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Santrauka

Ivadas. Bendrasis hematologinis tyrimas (BHT) yra
svarbus diagnostikos jrankis kiekvienam gydytojui. Neu-
trofilai yra imuninés sistemos Iastelés, atsakingos uz gynyba
nuo bakteriniy ir grybiniy infekcijy bei dalyvaujancios nein-
fekciniy uzdegiminiy ligy, véZzio patogenezéje. Neutrofilai
yra gausiausia leukocity rasis kraujyje. Jy kiekio poky¢iai,
nustatomi BHT, turi reik§mingg poveikj imuninei organiz-
mo funkcijai. Efektyvi $iy lasteliy kiekio poky¢iy interpreta-
cija, derinama su kitais BHT duomenimis, gali padéti jtarti
liga, jvertinti ligos eiga, diferencijuoti jg nuo kity ligy. Zinios

apie jmanomga neutrofilijos ir neutropenijos etiologija ir va-
dovavimasis diagnostikos algoritmais gali lemti sklandesnj
diagnostikos ir gydymo procesa.

Tyrimo tikslas. Atlikti literatiros analize ir pateikti pa-
grindines neutrofily kiekio pokyc¢iy priezastis bei sudaryti
diagnostikos algoritmus, padésiancius diferencijuoti skir-
tingas ligas, sukeliancias neutrofilijg arba neutropenija.

Tyrimo metodai. Literattiros apzvalga atlikta naudojan-
tis laisvos paieskos metodu ir keliomis duomeny bazémis:
PubMed, ScienceDirect, ResearchGate, ivedus reikSminius 7o-
dzius: neutrophilia, neutropenia, etiology, diagnosis, pathology.
Atrinkta 60 studijy, aktualiy tyrimo tikslo salygoms patenkin-
ti, neapsiribojant laiku ar i$ankstiniu atrankos protokolu.

Isvados. Remiantis atlikta literatiros analize sudaryti
diagnostikos algoritmai, bendruoju hematologiniu tyrimu
nustacius neutrofilija arba neutropenija, padés gydytojui
tinkamai identifikuoti bukles, kei¢iancias neutrofily kiekj
periferiniame kraujyje. Svarbu atsizvelgti j kiekvieno pa-
ciento anamnezés, klinikinio i$tyrimo duomenis toliau jj
siunciant atlikti kity tyrimy ar konsultuoti specialistams.
Diagnostikos algoritmai skatina rinktis efektyvius ir ekono-
miskus metodus diagnozuojant liga, vertinant ligos dinami-
kg ir planuojant gydyma, taip mazinant nereikalingy tyrimy
zalg ir pagreitinant ligy diagnostika.

Reik$miniai ZodZiai: kraujo tyrimai, bendrasis hemato-
loginis tyrimas, neutrofilija, neutropenija, algoritmas.

JVADAS

Neutrofilai (s. polimorfonuklearai - PMN) - granuloci-
tai, turintys budinga skiltéta branduolj ir smulkiy granuliy
citoplazmoje. Pagrindiné neutrofily funkcija — nespecifiné
imuniné uzdegiminé reakcija, nukreipta j patogeniniy mi-
kroorganizmy bei gryby naikinimg. Sig funkcija leidzia
vykdyti tam tikros neutrofily savybés: gebéjimas migruoti
j uzdegimo zidinj, efektoriniais mechanizmais (fagocito-
ze, degranuliacija, neutrofily uzlgsteliniais spastais (angl.
Neutrophil Extracellular Traps — NETs) sunaikinti infekcinj
uzdegimo sukéléja, isskirti citokinus bei kitus uzdegimi-
nius mediatorius, j uzdegimo zidinj pritraukiancius kitas
imunines Igsteles — makrofagus, limfocitus. Tac¢iau neutro-
fily funkcija yra platesné nei mikroorganizmy naikinimas.
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Naujausi duomenys rodo, kad neutrofilai dalyvauja vézio
patogenezéje, darydami jtaka jo progresavimui ir metasta-
zavimo galimybéms, analizuojamos neutrofily biologiniy
zymeny panaudojimo galimybés ankstyvai sepsio diagnos-
tikai ir prognozei, atkreipiamas démesys i sveiky audiniy
pazeidima dél perteklinés laisvyjy deguonies radikaly sinte-
zés hiperaktyvuotuose neutrofiluose [1-3].

Neutrofilai sudaro absoliucig leukocity dauguma krau-
jyje, todél ju kiekio pokyciai labai trikdo darnig imuninés
sistemos veiklg. Sios lgstelés yra vienos pirmyjy imuninio
atsako iniciatoriy, gebanciy susidoroti su didele patogeny
jvairove. Siai funkcijai uztikrinti reikalingas pakankamas
neutrofily kiekis kraujyje - jis nustatomas bendruoju hema-
tologiniu tyrimu su automatizuota leukograma (BHT). BHT
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pateikiamas absoliutus neutrofily kiekis tario vienete (litre)
(NEU#) ir procentiné neutrofily dalis (NEU%) i$ visy leu-
kocity. Neutrofilija — absoliutaus neutrofily kiekio padidé-
jimas auk$c¢iau virSutinés pamatiniy ver¢iy intervalo ribos.
Neutropenija — absoliutaus neutrofily kiekio sumazéjimas
zemiau apatinés pamatiniy verciy intervalo ribos. Suaugu-
siyjy absoliutaus neutrofily kiekio pamatiniy verciy interva-
las yra nuo 1,5 x 10°/1 iki 8,0 x 10°/1 [4]. Vaiky absoliutaus
neutrofily kiekio pamatiniy verciy intervalas didesnis, kg tik
gimusiam yra nuo 6,0 x 10°/1 iki 26,0 x 10%/1 [5]. Procentiné
neutrofily dalis yra absoliutaus neutrofily kiekio santykis su
absoliuciu leukocity kiekiu: NEU# / WBC# x 100% = NEU%.
Sis rodiklis parodo santykinj neutrofily kiekio pokytj, ta¢iau
neleidzia diagnozuoti neutrofilijos ar neutropenijos. Sveiko
suaugusio paciento procentinés neutrofily dalies pamatiniy
verciy intervalas yra nuo 40 % iki 60 %, pediatriniai pamati-
niai intervalai skiriasi pagal amziaus grupe [6].

Straipsnyje aptariamos pagrindinés neutrofilijos bei neu-
tropenijos priezastys, jy diferenciné diagnostika, remiantis
hematologinio analizatoriaus pateiktais BHT rezultatais. Pa-
gal nustatytus neutrofily kiekio bei papildomy rodikliy poky-
¢ius BHT rezultatas leidZia pasirinkti tinkama diagnostikos
kryptj, refleksiskai laboratorijoje arba gydytojo uzsakymu
paskirti citomorfologinj kraujo tyrima (CKT), kuriuo morfo-
logiskai jvertinamos visy kraujodaros kamieny (eritropoezés,
leukopoezés ir megakariopoezés) lastelés ir suskaic¢iuojama
citomorfologiné leukograma. BHT, atliekamas su laboratori-
joje inicijuotu CKT, vadinamas refleksiniu BHT (RBHT), o
BHT, atliekamas su gydytojo paskirtu CKT, vadinamas uz-
sakomuoju BHT (UBHT). BHT taip pat padeda suplanuoti
tolesnius paciento tyrimus bei gali baiti naudojamas paciento
buklés kitimui vertinti.

Darbo tikslas: bendrojo hematologinio tyrimo rezultaty
interpretacija, papildomy tyrimy taikymas ir diferenciniy
diagnostiniy algoritmy sudarymas esant neutrofily kiekio
pokyciams.

