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Santrauka

Ivadas. Bendrasis hematologinis tyrimas (BHT) yra
svarbus diagnostinis jrankis kiekvienam gydytojui. Lim-
focitai, smulkiau skirstomi j T ir B limfocitus ir NK Igste-
les, yra svarbios imuninés sistemos lastelés, atsakingos uz
humoralinj ir lgstelinj imunitetg ir aktualios daugelio ligy
patogenezei ir eigai. Daznai pasitaikantys limfocity kiekio
poky¢iai, registruojami bendruoju hematologiniu tyrimu,
gali padéti jtarti liga, jvertinti ligos eiga, diferencijuoti ja nuo
kity ligy. Batent efektyvi limfocity kiekio poky¢iy interpre-
tacija gali palengvinti jvairiy ligy diagnostika. Limfocitozés

ir limfocitopenijos etiologiniy priezas¢iy Zinojimas ir va-
dovavimasis diagnostikos algoritmais gali lemti sklandesnj
diagnostikos ir gydymo procesa.

Tyrimo tikslas. Atlikti literataros analize, pateikti pa-
grindines limfocity kiekio poky¢iy priezastis ir sudaryti dia-
gnostikos algoritmus, padésiancius diferencijuoti skirtingas
ligas, sukeliancias limfocitoze arba limfocitopenija.

Tyrimo metodai. Literattros apzvalga atlikta naudojan-
tis keliomis duomeny bazémis: PubMed, ScienceDirect, Re-
searchGate ir kitais patikimais $altiniais, jvedus reik§minius
zodzius laisvos paieskos badu. Atrinkta 51 studija, aktuali
tyrimo tikslo salygoms patenkinti neapsiribojant laiku ar i$-
ankstiniu atrankos protokolu.

Isvados. Remiantis atlikta literatiiros analize sudaryti di-
agnostikos algoritmai, bendrajame hematologiniame tyrime
atradus limfocitoze arba limfocitopenija, padés gydytojui tin-
kamai reaguoti j kiekvieng bukle, keic¢iancig limfocity kiekj pe-
riferiniame kraujyje. Svarbu atsizvelgti j paciento anamnezés,
Klinikinio tyrimo duomenis prie$ siunciant jj kitiems tyrimams
ar konsultuoti specialistams. Diagnostikos algoritmai skatina
rinktis efektyvius ir ekonomiskus metodus diagnozuojant liga,
vertinant ligos dinamikg ir planuojant gydymag, taip mazinant
nereikalingy tyrimy Zalg ir pagreitinant diagnostika.

Reik$miniai ZodZiai: kraujo tyrimai, bendrasis hemato-
loginis tyrimas, limfocitozé, limfocitopenija, algoritmas.

IVADAS

Limfocitai yra imuninés kraujo lastelés, leukocity po-
tipis, jie atsakingi uz lastelinj ir humoralinj imuniteta spe-
cifinei organizmo apsaugai nuo antigeny. Trys pagrindinés
limfocity rasys yra jgytojo imuniteto T ir B limfocitai bei
jgimtojo imuniteto NK lastelés. T limfocitai bresta ¢iobria-
liaukéje, jie atsakingi uz lasteliy valdomas citotoksines reak-
cijas ir uz vélyvas padidéjusio jautrumo reakcijas, taip pat T
limfocitai gamina imuninj atsakg reguliuojancius citokinus
ir reguliuoja B limfocity veiklg [1]. B limfocitai pateikia an-
tigenus T limfocitams ir gali tapti antikiinus i§skirianc¢iomis
plazminémis lgstelémis. NK Igstelés atpazjsta ir naikina pa-
kitusias organizmo lgsteles bei virusinius antigenus.

Bendrasis hematologinis tyrimas (BHT) yra itin aktualus
gydytojo praktikoje ir gali baiti naudingas vertinant limfoci-
ty kiekio pokycius periferiniame kraujyje. Absoliutus lim-
focity kiekis atspindi analizatoriaus aptikty limfocity kiekj
tario vienete (litre). Limfocitozé - limfocity kiekio padidé-
jimas vir§ pamatinio intervalo, suaugusiy pacienty kraujyje
nustatoma, kai absoliutus limfocity kiekis virsija 4,0 x 10°/1
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[2]. Vaikams iki mazdaug devyneriy mety limfocity pamati-
nis intervalas yra kitoks, nes jiems budingi didesni limfocity
kiekiai - vidutiniskai apie 6,0 x 10°/1 [3]. Limfocitopenija
- limfocity kiekio sumazéjimas. Suaugusiy pacienty krau-
jyje limfocitopenija nustatoma tada, kai absoliutus limfoci-
ty kiekis yra mazesnis nei 1,0 x 10°/1. Procentiné limfoci-
ty dalis (limfocity ir visy leukocity santykis) yra naudinga
santykiniam limfocity kiekio nuokrypiui jvertinti; sveikam
pacientui limfocitai turéty sudaryti 20-40 % visy leukocity.

Straipsnyje aptariamos pagrindinés limfocitozés ir lim-
focitopenijos priezastys, jy diferenciné diagnostika. Limfocity
kiekio vertinimas automatizuotu hematologiniu analizatoriu-
mi gali padéti pasirinkti tolesnius tyrimus paciento buklei
vertinti. Remiantis papildomy tyrimy rezultatais ir paciento
simptomais bendrasis hematologinis tyrimas tampa svarbiu
jrankiu diagnozuojant jvairias klinikines bukles.

