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Bendrojo hematologinio tyrimo leukocity rodikliy
poky¢€iy interpretacija: leukocitozeé ir leukocitopenija

Benas Matuzevicius', Gabrielé Jonauskaité', Réda Matuzeviciené??

apie BHT ir kity hematologiniy tyrimy vieta ligos diagnosti-
kos kelyje, todél reikia apzvelgti ne tik tyrimy rezultatus, bet
ir kokiais metodais jie pasiekiami.

Tyrimo tikslas. Atlikti literatGros analize pateikiant pa-
grindiniy leukocity tyrimo metody principus, aptariant jy
rezultaty klinikinj panaudojimg ir bendro leukocity kiekio
poky¢iy diferencine diagnostika.

Tyrimo metodai. Literatros apzvalga atlikta naudojan-
tis laisvos paieskos metodu ir keliomis duomeny bazémis:
PubMed, ScienceDirect ir ResearchGate, jvedus reik§minius
zodzius: leukocitai, leukocitozé, bendrasis hematologinis ty-
rimas, hematologiniai analizatoriai, hematologinio analiza-
toriaus veikimo principas, leukocitozés algoritmas. Atrink-
tos 57 studijos, aktualios tyrimo tikslo sglygoms tenkinti
neapsiribojant laiku ar iSankstiniu atrankos protokolu.

Isvados. Nepaisant didéjancio naujy diagnostiniy me-
tody arsenalo, BHT islieka vienu kliniSkai reikémingiausiy
tyrimy, duodanciy greita, pigy ir informatyvy atsakyma
apie paciento krauja. Tinkama BHT rezultaty interpretacija
atkreipiant démesj j leukogramos pokycius, perzitira pagal
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Santrauka

Ivadas. Praéjus daugiau nei 100 mety nuo pirmyjy ban-
dymy automatizuoti kraujo lasteliy skaic¢iavimg, bendrasis
hematologinis tyrimas su automatizuota leukograma (BHT)
islieka vienu dazniausiai uzsakomy tyrimy visame pasauly-
je. Nemaza dalis ligy yra susijusios su BHT rezultatuose ma-

tomais leukocity ir leukogramos poky¢iais. Tinkamai jver-
tines pokycius gydytojas gali gauti daug informacijos apie
tolesnj paciento i$tyrimg, gydymo taktika ar ligos prognoze.
Autoriy nuomone, Lietuvoje bendrosios praktikos gydyto-
jams, medicinos studentams bei kity medicinos sri¢iy spe-
cialistams triiksta orientacinés bei edukacinés informacijos

perzitros kriterijus ir paciento siuntimas konsultuoti specia-
listams pagal turimus duomenis sudaro pagrindinius leukoci-
ty pokyciy diferencinés diagnostikos principus.

Reik$miniai zodziai: kraujo tyrimai, leukocitozé, leu-
kocitopenija, algoritmas, tékmés citometrija, hematologinis
analizatorius.

SANTRUMPOS

# — absoliuti verté, % — procentiné verté, 3-D TLS - 3-D tiirio, laidumo ir sklaidos technologija (angl. 3-D Volume, Con-
ductivity and Scatter — 3-D VCS), AS-LYMP - antikainus sintetinantys limfocitai (angl. Antibody-synthesizing Lymphocytes),
BAS - bazofilai (angl. Basophils), BHT - bendrasis hematologinis tyrimas (angl. Complete / Full Blood Count - CBC / FBC,
Full Blood Exam — FBE), CD - diferenciacijos antigenas (angl. Cluster of Differentiation), CKT - citomorfologinis kraujo
tyrimas (s. mikroskopinis kraujo tepinélio tyrimas; angl. Peripheral Blood Smear / Peripheral Blood Film), DC - nuolatiné
elektros srové (angl. Direct Current), DIFF - leukograma (angl. Leukocyte Differential), DNR - deoksiribonukleoragstis,
EDTA - etilendiamintetraacto ragstis, EOS - eozinofilai (angl. Eosinophils, FISH - fluorescenciné in situ hibridizacija, FTC
- fluorescenciné tékmeés citometrija (angl. Fluorescence Flow Cytometry - FFC), GRAN - granulocitai (angl. Granulocytes,
HA - hematologinis analizatorius (angl. Hematologic Analyzer), HCT - hematokritas (angl. Hematocrit), HGB - hemoglobino
koncentracija (angl. Hemoglobin), HPC - hemopoezés pirmtakai (angl. Hematopoetic Progenitor Cells), ICSH - Tarptautiné
hematologijos standartizacijos taryba (angl. International Council for Standartization in Haematology), IG - nebrandas gra-
nulocitai (angl. Immature Granulocytes), LIC - didelés nebrandzios lastelés (angl. Large Immature Cells, LYM - limfocitai
(angl. Lymphocytes), LUC - didelés nenusidaziusios lgstelés (angl. Large Unstained Cells), MCH - vidutinis hemoglobino
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kiekis eritrocite (angl. Mean Corpuscular Hemoglobin), MCHC - vidutiné eritrocity hemoglobino koncentracija (angl.
Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration), MCV - vidutinis eritrocity ttris (angl. Mean Corpuscular Volume), MDW -
monocity pasiskirstymo plotis (angl. Monocyte Distribution Width), MON - monocitai (angl. Monocytes), MPV - vidutinis
trombocity taris (angl. Mean Platelet Volume), NEU - neutrofilai (angl. Neutrophils), NEUT-GI - neutrofily gradétumo
intensyvumas pagal $viesos sklaida (angl. Neutrophil Granularity Intensity), NEUT-RI - neutrofily reaktyvumo intensyvu-
mas pagal nukleorags¢iy fluorescencija (angl. Neutrophil Reactivity Intensity), NLR - neutrofily ir limfocity santykis (angl.
Neutrophil to Lymphocyte Ratio), NRBC - branduoléti eritrocitai (angl. Nucleated Red Blood Cells), PDW - trombocity
pasiskirstymo plotis (angl. Platelet Distribution Width), PK - perzitros kriterijai (angl. Review Criteria), PLT - trombocitai
(angl. Platelets), PSO - Pasaulio sveikatos organizacija (angl. World Health Organization - WHO), PSS — priekiné $viesos
sklaida (angl. Forward Scatter — FSC), PTP - pseudotrombocitopenija, RBC - eritrocitai (angl. Red Blood Cells), RBHT -
refleksinis bendrasis hematologinis tyrimas (angl. Reflex CBC), RDW - eritrocity pasiskirstymo plotis (angl. Red Cell Dis-
tribution Width), RDW-CV - eritrocity pasiskirstymo plotis — variacijos koeficientas (angl. Red Cell Distribution Width -
Coefficient of Variation), RDW-SD - eritrocity pasiskirstymo plotis — standartinis nuokrypis (angl. Red Cell Distribution
Width - Standard Deviation), RE-LYMP - reakciniai limfocitai (angl. Reactive Lymphocytes), RF - radijo daznio bangos
(angl. Radiofrequency), RNR - ribonukleorigtis, SFS - Soniné fluorescenciné viesa (angl. Side-fluorescence Light — SFL),
SSS - $oniné $viesos sklaida (angl. Side Scatter — SSC), UBHT - uzsakomasis bendrasis hematologinis tyrimas (angl. CBC

ordered), WBC - leukocitai (angl. White Blood Cells).

