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Santrauka

Ivadas. Bendrasis hematologinis tyrimas (BHT) yra
svarbus diagnostinis jrankis kiekvienam gydytojui. Mono-
citai yra reik§mingos imuninés sistemos lastelés kraujyje —
tai jgimto imuniteto leukocitai, kurie pasieke audinius
virsta makrofagais, o $ie aktyviai dalyvauja jvairiose audi-
niy uzdegiminése reakcijose. Monocity kiekis kraujyje gali
iSaugti didéjant makrofagy poreikiui audiniuose. Taip pat
monocitai periferiniame kraujyje gali atlikti fagocitozés
procesus ar diferencijuotis j dendritines lgsteles. Efektyvi
$iy lasteliy skaiciaus pokyc¢iy interpretacija gali padéti jtarti
konkrecig liga, jvertinti jos eiga, diferencijuoti jg nuo kity

ligy ir taip akivaizdziai palengvinti ir pagreitinti diagnos-
tikg. Zinant monocitozés ir monocitopenijos etiologines
priezastis ir vadovaujantis diagnostikos algoritmais, diagnos-
tikos ir gydymo procesas biity sklandesnis.

Tyrimo tikslas. Atlikti literataros analize ir pateikti pa-
grindines monocity kiekio poky¢iy priezastis bei sudaryti
diagnostikos algoritmus, padésiancius diferencijuoti skir-
tingas ligas, sukelianc¢ias monocitoze¢ arba monocitopenija.

Tyrimo metodai. Literataros apzvalga atlikta naudo-
jantis keliomis duomeny bazémis: PubMed, ScienceDirect,
ResearchGate ir kitais patikimais $altiniais, jvedus reik§mi-
nius zodzius laisvos paieskos budu. Atrinkta 60 studijy, ak-
tualiy tyrimo tikslo salygoms tenkinti, neapsiribojant laiku
ar iSankstiniu atrankos protokolu.

Isvados. Remiantis atlikta literatiros analize sudaryti
diagnostikos algoritmai, bendruoju hematologiniu tyrimu
nustacius monocitoze arba monocitopenija, padés gydyto-
jui tinkamai reaguoti j kiekvieng bukle, kei¢ian¢ia monocity
kiekj periferiniame kraujyje. Svarbu individualiai atsizvelgti
i anamnezés ir klinikinio iStyrimo duomenis pries siunciant
pacientg atlikti detalesniy tyrimy ar konsultuoti specialis-
tams. Diagnostikos algoritmai skatina rinktis efektyvius ir
ekonomiskus metodus diagnozuojant liga, vertinant ligos
dinamikg ir planuojant gydyma, taip mazinant nereikalingy
tyrimy Zalg ir pagreitinant pacienty diagnostika.

Reik$miniai ZodZiai: kraujo tyrimai, bendrasis hema-
tologinis tyrimas, monocitozé, monocitopenija, algoritmas.

IVADAS

Monocitai yra imuninés sistemos lastelés, kurios pa-
grindine savo funkcijg atlieka virsdamos makrofagais, ta-
¢iau gali diferencijuotis ir j antigeng pateikiancias dendriti-
nes lasteles [1]. Pagal pavirsiaus receptoriy rasiy tarpusavio
santykj monocitai skirstomi j tris pagrindinius potipius,
kurie yra nustatomi tékmés citometrijos metodu ir su savo
ekspresuojamais receptoriais vaizduojami 1 paveiksle [2].
Didzioji dalis kraujo monocity (klasikinis potipis - angl.
Classical) ekspresuoja tik CD14 (lipopolisacharidy recep-
toriy), bet ne CD16 (Fc receptoriy). Tik 4 % kraujo mo-
nocity savo pavirdiuje stipriai ekspresuoja CD14 Zymenij,
o CD16 silpniau (tarpinis potipis — angl. Intermediate), ir
9 % kraujo monocity stipriai savo pavir$iuje ekspresuoja
CD16 zymenj, o CD14 labai silpnai (neklasikinis potipis —
angl. Non-classical) [3]. Paminétina, kad vyresni pacientai
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Fig. 1. Human subsets of circulating monocytes,
according to CD16 and CD14 expression

santykinai daugiau turi monocity su pavirsiuje aptinkamu
CD16 zymeniu. Rutini$kai monocity potipiai néra nusta-
tomi. Kur kas dazniau susiduriama su kitu monocity para-
metru — monocity pasiskirstymo plo¢iu (MDV, angl. Mo-
nocyte Distribution Width, MDW). Sis rodiklis pateikiamas
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moderniy hematologiniy analizatoriy bendrojo hematolo-
ginio tyrimo su automatizuota leukograma (BHT) rezulta-
tuose ir yra reikSmingas diagnostinis ir prognostinis infek-
ciniy ligy Zymuo [4].

Monocitai kraujyje ilgai neuzsilieka - jie keliauja iki
audiniy, kur subresta iki makrofagy ir atlieka savo funkci-
jas. Priklausomai nuo konkretaus audinio tipo ir monocita
veikianciy citokiny bei augimo faktoriy, monocitai vystosi
specifine linkme, pavyzdziui, jie gali virsti histiocitais, mi-
kroglijos lastelémis, osteoklastais, mezangiumo lastelémis,
alveoliniais makrofagais. Audiniuose makrofagai dalyvauja
uzdegiminése reakcijose, audiniy gijimo procesuose, imu-
ninése reakcijose, i$ jy ir uzdelsto hiperjautrumo reakcijo-
se, taip pat jie svarblis imuninei sistemai reaguojant i neo-
plazmas ir svetimus audinius, tarkim, transplantatus. Tokiy
reakcijy metu, kai yra didelis makrofagy poreikis, kraujyje
padidéja ir monocity kiekis, ta¢iau monocity kiekiai gali ir
sumazéti dél gausios $iy lasteliy migracijos j uzdegimo pa-
veikta organizmo vietg. Monocitai periferiniame kraujyje
gali veikti kaip fagocitai ar antigeng pateikiancios lastelés, i§
kraujo jie gali padéti pasalinti mikroorganizmus, svetimas
medziagas, negyvybingas Iasteles. Audinio pazeidimo vie-
toje monocitai gali pritraukti kitus leukocitus arba prisidéti
prie gijimo ir remodeliacijos procesy, padedami uzdegima
slopinanciy citokiny. Yra daug ligy, lemianciy ne tik mono-
city ar makrofagy kiekio, bet ir funkcijos sutrikimus, ta¢iau
$iame straipsnyje iSsamiau bus nagrinéjami tik monocity
kiekio poky¢iai.

