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Santrauka
Įvadas. Bendrasis hematologinis tyrimas (BHT) yra 

svarbus diagnostinis įrankis kiekvienam gydytojui. Lim-
focitai, smulkiau skirstomi į T ir B limfocitus ir NK ląste-
les, yra svarbios imuninės sistemos ląstelės, atsakingos už 
humoralinį ir ląstelinį imunitetą ir aktualios daugelio ligų 
patogenezei ir eigai. Dažnai pasitaikantys limfocitų kiekio 
pokyčiai, registruojami bendruoju hematologiniu tyrimu, 
gali padėti įtarti ligą, įvertinti ligos eigą, diferencijuoti ją nuo 
kitų ligų. Būtent efektyvi limfocitų kiekio pokyčių interpre-
tacija gali palengvinti įvairių ligų diagnostiką. Limfocitozės 

ir limfocitopenijos etiologinių priežasčių žinojimas ir va-
dovavimasis diagnostikos algoritmais gali lemti sklandesnį 
diagnostikos ir gydymo procesą. 

Tyrimo tikslas. Atlikti literatūros analizę, pateikti pa-
grindines limfocitų kiekio pokyčių priežastis ir sudaryti dia-
gnostikos algoritmus, padėsiančius diferencijuoti skirtingas 
ligas, sukeliančias limfocitozę arba limfocitopeniją. 

Tyrimo metodai. Literatūros apžvalga atlikta naudojan-
tis keliomis duomenų bazėmis: PubMed, ScienceDirect, Re-
searchGate ir kitais patikimais šaltiniais, įvedus reikšminius 
žodžius laisvos paieškos būdu. Atrinkta 51 studija, aktuali 
tyrimo tikslo sąlygoms patenkinti neapsiribojant laiku ar iš-
ankstiniu atrankos protokolu.

Išvados. Remiantis atlikta literatūros analize sudaryti di-
agnostikos algoritmai, bendrajame hematologiniame tyrime 
atradus limfocitozę arba limfocitopeniją, padės gydytojui tin-
kamai reaguoti į kiekvieną būklę, keičiančią limfocitų kiekį pe-
riferiniame kraujyje. Svarbu atsižvelgti į paciento anamnezės, 
klinikinio tyrimo duomenis prieš siunčiant jį kitiems tyrimams 
ar konsultuoti specialistams. Diagnostikos algoritmai skatina 
rinktis efektyvius ir ekonomiškus metodus diagnozuojant ligą, 
vertinant ligos dinamiką ir planuojant gydymą, taip mažinant 
nereikalingų tyrimų žalą ir pagreitinant diagnostiką. 

Reikšminiai žodžiai: kraujo tyrimai, bendrasis hemato-
loginis tyrimas, limfocitozė, limfocitopenija, algoritmas. 
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ĮVADAS
Limfocitai yra imuninės kraujo ląstelės, leukocitų po-

tipis, jie atsakingi už ląstelinį ir humoralinį imunitetą spe-
cifinei organizmo apsaugai nuo antigenų. Trys pagrindinės 
limfocitų rūšys yra įgytojo imuniteto T ir B limfocitai bei 
įgimtojo imuniteto NK ląstelės. T limfocitai bręsta čiobria-
liaukėje, jie atsakingi už ląstelių valdomas citotoksines reak-
cijas ir už vėlyvas padidėjusio jautrumo reakcijas, taip pat T 
limfocitai gamina imuninį atsaką reguliuojančius citokinus 
ir reguliuoja B limfocitų veiklą [1]. B limfocitai pateikia an-
tigenus T limfocitams ir gali tapti antikūnus išskiriančiomis 
plazminėmis ląstelėmis. NK ląstelės atpažįsta ir naikina pa-
kitusias organizmo ląsteles bei virusinius antigenus. 

Bendrasis hematologinis tyrimas (BHT) yra itin aktualus 
gydytojo praktikoje ir gali būti naudingas vertinant limfoci-
tų kiekio pokyčius periferiniame kraujyje. Absoliutus lim-
focitų kiekis atspindi analizatoriaus aptiktų limfocitų kiekį 
tūrio vienete (litre). Limfocitozė – limfocitų kiekio padidė-
jimas virš pamatinio intervalo, suaugusių pacientų kraujyje 
nustatoma, kai absoliutus limfocitų kiekis viršija 4,0 × 109/l 

[2]. Vaikams iki maždaug devynerių metų limfocitų pamati-
nis intervalas yra kitoks, nes jiems būdingi didesni limfocitų 
kiekiai – vidutiniškai apie 6,0 × 109/l [3]. Limfocitopenija 
– limfocitų kiekio sumažėjimas. Suaugusių pacientų krau-
jyje limfocitopenija nustatoma tada, kai absoliutus limfoci-
tų kiekis yra mažesnis nei 1,0 × 109/l. Procentinė limfoci-
tų dalis (limfocitų ir visų leukocitų santykis) yra naudinga 
santykiniam limfocitų kiekio nuokrypiui įvertinti; sveikam 
pacientui limfocitai turėtų sudaryti 20–40 % visų leukocitų. 

Straipsnyje aptariamos pagrindinės limfocitozės ir lim-
focitopenijos priežastys, jų diferencinė diagnostika. Limfocitų 
kiekio vertinimas automatizuotu hematologiniu analizatoriu-
mi gali padėti pasirinkti tolesnius tyrimus paciento būklei 
vertinti. Remiantis papildomų tyrimų rezultatais ir paciento 
simptomais bendrasis hematologinis tyrimas tampa svarbiu 
įrankiu diagnozuojant įvairias klinikines būkles. 

Darbo tikslas: bendrojo hematologinio tyrimo rezultatų 
interpretacija, papildomų tolesnių tyrimų taikymas ir dife-
rencinių diagnostinių algoritmų sudarymas esant limfocitų 
kiekio pokyčiams. 
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1. LIMFOCITOZĖ 
Limfocitozė gali būti pirminė arba antrinė (reakcinė). 

