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ПРОГНОСТИЧНА ЦІННІСТЬ ГЕМАТОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ
ЩОДО ВИНИКНЕННЯ ТРОМБОЗІВ У ХВОРИХ НА СПОНТАННІ
ТА РАДІАЦІЙНО�АСОЦІЙОВАНІ Рh�НЕГАТИВНІ
МІЄЛОПРОЛІФЕРАТИВНІ НОВОУТВОРЕННЯ
Мета. Встановити, які з гематологічних показників мають дискримінаційну здатність для прогнозування розвит�

ку тромбозів при спонтанних та радіаційно�асоційованих Рh�негативних мієлопроліферативних новоутворен�

нях (МПН).

Матеріали і методи дослідження. Проаналізовано гематологічні показники 85 хворих на справжню поліци�

темію (СП), 43 – есенціальну тромбоцитемію (ЕТ) та 40 – первинний мієлофіброз (ПМФ). Основну групу склали

пацієнти (СП = 18, ЕТ = 6, ПМФ = 18), які зазнали дії іонізуючої радіації внаслідок аварії на ЧАЕС, а контрольну –

хворі (СП = 67, ЕТ = 37, ПМФ = 22) без впливу аварійного радіаційного опромінення в анамнезі.

Результати. Предиктивне щодо розвитку тромбозів при спонтанній СП значення гематокриту та лейкоцитів ста�

новить > 55 % та > 13,2 · 109/л відповідно, а загального холестерину – > 5,7 ммоль/л. Ефективність для прогно�

зування тромбозів фактора “гематокрит > 55 %” (площа під кривою – ППК = 0,67; р = 0,023) та “лейкоцити > 13,2 ·

109/л” (ППК = 0,66; р = 0,011) є середньою, а “загальний холестерин > 5,7 ммоль/л” (ППК = 0,92; р < 0,0001) –

відмінною. Прогностичною щодо виникнення тромбозів при радіаційно�асоційованій СП та спонтанній ЕТ вия�

вилась кількість тромбоцитів < 440,0 · 109/л та лейкоцитів > 10,0 · 109/л відповідно, яка характеризується дуже

доброю (ППК = 0,84; р = 0,0002 та ППК = 0,72; р = 0,019 відповідно) предиктивною потужністю. В основній та

контрольній групі хворих на СП визначено однакові ППК застосування для прогнозування тромбозів показника

“гематокрит > 55 %” (р = 0,800) та “лейкоцити > 13,2 · 109/л” (р = 0,831), проте різні ППК розраховано для мар�

кера “тромбоцити < 440,0 · 109/л” (р = 0,0004). Тому показник “тромбоцити < 440,0·109/л” доречно враховувати

при оцінці ймовірності тромбозу за радіаційно�асоційованої СП, а “гематокрит > 55%” та “лейкоцити > 13,2 ·

109/л” – незалежно від радіаційного анамнезу хворих. В основній та контрольній групі пацієнтів з ЕТ відсутня

різниці між ППК фактора “лейкоцити > 10,0 · 109/л” (р = 0,509), отже він може застосовуватись при спонтанній

та радіаційно�асоційованій ЕТ.
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INTRODUCTION
Thromboses have a leading position in the struc�

ture of complications and mortality of Ph�negative

myeloproliferative neoplasms (MPN) patients

[1–6]. In addition, polycythemia vera (PV) and

essential thrombocythemia (ET) patients are in

the hypercoagulability state even in the absence of

thrombotic events in the history, which is con�

firmed by the presence in plasma biomarkers of

hemostatic activation system [7]. Under this, the

reducing of the likelihood of the thrombotic events

is a priority strategic of PV and ET patients man�

agement.

Despite on many of clinical and hematological

characteristics of patients with Ph�negative MPN,

at present, when choosing tactics of PV and ET

management just only two indicators is used – the

ВСТУП 
Тромбози займають одну з провідних позицій у

структурі ускладнень та летальності хворих на Ph�

негативні мієлопроліферативні новоутворення

(МПН) [1–6]. Крім того, навіть у випадку відсут�

ності тромботичних подій в анамнезі, хворі зі спра�

вжньою поліцитемією (СП) та есенціальною тром�

боцитемією (ЕТ) перебувають у стані гіперкоагу�

ляції, що підтверджується наявністю в плазмі крові

біомаркерів активації гемостатичної системи [7]. От�

же, пріоритетною стратегією ведення хворих на СП

та ЕТ є зниження ймовірності виникнення тромбо�

тичних ускладнень.

Незважаючи на низку клініко�гематологічних ха�

рактеристик хворих на Ph�негативні МПН, на тепе�

рішній час, під час вибору тактики ведення

пацієнтів зі СП та ЕТ використовують тільки два по�
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Predictive value of laboratory�hematological parameters for thromboses
development in patients with spontaneous and radiation�associated 
Ph�negative myeloproliferative neoplasms 
Objective. To establish which of hematological parameters have discriminatory ability for forecast the development

of thromboses in spontaneous and radiation�associated Ph�negative myeloproliferative neoplasms (MPN).

Materials and methods. It was analyzed hematological parameters of 85 patients with polycythemia vera (PV), 43 –

essential thrombocythemia (ET) and 40 – primary myelofibrosis (PMF). The main group consisted of patients (PV = 18,

ET = 6, PMF = 18) which were exposed to ionizing radiation due to the Chornobyl accident, and control – patients

(PV = 67, ET = 37, PMF = 22) without affecting emergency radiation in history.

Results. It was determined, that in spontaneous PV predictive for the thromboses development value of the hema�

tocrit and the leukocytes is > 55 % and > 13.2 · 109/l respectively, and the total cholesterol is > 5.7 mmol/l. The effi�

ciency such factor as the “hematocrit > 55 %” (area under the curve – AUC = 0.67; p = 0.023) and the “leukocytes >

13.2 · 109/l “(AUC = 0.66; p = 0.011) is average for the predicting of thromboses, and the “total cholesterol >

5.7 mmol/l” (AUC = 0.92; p <0.0001) is excellent. In radiation�associated PV and spontaneous ET predictor of

thromboses was the platelet count < 440.0 · 109/l and the leukocytes > 10.0 · 109/l respectively, and it character�

ized by very good (AUC = 0.84; p = 0.0002 and AUC = 0.72, p = 0.019, respectively) predictive power. In the main

and in the control group of PV patients was determined the same AUC for application the “hematocrit> 55 %”

(p = 0.800) and the “leukocytes > 13.2 · 109/l” (p = 0.831) in the thromboses prediction, but it was calculated dif�

ferent AUC for the “platelets < 440.0 · 109/l” (p = 0.0004). Therefore, the use such PB index as the “platelets <

440.0 · 109/l” for the thromboses risk assessment is appropriate only in PV patients with a history of radiation, the

“hematocrit < 55 %”, the “leukocytes < 13.2 · 109/l” – in the patients who suffered from the Chornobyl accident and

in the persons affected by IR exclusively within the natural background radiation. In the main and in the control

group of patients with ET is no difference between the AUC of the factor “leukocytes > 10.0 · 109/l” (p = 0.509), so

it can be used at spontaneous and radiation�related ET.

Key words. The Chornobyl nuclear power plant, ionizing radiation, myeloproliferative neoplasm, hematological labo�

ratory characteristics.
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age over 60 years and the presence of thromboses

in the natural history of disease. However, there

are publications that have indicated advisability of

including in the prediction algorithm of throm�

boses some molecular�genetic and laboratory�

hematological parameters of patients with Ph�

negative MPN which associated with clonal

process [8–11].

In particular, according to the research ECLAP,

which included 1638 patients with PV level leuko�

cytosis over 15·109/l increased risk of major vascu�

lar events in 1.71 times [12]. Although, according

to the analysis of M. Elliott et al., the trend of

growing rate of vascular complications with the

number of white blood cells in patients with Ph�

negative MPN did not reach the level of statistical

significance [6]. The value of thrombocytosis in

the pathogenesis of occurrence of vascular events

in patients with Ph�negative MPN is rather

ambiguous and controversial. On the one hand, it

was found the decrease of microvascular distur�

bance and normalization of platelet function after

correction of the thrombocytosis, but on the other

hand – the correlation between the number of

platelets and “big” cardiovascular events has not

been proven in most large�scale epidemiological

studies [10, 12, 13].

