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SANTRUPOS 

 

 

ALT – alanininė aminotransferazė  

AST – asparagininė aminotransferazė 

CMV – citomegalo virusas  

CRB – C–reaktyvus baltymas  

EBV – Epstein – Barr virusas  

GGT - gamaglutamiltransferazė  

GM–KSF – granuliocitų – makrofagų kolonijas stimuliuojantis faktorius 

HHV-6 – Žmogaus Herpes virusas - 6 

HLH – hemofagocitinė limfohistiocitozė 

IVIG – intraveninis imunoglobulinas 

JMML – juvenilinė mielomonocitinė leukemija 

LDH - laktatdehidrogenazė 

MRT – magnetinio rezonanso tomografija 

NF–1 – 1 tipo neurofibromatozė  

ŽLA – žmogaus leukocitų antigenas 

 

 

 

SANTRAUKA 

 

 

Darbas atliktas Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Vaikų ligų klinikoje. Darbui rengti 

buvo gautas abiejų paciento tėvų sutikimas. Šio darbo tikslas - aprašyti citomegalovirusinės 

infekcijos, imituojančios juvenilinę mielomonocitinę leukemiją klinikinį atvejį ir išnagrinėti jo 

klinikinį pasireiškimą bei diferencinę diagnostiką remiantis literatūros šaltiniais.  

Citomegalo virusas – tai dažniausia įgimta infekcija išsivysčiusiose šalyse. Šis virusas 

ypatingas tuo, jog gali sukelti latentinę infekciją ir antrinę reaktivaciją. Apie 10 proc. kūdikių 

sergančių įgimta infekcija turi klinikinių požymių, matomų gimus, bei diseminuotos ligos ir/ar 

centrinės nervų sistemos pažeidimo požymių. Įgimta vaisiaus citomegalovirusinė infekcija gali 

pasireikšti sunkiomis komplikacijomis: mikrocefalija, protiniu atsilikimu, spazminiu paralyžiumi, 

hepatosplenomegalija, anemija, trombocitopenija, kurtumas, optinio nervo atrofija, kuri sukelia 

apakimą. Išnešiotiems naujagimiams įgyta citomegaloviruso infekcija yra plačiai paplitusi, tačiau 
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dažniausiai turi mažai klinikinės svarbos, sukelia menkus simptomus. Simptominė postnatalinė 

citomegalo viruso sukelta infekcija yra dažnai asocijuojama su hematologniais pakitimais, tokiais 

kaip leukocitozė su atipiniais limfocitais, hemolizine anemija ir trombocitopenija. Kelios 

diseminuotos virusinės infekcijos, tarp jų ir citomegalovirusas gali imituoti piktybinių hematologinių 

ligų, tokių kaip juvenilinė mielomonocitinė leukemija, eigą. Tokiais atvejais diferencinė diagnostika 

tampa itin svarbi. Diferencijuojant tarp infekcinės ir piktybinės ligos kilmės, itin svarbus visapusiškas 

ištyrimas, klinikinių simptomų, ligos eigos vertinimas ir kloniškumo požymių patvirtinimas.  

Šiame darbe analizuojamas atvejis paciento, kuriam nuo naujagimystės pasireiškė sunki 

citomegalo viruso sukelta infekcija, kliniškai imituojanti juvenilinę mielomonocitinę leukemiją.  

 

 

 

Raktažodžiai: citomegalo virsusas, juvenilinė mielomonocitinė leukemija, hemofagocitinė 

limfohistiocitozė, monocitozė, hepatosplenomegalija. 

 

 

 

 

SUMMARY 

 

This work was written using the resources provided by Vilnius University Faculty of Medicine 

Children‘s diseases clinic and with signed permission from the patient`s parents. The goal of it is to 

describe a case of a patient with cytomegalovirus infection mimicking juvenile myelomonocytic 

leukemia and to analyse the clinical manifestation and differential diagnosis of the disease.  

Cytomegalovirus – is one of the most common causes of congenital infection in developed 

countries. It is unique in its ability to cause latent infection with secondary reactivation. 

