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Naujy eritrocity parametry
klinikinis pritaikymas.
Literaturos apzvalga

Santrauka

Ivadas. Modernis hematologiniai analizatoriai yra neatsiejama labo-
ratorinés medicinos ir klinikinés gydytoju praktikos dalis, o bendras he-
matologinis tyrimas yra pigus, paprastas ir placiai pritaikomas. Hema-
tologinio tyrimo rezultatu interpretacija reikalinga diagnozuojant ir at-
liekant ivairiy ligu patikra, diferencine diagnostika, gydymo stebéseng
bei prognozuojant ligu baigtis. Automatizuoti hematologiniai prietaisai
dar labiau padidina tyrimu nasuma ir tiksluma. Be iprastu kiekybiniy
hematologiniu rodikliu, nusakanciy absoliuty ir reliatyvu lasteliy skai-
¢iu, analizés rezultatai vis dazniau pateikia nauju duomenuy apie eritro-
city pasiskirstymo ploti, retikulocitu/eritrocity hemoglobina, branduo-
létus ir fragmentuotus eritrocitus bei kitus rodiklius, kurie gali suteikti
papildomos informacijos apie ivairias patologines bukles.

Tyrimo tikslas. Atlikti literattiros analize ir pateikti Siuolaikiniu
hematologiniu analizatoriy nauju parametru klinikinés reik§meés pa-
vyzdziu.

Tyrimo metodai. Literatiuros apzvalgai atlikti pasitelkta Medline
(PubMed) duomenu bazé ir EFML (European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine) prieiga prie indeksuojamu moksli-
niy zZurnaly be paieskos laikotarpio apribojimu, naudojant Siuos reiks-
minius zodzius: automatizuoti hematologiniai analizatoriai, bendras he-
matologinis tyrimas, nauji parametrai, automatizuoti anemijos/leuke-
mijos parametrai, klinikiné reik§meé. Straipsniai atrinkti pagal iSsikelta
darbo tiksla, nesivadovaujant i§ anksto nustatytu protokolu.

Isvados. Pasirodo vis daugiau studiju, nagrinéjanc¢iu nauju para-
metru naudg diferencijuojant ivairias infekcines, uzdegimines ligas, at-
liekant atrankinius tyrimus, prognozuojant onkologines ar kitas létines
ligas ar priimant ivairiy intervenciju taikymo sprendimus. Naujos ana-
lités papildo iprastus ivairiy tyrimuy rezultatus, suteikdamos daugiau
tikslumo ir specifiSkumo. Taigi, galima teigti, kad nauji pazangus erit-
rocitu, leukocity ir trombocitu rodikliai gali suteikti papildomos infor-
macijos medicinos laboratorijoms ir gydytojams, o tolesni tyrimai, pa-
tvirtinantys ju nauda, palengvins ivairiu patologiniy bukliy diagnosti-
ka, gydymo planavimg ir pacienty buklés vertinima.

Reik$§miniai zodziai: automatizuoti hematologiniai analizatoriai,
nauji parametrai, bendras hematologinis tyrimas, klinikiné reikSmeé.

IVADAS

praktikos dalis, o bendras hematolo-
ginis tyrimas yra pigus, paprastas ir
placiai pritaikomas klinikinéje prak-
tikoje. Hematologinio tyrimo rezulta-
tu interpretacija reikalinga diagno-
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zuojant ir atliekant ivairiu ligu patik-
ra, diferencine diagnostika, gydymo
stebésena, prognozuojant ligu baigtis
[1]. Automatizuoti hematologiniai
prietaisai dar labiau padidina tyrimu
naSumaq ir tiksluma. Be iprastu kie-
kybiniu hematologiniu rodikliu, nu-
sakanciu absoliutu ir reliatyvu laste-
liy, skaiciu, vis dazniau analizés re-
zultatai pateikia nauju duomenu apie
nesubrendusius granulocitus, retiku-
locitu/eritrocitu hemoglobing, bran-
duolétus ir fragmentuotus eritroci-
tus, kraujodaros pirmtakus, nesu-
brendusiu trombocitu frakcija ir ki-
tus, kurie gali suteikti papildomos in-
formacijos apie ivairias patologines
bukles [2, 3]. Deja, nauji Siuolaikiniy
analizatoriu parametrai klinikinéje
praktikoje naudojami ribotai, daznai
tik moksliniu tyrimu tikslais ir nepa-
sinaudojama visomis prietaisu gali-
mybémis. Nors ne visi nauji rodikliai
gali bati patikimai itraukti i kliniki-
niu sprendimu priémimo procesa,
svarbu aptarti jau esamas studijas ir
galimas 8iy anali¢iy taikymo situaci-
jas.