So predictive value for occurrence of thromboses

hematological�laboratory parameters of patients

with Ph�negative MPN remains controversial and

requires clarification.

According to the researche results of health

effects of nuclear weapon employment in Japan

and of the Chornobyl nuclear power plant

(CNPP), the ionizing radiation (IR) increases the

incidence of both acute leukemia (AL) and Ph�

negative MPN, namely primary myelofibrosis

(PMF) [14–16].

The identification of significant prognostic hema�

tological�laboratory criteria of thromboses in affect�

ed by the Chornobyl accident will help to find trigger

points of vascular complications and thus improve

their prediction and optimize tactics of management

radiation�associated Ph�negative MPN patients.

OBJECTIVE
To establish which of hematological parameters

are of a discriminatory ability to forecast the devel�

opment of thromboses in spontaneous and radia�

tion�associated Ph�negative myeloproliferative

neoplasms (MPN).
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казника – вік понад 60 років та наявність тромбозів

у анамнезі. Проте з’являється все більше публіка�

цій, що дозволяють припустити доцільність вклю�

чення в алгоритм прогнозування тромботичних уск�

ладнень деяких молекулярно�генетичних та лабора�

торно�гематологічних показників хворих на Ph�не�

гативні МПН, які асоціюються з клональністю про�

цесу [8–11].

Зокрема, відповідно до результатів досліджень

ECLAP, що включало 1638 хворих на СП, рівень

лейкоцитозу понад 15·109/л збільшував ризик роз�

витку “великих” судинних подій в 1,71 раза [12].

Хоча, відповідно до аналізу проведеного М. Elliott

та співавторами, тенденція до зростання частоти

судинних ускладнень зі збільшенням кількості лей�

коцитів у хворих на Ph�негативні МПН не досягала

рівня статистичної значущості [6]. Значення тром�

боцитозу в патогенезі виникнення васкулярних

подій у хворих на Ph�негативні МПН є досить неод�

нозначне та суперечливе. З одного боку спос�

терігається зменшення мікроциркулярних пору�

шень та нормалізація функції тромбоцитів після

корекції тромбоцитозу, однак, з іншого – у біль�

шості масштабних епідеміологічних досліджень не

доведено наявності кореляції між кількістю тром�

боцитів та “великими” кардіоваскулярними поді�

ями [10, 12, 13].

Отже, прогностична цінність щодо виникнення

тромбозів гематологічних показників пацієнтів із

Ph�негативними МПН залишається суперечливою

та потребує уточнення.

За результатами досліджень медичних наслідків

застосування ядерної зброї в Японії, а також аварії

на Чорнобильській атомній електростанції

(ЧАЕС), іонізуюча радіація збільшує частоту роз�

витку як гострих лейкемій (ГЛ), так і Ph�негатив�

них МПН, а саме первинного мієлофіброзу (ПМФ)

[14–16].

Виявлення прогностичних критеріїв розвитку

тромбозів у хворих на Ph�негативні МПН, які пост�

раждали внаслідок аварії на ЧАЕС, дозволить оп�

тимізувати тактику ведення пацієнтів саме з радіа�

ційно�асоційованою патологією та запобігти виник�

ненню у них васкулярних подій.

МЕТА
Встановити, які з гематологічних показників мають

дискримінаційну здатність для прогнозування роз�

витку тромбозів при спонтанних та радіаційно�

асоційованих Рh�негативних мієлопроліферативних

новоутвореннях (МПН).
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MATERIALS AND METHODS
The results of hematological examination of 168

patients with Ph�negative MPN have been analyzed.

In the cohort of the study was included 85 patients

with PV, 43 – with ET and 40 – with PMF, includ�

ing patients with post�PV and post�ET myelofibrosis

(MF). All patients with PV, ET, PMF were checked

to their compliance according to 2008 WHO diag�

nostic criteria of myeloid neoplasms and AL [17].

The study included patients with PV, ET, PMF

who were managed in a hospital setting or con�

sulted in NRCRM from 1987 to 2013 years. The

obtaining of materials for study was conducted by

a prospective examination and search retrospec�

tive clinical and hematological data, biological

samples of patients whom were verified by Ph�

negative MPN. The results of laboratory�hema�

tology examination of persons, included in the

analysis, obtained during the history taking and

the processing of medical records of patients. The

patients with PV, ET, PMF were randomized to

persons with a history of thromboses and those

without. The presence of thromboses in patients

confirmed the record for previous medical

records.

The main group was consisted of patients with PV

(n = 18), ET (n = 6) and PMF (n = 18) who were

exposed to IR by the Chornobyl accident. The con�

trol group of patients with PV (n = 67), ET (n = 37)

and PMF (n = 22) was formed of persons with clon�

al myeloproliferative process which is not preceded

by the impact of accidental radiation exposure.

We analyzed of hematological�laboratory data,

including blood tests cytomorphological count�

ing leukogram, biochemical study of peripheral

blood (PB). Among the biochemical parameters

of blood for analysis were selected following –

total cholesterol, total sugar, lactate dehydroge�

nase (LDH) and erythropoietin. Blood sugar and

total cholesterol are markers of carbohydrate

metabolism and proven factors of cardiovascular

events in the general population. The concentra�

tion of LDH in the serum is one of the indicator

of tumor burden and the erythropoietin level –

proliferative activity of erythroid stem. In accord�

ing to the literature, the intensity of myeloprolif�

erative process associated with the development

of thromboses [7], so in the research on throm�

botic predictors in ET and PMF was included the

assessment of the role of LDH, while in PV –

LDH and erythropoietin.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проаналізовано результати гематологічного обсте�

ження 168 хворих на Ph�негативні МПН. Когорта

досліджуваних представлена 85 хворими на СП, 43 –

ЕТ та 40 – ПМФ, включаючи пацієнтів із пост�СП та

пост�ЕТ мієлофіброзом (МФ). Усі хворі на СП, ЕТ,

ПМФ перевірені на відповідність їх діагнозу до пе�

реглянутих у 2008 р. ВООЗ критеріїв мієлоїдних не�

оплазм та ГЛ [17].

У дослідження включені хворі на СП, ЕТ, ПМФ,

які лікувались, або були консультовані в Державній

установі “Національний науковий центр радіаційної

медицини Національної академії медичних наук Ук�

раїни” (ННЦРМ) у період із 1987 по 2013 рр. Ма�

теріали для дослідження отримані шляхом проспек�

тивного обстеження та пошуку ретроспективних

клініко�гематологічних даних пацієнтів, яким ве�

рифіковано Ph�негативне МПН. Результати гемато�

логічного обстеження осіб, які включені в аналіз, от�

римано під час обробки медичної документації хво�

рих. За порядком надходження до клініки хворих на

СП, ЕТ, ПМФ було рандомізовано на пацієнтів із

тромбозами в анамнезі та осіб без них. Наявність

тромбозів у пацієнтів підтверджувалась відповідним

записом у попередній медичній документації. 

Основну групу склали пацієнти зі СП (n = 18), ЕТ

(n = 6) та ПМФ (n = 18), які зазнали дії іонізуючої

радіації (ІР) внаслідок аварії на ЧАЕС. Контрольна

група хворих на СП (n = 67), ЕТ (n = 37) та ПМФ (n

= 22) сформована з осіб, розвитку клонального

мієлопроліферативного процесу в яких не передував

вплив аварійного радіаційного опромінення. 