Approximately 10% of infants with congenital cytomegalovirus infection have clinical abnormalities 

at birth (symptomatic infection) including evidence of disseminated disease and/or central nervous 

system involvement. This congenital infection can present with complications such as microcephaly, 

mental retardation, spastic paralysis, hepatosplenomegaly, anemia, thrombocytopenia, deafness, and 

optic nerve atrophy leading to blindness. Acquired cytomegalovirus infection is quite common for 

full-term newborns, however usually it is of little clinical significance as it causes little to no 

symptoms. However, symptomatic disease is often associated with such hematological changes as 

leukocytosis with atypical lymphocytes, hemolytic anemia and thrombocytopenia. Several 

disseminated viral infections, cytomegalovirus among them, are known to mimic malignant 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disseminated-disease
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hematologic diseases such as juvenile myelomonocytic leukemia. In such cases, differential diagnosis 

of the disease becomes of utmost importance. When differentiating between infectious and malignant 

hematologic diseases, comprehensive examination, evaluation of clinical symptoms and the clinical 

course of the disease, as well as confirmation of clonality are of equal importance.  

Described in this work is the case of a patient with difficult case of cytomegalovirus infection 

mimicking juvenile myelomonocytic leukemia. 

 

 

 

Key words: cytomegalovirus, juvenile myelomonocytic leukemia, hemophagocytic 

lymphohistiocytosis, monocytosis, hematosplenomegaly 

 

 

 

ĮVADAS 

 

Citomegalo virusas (CMV) – DNR virusas priklausantis Herpesviridae šeimai. Tai dažniausia 

įgimta infekcija išsivysčiusiose šalyse (1). Skaičiuojama, jog apie 60 – 100 proc. žmonių pasaulyje 

yra seropozityvūs CMV (2). Šis virusas ypatingas tuo, jog gali sukelti latentinę infekciją ir antrinę 

reaktivaciją (3). Dažniausiai virusas į naujagimio organizmą patenka per placentą, esant įgimtai 

infekcijai, arba po gimimo (4). Įgimta vaisiaus CMV infekcija gali pasireikšti sunkiomis 

komplikacijomis: mikrocefalija, protiniu atsilikimu, spazminiu paralyžiumi, hepatosplenomegalija, 

anemija, trombocitopenija, kurtumu, optinio nervo atrofija, kuri sukelia apakimą (2). Apie 10 proc. 

kūdikių, sergančių įgimta CMV infekcija, turi diseminuotos ligos ir / ar centrinės nervų sistemos 

pažeidimo požymių. Tačiau, didžioji dalis (~ 90 proc.) naujagimystės periodu lieka asimptominiai. 

Apie 40 - 60 proc. Simptominių kūdikių, kuriems pasireiškia ligos klinikiniai simptomai, vystosi 

liekamieji reiškiniai, iš kurių dažniausi – neurosensorinis klausos praradimas, kognityviniai 

sutrikimai, retinitas ir cerebrinis paralyžius. Tai, jog kūdikiui nepasireiškė įgimtos CMV infekcijos 

simptomai, nereiškia, jog nėra rizikos išsivystyti su CMV susietoms negalioms (5). 

 Po gimimo įgyta CMV infekcija pasireiškia užsikrėtusiai motinai maitinat naujagimį pienu. 

Išnešiotiems naujagimiams įgyta CMV infekcija yra plačiai paplitusi, tačiau dažniausiai turi mažai 

klinikinės svarbos, sukelia menkus simptomus. Kita vertus neišnešiotiems, mažo (gimimo svoris 

<1500 g) ir labai mažo (gimimo svoris <1000 g) svorio naujagimiams per pieną įgyta CMV infekcija 

gali pasireikšti ypatingai sunkiai (4). Pacientams turintiems adekvačią imuninę sistemą pirminė CMV 

infekcija dažniausiai pasireiškia nediferencijuotu virusiniu sindromu ar į mononukleozę panašiu 