Dauguma nauju parametru iSvesti
naudojant jau esamas impedanso, op-
tinés sugerties, Sviesos sklaidos ir
fluorescencijos technologijas. Moder-
niu hematologiniuy prietaisu paramet-
rai pasizymi didesniu tikslumu ir die-
giami naudojant naujus algoritmus,
fluorescencinius daziklius, specifi-
nius tam tikroms lasteliuy strukta-
roms, ir patobulinta duomenu apdoro-
jimo programine iranga. Tobulinant
minétas technologijas, leukograma
galima klasifikuoti i vis maZesnes las-
teliu subpopuliacijas. Pavyzdziui,
Horiba hematologinis analizatorius
pateikia 10 daliu leukogramos rezul-

tatus [4].
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Lentelé. Nauji eritrocitu parametrai
Table. New erythrocyte parameters

Nauji parametrai Zyméjimas Israiska
Eritrocitu pasiskirstymo plotis RDW %
Eritrocitu pasiskirstymo plo¢io indeksas RDWI M/ul
RDW apimties variacija RDW-CV %
RDW standartinis nuokrypis RDW-SD 1
Branduoléti eritrocitai NRBC %, x10%1
Hipochrominiai eritrocitai HYPO-He %
Hiperchrominiai eritrocitai HYPER-He %
Mikrocitiniai eritrocitai (<60 f1) MIC (MICRO) %
Makrocitiniai eritrocitai (>120 fI) MAC (MACRO) %
Eritrocity dydzio faktorius (kvadratiné $aknis RSF fl
i§ MCV ir MRV sandaugos)
Mikrocitinés anemijos faktorius MAF #
Hb pasiskirstymo plotis HDW %
Lasteliu hemoglobino pasiskirstymo plotis CHDW %
Mazo tankio hemoglobinas LHD %
Fragmentuoti eritrocitai FRC %, x1091
Eritrocity vaiduokliai RBC ghosts 10121
Lizei atsparios lasteles UGC %
Retikulocitu Hb RET-He (Sysmex) pg
MCHr (Abbot) pg
CHCr (Abbot) %
CHr (Siemens) pg
Vidutinis retikulocity taris MRV fl
Retikulocitu apimties variacija RDWR-CV %
Retikulocitu pasiskirstymo plocio standartinis RDWR-SD fl
nuokrypis
Nebrandziu retikulocity frakcija IRF %

fl — femtolitrai, % — procentiné verte, # — skaitiné verteé

Hematologiniu analizatoriu su-
rinkta ir apdorota informacija grafis-
kai pateikiama eritrocitu, histogramo-
je, kurios x aSis atspindi lgsteliu dydi,
oy asis — ju santykini skaic¢iy (1 pav.).
Naudojant fluorescencijos ir Soninés
sklaidos metodus rezultatai gali buti

Mono '_- Qs G

Fluorescencija

aL wov 100 200
Lasteliy dydis (fL)

1 pav. Eritrocitu histograma
Fig. 1. Erythrocyte histogram

goniﬁé skIaida

pateikiami ivairiomis sklaidos diagra-
momis, kuriu pakitimai gali buti pri-
skiriami tam tikroms patologinéms
bukléms (pvz., neutrofilija, eozinofili-
ja, leukemija, reakciné limfocitoze,
leukopenija) ar suteikti informacijos
apie jas (2 pav.) [5].

"RBC

Fluorescencija

Soniné sklaida 7

2 pav. Sklaidos diagramos su nebrandziu granulocitu frakcija (IG) (kairé-
je) ir nebrandziu trombocitu frakcija (IPF)

Eo - eozinofilai, Ghost — vaiduokliai, IG — nebrandus granulocitai, IPF — nebran-
dziu trombocity frakecija, Lymph — limfocitai, Mono — monocitai, Neut — neutrofi-
lai, PLT-F — subrende trombocitai, RBC — eritrocitai, WBC — leukocitai.

Fig. 2. Scatterplots with immature granulocyte fraction IG (left) and im-

mature platelet fraction (IPF)

Eo — eosinophils, IG — immature granulocytes, IPF — immature platelet fraction,
Lymph — lymphocytes, Mono — monocytes, Neut — neutrophils, PLT-F — mature
platelets, RBC — red blood cells, WBC — white blood cells.
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Nauju eritrocity parametru klinikinis pritaikymas. Literattros apzvalga

NAUJI ERITROCITY
PARAMETRAI

Eritrocity pasiskirstymo plotis

Eritrocity pasiskirstymo plo¢io (RDW)
rodiklis tradiciSskai naudojamas ane-
miju diagnostikai, kaip objektyvi ani-
zocitozés (nevienodo eritrocitu dydzio)
ivertinimo priemoné. Normos reiks-
meés varijuoja nuo 10 % iki 19,5 % pri-
klausomai nuo naudojamo prietaiso
[6]. Taip pat pastebima, kad RDW di-
déja su amziumi.

Eritrocity pasiskirstymo plocio
klinikinés reiksmeés pavyzdiiai
Susidoméjimas §io rodiklio pritaiky-
mu ne tik anemiju diferencinei diag-
nostikai ypac¢ iSaugo po 2007 metais
atliktos G. M. Felker ir kolegu studi-
jos, kurioje RDW analizuotas dviejose
Sirdies nepakankamumu serganciu
pacientu populiacijose. Padidéjes
RDW buvo stiprus nepriklausomas
prognostinis Zymuo, susijes su dides-
niu sergamumu ir mirtingumu. Stebée-
tina, kad §is rodiklis buvo statistiskai
labiau asocijuotas su pacientu baigti-
mis nei iprastai stratifikacijai naudo-
jami rodikliai: kairiojo skilvelio issta-
mimo frakcija, Niujorko Sirdies asocia-
cijos (NYHA) funkcine klase, inkstu
funkcija [7].

2018 metu metaanalizéje irodyta,
kad RDW yra prognostinis rodiklis
vertinant Gminiu koronariniu sindro-
mu serganc¢iu pacienty mirtinguma.
Mazesné rodiklio reik§meé buvo susi-
jusi su mazesniu skai¢iumi mirciy
nuo kardiovaskuliniu ivykiu ir visu
kitu mirties priezaséiu (RR 0,35
(95 % CI 0,30-0,40), p < 0,00001,
12 = 53 %) [8].