Pirminė limfocitozė dažniausiai būdinga limfoprolifera-
cinėms ligoms, t. y. būklėmis, susijusioms su išaugusiu 
monokloninių limfocitų kiekiu dėl mutacijų nulemto ne-
taisyklingo tam tikros limfocitų populiacijos brendimo ir 
proliferavimo. Antrinė limfocitozė lydi būkles, kai limfocitų 
daugėja polikloniškai, t. y. organizmui reaguojant į tam tikrą 
išorinį dirgiklį: infekcijas, toksinus, citokinus ar į kitus ne-
žinomus veiksnius. Abiem atvejais limfocitozė gali atsirasti 
dėl daugybės skirtingų šiame skyriuje aptariamų etiologinių 
priežasčių, kurioms nustatyti pasitelkiami įvairūs metodai. 

1.1. Pirminė limfocitozė 
1.1.1. Piktybinės limfocitų ligos – tai limfoproliferacinės 

ligos, kurias dar galima skirstyti smulkiau. Detalus limfoidinių 
ir mieloidinių neoplazmų skirstymas pateikiamas 2022 metų 
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) hematolimfoidinių na-
vikų klasifikacijoje [4, 5]. Limfocitozę gali sukelti leukemijos – 
tai grupė hematologinių ligų, kurioms būdingas leukocitų apop-
tozės, proliferacijos ir brendimo kaulų čiulpuose sutrikimas [6]. 
Limfocitozė gali atsirasti ir limfomų leukeminės fazės metu. 
Limfomos paveikia organizmo limfoidinį audinį, lemia kloninę 
limfocitų proliferaciją, o leukeminėje fazėje limfocitai patenka 
į periferinį kraują ir jau gali būti aptinkami atliekant BHT [7]. 
Labiausiai paplitusi Vakarų šalyse yra lėtinė limfoleukemija –  
ja sergant pasireiškia monokloninė limfocitozė, pagausėja su-
brendusių, bet nefunkcionalių B limfocitų [8]. Ūminė limfo-
blastinė leukemija neretai pasireiškia vaikams, ji yra antroje 
vietoje pagal ūminių leukemijų dažnumą suaugusiųjų popu-
liacijoje, sergant šia liga kaulų čiulpai gamina per daug nesu-
brendusių limfocitų [9]. Limfocitozė pasireiškia ir esant kitoms 
piktybinėms limfocitų ligoms, pavyzdžiui, plaukuotų ląstelių 
leukemijai, didelių grūdėtų limfocitų leukemijai, suaugusiųjų 
T ląstelių leukemijai, B limfocitų limfomų leukeminei fazei.

Atskirti šias limfoproliferacines ligas gali būti nelengva. 
Svarbu nustatyti, ar limfocitozė yra piktybinė, monokloninė –  
šiuo atveju limfocitozė dažniausiai vystysis palaipsniui [10]. 
Paskyrus BHT, paciento kraujo analizės metu hematologinis 
analizatorius gali pateikti įspėjimą, jog kokybiškai pakitę lim-
focitai yra atipiniai. Tokiu atveju automatiškai atliekamas re-
fleksinis BHT (RBHT) susidedantis iš BHT ir citomorfologi-
nio kraujo tyrimo (s. mikroskopinio kraujo tepinėlio tyrimo). 
Citomorfologinis kraujo tyrimas gali parodyti specifinius 
morfologinius pakitimus, pavyzdžiui, limfomoms būdingus 
iš kitų ląstelių išsiskiriančius monomorfiškus atipinius limfo-
citus [11]. Apžiūros metu įtaręs piktybinę ligą, pats gydytojas 
gali paskirti užsakomąjį BHT (UBHT): laboratorijoje iš karto 
atliekami abu – bendrasis hematologinis tyrimas ir citomor-
fologinis kraujo tyrimas. Galutiniam diagnozės patvirtinimui 
gydytojas hematologas skiria tėkmės citometriją. Kai kurioms 
piktybinėms ligoms diagnozuoti gali prireikti ir molekulinės 
genetikos ar kitų specifinių tyrimų.

Atliekant citomorfologinį kraujo tyrimą svarbu įver-
tinti pačių limfocitų pokyčius. Jeigu randama atipi-
nių limfocitų, mažų subrendusių limfocitų su nedaug 

citoplazmos ir aptinkami Gumprechto šešėliai, reikėtų 
įtarti lėtinę limfoleukemiją. Šia liga sergantys pacientai 
dažnai yra vyresnio amžiaus, be to, diagnozuojama ir ane-
mija bei trombocitopenija. Plaukuotų ląstelių leukemijai 
būdingi „plaukuoti“ limfocitai. Esant didelių grūdėtų lim-
focitų leukemijai, citomorfologiniu kraujo tyrimu aptin-
kami jai būdingi dideli grūdėti limfocitai. Svarbu atkreipti 
dėmesį, kad sergant didelių grūdėtų limfocitų leukemija 
limfocitozė gali būti praeinanti ir pasireikšti tik streso 
ar fizinės veiklos metu. Esant marginalinės zonos lim-
fomai BHT randama ir anemija bei trombocitopenija, o 
citomorfologinis kraujo tyrimas rodo, kad limfocitai turi 
citoplazmines išaugas. Folikulinei limfomai būdingi tru-
putį didesni nei normalūs limfocitai bei persilenkę arba 
perskilę jų branduoliai. Mažo ar vidutinio laipsnio limfo-
moms būdingi maži perskilę limfocitai, matomi atliekant 
citomorfologinį tyrimą. Išsamiau galimi limfocitų morfo-
logijos pokyčiai vaizduojami 1 paveiksle. 