Darbo tikslas: bendrojo hematologinio tyrimo rezultaty
interpretacija, papildomy tolesniy tyrimy taikymas ir dife-
renciniy diagnostiniy algoritmy sudarymas esant limfocity
kiekio pokyc¢iams.
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1. LIMFOCITOZE

Limfocitozé gali buti pirminé arba antriné (reakciné).
Pirminé limfocitozé dazniausiai budinga limfoprolifera-
cinéms ligoms, t. y. buklémis, susijusioms su iSaugusiu
monokloniniy limfocity kiekiu dél mutacijy nulemto ne-
taisyklingo tam tikros limfocity populiacijos brendimo ir
proliferavimo. Antriné limfocitozé lydi bukles, kai limfocity
daugéja polikloniskai, t. y. organizmui reaguojant j tam tikra
iSorinj dirgiklj: infekcijas, toksinus, citokinus ar j kitus ne-
zinomus veiksnius. Abiem atvejais limfocitozé gali atsirasti
dél daugybés skirtingy Siame skyriuje aptariamy etiologiniy
priezasciy, kurioms nustatyti pasitelkiami jvairtis metodai.

1.1. Pirminé limfocitozé

1.1.1. Piktybinés limfocity ligos - tai limfoproliferacinés
ligos, kurias dar galima skirstyti smulkiau. Detalus limfoidiniy
ir mieloidiniy neoplazmy skirstymas pateikiamas 2022 mety
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) hematolimfoidiniy na-
viky klasifikacijoje [4, 5]. Limfocitoze gali sukelti leukemijos -
tai grupé hematologiniy ligy, kurioms badingas leukocity apop-
tozés, proliferacijos ir brendimo kauly ¢iulpuose sutrikimas [6].
Limfocitozé gali atsirasti ir limfomy leukeminés fazés metu.
Limfomos paveikia organizmo limfoidinj audinj, lemia klonine
limfocity proliferacija, o leukeminéje fazéje limfocitai patenka
j periferinj kraujg ir jau gali bati aptinkami atliekant BHT [7].
Labiausiai paplitusi Vakary $alyse yra létiné limfoleukemija —
ja sergant pasirei$kia monokloniné limfocitozé, pagauséja su-
brendusiy, bet nefunkcionaliy B limfocity [8]. Uminé limfo-
blastiné leukemija neretai pasireiskia vaikams, ji yra antroje
vietoje pagal iminiy leukemijy daznuma suaugusiyjy popu-
liacijoje, sergant $ia liga kauly ¢iulpai gamina per daug nesu-
brendusiy limfocity [9]. Limfocitozé pasireiskia ir esant kitoms
piktybinéms limfocity ligoms, pavyzdziui, plaukuoty lgsteliy
leukemijai, dideliy gradéty limfocity leukemijai, suaugusiyjy
T lasteliy leukemijai, B limfocity limfomy leukeminei fazei.

Atskirti $ias limfoproliferacines ligas gali bati nelengva.
Svarbu nustatyti, ar limfocitozé yra piktybiné, monokloniné —
$iuo atveju limfocitozé dazniausiai vystysis palaipsniui [10].
Paskyrus BHT, paciento kraujo analizés metu hematologinis
analizatorius gali pateikti jspéjima, jog kokybiskai pakite lim-
focitai yra atipiniai. Tokiu atveju automatiskai atliekamas re-
fleksinis BHT (RBHT) susidedantis i§ BHT ir citomorfologi-
nio kraujo tyrimo (s. mikroskopinio kraujo tepinélio tyrimo).
Citomorfologinis kraujo tyrimas gali parodyti specifinius
morfologinius pakitimus, pavyzdziui, limfomoms badingus
i$ kity lgsteliy i$siskirian¢ius monomorfiskus atipinius limfo-
citus [11]. Apzitiros metu jtares piktybing liga, pats gydytojas
gali paskirti uzsakomajj BHT (UBHT): laboratorijoje i$ karto
atliekami abu - bendrasis hematologinis tyrimas ir citomor-
fologinis kraujo tyrimas. Galutiniam diagnozés patvirtinimui
gydytojas hematologas skiria tékmeés citometrija. Kai kurioms
piktybinéms ligoms diagnozuoti gali prireikti ir molekulinés
genetikos ar kity specifiniy tyrimy.

Atliekant citomorfologinj kraujo tyrima svarbu jver-
tinti paciy limfocity pokycius. Jeigu randama atipi-
niy limfocity, mazy subrendusiy limfocity su nedaug
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citoplazmos ir aptinkami Gumprechto Seséliai, reikéty
jtarti léting limfoleukemija. Sia liga sergantys pacientai
daznai yra vyresnio amziaus, be to, diagnozuojama ir ane-
mija bei trombocitopenija. Plaukuoty lgsteliy leukemijai
budingi ,plaukuoti® limfocitai. Esant dideliy gradéty lim-
focity leukemijai, citomorfologiniu kraujo tyrimu aptin-
kami jai budingi dideli gradéti limfocitai. Svarbu atkreipti
démesj, kad sergant dideliy gradéty limfocity leukemija
limfocitozé gali buti praeinanti ir pasireiksti tik streso
ar fizinés veiklos metu. Esant marginalinés zonos lim-
fomai BHT randama ir anemija bei trombocitopenija, o
citomorfologinis kraujo tyrimas rodo, kad limfocitai turi
citoplazmines i$augas. Folikulinei limfomai badingi tru-
putj didesni nei normalas limfocitai bei persilenke arba
perskile jy branduoliai. MaZo ar vidutinio laipsnio limfo-
moms budingi mazi perskile limfocitai, matomi atliekant
citomorfologinj tyrimg. I§samiau galimi limfocity morfo-
logijos poky¢iai vaizduojami 1 paveiksle.