Didesné RDW rodiklio reiksme
pries onkohematologiniu naviku gydy-
ma prognozavo blogesnes iSgyvena-
mumo baigtis S. Ay ir kolegu atliktoje
sisteminéje apzvalgoje ir metaanalizé-
je, 1 kurig itraukti 7 perspektyvieji ty-
rimai ir 1 031 pacientas. Rodiklio
prognozé taip pat pasitvirtino suskirs-
¢ius navikus i tam tikras grupes, pvz.:
dauginé mieloma, difuziné dideliu
b lasteliy limfoma. RDW ribiné reiks-
mé jvairiose studijose skyrési ir buvo
nuo 14 iki 18. RDW nagrinétas ir pa-
vienése ar bandomosiose kitu naviky
studijose: plauciu, gaubtinés Zarnos,
kraties, prostatos [9-12].

Kitoje metaanalizéje nagrinétos
RDW sasajos su létine inksty liga ser-
ganciu pacienty mirtingumu. ISanali-
zavus 9 itraukimo kriterijus atitiku-
sias studijas (117 047 pacientai) nu-
statyta, kad RDW padidéjimas kas 1 %
atitinkamai didina mirtinguma 47 %.

Siekiant suskirstyti pacientus pagal
rizikos grupes, sitaloma atlikti pakar-
totini RDW tyrima dinamikai vertinti
[13].

Eritrocity pasiskirstymo plocio
indeksas

Tai rodiklis, kuris gaunamas pagal
formule: MCV x RDW / eritrocitu skai-
¢ius, kur MCV yra vidutinis eritrocito
taris, RDW — eritrocitu pasiskirstymo
plotis. Pasitvirtino $io rodiklio kliniki-
né reiksmeé diferencijuojant p talase-
mijg ir gelezies stokos anemija. Dvie-
jose studijose, kurios lygino RDW ir
RDWI rezultatus, RDWI buvo tinka-
mesnis minétu patologiju diferencinei
diagnostikai (RDW Youdeno indeksas
(RDW-YI) S. Plengsuree ir kt. studijo-
je buvo 70,86, o T. Jameel ir kt. — 83,0)
[14, 15].

Eritrocity pasiskirstymo plocio
variacijos koeficientas ir
standartinis nuokrypis

Kai kurie hematologiniai analizatoriai
RDW reikSmes pateikia dviem ro-
dikliais: variacijos koeficientu
(RDW-CV, %) bei standartiniu nuo-
krypiu (RDW-SD, fl). RDW-CV ap-
skai¢iuojamas pagal formules (formu-
lés priklauso nuo hematologinio anali-
zatoriaus gamintojo), kuriose naudo-
jamas ir MCV rodiklis, o RDW-SD yra
tiesioginis parametras, gaunamas i$
RDW histogramos. Anksc¢iau aptartos
studijos naudojo procentine RDW is-
raiSka, taciau reikia pabrézti, kad
RDW-CV yra santykinis rodiklis (pvz.:
Beckman Coulter gamintojo naudoja-
ma formulé: 1SD/MCV x 100), o for-
mulés sudétiniu daliu proporcingas ki-
timas gali duoti normalig reikSme, ne-
atspindint eritrocitu morfologijos po-
ky¢iu [16]. Jei analizatorius pateikia
tiek RDW-SD, tiek RDW-CV reiks-
mes, svarbu ivertinti abu rodiklius,
siekiant iSvengti klaidingu eritrocitu
anizocitozés interpretaciju [17]. Reti-
kulocitu Sie rodikliai ir ju analogai
(RDWR-CV, RDWR-SD) dazniau nau-
dojami moksliniams tyrimams.

Branduoléti eritrocitai

Branduoléti eritrocitai (BE) — tai rau-
donieji kraujo kuneliai, kurie turi
branduoli. Sios lastelés normos atveju
aptinkamos tik vaisiaus, naujagimio
tarpsniu ir retais atvejais — néscio-
sioms, todél ju buvimas suaugusiuju
kraujyje rodo padidéjusi hemopoezés
aktyvuma, kuri lemia tam tikros pato-
loginés buklés (pvz.: hemolizé, bukleé
po kauly éiulpu supresijos) [18, 19].

LABORATORINE MEDICINA » 2022, t. 24, Nr. 1(91)