Suaugusiojo kraujyje monocitai sudaro mazdaug 5 %
cirkuliuojanciy lasteliy su branduoliais. Jy kiekis ir san-
tykiné dalis kraujyje daZniausiai nustatoma BHT. Abso-
liutaus monocity kiekio pamatinis intervalas suaugusiems
asmenims yra nuo 0,1 x 10°/1iki 0,9 x 10°/1. Suaugusiyjy
monocitopenija apibréziama kaip absoliutus monocity
kiekis periferiniame kraujyje, maZesnis nei 0,1 x 10%/1;
ji yra reik§mingas radinys imunodisplaziniy sindromy
atveju. Monocitozé suaugusiems atitinka monocity kiekj
periferiniame kraujyje, didesnj nei 0,9 x 10%1, ir neretai
gali reiksti daugelj patologiniy procesy organizme, i$ jy ir
infekcijg, autoimunine ligg, neoplazija. Kadikystéje nusta-
tomas vidutinis absoliutus monocity kiekis yra apie 1,0 x
10%/1. Vaikystéje vidutinis monocity kiekis periferiniame
kraujyje taip pat lieka didesnis, bet pamazu mazéja, kol
pasiekia suaugusiojo amziui badingg monocity kiekj - vi-
dutiniskai apie 0,4 x 10°/1. Vyrams monocity kiekis krau-
jyje jautriau reaguoja j uzdegiminius dirgiklius nei mo-
terims. Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) apibrézia,
kad persistuojanti, arba ilgalaiké, monocitozé yra tada,
kai absoliutus monocity kiekis virsija 1,0 x 10%1, sudaro
210 % visy leukocity ir persistuoja tris ménesius ir ilgiau
[5]. Monocity kiekio ar morfologijos anomalijos retai yra
pavienés ar izoliuotos — dazniausiai kartu paveikiamos ir
kitos kraujo lgstelés. Esant monocity kiekio pokyciams
periferiniame kraujyje gali tekti atlikti citomorfologinj
kraujo tyrima (CKT) - tipinis monocitas, kartu su savo
pirmtakinémis lgstelémis (monoblastu ir promonocitu)
vaizduojamas 2 paveiksle [6].
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2 pav. Monoblasto, promonocito ir monocito
morfologija atliekant citomorfologinj kraujo tyrimg
Fig. 2. Monoblast, promonocyte, and monocyte
morphology observed during cytomorphological
blood examination

Straipsnyje aptariamos pagrindinés monocitozés ir
monocitopenijos priezastys, jy diferenciné diagnostika,
remiantis hematologinio analizatoriaus pateiktais BHT
rezultatais. Pagal nustatytus neutrofily kiekio bei papil-
domy rodikliy poky¢ius BHT rezultatas leidzia pasirinkti
tinkamg diagnostikos kryptj, refleksiskai laboratorijoje
arba gydytojo uzsakymu paskirti CKT, kuriuo morfolo-
giskai jvertinamos visy kraujodaros kamieny (eritropo-
ezés, leukopoezés ir megakariopoezés) lastelés ir suskai-
¢ivojama citomorfologiné leukograma. BHT, atliekamas su
laboratorijoje inicijuotu CKT, vadinamas refleksiniu BHT
(RBHT), o BHT, atliekamas su gydytojo paskirtu CKT, va-
dinamas uzsakomuoju BHT (UBHT). BHT taip pat padeda
suplanuoti tolesnius paciento tyrimus ir gali buti naudoja-
mas paciento buklés kitimui vertinti.

Darbo tikslas: bendrojo hematologinio tyrimo rezul-
taty interpretacija, papildomy tolesniy tyrimy taikymas ir
diferenciniy diagnostiniy algoritmy sudarymas esant mo-
nocity kiekio pokyc¢iams.

1. MONOCITOZE

Monocitozé néra retas klinikinis radinys, ta¢iau gydyto-
jui daznai néra lengva jvardyti jos kilmés priezastis, nes $iy
gali bati labai daug. Svarbiausia yra atskirti kloning mono-
citoze nuo reakcinés.

1.1. Kloniné monocitozeé

Kloniné monocitozé pasireiskia, kai gaminama daugiau
negu jprasta sveikame organizme tarpusavyje nesiskirian-
¢iy monocity klony. Monocitoze gali sukelti ir aminés, ir
létinés hematologinés neoplazijos. Létine ar potime eiga
turi létiné ir jaunatviné mielomonocitinés leukemijos, mie-
loidinés / limfoidinés neoplazijos su specifiniais geneti-
niais variantais, létiné mieloidiné leukemija, mieloproli-
feracinés neoplazijos, sisteminé mastocitozé ir piktybiniai
limfocity sutrikimai. Umine monocitoze dazniausiai su-
kelia miné mieloidiné leukemija ir dendritiniy lasteliy
leukemija. Kloninés monocitozés diagnostikai naudin-
gas CKT: jeigu pastebima monocity, kity kraujo lasteliy
displazija ir kiekio poky¢iai, reikéty skirti mikroskopinj
kauly ¢iulpy i$tyrimg. Svarbiausios kloninés monocitozés
priezastys aptartos toliau.
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1.1.1. Uminé mieloidiné leukemija (UML). Remian-
tis 2022 m. PSO hematolimfoidiniy naviky klasifikacijos
5-uoju leidimu gali bati i$skirti trys pagrindiniai UML su
klonine monocitoze potipiai: iminés monoblastiné, mo-
nocitiné ir mielomonocitiné leukemijos [7]. UML dia-
gnozuojama, kai procentinis blasty kiekis kauly ¢iulpuose
ar CKT siekia 20 % ir daugiau. Uminé monocitiné leukemi-
ja diagnozuojama, kai 280 % minétos blasty dalies sudaro
monoblastai. Uminé monoblastiné — kai monoblasty yra
<80 %, vyraujant brandesniy stadijy blastams. Uminei mie-
lomonocitinei leukemijai diagnozuoti reikia, kad =20 %
blasty i$ visy matomy lasteliy bty monocitinés kilmés is
visy mikroskopo lauke matomy Igsteliy. Sios diagnostinés
ribos derinamos su kitais diagnostiniais kriterijais ir gali
bati skai¢iuojamos tiek CKT, tiek kauly ¢iulpy tepinélyje
[7]. Taip pat svarbu Zinoti, kad, jtariant klonine monocito-
z¢, CKT ar kauly ¢iulpy tepinélyje promonocitai yra laiko-
mi blastais ir vadinami blasty ekvivalentais. Siy ligy atveju
dél monocity hiperprodukcijos sutrikdoma normali kity
linijy lasteliy hematopoezé, pasireiskia anemija, trombo-
citopenija, neutropenija, gali didéti sergamumas infekci-
jomis, pasireiksti kraujavimai, organomegalija [8]. Siy ligy
diagnostikai naudojamas CKT, kauly ¢iulpy tyrimas, imu-
nofenotipavimas, genetiniai tyrimai.