DIFERENCINE DIAGNOZE ~ PAPILDOMI TYRIMAI
Mazi, apvalils CLL MCL Tékmés citometrija
branduoliai MBL TPLL CLL FISH
— FISH CCND1/IGH
. . . . s Tékmés citometrija
Perlenkti, skelti i Tlimfocity | grgy coND1IGH,
branduoliai MCL hmfu_mos BCL2
> Atipiné CLL, Kokliusas Audiniy biopsija
Susisuke Sezary sindromas Tékmés citometrija
branduoliai E iujy T limfocity li <ty klonisk
Citoplazma su HCL TPLL Tekms citometrija
—_— SMzL LPL BRAF

Tekmes citometrija
SPEP/UPEP
MYDS88 L265P
Mielomos FISH

Plazmacitoidine

forma E

LPL
Plazminiy lasteliy leukemija
Plazminiy lasteliy mieloma

Tékmes citometrija

= T-LGL R e
Granulés . A T-limfocity kloniskumas
) NK lasteliy leukemija KIR profilis
o T-PLL
Ryskiis o B-PLL Tékmes citometrija
branduoléliai ) HCLV Citogenetika
MCL
Burkitt’o leukemija Tékmes citometrija
5 2 5 DLBCL FISHMYC
Didelés lastelés MCL CCNDI1/IGH
a ALCL ALK
o]

1 pav. Citomorfologiniu kraujo tyrimu nustatomy
limfocity morfologiniy poky¢iy diferenciné diagnostika
Fig. 1. Differential diagnosis of morphological changes in
lymphocytes observed in a peripheral blood smear

Adaptuota pagal iliustracijg i§ George TI. Diagnostic Approach to Lym-
phocytosis. The Hematologist [11]. CLL - létiné limfocitiné leukemija (angl.
chronic lymphocytic leukemia); MBL - monokloniné B lasteliy limfocitozé
(monoclonal B-cell lymphocytosis); MCL — mantijos lasteliy limfoma (man-
tle cell lymphoma); T-PLL - T-prolimfocitiné leukemija (T-prolymphocytic
leukemia); FL - folikuliné limfoma (follicular lymphoma); HCL - plaukuoty
lasteliy leukemija (hairy-cell leukemia); SMZL — bluznies marginalinés zo-
nos limfoma (splenic marginal-zone lymphoma); HCLV - plaukuoty lasteliy
leukemijos variantas (hairy cell leukemia variant); LPL - limfoplazmocit-
iné limfoma (lymphoplasmacytic lymphoma); T-LGL - T dideliy gradéty
limfocity leukemija (T large granular lymphocytic leukemia); B-PLL —
B-prolimfocitiné leukemija (B-prolymphocytic leukemia); DLBCL -
difuziné dideliy B lasteliy limfoma (diffuse large B-cell lymphoma); ALCL -
anaplaziné dideliy lasteliy limfoma (anaplastic large-cell lymphoma).
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Piktybinés kraujo ligos atveju citomorfologiniu kraujo tyri-
mu galima rasti ir nesubrendusiy limfocity. Uminei limfoblas-
tinei leukemijai badingas citomorfologinio tyrimo radinys yra
limfoblastai — didelius jy kiekius hematologinis analizatorius
gali klaidingai jvertinti kaip limfocitoze. Siai ligai bidingi jvai-
raus dydzio limfoblastai, gali bati randama stambiy limfoblas-
ty su ryskiais branduoléliais ir $viesiai mélyna citoplazma.

Vis délto hematologinis analizatorius gali ir neatpazinti
atipiniy limfocity. Tokiu atveju gydytojui reikéty atkreipti
démesj j onkologinio proceso uzuominas, pavyzdziui, lim-
fadenopatija, taip pat toliau augancig ar nereaguojancia j
infekcijos gydyma limfocitoze. Svarbu pabrézti, kad pirmi-
ne limfocitoze atskirti nuo reakcinés limfocitozés geriausiai
padeda tékmés citometrija, kuri leidzia nustatyti lasteliy
pavir$iaus zymeny ekspresijos pokycius. Limfocitozés kil-
mei patvirtinti naudingi ir kiti tyrimai: serumo baltymy
elektroforezé, monokloniniy imunoglobuliniy imunofiksa-
cija, genetiniai T limfocity receptoriy tyrimai, taip pat klo-
niniai citogenetiniai radiniai. Todél jtariant piktybine lim-
focity ligg verta pacientg istirti detaliau.

1.1.2. Monokloniné B lasteliy limfocitozé (MBL) - sin-
dromas, kai periferiniame kraujyje randama gausi monokloni-
niy B lgsteliy populiacija, bet BHT metu limfocity nustatoma
maziau nei 5 x 10%/1 ir néra limfoproliferacinés ligos pozymiy,
tai yra néra jokiy kity susijusiy pozymiy ar simptomy. Nors
ai$kios klinikinés raiskos neturi, MBL siejama su didesne hos-
pitalizacijos dél infekcijos rizika. Monokloninés B lasteliy lim-
focitozés paplitimas, jvairiy autoriy duomenimis, svyruoja nuo
0,2 % iki 18,2 %. Sindromas daZnesnis vyresnio amziaus paci-
entams ir tiems, kuriy $eimoje yra asmeny, kurie serga létine
limfoleukemija [12]. Monokloniné B lasteliy limfocitozé, ypac
jei BHT metodu aptinkamas didesnis B limfocity kiekis, gali
progresuoti i létine limfoleukemijg, todél svarbu stebéti paci-
ento hematologinius rodiklius. Sergant monoklonine B lgsteliy
limfocitoze, limfocitai morfologiskai panasus j létinés limfo-
leukemijos limfocitus. Tékmés citometrija taip pat gali padéti
atpazinti MBL budingg monoklonine limfocity populiacija.

1.1.3. Persistuojanti polikloniné B lasteliy limfocitozé
(PPBL) - létinis, saikingas absoliutaus limfocity kiekio pa-
didéjimas be infekcijos ar kitos priezasties, kuri galéty sukel-
ti limfocitoze. Limfocitai yra polikloniniai, nes ekspresuoja
skirtingus imunoglobulinus. Sis sutrikimas retas, dazniau-
siai pasireiSkia vidutinio amzZiaus moterims ir yra siejamas
su ritkymu, $alia gali biti nedidelé splenomegalija. Si biiklé
paprastai neprogresuoja, bet retais atvejais gali pavirsti mo-
noklonine limfoproliferacine liga. Esant persistuojanciai
polikloninei B lasteliy limfocitozei, citomorfologinis kraujo
tyrimas yra labai informatyvus: limfocity branduoliai neretai
atrodo perskelti per puse, budinga atipiné branduoliy forma,
bazofiliska citoplazma su vakuolémis. Véliau galima pasitelk-
ti tékmés citometrijg, kuri padeda atskirti specifinius lasteliy
Zymenis, budingus $iai ligai. Naudingas ir genetinis ityrimas,
kuris gali parodyti B limfocity chromosominius pokycius.