Jau praeitame amziuje ivairiu ligu
diagnostika ir prognozé buvo susieta
su branduolétu eritrocity aptikimu
[20-22]. Branduolétu eritrocitu pate-
kimo i krauja priezastis apibendrintai
galétume suskirstyti i Sias grupes:
a) hiposplenizmas, asplenija; b) ane-
mijos; ¢) hipoksija d); kaulu ¢iulpu pa-
tologija; e) ekstrameduliné eritropoe-
z¢; ) kitos priezastys [23]. Susidoméji-
mas Siomis lgstelémis buvo aktualus
ir XX a. viduryje, kai S. O. Schwartz su
kolegomis atliko 10 metuy retrospekty-
viaja analize, kurioje vertino pagal
tam tikras ligas (vézys, Sirdies ligos,
infekcijos, leukemijos ir t. t.) sugru-
puotus 1 500 pacientu, kuriems morfo-
loginiame kraujo tepinélyje aptikta
branduoléty eritrocitu. Sis hematolo-
ginis rodiklis koreliavo net su 50 % pa-
cientu mirtingumu [22]. Irodzius, kad
kokybiné kraujo analizé ir branduolé-
tu eritrocitu aptikimas koreliuoja su
ivairiu ligu prognoze, parametras
itrauktas i automatizuotus analizato-
rius ir pradétas naudoti placiau. Mo-
dernts analizatoriai, gebantys ne tik
pateikti ispéjima (véliavos zymuo)
apie galimg BE buvima periferiniame
kraujyje, bet ir tiksliai ivertinti ju
skaiciu, leido iSvengti senesniems
analizatoriams budingu netikslumu,
kurie iskreipdavo rezultatus priskir-
dami branduolétus eritrocitus prie ab-
soliutaus leukocity skaiéiaus (naudo-
jant impedanso metoda ar esant tam
tikriems tikslios analizés trikdziams:
dideliems trombocitams, ju agrega-
tams ar eritrocitams, kurie likdavo
méginyje dél nevisiSkos eritrocity li-
zés) [19, 24]. Anksé¢iau BE budavo ap-
skaiGiuojami ir itraukiami i bendra
leukocity skaiéiy tik atliekant morfo-
logine analize. Dél Sios priezasties
branduolétos lastelés galéjo buti ne-
identifikuotos, jei ju branduoliai ne-
siekdavo leukocitu branduoliy normos
[25]. Siuolaikiniai analizatoriai (pvz.
Sysmex XN) geba apskaiciuoti BE net
ir esant labai mazoms ju koncentraci-
joms, o tai ypa¢ svarbu suaugusiems
pacientams, kai Sios lgstelés reiskia
slypincéia patologija [26].

Klinikinés reiksmés pavyzdiiai
Naujagimiai. A. A. Baschat ir kole-
gos nustaté, kad neiSnesiotiems nau-
jagimiams (<34 sav.) >4 dienas islie-
kantis padidéjes branduoléty eritroci-
tu skaic¢ius lemia reikSminga serga-
muma (jautrumas 82 %, specifiSku-
mas 96 %) [26]. Panasi sergamumo
asociacija pastebéta ir tiriant iSnesio-
tus, bet labai mazo svorio naujagimius
[27]. Kitas M. Cremer ir kolegu tyri-
mas analizavo neiSneSiotus, maziau
nei 1,5 kg sverian¢ius naujagimius.
Antra—penkta dieng po gimimo nusta-
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tytas padid¢jes BE skai¢ius buvo ne-
priklausomas didesni mirtinguma le-
miantis veiksnys [28]. Branduolétu
eritrocity kiekis buvo tirtas ir virkste-
lées kraujyje. Pastebéta lasteliu skai-
éiaus koreliacija su gimdymo metu pa-
tirta asfiksija, létine hipoksija prie$
gimdyma ir ankstyvomis naujagimiu
komplikacijomis. Branduoléti eritroci-
tai gali bati ir ankstyvas naujagimiu
sepsio rodiklis nepriklausomai nuo
gestacinio amziaus [29].

Vaikai. Perspektyvioji C. Schaera
ir kolegu studija, analizavusi intensy-
viosios terapijos skyriuje gydomus vai-
kus, neparodé stiprios BE koreliacijos
su nepalankiomis baigtimis, palyginti
su naujagimiy tyrimais. Taigi, §i krau-
jo parametra klinikingje praktikoje re-
komenduojama taikyti naujagimiams
iki ménesio amziaus [30].

Nésciosios. Kelios studijos tyre
virkstelés kraujyje randamus bran-
duolétus eritrocitus, kai moterims
néstumo metu buvo diagnozuota pre-
eklampsija. Kiekviename tyrime buvo
pastebétas padidéjusio BE skaiciaus
rySys su ankstyvomis naujagimiu
komplikacijomis [31-33].

Suaugusieji. Pacientams, ku-
riems buvo atlikta kamieniniu lasteliu
transplantacija (giminingy ar negimi-
ningu donoru alogenine, autologiné,
virkstelés lasteliu), didé¢jantis BE ro-
diklis po transplantacijos koreliavo su
didesniu mirtingumu (BE skaicius
>200 % 106/1). Taigi, $is parametras ga-
léetu buti naudojamas buklés po
transplantacijos progresavimui bei
sunkumui stebéti ir vertinti [34]. Kaip
blogos prognozés rodiklis, branduolétu
eritrocitu skaicius periferiniame krau-
jyje buvo perspektyviai vertintas ir in-
tensyviosios terapijos skyriaus pacien-
tams [35].

Prognostiniai modeliai. Kuria-
mi prognostiniai modeliai (pvz.: Gmi-
nio pankreatito prognozei, kritinés
buklés pacientu mirtingumui ivertin-
ti) itraukiant naujuosius hematologi-
nius parametrus i ivairias dauginio li-
gotumo ir ligos sunkumo vertinimo
sistemas (Charlson indeksas,
APACHE II, SOFA) [36, 37].

Branduolétu eritrocity ir ju skai-
éiaus nustatymo automatizavimas kli-
niskai reik§mingas ne tik itariant
ivairias bukles ir ligas, bet ir todél,
kad vystantis technologiju tikslumui
ir specifiSkumui padeda iSvengti ne-
tiksliu diagnostiniu interpretaciju,
pvz. dél branduolétu eritrocitu klai-
dingai padidéjusio leukocity skaiciaus
ivertinimo maskuotos leukopeninio
sepsio diagnozés [38].