1.1.2. Létiné mielomonocitiné leukemija taip pat pasi-
reiskia monocitoze, $ig liga reikéty jtarti, kai reakcinés mo-
nocitozés priezastys buvo atmestos, ir tada, kai monocitozé
periferiniame kraujyje islieka 3 ménesius ir ilgiau. Remiantis
5-uoju PSO hematolimfoidiniy naviky klasifikacijos leidimu,
létinei mielomonocitinei leukemijai diagnozuoti BHT abso-
liutaus monocity kiekio riba yra perpus mazesné, nei anks-
¢iau minéta absoliuc¢ios monocitozés riba — Sios leukemijos
kontekste monocitozé nustatoma nuo 0,5 x 10°/1 monocity.
Taip pat CKT ar kauly ciulpy tepinélyje turi bati randama
<20 % blasty, derinant su papildanciais kriterijais (pvz. dis-
plazija, kloniskumas, klasikinio fenotipo monocity frakcija)
[7]. Pagal absoliuty leukocity skaiciy i$skirti nauji potipiai:
mielodisplaziné (<13,0 x 10%/1 leukocity) ir mieloprolifera-
ciné (213,0 x 10°/1 leukocity) létiné mielomonocitiné leu-
kemija. Diagnozei patikslinti atliekami genetiniai tyrimai,
tékmés citometrija ir kauly ¢iulpy tyrimas [9], o atskirti $ig
liga nuo reakcinés monocitozés gali padéti klasikinio potipio
monocity (CD14*/CD16") padidéjimas virs 94 % visy kraujo
monocity [10].

1.1.3. Jaunatviné mielomonocitiné leukemija yra vaiky
amziuje pasireiskianti liga, kuriai budinga per didelé mieloi-
diniy pirmtaky ir monocity gamyba bei agresyvi klinikiné
eiga. Kitaip nei iminiy leukemijy metu, mieloidinés diferen-
ciacijos atveju néra lasteliy brendimo sustojimo, todél perife-
riniame kraujyje arba kauly ¢iulpuose blasty kiekis gali buti
nedidelis net esant dideliam bendram leukocity skaiciui. Dél
aktyvaus monocity diferenciacijos kelio nustatoma monoci-
tozé (daugiau nei 1 x 10°), bet slopinamos kitos lasteliy lini-
jos, dél ko gali buiti anemija ar trombocitopenija. Dazniausiai
$i liga diagnozuojama apie dvejy mety vaikams, simptomis-
kai gali pasireiksti kar$¢iavimu, kosuliu, limfadenopatija,
hepatosplenomegalija, bérimu ar daznomis infekcijomis.
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Svarbu paminéti, kad apie 7 % atvejy diagnostinis monoci-
tozés slenkstis nepasiekiamas ir 3 % atvejy nerandama sple-
nomegalijos [11]. Diagnostikai padeda BHT ir CKT, kuriais
nustatoma monocitozé, leukocitozé, trombocitopenija, leu-
kocity nuokrypis j kaire. Taip pat naudojamas kauly ¢iulpy
tyrimas, kuriuo aptinkama vyraujanti mieloidiné lasteliy li-
nija. Ligai patvirtinti gali bati skiriami genetiniai tyrimai, ku-
rie gali rodyti BCR-ABLI sulietinio geno nebuvimg ar NF-1
geno patogeninj variantg [12].

1.1.4. Nenustatytos reik§més kloniné monocitozé
2022 m. Tarptautinio sutarimo klasifikacijoje (angl. Inter-
national Consensus Classification, ICC) yra atskiras no-
zologinis vienetas, kuris apibréziamas BHT nustatoma
persistuojan¢ia monocitoze, kai absoliutus monocity kie-
kis sudaro 20,5 x 10%/1 ir 210 % leukocity su galimomis
citopenijomis, taip pat bent vienas su mieloidine neopla-
zija susijes patogeninis genetinis variantas ir netenkinami
kity kloninés ar reakcinés monocitozés priezas¢iy kriterijai
[11]. Yra zinoma, kad kloning monocity ekspansija gali nu-
lemti tam tikri patogeniniai geny variantai (pvz. DNMT3A,
TET2, SRSF2), ta¢iau $iandien literataros duomeny apie
$ios grupés klinikine reik$éme néra daug [13].