NEUTROFILIJA

Neutrofilija yra normalus zmogaus imuninés sistemos
atsakas j uzdegima, dazniausiai sukeltg bakteriniy ir gry-
biniy infekcijy, taciau gali pasireiksti kitos rasies uzdegi-
my ir tam tikry onkologiniy ligy atvejais. Neutrofilija gali
bati labai didelé ir dél to pakelti absoliuty leukocity kiekj
(WBC#) >50 x 10°/1. Tai vadinama leukemoidine reakcija,
kuri budinga tuberkuliozei, Clostridioides difficile sukeltoms
infekcijoms, taip pat kai kuriems vaistams ir nehematologi-
niams navikams [7, 8]. Neutrofilijos priezastys klasifikuoja-
mos jvairiai, taciau aktualiausia atskirti artefaktine, pirmine
ir antrine neutrofilijas. Taip pat kliniSkai svarbu atskirti, ar
neutrofilija Gminé, ar létiné.

Artefaktiné neutrofilija

Netinkamai laboratorijoje paruosti kraujo méginiai gali
turéti artefakty, klaidingai didinan¢iy NEU# BHT rezulta-
tuose. Vienas $iy artefakty — netinkama méginio antikoagu-
liacija citrato ar heparino druskomis arba etilendiamintetra-
acto rugsties (EDTA) drusky sukelta trombocity agregacija.
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Si priezastis pasalinama méginj tinkamai sumaisius su kitu
antikoaguliantu (pvz. EDTA keiciant citrato ar heparino
druskomis) ir patikrinant neutrofily morfologija CKT [9].
Kitas galimas artefaktas yra krioglobuliny precipitatai, ku-
rie gali atsirasti kraujo meéginj laikant $altai (labiausiai pasi-
reiskia 4 °C temperatiiroje). Siuo atveju reikéty pakartotinai
istirti kiino temperattros kraujo méginj (apie 37 °C) [10].

Pirminé neutrofilija

Tai yra tokia neutrofilija, kuri kyla dél hiperneutropoezés
kauly ¢iulpuose, sutrikus neutrofily gamybos reguliacijai.

1) Genetiskai paveldéta neutrofilija. Dazniausiai nusta-
toma vaiky ir naujagimiy populiacijoje:

- Leukocity adhezijos nepakankamumas. Tai yra gyvybei
pavojinga liga, kai dél leukocity adhezijos baltymy funkci-
jos sutrikimo neutrofilai negali migruoti j uzdegimo zidinj
audiniuose, todél, pasigaming kauly ¢iulpuose, lieka krau-
jotakoje. Dél $ios priezasties pacientams pasireiskia daznos
apydancio ir minkstyjy audiniy infekcijos be pialiniy for-
mavimosi, uzsiteses virkstelés atsidalijimas bei didelé neu-
trofilija BHT (NEU# gali siekti 137 x 10%/1) [11]. Galutiné
diagnozé patvirtinama tik tékmeés citometrija.

- Praeinantis mieloproliferacinis sutrikimas. Neutrofili-
ja, kaip praeinantis mieloproliferacinis sutrikimas, gali pa-
sireiksti 4-10 % naujagimiy, sergan¢iy Dauno sindromu.
Nors apie 80 % pacienty per 3 ménesius $i buklé savaime
praeina, taciau kitai daliai pacienty lieka didelé rizika i$si-
vystyti nepraeinanciai iminei megakarioblastinei leukemi-
jai. Naujagimiui, sergan¢iam Dauno sindromu, praeinantis
mieloproliferacinis sutrikimas diagnozuojamas esant leuko-
citozei BHT, nustacius blastus CKT ir (ar) trombocitopenijg
su organomegalija [12].

- Kitos jgimtos bitklés. Neutrofilija gali pasireiksti ir esant
kitoms jgimtoms bukléms, pvz. paveldimai létinei neutrofi-
lijai ir $eiminei $alcio dilgélinei [13, 14].

2) Létiné idiopatiné neutrofilija. Matematiskai neutro-
filija apibréziama kaip absoliutaus neutrofily kiekio (NEU#)
padidéjimas bent dviem standartiniais nuokrypiais vir$ po-
puliacijos vidurkio [15]. Todél labai maza populiacijos dalis
gali turéti pagal §j apibrézimg padidéjusj NEU#, kuris daz-
niausiai vir$ija pamatiniy verciy intervalg. 2010 m. atlikta
retrospektyvioji létinés idiopatinés neutrofilijos priezas¢iy
analizé parodé, kad rakymas ir antsvoris yra galimi $ios
ligos etiologiniai veiksniai. Taip pat svarbu, kad $ios ligos
diagnozé nustatoma atmetus kitas diagnozes, ja pavojinga
supainioti su létine mieloidine leukemija [16].

3) Mieloproliferacinés neoplazijos. Sioms ligoms bii-
dinga nekontroliuojamai padidéjusi kraujo lasteliy gamyba
kauly ¢iulpuose, todél BHT nustacius neutrofilijg labai svar-
bu jvertinti visus klinikinius paciento simptomus, poZymius
ir kitus tyrimus, leidziancius patvirtinti ar atmesti iy mirti-
ny ligy jtarimg. Su neutrofilija susijusios kelios jy:

- Mielodisplaziné / mieloproliferaciné neoplazija su neu-
trofilija. Anksc¢iau vadinta atipine létine mieloidine leuke-
mija, 2022 m. 5-ajame PSO leukemijy klasifikacijos leidime
pervadinta, siekiant pabrézti misry displazinj ir proliferaci-
nj $ios onkologinés ligos pasireiskimg ir atskirti nuo létinés
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mieloidinés leukemijos [17]. Dazniausiai pasireiskia 60-76
mety pacientams, budinga splenomegalija, svorio kritimas.
BHT rezultatai rodo neutrofilija, ligos metu gali pasireiksti ane-
mija ir trombocitopenija. Sig neoplazija galima jtarti BHT nu-
stacius WBC 213 x 10%/1 neutrofily sgskaita ir CKT nustacius
<20 % blasty, bet >10 % cirkuliuojanc¢iy nebrandziy displa-
zisky mieloidiniy lasteliy [18]. Diagnozé tikslinama gydytojo
hematologo.

- Létiné neutrofiliné leukemija. Tai yra reta mieloidiné
neoplazija, pasireiskianti neutrofilija BHT, neutrofiliniy gra-
nulocity hiperplazija kauly ¢iulpuose ir hepatosplenomega-
lija. Dazniausiai pacientai nejaucia jokiy simptomy ir neu-
trofilija randama atsitiktinai. Si liga diagnozuojama BHT
nustac¢ius WBC 225x10°/1 ir CKT radus 280 % neutrofily
(segmentuoty ir lazdeliniy), <10 % jaunesniy uz lazdelinius
neutrofilus formy ir nenustacius disgranulopoezés. Taip pat
retai gali biiti matomi mieloblastai. Tolesné diagnozé patvir-
tinama specializuotais kauly ¢iulpy biopsijos ir citogeneti-
niais tyrimais.

- Tikroji policitemija. Nors pagrindinis $ios mieloprolife-
racinés neoplazijos bruozas yra nekontroliuojama eritrocity
gamyba kauly ¢iulpuose, taciau dél pertekliniy citokiny signa-
ly skatinama ir kity mieloidiniy kamieny proliferacija - BHT
nustatoma neutrofiliné leukocitozé ir trombocitozé. Dél padi-
déjusio kraujo klampumo ir padidéjusios tromboziy rizikos
sutrikdoma deguonies pernasa j audinius. Pacientai gali skys-
tis silpnumu, galvos svaigimu, spengimu ausyse, slubavimu,
nemiga. Specifi$kesnis simptomas — niezulys, kuris 40 % pa-
cienty gali atsirasti maudantis $ilto vandens duse. Manoma,
kad tai mastocity ir bazofily degranuliacijos padarinys [19].
Kitas svarbus simptomas — eritromelalgija, kuri pasireiskia
epizodiniu, dazniausiai pédy ir plastaky skausmu ir odos
paraudimu. Daznai yra hepatosplenomegalija, taip pat ga-
limos trombinés embolijos komplikacijos ir kraujavimai. Si
liga diagnozuojama naudojantis PSO nustatytais didziaisiais
ir mazaisiais kriterijais. BHT turi bati padidéjusi hemog-
lobino koncentracija (HGB) ir hematokritas (HCT) ir turi
bati atliekama kauly ciulpy biopsija diagnozei patvirtinti.
CKT radiniai priklauso nuo ligos stadijos. Ligos pradzioje
eritrocitai gali bati normochrominiai ir normocitiniai, vé-
liau gali bati nustatoma poikilocitozé (pvz. laso formos eri-
trocitai) ir branduoléti eritrocitai. Taip pat CKT manuali-
néje leukogramoje bus nustatoma neutrofilija, ta¢iau nebus
matoma blasty [20].