1.]VADAS

Svarbig praktikuojancio gydytojo diagnostinio arsenalo
dalj sudaro laboratoriniai tyrimai - manoma, kad net 70 %
klinikiniy sprendimy pagrindziami laboratoriniy tyrimy
duomenimis [1]. Vieni dazniausiai uzsakomy yra laborato-
riniai kraujo tyrimai, o i$ jy bene dazniausiai - bendrasis he-
matologinis tyrimas su automatizuota leukograma (BHT),
anksciau vadintas bendruoju kraujo tyrimu (BKT) [2]. Sis
tyrimas pateikia kiekybine informacijg apie kraujo lasteles,
éminio surinkimo metu cirkuliuojancias paciento kraujy-
je. BHT yra automatizuotas tyrimas, analizuojantis kraujo
lasteliy - eritrocity (RBC), trombocity (PLT) ir leukocity
(WBC) - kiekio bei kity jy parametry poky¢ius.

Dabar, praéjus daugiau nei 100 mety nuo pirmyjy bandy-
my automatizuoti lgsteliy skai¢iavima, sparéiai besipleciantis
klinikai reiksmingy BHT anali¢iy spektras reikalauja ati-
tinkamos medicininio personalo ekspertizés [3]. Keliy JAV,
Afrikos ir Pakistano autoriy duomenimis, 80-90 % gydytoju
mano, kad kliniSkai reik§mingi yra tik 3-4 BHT rodikliai (he-
moglobino koncentracija (HGB), hematokritas (HCT), abso-
liutus leukocity kiekis (WBC#), absoliutus trombocity kiekis
(PLT#)). Zenkliai maZesné dalis nurodé, kad klinikinéje prak-
tikoje naudingi like rodikliai. Taip pat buvo pastebétas dides-
nis pasitikéjimas procentinémis nei absoliu¢iomis leuko-
gramos vertémis [4-6]. Leukograma — tai BHT rezultatuose
pateikiama leukocity diferenciacija, kurig sudaro absoliucios
(#) ir procentinés (%) leukocity rusiy kiekio vertés: neutrofily
(NEU), limfocity (LYM), monocity (MON), eozinofily (EOS)
ir bazofily (BAS), ta¢iau leukogramos sudétis gali varijuoti.

Autoriy nuomone, Lietuvoje triksta edukaciniy ir orien-
taciniy publikacijy, galin¢iy padéti jvairaus profesinio lygio
medicinos srities atstovams i$naudoti visas diagnostines
BHT galimybes. Dél $ios priezasties parengta serija straips-
niy, apzvelgian¢iy WBC ir leukogramos pamatiniy biologi-
niy verciy intervaly nuokrypius ir jy reik§éme pasirenkant
teisinga diagnostikos kryptj i§ placios diferencinés kiekybi-
niy leukocity rodikliy poky¢iy gamos. Kiekviename straips-
nyje pateikiama nagrinéjamo rodiklio suteikiama informa-
cija ir jos reik§mé diferencinei ligy diagnostikai.
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Sio, jvadinio, darbo tikslas — apzvelgti pagrindiniy leukocity
tyrimo metody principus, jy rezultaty klinikinj panaudojimg ir
bendro leukocity kiekio poky¢iy diferencine diagnostika.

2. LEUKOCITY TYRIMAI

2.1.Nespecializuoti kraujo lasteliy tyrimai

2.1.1. Bendrasis hematologinis tyrimas

BHT suteikia kiekybine informacija apie paciento kraujo
Iasteliy sudétj. Siame skyriuje pateikiami pavyzdZiai, aktua-
liausi leukocity kiekio matavimui, ta¢iau, siekiant iliustruoti
tam tikrus mechanizmus, pasitelkiami pavyzdziai ir i§ kity
kraujo lasteliy matavimo.

BHT yra atlickamas hematologiniu analizatoriumi (HA).
Paciento veninis ar kapiliarinis kraujas paimamas j vakuuminj
meégintuvélj, jame sumaiSomas su antikoaguliantu (vandeny-
je tirpiomis etilendiamintetraacto ragsties (EDTA), heparino
ar citrato druskomis) ir pateikiamas analizatoriui, kuriame
meéginys praskiedziamas izotoniniu elektrolity tirpalu ir gerai
sumaiSomas [7]. Taip lastelés tolygiai paskirstomos visame su-
spensijos tiiryje ir pasiekiamas standartinis skiedimo koefici-
entas, reikalingas tiksliam ir pakartojamam jy skaic¢iavimui [8].

Tiriamas méginys paskirstomas j maziausiai du tyrimo ka-
nalus, kuriy vienas skirtas RBC ir PLT vertinti, o kitas - WBCir
HGB nustatyti (Siame kanale specialiu reagentu atliekama eri-
trocity lizé, kad buaty jmanoma suskaiciuoti leukocitus). Tyri-
mo kanaly skaicius priklauso nuo HA techninio pajégumo: kai
kuriuose gali buati jrengti atskiri kanalai leukogramai, tam ti-
kriems trombocity parametrams, atskirai BAS, HGB nustatyti.

Su tyrimo kanalais glaudziai susije ir atskiri HA Igsteliy
parametry matavimo metodai. Lasteles matuojant $viesos
sklaidos ir lgsteliy fluorescencijos intensyvumo metodais,
HA programiné jranga lasteliy populiacijas pateikia taskiné-
se diagramose - citogramose (angl. Scattergram / Dot Plot).
Citogramy skai¢ius sutampa su analizatoriuje jrengtais ,,fizi-
niais” tyrimo kanalais (pvz. DIFE, WBC / BAS, peroksidazés
kanalas). Lasteliy, skai¢iuojamy pagal elektrine varza, pa-
siskirstymas pateikiamas lgsteliy tirio histogramoje (angl.
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Blood Cell Histogram). Joje HA paskirsto ta pacia lasteliy
rasj i smulkesnius tirio intervalus, kurie gali bati laikomi
»statistiniais“ kanalais ir atvaizduojami histogramoje. Toks
skirstymas naudojamas eritrocity pasiskirstymo kreivei nu-
brézti pagal vidutinj eritrociy tarj (MCV) ir i§ jos i$vesti eri-
trocity pasiskirstymo plotj (RDW).

Fiziniuose tyrimo kanaluose praskiestas kraujo mégi-
nys leidziamas Zemo slégio skysto nesiklio (angl. Sheath
Fluid) srovéje, tekancioje stikline ar plastikine kiuvete. Dél
$iy skysciy tankio ir leidimo grei¢io skirtumy sukuriama
laminariné srové. Kiuvetei siauréjant, srovés viduryje ke-
liaujancios lastelés jgyja didziausig tekéjimo greitj, todél
aplenkia $onuose i§sidésc¢iusias 1é¢iau judancias lasteles ir
siauriausioje kiuvetés vietoje issirikiuoja vorele [9]. Tai va-
dinama hidrodinaminiu fokusavimu - $is principas suda-
ro salygas lasteléms po vieng pratekéti pro HA detekcines

sistemas, labai patikslindamas lgsteliy parametry matavimg [10].
I$mataves ir suskaiciaves visas jsiurbto méginio lasteles,
HA apdoroja duomenis jdiegta programine jranga ir pateikia
BHT rezultatg. Standartiskai Lietuvoje jis susideda i§ hemo-
gramos (WBC, RBC, PLT ir tam tikri jy parametrai), leuko-
gramos (NEU, MON, LYM, BAS, EOS) ir i§pléstiniy anali¢iy
(didelé jvairoveé), taciau BHT gali sudaryti tik hemograma
(1 lentelé). Leukograma skirstoma j automatizuota (vertina-
ma HA) (angl. Automated Leukocyte Differential) ir citomor-
fologine (vertinama atliekant citomorfologinj kraujo tyrima
(CKT)) (angl. Manual Leukocyte Differential). Pagal anali¢iy
kiekj leukograma gali buti maziau kaip 5-iy daliy bei 5-iy ir
daugiau daliy. Leukogramos anali¢iy kiekis priklauso nuo
HA technologinio pajégumo, taikomy lgsteliy skai¢iavimo
metody. Siame straipsnyje autoriai, rafydami trumpinj BHT,
visada turi omenyje BHT su automatizuota leukograma.