Taigi, nors branduoléti eritrocitai
néra patys naujausi rodikliai, itraukti
i automatizuotus analizatorius, ju kli-

nikinis pritaikomumas yra labai pla-
tus. Gydytojai, Zinodami Sio rodiklio
reik§me, galétu sékmingai diferenci-
juoti patologines bukles ir laiku pa-
skirti tinkama gydyma.

Hipochrominiai ir
hiperchrominiai eritrocitai

Eritrocitai pagal Hb kieki gali bati
skirstomi i hiperchrominius (>140 g/1)
ir hipochrominius. Sie rodikliai isreis-
kiami procentine dalimi i§ eritrocituy
hemoglobino koncentracijos histogra-
mos.

Klinikinés reiksmés pavyzdiiai
Hematologiniu analizatoriu hiper-
chrominiy eritrocity rodiklis gali buti
naudojamas paveldimos sferocitozés
(PS) patikrai. Si liga Siaures europie-
¢iu populiacijoje aptinkama vienam is§
2000 gyventoju ir yra viena dazniau-
siai diagnozuojamu paveldimuy eritro-
citu membranopatiju. Igytos sferocito-
zés priezastys, pvz. autoimuniné he-
moliziné anemija, transfuzijos pasek-
més, gyvaciu ikandimai, hipospleniz-
mas, identifikuojamos kliniskai. Ta-
Giau jei PS jtariama i§ anamnezés ir
klinikiniuy radiniu, hiperchrominiy
eritrocity rodiklis galétu buti patikros
priemone siekiant identifikuoti sfero-
citine eritrocitu populiacija ir batu in-
dikacija skirti tolesni iStyrima diagno-
zei patvirtinti. N. Sugandha ir kolegu
tyrime simptominés (blyskumas, gel-
ta, organomegalija, akmenligée) pavel-
dimos sferocitozés tiriamiesiems 6,3 %
ribiné verté buvo 100 % jautri ir 99 %
specifiska PS diagnozei [39]. Maza mi-
néto tyrimo imtis (21 pacientas) gal-
bat léeme dideli jautruma ir specifisku-
ma, tac¢iau S. Rooney ir kolegu tyrime,
kuriame analizuota 740 vaiku, ser-
gandiu paveldima sferocitoze, 4,9 % ri-
biné reik§meé buvo panasaus jautrumo
ir specifiSkumo (atitinkamai 96,4 % ir
99,1 %) [40]. Aptikti padidéjusi §i ro-
dikli ypaé svarbu esant lengvai ar vi-
dutinei PS formai, kai néra ryskios he-
molizés ir klinikiniy simptomu, pa-
lengvinanc¢iy diagnostika. J. W. Deuel
ir kt. tyrime, retrospektyviai iSanali-
zavus 162 pacientus, turin¢ius >10 %
hiperchrominiuy eritrocitu, net treé¢da-
liui i§ ju nustatyta PS. Todél naudinga
§i rodikli taikyti paveldimu membra-
nopatiju patikrai, kai néra ryskiy ligos
simptomu, ir sprendziant dél tolesnio
iStyrimo, kad butu galima diferenci-
juoti nuo igytos hemolizés priezaséiu
[41, 42].

Patologiniu bukliu patikrai gali
buti naudojamas ir hipochrominiu
eritrocity rodiklis. M. Rehu ir kolegos
tyre, ar naudojant hipochrominiuy erit-
rocitu ir retikulocitu Hb parametrus

galima pakankamai specifiskai dife-
rencijuoti gelezies stokos anemija nuo
létiniu ligu anemijos. Retrospektyviai
isanalizavus §iuos rodiklius 58 pacien-
tams, sergantiems gelezZies stokos ane-
mija, ir 129 pacientams, kuriems
nustatyta letiniy liguy anemija, buvo
gautas net 92,3 % specifiSkumas dife-
rencijuojant minétas patologijas
(AUC 0,88 + 0,03). Sie rodikliai taip
pat pranaSesni uz tradicinius (pvz.:
MCH - vidutinis eritrocitu hemoglobi-
nas, MCV — vidutinis eritrocito taris),
nes pastarieji ligos fone kinta leéiau uz
naujuosius [43]. Taip pat ju derinys
padeda tiksliau identifikuoti ir nésciu-
ju gelezies stokos anemija, kai iprasti
rodikliai, pvz. Hb, néra patikimi dél
hemodiliucijos ar aktyvesnés eritropo-
ezés [44].

2015 metais atlikta metaanalizé,
kurioje ieskota diskriminanto, pade-
dancio atskirti p talasemija nuo gele-
Zies stokos anemijos. Galutine analize
sudaré 99 studijos, o pacientu skaic¢ius
sieké beveik 135,5 tikst. Si analizé
reikSminga, nes tiek gelezies stokos,
tiek B talasemija yra mikrocitinés hi-
pochrominés anemijos, kuriu neima-
noma atskirti naudojant iprastus he-
matologinius rodiklius. Mikrocitiniu
ir hipochrominiu eritrocity santykis
ivertintas kaip tinkamiausias identifi-
kuoti pacientus, kuriems turétu bati
atliekamas papildomas iStyrimas tala-
semijai nustatyti, bet ne §iai ligai
diagnozuoti [45].