Antriné neutrofilija

Antriné neutrofilija yra reakciné, kylanti ne dél kauly
¢iulpy sutrikimo, bet kaip atsakas j jvairius provokuojancius
veiksnius.

1) Infekcija ir uzdegimas. Si priezasciy grupé yra daz-
niausiai sukelianti antrine neutrofilija.

Bakteriniy infekcijy metu dazniausiai BHT nustatoma
neutrofilija, o atlikus CKT - neutrofily ,,poslinkis j kaire®. Tai
reiskia, kad kraujyje padaugéja nebrandziy neutrofily, daz-
niausiai turima omenyje lazdeliniy neutrofily. Tai rodo su-
intensyvéjusig neutropoezg ir $is padidéjimas uzfiksuojamas
citomorfologinéje leukogramoje [21]. Reakciniai neutrofilai
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taip pat pakinta kokybiskai, atliekant CKT matoma toksinis
neutrofily gradétumas (1 pav., A), Dohle kaneliai (1 pav., B) ir
toksiné neutrofily vakuolizacija (1 pav., C). Sie poky¢iai rodo
neutrofily aktyvacija, daZzniausiai siejamg su bakterinémis
infekcijomis ir uzdegimu, taciau jie gali bati ir esant kitoms
reakcinéms bukléms. Dazniausiai neutrofilija sukelia gram-
teigiamy bakterijy infekcijos (streptokokings, stafilokokinés
infekcijos, leptospirozé). Gramneigiamy bakterijy infekcijos
pasireiskia jvairiai, dazniau sukelia neutropenija. Tuberkulio-
zé, C. difficile infekcija gali sukelti leukemoidine reakcijg [22].

Virusiniy infekcijy metu dazniausiai pasireiskia

1 pav. Toksinis neutrofily gradétumas (A), Dohle kinelis
(B), toksiné neutrofily vakuolizacija (C). Adaptuota is:
pathologystudent.com; medschool.co; www.chegg.com
Fig 1. Toxic neutrophil granulation (A), Dohle body (B),
toxic neutrophil vacuolization (C)

neutropenija, ta¢iau kai kurios virusinés infekcijos gali pa-
sireiksti ir neutrofilija su atipiniais limfocitais (Epsteino-
Bar virusas, véjaraupiy virusas) [23]. Neutrofily imuniniai
mechanizmai, ypa¢ NETs, prisitaike kovoti ir su grybiné-
mis infekcijomis, ypa¢ Candida ir Aspergillus genciy gry-
bais, todél neutrofilija gali buti vienas i§ grybinés infekcijos
pozymiy [24].

Uminés ar létinés neinfekcinés uzdegiminés ligos - vaskuli-
tai, reumatoidinis artritas, miozitas, létinis hepatitas ar uzdegi-
minés zarnyno ligos, taip pat gali bati neutrofilijos priezastis
[25]. Uminis uzdegimas ir audiniy nekrozé dél nudegimy,
elektros pazeidimuy, jvairiy infarkty taip pat gali sukelti neu-
trofilija [26, 27].

2) Nehematologinés neoplazijos. Solidiniai navikai taip
pat gali sukelti neutrofilijg jvairiais mechanizmais. Neutrofili-
ja gali pasireiksti kaip paraneoplaziné leukemoidiné reakcija,
sukelta naviko gaminamy neutropoeze skatinanciy citokiny.
Siuo atveju neutrofilija gali biiti panasi j bakterine, su neutro-
fily ,,poslinkiu j kaire“ CKT [28]. Sis mechanizmas aprasytas
nesmulkialastelinio plauciy vézio atvejais [29]. Neutrofilija
taip pat gali sukelti ir solidiniy naviky metastazés kauly ¢iul-
puose, pvz. prostatos vézio metastazés kauly ciulpuose [30].
Kiti mechanizmai susije su gliukokortikosteroidy vartojimu
didelémis dozémis véziui gydyti, taip pat su infekcijomis ir
nespecifiniu su véziu susijusiu uzdegimu.

3) Vaisty sukelta neutrofilija. Vaistai gali padidinti cirku-
liuojanciy neutrofily kiekj kraujyje veikdami jvairias neutro-
poezés grandis. Rekombinantiniai granulocity ir granuloci-
ty-monocity kolonijas stimuliuojantys faktoriai (atitinkamai
G-KSF ir GM-KSF), vartojami neutropenijai gydyti, treti-
noinas, vartojamas uminéms leukemijoms gydyti, skatina
neutropoeze kauly ciulpuose [31]. Gliukokortikosteroidai ir
pleriksaforas sukelia neutrofilija mobilizuodami subrendusius
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neutrofilus i$ kauly ¢iulpy rezervy ir i$ plaudiy, kepeny ir bluz-
nies kraujagysliy baseiny, bendrai vadinamy marginaliniu
baseinu (angl. Marginated Pool) [32]. Katecholaminai sukelia
pseudoneutrofilijg, neskatindami neutropoezés, o tik sukel-
dami neutrofily demarginacija - patekimg j cirkuliuojancia
kraujotaky i§ marginalinio baseino. Litis taip pat gali sukelti
neutrofilija, ta¢iau tikslus mechanizmas néra zinomas [33].

4) Kity veiksniy sukelta neutrofilija. Neutrofilija gali atsi-
rasti dél jvairiy kity veiksniy, bet nebiitinai visada bus kliniskai
reik§minga. Jau minétg pseudoneutrofilija gali sukelti ne tik
katecholaminai, kaip adrenalinas, bet ir fiziniai ir emociniai
dirgikliai, kaip skausmas, $altis, karstis, psichologinis stresas,
gimdymas, anestezija, operacijos, fizinis aktyvumas. Létiné
idiopatiné neutrofilija taip pat siejama su rakymu ir nutukimu.

Uminé ir létiné neutrofilija
Kliniskai svarbu i$siaiskinti, ar neutrofilija susijusi su
umine bukle ar létine, kad baty galima toliau diferencijuoti

galimas priezastis. Aptartos neutrofilijos priezastys suklasi-
fikuotos j imines ir létines 1 lenteléje.

1 lentelé. Uminés ir létinés neutrofilijos etiologija
Table 1. Etiology of acute and chronic neutrophilia

Uminé neutrofilija Létiné neutrofilija

Infekcijos: bakterinés,
grybinés, re¢iau virusinés

Infekcijos: létinés ir
nuolatinés

Létinés uzdegiminés ligos: kolitas,
dermatitas, hepatitas, miozitas,
nefritas, pankreatitas, periodontitas,
reumatoidinis artritas, reumatiné
karstine, vaskulitai, tiroiditas, Sweet
sindromas

Uminiai uzdegimai ir
audiniy nekrozé: nude-
gimai, traumos, infarktai,
vaskulitai, komplemento
aktyvacija, podagra

Vaistai ir kitos medZiagos:
rekombinantiniai kolonijas
stimuliuojantys faktoriai,
adrenalinas, gliukokortikos-
teroidai, rakymas, nuodai,
vakcinos, endotoksinai

Vaistai ir kitos medziagos: ilgas
gydymas neutrofilija sukelianciais
vaistais, li¢io vartojimas, vaisty
hiperjautrumo reakcijos

Solidiniai navikai: skrandzio,
bronchogeniniai, kraties, inksty,
kepeny, kasos, gimdos, ploks¢ia-
lasteliniai navikai. Retai pasireiskia
esant Hodzkino limfomai, kitoms
limfomoms, smegeny navikams,
melanomai ir dauginei mielomai.