Проведено аналіз гематологічних даних, зокрема

цитоморфологічного дослідження крові з підрахун�

ком лейкограми, біохімічного дослідження пери�

ферійної крові (ПК). Серед біохімічних показників

крові для аналізу обрані наступні: загальний холес�

терин, загальний цукор, лактатдегідрогеназа (ЛДГ)

та еритропоетин. Цукор крові та загальний холесте�

рин є маркерами порушення вуглеводного обміну та

доведеними факторами розвитку судинних подій у

загальній популяції. Концентрація ЛДГ у сироватці

крові є одним з показників рівня пухлинного наван�

таження, а кількість еритропоетину в сироватці –

проліферативної активності еритроїдного паростка.

Зважаючи на те, що, згідно з даними літератури,

інтенсивність мієлопроліферативного процесу

асоціюється з розвитком тромбозів [7], у досліджен�

ня визначення предикторів тромбозів при ПМФ та

ЕТ включено показник ЛДГ, а при СП – ЛДГ та

еритропоетин. 
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Parametric indices were compared using t�test

(Student) in a bidirectional version, and nonpara�

metric – bidirectional Fisher’s exact test. The

degree of association between categorical indica�

tors expressed as relative risk (RR). In order to

formalize the process, for determining the opti�

mal level values of the PB for the thrombotic pre�

diction, it was conducted discriminant analysis

that done by constructing ROC�curves. Optimal

discriminatory level of parameters of PB analysis

on the ROC�curve have ascertained by the highest

specificity at the lowest proportion of false�posi�

tive results. Discriminant analysis by using of the

ROC�curves is also used to determine the total

level of practical efficiency and verification of sta�

tistical significance hematological laboratory

parameters for thrombotic prediction. The overall

effectiveness was assessed by analyzing the area

under the ROC�curve (AUC). The area under the

ROC�curve which equaled 0.5–0.6 corresponded

to unsatisfactory model, 0.6–0.7 – average,

0.7–0.8 – well, 0.8–0.9 – very good, and 0.9–

1.0 – excellent. According to with the require�

ments of evidence�based medicine, to assess the

reliability of markers for predicting occurrence of

thrombotic episodes, it was identified and ana�

lyzed operating characteristics, such as sensitivity,

specificity, predictive value of a positive result

(PVPR) predictive value of a negative result

(PVNR). 

The statement about the presence of significant

differences assumed by the error probability less

than 0.05. Statistical analysis of the results was

performed on a PC. Numerical data were analyzed

using the software package Statistica 10.0

(StatSoft, USA), MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc

Software bvba, Belgium).

RESULTS
It was determined that one or more thromboses in

the history was in 33.3 % (6 people) and in 37.3 %

(25 people) PV patients the main and control

group respectively. Prevalence of thromboses in

ET and PMF patients, exposed to ionizing radia�

tion, equals to 50.0 % (3 people) and 22.2 % (4

people) respectively, in patients without radiation

anamnesis – 29.7 % (11 persons) and 22.7 % (5

people) respectively. 

In the study found that in the main group of PV

patients observed significantly lower average

platelet count in patients with thromboses, than
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Параметричні показники порівнювали за допомо�

гою t�тесту (Ст’юдента) в двобічному варіанті, а непа�

раметричні – точного тесту Фішера у двобічному

варіанті. Ступінь взаємозв’язку між категоріальними

показниками виражали у вигляді відносного ризику

(ВР). З метою формалізації процесу, для визначення

найбільш оптимального рівня значення показників

аналізу ПК щодо прогнозування тромбозів, проведено

дискримінаційний аналіз, який здійснено за допомо�

гою побудови ROC�кривих. Оптимальний диск�

римінаційний рівень показників аналізу ПК на ROC�

кривій констатувався за умови обрахування найбіль�

шого значення чутливості при найменшому значенні

частки хибнопозитивних результатів. Дискримінацій�

ний аналіз із застосуванням ROC�кривих також вико�

ристано для визначення загального рівня практичної

ефективності та підтвердження статистичної значу�

щості для прогнозування виникнення тромбозів лабо�

раторно�гематологічних показників. Загальна ефек�

тивність оцінювалася за допомогою аналізу площі під

ROC�кривою (ППК). Площа під ROC�кривою яка

дорівнювала 0,5–0,6 відповідала незадовільній моделі,

0,6–0,7 – середній, 0,7–0,8 – добрій, 0,8–0,9 – дуже

добрій, а 0,9–1,0 – відмінній. Згідно з вимогами дока�

зової медицини, для оцінки надійності маркерів для

прогнозування виникнення тромботичних епізодів

визначено та проаналізовано операційні характерис�

тики, а саме чутливість, специфічність, предиктивна

цінність позитивного результату (ПЦПР), предиктив�

на цінність негативного результату (ПЦПР). 

Твердження про наявність істотних розбіжностей

припускали за вірогідності помилки менше 0,05.

Статистичну обробку отриманих результатів

здійснювали на персональному комп’ютері. Циф�

рові дані аналізували за допомогою програмного за�

безпечення пакету Statistica 10,0 (StatSoft, США),

MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc Software bvba, Бельгія).

РЕЗУЛЬТАТИ
Визначено, що один і більше тромбоз в анамнезі був

у 33,3 % (6 з 18 осіб) та в 37,3 % (25 з 67 осіб) хворих

на СП, які належали до основної та контрольної гру�

пи відповідно. Розповсюдженість тромбозів у

пацієнтів з ЕТ та ПМФ, які зазнали дії іонізуючого

випромінювання дорівнювала 50,0 % (3 з 6 осіб) і

22,2 % (4 з 18 осіб) відповідно, у хворих без

радіаційного анамнезу – 29,7 % (11 з 37 осіб) та 22,7 %

(5 з 22 осіб) відповідно. 

За результатами дослідження виявлено, що в ос�

новній групі хворих на СП спостерігається менша

середня кількість тромбоцитів у пацієнтів із тромбо�
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without them. In the control group of PV

patients with thrombotic events was observed

above the mean hematocrit value and, on the

border of statistical significance (p = 0.057),

cholesterol level, compared with patients with�

out thromboses.

It was compared to the averages values of the PB

test the control and main group patients. In the

control group of patients with thromboses was

defined higher platelet value in comparison with the

main group of patients with a history of cardiovas�

cular events. Instead, in the main group of PV

patients without thromboses was observed above the

average hematocrit values, than in the control group

without thrombotic vascular events (Table 1).

In the main group of ET patients without throm�

boses was found higher mean value of hemoglobin,

than those with thrombotic episodes. In ET

patients with the history of thromboses, which

were exposed within the natural background radi�

ation, was revealed the significantly higher level of

platelets, the band neutrophils and the trend (p =

0.087) on higher average leukocytes level, than in

patients without vascular events. The difference

between the average values of PB indicators of

patients without radiation history and with it was

not found (Table 2).

Higher values of platelets and leukocytes were

observed in the control group of PMF patients with

thromboses vs. those without them. Average values

of all PB parameters did not differ in the main group

PMF patients with thromboses and without them. 

PB parameters in main and control groups of PMF

patients were compared. In PMF patients with and

without cardiovascular events, who were exposed IR

within the natural background radiation, was

observed the higher average level of platelets in com�

parison with patients who suffered from the Chor�

nobyl accident. Also in the control group of patients

with PMF and thromboses was revealed the higher

leukocytes level, than in the main group of patients

with thrombotic events in anamnesis (Table 3).

To identify the optimal levels of parameters of

the clinical and biochemical assay of PB for pre�

dicting of thrombotic complications in Ph�nega�

tive MPN patients the surviviors i.e. subjects

affected by the Chornobyl NPP accident and per�

sons exposed to IR exclusively within the natural

background radiation the discriminant analysis

was conducted which was done using ROC�curves

constructing.

зами в анамнезі, ніж без них. У контрольній групі

хворих на СП із тромботичними судинними по�

діями визначено більше середнє значення гематок�

риту та, на межі статистичної значущості (р = 0,057),

холестерину в порівнянні з пацієнтами без тром�

бозів.