1 lentelé. Bendrojo hematologinio tyrimo dalys
Table 1. Components of the Complete Blood Count

Hemograma Leukograma I$pléstinés analités
Leukocitai (WBC) Neutrofilai (NEU) Monocity pasiskirstymo plotis (MDW)
Eritrocitai (RBC) Monocitai (MON) Granulocitai (GRAN)
Hematokritas (HCT) Limfocitai (LYM) Nebrandus granulocitai (IG)
Hemoglobinas (HGB) Bazofilai (BAS) Branduoléti eritrocitai (NRBC)
Vidutinis eritrocity taris (MCV) Eozinofilai (EOS)

Vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite (MCH)

Vidutiné eritrocity hemoglobino koncentracija (MCHC)

Eritrocity pasiskirstymo plotis - variacijos koeficientas (RDW-CV)

Eritrocity pasiskirstymo plotis - standartinis nuokrypis (RDW-SD)

Trombocitai (PLT)

Trombocity vidutinis taris (MPV)

Trombocity pasiskirstymo plotis (PDW)

Prie visy BHT parametry pateikiamas kiekvieno pa-
matinis biologiniy verciy intervalas. Taip pat pateikia-
mos kraujo lgsteliy citogramos ir kraujo lgsteliy tario

histogramos. Jei BHT rezultato perziarai atliekamas ir
CKT, tame paciame rezultaty protokole priraSomi ir jo
duomenys (1 pav.).

Citogramos
- : : T BHT - bendras hematologins tyrimas
Pacint sformnc - _ DIFF WBC/BASO G inis ko frinas # - absoliu verte
[Uzsalcytas tyrimas: BHT su automatizuota leukograma or % Citomorfologiné leukograma % - procentiné verté
ke = Blastai
L WEC - leukocity kiekis
Analite [Rezultatas[Tspéjimas [ Vienetai| Pamatinis intervalas [Promiclocitai NEU - neutrofil kiekis
r [Miclocitai LYM - imfocity kiekis
——L [wBC 10°9/1]  3.00-15.00 Metamielocitai MON - monocity kiekis
r Neoe 109971 150-7.00 L azdeliniai neutrofilai EOS - cozinofily kickis
Ly 10°9/1 1.00-3.70 Segmentuoti neutrofilal BAS - bazofily kickis
[MONZ 10°971 0.00-0.70 Bazofilai IG - nebrandziy gramilocity kiekis
10971 0.00-0.40 Eozinofilai RBC - eritrocity kickis
6-iy daliy 1079 /1 0.00-0.10 1 imfocitai ggll? -:mugl;:)mo koncentracija
automatizuota 9 | N [ Monocitai - hematokritas
leukograma 1091 2702 ;fg B MCV - vidutinis eritrocin tiris
o 0-72. MCH - ~vidutinis eritrocity hemoglobinas
% 20.0 - 50.0 - MCHC - vidutiné eritrocity hemoglobino koncentracija
% 0.0-140 Eritrocitu morfologinis vertinimas RDW-SD - eritrocitu pasiskirstymo plotis - standartinis muokrypis
Hemograma — % 0.0-60 Anizocitoze RDW-CV - eritrocity pasiskirstymo plotis - variacijos koeficicatas
% 0.0-10 [Poikilocitoze NRBC - branduoléty eritrocity kickis  kanalas
% 0.0-72.0 [Polichromatofiiniai eritrocitai PLT - trombocity kickis
Branduolét eritrocitai PDW - trombocity pasiskirstymo plotis
I [kec 0120 230-3530 MPY - vidutinis trombocity tiris
[HGB /1 80-170 Leukocity morfologinis vertinimas P-LCR - dideliy trombocity frakcija
[HCT % 260500 Auerio lazdelés PCT - trombokritas
= = ot > : . DIFF - automatizuotos leukogramos kanalas
MY i 86.0 - 110.0 [Neutrofi hipersegmentaciia WEBC/BASO - Teukocita/ buzofis kandlas
PMCH pe 26.0-38.0 Neutrofily IMI.- nebsaadsios micloidinés o Icanalas
MCHC g/l 310-370 [Neutrofily hipergridétumas, RET - retikulocity kanalas
IRDW-SD fl 37.0-540 Neutrofily hipogridétumas PLT-O - optiskai apskai¢iuoto trombocit kiekio kanalas
W-CV % 11.0- 160 § FSC - prickiné Sviesos sklaida
'NRBC# 10°9/1 0.00 Trombocity morfologinis vertinimas S$SC - Soniné Sviesos sklaida
NRBC% % 00 Trombocit agregacija SFL - Zoniné fluorescenciné Sviesa
Gigantiniai trombocitai RE - radijo daznio bangos
LT 09 /1 50400 Trombocin hipogradémmas DC - molatiné srove
4[ [PDW i 9.0-17.0
v i 9.0-13.0
PLCR % 13.0-43.0
PCT l 017035 Histogramos

1 pav. Bendrojo hematologinio tyrimo rezultaty pavyzdys
Fig. 1. Complete Blood Count result sheet example
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21.11. Hematologinio analizatoriaus
lgsteliy parametry nustatymo metodai

Lasteliy skaiciavimas pagal elektrine varza (s. Kulte-
rio (Wallace H. Coulter) metodas, angl. Impedance-ba-
sed Cell Counting). Kraujo méginys jpilamas j dviejy indy,
pripildyty elektrolity tirpalo ir susisiekianciy per siaurg
atvarg (angl. Aperture), sistema. Viename indy sukuriamas
vakuumas, susidaro slégiy skirtumas, kuris varo elektrolity
tirpalo praskiestg kraujo méginj per atvarg. Abipus atvaros
j $iuos indus jmerkiami elektrodai, kuriais teka nuolatiné
elektros srové (DC). Prie elektrody prijungtas voltmetras
sistemos jtampos pokyc¢iams matuoti (2 pav., A). Lasteliy
elektrinis laidumas yra labai mazas [11], todél kiekviena
lastelé eidama pro siaurg atvarg sukelia pulsinj tirpalo
elektrinés varzos padidéjimg, kuris voltmetru i$matuoja-
mas kaip tirpalo jtampos kritimas. Taigi, kiekvienas jtam-
pos sumazéjimas HA programinés jrangos uzfiksuojamas
kaip viena pro atvara praéjusi lastelé - tai leidZia nustatyti
lasteliy kiekj méginyje. Tirpalo jtampos kritimo amplitudé
yra proporcinga lastelés dydziui (kuo lastelé didesné, tuo
didesné ir jos elektriné varza), taigi HA programiné jran-
ga jtampos kritimo amplitude proporcingai perskaic¢iuoja
j lastelés tarj. Pavieniai lasteliy pulsai pagal tarj surasiuo-
jami  lasteliy tario histograma (2 pav., B). Elektrinés var-
zos metodas, grindziamas leukocity rasiavimu pagal tarj,
leidZia HA sudaryti trijy daliy leukograma (3 lgsteliy pikai
tario histogramoje).