1.2. Reakciné limfocitozé

1.2.1. Virusiniy infekcijy sukelta limfocitozé pasitai-
ko daznai. Limfocitoze ir specifinius simptomus sukelia
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jvairs virusai, pavyzdziui, gripo, hepatito, raudonukeés,
tymy, kiaulytés, Dengés [13]. Kiekvienai virusinei infekci-
jai budingi specifiniai klinikiniai simptomai, kurie padeda
jtarti konkrecia liga, taciau diagnozei patvirtinti reikia at-
likti atitinkamus PGR arba serologinius tyrimus. Infekci-
nés mononukleozés sindromus gali sukelti Epstein-Barr
virusas (EBV), citomegalovirusas (CMV), Zmogaus imu-
nodeficito virusas (ZIV), antro tipo Herpes simplex viru-
sas (HSV-2), Varicella zoster virusas (VZV), adenovirusai
ir kiti. Esant mononukleozés sindromui virusiné infekcija
lemia didele limfocitoze, padidéjusia reakciniy limfocity
gamyba ir sukelia kar§¢iavimg. Dazniausiai mononukleoze
sukelia EBV ir CMV, esant $ioms infekcijoms gali bati odos
bérimas, bluznies padidéjimas, o BHT nustatoma Zymi lim-
focitozé, kurios metu daugiau nei puse visy cirkuliuojanciy
leukocity gali sudaryti limfocitai. Jtariant mononukleozi-
nj sindroma, galima atlikti citomorfologinj kraujo tyrima,
jame reikéty ieskoti reakciniy limfocity, kurie turi savita
morfologija. Infekcinei mononukleozei badinga pleomor-
finé limfocitozé — gali buti randama ne tik mazy, apvaliy
limfocity, bet ir didesniy, gausiy citoplazma limfocity, taip
pat imunoblasty. Budingi reakciniai limfocitai, randami ci-
tomorfologiniu tyrimu, pavaizduoti 2 paveiksle [14]. EBV
sukelto mononukleozinio sindromo metu limfocitoze dau-
giausia lemia padidéjes CD8+ limfocity skai¢ius. Didziausi
limfocity kiekiai randami antrg trecig ligos savaite, sergant
infekcine mononukleoze gali pasireiksti ir kiti kraujo poky-
¢iai, pavyzdziui trombocitopenija [15]. Jtariant mononukle-
oze svarbu atlikti ir PGR testa, serologinius tyrimus ieskant
antikany pries ligos sukéléja, dazniausiai EBV. Neretai atlie-
kamas tyrimas dél heterofiliniy antikany, kuriy didziausios
koncentracijos, sergant infekcine mononukleoze, nustato-
mos 2-6 ligos savaite; tai greitas, informatyvus, taciau ne-
specifinis tyrimas [16]. Paminétina, kad raudonukés arba
Dengés karstligés metu citomorfologiniu kraujo tyrimu ap-
tinkami atipiniai plazmacitoidiniai limfocitai su tamsiai mé-
lyna citoplazma, taciau ir $ias ligas diagnozuojant pirmenybé
teikiama serologiniams tyrimams [17].

as ‘:‘.’.‘3

2 pav. Infekcinei mononukleozei budingi reakciniai limfocitai,
matomi atliekant citomorfologinj periferinio kraujo tyrima
Fig. 2. Reactive lymphocytes characteristic of infectious

mononucleosis observed in a peripheral blood smear
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1.2.2. Bakteriniy infekcijy sukelta limfocitozé. Dau-
guma bakterijy sukelia neutrofilija, bet yra isim¢iy. Limfo-
citoze sukelia Bordetella pertussis bakterija, ji lemia kokliu-
$3, kuriam badinga limfocitozé CD4+ T limfocity sgskaita.
Kokliuso klinikiné eiga yra savita, o atlikus citomorfologi-
nj kraujo tyrimg gali bati randami specifiniai poky¢iai: $iai
infekcijai budingi mazi reakciniai giliai segmentuoti lim-
focitai su subrendusiu chromatinu ir nedaug citoplazmos.
Visgi svarbiausias kokliu§o diagnostikos jrankis yra Borde-
tella pertussis PGR. Bartonella henselae sukeliamos katés
jdréskimo ligos atveju irgi pasireiSkia limfocitozé. Jtariant
katés jdréskimo liga verta paciento paklausti apie kontaktg
su katémis: jdréskimo vietoje dazniausiai atsiranda parau-
dimas, puslelé ar papulé, véliau pasireiskia regioniné lim-
fadenopatija, atsiranda kity nespecifiniy simptomy, liga
gali paveikti akis ar vidaus organus [18]. Katés jdréskimo
ligai badingi kraujo poky¢iai, atliekant citomorfologinj
tyrimg randama dideliy atipiniy limfocity, o BHT budu
nustatoma nedidelé eozinofilija, monocitozé, anemija, gali
bati trombocitopenija. Atliekant limfmazgiy biopsija gali
buti randama granulomy. Ta¢iau pagrindinis katés jdréski-
mo ligos diagnozavimo buidas yra serologinis tyrimas [19].
Dideli limfocity kiekiai randami ir bruceliozés, maliarijos,
sifilio ar net mikobakterinés tuberkuliozés atvejais [20];
$ios ligos diagnozuojamos serologiniais ir molekuliniais
genetiniais tyrimais.

1.2.3. Parazitiniy infekcijy sukelta limfocitozé. Limfo-
citozé dél parazitiniy infekcijy yra reta priezastis. Esant Toxo-
plasma gondii sukeltai infekcijai pasireiskia limfocitozé su re-
akciniais limfocitais. Atlikus citomorfologinj kraujo tyrima
galima matyti ir pacius Toxoplasma gondii tachizoitus [21].
Diagnozei patikslinti atliekami serologiniai tyrimai.