5 

 

sindromu (2). Sunki CMV infekcija gali pasireikšti encefalitu, pneumonitu, hepatitu, uveitu, retinitu, 

kolitu. Simptominė postnatalinė infekcija dažniausiai pasireiškia kepenų pažeidimu, 

trombocitopenija, neutropenija, petechijomis, respiracinio distreso sindromu ir į sepsį panašiu 

sindromu (6). Šis sindromas pasireiškia dažniausiai ir yra asocijuotas su hepatosplenomegalija, 

padidėjusiu kepenų transaminazių kiekiu kraujyje, aptinkami pakitimai kraujyje (leukocitozė, 

monocitozė ir trombocitopenija) bei pneumonitu (7). Citomegalovirusas gali infekuoti už hemopoezę 

atsakingas branduolį turinčias kaulų čiulpų ląsteles ir sutrikdyti kraujodarą (8). CMV infekcija yra 

dažnai asocijuojama su kraujo pakitimais, tokiais kaip leukocitozė su atipiniais limfocitais, 

hemolizine anemija ir trombocitopenija. Aprašyti atvejai, kuomet tokių sukėlėjų kaip Epstein-Barr 

virusas (EBV), žmogaus Herpes virusas 6 (HHV-6), CMV ir parvovirusas B19 infekcijos imituoja 

juvenilinę mielomonocitinę leukemiją (9). Todėl diferenciacija tarp jų yra itin svarbi.  

Juvenilinė mielomonocitinė leukemija (JMML) yra mieloproliferacinė/mielodisplastinė liga, 

dažniausiai paveikianti vaikus jaunesnius nei 5 metai. Tai reta vaikų liga, sudaranti nuo 2 proc. iki 3 

proc. vaikų leukemijų ir nuo 20 proc. iki 30 proc. mielodisplastinių/mieloproliferacinių sindromų. 

JMML diagnozė remiasi apibrėžtais diagnostiniais kriterijais. Vaikai, sergantys šia liga, dažniausiai 

pažymi konstitucinius simptomus, tokius kaip karščiavimas, žymi hepatosplenomegalija, anemija ir 

trombocitopenija. Šis klinikinis ligos pasireiškimas gali būti panašus į kai kurių virusinių ligų, tarp jų 

ir CMV infekcijos, tad neigiamas viruso molekulinis tyrimas tampa būtinas diagnozuojant 

diferencijuojant tarp šių ligų. Svarbu laiku nustatyti ar simptomai buvo sukelti infekcinės ligos ar 

JMML, kadangi negydant ar pavėlavus pradėti gydymą, JMML yra mirtina (10). 

Atvejai, kuomet CMV infekcijos pasireiškimas atitinka juvenilinės mielomonocitinės 

leukemijos diagnostinius kriterijus nėra dažni, o jų diferencinė diagnostika ypatingai apsunkinta. 

Tačiau, teisingai ir laiku diferencijuoti tarp JMML ir infekcinės ligos yra itin svarbu, kadangi skiriasi 

ne tik gydymo planas, bet ir tolimesnė paciento prognozė. Taigi, šio darbo tikslas aprašyti tokį 

klinikinį atvejį ir išnagrinėti jo klinikinį pasireiškimą ir diferencinę diagnostiką remiantis literatūros 

šaltiniais.  

 

 

KLINIKINIS ATVEJIS 

 

Gimimas ir pirma hospitalizacija  

Trisdešimt trijų metų motinai (kraujo grupė O (I) RhD-, nėštumas I, gimdymas I) gimė 39 

sav. išnešiotas naujagimis. Pirmąjį nėštumo trimestrą nėščioji buvo gydyta stacionare dėl toksikozės, 

nėščiųjų anemijos, 28 nėštumo savaitę skirta anti-D imunoprofilaktika. Nėštumo pabaigoje išryškėjo 

edemos, 36 sav. hospitalizuota įtariant preeklampsiją. Taip pat, buvo stebėtas niežtintis bėrimas 
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krūtinės, vėliau pilvo srityse, paskirtas gydymas priešalerginiais vaistais. Atlikus B grupės 

streptokoko (BGS) tyrimą, jis buvo neigiamas. Moteris pagimdė natūraliais takais, bevandenis 

periodas truko 4 val. 22 min, stebėti vaisiaus vandenys su mekonijumi. Gimė 3500 g svorio, 54 cm 