® - latalz . I 5585 jutikdis
DC —» (%) - voltmetras
+ - stetrolitai
—_— RO - pradin: varza
I el I
DC - nwolatins srov Sviesos Saltinis ______-——“"'-—
Elsktrodas
—"1 .
I — PSS jutiklis
Meéginys —» o . —_ ’ . . . . —3 Vakuumas
' ' \l, | 585 jutiktis
Tékmés kryptis A
Varios pokytis -
Rumax ..
Itampos pokytis 250 sut. vnt. 5. 5
. aut, vot. - smtartiniai visnstai,
A atspindintys fviesos signalo
intensyvima
n Limfocitai lasteliy kieki 7
imfocitai n - 1astelny Kiekis N H
SRV Neatrofilai
! ' 1l - femtolitrai
H i Monocitai 150 =
Bazofilai >$
Eozinofilai Y]
- . 100 = . s
Neutrofilai Monocitai
50 =
i Limfocitai
o T T T 1
50 100 150 200 250 sut. vat.
I 00 150 200 250 30 @ B PSS B

Lasteliy skaic¢iavimas pagal $viesos sklaida (s. optinis
metodas, angl. Light Scatter-based Cell Counting (s. Op-
tical Principle). Kiuvete tekantis kraujo lasteliy méginys
hidrodinamiskai fokusuojamas ir aps$vieciamas mono-
chromine lazerio ar tungsteno halogeninés lempos (nau-
dojamos nukleortagsc¢iy citometruose) $viesa [12], kuria
lastelés ir jy vidinés struktiros i$sklaido skirtingais kam-
pais. Nei$sklaidyti $viesos spinduliai ap$viecia priekinés
$viesos sklaidos (PSS), o issklaidyti — $oninés §viesos sklai-
dos (SSS) jutiklius (3 pav., A).

PSS jutikliai teikia informacija apie lasteliy dydj ir
kiekj, o SSS jutikliai — apie Igsteliy vidaus sandarg (bran-
duolio forma ir gridétuma). Rezultatai pateikiami $viesos
sklaidos citogramoje (angl. Light Scattergram) (3 pav., B),
kurioje kiekvienas taskas atitinka nuskaityta méginio lgs-
tele. Sis metodas leidZia sudaryti 5-iy ir daugiau daliy leu-
kogramas, kadangi lasteliy vidinés struktiiros vertinimas
suteikia daugiau informacijos, nei vien tik lastelés tario
vertinimas Kulterio metodu.

Meéginys kiuvetéje

\l, I Skystas nesiklis

- {vairaus dydfio ir vidinés
sandaros lastelés

PSS - prisking fvissos sllaida

2 pav. Lasteliy skai¢iavimo pagal elektring varza
principas (A) ir leukocity tirio histograma (B)
Fig. 2. Electrical impendance cell counting principle (A)
and leukocyte volume histogram (B)
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3 pav. Lasteliy skaic¢iavimo pagal $viesos
sklaida principas (A) ir $viesos sklaidos citograma (B)
Fig. 3. Light scatter cell counting principle (A) and light
scattergram (B)
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Lasteliy dazZymas ir fluorescencija. Naujausios kartos
HA galimas optiniy metody derinimas su lgsteliy strukttry
dazymu specialiais dazais. Derinimas gali buti jvairus pagal
analizatoriaus gamintojo pasirinktg technologija: naudoja-
mi fluorescuojantys dazai (fluorochromai) [13] arba cito-
cheminiai dazai, palengvinantys tam tikry vidiniy lasteliy
struktiry optine detekcijg [14].

Fluorescencinés tékmeés citometrijos (FTC) principas
taikomas nudazant lgsteliy struktaras fluorochromais tiesio-
giai arba per konjuguotus monokloninius antikiinus. Mo-
nochrominio lazerio $viesos fotony suzadintas fluorochro-
mas i$spinduliuoja ilgesne nei sugerta paties lazerio $viesos
bangga, o ja uzfiksuoja analizatoriuose jrengti atskiri Soninés
fluorescencinés $viesos (SFS) jutikliai [15] (4 pav.). Fluoro-
chromais tiesiogiai dazomi retikulocitai ir branduoléti eri-
trocitai (jy nukleortgstys gali buti dazomos propidzio jo-
didu), monokloniniais antikanais - jvairios kraujo lastelés.

@ - lastelé su fluorochromu

nudazytomis nukleorigstimis

SFS jutiklis

$35 - foniné Sviesos sklaida
SFS - Soniné fluorescenciné Sviesa
PSS - priekiné $viesos sklaida

Sviesos Saltinis

PSS jutiklis

SF§ jutiklis
Limfocitai SFS - Zoniné flnorescenciné 3viesa
[ : PSS - priekiné $viesos sklaida
L « , Monocitai
B
o ;
A . s
Rl & Eorinofilai
-
s ey a1 1
Lizuotos lasielés .
R 27 B

4 pav. Fluorescencinés tékmés
citometrijos principas (A) ir FTC citograma (B)
Fig. 4. Fluorescence flow cytometry principle
(A) and FFC scattergram (B)

Citocheminis dazymas lgsteliy vidines struktaras i$-
rySkina naudojant lgsteliy fermentus. Pavyzdziui, mie-
loperoksidazé (mieloidinés kilmés lgsteliy fermentas)
reaguoja su j lastele patekusia dazo pirmtakine molekule
ir susidaro tam tikros spalvos produktas. Leukocitai dife-
rencijuojami pagal $io produkto optinj aktyvumg ir PSS
[16]. Rezultatai taip pat vaizduojami Sviesos sklaidos ci-
togramoje (5 pav.).
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. 7 PSS - prickiné fviesos sklaida

NEU - neutrofilai

MON - monocitai

LUC - didelés nenusidaZfusios lastelés
LYM - limfocitai

BAS - bazofilai

PLT-C - trombocity agregatai
NRBC - branduoléti eritrocitai

EOS - eozinofilai

LYM+BAS

¥

Peroksidazés aktyvumas

5 pav. Citocheminio daZymo derinimas su $viesos sklaida
Fig. 5. Cytochemical staining combined with light scatter

Lasteliy dazyma derinant su optiniais metodais galima isgau-
ti net 7-iy daliy leukograma, i kuria, be penkiy leukocity rasiy,
gali jeiti nebranduais granulocitai, atipiniai limfocitai, blastai [17].

Lasteliy skaic¢iavimas pagal radijo bangy sklaida
(angl. Radiofrequency-based Cell Counting). I$ esmés tai
yra Kulterio metodas, papildytas auksto daznio elektroma-
gnetinémis bangomis - radijo bangomis (RF). RF bangos
prasiskverbia j lgstelés vidy ir iSsisklaido atsimusdamos j
lasteliy vidines struktaras. ISsklaidyty bangy spinduliuote
uzfiksuoja radijo daznio jutikliai (6 pav., A).

Radijo datnio bangs Saltinis  Kondensatorius @ -lastele
RF srove ~ 11 5 - elsktrotitai
¢ Niolatins slektros scovas = - ieminima
saltinis RF - radijo datnio bangos
DC - muolating srové

F | = Reom
ﬁl I—M—

Atvara

Meéginys

I Elsktrodas

e > e > e -

.' Al _ej

Vakuumas
p—

A

Leukograma

RF - radijo daZnio bangos
DC - nuolatiné srové

6 pav. Lasteliy skai¢iavimas taikant radijo bangy
metoda (A) ir radijo daznio bangy sklaidos citograma (B)
Fig. 6. Radiofrequency cell counting principle (A)
and RF scattergram (B)
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Kartu su RF naudojama ir DC - tai leidzia nustatyti Ias-
teliy kiekj ir jas suraisiuoti tiek pagal tarj, tiek vidine struk-
tirg. Rezultatai uzraSomi radijo daznio bangy sklaidos ci-
togramoje (angl. RF Scattergram) (6 pav., B). Kaip ir §viesos
sklaida, RF bangos suteikia pakankamai informacijos pen-
kiy ir daugiau daliy leukogramai sudaryti.