1.1.5. Kitos hematologinés neoplazijos kur kas re¢iau
pasireiskia su monocitoze. Mieloidinés / limfoidinés ne-
oplazijos su tirozinkinaziy PDGRFA, PDGFRB, FGFRI,
PCMI-JAK?2 sulietiniais genais gali pasireiksti eozinofili-
jos ir monocitozés deriniu, ypa¢ ETV6-PDGFRB sulietinio
geno sukelta neoplazija, kuri dél monocitozés gali imituoti
létine mielomonocitine leukemijg [11]. Létiné mieloidiné
leukemija su BCR-ABLI sulietiniu genu, susidariusiu Fila-
delfijos chromosomoyje, taip pat retais atvejais gali pasireiksti
monocitoze, ypa¢ esant $io geno koduojamo onkoproteino
izoformos p190 raiskai [14]. Monocitozé sergant mielopro-
liferacinémis ligomis - esencialine trombocitemija, tikrgja
policitemija ir pirmine mielofibroze, yra nepalankios pro-
gnozés ir greitesnio ligos progresavimo veiksnys, ta¢iau néra
visi$kai aiSku, ar patogenetiskai monocitozé yra kloninés, ar
reakcinés kilmés [15]. Labai retai monocitozé pasireiskia ser-
gant sistemine mastocitoze, B ir T limfocity neoplazijomis.

1.2. Reakciné monocitozé

Reakcinés monocitozés patogenezéje vyrauja brandiis ne-
kloniniai monocitai, kuriy padidéjusia gamyba kauly ¢iulpuo-
se lemia kitos, pirminés priezastys. Keletas svarbiy ligy grupiy:

1.2.1. Hematologinés ligos. Kai kurios mieloidinés ne-
oplazmos gali lemti antring polikloning monocitoze. Tikro-
ji policitemija yra BCR-ABLI-negatyvi mieloproliferaciné
neoplazija, charakterizuojama kloninés eritrocitozés. Sios
ligos metu pasireiskianti monocitozé siejama su vyresniu
paciento amziumi, leukocitoze ir nepalankiomis baigtimis
[16]. Tikraja policitemija diagnozuoti padeda hemoglobi-
no ir hematokrito jvertinimas, genetinis iStyrimas dél ligai
bidingo JAK2 geno patogeninio varianto ir kauly ¢iulpy
biopsija [17]. Monocity kiekiai gali didéti ir esant jvai-
rioms limfocitinéms neoplazmoms, pavyzdziui, Hodzkino
limfomos atveju gali pasireiksti monocitozé kaip reakcija j
uzdegiminj naviko sukeltg procesa. Sios ligos diagnostikai
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naudojami radiologiniai tyrimai ir limfmazgiy biopsija
[18]. Sergant daugine mieloma pasirei$kianti monocitozé
siejama su prastesne ligos prognoze; jos diagnozei pasitel-
kiama kauly ¢iulpy biopsija ir radiologiniai tyrimai [19].
Monocity kiekis padidéja ir sergant hemolizinémis anemi-
jomis, pavyzdziui, pjautuvine anemija [20].

1.2.2. Buklés, lydimos neutropenijos. Monocitozé pasi-
reiskia kaip atsakas j neutrofily kiekio sumazéjimg, pavyz-
dziui, j léting, jgimtg ar vaisty sukelta neutropenija [21]. Siuo
atveju svarbu kompleksiskai vertinti bendrg BHT rezultata.

1.2.3. Vaisty poveikis. Kortikosteroidy terapija dazniau-
siai lemia neutrofilijg, ta¢iau fiksuojama ir monocitozé, dél
streso hormony poveikio didesni kiekiai monocity cirku-
liuoja periferijoje [22]. Su monocitoze siejami ir tokie vaistai
kaip antitimocity globulinai, granulocity kolonijas stimu-
liuojantis faktorius (angl. Granulocyte Colony Stimulating
Factor, G-CSF), ziprasidonas, kiti steroidiniai vaistai. Radia-
ciné terapija, citokiny terapija taip pat siejami su monocito-
ze. Praeinanti monocitozé neretai pasireiskia po chemotera-
pijos cikly, organizmui atsigaunant po mielosupresijos [23].

1.2.4. Jungiamojo audinio ligos. Létinio uzdegimo
fone besivystancios jungiamojo audinio ligos, tokios kaip
sisteminé raudonoji vilkligé, reumatoidinis artritas, tempo-
ralinis arteritas, miozitas, mazginis poliarteritas, sarkoido-
zé, taip pat gali lemti monocitoze. [ uzdegimo $altinj pri-
traukiami monocitai, o tai skatina suaktyvéjusia monocity
gamyba ir didesnj jy kiekj periferiniame kraujyje. Vis délto
svarbu pabrézti, kad jungiamojo audinio ligos gali sukelti ne
tik monocitoze, bet ir monocitopenija. Dél Sios priezasties
BHT duomenis reikéty vertinti kompleksiskai, derinant su
individualiais klinikiniais simptomais ir poZymiais bei su
kity laboratoriniy ar instrumentiniy tyrimy duomenimis.
Pavyzdziui, sarkoidozé - tai létiné idiopatiné uzdegiminé
jungiamojo audinio liga, kuri pasireiskia granulomy forma-
vimusi jvairiuose organuose, dazniausiai plauciuose, taciau
granulomy gali bati randama ir odoje, akyse, sgnariuose,
$irdyje, centrinéje nervy sistemoje ir kitur. Liga dazniausiai
diagnozuojama jauniems suaugusiesiems. Monocity kiekio
poky¢iai sergant sarkoidoze gali padéti jvertinti ligos ak-
tyvumg, kadangi jie prisideda prie uzdegiminio proceso ir
granulomy formavimosi [24]. Jungiamojo audinio ligas, i$
ju ir sarkoidoze, gali padéti jtarti badingi klinikiniai pozy-
miai, radiologiniai tyrimai, o diagnozei patvirtinti praver-
¢ia histopatologinis pazeisty audiniy iStyrimas [25].