1.2.4. Uminé infekciné limfocitozé. Si nezinomos eti-
ologijos liga, sukelianti ryskia limfocitoze, badinga 2-10
mety vaikams. Kartais ji siejama su uzsikrétimu Coxsackie
virusu B2, toksoplazmoze ar maliarija. Baklé dazniausiai
besimptomé, bet kelias dienas gali pasireiksti kar$c¢iavimas,
pilvo skausmas, viduriavimas; splenomegalijos nebina.
Limfocitozeé tesiasi dar kelias savaites, kai klinikiniai simp-
tomai jau yra i$nyke. Pastebima ryski polikloniné limfo-
citozé morfologiskai normaliy T limfocity ir NK lasteliy
saskaita. BHT nustatomas limfocity kiekis dazniausiai yra
apie 20-30 x 10%/1, bet gali siekti ir 100 x 10%/1. Nustacius
didele limfocitoze, BHT reikty kartoti po keliy savaiciy -
limfocity kiekis turéty vél grjzti j pamatinio intervalo ri-
bas. Papildomai tiriant serumg dél heterofiliniy antikany,
atsakymas biina neigiamas. Pacienty kauly ciulpuose gali
padaugéti limfocity.

1.2.5. NK limfocitozé. Jai esant proliferuoja NK las-
telés ir sukelia limfocitoze, kuri néra siejama su limfoma
[22]. Dazniausiai papildomy simptomy tokiems pacientams
nebina. Reciau gali pasitaikyti ir kitos citopenijos, ypac
neutropenija, taip pat splenomegalija, neuropatija. NK lim-
focitoze gali lemti per stiprus imuninés sistemos atsakas j
sistemines infekcijas, imuninés sistemos disreguliacija; $i
buklé taip pat siejama su reumatoidiniu artritu. NK lim-
focitoze reikia atskirti nuo véziniy kraujo ligy. Jei yra NK
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limfocitozé, atlikus citomorfologinj kraujo tyrimg randama
daugiau nei jprasta dideliy gradéty limfocity, aptinkami NK
limfocity kiekiai yra nuo 4 iki 15 x 10%/1. Siai limfocitozei pa-
tvirtinti gali buti atliekama tékmeés citometrija, kuri parodo
NK lasteléms badingus pavir$iaus zymenis (CD3-, CD16+
arba CD56+, CD161+).

1.2.6. Stresiné limfocitozé. Ji gali pasireiksti esant padi-
déjusiam adrenalino kiekiui organizme dél tokiy stresiniy
bukliy, kaip miokardo infarktas, aminis $irdies nepakan-
kamumas, epilepsiné buklé, sepsinis Sokas, toksinio $oko
sindromas, didelés apimties operacija ar trauma. Adrena-
linas sukelia limfocity persiskirstyma organizme, dél ko
atliekant BHT nustatomi padidéje limfocity kiekiai, tac¢iau
praéjus kelioms valandoms po inicijuojancio veiksnio jie
grizta | pamatinj intervala. Limfocitozé dél tminés sunkios
ligonio buklés siejama su dideliu mirstamumu, bet ji pra-
eina pageréjus buklei [23]. Jeigu limfocitozé nepraeina, rei-
keéty ieskoti kity limfocity kiekio padidéjimo periferiniame
kraujyje priezasciy.

1.2.7. Padidéjusio jautrumo reakcijos - organizmo
reakcija j vabzdziy jkandimus taip pat gali pasireiksti
limfocitoze. Jei atliekamas citomorfologinis kraujo tyri-
mas, gali bati randama dideliy gradéty limfocity, kurie
kartu su kliniskai matomais vabzdziy jkandimais odoje
ar limfadenopatija retai gali reiksti padidéjusio jautrumo
reakcija j jkandimus.

1.2.8. Persistuojanti limfocitozé. Poumeé arba net létiné
limfocitozé gali buti susijusi su solidiniais navikais, timoma,
virusinémis ar bakterinémis infekcijomis, létinémis uzdegi-
minémis ligomis (sarkoidoze, granulomatoze su poliangitu),
autoimuninémis ligomis (reumatoidiniu artritu), taip pat
létine infekcija (leiSmanioze, raupsais) ir net cigareciy ra-
kymu. Asplenija po splenektomijos taip pat gali buti per-
sistuojancios limfocitozés priezastis. Kadangi BHT randa-
ma létiné limfocitozé gali reiksti daugelj bukliy, reikéty
jvertinti persistuojancias infekcijas, autoimunines, naviki-
nes ligas, rikyma, asplenijg, naudojantis visy pirma anam-
nezeés, apziaros duomenimis, ir tik paskui skirti specifinius
papildomus tyrimus.

1.2.9. Vaisty sukelta limfocitozé. Diagnozuojant vaisty
sukeltg limfocitoze, svarbiausia tiksliai i$siai$kinti paciento
vartojamus vaistus, jy vartojimo trukme. Pavyzdziui, alopu-
rinolis, karbamazepinas, vankomicinas, sulfanilamidiniai
vaistai gali sukelti eozinofilijg ir nepageidaujamus sistemi-
nius simptomus (DRESS sindromg - angl. Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms), o tai gali lemti
ir limfocitoze. Todél, jei kartu su limfocitoze, eozinofilija
ir sisteminiais simptomais pasireiskia ir tipiskas bérimas,
reikéty visada jtarti DRESS. Létinei limfoleukemijai gydy-
ti skirtas brutono tirozino kinazés inhibitorius ibrutinibas
gali pabloginti limfocitozés eigg vaisto vartojimo pradzio-
je. Létinei mieloidinei leukemijai gydyti skiriamas dasatini-
bas taip pat siejamas su limfocitoze [24]. Jtarti vaisty sukelta
limfocitoze gali padéti ir citomorfologinis kraujo tyrimas,
kuriuo esant padidéjusio jautrumo reakcijai j vaistus galima
aptikti stambiy plazmacitoidiniy limfocity su tamsiai mély-
na citoplazma.
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2. LIMFOCITOPENIJA

Limfocitopenija gali bati jgimta ir jgyta. Jprastai lim-
focitopenija lemia T limfocity kiekio sumazéjimas kraujy-
je. Dazniausios mazg limfocity kiekj kraujyje lemiancios
priezastys yra malnutricija, jgyto imunodeficito sindromas,
virusinés infekcijos (i$ jy ir COVID-19) [25]. I$samiau lim-
focitopenijos priezastys ir diferencinés diagnostikos budai
aptariami toliau.