Порівняно середні значення показників ПК

пацієнтів з СП контрольної та основної групи. У

контрольній групі хворих на СП із тромбозами виз�

начено вище значення тромбоцитів у порівнянні з

основною групою пацієнтів з судинними подіями в

анамнезі. Натомість в основній групі пацієнтів з СП

без тромбозів спостерігається вище середнє значен�

ня гематокриту, ніж в осіб контрольної групи без вас�

кулярних тромботичних подій (табл. 1).

У хворих на ЕТ без тромбозів, які належать до ос�

новної групи, виявлено вищий рівень гемоглобіну,

ніж в осіб з тромботичними епізодами. У пацієнтів з

ЕТ та тромбозами в анамнезі, які зазнали впливу ра�

діаційного випромінювання виключно в межах при�

роднього радіаційного фону, визначено значуще біль�

ше середнє значення тромбоцитів та паличкоядерних

нейтрофілів, а також прослідковано тенденцію (р =

0,087) щодо більшої кількості лейкоцитів, ніж у хво�

рих без васкулярних подій. Різниця між середніми

значеннями показників ПК пацієнтів без радіаційно�

го анамнезу та з ним не спостерігалась (табл. 2).

У контрольній групі хворих на ПМФ з тромбозами

виявлено більшу, ніж у пацієнтів без них, кількість

тромбоцитів та лейкоцитів. Середні значення всіх

показників ПК основної групи хворих на ПМФ не

відрізнялись у осіб з тромбозами та без них.

Порівняно показники ПК пацієнтів із ПМФ конт�

рольної та основної груп. Визначено, що у хворих на

ПМФ, які зазнали впливу ІР виключно в межах при�

роднього радіаційного фону, з васкулярними поді�

ями та без них спостерігається більше середнє зна�

чення тромбоцитів, ніж у постраждалих внаслідок

аварії на ЧАЕС. Також у контрольній групі хворих на

ПМФ з тромбозами виявлено вищий рівень лейко�

цитів у порівнянні з пацієнтами основної групи з

тромботичними епізодами (табл. 3).

Для визначення оптимальних рівнів показників за�

гальноклінічного та біохімічного аналізу ПК щодо

прогнозування тромботичних ускладнень при Ph�

негативних МПН у пацієнтів, постраждалих внаслі�

док аварії на ЧАЕС, та в осіб, які зазнали впливу

іонізуючого випромінювання виключно в межах

природнього радіаційного фону, проведено дискри�

мінаційний аналіз, що здійснено за допомогою по�

будови ROC�кривих із розрахунком ППК.
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It was established that among parameters of total

and biochemical analysis of PB only a hematocrit,

white blood cell count and total cholesterol serum

content do have a statistically significant discrimi�

natory value for thrombotic prediction in the con�

trol group of patients with PV. The predictive value

for the development of thromboses in PV for

hematocrit is > 55 % (AUC = 0.67; 95 % CI =

0.53–0.79, p = 0.023), leukocytes – > 13.2 · 109/l

(AUC = 0.66, 95 % CI = 0.54–0.76, p = 0.011),

and is characterized by an average level of pre�

dictive efficiency (Fig. 1). Total cholesterol >

5.7 mmol/l in PV patients without radiation histo�

ry is an indicator of vascular events, with excellent

prognostic predictive capacity (AUC = 0.92; 95 %

CI = 0.72–0.99, p < 0.0001). The predictive for

the development of thromboses in PV patients

affected by the Chornobyl NPP accident indicator

was thrombocytosis < 440.0 · 109/l (AUC = 0.84;

95 % CI = 0.60–0.97, p = 0.0002) which is fea�

tured by a very good value of prognostic efficiency

(Fig. 2). The operating characteristics of efficiency

indexes of blood tests to predict the development

of thromboses in PV patients without radiation

history and with it presented in Table 4 and 5

respectively.

It was compared to the area under the ROC�curves

of discriminatory values of hematocrit, platelets,

white blood cells, which are intended for patients

with the radiation history and without it. The areas

under the ROC�curve of target “hematocrit > 55 %”

Встановлено, що серед показників загального та

біохімічного аналізу ПК, виключно гематокрит, лей�

коцити та загальний холестерин мають статистично

значущу дискримінаційну цінність для прогнозуван�

ня виникнення тромбозів у контрольній групі хворих

на СП. Предиктивне значення щодо розвитку тром�

бозів при спонтанній СП для гематокриту становить

> 55 % (ППК = 0,67; 95 % ДІ = 0,53–0,79, р = 0,023),

лейкоцитів – > 13,2 · 109/л (ППК = 0,66; 95 % ДІ =

0,54–0,76, р = 0,011), та характеризується середнім

рівнем прогностичної ефективності (рис. 1). Загаль�

ний холестерин > 5,7 ммоль/л у хворих на СП без

радіаційного анамнезу є показником, що відповідає

прогностичному маркеру з відмінною прогностич�

ною потужністю (ППК = 0,92; 95 % ДІ = 0,72–0,99,

р < 0,0001) щодо виникнення судинних подій. Предик�

тивним щодо розвитку тромбозів у пацієнтів з СП, які

постраждали внаслідок аварії на ЧАЕС, виявився та�

кий показник, як кількість тромбоцитів < 440,0 · 109/л

(ППК = 0,84; 95 % ДІ = 0,60–0,97, р = 0,0002), для

якого є характерним дуже добрий рівень прогностич�

ної ефективності (рис. 2). Операційні характеристи�

ки ефективності показників загальноклінічного

аналізу крові для прогнозування розвитку тромбозів

у хворих на СП без радіаційного анамнезу та з ним

представлено в табл. 4 та 5, відповідно.

Порівняно площі під ROC�кривими дискриміна�

ційних значень гематокриту, тромбоцитів, лейко�

цитів, які розраховано для хворих на СП із радіа�

ційним анамнезом та без нього. Площа під ROC�кри�

вою застосування показника “гематокрит > 55 %”

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of radiation medicine and radiobiology. 2015. Вип. 20.

Рисунок 1. Характеристична крива показника гематокрит (зліва) та лейкоцити (справа) для прогнозу
тромботичних ускладнень у контрольній групі хворих на СП 

Figure 1. The characteristic curve of hematocrit (left) and leukocytes (right) parameter for prognosis of
thrombotic complications in the control group of patients with PV
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(p = 0.800) and “leukocytes > 13.2 · 109/l” (p =

0.831) for the prediction of thromboses in the main

and control group of patients with PV are same.

However, the differences found between the AUC of

“platelets < 440.0 · 109/l” in the main and control

group PV patients (p = 0.0004). Therefore, the use

such PB index as “< 440.0 · 109 platelets/ l” for the

thromboses risk assessment is appropriate only in PV

patients with a history of radiation, “hematocrit >

55 %”, “leukocytes > 13.2 · 109 /l” – in patients who

suffered from the Chornobyl accident and the per�

sons affected by IR exclusively within the natural

background radiation.

In the control group of patients with ET among

the parameters of PB, the leukocytosis > 10.0 · 109/l

has good discrimination value (AUC=0.72; 95 %

CI = 0.56–0.86, p = 0.019) (Table 6) for predic�

tion of thromboses (Fig. 3). The discriminatory

predicting value for vascular complications of PB

parameters in radiation�associated ET was not

detected (Table 7).

When comparing the areas under ROC�curves of

discriminatory leukocytes value (p = 0.509) the

main and the control group of patients with ET

difference was not found. Thus the factor of “>

10.0 · 109 leukocytes/ l” can be used in patients

who suffered from the Chornobyl accident and in

persons affected by IR exclusively within the natu�

ral background radiation.

In patients with spontaneous and radiation�

associated PMF none of the total and biochemical
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(р = 0,800) та “лейкоцити > 13,2 · 109/л” (р = 0,831)

для прогнозування тромбозів однакова в основній та

контрольній групі хворих на СП. Проте виявлено різ�

ницю між ППК маркера “тромбоцити < 440,0 · 109/л”

в основній та контрольній групі хворих на СП

(р = 0,0004). Тому застосування такого показника

ПК як “тромбоцити < 440,0 · 109/л” для оцінки ри�

зику тромбозу є доречним виключно у хворих на СП

із радіаційним анамнезом, а “гематокрит > 55 %” та

“лейкоцити > 13,2 · 109/л” – у пацієнтів, які пост�

раждали внаслідок аварії на ЧАЕС і в осіб, що зазна�

ли впливу ІР виключно в межах природнього

радіаційного фону.