ūgio berniukas, jo galvos apimtis 35 cm, pagal Apgar įvertintas 9 - 9 balais. Po gimimo naujagimio 

būklė buvo sunki dėl sutrikusios mikrocirkuliacijos, ankstyvos bilirubinemijos (bilirubinas iš 

virkštelės 225 µmol/l) - įtarta naujagimių hemolizinė gelta, sutrikusi homeostazė (pH iš virkštelės 

7,29). Naujagimis nekarščiavo (temperatūra 36,5 ̊C), jo oda gelsvai žalsva, buvo matomas išplitęs 

bėrimas kirkšnies, nugaros, kojų ir veido srityse, panašus į trombocitopeninę purpurą. Išmatuotas 

kapiliarų prisipildymo laikas - 4 s. Apžiūrėjus virkštelės bigę, ji gelsva, matomos 3 kraujagyslės. 

Naujagimio plaučių ir širdies veikla buvo normali, raumenų tonusas vidutinis, fiziologiniai refleksai 

išgaunami. Nors vertinta, jog pilvas didokas, tačiau kepenys ir blužnis neužčiuopiami.  

Atlikus biocheminius kraujo tyrimus rasta hiperbilirubinemija 303,4 µmol/l (norma <21 

µmol/l), padidėjęs tiesioginis bilirubinas 157,5µmol/l (norma <5,3 µmol/l), padidėję citoliziniai 

kepenų fermentai: aspragaininė aminotransferazė (AST) 773 U/l (norma ≤ 40 U/l), alanininė 

aminotransferazė (ALT) 291 U/l (norma ≤ 40 U/l), šarminė fosfatazė (ŠF) 228 U/l (norma < 500 U/l), 

C-reaktyvus baltymas (CRB) 28,8mg/l (norma ≤ 5 mg/l), sumažėjęs albuminas 22,1g/l (norma 36 – 

52 g/l). Kraujyje rasta trombocitopenija 34 x 109/l (norma 140 - 450), leukocitų kiekis normos ribose 

21,74 x 109/l (norma 9,0 - 30,0). Paimtas kraujas mikrobiologiniam pasėliui, bet augimo neaptikta. 

Gimęs naujagimis tirtas dėl galimos CMV infekcijos (atliktas CMV-DNR nustatymas 

kraujyje ir šlapime), taip pat toksoplazmos, sifilio, hepatito A, B ir C, adenoviruso, Parvo B19, 

viršutinių kvėpavimo takų virusų, EBV, Herpes 1 ir 2, Varicella zoster virusų, tačiau visi tyrimai 

buvo neigiami. Aptikti tik teigiami Anti-HAV IgG, CMV-IgG, taip pat izoagliutininų anti-IgG 

antikūnai.  

Naujagimiui 3 dienų amžiuje diagnozuotas ūmus kepenų funkcijos nepakankamumas, 

naujagimio gelta dėl kito ar nepatikslinto kepenų ląstelių pažeidimo, nepatikslinta įgimta infekcija, 

Rh ir ABO izoimunizacija, trombocitopenija. Gydymui skirta trombocitų masės transfuzija, N - 

acetilcisteino infuzija 150 mg/kg/parą į/v 3 dienas, vitaminas K 2,0 mg į/v 3 dienas, 10 proc. albumino 

tirpalo infuzija į/v 10 ml/kg, paskirtas antibakterinis gydymas penicilinu 175000 VV x 2 k/d į/v, 

gentamicinu 14 mg x 1 k/d į/v. Būklei pagerėjus, naujagimis perkeltas iš naujagimių intensyvios 

terapijos skyriaus į naujagimių skyrių.  