Mikrocitiniai ir makrocitiniai
eritrocitai

Tai procentinés iSraiSkos matmenys,
parodantys kraujo meéginyje esanti
mikrocitiniu (MIC%) ir makrocitiniu
(MAC%) eritrocitu kieki. Mikrocitu ir
makrocity kiekis taip pat gali buti ver-
tinamas vizualiai, tac¢iau hematologi-
niy analizatoriu pateikiami rezultatai
yra daug tikslesni.

Klinikinés reiksmeés pavyzdziai

1. H. Yasak vadovaujama tyréju grupe
iskélé hipoteze, kad MIC% ir MAC%
rodikliai kartu su hiper- ir hipochro-
miniais eritrocitais gali bati naudoja-
mi Gminio iSeminio sindromo sunku-
mui vertinti. Nustatyta, kad MAC%
yra nepriklausomas sudétinés
SYNTAX skalés predikcinis rodiklis.
Si skale parodo sumine verte, kuri
skai¢iuojama skiriant balus uz dau-
giau nei 50 % susiauréjusias vainiki-
nes kraujagysles, kuriu spindis
>1,5 cm. Nors minéta studija pagrindé
rodikliy efektyvuma, tirta imtis yra
per maza (103 tiriamuju), kad juos ba-
tu galima patikimai taikyti klinikinéje
praktikoje [46].
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MIC% kartu su kitais rodikliais
gali bati naudojamas gelezies stokos
anemijos ir talasemijos diferencinei
diagnostikai [47].

Padidéjusi MAC% reiksmeé gali
reiksti vitamino B12, folatu trakuma
arba buti ankstyvas mielodisplazijos
sindromo Zymuo [48].

Eritrocity dydiio faktorius,
mikrocitinés anemijos
faktorius, mazas
hemoglobino tankis

Eritrocitu dydzio faktorius (RSF) — tai
sudétinis rodiklis (Beckman Coul-
ter HA), kuris apskaic¢iuojamas iStrau-
kus kvadratine Sakni i§ subrendusiu
eritrocity ir retikulocity tario sandau-
gos ir gali buti CHr rodiklio atitikmuo
[49].

Klinikinés reiksmés pavyzdiiai

E. Urrechaga ir kolegu atliktoje studi-
joje, nustaéius §io rodiklio normos
reikSmes (91,1-114,4 fl), taip pat tirta
RSF klinikiné nauda. Tyrimas parode,
kad ribiné 87,7 fl reik§mé buvo 99,4 %
jautri ir 90,6 % specifiska diferencijuo-
jant pacientus, sergancius anemija dél
eritropoezés nepakankamumo (gele-
zies stokos anemija, talasemija). Taip
pat Sis rodiklis pasizymeéjo didesniu
efektyvumu nei CHr minétoje pacien-
tu grupéje. Nepaisant palankiy rezul-
tatu, RSF rodiklis dazniau naudoja-
mas moksliniais tikslais [50]. Mikroci-
tinés anemijos faktorius apskaiciuoja-
mas Hb ir MCV sandauga padalinus i$§
100, o normos reikSmiuy intervalas yra
96-166. Sio rodiklio klinikinis pritai-
kymas tirtas nedidelése pavienése
studijose, siekiant palengvinti létiniu
inkstu bei paveldimuy Sirdies ligu, gele-
zies stokos anemiju diagnostika [51,
52]. Mikrocitinés anemijos faktorius
(MAF) ir mazo tankio hemoglobinas
(LHD) gali bati naudojami vertinant
létine inksty liga serganciy ir diali-
zuojamu pacientu organizmo gelezies
atsargas ir gydymo eritropoetinu atsa-
ka. Esant ribinéms tradiciniu kliniko-
je naudojamu biozymenu reik§méms
(transferino saturacija, feritinas),
naujieji parametrai leistu patikslinti
diagnoze ir uztikrinti tinkama gydy-
ma [53]. LHD ir MAF buvo tirti kaip
gelezies trikuma turinciu pacientuy at-
rankos rodikliai atletu ir kraujo dono-
ru populiacijose [54, 55].

Hemoglohino pasiskirstymo
plotis
Hemoglobino pasiskirstymo plotis

(HDW) — tai matmuo, parodantis erit-
rocitu hemoglobino koncentracijos he-

terogeniskuma (Technicon HI anali-
zatorius) ir dazniau yra naudojamas
tyrimuy tikslais.

Klinikinés reiksmés pavyzdiiai

H. H. Billett atliktame tyrime buvo iro-
dytas HDW kaip objektyvaus paramet-
ro naudingumas vertinant pjautuvinés
anemijos skausmine krize. Stabilios
basenos pjautuvinés anemijos pacien-
tams iSmatuotas HDW virsijo norma ir
sieke 3,89 gm/dl (£ 0,82 gm/dl), o esant
skausminei krizei HDW krito iki
3,12 gmydl (+ 0,40 gmy/dl) [56]. Rodiklis
tirtas ir siekiant patikslinti diferenci-
ne hipochrominiy mikrocitiniy anemi-
ju diagnostika dél gelezies trukumo ir
talasemijos, taéiau diskriminantiné
analize, pridéjus HDW, MCV ir MCH
rodiklius, nepagerino minétu patologi-
niu bukliy klasifikacijos [57]. Aptartos
studijos atliktos XX a. pabaigoje, o
naujesniu publikaciju, nagrinéjanc¢iu
gio ir lasteliu HDW (CHDW) rodiklio
galima pritaikyma, néra.