Tam tikri HA lasteliy skaic¢iavimui naudoja elektrinés
varzos, $viesos sklaidos ir radijo daznio bangy technologijas
vienu metu - tai vadinama 3-D tuario, laidumo ir sklaidos
technologija (3-D TLS). 3-D TLS technologija pateikia tri-
mate citogramg, uztikrindama didesnj tyrimo jautruma ir
specifiskumg [18].

2.1.1.2. Bendrojo hematologinio
tyrimo artefaktai

Nors HA geba greitai ir dazniausiai teisingai nustatyti
lasteliy kiekybinius ir kokybinius parametrus, visgi dél jvai-
riy tyrimo preanalizés ir analizés etapy veiksniy BHT rezul-
taty skaitinés vertés gali biti klaidinancios. Cia aptarsime su
leukocity skai¢iavimu susijusius bei dazniausiai pasitaikan-
¢ius BHT artefaktus.

BHT klaidos gali buti klasifikuojamos jvairiai, ta¢iau kli-
niskai svarbiausios yra dvi grupés: su tyrimo technika susije
artefaktai ir su kraujo méginio sudétimi susije artefaktai.

2.1.1.2.1. Su tyrimo technika susije artefaktai

Pseudotrombocitopenija (PTP) - tai vienas kliniskai
svarbiausiy BHT artefakty. PTP gali atsirasti dél nepa-
kankamo méginio sumai$ymo su antikoaguliantu arba ji
gali buti sukelta paties mégintuvélyje esancio antikoagu-
lianto, dazniausiai EDTA. Manoma, kad EDTA pakeicia
trombocity receptoriy konformacijg ir atveria kriptoan-
tigenus, prie kuriy prisijungia plazmoje cirkuliuojantys
autoantikanai, o prie jy - kiti trombocitai (agliutinacija)
[19, 20]. In vitro trombocitai taip pat aplimpa leukocitus
per $iy antikany Fc fragmentg. Tokia trombocity adhezi-
ja prie leukocity vadinama trombocity satelitizmu. BHT
fiksuojama trombocitopenija (trombocity agregatai nea-
titinka PLT kanalo kriterijy), taip pat gali bati leukope-
nija (leukocitai neatitinka WBC kanalo kriterijy dél sa-
telitizmo) ar leukocitozé (pakankamai dideli trombocity
agregatai imituoja leukocitus ir patenka | WBC kanala)
[20, 21]. PTP ir satelitizma galima nustatyti CKT, kuria-
me matomi akivaizdiis trombocity agregatai, tromboci-
tais aplipe leukocitai [22].

Jatrogeniné hemodilucija - dél intraveniniy infuzijy
skyrimo pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo rizika
operacijy metu, nesilaikant kraujo paémimo i$ intraveniniy
kateteriy rekomendacijy, BHT atsakyme gali bati nustato-
mas hemoglobino koncentracijos sumazéjimas, kuris ne vi-
sada reikia anemija [23].

Netinkamas méginio laikymas - netinkama méginio
laikymo temperatira ir trukmé gali i$kreipti BHT rodiklius.
Jei méginys laikomas per $altai ar per §iltai - gali jvykti $alcio
ar Silumos imunoglobuliny sukelta agliutinacija. Kambario
temperataroje ilgai laikomas meéginys dél lasteliy mem-
branos laidumo poky¢iy taip pat generuos netikslius BHT
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rezultatus. Labiausiai pakinta eritrocity parametrai: MCV ir
nuo jo priklausomi HCT bei MCHC. Taip pat gali sumazéti
RBC dél per laikg vykstancios hemolizés. Leukocity poky-
¢iai pastebimi jau po dviejy dieny - santykinai sumazéja
MON, padaugéja LYM. EOS poky¢iai aprasomi jvairiai, po
keturiy dieny gali buti matoma leukocitozé. Tikslus pokyciy
mechanizmas néra zinomas. Manoma, kad netinkamomis
salygomis laikomos lastelés ilgainiui degeneruoja, pasikeicia
jy savybés ir tada jos HA uzfiksuojamos joms neskirtuose
tyrimo kanaluose. Tinkama laikymo trukmé ypa¢ aktuali
transportuojant kraujo méginius. Patikimiems rezultatams
gauti rekomenduojama kraujo méginj BHT tyrimui laikyti
kambario temperataroje ne ilgiau kaip 6 val., o 4 °C tempe-
ratiiroje ne ilgiau kaip 24 val. [24, 25].

Zmogiskojo veiksnio klaidos — tiriamam pacientui klai-
dingi rezultatai nustatomi, jeigu supainiojamas méginys ir
iStiriamas kito paciento kraujas.

Instrumento netikslumai - neprizitrétas ar netinkamai
sukalibruotas hematologinis analizatorius gali pateikti jvai-
raus pobudzio klaidingus duomenis.

21.1.2.2. Su kraujo méginio sudétimi susije artefaktai

Hiperlipidemija - didelé triacilgliceroliy koncentracija
kraujyje didina eritrocity rodikliy reik§mes: HGB, MCH ir
MCHC. Lipidai sudrumscia krauja, todél sutrinka spek-
trofotometrinis HGB matavimas bei i$ jo iSvedami MCH
bei MCHC [26]. Artefaktui patikslinti naudingas CKT -
atmesti pjautuvo formos lasteles, sferocitoze, akantocito-
ze, gali bati matomi riebaly laseliai, neryskas eritrocitai,
pazeisti leukocitai (,1gstelés be sienelés®). Nustacius, kad
analize sutrikdé lipidai, méginys gali bati peranalizuoja-
mas jj nucentrifugavus ir kraujo plazmg pakeitus izotoni-
niu tirpalu, nepazeidziant leukocity ir trombocity sluoks-
nio (angl. Buffy Coat) [27].

Hemolizé - labiausiai paveikia raudono kraujo ro-
diklius: in vitro hemolizés atveju sumazéja RBC ir kartu
HCT, bet padidéja MCH ir MCHC, o in vivo hemolizés
atveju padidéja tik MCH ir MCHC. Taip pat gali bati klai-
dingai nustatoma trombocitozé, nes lizavusiy eritrocity at-
plaisos patenka j hematologinio analizatoriaus PLT kanalg.
Rodikliy poky¢iai priklauso nuo hemolizés laipsnio - in
vitro hemolizé paveikia daugiau eritrocity, nei in vivo, to-
dél BHT rezultaty poky¢iai yra didesni [28]. Geras budas
jvertinti hemoliz¢ - i$matuoti hemoglobino koncentracija
méginio plazmoje.

Lasteliy agliutinacija - gali paveikti tiek eritrocity,
tiek leukocity, tiek trombocity parametrus, priklauso-
mai nuo agliutinino. Eritrocity agliutininai - $al¢io IgM
klasés antiktinai, dél kuriy eritrocitai sulimpa ir klai-
dingai sumazéja RBC, HCT, bet padidéja MCV, MCH ir
MCHC [28]. Eritrocity agliutinatuose gali jstrigti leuko-
citai — dél to gali bati klaidingai nustatoma leukopeni-
ja. Leukocity agliutinacija jvyksta nedaznai, ji susijusi
su PTP ir trombocity satelitizmu. Manoma, kad ji taip
pat sukeliama $al¢io IgM antikiny bei nustatyta sgsaja
su EDTA [29]. Dél agliutinacijos sumazéja WBC, daz-
niausiai granulocity ir limfocity sgskaita. Trombocity
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agliutinacija galijvyktidél EDTA ir trombocity GPIIb/IIIa
receptoriaus sgveikos, kuri leidzia prie $io receptoriaus
prisijungti IgG, IgA ar IgM antikiinams ir sukelti PTP
[30]. Sio tipo artefaktus galima matyti CKT - nustatomi
atitinkamy lasteliy agliutinatai.