У контрольній групі хворих на ЕТ серед показників

ПК добрий рівень дискримінаційної цінності (ППК =

0,72; 95 % ДІ = 0,56–0,86, р = 0,019) (табл. 6) для

прогнозування виникнення тромбозів має лейкоци�

тоз > 10,0 · 109/л (рис. 3). За радіаційно�асоційованої

ЕТ дискримінаційне значення для прогнозування

судинних ускладнень жодного з показників ПК не

виявлено (табл. 7).

При порівнянні ППК дискримінаційного значен�

ня лейкоцитів між основною та контрольною група�

ми хворих на ЕТ різниці не виявлено (р = 0,509). Та�

ким чином, фактор “лейкоцити > 10,0 · 109/л” може

застосовуватись як у пацієнтів, які постраждали

внаслідок аварії на ЧАЕС, так і у хворих, що зазнали

впливу ІР виключно в межах природнього

радіаційного фону.

У хворих на спонтанний та радіаційно�асоційова�

ний ПМФ жоден із показників загальноклінічного

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of radiation medicine and radiobiology. 2015. Вип. 20.

Рисунок 2. Характеристична крива показника тромбоцити для прогнозу тромботичних ускладнень в
основній групі хворих на СП 

Figure 2. The characteristic curve of platelets parameter for prognosis of thrombotic complications in the
main group of patients with PV
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PB analysis confirmed its discriminatory value for

predicting vascular events (Tables 8 and 9 respec�

tively).

The analysis of ROC�curves allowed determining

optimal for the prediction of vascular complications

levels of PB parameters, in accordance with which

was conducted a further investigation of their role in

formation thrombophilic state at PV and ET.

Pprevalence of thromboses was compared in the

control group of PV patients with hematocrit (n =

53) more and less than 55 %, with the level of leu�

cocytes (n = 67) above and below 13.2 · 109/l. In

the main group of PV patients (n = 18) frequency

of thromboses was compared in persons with

platelet count more and less than 440 · 109/l. The

relationship between the level of leucocytes over

10.0 · 109/l and the thromboses was determined in

the control group of patients with ET (n = 37).

The predominance of thrombotic frequency was

observed in the control group of PV patients with

hematocrit levels of over 55 % (15 of 26 people

against 7 of 27 people; p = 0.026), or white blood

cells more than 13.2 · 109/l (16 of 29 people against

9 of 38 people; p=0.011) in comparison with

patients with lower their level. The risk of throm�

boses, which is associated with the level of hema�

tocrit > 55 % and the number of leukocytes >

13.2 · 109/l in the control group of PV patients is

2.2 (95 % CI = 1.0–4.6) and 2.3 (95 % CI =

1.2–4.4) respectively. Confirmed that the greater

prevalence of vascular events (6 of 9 people against

та біохімічного аналізу ПК не підтвердив своєї диск�

римінаційної цінності для прогнозування тромбо�

тичних подій (табл. 8 та 9, відповідно).

Аналіз ROC�кривих дозволив визначити опти�

мальні для прогнозування виникнення судинних

ускладнень рівні показників ПК, відповідно до яких

проведено подальше дослідження їх ролі у форму�

ванні набутого тромбофілічного стану при СП та ЕТ.

Порівняно розповсюдженість тромбозів у конт�

рольній групі хворих на СП з гематокритом (n =

53 осіб) понад та менше 55 %, а також рівнем лей�

коцитів (n = 67 осіб) вище та нижче 13,2 · 109/л. В

основній групі пацієнтів з СП (n = 18 осіб)

порівняно частоту тромбозів у осіб з рівнем тром�

боцитів понад та менше 440 · 109/л. Зв’язок між

рівнем лейкоцитів понад 10,0 · 109/л та частотою

тромбозів визначено і в контрольній групі хворих

на ЕТ (n = 37).

Більша частота тромбозів спостерігається в конт�

рольній групі хворих на СП, які мають рівень гема�

токриту понад 55 % (15 з 26 осіб проти 7 з 27 осіб; р =

0,026), або лейкоцитів понад 13,2 · 109/л (16 з 29 осіб

проти 9 з 38 осіб; р = 0,011) у порівнянні з пацієнта�

ми з нижчим їх рівнем. Ризик розвитку тромбозів,

який асоціюється з рівнем гематокриту > 55 % та

кількістю лейкоцитів > 13,2 · 109/л у контрольній

групі хворих на СП становить 2,2 (95 % ДІ = 1,0–4,6)

і 2,3 (95 % ДІ = 1,2–4,4) відповідно. Також підтверд�

жено, що в основній групі пацієнтів з СП більша

частота судинних подій (6 з 9 осіб проти 0 з 9 осіб;

р = 0,009) визначається в осіб із кількістю тромбо�

100�Специфічність / 100�specificity

Чутливість / sensitivity 83,3
Специфічність / specificity 69,2
Показник / index > 10.0

Ч
у
тл

и
в

іс
ть

 /
 s

e
n

si
ti

v
it

y

Лейкоцити / leukocytes

Рисунок 3. Характеристична крива показника лейкоцити для прогнозу тромботичних ускладнень у
контрольній групі хворих на ЕТ 

Figure 3. The characteristic curve of leukocytes parameter for prognosis of thrombotic complications in
the control group of patients with ЕТ



392

КЛІНІЧНІ

ДОСЛІДЖЕННЯ ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of radiation medicine and radiobiology. 2015. Вип. 20.

З
н

а
ч
е

н
н

я
 (

9
5

%
 Д

І)
 /

 v
a

lu
e

 (
9

5
 %

 C
I)

 

ге
м

а
то

кр
и

т 
л

е
й

ко
ц

и
ти

 
е

р
и

тр
о

ц
и

ти
 

ге
м

о
гл

о
б

ін
 

тр
о

м
б

о
ц

и
ти

 
з
а

га
л

ь
н

и
й

 х
о

л
е

с
те

р
и

н
ц

ук
о

р
 к

р
о

в
і

Л
Д

Г

П
о

ка
з
н

и
к 

/ 
p

a
ra

m
e

te
r

<
3

8
,0

 %
>

 1
1

,6
·1

0
9
/л

>
 3

,4
·1

0
1

2
/л

>
 8

3
,0

 г
/л

>
 1

1
5

3
,0

·1
0

9
/л

>
3

,6
 м

м
о

л
ь
/л

>
4

,5
 м

м
о

л
ь
/л

<
1

2
3

0
 О

д
/л

h
e

m
a

to
c

ri
t 

le
u

k
o

c
yt

e
s

e
ry

th
ro

c
yt

e
s 

h
e

m
o

g
lo

b
in

 
th

ro
m

b
o

c
yt

e
s 

c
h

o
le

st
e

ro
l

su
g

a
r

L
D

H

<
3

8
.0

 %
>

 1
1

.6
·1

0
9
/l

>
 3

.4
·1

0
1

2
/l

>
 8

3
.0

 g
/l

>
 1

1
5

3
.0

·1
0

9
/l

>
3

.6
 m

m
o

l/
l

>
4

.5
 m

m
o

l/
l

<
1

2
3

0
 U

/l

П
л

о
щ

а
 п

ід
 R

O
C

Gк
р

и
в

о
ю

0,
58

0,
75

 
0,

50
0,

51
 

0,
99

 
0,

66
 

0,
65

 
0,

60
 

A
re

a
 u

n
d

e
r 

R
O

C
Gc

u
rv

e
(0

,2
4–

0,
86

)
(0

,3
9–

0,
95

)
(0

,1
9–

0,
80

)
(0

,2
3–

0,
78

)
(0

,6
9–

0,
99

)
(0

,2
2–

0,
95

)
(0

,2
3–

0,
93

)
(0

,2
0–

0,
83

)

p
0,

68
8

0,
34

9
1,

00
0

0,
93

5
0,

89
0

0,
54

0
0,

53
1

0,
65

8

Ч
ут

л
и

в
іс

ть
75

,0
10

0
50

,0
 

10
0

10
0

33
,3

10
0

10
0

S
e

n
si

ti
vi

ty
(1

9,
4–

99
,0

)
(1

5,
8–

10
0)