Fiziniai dirgikliai: tempera-
taros skirtumai, traukuliai,
sportas, skausmas, gimdy-
mas, chirurgija, anestezija

Metaboliniai ir endokrininiai
sutrikimai: eklampsija, tirotoksiné
krizé, adrenokortikotropinio hor-
mono hiperprodukcija

Emociniai dirgikliai: pani-
ka, pyktis, didelis psicholo-
ginis stresas, depresija

Hematologiniai sutrikimai: létiné
hemolizé ar kraujavimas, asplenija,
mieloproliferacinés neoplazijos,
létiné idiopatiné leukocitozé

Paveldimi sutrikimai: praeinan-
tis mieloproliferacinis sutrikimas
sergantiems Dauno sindromu, kitos
igimtos bukleés

Adaptuota i$: Table 30-2, Williams Manual of Hematology, 163 p., 30 sky-
rius ,,Neutropenia and Neutrophilia".
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Dazniausiai kar§¢iuojanciam pacientui, kuriam BHT nu-
statoma neutrofilija ir atlikus CKT - toksiniai neutrofily po-
ky¢iai bei ,,poslinkis j kaire®, bus jtariama bakteriné infekcija
ar kita uzdegiminé buklé. Daug rec¢iau galima jtarti parane-
oplazine neutrofilija, tac¢iau pirma reikia atmesti dazniausias
priezastis, todél rikymo stazas, vartojami vaistai taip pat tu-
réty bati vieni svarbiausiy anamnezés klausimy. Visgi, BHT
nustacius neutrofilijg ir bazofilija, splenomegalija, paveiktas
kelias lgsteliy linijas, CKT aptikus blastus ar jaunesnes nei laz-
delines neutrofily formas, galima jtarti mieloidine neoplazija
ir siysti pacientg gydytojo hematologo konsultacijos.

NEUTROPENIJA

Neutropenija yra pavojinga imunosupresijos buklé, pa-
sireiskianti daznomis ir pasikartojanc¢iomis infekcijomis.
Neutropenijos sunkumas tiesiogiai proporcingas infekcijy
rizikai: didziausia infekcijy rizika nustatoma pacientams,
turintiems sunkig neutropenija (NEU# <0,5 x 10°1), ma-
zesné rizika — vidutine neutropenija turintiems pacientams
(NEU# nuo 0,5 x 10°/1 iki 1,0 x 10°/1), o maZiausia rizika —
lengva neutropenija turintiems pacientams (NEU# nuo
1,0 x 10%1 iki 1,5 x 10°/1 ir neutrofilai neturi patologiniy
morfologiniy pakitimy) [34]. Neutropenija gali buti jgimta
ir jgyta, taciau ja sukeliancias priezastis patogiau klasifikuo-
ti pagal patologinés fiziologijos mechanizmus, aiskinancius
neutrofily kiekio sumazéjimo priezastis. Pagrindinés neu-
tropenijos priezasciy grupés yra keturios: neutropoezés su-
trikimai, neutrofily pasiskirstymo ir apykaitos sutrikimai,
vaisty sukelta neutropenija bei infekcijy sukelta neutropenija.
Tik svarbesnés ir labiausiai paplitusios buklés, sukeliancios
neutropenija, plac¢iau aprasomos tekste.

lgimti neutropoezés sutrikimai

1) Sunki jgimta neutropenija (SCN) (s. Kostmann
sindromas). Sis neutropoezés sutrikimas paprastai yra pa-
veldimas autosominiu dominantiniu badu dél mutacijos
neutrofily elastazés gene ELANE ir pasireiskiantis itin mazu
(<0,2-0,5 x 10%/1) absoliu¢iu neutrofily kiekiu BHT [35].
Pacientams pasireiskia daznos kvépavimo taky, virSkinimo
sistemos, odos ir gleiviniy infekcijos, taip pat dazni kars-
¢iavimai. Pirmg naujagimio gyvenimo ménesj dazniausiai
pasireiSkia otitas, gingivitas, enteritas, plau¢iy uzdegimas,
peritonitas, bakteriemija, dél kurios gali isivystyti sepsis
ir sepsinis Sokas, taip pat bambos uzdegimas po virkstelés
nukirpimo [36]. Kartu su $ia liga gali pasireiksti ir RAS bei
granulocity kolonijas stimuliuojancio faktoriaus recepto-
riaus (G-CSFR) geny mutacijos, kurios lemia mielodispla-
zijos sindroma, o véliau ir imine mieloidine leukemijg [37].

2) Neutropenija, susijusi su pirminiu imunodeficitu. Ji
budinga pacientams, sergantiems:

- su X chromosoma susijusia agamaglobulinemija (angl.
X-linked Agammaglobulinemia, XLA) (apie 22 % pacienty)
[38]. Sergant XLA, mutacija BTK gene gali sutrikdyti neutro-
fily proliferacijos mechanizmus ir neutrofily fermenty funk-
cijas. Simptomai pasireiSkia ankstyvame amziuje: daznos
prienosiniy anciy, gerklés, plaudiy ir ausy infekcijos. Ypac
pavojingos létinés virusinés infekcijos (virusinis hepatitas),

51



Benas Matuzevicius, Gabrielé Jonauskaité, Réda Matuzevidiené

taciau nuo Gmiy trumpalaikiy virusiniy infekcijy dazniausiai
pasveikstama be komplikacijy. Siy pacienty ryklés tonzilés
biina neissivysciusios arba labai mazos [39];

- sunkaus sudétinio imunodeficito sindromu (angl. Severe
Combined Immunodeficiency Syndrome, SCID) (apie 18 % pa-
cienty) [40]. Neutropenijos atsiradimo priezastis gali bati ak-
tyvuoti motinos T limfocitai, kurie slopina naujagimio mie-
lopoeze. Si neutropenija pasiduoda G-CSF gydymui. SCID
simptomai pasireiskia ankstyvame amziuje ypa¢ sunkiomis
virusinémis infekcijomis, taip pat grybinémis Candida sukel-
tomis infekcijomis burnos gleivingje ir kontakto su vystyklais
vietose bei Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija;

— tinkline disgeneze (angl. Reticular Dysgenesis) (beveik
visiems pacientams). Tai yra reta SCID forma, sudaranti ma-
ziau kaip 2 % visy SCID atvejy. Dél bialelinés mutacijos AK2
gene, paveldimos autosominiu recesyviniu budu, sutrikdoma
ankstyva mieloidiné ir limfoidiné kraujo lgsteliy diferencia-
cija, pacientams biidingas neurosensorinis kurtumas. Si neu-
tropenija nepasiduoda gydymui G-KSF ir pacientai daznai
kencia nuo jvairiy sunkiy infekcijy [41];

- jprastu kintamuoju imunodeficitu (angl. Common Varia-
ble Immunodeficiency, CVID) (apie 8 % pacienty [42]). Sergant
CVID, neutropenija pasireiskia dél autoimuniniy mechaniz-
muy, kurie gali buti dél infekcijy, sepsio, vaisty ir kity priezas-
¢iy, sukelian¢iy neutrofily destrukcija. Simptomai pasireiskia
ankstyvame suaugusiyjy amziuje, dazniausiai pasikartojancio-
mis kvépavimo taky ir plauciy infekcijomis, kaip pneumonija,
bronchitas ir véliau i$sivystancios bronchektazés. Taip pat daz-
nai pasireiskia virskinimo sistemos simptomai: viduriavimas,
malabsorbcija, kepeny funkcijos sutrikimai. Dél autoimuniniy
mechanizmy gali iSsivystyti kre$éjimo sutrikimai, sanariy tini-
mai bei ¢iuopiamas limfmazgiy ir bluznies padidéjimas. Svar-
bu ir tai, kad sergantiems CVID piktybiniy ligy rizika padidéja
nuo 5 iki 12 karty, palyginti su bendra populiacija, ir dazniau-
siai tai yra limfoma ir skrandzio vézys [43];