21. Jgimta limfocitopenija

2.1.1. Igimtos imunodeficito ligos. Limfocitopenija
gali atsirasti esant jgimtam limfocity gamybos ar brendimo
sutrikimui, tarkim, sunkaus kombinuoto imunodeficito,
ataksijos-teleangiektazijos, agamaglobulinemijos, timomos
su imunodeficitu ir kity pirminio imunodeficito sindromy
atvejais. Sergant $iomis ligomis dél patologiniy mutacijy
pasireiskia neefektyvi limfopoezé arba, tarkim, Wiskott-Al-
drich sindromui budinga prieslaikiné T limfocity destrukci-
ja dél defekty limfocity citoskelete. Jgimtas imunodeficitines
ligas padeda jtarti klinikiniai simptomai ir ryskiai atipiniai
BHT rezultatai. Neretai tokioms ligoms patvirtinti reikia
ir genetinio tyrimo. Pavyzdziui, sisteminio kombinuoto
imunodeficito atveju sunkios persistuojancios infekcijos
pasireikia jau pirmaisiais gyvenimo ménesiais. Sj imuno-
deficitg gali padéti jtarti uzsikrétimas tokiais infekcijy su-
kéléjais kaip citomegalovirusu, adenovirusu, respiraciniu
sincitiniu virusu, paragripo 2 virusu; pacientams btidingas
ilgalaikis viduriavimas, nuolatiné kandidozé. Pirmiausia
reikéty atkreipti démesj | BHT duomenis: be defektyvaus
T limfocity brendimo sukeltos limfocitopenijos, sunkaus
kombinuoto imunodeficito atveju aptinkama ir eozinofi-
lija; naudingas ir serologinis tyrimas, kuriuo nustatomas
imunoglobuliny trikumas [26]. Esant ataksijai-telean-
giektazijai, be BHT randamos limfocitopenijos, pasireiskia
akiy ir odos teleangiektazijos, budingas neurologinis sutri-
kimas. Jau minétas Wiskott-Aldrich sindromas yra dar vie-
nas imunodeficitinés ligos pavyzdys, jam budingas imuno-
deficitas, egzema, o bendrasis hematologinis tyrimas rodo
ne tik T limfocity kiekio sumazéjima, bet ir trombocitope-
nija [27]. DiGeorge sindromo, kuriam btdingi mazi T lim-
focity kiekiai, diagnozei aktualu tai, kad fluorescencinés in
situ hibridizacijos metodu aptinkama 22q11.2 delecija. Taigi
jtariant jgimtg imunodeficito ligg rekomenduojama siysti
pacientg detaliau istirti.

2.2. Jgyta limfocitopenija

2.2.1. Aplaziné anemija. Sergant $ia liga pasireiskia pan-
citopenija, sutrinka hematopoetiniy lasteliy brendimas, kau-
ly ¢iulpus pakeicia riebaly lastelés ir fibrozinis audinys [28].
Atlikus BHT nustatomas visy kraujo elementy kiekio su-
mazéjimas — pancitopenija. Diagnozuojant $ig liga svarbi ir
kauly ¢iulpy biopsija — turéty buti matomas sunykes norma-
lus kauly ¢iulpy audinys su mazai kraujodaros Iasteliy. Dia-
gnozei patvirtinti gali buti atliekami citomorfologinis kraujo
tyrimas, retikulocity kiekio matavimas, kre§éjimo tyrimai,
biocheminiai tyrimai [29].
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2.2.2. Virusinés ligos. Aktuali infekciné priezastis, le-
mianti limfocitopenija, yra jgyto imunodeficito sindromas
(Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)), sukeltas
zmogaus imunodeficito viruso (ZIV). Vertéty BHT radus
nepaaiskinta limfocitopenija atlikti kraujo tyrima dél ZIV:
praéjus 2-4 savaitéms nuo uzsikrétimo paciento serume ga-
lima aptikti antiktiny prie§ §j virusg ELISA tyrimo metu, o
PGR tyrimas padeda aptikti virusg dar anksciau - iki 1 sa-
vaités po uzsikrétimo. Esant AIDS, jtarti sindroma padéty
ir pasirei$kianc¢ios AIDS apibréziancios ligos: oportunistinés
grybelinés infekcijos — kandidozé, kriptokokoze, histoplaz-
mozé; persistuojancios bakterinés infekcijos, kartu ir tuber-
kuliozé, daznai besikartojanti pneumonija; tokios vézinés
ligos, kaip Kaposi sarkoma ar jvairios limfomos. Uzsikrétus
ZIV-1 ar ZIV-2 virusais ir sergant AIDS Ziista CD4+ T lim-
focitai, dél to pasireiskia limfocitopenija ir minétos oportu-
nistinés infekcijos. CD4+ T limfocity kiekio mazéjima gali-
ma patvirtinti ir tékmés citometrijos metodu. Jdomu tai, kad
ankstyvoje ligos fazéje B limfocitai daznai biina polikloniskai
aktyvuoti, o tai lemia hipergamaglobulinemija [30]. Limfo-
citopenija gali pasireiksti ir esant kitoms daznoms virusi-
néms infekcijoms, tarkim tymy, gripo ar sunkios virusinés
pneumonijos. Sergant sunkiu tminio kvépavimo sutrikimo
sindromu esant koronavirusui, taip pat nustatoma limfoci-
topenija. Esant kity virusy 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. Bakterinés ligos. Limfocitopenija gali pasireiks-
ti sergant aktyvia tuberkuliozés forma, viduriy $iltine, ri-
ketsioze, erlichioze, sunkia bakterine pneumonija ar sepsiu.
Aktyviai tuberkuliozei yra budingi tokie ilgalaikiai klini-
kiniai simptomai, kaip kosé¢jimas, silpnumas, svorio kriti-
mas, atsikoséjimas krauju. Tuberkuliozés diagnostikai gali
prireikti radiologiniy tyrimo metody, skrepliy tepinélio,
paséliy. CD4+ limfocitopenija esant tuberkuliozei ypac ba-
dinga ZIV infekuotiems pacientams. Erlichiozés atveju itin
naudingas citomorfologinis kraujo tyrimas, kuriuo galima
pamatyti atipinius stambius limfocitus hiperchromatiniu
branduoliu ir net pacias bakterijas [31]. Serologiniai testai
yra auksinis riketsiozés diagnostikos standartas [32].