Fragmentuoti eritrocitai

Fragmentuoti eritrocitai, arba Sistoci-
tai, (norma 0,03-0,58 %) yra lastelinés,
neiprastos formos atplaiSos, kurios su-
sidaro dél mechaninio pazeidimo (dirb-
tiniai Sirdies voztuvai), esant endokar-
ditui, aortos aneurizmai, ir yra badin-
gos mikroangiopatijoms: hemoliziniam
ureminiam sindromui (HUS), trombozi-
nei trombocitopeninei purpurai (TTP),
diseminuotai karcinomai, su transplan-
tatu asocijuotai trombozinei mikroan-
giopatijai, citotoksinei chemoterapijai,
DIK (angl. disseminated intravascular
coagulation), infekcijoms. Sysmex ir
Siemens Advia prietaisai pateikia Sio
rodiklio kiekybine reik§me, kuri nusta-
toma fiksuojant fragmentu dydi, nepai-
sant morfologijos. Prietaisy jautrumas
yra 100 %, ta¢iau specifiSkumas siekia
vos 20 % dél nespecifiniu fragmenty ar
anizopoikilocitozés (ivairi lasteliu for-
ma ir dydis), todél, hematologiniam
analizatoriui aptikus fragmentuotus
eritrocitus, indikuojamas morfologinis
tepinélio tyrimas [25]. Jei analizatorius
Sistocitu neaptinka, galima patikimai
atmesti trombozine mikroangiopatija
[68]. 2021 metais atnaujintos Sistocitu
identifikacijos, diagnostikos ir kvantifi-
kacijos rekomendacijos, kuriose, itarus
trombozine mikroangiopatija ir hema-
tologiniams analizatoriams aptikus Sis-
tocitu, sitloma toliau tirti méginius at-
liekant morfologinius testus [59].

Lizei atsparios lgstelés

Sis rodiklis (UGC) indikuoja pakitu-
sius eritrocitus, pvz.: kodocitus (angl.
target cells), eritrocitus, turin¢ius in-
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kliuzu ar vaisiaus hemoglobinag.
2014 m. atliktame tyrime UGC rodik-
lis buvo padidéjes tik tuose méginiuo-
se, kuriuose buvo aptinkama ir kodoci-
tu. Beckman Coulter analizatoriaus
automatinis lizei atspariu lasteliu
identifikavimas puikiai koreliavo su
morfologine lasteliy analize (r = 0,944,
p <0,001). Sis rodiklis nera placiai
naudojamas laboratorijose, taciau tai
nereiskia, kad jis negali bati naudin-
gas. Reikalingos tolesnés studijos, kad
batu galima istirti Sio rodiklio taiky-
ma siekiant diferencijuoti ligas, ku-
rioms budingas kodocitu padaugéji-
mas, ivertinti tu ligu sunkuma ir atsa-
ka i gydyma [60].

Mentznerio indeksas

Sis indeksas (MCV/eritrocitu skaicius)
pirma kartg aprasytas 1973 metais sie-
kiant diferencijuoti jau minétas daz-
niausias mikrocitiniu anemiju priezas-
tis — talasemijq ir geleZies stokos ane-
mija. Indeksas apskai¢iuojamas i$
iprastai atliekamo kraujo tyrimo rodik-
liu — MCV padalijus i$ eritrocitu skai-
Giaus [61]. Studijoje, kuri analizavo
ivairiy hematologiniu indeksu taikyma,
vaiky populiacijoje, Mentznerio indek-
sas buvo patikimiausias diferencijuo-
jant minétas anemijos priezastis [62].

Retikulocity hemoglobinas

Hematologiniai analizatoriai leidzia
nustatyti ir retikulocitu tari bei he-
moglobino kieki. CHr rodiklis matuo-
jamas dazytuose retikulocituose, pasi-
telkiant dvieju krypdiu Sviesos sklai-
da, o RET-He dazytuose retikulocituo-
se yra priekinés Sviesos sklaidos mat-
muo. Vidutiné abieju parametru nor-
mos reik§mé yra 30,8 pg. Dél skirtin-
gos rodikliu matavimo metodologijos
kai kuriu studiju, vertinusiu rodikliu
reikS§me esant toms pacéioms patologi-
néms bukléms, rezultatai yra priesta-
ringi [49].

Klinikinés reiksmés pavyzdiiai

Sis rodiklis yra pladiai taikomas léti-
niu ligy ir gelezies stokos anemiju di-
ferencinei diagnostikai, kartu verti-
nant retikulocitu hemoglobino kieki ir
feritino indeksa. Diagnostikos princi-
pas paremtas Thomas plot diagrama
(3 pav.) [26].

Taip pat Sis rodiklis anksti parodo
atsaka i gydyma gelezies prepara-
tais — didéja jau po 2—4 dienu nuo in-
travenineés gelezies skyrimo [63].

RET-He yra ankstyvas nepakan-
kamos eritropoezés dél gelezies traku-
mo rodiklis eritropoetinu gydomiems
pacientams, taip pat padeda identifi-
kuoti gelezies truikuma dar prie§ ane-
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mijos iSsivystyma vaiku populiacijoje
[64, 65].

Kiti hematologiniai analizatoriai
pateikia ekvivalentinius retikulocity
Hb rodiklius: MCHr, CHCr.