1 pav. Citomorfologiniu kraujo tyrimu nustatomų 
limfocitų morfologinių pokyčių diferencinė diagnostika 

Fig. 1. Differential diagnosis of morphological changes in 
lymphocytes observed in a peripheral blood smear 
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Adaptuota pagal iliustraciją iš George TI. Diagnostic Approach to Lym-
phocytosis. The Hematologist [11]. CLL – lėtinė limfocitinė leukemija (angl. 
chronic lymphocytic leukemia); MBL – monokloninė B ląstelių limfocitozė 
(monoclonal B-cell lymphocytosis); MCL – mantijos ląstelių limfoma (man-
tle cell lymphoma); T-PLL – T-prolimfocitinė leukemija (T-prolymphocytic 
leukemia); FL – folikulinė limfoma (follicular lymphoma); HCL – plaukuotų 
ląstelių leukemija (hairy-cell leukemia); SMZL – blužnies marginalinės zo-
nos limfoma (splenic marginal-zone lymphoma); HCLV – plaukuotų ląstelių 
leukemijos variantas (hairy cell leukemia variant); LPL – limfoplazmocit-
inė limfoma (lymphoplasmacytic lymphoma); T-LGL – T didelių grūdėtų 
limfocitų leukemija (T large granular lymphocytic leukemia); B-PLL  – 
B-prolimfocitinė leukemija (B-prolymphocytic leukemia); DLBCL  –  
difuzinė didelių B ląstelių limfoma (diffuse large B-cell lymphoma); ALCL – 
anaplazinė didelių ląstelių limfoma (anaplastic large-cell lymphoma). 
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2 pav. Infekcinei mononukleozei būdingi reakciniai limfocitai, 
matomi atliekant citomorfologinį periferinio kraujo tyrimą  
Fig. 2. Reactive lymphocytes characteristic of infectious 

mononucleosis observed in a peripheral blood smear 

Gabrielė Jonauskaitė, Benas Matuzevičius, Rėda Matuzevičienė   

Piktybinės kraujo ligos atveju citomorfologiniu kraujo tyri-
mu galima rasti ir nesubrendusių limfocitų. Ūminei limfoblas-
tinei leukemijai būdingas citomorfologinio tyrimo radinys yra 
limfoblastai – didelius jų kiekius hematologinis analizatorius 
gali klaidingai įvertinti kaip limfocitozę. Šiai ligai būdingi įvai-
raus dydžio limfoblastai, gali būti randama stambių limfoblas-
tų su ryškiais branduolėliais ir šviesiai mėlyna citoplazma. 

Vis dėlto hematologinis analizatorius gali ir neatpažinti 
atipinių limfocitų. Tokiu atveju gydytojui reikėtų atkreipti 
dėmesį į onkologinio proceso užuominas, pavyzdžiui, lim-
fadenopatiją, taip pat toliau augančią ar nereaguojančią į 
infekcijos gydymą limfocitozę. Svarbu pabrėžti, kad pirmi-
nę limfocitozę atskirti nuo reakcinės limfocitozės geriausiai 
padeda tėkmės citometrija, kuri leidžia nustatyti ląstelių 
paviršiaus žymenų ekspresijos pokyčius. Limfocitozės kil-
mei patvirtinti naudingi ir kiti tyrimai: serumo baltymų 
elektroforezė, monokloninių imunoglobulinių imunofiksa-
cija, genetiniai T limfocitų receptorių tyrimai, taip pat klo-
niniai citogenetiniai radiniai. Todėl įtariant piktybinę lim-
focitų ligą verta pacientą ištirti detaliau. 

1.1.2. Monokloninė B ląstelių limfocitozė (MBL) – sin-
dromas, kai periferiniame kraujyje randama gausi monokloni-
nių B ląstelių populiacija, bet BHT metu limfocitų nustatoma 
mažiau nei 5 × 109/l ir nėra limfoproliferacinės ligos požymių, 
tai yra nėra jokių kitų susijusių požymių ar simptomų. Nors 
aiškios klinikinės raiškos neturi, MBL siejama su didesne hos-
pitalizacijos dėl infekcijos rizika. Monokloninės B ląstelių lim-
focitozės paplitimas, įvairių autorių duomenimis, svyruoja nuo 
0,2 % iki 18,2 %. Sindromas dažnesnis vyresnio amžiaus paci-
entams ir tiems, kurių šeimoje yra asmenų, kurie serga lėtine 
limfoleukemija [12]. Monokloninė B ląstelių limfocitozė, ypač 
jei BHT metodu aptinkamas didesnis B limfocitų kiekis, gali 
progresuoti į lėtinę limfoleukemiją, todėl svarbu stebėti paci-
ento hematologinius rodiklius. Sergant monoklonine B ląstelių 
limfocitoze, limfocitai morfologiškai panašūs į lėtinės limfo-
leukemijos limfocitus. Tėkmės citometrija taip pat gali padėti 
atpažinti MBL būdingą monokloninę limfocitų populiaciją. 

1.1.3. Persistuojanti polikloninė B ląstelių limfocitozė 
(PPBL) – lėtinis, saikingas absoliutaus limfocitų kiekio pa-
didėjimas be infekcijos ar kitos priežasties, kuri galėtų sukel-
ti limfocitozę. Limfocitai yra polikloniniai, nes ekspresuoja 
skirtingus imunoglobulinus. Šis sutrikimas retas, dažniau-
siai pasireiškia vidutinio amžiaus moterims ir yra siejamas 
su rūkymu, šalia gali būti nedidelė splenomegalija. Ši būklė 
paprastai neprogresuoja, bet retais atvejais gali pavirsti mo-
noklonine limfoproliferacine liga. Esant persistuojančiai 
polikloninei B ląstelių limfocitozei, citomorfologinis kraujo 
tyrimas yra labai informatyvus: limfocitų branduoliai neretai 
atrodo perskelti per pusę, būdinga atipinė branduolių forma, 
bazofiliška citoplazma su vakuolėmis. Vėliau galima pasitelk-
ti tėkmės citometriją, kuri padeda atskirti specifinius ląstelių 
žymenis, būdingus šiai ligai. Naudingas ir genetinis ištyrimas, 
kuris gali parodyti B limfocitų chromosominius pokyčius. 