(1
,3

–
98

,7
)

(3
9,

8–
10

0)
(1

5,
8–

10
0)

(0
,8

–
90

,6
)

(1
5,

8–
10

0)
(2

9,
2–

99
,2

)

С
п

е
ц

и
ф

іч
н

іс
ть

66
,7

 
37

,5
 

22
,2

22
,2

 
10

0
10

0 
40

,0
 

40
,0

 
S

p
e

c
if

ic
it

y
(2

2,
3–

95
,7

)
(8

,5
–

75
,5

)
(2

,8
–

60
,0

)
(2

,8
–

60
,0

)
(6

3,
1–

10
0)

(2
9,

2–
10

0)
(5

,3
–

85
,3

)
(5

,3
–

85
,3

)

П
Ц

П
Р

 /
 P

V
P

R
60

,0
28

,6
12

,5
 

36
,4

 
10

0
10

0
40

,0
 

40
,0

 
(1

4,
7–

94
,7

)
(3

,7
–

71
,0

)
(0

,3
–

52
,7

)
(1

0,
9–

69
,2

)
(1

5,
8–

10
0)

(2
,5

–
10

0)
(5

,3
–

85
,3

)
(5

,3
–

85
,3

)

П
Ц

Н
Р

 /
 P

V
N

R
80

,0
10

0
66

,7
 

10
0

94
,4

 
60

,0
 

10
0

66
,7

 
(2

2,
8–

99
,8

)
(2

9,
2–

10
0)

(4
,0

–
99

,8
)

(2
,5

–
10

0)
(6

3,
1–

10
0)

(1
4,

7–
94

,7
)

(1
5,

8–
10

0)
(9

,4
–

99
,2

)

Та
б

л
и

ц
я

 8

О
пе

ра
ці

йн
і х

ар
ак

те
ри

ст
ик

и 
еф

ек
ти

вн
ос

ті
 п

ок
аз

ни
кі

в 
за

га
ль

но
кл

ін
іч

но
го

 а
на

лі
зу

 к
ро

ві
 д

ля
 п

ро
гн

оз
ув

ан
ня

 р
оз

ви
тк

у 
тр

ом
бо

зі
в 

у 
хв

ор
их

 н
а 

П
М

Ф
 б

ез
ра

ді
ац

ій
но

го
 а

на
м

не
зу

T
a

b
le

 8

O
pe

ra
ti

ng
 c

ha
ra

ct
er

is
ti

cs
 o

f 
th

e 
ef

fi
ci

en
cy

 o
f 

pa
ra

m
et

er
s 

of
 t

he
 t

ot
al

 b
lo

od
 t

es
t 

fo
r 

th
e 

pr
ed

ic
ti

on
 o

f 
th

ro
m

bo
se

s 
in

 p
at

ie
nt

s 
w

it
h 

PM
F 

w
it

ho
ut

 r
ad

ia
ti

on
hi

st
or

y



393

КЛІНІЧНІ

ДОСЛІДЖЕННЯ ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of radiation medicine and radiobiology. 2015. Вип. 20.

З
н

а
ч
е

н
н

я
 (

9
5

%
 Д

І)
 /

 v
a

lu
e

 (
9

5
 %

 C
I)

 

ге
м

а
то

кр
и

т 
л

е
й

ко
ц

и
ти

 
е

р
и

тр
о

ц
и

ти
 

ге
м

о
гл

о
б

ін
 

тр
о

м
б

о
ц

и
ти

 
ц

ук
о

р
 к

р
о

в
і

Л
Д

Г
хо

л
е

с
те

р
и

н

П
о

ка
з
н

и
к 

/ 
p

a
ra

m
e

te
r

<
2

4
,5

 %
<

1
0

,3
·1

0
9
/л

<
4

,9
·1

0
1

2
/л

<
8

1
,0

 г
/л

>
 6

2
0

,0
·1

0
9
/л

<
4

,5
 м

м
о

л
ь
/л

>
 5

1
8

 О
д

/л
<

4
,0

 м
м

о
л

ь
/л

h
e

m
a

to
c

ri
t 

le
u

k
o

c
yt

e
s

e
ry

th
ro

c
yt

e
s 

h
e

m
o

g
lo

b
in

 
th

ro
m

b
o

c
yt

e
s 

su
g

a
r

L
D

H
c

h
o

le
st

e
ro

l

<
2

4
.5

 %
<

1
0

.3
·1

0
9
/l

<
4

.9
·1

0
1

2
/l

<
8

1
.0

 g
/l

>
 6

2
0

.0
·1

0
9
/l

<
4

.5
 m

m
o

l/
l

>
 5

1
8

 U
/l

<
4

.0
 m

m
o

l/
l

П
л

о
щ

а
 п

ід
 R

O
C

G 
кр

и
в

о
ю

0,
75

 
0,

62
 

0,
58

 
0,

74
0,

50
 

0,
57

 
0,

59
 

0,
66

 
A

re
a

 u
n

d
e

r 
R

O
C

Gc
u

rv
e

(0
,2

4–
0,

98
)

(0
,3

4–
0,

85
)

(0
,1

3–
0,

94
)

(0
,4

4–
0,

93
)

(0
,0

9–
0,

90
)

(0
,3

1–
0,

80
)

(0
,2

9–
0,

84
)

(0
,2

5–
0,

94
)

p
0,

38
6

0,
39

3
0,

84
4

0,
12

6
1,

00
0

0,
72

6
0,

63
1

0,
52

0

Ч
ут

л
и

в
іс

ть
50

,0
10

0
10

0
66

,7
10

0
50

,0
10

0
66

,7
S

e
n

si
ti

vi
ty

(1
,3

–
98

,7
)

(3
9,

8–
10

0)
(2

9,
2–

10
0)

(9
,4

–
99

,2
)

(2
9,

2–
10

0)
(6

,8
–

93
,2

)
(1

5,
8–

10
0)

(9
,4

–
99

,6
)

С
п

е
ц

и
ф

іч
н

іс
ть

10
0

45
,5

50
,0

 
81

,8
2

0,
0 

92
,3

 
36

,4
 

75
,0

S
p

e
c

if
ic

it
y

(2
9,

2–
10

0)
(1

6,
7–

76
,6

)
(1

,3
–

98
,7

)
(4

8,
2–

97
,7

)
(0

,0
–

84
,2

)
(6

4,
0–

99
,8

)
(1

0,
9–

69
,2

)
(1

9,
4–

99
,4

)

П
Ц

П
Р

 /
 P

V
P

R
10

0
40

,0
 

66
,7

50
,0

60
,0

 
66

,7
 

22
,2

 
66

,7
(2

,5
–

10
0)

(1
1,

1–
75

,5
)

(4
,0

–
99

,8
)

(3
,9

–
96

,1
)

(1
4,

7–
94

,7
)

(4
,0

–
99

,8
)

(2
,8

–
60

,0
)

(9
,4

–
99

,2
)

П
Ц

Н
Р

 /
 P

V
N

R
75

,0
10

0
50

,0
 

90
,0

0,
0

85
,7

10
0

75
,0

(1
9,

4–
99

,4
)

(3
9,

8–
10

0)
(1

,3
–

98
,7

)
(5

5,
5–

99
,7

)
(0

,0
–

97
,5

)
(5

7,
2–

98
,2

)
(4

7,
8–

10
0)

(1
9,

4–
99

,4
)