Hiperbilirubinemija - jei bilirubino koncentracija krau-
jyje virsija 425-600 pmol/l, sutrikdomas HGB spektrofoto-
metrinis matavimas dél panasiy hemoglobino ir bilirubino
$viesos sugerties savybiy [31]. Todél klaidingai padidéja HGB,
MCH ir MCHC parametrai.

Proteinemijos — padidéjes baltymy kiekis dél hiperpro-
teinemijos, paraproteinemijos trikdo spektrofotometrinj
HGB matavimg dél $iy baltymy nuosédy susidarymo, vei-
kiant kraujo méginio lize sukelianciais ir kitais reagentais
[32]. Krioproteinemijos atveju susidare krioglobulinai ar
kriofibrinogenas kristalizuojasi laikant méginj Zemesnéje
nei 37 °C temperatiroje ir gali klaidingai padidinti WBC,
PLT rodiklius. Amorfiski, kristaly ar apvalios formos preci-
pitatai gali bati matomi atlikus CKT [33].

Hiperglikemija - jei gliukozés koncentracija kraujyje

>33 mmol/l, gali klaidingai padidéti MCV dél nefermen-
tinio eritrocity membranos baltymy glikozilinimo. Dél
$io proceso iSorinéje eritrocity membranoje sumazéja
suminis neigiamas kravis ir pakinta Cl- ir Na+ jony pu-
siausvyra abipus membranos - j lastele patenka daugiau
vandens ir jos tiris padidéja. Be to, pati gliukozé, difunda-
vusi j eritrocity vidy, pakeic¢ia osmosinj gradientg. Galima
pastebeti klaidingai padidéjusius HCT ir RBC, ypac paci-
entams, sergantiems cukriniu diabetu, dél hiperinsuline-
mijos, kadangi insulinas yra eritropoetino stimuliuojamos
eritropoezés kofaktorius. Svarbu zinoti, kad MCHC klai-
dingai sumazéja, o MCH gali arba sumazéti, arba islikti
pamatiniy verciy intervale [34].

Atipinés lastelés - BHT rezultatai gali bati klaidingi
dél paciy kraujo lasteliy ar jy kiekio poky¢iy, lemianéiy
ju rasiavima j joms neskirtus kanalus ar dydzio para-
metry intervalus. Ne visi BHT rodikliai pakinta vienu
metu, tai gali priklausyti nuo pokyc¢io masto. Svarbesni
pokyciai, sukeliami atipiniy lgsteliy, pateikiami 2-oje
lenteléje [35-38].

2 lentelé. Klaidingi lasteliy parametry pokyciai BHT ir juos sukélusios lastelés
Table 2. Spurious cell parameter changes in CBC and the causative cells

Klaidingi poky¢iai BHT Pokycius sukélusios lastelés
RBC 1 Hiperleukocitozé (WBC# 2100,000 / pl), leukeminiy lasteliy fragmentai
HGB, MHC, MCHC 1 Hiperleukocitozé
WBC 1t Gigantiniai trombocitai, patologiniai megakariocitai, branduoléti eritrocitai, lizei atsparas eritrocitai,
karcinomatozinés lgstelés, leukeminiy Igsteliy fragmentai
PLT ¢ Eritrocity fragmentai (Sistocitai), leukeminiy Igsteliy fragmentai
HCT 1 Hiperleukocitozé
MCV 1 Hiperleukocitozé
PLT 1t Trombocity satelitizmas, PTP

2.11.3. Bendrojo hematologinio tyrimo

uZsakymas ir jspéjimai

Prie$ uzsakant BHT svarbu Zinoti éminio paémimo tvar-
ka, kad buty galima i$vengti ne tik analizinio, bet ir prea-
nalizinio bei poanalizinio etapy klaidy. Kaip ir kiekvienas
tyrimas, BHT suteikia tam tikrg apibréztg informacija apie
kraujo pokycius, kuria remiantis galima sudaryti tolesnj pa-
ciento ityrimo plana. Sis tyrimas turi savy apribojimy, todél,
priklausomai nuo ligos, daznai pasitelkiami jj patikslinantys
rankiniai tyrimai (CKT) bei gydytojo hematologo skiriami
tyrimai (kauly ¢iulpy biopsija, tékmés citometrija, molekuli-
nés genetikos, biocheminiai tyrimai).

Norédamas bendrojo hematologinio tyrimo rezultato, gy-
dytojas turi dvi galimybes — uzsakyti BHT (angl. CBC) arba
uzsakomgjj BHT (UBHT, angl. CBC ordered).

BHT metu paciento kraujyje HA gali aptikti poky¢iy. To-
kiu atveju BHT rezultatuose pateikiami jspéjimai (angl. Flags
/ Suspect Flags). Jie gali buti kiekybiniai (s. parametry inter-
pretacija (angl. Quantitative Flags)) - kai paciento kraujo pa-
rametry kiekybineés vertés iSeina uz pamatinio intervalo riby,
ir kokybiniai (angl. Qualitative Flags) — kai pacios paciento

172

kraujo lgstelés yra pakitusios (pvz. nebrandzios ar piktybinés).
Paciento BHT esancius jspéjimus HA programiné jranga ana-
lizuoja laboratorijoje pagal jdiegtus perziaros kriterijus (PK,
angl. Review Criteria). Kiekybinio jspéjimo vertei nukrypus
nuo PK nustatyty kiekybiniy intervaly riby (jos yra platesnés
uZ pamatiniy intervaly ribas), ir / ar esant kokybiniams jspé-
jimams, laboratorijoje inicijuojamas refleksinis BHT (RBHT,
angl. Reflex CBC) - papildomai atliekamas CKT (citomorfo-
loginé leukograma ir morfologinis eritrocity, trombocity bei
leukocity vertinimas). Jei kiekybiniy jspéjimy vertés nenu-
krypsta nuo PK nustatyty kiekybiniy intervaly riby ir néra
kokybiniy jspéjimy, CKT neatliekamas ir gydytojui atiduoda-
mi tik automatizuoti BHT rezultatai su automatizuota leuko-
grama kartu su kiekybiniais jspéjimais (jei jie yra ir nevirsija
PK nustatyty kiekybiniy intervaly riby).

Jei gydytojas i$ klinikiniy duomeny ar kity tyrimy i$ anks-
to jtaria galimus kokybinius kraujo pokyc¢ius (pvz. limfade-
nopatija, hepatosplenomegalija, kar§¢iavimg...), gali i§ karto
uzsakyti UBHT (BHT su CKT). Siuo atveju laboratorijoje
nesivadovaujama PK ir pateikiamas BHT su citomorfologine
leukograma ir morfologiniu eritrocity, trombocity bei leuko-
city vertinimu (7 pav.).
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praleistas pagal PK

PK kontrolé BHT + AL

napraleistas pazal PK
BHT - bendrasis hematologinis tyrimas

UBHT - uszkomasis bendrasis hematologinis tyrimas
drasis hematologims tynmas

UBHT ]—){ BHT + CKT ‘

7 pav. Bendrojo hematologinio tyrimo uzsakymo budai
Fig. 7. Options of ordering a complete blood count

2005 m. Tarptautiné laboratorinés hematologijos asociaci-
ja (angl. International Society for Laboratory Hematology) pa-
teiké apibendrintus BHT perzitiros kriterijus, sitlomus taikyti

kiekvienoje laboratorijoje [39]. Dél laboratorijose naudojamy
metodiky skirtumy, regiony geopopuliaciniy ypatumy, skir-
tingos epidemiologinés situacijos perziiiros kriterijai turi bati
nuolat atnaujinami, papildomi ir individualizuojami kiekvie-
nai laboratorijai kartu su patologijos, klinikos ir hematologi-
jos sriciy specialistais [40, 41].