1.2. Reakcinė limfocitozė
1.2.1. Virusinių infekcijų sukelta limfocitozė pasitai-

ko dažnai. Limfocitozę ir specifinius simptomus sukelia 

įvairūs virusai, pavyzdžiui, gripo, hepatito, raudonukės, 
tymų, kiaulytės, Dengės [13]. Kiekvienai virusinei infekci-
jai būdingi specifiniai klinikiniai simptomai, kurie padeda 
įtarti konkrečią ligą, tačiau diagnozei patvirtinti reikia at-
likti atitinkamus PGR arba serologinius tyrimus. Infekci-
nės mononukleozės sindromus gali sukelti Epstein–Barr 
virusas (EBV), citomegalovirusas (CMV), žmogaus imu-
nodeficito virusas (ŽIV), antro tipo Herpes simplex viru-
sas (HSV-2), Varicella zoster virusas (VZV), adenovirusai 
ir kiti. Esant mononukleozės sindromui virusinė infekcija 
lemia didelę limfocitozę, padidėjusią reakcinių limfocitų 
gamybą ir sukelia karščiavimą. Dažniausiai mononukleozę 
sukelia EBV ir CMV, esant šioms infekcijoms gali būti odos 
bėrimas, blužnies padidėjimas, o BHT nustatoma žymi lim-
focitozė, kurios metu daugiau nei pusę visų cirkuliuojančių 
leukocitų gali sudaryti limfocitai. Įtariant mononukleozi-
nį sindromą, galima atlikti citomorfologinį kraujo tyrimą, 
jame reikėtų ieškoti reakcinių limfocitų, kurie turi savitą 
morfologiją. Infekcinei mononukleozei būdinga pleomor-
finė limfocitozė – gali būti randama ne tik mažų, apvalių 
limfocitų, bet ir didesnių, gausių citoplazma limfocitų, taip 
pat imunoblastų. Būdingi reakciniai limfocitai, randami ci-
tomorfologiniu tyrimu, pavaizduoti 2 paveiksle [14]. EBV 
sukelto mononukleozinio sindromo metu limfocitozę dau-
giausia lemia padidėjęs CD8+ limfocitų skaičius. Didžiausi 
limfocitų kiekiai randami antrą trečią ligos savaitę, sergant 
infekcine mononukleoze gali pasireikšti ir kiti kraujo poky-
čiai, pavyzdžiui trombocitopenija [15]. Įtariant mononukle-
ozę svarbu atlikti ir PGR testą, serologinius tyrimus ieškant 
antikūnų prieš ligos sukėlėją, dažniausiai EBV. Neretai atlie-
kamas tyrimas dėl heterofilinių antikūnų, kurių didžiausios 
koncentracijos, sergant infekcine mononukleoze, nustato-
mos 2–6 ligos savaitę; tai greitas, informatyvus, tačiau ne-
specifinis tyrimas [16]. Paminėtina, kad raudonukės arba 
Dengės karštligės metu citomorfologiniu kraujo tyrimu ap-
tinkami atipiniai plazmacitoidiniai limfocitai su tamsiai mė-
lyna citoplazma, tačiau ir šias ligas diagnozuojant pirmenybė 
teikiama serologiniams tyrimams [17]. 
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1.2.2. Bakterinių infekcijų sukelta limfocitozė. Dau-
guma bakterijų sukelia neutrofiliją, bet yra išimčių. Limfo-
citozę sukelia Bordetella pertussis bakterija, ji lemia kokliu-
šą, kuriam būdinga limfocitozė CD4+ T limfocitų sąskaita. 
Kokliušo klinikinė eiga yra savita, o atlikus citomorfologi-
nį kraujo tyrimą gali būti randami specifiniai pokyčiai: šiai 
infekcijai būdingi maži reakciniai giliai segmentuoti lim-
focitai su subrendusiu chromatinu ir nedaug citoplazmos. 
Visgi svarbiausias kokliušo diagnostikos įrankis yra Borde-
tella pertussis PGR. Bartonella henselae sukeliamos katės 
įdrėskimo ligos atveju irgi pasireiškia limfocitozė. Įtariant 
katės įdrėskimo ligą verta paciento paklausti apie kontaktą 
su katėmis: įdrėskimo vietoje dažniausiai atsiranda parau-
dimas, pūslelė ar papulė, vėliau pasireiškia regioninė lim-
fadenopatija, atsiranda kitų nespecifinių simptomų, liga 
gali paveikti akis ar vidaus organus [18]. Katės įdrėskimo 
ligai būdingi kraujo pokyčiai, atliekant citomorfologinį 
tyrimą randama didelių atipinių limfocitų, o BHT būdu 
nustatoma nedidelė eozinofilija, monocitozė, anemija, gali 
būti trombocitopenija. Atliekant limfmazgių biopsiją gali 
būti randama granulomų. Tačiau pagrindinis katės įdrėski-
mo ligos diagnozavimo būdas yra serologinis tyrimas [19]. 
Dideli limfocitų kiekiai randami ir bruceliozės, maliarijos, 
sifilio ar net mikobakterinės tuberkuliozės atvejais [20]; 
šios ligos diagnozuojamos serologiniais ir molekuliniais 
genetiniais tyrimais.

1.2.3. Parazitinių infekcijų sukelta limfocitozė. Limfo-
citozė dėl parazitinių infekcijų yra reta priežastis. Esant Toxo-
plasma gondii sukeltai infekcijai pasireiškia limfocitozė su re-
akciniais limfocitais. Atlikus citomorfologinį kraujo tyrimą 
galima matyti ir pačius Toxoplasma gondii tachizoitus [21].  
Diagnozei patikslinti atliekami serologiniai tyrimai.

1.2.4. Ūminė infekcinė limfocitozė. Ši nežinomos eti-
ologijos liga, sukelianti ryškią limfocitozę, būdinga 2–10 
metų vaikams. Kartais ji siejama su užsikrėtimu Coxsackie 
virusu B2, toksoplazmoze ar maliarija. Būklė dažniausiai 
besimptomė, bet kelias dienas gali pasireikšti karščiavimas, 
pilvo skausmas, viduriavimas; splenomegalijos nebūna. 
Limfocitozė tęsiasi dar kelias savaites, kai klinikiniai simp-
tomai jau yra išnykę. Pastebima ryški polikloninė limfo-
citozė morfologiškai normalių T limfocitų ir NK ląstelių 
sąskaita. BHT nustatomas limfocitų kiekis dažniausiai yra 
apie 20–30 × 109/l, bet gali siekti ir 100 × 109/l. Nustačius 
didelę limfocitozę, BHT reiktų kartoti po kelių savaičių – 
limfocitų kiekis turėtų vėl grįžti į pamatinio intervalo ri-
bas. Papildomai tiriant serumą dėl heterofilinių antikūnų, 
atsakymas būna neigiamas. Pacientų kaulų čiulpuose gali 
padaugėti limfocitų.