Та
б

л
и

ц
я

 9

О
пе

ра
ці

йн
і х

ар
ак

те
ри

ст
ик

и 
еф

ек
ти

вн
ос

ті
 п

ок
аз

ни
кі

в 
за

га
ль

но
кл

ін
іч

но
го

 а
на

лі
зу

 к
ро

ві
 д

ля
 п

ро
гн

оз
ув

ан
ня

 р
оз

ви
тк

у 
тр

ом
бо

зі
в 

у 
хв

ор
их

 н
а 

П
М

Ф
 із

ра
ді

ац
ій

ни
м

 а
на

м
не

зо
м

T
a

b
le

 9

O
pe

ra
ti

ng
 c

ha
ra

ct
er

is
ti

cs
 o

f 
th

e 
ef

fi
ci

en
cy

 o
f 

pa
ra

m
et

er
s 

of
 t

he
 t

ot
al

 b
lo

od
 t

es
t 

fo
r 

th
e 

pr
ed

ic
ti

on
 o

f 
th

ro
m

bo
se

s 
in

 p
at

ie
nt

s 
w

it
h 

PM
F 

w
it

ho
ut

 r
ad

ia
ti

on
hi

st
or

y



0 of 9 people, p = 0.009) determined in patients

with platelet count less than 440 · 109/l.

The predominance of the frequency of throm�

boses in ET observed in the control group patients

with WBC more than 10.0 · 109/l (9 of 18 vs. 2 of 19

persons; p = 0.012) in comparison with those with

lower their level. Thromboses in ET patients with�

out radiation history and the level of WBC > 10.0 ·

109/l occur in 4.7 times (95 % CI = 1.2–19.1) more

often than patients with less than their value.

The results obtained by us in general match

those of other authors. Thus, the correlation

between the increase in hematocrit and increasing

frequency of thromboses in the study received

CYTO�PV. According to it, the prevalence rate of

thromboses (10.9 vs 4.4 % cases) and a greater risk

of their occurrence, equal to 2.69 observed in

patients with hematocrit more than 45 % than

patients with lower levels of it [5].

Impact of the WBC in the increasing the frequen�

cy of thromboses in PV and ET is confirmed by

numerous studies. In particular, R. Landolfi and

colleagues found that leukocytosis more than 15 ·

109/l increased a likelihood of thromboses during a

period of clinical observation of PV patients in 2.84

times [12]. In ET leukocytosis in the range of 7.1 ·

109/l to 10.0 · 109/l contributed to the growth risk of

thromboses in 2.21 times, and the level of white

blood cells over 10.0 · 109 / l – in 3.27 times [9].

According to the results of large�scale prospec�

tive studies such as randomized clinical ECLAP

and analysis of PT�1, the association between the

number of platelets and the development of

thromboses in patients with PV and ET is not con�

firmed [9, 17] that something is not consistent with

the data obtained us. On the other hand, the role

of platelets in the pathogenesis microvascular

occlusions confirmed by improved circulation in

arterioles of extremities, cerebral, coronary and

normalization of platelet activation in Ph�negative

MPN patients who underwent prophylaxis of car�

diovascular complications by acetylsalicylic acid,

but not oral anticoagulants [7].

In the our study has been found that discrimi�

nates for the development of thromboses exclu�

sively in patients with PV, that suffered from the

Chornobyl accident, was platelet count less than

440 · 109/l . Probable explanation of the phe�

nomenon, which we found is that mostly of the

main group PV patients were in�hospital patients

from clinic of NRCRM and control group was
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цитів менше 440 · 109/л, ніж у хворих із вищим їх

рівнем.

При ЕТ превалювання частоти тромбозів спос�

терігається в контрольній групі пацієнтів, які мають

рівень лейкоцитів понад 10,0 · 109/л (9 з 18 осіб про�

ти 2 з 19 осіб; р = 0,012) у порівнянні з особами з

нижчим їх рівнем. Тромбози у хворих на ЕТ без

радіаційного анамнезу та кількістю лейкоцитів >

10,0 · 109/л виникають у 4,7 раза (95 % ДІ = 1,2–19,1)

частіше, ніж у пацієнтів із меншим їх значенням.

Результати, отримані нами, у цілому збігаються з

даними інших авторів. Так, підтвердження зв’язку

між збільшенням гематокриту та зростанням частоти

тромбозів отримано в дослідженні CYTO�PV.

Відповідно до нього, превалювання частоти тром�

бозів (10,9 проти 4,4 % випадків) та більший ризик їх

виникнення, який дорівнює 2,69, спостерігаються у

хворих на СП з гематокритом понад 45 %, ніж у

пацієнтів з нижчим його рівнем [5]. 

Вплив лейкоцитозу на збільшення частоти тром�

бозів при СП та ЕТ підтверджено результатами

численних досліджень. Зокрема, R. Landolfi та

співавтори визначили, що при СП лейкоцитоз по�

над 15 · 109/л збільшував імовірність тромбозів про�

тягом періоду клінічного спостереження пацієнтів

в 2,84 раза [12]. При ЕТ лейкоцитоз у діапазоні від

7,1 · 109/л до 10,0 · 109/л сприяв зростанню ризику

тромбозів у 2,21 раза, а рівень лейкоцитів понад

10,0 · 109/л – в 3,27 раза [9].

Відповідно до результатів таких масштабних прос�

пективних досліджень як ECLAP та рандомізованого

клінічного аналізу PT�1, асоціації між кількістю

тромбоцитів та розвитком тромбозів у хворих з СП

та ЕТ не підтверджено [9, 17], що дещо не узгод�

жується з отриманими нами даними. З іншого боку,

роль тромбоцитів у патогенезі мікроваскулярних ок�

люзій підтверджується поліпшенням циркуляції в

артеріолах кінцівок, церебрального, коронарного

русла та нормалізацією активації тромбоцитів у тих

хворих на Ph�негативні МПН, яким проводилась

профілактика кардіоваскулярних ускладнень аце�

тилсаліциловою кислотою, а не пероральними анти�

коагулянтами [7]. 

У дослідженні, яке проведено нами, диск�

римінаційною щодо розвитку тромбозів виявилась

кількість тромбоцитів менше 440 · 109/л виключно у

хворих на СП, які постраждали внаслідок аварії на

ЧАЕС. Ймовірне пояснення виявленому нами фено�

мену полягає в тому, що переважно до основної гру�

пи хворих на СП включені особи, які перебували на

стаціонарному лікуванні у клініці ННЦРМ, а конт�
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formed primarily from outpatients. Usually the

indoor patients are subject to more intensive

therapy than outpatients. So probably the main

group of patients, sick with PV and thrombosis at

the time of inclusion to the study were receiving

more aggressive cytoreductive and antiplatelet

therapy associated with reduction of platelet

count.

A discriminatory value of the PB on the develop�

ment of thromboses in PMF patients is not con�

firmed in our study. This is evidence of the unrea�

sonableness of the use of PB performance for fore�

casting occurrence of the thrombotic complica�

tions of PMF. Our results match those of M.

Elliott et al, according to which, the thromboses

did not correlate with changes in PB performance

in patients with PMF [19].

Consequently, in spontaneous and radiation�

associated Ph�negative MPN to assess the likeli�

hood of thrombosis certain indicators of general

and biochemical blood assay should be considered.

We have demonstrated the feasibility of indicator

“total cholesterol > 5.7 mmol / L”, which is charac�

terized by excellent prognostic value for the deve�

lopment of thrombotic episodes in patients with PV

without radiation history. When assessing the risk of

thrombotic complications solely in patients with PV

with radiation history it is appropriate to consider

the indicator “platelets < 440.0 · 109 / l”. Power of a

forecast model of thrombosis, which is based on the

use of factor “platelets < 440.0 · 109 / l” is good. To

predict the thrombosis in the PV regardless of radi�

ation anamnesis of patients  such factors should be

considered as “ematocrit > 55%” and “"white

blood cells > 13.2 · 109 / L”, while in ET – “leuko�

cytes > 10.0 · 109 / L”.