2.1.1.4. Naujieji hematologinio
analizatoriaus leukocity parametrai

Didéjant hematologiniy analizatoriy technologiniam pa-
jégumui, $iuo metu j klinikine praktikg jtraukiami nauji Iaste-
liy parametrai, apibréziantys vis daugiau kiekybiniy bei koky-
biniy lgsteliy savybiy. Nauji leukocity parametrai gali padéti
nustatyti atskiry leukocity rasiy savybes (3 lentelé) [42-46].

3 lentelé. Naujieji leukocity parametrai pagal rasj
Table 3. New leukocyte parameters by leukocyte type

neutrofily ir limfocity santykis (NLR)

Leukocity rasis Naujieji parametrai

Monocitai Monocity pasiskirstymo plotis (MDW)

Granulocitai Nebrandus granulocitai (IG), nebrandi Zema granulometrija (IML), nebrandi vidutiné granulometrija (IMM),
neutrofily reaktyvumo intensyvumas pagal nukleorugsciy fluorescencija (NEUT-RI), neutrofily gradétumo
intensyvumas pagal $viesos sklaidg (NEUT-GI), neutrofily ir limfocity santykis (NLR)

Limfocitai Antikanus sintetinantys limfocitai (AS-LYMP), reakciniai limfocitai (RE-LYMP), atipiniai limfocitai (ALY),

Blastai ir kitos lgstelés

Didelés nebrandzios Igstelés (LIC), didelés nenusidaziusios lastelés (LUC), hemopoezés pirmtakai (HPC)

Kai kurie parametrai jau aktyviai taikomi klinikinéje
praktikoje, pazangesni analizatoriai BHT rezultatuose patei-
kia IG, leidZiantj jtarti reakcinj atsaka ankstyvose infekcinés
ligos stadijose, sepsj ar mieloidinés kilmés onkologine liga
[47]. Kity parametry klinikiné reik§mé néra tiksliai apibréz-
ta, nors $ie parametrai aktyviai analizuojami paciento ligos
diagnostikos, prognozés, gydymo efektyvumo, recidyvo ri-
zikos predikcijos, mirtingumo vertinimo kontekste. Todél
mokslui Zengiant j priekj galima tikétis standartizuoto $iy
parametry taikymo modelio.

21.2. Citomorfologinis kraujo tyrimas

Jau ne kartg minétas citomorfologinis kraujo tyrimas
(s. mikroskopinis kraujo tepinélio tyrimas), anksciau Lie-
tuvoje neteisingai vadintas ,leukograma“ - tai manualinis

kraujo tyrimas, skirtas kokybiniams paciento kraujo poky-
¢iams jvertinti mikroskopu ir BHT kontrolei pagal PK atlikti.
Kraujo tepinélis paruosiamas ant objektinio stiklelio perife-
rijoje uzlasinus paciento kraujo méginio lasa. Tada prie laso
priglaudziama kito objektinio stiklelio arba specialaus skleis-
tuvo briauna, pakreipiama 30-45° kampu. Kraujo lasui pa-
siskirs¢ius ant briaunos apatinés pusés, méginys staigiu ran-
kos judesiu, braukiant link distalinio objektinio stiklelio galo,
paskleidziamas ant stiklelio pavirsiaus. Tepinélis dziovinamas
kambario temperatiiroje ir dazomas pagal laboratorijoje nu-
statytag dazymo procedirg. Dazniausiai naudojami Roma-
nowsky dazymo badai, pvz. Romanowsky-Giemsa, May-
Griinwald [48]. Po dazymo procediros tepinélis i§plaunamas
vandeniu ir i$dziovinamas kambario temperatiroje. Paruos-
tas tepinélis analizuojamas $viesiniu mikroskopu (8 pav.).

TPasislrirstas 5 Ean
1. Slsidfiantysis objektinis silelis | 2o Fasiskirstes krajo lafas
Obgektinis stiklelis
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ho| 3345
Krayjo latas
Dziovinimas Daiymas Milcroskopija
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8 pav. Kraujo tepinélio tyrimo paruosimas ir citomorfologiné kraujo analizé
Fig. 8. Preparation of peripheral blood smear and cytomorphological blood analysis
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Morfologinés analizés metu vertinamos eritrocity, leuko-
city ir trombocity kokybinés ir kiekybinés charakteristikos,
apragytos 2015 m. Tarptautinés hematologijos standartizaci-
jos tarybos (angl. International Council for Standartization in
Haematology - ICSH) morfologinio kraujo tyrimo standarti-
zavimo rekomendacijose [49]. Pagal eritrocity forma, dydj ir
spalva galima diferencijuoti anemijos rasj. Kartais specifiniy
eritrocity formy aptikimas leidzia jtarti labai konkrecig paci-
ento patologija, kurios neaptinka HA. Analizuojant leukoci-
tus, jmanoma patikrinti automatizuotg leukograma perskai-
¢iuojant ja manualiai (citomorfologiné leukograma), taip
pat vertinti leukocity intarpus kaip toksinj neutrofily gra-
détuma ir kitus kokybinius pokycius. Trombocity analizé
daznai leidzia vertinti tepinélio atlikimo technikos kokybe
- matomi trombocity agregatai, kurie gali sufleruoti, kad te-
pinélis paruostas nekokybiskai ar yra mieloproliferaciné neo-
plazija. Dél kokybinés analizés galimybiy CKT yra reikalingas
klaidingiems ar patologijos atveju pamatiniy ver¢iy intervala
perzengiantiems BHT rezultatams vertinti ir tolesnei pacien-
to i$tyrimo taktikai planuoti.

2.2. Specializuoti kraujo Iasteliy tyrimai

Sie tyrimai skiriami specializuoto gydytojo hematologo,
todél siame straipsnyje nebus placiai aprasomi.

2.2.1. Kauly ¢iulpy biopsija ar kauly ¢iulpy aspiratas
(angl. Bone Marrow Trephine Biopsy / Fine Needle Aspira-
te) skirti kauly ciulpy patologijai nustatyti ir diagnostinéms
galimybéms praplésti, kai nepakanka BHT ir CKT rezultaty,
pavyzdziui, pacientui nustacius persistuojancia neutropeni-
ja ar trombocitopenijg, aplastinei anemijai nustatyti bei kau-
ly ¢iulpy transplantacijos indikacijoms vertinti.