1.2.5. Infekcijos

1.2.5.1. Ivairios bakterinés infekcijos gali daryti jtaka
monocity kiekiui kraujyje [26]. Tokios infekcijos, kaip lep-
tospirozé, listeriozé, neretai siejamos su monocitoze. Léti-
nés bakterinés infekcijos, pavyzdziui, tuberkuliozé, sifilis,
visceraliné lei$maniozé, bruceliozé, maliarija, riketsijozé,
sukelia ilgalaike persistuojancia monocitoze. Aktyvia tu-
berkulioze sergantiems pacientams budingas padidéjes
monocity ir limfocity santykis, didesni klasikiniy CD14*/
CD16 ir tarpiniy CD14*/CD16* monocity kiekiai [27].
Bakterinéms infekcijoms diagnozuoti svarbus klinikinis
ligos jtarimas, epidemiologiniai duomenys, padeda ir sero-
loginiai testai. Nors $iais atveju monocitozé daznai buina tik
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nespecifinis laboratorinis BHT radinys, moderniy hematolo-
giniy analizatoriy BHT rezultatuose pateikiamas MDV rodi-
klis gali bati naudingas ankstyvai sepsio diagnostikai. [rodyta,
kad pacientams, kuriy MDV >20 %, buvo dazniau nustatomas
sepsis. Taip pat diagnostines galimybes reik§mingai gerina
MDYV rodiklio derimas su leukocity skai¢iumi, neutrofily ir
limfocity bei trombocity ir limfocity santykiais [4].

1.2.5.2. Virusinés infekcijos, ypac tokios kvépavimo
taky infekcijos kaip gripas, gali lemti periferinio kraujo
monocitoze. COVID-19 liga sukeliantis SARS-CoV-2 vi-
rusas siejamas su uzdegiminio monocity potipio kiekio
padidéjimu, disfunkciniy monocity atsiradimu, budingi
morfologiskai didesni nei jprasta monocitai [28]. Dél $iy
monocity tirio pakitimy gali didéti MDV rodiklio vertés ir,
literatiiros duomenimis, MDV padidéjimas gali leisti jtarti
COVID-19 ligg ir prognozuoti nepalankig jos baigtj pacien-
tams [4]. Kiti virusai, siejami su monocitoze, yra Varicella
zoster, citomegalo virusas, dengés (dengue) virusas. Aktyvi
citomegalo viruso replikacija koreliuoja su monocity kiekio
padidéjimu [29]. Esant badingai klinikai ir ligos jtarimui, vi-
rusiniy infekcijy diagnostikai galima pasitelkti serologinius
ir molekulinius tyrimus, nustatyti virusy antigenus.

1.2.6. Gastrointestinés ligos — gastrointestine sistema
pazeidziancios tokios ligos, kaip opinis kolitas ar alkoho-
liné kepeny liga, taip pat gali lemti monocity kiekio pa-
didéjimg periferiniame kraujyje. Opinis kolitas yra létiné
autoimuniné uzdegiminé zarnyno liga, kuri siejama su mo-
nocity kiekio kraujyje padidéjimu - $iuo atveju monocitozé
yra stipraus uzdegimo ir sunkios ligos biozymuo [30]. Jeigu
monocitozé randama kartu su ligai badingais simptomais,
diagnoze galima patvirtinti storosios zarnos endoskopija ir
biopsija [31]. Esant alkoholinei kepeny ligai, kepeny cirozei
su ascitu, monocitai aktyvuojami gaminti naviko nekrozés
faktoriy alfa (angl. Tumour Necrosis Factor-alpha, TNFa),
dél to periferiniame kraujyje gali padidéti jy kiekis [32].
Nors $iuo atveju monocitozé nebiity aktuali diagnostikai,
monocity ir jy tipy kiekio poky¢iai gali padéti jvertinti ke-
peny cirozés sunkuma ir tikéting mirstamuma [33].

1.2.7. Kai kurios imuninés sistemos ligos gali lemti re-
akcinés monocitozés issivystymg. Pavyzdziui, neretai mono-
citozé pasitaiko sergant imunine trombocitopenine purpura
(gali siekti 80 % pacienty) ar Kavasakio (Kawasaki) liga dél
tikétino monocity dalyvavimo ligy patogenezéje [34, 35].

1.2.8. Kitos stresinés buklés - stresiniy bukliy metu pe-
riferiniame kraujyje gali padaugéti monocity. Siuo atveju
vertinant pacientg svarbu atkreipti démesj j bendrg jo ba-
kle, turint omenyje, kad BHT rodikliai pamazu turéty griz-
ti { pamatiniy biologiniy verciy ribas pasibaigus stresinio
veiksnio poveikiui. Pavyzdziui, fizinis i§sekimas, sukeltas
per didelio fizinio kravio, gali lemti monocity kiekio peri-
feriniame kraujyje padidéjimg, taciau bégant laikui i buklé
praeina. Esant miokardo infarktui monocity kiekis taip pat
gali iSaugti, nes monocitai reikalingi pazeisto miokardo au-
dinio gijimui pagreitinti [36]. Buklé po splenektomijos yra
stresiné organizmo buklé, dél kurios gali atsirasti monoci-
tozé [37]. Taip pat pacientui gavus citotoksine chemotera-
pija ir regeneruojant kauly ciulpams gali bati fiksuojama
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praeinanti monocitozé. Néstumo metu didéja monocity
kiekiai organizme, ta¢iau jeigu jie itin dideli, galima jtarti
preeklampsija ar gestacing hipertenzija [38]. Didziosios de-
presijos epizodai siejami su leukocitoze, monocitoze, neu-
trofilija [39]. Monocity kiekiai gali didéti ir po terminio su-
zalojimo ar sepsio dél suaktyvéjusios monocitopoezés [40].