1.2.5. NK limfocitozė. Jai esant proliferuoja NK ląs-
telės ir sukelia limfocitozę, kuri nėra siejama su limfoma 
[22]. Dažniausiai papildomų simptomų tokiems pacientams 
nebūna. Rečiau gali pasitaikyti ir kitos citopenijos, ypač 
neutropenija, taip pat splenomegalija, neuropatija. NK lim-
focitozę gali lemti per stiprus imuninės sistemos atsakas į 
sistemines infekcijas, imuninės sistemos disreguliacija; ši 
būklė taip pat siejama su reumatoidiniu artritu. NK lim-
focitozę reikia atskirti nuo vėžinių kraujo ligų. Jei yra NK 

limfocitozė, atlikus citomorfologinį kraujo tyrimą randama 
daugiau nei įprasta didelių grūdėtų limfocitų, aptinkami NK 
limfocitų kiekiai yra nuo 4 iki 15 × 109/l. Šiai limfocitozei pa-
tvirtinti gali būti atliekama tėkmės citometrija, kuri parodo 
NK ląstelėms būdingus paviršiaus žymenis (CD3–, CD16+ 
arba CD56+, CD161+).

1.2.6. Stresinė limfocitozė. Ji gali pasireikšti esant padi-
dėjusiam adrenalino kiekiui organizme dėl tokių stresinių 
būklių, kaip miokardo infarktas, ūminis širdies nepakan-
kamumas, epilepsinė būklė, sepsinis šokas, toksinio šoko 
sindromas, didelės apimties operacija ar trauma. Adrena-
linas sukelia limfocitų persiskirstymą organizme, dėl ko 
atliekant BHT nustatomi padidėję limfocitų kiekiai, tačiau 
praėjus kelioms valandoms po inicijuojančio veiksnio jie 
grįžta į pamatinį intervalą. Limfocitozė dėl ūminės sunkios 
ligonio būklės siejama su dideliu mirštamumu, bet ji pra-
eina pagerėjus būklei [23]. Jeigu limfocitozė nepraeina, rei-
kėtų ieškoti kitų limfocitų kiekio padidėjimo periferiniame 
kraujyje priežasčių. 

1.2.7. Padidėjusio jautrumo reakcijos – organizmo 
reakcija į vabzdžių įkandimus taip pat gali pasireikšti 
limfocitoze. Jei atliekamas citomorfologinis kraujo tyri-
mas, gali būti randama didelių grūdėtų limfocitų, kurie 
kartu su kliniškai matomais vabzdžių įkandimais odoje 
ar limfadenopatija retai gali reikšti padidėjusio jautrumo 
reakciją į įkandimus. 

1.2.8. Persistuojanti limfocitozė. Poūmė arba net lėtinė 
limfocitozė gali būti susijusi su solidiniais navikais, timoma, 
virusinėmis ar bakterinėmis infekcijomis, lėtinėmis uždegi-
minėmis ligomis (sarkoidoze, granulomatoze su poliangitu), 
autoimuninėmis ligomis (reumatoidiniu artritu), taip pat 
lėtine infekcija (leišmanioze, raupsais) ir net cigarečių rū-
kymu. Asplenija po splenektomijos taip pat gali būti per-
sistuojančios limfocitozės priežastis. Kadangi BHT randa-
ma lėtinė limfocitozė gali reikšti daugelį būklių, reikėtų 
įvertinti persistuojančias infekcijas, autoimunines, naviki-
nes ligas, rūkymą, aspleniją, naudojantis visų pirma anam-
nezės, apžiūros duomenimis, ir tik paskui skirti specifinius 
papildomus tyrimus.

1.2.9. Vaistų sukelta limfocitozė. Diagnozuojant vaistų 
sukeltą limfocitozę, svarbiausia tiksliai išsiaiškinti paciento 
vartojamus vaistus, jų vartojimo trukmę. Pavyzdžiui, alopu-
rinolis, karbamazepinas, vankomicinas, sulfanilamidiniai 
vaistai gali sukelti eozinofiliją ir nepageidaujamus sistemi-
nius simptomus (DRESS sindromą – angl. Drug Reaction 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms), o tai gali lemti 
ir limfocitozę. Todėl, jei kartu su limfocitoze, eozinofilija 
ir sisteminiais simptomais pasireiškia ir tipiškas bėrimas, 
reikėtų visada įtarti DRESS. Lėtinei limfoleukemijai gydy-
ti skirtas brutono tirozino kinazės inhibitorius ibrutinibas 
gali pabloginti limfocitozės eigą vaisto vartojimo pradžio-
je. Lėtinei mieloidinei leukemijai gydyti skiriamas dasatini-
bas taip pat siejamas su limfocitoze [24]. Įtarti vaistų sukeltą 
limfocitozę gali padėti ir citomorfologinis kraujo tyrimas, 
kuriuo esant padidėjusio jautrumo reakcijai į vaistus galima 
aptikti stambių plazmacitoidinių limfocitų su tamsiai mėly-
na citoplazma.

Bendrojo hematologinio tyrimo leukocitų rodiklių pokyčių interpretacija: limfocitozė ir limfocitopenija
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2. LIMFOCITOPENIJA 
Limfocitopenija gali būti įgimta ir įgyta. Įprastai lim-

focitopeniją lemia T limfocitų kiekio sumažėjimas kraujy-
je. Dažniausios mažą limfocitų kiekį kraujyje lemiančios 
priežastys yra malnutricija, įgyto imunodeficito sindromas, 
virusinės infekcijos (iš jų ir COVID-19) [25]. Išsamiau lim-
focitopenijos priežastys ir diferencinės diagnostikos būdai 
aptariami toliau. 