2.2.2. Téekmeés citometrija (angl. Flow Cytometry) taip
pat naudojama kaip atskiras kraujo lasteliy tyrimas, kurio
svarbiausia funkcija: greitai ir tiksliai nustatyti ir diferen-
cijuoti leukemijas bei limfoproliferacines neoplazijas pagal
piktybiniy lasteliy pavirsiaus ir vidinius CD Zymenis. Tékmés
citometrijos principas taikomas ir HA jrangoje lasteles skai-
¢iuojant pagal Sviesos sklaida, supravitalaus dazo optinj ak-
tyvuma ar fluorescencijos intensyvuma. Visgi, HA negali bati
laikomas tikruoju tékmés citometru, nes pagrindinis skirtu-
mas tarp $iy tyrimy yra tas, kad tékmeés citometrijos tyrime
lasteliy skaiciavimui naudojami fluorochromais Zyméti anti-
kanai, specifiskai besijungiantys su tam tikru CD Zymeniu. Be
to, tékmés citometruose jdiegta duomeny rinkimo ir analizés
programiné jranga leidzia iSgauti tikslesne ir gilesne infor-
macijg apie lasteles, negu standartizuotais duomeny analizés
algoritmais aprapinti HA. Tai leidzia tiksliau i$rasiuoti laste-
liy populiacijas ne tik pagal jy struktiira, bet ir Zymeny raiska.

2.2.3. Molekulinés genetikos tyrimai (angl. Molecu-
lar Genetic Testing) ypa¢ svarbus leukemijy diagnostikai
ir prognozei. Tokie metodai kaip blasty kariotipavimas,
fluorescenciné in situ hibridizacija (FISH), geny (DNR) ir
ju transkripty (RNR) sekoskaita, epigenetiniy poky¢iy nu-
statymas leidzia aptikti mutacijas lasteliy genetiniame kode,
kurios nurodo biisimg ar patvirtina esamg leukemijos dia-
gnoze. Be to, genetiniai tyrimai placiai naudojami Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) leukemijy klasifikacijoje [50].
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3.LEUKOCITOZE IR
LEUKOCITOPENIJA

Leukocitozé — pamatiniy verciy intervalg virsijanti WBC#
reiksmé [47]. Kiekvieno HA pateikiamas pamatiniy verciy
intervalas skiriasi, suaugusiesiems dazniausiai jo varijavimo
ribos yra 3,00-11,00x10%/1 [51, 52]. Leukocitopenija - Zemiau
pamatiniy verciy intervalo esanti WBC# reik§mé [53].

Nustacius leukocitoze ar leukocitopenijg, toliau svarbu
vertinti leukogramos pokycius. WBC gali padidéti dél NEU,
LYM, MON, EOS, BAS padidéjimo ar jy kombinacijos. NEU,
LYM, MON padidé¢jimas dazniausiai jvyksta dél reakciniy
priezas¢iy (bakterinés, virusinés infekcijos), EOS, BAS padi-
dé¢jimas dazniausiai budingas alerginéms ligoms ar létiniam
uzdegimui [54-57]. WBC sumazéjimas taip pat gali buti nu-
lemtas vienos i$ leukogramos daliy kiekio sumazéjimo dél ga-
limy imunodeficito bukliy, kauly ¢iulpy funkcijos sutrikimo.

Tolesnei diagnostikai svarbu BHT duomenis derinti su pa-
ciento anamneze, fizinio i$tyrimo duomenimis bei kitais speci-
finiais tyrimais. Gydymo efektyvumui ir paciento buklei stebéti
svarbu vertinti leukocity kiekio poky¢iy dinamika (angl. Trend
Evaluation). Net jei paciento WBC perzengia pamatiniy biolo-
giniy verciy intervalo ribas, esamas rezultatas turi bati palygi-
namas su buvusiu (jei buvo atliktas BHT). Pavyzdziui, jei paci-
ento WBC# yra 13,0x10°/1, ta¢iau neseniai atlikto BHT WBC#
buvo 20,0x10°/1 - tai rodo geréjancia bukle.

4.1SVADOS

Tinkamai interpretuojami BHT rezultatai yra naudingas
diagnostinis jrankis, galintis pasitarnauti plac¢iam ligy dia-
gnostikos spektrui. Visos literatiiros apzvalgos apibendrini-
mui autoriai pateikia algoritma, kuriuo vadovaujantis turéty
prasidéti kiekviena BHT analizé, nustacius leukocitoze ar
leukocitopenija (9 pav.).

BHT - bendras hematologinis tyrim:

WBC - absoliutus leukocitu kiekis

NEU - zbsoliutus neutrofily kiekis

MON - absoliutus monocity kiekis
LYM - absoliutus limfocity kiekis

l EOS - absoliutus eozinofily kiekis
BAS - absol bazofilu kiekis

* - viriija pamatini intervala

| - nesiekia pamatinio intervalo

‘ Leukocitozé / leukocitopenija BHT (WBC 1/ |) ’

Leukograma (BHT rezultatuose)

Sote

Poky¢iu dinnamikos vertinimas (jei imanoma)

Poky¢iu priezasties ieskojimas

{ Anamnezé, fizinis i$tyrimas [Specifiniai laboratoriniai tyrimai| Specifiniai instrumentiniai tyrimai.

9 pav. Leukocitozés / leukocitopenijos diagnostinis algoritmas
Fig. 9. Leukocytosis / leukocytopenia diagnostic algorithm
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Pagrindinis gydytojo tikslas yra atskirti, ar leukogra-
mos poky¢iai yra reakciniai, ar patologiniai. Pavyzdziui,
nebatinai EOS ir BAS padidéjimas visada reiskia alergija ir
nebutinai LYM padidéjimas - virusine infekcija. Detalesné

Summary

INTERPRETATION OF CHANGES
IN LEUKOCYTE PARAMETERS
IN COMPLETE BLOOD COUNT:
LEUKOCYTOSIS AND
LEUKOCYTOPENIA

Benas Matuzevicius, Gabrielé
Jonauskaité, Réda Matuzeviciené

Background. After more than 100 years since the first
attempts to automate blood cell counting, the Complete
Blood Count with an Automated Leukocyte Differential,
abbreviated as CBC w/ auto-DIFF (CBC), remains one of
the most commonly ordered tests worldwide. A significant
portion of diseases is related to changes in White Blood
Cells and the Leukocyte Differential seen in CBC results.
By properly assessing these changes, doctors gather a lot of
information about further patient examination, treatment
strategy, or disease prognosis. In the authors' opinion,
there is a lack of orientational and educational informati-
on in Lithuania for general practitioners, medical students,
and other medical specialists regarding the role of CBC

kiekvieno leukogramos poky¢io apzvalga bus pateikiama ki-
tuose serijos straipsniuose.

Gauta: 2023 07 02 Priimta spaudai: 2023 07 02

and other hematological tests in the diagnostic pathway of
disease. Therefore, it is necessary to review not only the test
results but also the methods by which they are achieved.

Aim of the study. To perform a literature analysis, pre-
senting the main methods of leukocyte testing, the clini-
cal utility of their results, and the differential diagnosis of
changes in the total leukocyte count.

Material and methods. A literature search was con-
ducted using free search and several databases: PubMed,
ScienceDirect and ResearchGate. The following keywords
were used: leukocytes, leukocytosis, complete blood count,
hematological analyzers, principles of hematological ana-
lyzer operation, leukocytosis algorithm. 57 relevant studies
that met the research objectives were selected. Neither a
predefined search period nor inclusion protocol were
applied to this study.

Conclusions. Despite the increasing amount of new di-
agnostic methods, CBC remains one of the most clinically
significant tests, providing a quick, cost-effective, and infor-
mative assessment of a patient's blood. Proper interpretation
of CBC results, attention to changes in the leukocyte diffe-
rential, implementation of Review Criteria and patient re-
ferral for specialist consultation constitute the fundamental
principles of differential diagnosis of leukocyte changes.

Keywords: blood tests, leukocytosis, leukocytopenia,
algorithm, flow cytometry, hematology analyzer
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