— su X chromosoma susijusiu hiperimunoglobulino M sindro-
mu (angl. X-linked Hyper-IgM Syndrome) (apie 50 % pacienty).
Siam sindromui biidingos neutropenijos mechanizmas gali
bati autoimuninis - susidarant antikiinams pries neutrofily an-
tigenus, arba genetinis — sutrikdoma mielopoezé dél mutacijos
CD40LG gene. Sio geno koduojamas baltymas (CD40 ligan-
das), susijunges su kauly ¢iulpy stromos Iasteliy CD40 balty-
mu, padidina G-KSF ir GM-KSF raiska. Simptomai daZniausiai
atsiranda kadikiams ir vaikams (nuo gimimo iki 4 mety am-
ziaus), pasireiskia kvépavimo taky bakterinémis infekcijomis,
oportunistine Prneumocystis jirovecii pneumonija bei viduriavi-
mu. Vélesniame amziuje sindromas gali komplikuotis kepeny
ligomis ir 5-15 % vyriskosios lyties pacienty pasireiskia neuro-
loginiy simptomy (dazniausiai dél neuroinfekcijos) [44].

3) Kremzlinio audinio ir plauky hipoplazijos sindromas.
Tai yra retas autosominis recesyvinis sutrikimas, sukeliamas
mutacijos RMPR gene, kuris valdo daugiau nei 900 geny,
reguliuojanciy kaulinio audinio vystymasi, kraujodarg ir vé-
zio geneze. Dazniau pasitaiko amiSy bei Suomijos gyventojy
populiacijose [45]. Sindromu sergantys pacientai yra $viesiy
smulkiy ir rety plauky, Zemo Ggio ir dél jungiamojo audinio
defekty gali turéti jvairiy sgnariy nestabiluma (genu varum).
Taip pat svarbus komponentas yra ir imunodeficitas, sukeltas
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tiek jgimto, tiek lastelinio imuniteto sutrikimy - BHT nustato-
ma neutropenija ir limfocitopenija. Tai lemia daznus prienosi-
niy anciy, vidurinés ausies ir plauciy uzdegimus, o sudétingos
ligos eigos pacientams Varicella zoster viruso infekcija daznai
biina mirtina. Sj sindroma turintiems pacientams yra padideé-
jusi Hir$prungo ligos bei jvairiy onkologiniy ligy rizika.

4) Shwachman-Diamond sindromas. Sj sindroma apibii-
dina egzokrininés kasos funkcijos nepakankamumas, kauly
ir kauly ¢iulpy sutrikimai. Pasaulinis paplitimas yra mazdaug
1 i 350 000 [46]. Neutropenija yra pagrindinis hematologinis
sutrikimas, trecdaliui pacienty i$sivysto anemija ir tromboci-
topenija. Daugiau nei 20 % pacienty, nepagydyty alogenine
kauly ¢iulpy transplantacija, i$sivysto aplaziné anemija, apie
7 % — mielodisplazinis sindromas ar iminé mieloidiné leuke-
mija. Simptomai pasireiskia jauname amziuje, dazniausiai k-
dikystéje ar ankstyvoje vaikystéje egzokrininés kasos funkcijos
sutrikimais: steatoréja, malabsorbcija, riebaluose tirpiy vita-
miny trikumu. Véliau pastebimos daznos infekcijos: kvépavi-
mo sistemos infekcijos, osteomielitas, sepsis. Gali pasireiksti ir
gyvybei pavojingi kraujavimai dél trombocitopenijos.

5) Cikliné neutropenija. Liga pasireiskia pasikartojan-
¢iu, 3-6 dienas trunkanciu didelio laipsnio neutrofily kie-
kio sumazéjimu kraujyje kas 21 dieng. Kaip ir sunkia jgimta
neutropenija, $ig liga sukelia ELANE geno mutacijos. Ma-
noma, kad jos sukelia pertraukiamg neefektyvig mielopoe-
z¢, nors tikslus patologinés fiziologijos mechanizmas nezi-
nomas. Dazniausiai liga prasideda vaikystéje, taciau islieka
visg gyvenima ir gali pasitaikyti net jgyty $ios ligos varianty.
Neutrofily sumazéjimo periodu pacientai skundziasi silpnu-
mu, daznai nustatomos pasikartojancios infekcijos, karscia-
vimas, gleiviniy opos bei limfadenopatija, o sunkios infekci-
jos, pvz. sepsis, peritonitas, buna retai [47].

Jgimta neutropenijg gali sukelti ir kitos labai retos ba-
klés, i$vardytos 2 lenteléje.

2 lentelé. Labai reti neutropenijg sukeliantys
jgimti sutrikimai ir jy paplitimas
Table 2. Very rare congenital causes of neutropenia
and their prevalence

Liga Paplitimas
Chediak-Higashi sindromas Aprasyta <500 atvejy
Mielokateksis Nezinoma
Tingiy leukocity sindromas Nezinoma

Karpy, hipogamaglobulinemijos,
infekcijy ir mielokateksio (WHIM)

Aprasyti 60-65 atvejai

sindromas

Ib tipo glikogeno kaupimo liga Nezinoma
Transkobalamino II stoka Aprasyta apie 40 atvejy
Neutropenija su disgranulopoeze Nezinoma

Sudaryta remiantis epidemiologine informacija i§ Orphanet duomeny
bazés.

Jgimtus neutropoezés sutrikimus diagnozuoti sudétinga.
Dazniausiai serga jauni pacientai, nuo pat naujagimysteés.
Neutropenija gerokai dazniau pasireiskia dél jatrogeniniy,
infekciniy ir kity jgyty priezasciy, todél pries jtariant jgimta
neutropenija pirma reikéty atmesti galimas jgytas priezastis.
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Bendrojo hematologinio tyrimo leukocity rodikliy poky¢iy interpretacija: neutrofilija ir neutropenija

Paciento tyrimo metu svarbiis duomenys yra daznos in-
fekcijos, gleiviniy pazeidimai, vystymosi ir augimo sutriki-
mai (kremzlinio audinio ir plauky hipoplazijos sindromas)
ar specifiniy organy pazeidimo simptomai (Shwachman-
Diamond, Chediak-Higashi sindromai). Tikrosios ligy prie-
zasties paieSka prasideda paskyrus BHT, kuriame vertina-
mas neutropenijos sunkumo laipsnis ir kity kraujo rodikliy
pokyciai, ypa¢ atkreipiant démesj, ar tyrimo rezultatai ne-
rodo kity citopenijy - tai gali reiksti piktybine kraujo liga
ar aplazine anemija. Dazniausiai esant sunkiai neutropenijai
(NEU# <0,5 x 10°/1), pacienty buklé biina timi: pasireiskia
auksta temperatiira, gerklés skausmu, gali biti odos bérimy,
burnos ir kity gleiviniy uzdegimas. Tokiam pacientui reikia
skubiai paimti pasélj, skirti intravenines infuzijas bei plataus
spektro antibiotikus. Jei pacientas neturi Gminés infekcijos
skundy, jo buklé néra sunki, tikétina, kad neutropenija vidu-
tinio sunkumo ar lengva. Siuo atveju svarbu istirti paciento
gleivines, kvépavimo takus, ¢iuopti limfmazgius, kepenis ir
bluznj, prireikus skirti instrumentinius tyrimus. BHT nu-
statytg neutropenijg reikéty stebéti kelias savaites, kartojant
BHT tyrimg ir kartu vertinant paciento bukle. Tai leidzia nu-
statyti, ar neutropenija praeinanti (NEU# didéja), ar nuolatiné
(NEU# visada Zemiau pamatinio intervalo), ar cikliné (NEU#
sumazéja kas 21 dieng). Tolesnei diagnostikai atliekamas CKT
gali bati naudingas Chediak-Higashi sindromo patognomo-
niniam poZymiui nustatyti - matomos gigantinés lizosomos
neutrofily citoplazmoje (2 pav.). Kiti jgimtiems neutropoezés
sutrikimams budingi kauly ciulpy morfologiniai poky¢iai
(mielokateksis, specifiné neutrofily hemofagocitozé, promie-
locitozé ir hipereozinofilija) nustatomi specializuotu kauly
&ulpy biopsijos ir kauly ¢iulpy tepinélio tyrimu. Siuo tyrimu
paimama medziagos ir citogenetiniams tyrimams, kuriais pa-
tvirtinama galutiné jgimtos neutropenijos diagnozé [48].
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2 pav. Gigantinés lizosomos neutrofily citoplazmoje.
Sudaryta pagal: Fig. 1, Ganesan N, Kumar PN. Chediak-
Higashi Syndrome in Accelerated Phase. Indian ] Hematol