2.1. Įgimta limfocitopenija
2.1.1. Įgimtos imunodeficito ligos. Limfocitopenija 

gali atsirasti esant įgimtam limfocitų gamybos ar brendimo 
sutrikimui, tarkim, sunkaus kombinuoto imunodeficito, 
ataksijos-teleangiektazijos, agamaglobulinemijos, timomos 
su imunodeficitu ir kitų pirminio imunodeficito sindromų 
atvejais. Sergant šiomis ligomis dėl patologinių mutacijų 
pasireiškia neefektyvi limfopoezė arba, tarkim, Wiskott–Al-
drich sindromui būdinga priešlaikinė T limfocitų destrukci-
ja dėl defektų limfocitų citoskelete. Įgimtas imunodeficitines 
ligas padeda įtarti klinikiniai simptomai ir ryškiai atipiniai 
BHT rezultatai. Neretai tokioms ligoms patvirtinti reikia 
ir genetinio tyrimo. Pavyzdžiui, sisteminio kombinuoto 
imunodeficito atveju sunkios persistuojančios infekcijos 
pasireiškia jau pirmaisiais gyvenimo mėnesiais. Šį imuno-
deficitą gali padėti įtarti užsikrėtimas tokiais infekcijų su-
kėlėjais kaip citomegalovirusu, adenovirusu, respiraciniu 
sincitiniu virusu, paragripo 2 virusu; pacientams būdingas 
ilgalaikis viduriavimas, nuolatinė kandidozė. Pirmiausia 
reikėtų atkreipti dėmesį į BHT duomenis: be defektyvaus 
T limfocitų brendimo sukeltos limfocitopenijos, sunkaus 
kombinuoto imunodeficito atveju aptinkama ir eozinofi-
lija; naudingas ir serologinis tyrimas, kuriuo nustatomas 
imunoglobulinų trūkumas [26]. Esant ataksijai-telean-
giektazijai, be BHT randamos limfocitopenijos, pasireiškia 
akių ir odos teleangiektazijos, būdingas neurologinis sutri-
kimas. Jau minėtas Wiskott–Aldrich sindromas yra dar vie-
nas imunodeficitinės ligos pavyzdys, jam būdingas imuno-
deficitas, egzema, o bendrasis hematologinis tyrimas rodo 
ne tik T limfocitų kiekio sumažėjimą, bet ir trombocitope-
niją [27]. DiGeorge sindromo, kuriam būdingi maži T lim-
focitų kiekiai, diagnozei aktualu tai, kad fluorescencinės in 
situ hibridizacijos metodu aptinkama 22q11.2 delecija. Taigi 
įtariant įgimtą imunodeficito ligą rekomenduojama siųsti 
pacientą detaliau ištirti. 

2.2. Įgyta limfocitopenija
2.2.1. Aplazinė anemija. Sergant šia liga pasireiškia pan-

citopenija, sutrinka hematopoetinių ląstelių brendimas, kau-
lų čiulpus pakeičia riebalų ląstelės ir fibrozinis audinys [28].  
Atlikus BHT nustatomas visų kraujo elementų kiekio su-
mažėjimas – pancitopenija. Diagnozuojant šią ligą svarbi ir 
kaulų čiulpų biopsija – turėtų būti matomas sunykęs norma-
lus kaulų čiulpų audinys su mažai kraujodaros ląstelių. Dia-
gnozei patvirtinti gali būti atliekami citomorfologinis kraujo 
tyrimas, retikulocitų kiekio matavimas, krešėjimo tyrimai, 
biocheminiai tyrimai [29]. 

2.2.2. Virusinės ligos. Aktuali infekcinė priežastis, le-
mianti limfocitopeniją, yra įgyto imunodeficito sindromas 
(Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)), sukeltas 
žmogaus imunodeficito viruso (ŽIV). Vertėtų BHT radus 
nepaaiškintą limfocitopeniją atlikti kraujo tyrimą dėl ŽIV: 
praėjus 2–4 savaitėms nuo užsikrėtimo paciento serume ga-
lima aptikti antikūnų prieš šį virusą ELISA tyrimo metu, o 
PGR tyrimas padeda aptikti virusą dar anksčiau – iki 1 sa-
vaitės po užsikrėtimo. Esant AIDS, įtarti sindromą padėtų 
ir pasireiškiančios AIDS apibrėžiančios ligos: oportunistinės 
grybelinės infekcijos – kandidozė, kriptokokozė, histoplaz-
mozė; persistuojančios bakterinės infekcijos, kartu ir tuber-
kuliozė, dažnai besikartojanti pneumonija; tokios vėžinės 
ligos, kaip Kapoši sarkoma ar įvairios limfomos. Užsikrėtus 
ŽIV-1 ar ŽIV-2 virusais ir sergant AIDS žūsta CD4+ T lim-
focitai, dėl to pasireiškia limfocitopenija ir minėtos oportu-
nistinės infekcijos. CD4+ T limfocitų kiekio mažėjimą gali-
ma patvirtinti ir tėkmės citometrijos metodu. Įdomu tai, kad 
ankstyvoje ligos fazėje B limfocitai dažnai būna polikloniškai 
aktyvuoti, o tai lemia hipergamaglobulinemiją [30]. Limfo-
citopenija gali pasireikšti ir esant kitoms dažnoms virusi-
nėms infekcijoms, tarkim tymų, gripo ar sunkios virusinės 
pneumonijos. Sergant sunkiu ūminio kvėpavimo sutrikimo 
sindromu esant koronavirusui, taip pat nustatoma limfoci-
topenija. Esant kitų virusų sukeltai infekcijai, remiantis klini-
kiniais simptomais ir anamneze galima atlikti serologinius ar 
molekulinius tyrimus, tarkim, COVID-19 infekcijos atveju 
atliekamas PGR tyrimas.

2.2.3. Bakterinės ligos. Limfocitopenija gali pasireikš-
ti sergant aktyvia tuberkuliozės forma, vidurių šiltine, ri-
ketsioze, erlichioze, sunkia bakterine pneumonija ar sepsiu. 
Aktyviai tuberkuliozei yra būdingi tokie ilgalaikiai klini-
kiniai simptomai, kaip kosėjimas, silpnumas, svorio kriti-
mas, atsikosėjimas krauju. Tuberkuliozės diagnostikai gali 
prireikti radiologinių tyrimo metodų, skreplių tepinėlio, 
pasėlių. CD4+ limfocitopenija esant tuberkuliozei ypač bū-
dinga ŽIV infekuotiems pacientams. Erlichiozės atveju itin 
naudingas citomorfologinis kraujo tyrimas, kuriuo galima 
pamatyti atipinius stambius limfocitus hiperchromatiniu 
branduoliu ir net pačias bakterijas [31]. Serologiniai testai 
yra auksinis riketsiozės diagnostikos standartas [32].