Septynių dienų naujagimiui atlikus kraujo tyrimus rasta, jog padidėjo hiperbilirubinemija iki 

635,0 µmol/l, tiesioginis bilirubinas iki 515,61 µmol/l, tačiau sumažėjo kepenų citolizinių fermentų 

kiekis kraujyje: AST 109 U/l, ALT 86 U/l. Progresavo trombocitopenija – trombocitų skaičius 

sumažėjo iki 9 x 109/l, rastas ženkliai padidėjęs feritino kiekis 4 677,0 mkg/l (norma 25 – 200 mkg/l). 

Atlikus krešėjimo funkcijos tyrimus, nustatytas ADTL 44,0 s (norma 35,1 - 46,3 s), INR 1,93 (norma 
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0,86 - 1,22), fibrinogenas 2,85 g/L (norma 2 – 4 g/l). Taip pat, rastas sumažėjęs bendras baltymas 

35,4 g/l (norma 66 – 83 g/l), albuminas 31,18 g/l, padidėję CRB 21,09 mg/l, laktatdegidrogenazė 

(LDH) 359 U/l (norma 125 – 243 U/l). Atlikus pilvo organų ultragarsinį tyrimą rasta, jog kepenys 

padidėjusios iki 74 mm, audinys tolygus, echogeniskumas padidėjęs, kontūras lygus, latakai 

neišplėsti, v. portae normali, intrahepatinių latakų sienelės sustorėjusios, bet latakai neišplėsti. 

Stebėta edemiška tulžies pūslės sienelė, turinys skaidrus joje. Taip pat, nustatya padidėjusi blužnis 

(ilgis 65 mm), tačiau ji homogeniška, kontūras lygus. Stebėtas ascitas, nedaug skysčio aplink kairįjį 

širdies skilvelį. Aštuonių dienų naujagimiui, konsiliumo metu, suformuota imuninės 

trombocitopenijos diagnozė, gydymui skirtas intraveninis imunoglobulinas (IVIG) 1 g/kg doze 2 

dienas. Po gydymo IVIG gauta teigiama bilirubino ir trombocitopenijos dinamika: po savaitės 

bendras bilirubinas sumažėjo nuo 608,3 µmol/l iki 533,9 µmol/l, padidėjo trombocitų skaičius nuo 9 

x 109/l iki 50 x 109/l.  

Remiantis laboratorinių ir instrumentinių tyrimų duomenimis konsiliumo metu buvo 

nuspręsta naujagimį ištirti dėl galimos įgimtos hemochromatozės – atlikti apatinės lūpos gleivinės 

biopsiją, magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimą įvertinti geležies kaupimą kepenyse. 

Tačiau, atlikus mažųjų seilių liaukų biopsiją ir pilvo organų MRT, diagnozė nepasitvirtino.  

Keturiolikos dienų naujagimiui stebėta monocitozė periferiniame kraujyje 1,42 × 109/L 

(norma 0,5 - 0,9), nors bendras leukocitų skaičius buvo normalus 14,50 × 109/L (norma 7,0 - 15,0). 

Kitų trijų savaičių bėgyje, vėl išryškėjo leukocitozė 21,71 × 109/L, monocitozė 1,39 × 109/L, 

limfocitozė 16,11 × 109/L (norma 3,5 - 9,0), anemija – hemoglobinas (Hb) 97 g/l (norma 127 – 180 

g/l). Nors buvo atliktos iš viso 6 trombocitų masės transfuzijos, trombocitopenija išliko 56 × 109/L. 

Be to, progresavo hepatosplenomegalija (4 sav. naujagimio kepenys padidėjo nuo 74,0 mm iki 89,0 

mm, o blužnis nuo 65,0 mm iki 80,0 mm), buvo čiuopiamos atsiradusios abipusės kirkšnies srities ir 

bambos išvaržos, be strigimo požymių. Taip pat, rastas padidėjęs alfa-fetoproteinas 87742 kU/l 

(norma 0,5-5,5 kU/l, šio amžiaus kūdikiui neturėtų viršyti 350 kU/l (11)), trigliceroliai 3,89 mmol/l 

(norma 0 - 2,3 mmol/l), feritinas 1946 mkg/l (norma 200 – 600 mkg/l), citoliziniai kepenų fermentai 

AST 249 U/l, ALT 66 U/l, bendras bilirubinas 316,5 µmol/l ir tiesioginis bilirubinas 250,23 µmol/l. 