Blood Transfus. 2018 Jan 1; 34(1): 146-7.
Fig 2. Giant lysosomes in neutrophil cytoplasm

lgyti neutropoezés sutrikimai

1) Hipertenzija serganciy motiny naujagimiy neutro-
penija. Tai yra specifiné neutropenijos rasis, pasireiskian-
ti naujagimiams ir galinti testis iki 1 ménesio po gimimo.
Tikslus Sios buklés paplitimas néra zZinomas. Taip pat triksta
naujy literataros duomeny $ios neutropenijos mechanizmui
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paaiskinti. Teigiama, kad tai yra mielopoezés sutrikimas,
sukeltas tam tikry endogeniniy placentos veiksniy. Taip pat
yra hipoteziy, kad vyksta hiperaktyvi apoptozé ar sumazéja
neutropoeze stimuliuojanciy faktoriy. 1989 m. atlikto tyri-
mo duomenimis, apie 50 % naujagimiy, kuriy motinos sirgo
néiciyjy hipertenzija, pasireiské neutropenija [49]. Sios neu-
tropenijos diagnostikai svarbu ankstyvas BHT ir CKT. BHT
vertinamas neutropenijos sunkumas, ar néra kity citopenijy,
taip pat galima stebéti, ar neutropenija islieka. CKT gali buti
reikalingas kitoms galimoms diagnozéms atmesti. Daliai $iy
naujagimiy neutrofily kiekis pasieké pamatinj intervalg per
3 dienas po gimimo, kitai daliai neutropenija buvo sunkesné,
tesési iki 1 ménesio po gimimo. Ilgiau uzsitesus neutropenijai
didéja sepsio rizika, ypac labai mazo gimimo svorio naujagi-
miams. Jei neutropenija islieka ilgiau nei 2 sav., yra sunki ar
atspari gydymui G-KSE reikalinga vaiky hematologo konsul-
tacija ir kauly ¢iulpy biopsija.

2) Létiné idiopatiné neutropenija. Si neutropenijy grupé
apima daug panasiy bukliy, kuriy etiologija néra zinoma ir visi
zinomi etiologiniai veiksniai, kaip autoimuniné neutropenija,
kauly ¢iulpy neoplazija ar citotoksiné terapija, buvo atmesti.
Gali bati $eiminé / sporadiné létiné idiopatiné suaugusiyjy /
vaiky neutropenija. Ji gali pasireiksti bet kuriuo gyvenimo eta-
pu tiek suaugusiesiems, tiek vaikams. Dazniausiai prie$ tai at-
likty BHT rezultatai — be pakitimy, i§ anamnezés néra zinomos
daznos infekcijos ir neutropenija atrandama atsitiktinai, kartu
gali biti monocitozé. Tiek vaikams, tiek suaugusiems asmenims
neutropenija nesukelia padidéjusios infekeijy rizikos, yra gerai
toleruojama, o vaikams dazniausiai praeina savaime. Kadangi $i
liga diagnozuojama atmetimo biidu, siekiant diferencijuoti nuo
hematoonkologiniy, autoimuniniy ligy ir kity galimy neutro-
penijos priezas¢iy, svarbu atlikti BHT, CKT bei siysti pacientg
hematologo konsultacijos [50].

3) Pirmtakines hemopoezés lasteles pazeidzianciy ligy
sukelta neutropenija. Neutropenija gali buti viena i§ kauly
¢iulpy onkologiniy ligy iSraisky. Uminé mieloidiné leukemija
gali sukelti imig neutropenija dél per didelio mieloblasty kiekio
kauly ¢iulpuose, trikdancio normalig neutropoeze. Neutrope-
nija pasireiskia apie 12 % $iy ligoniy [51]. BHT taip pat gali bati
nustatoma anemija ir trombocitopenija. Po BHT bitinas CKT,
kurj atliekant matomi mieloblastai (3 pav.).

3 pav. Mieloblastas su Auerio lazdele.
Sudaryta pagal: medpics.ucsd.edu
Fig 3. Myeloblast with Auer rod
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Be kauly ¢iulpy onkologiniy ligy, neutropenija gali su-
kelti ir aplaziné anemija, pasirei$kianti pancitopenija dél
mazo hemopoezés lasteliy kiekio kauly ¢iulpuose. Sios neu-
tropenijos prieZastys yra labai pavojingos paciento gyvybei,
todél svarbu pirma atmesti $ias diagnozes. Tam gali prireikti
specializuoto kauly ¢iulpy biopsijos ir tepinélio tyrimo, ski-
riamo gydytojo hematologo.

4) Mitybiniy medziagy stokos sukelta neutropenija.
Tam tikry medziagy trikumas organizme gali sukelti neu-
tropenija. Vitamino B12 stokos sukelta megaloblastine
anemijg daznai lydi neutropenija. Svarbus mikroelemen-
tas neutrofily brendimui yra varis, jo trikumas organiz-
me gali sukelti gydymui atsparias anemijg ir leukopenija,
imituojanc¢ias mielodisplazinj sindroma. Dazniausiai va-
rio stoka pasirei$kia pacientams, kuriems skirtas visiskas
parenterinis maitinimas be vario papildy, malabsorbcijos
sindromu sergantiems bei tiems, kuriems i§ anamnezés
zinoma bariatriné operacija. Valgymo sutrikimais, ypac
nervine anoreksija, sergantiems pacientams gali pasi-
reiksti lengva, kartais ir sunki neutropenija dél mitybos
nepakankamumo [52].

5) Grynoji leukocity aplazija. Tai yra retas jgytas neu-
tropoezés sutrikimas, selektyviai paveikiantis neutrofily ga-
myba kauly ¢iulpuose. Jos ypatumas yra tas, kad kauly ¢iul-
puose nerandama nei neutrofily, nei jy pirmtakiniy lgsteliy,
taciau i$saugomos likusios kraujo lgsteliy linijos. Tikslus
mechanizmas taip pat nezinomas, bet siejamas su autoimu-
niniu, vaisty ar virusy sukeltu pazeidimu. Didesne rizikg
susirgti turi autoimuniniu tiroiditu, I tipo cukriniu diabetu,
Goodpasture sindromu, pirmine biliarine ciroze ir timomo-
mis sergantys pacientai [53].