Vidutinis retikulocity toris

Yra kelios studijos, kurios nagrinéjo
vidutinio retikulocity tario (MRV) kli-
nikine reikSme — §is rodiklis didéja gy-
dant gelezies stokos anemija gelezies
preparatais ir mazéja esant neefekty-
viai eritropoezei. Jis galétu bati pritai-
komas panasiai kaip ir retikulocity
hemoglobinas, taciau $io rodiklio stan-
dartizacijos trokumas trukdo atlikti
lyginamasias analizes ir kokybés kon-
trolés vertinima [25].

Nebrandziy retikulocity
frakcija

Tai procentiné nebrandziu retikuloci-
tu dalis, kuri apskai¢iuojama i$ viduti-
nés ir didelés fluorescencijos retikulo-
citu sumos [26]. Retikulocitu brandu-
mas priklauso nuo ribonukleoragsties
kiekio ir yra nustatomas naudojant
nuo hematologinio analizatoriaus pri-
klausoma metoda — fluorescencija,
Sviesos sklaidg ar sugerti, impedansa
ir t. t. [49].

Klinikinis nebrandziy retikulocity
frakcijos pritaikymas

Nebrandziu retikulocitu frakcijos
(IRF) verté >10 %, anot daugelio tyré-
ju, pirmiau uz kitus rodiklius (absoliu-
tu neutrofily skaic¢iu, retikulinius
trombocitus ar retikulocitus) parodo
kaulu ¢iulpu funkcijos atsinaujinima
po chemoterapijos ir kaulu ¢iulpu ar
hematopoetiniy lasteliy transplanta-
cijos [66—68].

Taip pat L. Persijn ir kolegos opti-
mizavo F. Mullier pasitlyta paveldi-
mos sferocitozés (PS) patikros algorit-
ma. Retikulocitu ir IRF santykio
reik§mei esant >7,7, toliau pacientai
tiriami matuojant mikrocitinius erit-
rocitus (PS atveju >2,6 %) ir retikulo-
city skai¢iu (=100 x 1091). Testo jautru-
mas PS pacientams be splenektomi-
jos — 100 % (95 % CI = 83,0-100 %), o
visais PS atvejais — 84 % (63,9-95,4 %)
[69, 70].

Nepaisant rodiklio klinikinio pri-
taikymo galimybiu, laboratorijos retai
pateikia §i rodikli interpretuoti gydy-
tojams. Tai lemia automatizuoty me-
todu standartizavimo trukumas, o
normuy reik§meés ivairuoja, nes pri-
klauso nuo gamintojo ir prietaisu ma-
tavimo metodu [25].

ISVADOS

Publikuojama vis daugiau studiju,
nagrinéjané¢iu nauju parametry nauda
diferencijuojant ivairias infekcines, uz-
degimines ligas, atliekant atrankinius
tyrimus, prognozuojant onkologines ar
kitas létines ligas ar priimant jvairiu
intervenciju taikymo sprendimus.
Naujos analités papildo ivairiu iprastu
tyrimu rezultatus, suteikdamos dau-
giau tikslumo ir specifiSkumo. Taigi,
remiantis aptartais tyrimais galima
teigti, kad nauji eritrocitu rodikliai ga-
li suteikti papildomos informacijos me-
dicinos laboratorijoms ir gydytojams, o
ju nauda patvirtinantys tolesni tyri-
mai leis itraukti vis daugiau nauju pa-
rametry ir palengvins ivairiyu patologi-
niy bukliy diagnostika, gydymo plana-
vima ir pacientu buklés vertinima. ¢

2022 0228
202203 30

Gauta:
Priimta spaudai:

Summary

CLINICAL SIGNIFICANCE OF NEW
ERYTHROCYTE PARAMETERS.
LITERATURE REVIEW

Ryié Damaseviciote,
Réda Matuzeviciené

Introduction. Modern haematology
analyzers are an integral part of labo-
ratory medicine and clinical practice.
Additionally, complete blood count is
an inexpensive, simple and widely used
globally. Interpretation of haemato-
logical test results is required for the
diagnosis and screening of various dis-
eases, differential diagnosis, treatment
follow-up, and prognosis of patients.
Automated hematology devices further
increase the efficiency and accuracy of
complete blood count. In addition to
traditional tests, new erythrocyte pa-
rameters, namely, red cell distribution
width, reticulocyte/erythrocyte hemo-
globin, nucleated and fragmented
erythrocytes, are increasingly inte-
grated in the analysis results.

Aim of the study. To perform liter-
ature analysis and provide examples of
clinical significance of new parameters
of modern hematological analyzers.

Methods. Literature search was
done in Medline (PubMed) data base
and through EFML (European Federa-
tion of Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine) access of acredited jour-
nals. The time period of the search was
not, limited. Keywords included: auto-
mated hematology analyzers, complete
blood count (CBC), automated anemia
parameters, new parameters, clinical
significance. Articles were chosen with-
out a predetermined protocol of inclu-
sion and were based on the aim of the
study.

Conclusions. There is an increas-
ing number of studies examining the
benefits of new parameters in the dif-
ferential diagnosis and screening of
various infectious and inflammatory
diseases, in the prognosis of oncological
or other chronic diseases or in deci-
sion-making of various therapeutic in-
terventions. The new parameters of
haematology analyzers also comple-
ment the traditional test results, pro-
viding more accuracy and specificity.
Thus, the studies discussed suggest
that new advanced indices of erythro-
cytes may provide additional informa-
tion to medical laboratories and physi-
cians, and further studies confirming
their benefits will facilitate the diagno-
sis, treatment planning, and assess-
ment of patients.

Keywords: automated haematology
analyzers, new parameters, complete
blood count, clinical significance.
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