CONCLUSIONS
1. In the control group of PV patients with throm�

boses was observed above average value of the

hematocrit, and in the main group of PV patients

with vascular episodes – lower average level of the

platelets, than in those without thromboses. In

patients with ET and thrombotic events, which

exposed to radiation exclusively within the natural

background radiation, was found a greater number

of the band neutrophils and the platelets than

patients without thromboses. In the main group of

ET patients without thromboses revealed higher

the hemoglobin levels than in those with vascular

episodes. In the control group of PMF patients

рольна група сформована, в першу чергу, з амбула�

торних пацієнтів. Зазвичай внутрішньогоспітальні

хворі підлягають більш інтенсивній терапії, ніж по�

загоспітальні. Тому, ймовірно, пацієнти основної

групи, хворі на СП з тромбозами, на момент вклю�

чення в дослідження отримували більш агресивну

циторедуктивну та дезагрегантну терапію, що

асоціюється зі зниженням кількості тромбоцитів. 

Дискримінаційне значення показників ПК щодо

розвитку тромбозів у хворих на ПМФ не підтвердже�

но в нашому дослідженні. Це свідчить, про не�

доцільність використання показників ПК для прог�

нозування виникнення тромботичних ускладнень

при ПМФ. Отримані нами результати збігаються з

даними М. Elliott та співавторів, відповідно до яких,

тромбози не корелювали зі змінами показників ПК у

хворих на ПМФ [19].

Отже, при спонтанних та радіаційно�асоційованих

Ph�негативних МПН для оцінки ймовірності роз�

витку тромбозів варто враховувати певні показники

загального та біохімічного аналізу крові хворих. На�

ми була доведена доцільність застосування показни�

ка “загальний холестерин > 5,7 ммоль/л”, що харак�

теризується відмінною прогностичною щодо роз�

витку тромботичних епізодів потужністю, у хворих

на СП без радіаційного анамнезу. Під час оцінки ри�

зику розвитку тромботичних ускладнень виключно у

хворих на СП із радіаційним анамнезом доречно вра�

ховувати показник “тромбоцити < 440,0 · 109/л”. По�

тужність моделі прогнозу виникнення тромбозів, що

ґрунтується на використанні фактору “тромбоцити <

440,0 · 109/л”, є доброю. Незалежно від радіаційного

анамнезу хворих, для прогнозування виникнення

тромбозів при СП варто враховувати такий фактор,

як “гематокрит > 55%” та “лейкоцити > 13,2 · 109/л”,

а при ЕТ – “лейкоцити > 10,0 · 109/л”. 

ВИСНОВКИ
1. У контрольній групі хворих на СП з тромбозами

спостерігалось вище середнє значення гематокриту,

а в основній групі пацієнтів з СП та васкулярними

епізодами – нижчий середній показник тромбо�

цитів, ніж в осіб без таких. У пацієнтів з ЕТ та тром�

ботичними подіями в анамнезі, які зазнали впливу

радіаційного опромінення виключно в межах при�

роднього радіаційного фону, виявлено більшу

кількість тромбоцитів та паличкоядерних нейт�

рофілів, ніж у хворих без тромбозів. У хворих на ЕТ

без тромбозів, які відносяться до основної групи, ви�

явлено вищий рівень гемоглобіну, ніж в осіб із су�

динними епізодами. У контрольній групі хворих на
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with thromboses was observed the higher average

level of the platelets and the leukocytes than in

patients without thromboses.

2. The predictive value for development of throm�

boses in PV for the hematocrit is > 55 % (AUC =

0.67), the leukocytes > 13.2 · 109/l (AUC = 0.66),

and is characterized by an the average level of pre�

dictive efficiency. The total cholesterol > 5.7 mmol/l

in PV patients without radiation history is the indi�

cator of vascular events, with excellent prognostic

predictive capacity (AUC = 0.92). The predictive for

the development of thromboses in PV patients

affected by the Chornobyl accident indicator was the

thrombocytosis < 440.0 · 109/l (AUC = 0.84).

3. The most effective for the prediction thrombot�

ic episodes in ET patients without radiation histo�

ry is the leukocytes > 10.0 · 109/l. Efficiency the

indicator “leukocytes > 10.0 · 109/l”, as the mark�

er of thromboses corresponds to the very good

prognostic model (AUC = 0.72).

4. The areas under the ROC�curve of target “hema�

tocrit > 55 %” (p = 0.800) and “leukocytes > 13.2 ·

109/l” (p = 0.831) for the prediction of thromboses

in the main and in the control group of patients with

PV are same. However, the differences found

between the AUC of “platelets < 440.0 · 109/l” in the

main and control group PV patients (p = 0.0004).

Therefore, the use such PB index as the “platelets <

440.0 · 109/l” for the thromboses risk assessment is

appropriate only in PV patients with a history of

radiation, the “hematocrit > 55 %”, the “leuko�

cytes > 13.2 · 109/l” – in the patients who suffered

from the Chornobyl accident and in the persons

affected by IR exclusively within the natural back�

ground radiation.

5. It was not found the difference of the areas

under ROC�curves of discriminatory leukocytes

value (p = 0.509) in the main and in the control

group of ET patients. Thus the factor of “ leuko�

cytes > 10.0 · 109/l” can be used in the patients

who suffered from the Chornobyl accident and in

persons affected by IR exclusively within the natu�

ral background radiation.
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ПМФ із тромбозами спостерігалось більше, ніж у

пацієнтів без таких, середнє значення тромбоцитів

та лейкоцитів.

2. При спонтанній СП гематокрит > 55 % (ППК =

0,67) та лейкоцити > 13,2 · 109/л (ППК = 0,66) має се�

редній рівень прогностичної ефективності щодо роз�

витку тромбозів. Загальний холестерин > 5,7

ммоль/л у хворих на СП без радіаційного анамнезу є

показником з відмінною потужністю (ППК = 0,92)

щодо предикції виникнення судинних подій. У

пацієнтів з СП, які постраждали внаслідок аварії на

ЧАЕС, тромбоцитоз < 440,0 · 109/л є предиктором

тромботичних ускладнень з дуже добрим рівнем йо�

го ефективності (ППК = 0,84). 

3. Найбільш ефективний для прогнозування тромбо�

тичних епізодів у хворих на ЕТ без радіаційного анам�

незу рівень лейкоцитів складає > 10,0 · 109/л. Ефек�

тивність використання показника “лейкоцити > 10,0 ·

109/л”, як маркера для предикції тромбозів, відповідає

дуже добрій прогностичній моделі (ППК = 0,72). 

4. Площа під ROC�кривою застосування показника

“гематокрит > 55 %” (р = 0,800) та “лейкоцити >

13,2 · 109/л” (р = 0,831) для прогнозування тромбозів

однакова в основній та контрольній групі хворих на

СП. Проте виявлено різницю між ППК використан�

ня маркера “тромбоцити < 440,0 · 109/л” під час

оцінки ризику розвитку судинних епізодів у хворих

на СП (р = 0,0004) основної та контрольної групи.

Тому застосування фактора “тромбоцити < 440,0 ·

109/л” для оцінки ризику тромбозу є доречним вик�

лючно у хворих на СП із радіаційним анамнезом, а

“гематокрит > 55 %”, “лейкоцити > 13,2 · 109/л” – у

пацієнтів, які постраждали внаслідок аварії на ЧАЕС

та в осіб, що зазнали впливу ІР виключно в межах

природнього радіаційного фону. 

5. Не виявлено різниці при порівнянні ППК дискри�

мінаційного значення лейкоцитів > 10,0 · 109/л між

основною та контрольною групою хворих на ЕТ

(р = 0,509). Таким чином, фактор “лейкоцити > 10,0 ·

109/л” може застосовуватись як у пацієнтів, які пост�

раждали внаслідок аварії на ЧАЕС, так і у хворих, що

зазнали впливу ІР виключно в межах природнього

радіаційного фону.
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