Neutrofily apykaitos ir
pasiskirstymo sutrikimai

1) Izoimuniné naujagimiy neutropenija. Tai yra jgyta
buklé, pasireiskianti gimimo metu. Panasiai kaip ir nauja-
gimiy hemolizinés ligos atveju, motinos IgG klasés antika-
nai, nukreipti prie§ specifinius Zmogaus neutrofily antige-
nus (angl. Human Neutrophil Antigens, HNA), paveldétus
i$ tévo, per placentg patenka j vaisiaus kraujotakg ir prisi-
jungia prie joje cirkuliuojanciy neutrofily. Néra Zinoma, ar
sunaikinami tik subrende neutrofilai, ar kartu ir sustabdoma
granulopoezé. Dazniausiai tai yra praeinanti neutropenija,
taciau gali imituoti naujagimiy sepsj, nes pasireiskia sun-
kia neutropenija ir bakterinémis infekcijomis. Atlikus BHT,
matoma neutropenija, o CKT nustatoma daugiau nebran-
dziy neutrofily formuy. Jei skiriami specializuoti hematologi-
niai ir imunologiniai tyrimai, lastelingumas kauly ¢iulpuose
bus normalus, o galutiné diagnozé patvirtinama neutrofily
agliutinacijos ar imunofluorescencijos tyrimais [54].

2) Autoimuniné neutropenija. Platus autoimuniniy
ligy spektras gali sukelti neutropenija. Autoimuniniy neu-
tropenijy pasaulinis paplitimas yra 1 i§ 100 000 vaiky (nuo
kadikystés iki 10 mety) [55]. Dél autoantikiiny inicijuojamy
neutrofily destrukciniy mechanizmy sumazéja kraujyje cir-
kuliuojanciy neutrofily. Autoimuninés ligos, kuriomis ser-
gant daznai pasireiskia neutropenija, i$vardytos 3 lenteléje.

54

3 lentelé. Su neutropenija susije
autoimuniniai sutrikimai ir jy bruozai
Table 3. Neutropenia-associated autoimmune
disorders and their characteristics

Liga Neutropenijos ypatumai

Idiopatiné autoimuniné
neutropenija

BHT neutropenija, teigiami antineu-
trofiliniy antikany tyrimai, kitos buklés
atmestos.

Sisteminé raudonoji
vilkligeé

Dazniausiai liga lydi limfocitopeni-
ja, 20-40 % pacienty pasireiskia ir
neutropenija.

Reumatoidinis artritas | DaZzniausiai neutropenija pasireiskia dél
gydymui skiriamy vaisty (sulfasalazinas,

metotreksatas).

Sjogreno sindromas Neutropenija dazniausiai lengva, retai
buna sunki. Tikslus sukeliantis mecha-

nizmas nezinomas.

Klasikiné triada: reumatoidinis artritas,
splenomegalija ir neutropenija, kai
NEU# <2,0 x 10°/1

Felty sindromas

Infekcijy sukelta neutropenija

Infekcijy sukelta neutropenija yra dazniausia neutrope-
nijos priezastis suaugusiems pacientams [56]. Sunkiausias
uzdavinys gydytojui yra diferencijuoti, ar infekcija kyla dél
neutropenijos, ar pati infekcija sukelia neutropenija. Siame
poskyryje aptariamos infekcijos, kuriy patofiziologiné eiga
gali sukelti neutropenija.

1) Virusinés infekcijos. Pagrindiniai virusai, galintys su-
kelti neutropenijg, yra Epsteino-Bar virusas (EBV), citome-
galo virusas (CMV), hepatito virusy grupé, zmogaus herpes
virusas 6 (HHV-6), Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV)
ir retai SARS-Cov-2 virusas. Odos bérimus sukeliantys vi-
rusai — tymy, raudonukés ir véjaraupiy - pasizymi lengva
neutropenija bei limfocitopenija BHT. Vaikams praeinanti
vidutiné neutropenija gali pasireiksti uzsikrétus respiracinés
sincitijos virusu (RSV), gripo A, gripo B virusais ir parvovi-
rusu. Pacientai daznai kar$¢iuoja ir infekcijas diferencijuoti
galima pagal joms specifinius pozymius ir simptomus. BHT
nustac¢ius neutropenijg, atliekamas CKT kraujo morfologi-
niams pokyc¢iams vertinti. Virusinéms infekcijoms aktua-
liausias CKT radinys - reakciniai limfocitai, kurie kartu su
kar$c¢iavimu leidzia jtarti mononukleozinj sindroma.

2) Bakterinés infekcijos. Tipinis imuninés sistemos at-
sakas j bakterine infekcijg yra neutrofilija ir suintensyvéjusi
neutropoezé, CKT identifikuojama kaip jauny neutrofily
formy pagauséjimas. Visgi, yra bakteriniy infekcijy, kurioms
labai budingas NEU# sumazéjimas Zemiau pamatinio inter-
valo: viduriy $iltine, Shigella enteritis infekcija, bruceliozé,
tuliaremija, tuberkuliozé ir riketsijy sukeliamos infekcijos
[57]. CKT néra specifiniy $ioms infekcijoms radiniy, gali bati
matomi jau minéti toksiniai neutrofily poky¢iai, ta¢iau esant
kar§¢iavimui ir neutropenijai pravartu atmesti neoplazine
kraujo liga.

3) Parazitinés infekcijos. Pagrindinés parazitinés neu-
tropenija sukeliancios infekcijos yra dvi: Kala-azar ir malia-
rija. Kala-azar sukelia Leishmania donovani, liga pasizymi
kar$¢iavimu, hepatosplenomegalija ir pancitopenija. Atlikus
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CKT galima matyti Leishmania donovani kiinelius monocituo-
se (4 pav.). Sis tyrimas naudingas ir maliarijos diagnostikai, juo
nustatoma maliarijos sukéléjy jvairové eritrocituose (5 pav.).

4 pav. Leishmania donovani kaneliai monocite. Sudaryta
pagal: Fig 3, Ghimire PG, Ghimire B, Adhikari ], Chapagain A.
A case report of visceral leishmaniasis and malaria co-in-
fection with pancytopenia and splenomegaly - a diagnostic
challenge. BMC Infectious Diseases. 2019 Oct 15; 19(1): 849.
Fig 4. Leishmania donovani bodies inside a monocyte
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5 pav. Plasmodium rusiy morfologija eritrocituose. Suda-
ryta pagal: Fig. 5, Delahunt CB, Jaiswal MS, Horning MP,
Janko S, Thompson CM, Kulhare S, et al. Fully-automated
patient-level malaria assessment on field-prepared thin blood
film microscopy images. 2019 IEEE Global Humanitarian
Technology Conference (GHTC). 2019 Oct; 1-8.
Fig 5. Plasmodium species morphology in red blood cells

Su vaistais susijusi neutropenija

Vaistai yra antra dazniausia neutropenija sukelianti priezas-
tis po infekcijy. Tikslinga atskirti citotoksiniy vaisty sukeliama
neutropenijg, kuri atsiranda dél gydymo chemoterapiniais pre-
paratais (trumpinama chemoterapijos sukelta neutropenija —
CIN), ir idiosinkrazine vaisty sukelta neutropenijg (IDIN), kuri
atsiranda kaip nepageidaujamas vaisto poveikis.