2.2.4. Parazitinés ir grybelinés ligos - limfocitopenija ba-
dinga @iminei maliarijos fazei. Sig liga galima atpazinti atlikus
citomorfologinj kraujo tyrima, leidZiantj pamatyti eritrocitus
infekuojanc¢ius maliarijos parazitus [33]. Maliarijai patvirtinti
gali buti atliekama ir PGR. Histoplazmozé, sukelta Histoplas-
ma capsulatum, gali lemti CD4+ limfocitopenijg [34]. Siam
grybeliui aptikti naudingas citomorfologinis kraujo tyrimas,
paséliai, serologiniai testai [35].

2.2.5. Jatrogeninés priezastys — limfocitopenija gali pa-
sireiksti dél medicininiy procediry ar gydymui skiriamy
vaisty. Bendrojo hematologinio tyrimo duomenis reikia de-
rinti su klinikine situacija, i$sami anamnezé yra itin reiks-
minga siekiant atmesti limfocitopenija dél jatrogeniniy prie-
zas¢iy. Dél reakcijos j vaistus limfocitopenija gali pasireiksti
sergant Stevens—Johnson sindromu, todél svarbu atmesti sio
sindromo galimybe esant i$plitusiam makulopapuliniam
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bérimui, kai pacientas neseniai vartojo naujus vaistus. Pso-
riazei gydyti naudojama psoraleno ir UVA terapija gali lemti
T limfocity kiekio sumazéjimg dél jy destrukcijos. Dar vie-
na i$ jatrogeniniy limfocitopenijos priezasciy yra chemote-
rapija — chemoterapiniy vaisty pazeidziami limfocitai Zas-
ta, mazéja jy kiekis periferiniame kraujyje [36]. Limfocitai
yra jautrais radiacijai, todél po $vitinimo jy skaicius taip pat
gali labai sumazéti [37]. Trombocity ar kamieniniy lasteliy
aferezé gali lemti limfocitopenija, nes kartu su trombocitais
ar kamieninémis lgstelémis pasalinami ir limfocitai. Hemo-
dializés metu dél limfocity pazeidimo suaktyvéja limfocity
apoptozé [38]. Atliekant didelés apimties operacijas vyksta
lasteliy persiskirstymas, gali sumazéti cirkuliuojanciy lim-
focity. Inksty ar kauly ciulpy transplantacija taip pat yra
vienas i$ limfocitopenijos rizikos veiksniy, kadangi imuno-
supresiniai vaistai mazina limfocity kiekj organizme. Imu-
nosupresiniy vaisty, pvz. gliukokortikoidy, vartojimas gali
sukelti limfocitopenija, skatindamas lasteliy persiskirstyma
ar net jy destrukcija. Dar viena galima limfocitopenijos
priezastis yra kratininio latako drenazas, kurj atliekant lim-
focitai pasalinami i§ kraujotakos. Panasiai gali atsitikti ir dél
traumos ar didelio kraujavimo, kai limfocitai prarandami su
krauju. Daznai, Zinant pacientui atliktas procedaras ir pa-
skirtus vaistus, pvz. gliukokortikoidus, galima nesudétingai
issiaiskinti limfocitopenijos kilme.

2.2.6. Sisteminés ligos ir buiklés. Didelé jvairové nein-
fekciniy ligy ar net fiziologiniy bukliy taip pat gali lemti
limfocitopenijg. Siuo atveju diferenciné diagnostika nelen-
gva, svarbu atsizvelgti j gretutines paciento ligas, jo bukle.
Sunkaus fizinio kravio metu gali sumazéti kraujyje cirku-
liuojan¢iy limfocity kiekis, bet jie atsistato po keliy valandy
poilsio [39]. Terminiam suzalojimui budinga T limfocity
limfocitopenija - dél didelio nudegimo limfocitai persiskirs-
to i§ kraujo j audinius, todél sumazéja cirkuliuojanciy limfo-
city kiekis [40]. Esant sunkiam iminiam pankreatitui vyksta
limfocity apoptozé dél infekciniy komplikacijy [41]. Limfo-
citopenija neretai rodo ir kai kurias autoimunines ligas. Pa-
vyzdziui, sisteminei raudonajai vilkligei buidingas limfocity
kiekio trikumas, kuris véliau tik didéja dél kortikosteroidy
ir citotoksiniy vaisty vartojimo [42]. Limfocitopenija bi-
dinga ir kitoms autoimuninéms ligoms: artritui, dermato-
miozitui, miastenijai, Krono ligai, pirminiams vaskulitams
[43]. Autoimunines ligas, be klinikiniy simptomy, tiksliau
diagnozuoti padeda serologiniai antikiiny tyrimai. Pavyz-
dziui, minéta sisteminé raudonoji vilkligé diagnozuojama
atliekant antinukleariniy antikiiny (ANA) tyrimg. Diagno-
zuoti sistemine liga padeda ir kity lasteliy poky¢iai, kuriuos
parodo BHT, tarkim, sisteminés raudonosios vikligés sukel-
ta limfocitopenija neatsiejama nuo kity citopenijy, dazniau-
siai anemijos [44]. Svarbu paminéti, kad limfocity kiekis
gali sumazeéti ir dél véziniy ligy, pavyzdziui, sergant stem-
plés karcinoma gali atsirasti limfocitopenija, o véliau dar su-
stipréti dél taikomo chemospindulinio gydymo [45]. Esant
Hodzkino limfomai, periferinio kraujo limfocitopenija taip
pat yra budingas radinys [46]. HodZzkino limfomos atveju
BHT rezultatai yra smarkiai nukrype nuo pamatinio inter-
valo, o pagrindinis budas ligai patvirtinti yra limfmazgiy ir
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kauly ¢iulpy biopsija. Sergant $irdies nepakankamumu pa-
sireiskianti limfocitopenija daznai siejama su prastesnémis
ligos baigtimis [47]. Esant enteropatijai, kuriai bidingas bal-
tymy praradimas, limfocitai pasalinami i§ organizmo kartu
su zarny turiniu [48]. Limfocitopenija pasireiskia ir sergant
tokiomis ligomis, kaip sarkoidozé, silikozé, idiopatiné mie-
lofibrozé ar celiakija.