2. MONOCITOPENIJA
2.1. Jgimta monocitopenija

2.1.1. MonoMAC sindromas - tai imunodeficito sin-
dromas, apibréziamas sumazéjusiu ar i$nykusiu monoci-
ty, NK lasteliy, B limfocity ar dendritiniy lasteliy kiekiu.
Sindromas gali kilti sporadiskai arba buti paveldimas au-
tosominiu dominantiniu badu, jo i$sivystymas siejamas su
hemopoeziniy kamieniniy lasteliy reguliatoriaus GATA2
patogeniniais variantais. Heterozigotinai GATA2 patogeni-
niai variantai gali lemti $eiminj mielodisplazinj sindromg
ar amine mieloidine leukemija, taip pat Embergerio sin-
dromg - detali Seiminé anamnezé padéty issiaiskinti $ias
ligas $eimoje ir jtarti ligg. Pacientai, turintys MonoMAC
sindromg, dazniau serga infekcijomis, nulemtomis tokiy
oportunistiniy sukéléjy, kaip Mycobacterium avium kom-
plekso mikobakterijos ir kitos ne tuberkuliozés mikobak-
terijos, oportunistiniai grybeliai, virusai (i$ jy ir Zmogaus
papilomos virusas). Jtariant §j sindromg, be BHT, yra nau-
dingas kauly ¢iulpy mikroskopinis tyrimas — kauly ¢iul-
puose buna mazai lasteliy, matoma didelé fibrozé, atipiniai
megakariocitai, daugialinijiné displazija, neaptinkama B
limfocity ir NK Iasteliy pirmtaky. Tékmés citometrija taip
pat gali padéti tiksliau jvertinti B limfocity ir NK lasteliy
stoka. Tyrimai dél ne tuberkuliozés bakterijy sukelty infek-
cijy naujos kartos sekoskaitos budu gali padéti jtarti liga
[41]. Genetiniai tyrimai dél GATA2 patogeniniy varianty
svarbiis diagnozei patvirtinti [41].

2.2. |gyta monocitopenija

2.2.1. Aplaziné anemija. Kaip ir kity kraujo lasteliy,
monocity kiekis taip pat gali sumazéti sergant aplazine
anemija, kurios metu pasireiskia pancitopenija, kadangi su-
trinka kraujodaros lasteliy brendimas [42]. Diagnozuojant
$ig ligg svarbi ir kauly ¢iulpy biopsija, o bioptatuose turéty
bati matomas sunykes normalus kauly ¢iulpy audinys, tu-
rintis mazai kraujodaros lasteliy - jas pakeicia riebaly Ias-
telés ir fibrozinis audinys. Diagnozei patvirtinti kartu gali
bati atliekama CKT, retikulocity kiekio vertinimas, kre$éji-
mo tyrimai, biocheminiai tyrimai [43].

2.2.2. Plaukuotyjy lgsteliy leukemija. Si reta létiné
limfoproliferaciné B limfocity véziné liga pasireiskia mo-
nocitopenija, neutropenija, net pancitopenija ir spleno-
megalija, dazniausiai vidutinio amziaus vyrams. Monocity
kiekiai sergant $ia liga paprastai bina labai sumazéje, nors
BHT tyrimo metu reciau gali bati nustatoma ir leukoci-
tozé dél sparcios plaukuotyjy lasteliy proliferacijos. Dél
monocitopenijos sergant $ia liga sutrinka granulomy for-
mavimasis, kas lemia didesne infekciniy granulomatoziniy
ligy i8sis¢jimo rizika, pavyzdziui, tuberkuliozés, atipiniy
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mikobakterijy sukelty ligy, histoplazmozés bei kity grybe-
liy sukelty ligy. Leukemijos metu pasireiSkianti neutrope-
nija taip pat didina gretutiniy infekciniy ligy rizika. Plau-
kuotyjy lasteliy leukemija gali lemti ir kauly ¢iulpy fibroze,
dél kurios kauly ¢iulpy aspiracija daznai buna nesékminga.
Atliekant CKT galima aptikti plaukuotasias lgsteles, kurios
pasizymi i$skirtine morfologija, kaip vaizduojama 3 paveiks-
le [44]. Leukeminés Igstelés turi ryskiy kontary ovaly ar ap-
valy branduolj ir citoplazma dantytu krasteliu, su plaukelius
primenanciomis iSaugomis [45]. Diagnostikai pravarti ir ték-
meés citometrija, kuri padeda atpazinti leukemines lgsteles.

’-gv ‘;*l'v ‘
- .
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3 pav. Plaukuotoji Igstelé, biudinga
plaukuotyjy lasteliy leukemijai
Fig. 3. Hairy cell characteristic of
hairy cell leukemia

‘0

2.2.3. Létiné limfocitiné leukemija. Siai ligai bidingi
labai dideli limfocity kiekiai periferiniame kraujyje. Ligos
metu gali buti jvairiy kraujo lgsteliy kiekio poky¢iy, i$ jy ir
monocitopenija. Cirkuliuojanc¢iy kraujyje monocity kiekiai
galimai mazéja dél jy migravimo j limfoidinius organus ir
virtimo makrofagais, kurie véliau reguliuoja véziniy lasteliy
iSgyvenamumg ir atsparuma vaistams [46]. Be budingy BHT
duomeny, létine limfocitine leukemija gali padeti diagno-
zuoti ir CKT - randami Gumprechto $e$éliai (angl. Smudge
Cells), tai yra dél sumazéjusio mechaninio atsparumo tepiné-
lio darymo metu suire limfocitai (matomi 4 paveiksle) [47].
Ligai patvirtinti taip pat naudojamas periferiniy kraujo lim-
focity imunofenotipavimas tékmés citometrijos budu.

-

| p

4 pav. Gumprechto $e$élis
Fig. 4. Smudge cell
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2.2.4. Cikliné neutropenija. Tai reta hematologiné bii-
klé, siejama su ciklisku neutrofily kiekio kitimu organizme
ir periodiskai, vidutiniskai kas 21 dieng, pasireiskiancia
neutropenija. Cikliné neutropenija siejama ir su protarpine
monocitopenija, tac¢iau gali kisti ir kity kraujo lasteliy kie-
kiai. Esant neutropenijai pacientas yra imlesnis kvépavimo
sistemos infekcijoms, pasirei$kia kar$¢iavimas, atsiranda
burnos gleivinés opy, kity oportunistiniy infekcijy simp-
tomy. Vis délto sunkios infekcijos tokiems pacientams yra
retos ir dazniausiai efektyviai gydomos antibiotikais. Esant
neutropenijai BHT ir CKT gali rodyti ryskiai sumazéjusius
neutrofily kiekius, taip pat suaugusiesiems, esant jgytai ci-
klinei neutropenijai, CKT gali bati matomi dideli gradeti
limfocitai. Siekiant diagnozuoti $ig bukle svarbu atkreip-
ti démesj j simptomy ir hematologiniy rodikliy poky¢iy
cikliskumag, papildomais tyrimais atmesti kitus imuno-
deficito sindromus. Genetiniai DNR tyrimai taip pat gali
patvirtinti $ig bukle [48].