1) Chemoterapijos sukelta neutropenija (CIN). Visi
onkologinémis ligomis sergantys pacientai, kuriems tai-
koma chemoterapija, turi rizikg patirti $ig komplikacija. Si
rizika skiriasi priklausomai nuo paciento veiksniy (amzius,
mitybos ir funkciné buklé, gretutinés ligos), ligos veiksniy
(vézio, nuo kurio gydoma, tipas, i$plitimas), taip pat nuo
tam tikry chemoterapijos ypatumy (buvusiy cikly skaicius,
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chemoterapijos rezimas). Skiriant chemoterapija, NEU#
Zemiausia verté — neutropenijos nadiras - daZniausiai pa-
siekiama per 10-14 dieny po chemoterapijos ciklo, véliau
NEU# grizta j pamatinj intervalg per 3-4 savaites po gydy-
mo. Neutropenijos nadiro metu pacientams yra didziausia
rizika uzsikrésti ir véliau mirti nuo infekcijos. Kai pacien-
tas sukar$¢iuoja 238,3 °C (vienkartiné oraliné temperati-
ra) arba temperatira laikosi 238,0 °C ilgiau nei 1 valandg
ir NEU# <1,5 x 10°/1 - nustatoma febrili neutropenija. Tai
yra tmi infekciné buklé, kuri diagnozuojama BHT (jvertinti
neutropenijos sunkuma), kraujo, $lapimo, gerklés, veniniy
kateteriy ir kity galimy infekcijos $altiniy paséliais (infek-
cijos sukéléjo identifikacija), ir ji gydoma plataus spektro
empirine antibiotikoterapija, véliau siaurinant spektra pagal
identifikuotg infekcijos sukéléja [58].

2) Idiosinkraziné vaisty sukelta neutropenija (IDIN).
Sio tipo neutropenija apibrézia neutropenijos atvejai, pasi-
reiSkiantys kaip nepageidaujamas nechemoterapinio vaisto
poveikis. Paplitimas JAV yra nuo 2,4 iki 15,4 atvejo, o Euro-
poje — nuo 1,6 iki 9,2 atvejo 1 milijonui gyventojy [59]. Neu-
tropenija gali bati sukeliama dviem mechanizmais: nuo vaisto
dozés priklausomu ir imuniniu. Fenotiazinai, vaistai nuo hi-
pertirozés, chloramfenikolis pasizymi neselektyviu baltymy
sintezés sutrikdymu ir lasteliy replikacijos sutrikdymu. Kiti
vaistai gali sukelti neutropenijg per imuninius mechanizmus,
taciau tiksliis mechanizmai néra paaiskinti. Siuo metu vyrauja
hapteny hipotezé (metabolizuota vaisto molekulé, susijungu-
si su neutrofily membranos glikoproteinais, sukelia antikiiny
gamybg ir mobilizuoja citotoksinius T limfocitus prie§ vais-
to ir glikoproteino kompleksa) ir pavojaus signalo hipotezé
(vaisty metabolitai veréia neutrofilus isskirti ,,pavojaus mo-
lekules®, kurios sutrikdo imunineg neutrofily tolerancija) [60].

Dazniausiai neutropenijg sukeliantys vaistai i§vardyti 4-oje
lenteléje.

4 lentelé. Neutropenijg sukeliantys vaistai
Table 4. Neutropenia-inducing drugs

Chemoterapiniai | Nechemoterapiniai preparatai
preparatai
Alkilinancios Antipsichoziniai vaistai: klozapinas
medziagos, Vaistai nuo epilepsijos: lamotriginas
antraciklinai, Sirdies ir kraujagysliy sistemg veikiantys
antimetabolitai, vaistai: prokainamidas, kvinidinas
kamptotecinai, Vaistai nuo hipotirozés: metimazolis,
epipodofilotoksi- | propiltiouracilas
nai, hidroksi- Liga modifikuojantys antireumatiniai vaistai:
$lapalas, mitomi- | sulfasalazinas
cinas C, taksanai, | Antimaliariniai vaistai: hidroksichlorokvinas,
vinblastinas kvininas
Biologinés terapijos vaistai: infliksimabas,
rituksimabas
Antibiotikai: dapsonas, oksacilinas, penici-
linas G, trimetroprimas-sulfametoksazolis,
vankomicinas

Adaptuota i§: Table 1, Moore D. Drug-Induced Neutropenia: A Focus on
Rituximab-Induced Late-Onset Neutropenia. P & T : a peer-reviewed
journal for formulary management [Internet]. 2016 Dec 1; Available
from: https://www.semanticscholar.org/paper/Drug-Induced-Neutro-
penia%3A-A-Focus-on-Late-Onset-Moore/063477fd790edbbf01227d-
650c8ac03aaa778031#extracted
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ISVADOS

Neutrofily kiekio poky¢iai yra susije su didele jvairove
ligy, kurios gali bati tiek labai panasios, tiek labai skirtingos.
Sunkiausia uzduotis - i$siaiskinti neutrofily kiekio poky¢io
priezastj, kuri gali varijuoti nuo temperattros pokyciy iki
kauly ¢iulpy onkologinés ligos. Daug informacijos gydyto-
jui suteikia BHT ir CKT tyrimai, kurie padeda priimti tin-
kamus sprendimus skiriant diagnostiskai naudingiausius ir

Anamnezé + fizinis iftyTimas

Tviniy uZzdegimas,
hepatomegalija, splenomegalija,
entromelalgija, niefulys po kontakto su
vandeniu, Dauno sindromas, vartojami
vaistai, létinis uZzdegimas)

ekonomiskai palankiausius tyrimus konsultuojantis su gy-
dytojais specialistais pagal atitinkamus ne tik kraujo rodi-
kliy, bet ir anamnezés, fizinio paciento i$tyrimo bei instru-
mentiniy tyrimy duomenis.

Remiantis $ios literatdros analizés duomenimis sudaryti
ir pateikti diagnostikos algoritmai (6 pav. ir 7 pav.), apibré-
ziantys apibendrintg taktikg, BHT nustacius neutrofilijg ir
neutropenija.

6 pav. Diagnostinis algoritmas bendruoju hemato-
loginiu tyrimu nustacius neutrofilija

Fig 6. Diagnostic Algorithm when Neutrophilia is
detected in the Complete Blood Count

Neutrofilija (NEUT)
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Stebéjimas (kartotinial
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7 pav. Diagnostinis algoritmas bendruoju hemato-
loginiu tyrimu nustacius neutropenija
Fig 7. Diagnostic algorithm when Neutropenia is
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Summary

INTERPRETATION OF CHANGES

IN LEUKOCYTE PARAMETERS

IN COMPLETE BLOOD COUNT:
NEUTROPHILIA AND NEUTROPENIA

Benas Matuzevicius, Gabrielé Jonauskaite,
Réda Matuzeviciené

Introduction. The Complete Blood Count (CBC) is an
important diagnostic tool for every physician. Neutrophils
are immune system cells responsible for defense against
bacterial and fungal infections and participate in the patho-
genesis of non-infectious inflammatory diseases and cancer.
Neutrophils are the most abundant white blood cells found
in the blood. Their quantitative changes, detected in CBC re-
sults, can have a dramatic impact on the immune function of
the body. Effective interpretation of these cell count changes,
in conjunction with other CBC data, can help suspect a dis-
ease, evaluate its course, and differentiate it from other di-
seases. Knowledge of possible etiologies of neutrophilia
and neutropenia and adherence to diagnostic algorithms
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can lead to a smoother diagnostic and treatment process.
Aim of the study. To conduct a literature analysis and
provide the main causes of neutrophil count changes and
develop diagnostic algorithms to differentiate various
diseases that cause neutrophilia or neutropenia.
Material and Methods. A literature review was con-
ducted using the free search method and several databases:
PubMed, ScienceDirect and ResearchGate, by entering key-
words: neutrophilia, neutropenia, etiology, diagnosis, pa-
thology. A total of 60 relevant studies were selected to meet
the research objectives. Neither a predefined search period
nor inclusion protocol were applied to this study.
Conclusions. Based on the literature analysis conduct-
ed, diagnostic algorithms have been developed helping the
physician correctly identify conditions which present with
changes in the neutrophil count. It is also important to take
into account each patient's history and clinical examina-
tion data when further referring the patient for addition-
al tests or specialist consultations. Diagnostic algorithms
encourage the use of effective and cost-effective methods
for diagnosing the disease, assessing disease dynamics, and
planning treatment, thereby reducing the harm of unnec-
essary tests and expediting the diagnosis of diseases.
Keywords: blood tests, complete blood count, neutro-

philia, neutropenia, algorithm.
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