2.2.7. Mityba. Jtariant galima mitybos nepakankamu-
mo ar neadekvacios mitybos sukelta limfocitopenija svarbi
anamnez¢ ir paciento apZiara. Badavimas, ypa¢ baltymy
stoka mityboje, lemia mazesnj limfocity kiekj periferiniame
kraujyje dél limfocity gamybai ir brendimui reikalingy me-
dziagy trikumo [49]. Siuo atveju svarbu jvertinti paciento
mitybinj statusg. Nesaikingas etanolio vartojimas sumazina
limfocity kiekj kraujyje, nes etanolis sutrikdo limfocity pro-
liferacija. Cinko trikumas taip pat yra galima limfocitopeni-
jos priezastis, kadangi cinkas yra butinas tinkamam T limfo-
city brendimui ir funkcijai. Cinko tritkumas kartu pasizymi
sumazéjusiu pirmo ir antro tipo T helperiy santykiu, kas gali
bati patvirtinama tékmés citometrijos metodu. Galima ma-
tuoti cinko kiekj organizme, jvertinti paciento kiino sudétj
ir, jei reikia, koreguoti neadekvacig mityba.

2.3. Idiopatiné limfocitopenija

CD4+ T limfocity kiekio mazéjimas nesant retroviru-
sinés infekcijos gali reiksti idiopatine limfocitopenijg. Sis
sindromas diagnozuojamas, kai BHT rodo limfocitopenija
esant mazesniems nei 3 x 108/1 limfocity kiekiams (is-
matuota bent du kartus ne vieno apsilankymo metu),
kai nerandama jokiy kity limfocitopenijos priezas¢iy ir
serologiniais tyrimais paneigta ZIV infekcija. Idiopatiné
limfocitopenija gali nepasireiksti jokiais klinikiniais simp-
tomais, bet daugiau nei pusei atvejy budingas lastelinis imu-
nodeficitas (tokie pacientai dazniau serga recidyvine Herpes
zoster infekcija, kriptokoky, mikobakterijy ir kity patogeny
sukeltomis infekcijomis) [50]. Taigi jtarti §j sindroma pade-
da daznos infekcijos, o tékmés citometrijos metodu randa-
mas CD4+ T limfocity kiekio mazéjimas gali padéti patvir-
tinti $ig bukle [51].

ISVADOS

Bendrasis hematologinis tyrimas yra svarbus, bet ne
vienintelis jrankis limfocity kiekio poky¢ius sukelian¢ioms
ligoms diagnozuoti. Bendruoju hematologiniu tyrimu nu-
stacius rodikliy poky¢iy, svarbu siysti pacienta atlikti kity ty-
rimy ar konsultuoti specialistams, atsizvelgiant j anamneze,
klinikinio i$tyrimo ir jau atlikty tyrimy rezultatus. Turéty buti
skiriami tie tyrimai, kurie teikty reikiamg informacijg ir bity
pakankamai ekonomiski, o telkti démesj j brangias technolo-
gijas, kuriy rutiniskai naudoti neapsimoka, nereikéty.

Remiantis literatros analizés duomenimis, sudaryti bei
3 ir 4 paveiksluose pateikti diagnostikos algoritmai, naudin-
gi gydytojui BHT nustacius limfocitoze ir limfocitopenija.
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biopsija genetikos tyrimai

3 pav. Diagnostikos algoritmas bendruoju
hematologiniu tyrimu nustacius limfocitoze
Fig. 3. Diagnostic algorithm when lymphocytosis is
detected in the complete blood count

Summary

INTERPRETATION OF CHANGES
INLEUKOCYTE PARAMETERS
IN COMPLETE BLOOD COUNT:
LYMPHOCYTOSIS AND
LYMPHOCYTOPENIA

Gabrielé Jonauskaité, Benas

Matuzevicius, Réda Matuzeviciené

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.
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Anamnezé + fizinis iStyrimas

Itartini simptomai (pvz. imunodeficito
pozymiai, sunki biklé, nepalanki
epidemiologiné anamnezé)

Neéra

Limfocitopenija

(LYM]) Limfocitopenija (LYM) +

morfologijos jvertinimas

AN

Reakciniai limfocity ir kity lasteliy
poky&iai

Stebéjimas
(kartotiniai BHT)

Patologiniai poky&iai (pvz. displazija,

Normalizuojasi piktybinés lastelés)

Pracinanti
limfocitopenija,
mitybos, jatrogeninés

oricrastys Mikrobiologiniai tyrimai, infekciniy ligy

tyrimai;
ir kity gydytojy

{ Tékmes

Kauly ciulpy Molekulinés
citometrija biopsija genetikos tyrimai

)

4 pav. Diagnostikos algoritmas bendruoju
hematologiniu tyrimu nustadius limfocitopenija
Fig. 4. Diagnostic algorithm when lymphocytopenia is
detected in the complete blood count

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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