2.2.5. Jungiamojo audinio ligos - reumatoidinis ar-
tritas, sisteminé raudonoji vilkligé. Reumatoidinis artritas
yra létiné sisteminé uzdegiminé autoimuniné liga, kuomet
sgnariai yra veikiami uzdegiminio proceso, vystosi sino-
vijos hiperplazija, vyksta sgnario kremzlés ir aplinkinio
kaulo destrukcija. Dél chemotaksiniy veiksniy ir adheziniy
molekuliy sgveikos, be kity autoimuniniy lgsteliy, j sino-
vijg pritraukiami monocitai. Sie monocitai patys gamina
uzdegimui palankius citokinus, virsta specifiniais uzdegi-
ma palaikanciais monocity subtipais arba diferencijuoja i
makrofagus. Dél sagnariuose besivystancio uzdegimo is cir-
kuliacijos pritraukiama nemazai monocity, kas lemia mo-
nocitopenija periferiniame kraujyje [49]. Tipiskai reuma-
toidinis artritas pasireiSkia simetrisku periferiniy sanariy
patinimu, jautrumu, skausmingumu, rytiniu sastingiu, gali
atsirasti reumatoidiniy mazgeliy. Si liga pirmiausia paveikia
smulkesnius pirsty sanarius. BHT, be galimos monocitope-
nijos, nustatoma anemija, trombocitozé, reciau neutrope-
nija, o biocheminiais tyrimais aktyvios stadijos metu gali
bati aptinkamas C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentra-
cijos ir eritrocity nusédimo greicio (ENG) padidéjimas. Jta-
riant reumatoidinj artritg labai svarbu atlikti serologinius
tyrimus ieskant reumatoidinio faktoriaus ir antikiiny prie$
ciklinj citrulininta peptida. Taip pat gali buti atliekamas ir
sinovinio skysc¢io tyrimas — esant reumatoidiniam artritui
budingi didesni leukocity, ypa¢ neutrofily, kiekiai [50].

2.2.6. Tam tikros infekcijos. Monocitai, infekuoti Zmo-
gaus imunodeficito virusu (ZIV), grei¢iau migruoja i au-
dinius ir juose pavirsta makrofagais, dél ko monocity kie-
kis ZIV infekuoty asmeny periferiniame kraujyje gali biiti
mazesnis nei biologiniy ver¢iy intervalo riba [51]. Infek-
cijos, sukeltos Epsteino-Bar viruso, adenoviruso, taip pat
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miliariné tuberkuliozé irgi gali sukelti bukles, pasireiSkian-
¢ias monocitopenija [52].

2.2.7. Vaistai. Gydymas gliukokortikoidais gali lemti
monocitopenijg, indukuodamas prouzdegiminiy monocity
apoptoze [53]. Gydymas alfa interferonu ar imunoglobuliny
terapija taip pat gali sumazinti monocity kiekj periferinia-
me kraujyje, sutrikdydami imuninius mechanizmus [54, 55].
Monocitopenija gali pasireiksti ir po chemoterapijos - $iuo
atveju ankstyva monocitopenija yra neutropenijos rizikos
veiksnys, kuris rodo, kad neutropenija gali pasireiksti viduti-
niskai po 3 dieny po monocity kiekio periferiniame kraujyje
sumazéjimo [56]. Svarbu nuodugniai issiaiskinti paciento
vartojamus vaistus ir atmesti galimus jy $alutinius poveikius.

2.2.8. Hemodializé. Ji gali lemti Zymy praeinantj mo-
nocity kiekio sumazéjimg procediiros metu. Pasibaigus he-
modializei, monocity kiekiai sugrjzta j pamatinio intervalo
ribas praéjus kelioms valandoms po procediiros. Siuo atve-
ju, siekiant tikslesniy duomeny, reikéty atkreipti démesj
i kraujo paémimo laika, vengiant imti kraujo i§ karto po
hemodializés procediiros. Literatiiros duomenimis, ryski
monocitopenija btina tik apie pusvalandj po procediros,
taciau ilgiau islieka pokyciai tarp skirtingy monocity po-
tipiy kiekiy. Klasikinio potipio monocity kiekiai atsistato
grei¢iau negu kity potipiy [57].

2.2.9. Sunkus terminis suzalojimas. Jis taip pat sie-
jamas su monocity kiekio sumazéjimu. Dél padidéjusio
makrofagy poreikio termiskai pazeistose odos ar gleiviniy
vietose monocitai pritraukiami j audinius, kur aktyviai di-
ferencijuojasi | makrofagus - tokia migracija, tikétina, su-
mazina monocity kiekius periferiniame kraujyje [58].

2.2.10. Radiaciné terapija. Radiacija skatina monocity
pritraukima j naviko mikroaplinka, kur jie diferencijuojasi
i imunosupresines lasteles [59, 60]. Taip gali buti mazina-
mas ir monocity kiekis periferiniame kraujyje. Todél ver-
tinant BHT monocity kiekiy poky¢ius svarbu atsizvelgti |
taikytas diagnostikos ar gydymo procedaras.

ISVADOS

Bendrasis hematologinis tyrimas yra svarbus, bet ne
vienintelis jrankis diagnozuojant ligas ar bukles, suke-
lian¢ias monocity kiekio poky¢ius. Radus poky¢iy BHT,
svarbus paciento siuntimas atlikti kity reikiamy tyrimy ar
konsultuoti specialistams, priklausomai nuo anamnezés,
klinikinio i$tyrimo ir jau atlikty tyrimy rezultaty. Reikia at-
rasti ir paskirti tyrimus, kurie teikty reikiamg informacijg ir
bty pakankamai ekonomiski, o ne telkti démesj j brangias
technologijas, kuriy jprastai naudoti neapsimoka.