2.2.4. Parazitinės ir grybelinės ligos – limfocitopenija bū-
dinga ūminei maliarijos fazei. Šią ligą galima atpažinti atlikus 
citomorfologinį kraujo tyrimą, leidžiantį pamatyti eritrocitus 
infekuojančius maliarijos parazitus [33]. Maliarijai patvirtinti 
gali būti atliekama ir PGR. Histoplazmozė, sukelta Histoplas-
ma capsulatum, gali lemti CD4+ limfocitopeniją [34]. Šiam 
grybeliui aptikti naudingas citomorfologinis kraujo tyrimas, 
pasėliai, serologiniai testai [35]. 

2.2.5. Jatrogeninės priežastys – limfocitopenija gali pa-
sireikšti dėl medicininių procedūrų ar gydymui skiriamų 
vaistų. Bendrojo hematologinio tyrimo duomenis reikia de-
rinti su klinikine situacija, išsami anamnezė yra itin reikš-
minga siekiant atmesti limfocitopeniją dėl jatrogeninių prie-
žasčių. Dėl reakcijos į vaistus limfocitopenija gali pasireikšti 
sergant Stevens–Johnson sindromu, todėl svarbu atmesti šio 
sindromo galimybę esant išplitusiam makulopapuliniam 
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bėrimui, kai pacientas neseniai vartojo naujus vaistus. Pso-
riazei gydyti naudojama psoraleno ir UVA terapija gali lemti 
T limfocitų kiekio sumažėjimą dėl jų destrukcijos. Dar vie-
na iš jatrogeninių limfocitopenijos priežasčių yra chemote-
rapija – chemoterapinių vaistų pažeidžiami limfocitai žūs-
ta, mažėja jų kiekis periferiniame kraujyje [36]. Limfocitai 
yra jautrūs radiacijai, todėl po švitinimo jų skaičius taip pat 
gali labai sumažėti [37]. Trombocitų ar kamieninių ląstelių 
aferezė gali lemti limfocitopeniją, nes kartu su trombocitais 
ar kamieninėmis ląstelėmis pašalinami ir limfocitai. Hemo-
dializės metu dėl limfocitų pažeidimo suaktyvėja limfocitų 
apoptozė [38]. Atliekant didelės apimties operacijas vyksta 
ląstelių persiskirstymas, gali sumažėti cirkuliuojančių lim-
focitų. Inkstų ar kaulų čiulpų transplantacija taip pat yra 
vienas iš limfocitopenijos rizikos veiksnių, kadangi imuno-
supresiniai vaistai mažina limfocitų kiekį organizme. Imu-
nosupresinių vaistų, pvz. gliukokortikoidų, vartojimas gali 
sukelti limfocitopeniją, skatindamas ląstelių persiskirstymą 
ar net jų destrukciją. Dar viena galima limfocitopenijos 
priežastis yra krūtininio latako drenažas, kurį atliekant lim-
focitai pašalinami iš kraujotakos. Panašiai gali atsitikti ir dėl 
traumos ar didelio kraujavimo, kai limfocitai prarandami su 
krauju. Dažnai, žinant pacientui atliktas procedūras ir pa-
skirtus vaistus, pvz. gliukokortikoidus, galima nesudėtingai 
išsiaiškinti limfocitopenijos kilmę. 

2.2.6. Sisteminės ligos ir būklės. Didelė įvairovė nein-
fekcinių ligų ar net fiziologinių būklių taip pat gali lemti 
limfocitopeniją. Šiuo atveju diferencinė diagnostika nelen-
gva, svarbu atsižvelgti į gretutines paciento ligas, jo būklę. 
Sunkaus fizinio krūvio metu gali sumažėti kraujyje cirku-
liuojančių limfocitų kiekis, bet jie atsistato po kelių valandų 
poilsio [39]. Terminiam sužalojimui būdinga T limfocitų 
limfocitopenija – dėl didelio nudegimo limfocitai persiskirs-
to iš kraujo į audinius, todėl sumažėja cirkuliuojančių limfo-
citų kiekis [40]. Esant sunkiam ūminiam pankreatitui vyksta 
limfocitų apoptozė dėl infekcinių komplikacijų [41]. Limfo-
citopenija neretai rodo ir kai kurias autoimunines ligas. Pa-
vyzdžiui, sisteminei raudonajai vilkligei būdingas limfocitų 
kiekio trūkumas, kuris vėliau tik didėja dėl kortikosteroidų 
ir citotoksinių vaistų vartojimo [42]. Limfocitopenija bū-
dinga ir kitoms autoimuninėms ligoms: artritui, dermato-
miozitui, miastenijai, Krono ligai, pirminiams vaskulitams 
[43]. Autoimunines ligas, be klinikinių simptomų, tiksliau 
diagnozuoti padeda serologiniai antikūnų tyrimai. Pavyz-
džiui, minėta sisteminė raudonoji vilkligė diagnozuojama 
atliekant antinuklearinių antikūnų (ANA) tyrimą. Diagno-
zuoti sisteminę ligą padeda ir kitų ląstelių pokyčiai, kuriuos 
parodo BHT, tarkim, sisteminės raudonosios vikligės sukel-
ta limfocitopenija neatsiejama nuo kitų citopenijų, dažniau-
siai anemijos [44]. Svarbu paminėti, kad limfocitų kiekis 
gali sumažėti ir dėl vėžinių ligų, pavyzdžiui, sergant stem-
plės karcinoma gali atsirasti limfocitopenija, o vėliau dar su-
stiprėti dėl taikomo chemospindulinio gydymo [45]. Esant 
Hodžkino limfomai, periferinio kraujo limfocitopenija taip 
pat yra būdingas radinys [46]. Hodžkino limfomos atveju 
BHT rezultatai yra smarkiai nukrypę nuo pamatinio inter-
valo, o pagrindinis būdas ligai patvirtinti yra limfmazgių ir 

kaulų čiulpų biopsija. Sergant širdies nepakankamumu pa-
sireiškianti limfocitopenija dažnai siejama su prastesnėmis 
ligos baigtimis [47]. Esant enteropatijai, kuriai būdingas bal-
tymų praradimas, limfocitai pašalinami iš organizmo kartu 
su žarnų turiniu [48]. Limfocitopenija pasireiškia ir sergant 
tokiomis ligomis, kaip sarkoidozė, silikozė, idiopatinė mie-
lofibrozė ar celiakija.