Remiantis literataros analizés duomenimis, sudaryti bei
5 ir 6 paveiksluose pateikti diagnostikos algoritmai, naudin-
gi gydytojui BHT atradus monocitoze¢ ir monocitopenija.
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Anamnezé + fizinis iStyrimas

Refleksinis BHT (RBHT) - esant atipiniams
BHT rezultatams, hematologinis analizatorius

gali pateikti jspéjimus, kuriy atveju kartu bus
atliekamas ir CKT;

Uzsakomasis BHT (UBHT) - esant jtartiniems
simptomams, gydytojas gali skirti UBHT,

kurio metu i$ karto kartu bus atliekamas ir
BHT, ir CKT;

MON? - absoliutaus monocity kiekio padidéjimas
virs pamatinio biologiniy verciy intervalo ribos

Jtarimg keliantys simptomai ir poZymiai (pvz.:
) ! lija, li d ija, kar§¢iavimas, kosulys, daznos
s - organy L X
ios mélynés, jjavimai,
anamnez¢, néstumas, sepsis)

savaime

[Monocitozé (MONT)
Stebéjimas
(kartotiniai BHT)

Normalizuojasi

Monocitozé (MONT) +
imorfologijos jvertinimas|

Nebrandiis monocitai (monoblastai,
itai) + anemija,
eozinofilija, eritrocitoze, kiti Iasteliy kiekio
pokyciai - kloniné monocitozé

Brandiis monocitai - reakciné
monocitozé

Vaisty sukelta itozeé (
vaisto vartojima), stresiné monocitozé
(pasibaigus stresinei buklei)

Infekciniy ligy, mikrobiologiniai
tyrimai, serologiniai tyrimai,
uzdegiminiy ligy tyrimai,

| =

radiologiniai tyrimai; infektologo,
reumatologo, gastroenterologo ir kity
gydytojy konsultacijos

Molekulinés genetikos

-1; ékmté,-s- Kauly &ulpy | | yyrimai (BCR-ABLI,
(momecite biopsija NF-1, PDGFRA
fen(::it;:‘::,?gal PDGRFB ir kiti geny
CD14/CD16 perstivarkymai)

raiskg)

5 pav. Diagnostikos algoritmas bendruoju hematologiniu tyrimu nusta¢ius monocitoze
Fig 5. Diagnostic algorithm when monocytosis is detected in the complete blood count

Anamnez¢ + fizinis iStyrimas

vy

iir

Jtarima iai (pvz.: daznos i
nuo jauno amziaus, M) avium k lekso infek
splenomegalija, periodinis kar§¢iavimas, burnos gleivinés opos, kaklo
limfadenopatija, inksty liga, simetrinis periferiniy sgnariy skausmas,
rytinis rigidisk idiniai liai, drugio formos bérimas

veide)

Monocitopenija (MON) +
morfologijos jvertinimas

(kartotiniai BHT) monocitopenija
(monocitopenija + kitos
Normalizuojasi Pasireidkia cikliskai itopenijos, plauk i I ju sukelta g
lastelés, G 1 ( ija + anemija, monocotipenija (atipiniai (chemoterapija,
Sedéliai) trombocitozé, MonoMAC limfocitai, MonoMAC gliukokortikosteroidai,
Praeinanti monocitopenija Cikliné neutropenija itarimas) itarimas) radioterapija)

(hemodialize, nutrauktas vaisty
vartojimas)

(pasireiskia kartu su
neutropenija kas 21 dieng)

Infekciniy ligy, mikrobiologiniai tyrimai,
i loginiai, uzdegiminiy ligy tyrimai;

o |

‘ ir kity gydytojy konsultacijos

Tekmes _
citometrija (B ir | | Kaulu &iulpy | | Molekulinés genetikos
NK lgsteliy biopsija tyrimai (GATA2)

deficitas)

MON] - absoliutaus monocity kiekio sumazéjimas Zemiau pamatinio biologiniy verciy intervalo ribos

6 pav. Diagnostikos algoritmas bendruoju hematologiniu tyrimu nustacius monocitopenija
Fig 6. Diagnostic algorithm when monocytopenia is detected in the complete blood count
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Summary

INTERPRETATION OF CHANGES
INLEUKOCYTE PARAMETERS
IN COMPLETE BLOOD COUNT:
MONOCYTOSIS AND
MONOCYTOPENIA

Gabrielé Jonauskaité, Benas
Matuzevicius, Réda Matuzeviciené

Introduction. The complete blood count (CBC) is
an essential diagnostic tool for every physician. Mo-
nocytes are important peripheral blood immune sys-
tem cells — they are innate immunity leukocytes that,
upon reaching tissues, transform into macrophages,
which actively participate in various inflammatory
reactions. The monocyte count in the blood can in-
crease as the demand for macrophages in tissues in-
creases. Additionally, monocytes in peripheral blood
can function as phagocytes or differentiate into den-
dritic cells. Effective interpretation of changes in the
number of these cells can help suspect a specific con-
dition, assess its course, differentiate it from others,
and thus significantly facilitate diagnosis. Knowledge
of the etiological causes of monocytosis and monocy-
topenia and adherence to diagnostic algorithms can
lead to smoother diagnostic and treatment processes.

Objective of the Study. Perform a literature analy-
sis and present the main causes of changes in mono-
cyte count, as well as develop diagnostic algorithms to
aid in differentiating various diseases causing mono-
cytosis or monocytopenia.

Methods. A literature review was conducted using
several databases, including PubMed, ScienceDirect, Re-
searchGate, and other reliable sources, employing free-
text search with relevant keywords. 60 studies were selec-
ted to fulfill the research objectives, without limitations
based on time or a predetermined selection protocol.

Conclusions. Based on the literature analysis con-
ducted, the developed diagnostic algorithms when
encountering monocytosis or monocytopenia in com-
plete blood count can assist primary care physicians in
appropriately responding to each condition that alters
the monocyte count in peripheral blood. It is impor-
tant to consider the patient’s medical history and cli-
nical examination findings when deciding to refer the
patient for further tests or specialist consultations. Dia-
gnostic algorithms encourage the selection of effective
and cost-efficient methods for diagnosing the disease,
evaluating disease dynamics, and planning treatment,
thus reducing the harm of unnecessary tests and at the
same time expediting patient diagnosis.

Keywords: blood tests, complete blood count, mo-
nocytosis, monocytopenia, algorithm.
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