2.2.7. Mityba. Įtariant galimą mitybos nepakankamu-
mo ar neadekvačios mitybos sukeltą limfocitopeniją svarbi 
anamnezė ir paciento apžiūra. Badavimas, ypač baltymų 
stoka mityboje, lemia mažesnį limfocitų kiekį periferiniame 
kraujyje dėl limfocitų gamybai ir brendimui reikalingų me-
džiagų trūkumo [49]. Šiuo atveju svarbu įvertinti paciento 
mitybinį statusą. Nesaikingas etanolio vartojimas sumažina 
limfocitų kiekį kraujyje, nes etanolis sutrikdo limfocitų pro-
liferaciją. Cinko trūkumas taip pat yra galima limfocitopeni-
jos priežastis, kadangi cinkas yra būtinas tinkamam T limfo-
citų brendimui ir funkcijai. Cinko trūkumas kartu pasižymi 
sumažėjusiu pirmo ir antro tipo T helperių santykiu, kas gali 
būti patvirtinama tėkmės citometrijos metodu. Galima ma-
tuoti cinko kiekį organizme, įvertinti paciento kūno sudėtį 
ir, jei reikia, koreguoti neadekvačią mitybą.

2.3. Idiopatinė limfocitopenija
CD4+ T limfocitų kiekio mažėjimas nesant retroviru-

sinės infekcijos gali reikšti idiopatinę limfocitopeniją. Šis 
sindromas diagnozuojamas, kai BHT rodo limfocitopeniją 
esant mažesniems nei 3 × 108/l limfocitų kiekiams (iš-
matuota bent du kartus ne vieno apsilankymo metu), 
kai nerandama jokių kitų limfocitopenijos priežasčių ir 
serologiniais tyrimais paneigta ŽIV infekcija. Idiopatinė 
limfocitopenija gali nepasireikšti jokiais klinikiniais simp-
tomais, bet daugiau nei pusei atvejų būdingas ląstelinis imu-
nodeficitas (tokie pacientai dažniau serga recidyvine Herpes 
zoster infekcija, kriptokokų, mikobakterijų ir kitų patogenų 
sukeltomis infekcijomis) [50]. Taigi įtarti šį sindromą pade-
da dažnos infekcijos, o tėkmės citometrijos metodu randa-
mas CD4+ T limfocitų kiekio mažėjimas gali padėti patvir-
tinti šią būklę [51]. 

IŠVADOS
Bendrasis hematologinis tyrimas yra svarbus, bet ne 

vienintelis įrankis limfocitų kiekio pokyčius sukeliančioms 
ligoms diagnozuoti. Bendruoju hematologiniu tyrimu nu-
stačius rodiklių pokyčių, svarbu siųsti pacientą atlikti kitų ty-
rimų ar konsultuoti specialistams, atsižvelgiant į anamnezę, 
klinikinio ištyrimo ir jau atliktų tyrimų rezultatus. Turėtų būti 
skiriami tie tyrimai, kurie teiktų reikiamą informaciją ir būtų 
pakankamai ekonomiški, o telkti dėmesį į brangias technolo-
gijas, kurių rutiniškai naudoti neapsimoka, nereikėtų.

Remiantis literatūros analizės duomenimis, sudaryti bei 
3 ir 4 paveiksluose pateikti diagnostikos algoritmai, naudin-
gi gydytojui BHT nustačius limfocitozę ir limfocitopeniją. 
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4 pav. Diagnostikos algoritmas bendruoju 
hematologiniu tyrimu nustačius limfocitopeniją

Fig. 4. Diagnostic algorithm when lymphocytopenia is 
detected in the complete blood count 
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INTERPRETATION OF CHANGES
 IN LEUKOCYTE PARAMETERS 
IN COMPLETE BLOOD COUNT: 
LYMPHOCYTOSIS AND
LYMPHOCYTOPENIA

Introduction. Complete blood count (CBC) is an es-
sential diagnostic tool for every primary care physician. 
Lymphocytes, further classified into T and B lymphocytes 
and NK cells, are important cells of the immune system 
responsible for humoral and cellular immunity and re-
levant to the pathogenesis and course of many diseases. 
Frequently encountered changes in lymphocyte count, 
detected through CBC, can help suspect an illness, assess 
the course of the disease, and differentiate a specific con-
dition from others. Precise and informed interpretation 
of lymphocyte count changes can facilitate the diagnosis 
of various diseases. Knowledge of the etiological causes 
of lymphocytosis and lymphocytopenia and adherence to 
diagnostic algorithms can lead to a smoother diagnostic 
and treatment process.

Objective of the Study. Perform a literature analysis 
and present the main causes of changes in lymphocyte 
count, as well as develop diagnostic algorithms to aid in 
differentiating various diseases causing lymphocytosis or 
lymphocytopenia.

Methods. A literature review was conducted using 
several databases, including PubMed, ScienceDirect, Rese-
archGate, and other reliable sources, employing free-text 
search with relevant keywords. Fifty-one studies were 
selected to fulfill the research objectives, without limitati-
ons based on time or a predetermined selection protocol.

Conclusions. Based on the literature analysis con-
ducted, the developed diagnostic algorithms when en-
countering lymphocytosis or lymphocytopenia in com-
plete blood count, can assist primary care physicians in 
appropriately responding to each condition that alters the 
lymphocyte count in peripheral blood. It is important to 
consider the patient’s medical history and clinical exa-
mination findings when deciding to refer the patient for 
further tests or specialist consultations. Diagnostic algo-
rithms encourage the selection of effective and cost-effi-
cient methods for diagnosing the disease, evaluating dise-
ase dynamics, and planning treatment, thus reducing the 
harm of unnecessary tests and at the same time expedi-
ting patient diagnosis.

Keywords: blood tests, complete blood count, lym-
phocytosis, lymphocytopenia, algorithm.
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