Kadangi hemochromatozės diagnozė nepasitivrtino, o simptomai persistavo, konsiliumo metu 

nuspręsta kūdikį ištirti dėl įgimtos hemofagocitinės limfohistiocitozės (HLH) ir juvenilinės 

mielomonocitinės leukemijos (JMML). Atlikus kaulų čiulpų biopsiją, nustatyta, jog monocitų 

subpopuliacijų sudėtis nėra būdinga lėtinei mielomonocitinei leukemijai. Tačiau, buvo pritaikyti 

suaugusiųjų lėtinės mielomonocitinės leukemijos kriterijai, o ne juvenilinės mielomonocitinės 

leukemijos kriterijai. Kaulų čiulpų biopsijoje aiškios leukeminių blastų populiacijos neaptikta, 

makrofagų nerasta. Tačiau, rasta daugialinijinė hemopoezės displazija. Taip pat, buvo atliktas tirpaus 

CD25 (IL-2Ra) nustatymas – rasta 22496,8 pg/ml +- 10 proc. (norma 890 – 1035 pg/ml); 
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hemoglobino frakcijos EF: Hb A - 53,2 proc., Hb F - 45,8 proc., Hb A2 - 1,0 proc.. Atlikus 

hemofagocitozės tyrimą tekmės citometru nustatyta, jog remiantis aktyvuotų NK ląstelių CD107a 

ekspresija, NK  ląstelių degranuliacijos defektas, būdingas pirminei HLH, nenustatytas – pirminės 

HLH diagnozė nepasitvirtino. 

Šešerių savaičių stabilios būklės kūdikis išrašytas iš ligoninės išliekant jevenilinės 

mielomonocitinės leukemijos įtarimui. Išliko progresuojanti hepatosplenomegalija (kepenys 

echoskopiškai padidėję iki 89,0 mm, kliniškai čiuopiamos apie 5 cm po dešiniuoju šonkaulių lanku, 

blužnis padidėjusi iki 77,0 mm, čiuopiama 4 cm po kairiuoju šonkaulių lanku), anemija Hb 97 g/l, 

trombocitopenija 56 x 109/l, periferiniame kraujyje rasti mieloidiniai ir eritroidiniai pirmtakai, nors 

monocitozė neženkli, 1,39 x 109/l, bet laikėsi virš 1,0 x 109/l. Odoje tebebuvo stebima gelta, tačiau 

dinamikoje mažėjo. Kepenų pažeidimas aiškintas antrine HLH provokuota JMML - labai didelis 

feritinas 8988,65 mkg/l, sCD25 22496,8 pg/ml, hipofibrinogenemija 1,22 g/l, hipertrigliceridemija 

3,89 mmol/l, taip pat stebėtas padidėjęs bilirubinas 316,5 µmol/l, hipoalbuminemija 31,94 g/l, 

imunogramoje vyravo CD8 limfocitai, gautas teigiamas efektas po IVIG kurso. Gydymui skirtas 

fenobarbitalis 5 mg nakčiai dėl neramumo, vitaminas D 500 TV 1 k/d, simetikonas pagal poreikį. 

 

Stebėjimas ambulatoriškai Vaikų onkohematologijos centre 

Stebėjimo laikotarpiu, buvo atliktas genetinis tyrimas BCR/ABL nustatymui, kadangi 

neigiamas BCR/ABL privalomas kriterijus diagnozuojant JMML. Tyrimu nustatyta, jog BCR/ABL 

neigiamas. Bendra klinikinė vaiko būklė išliko stabili, valgė gerai, augo svoris. Tačiau, echoskopiškai 

organomegalija progresavo (kepenys 106 mm, blužnis 85 mm), buvo čiuopiama kliniškai: kepenys 

apie 10 – 12 cm po šonkaulių lanku, blužnis taip pat apie 10 cm (1 paveikslas). Taip pat, išliko 

pakitimai kraujyje (leukocitozė 21,71 x 109/l, monocitozė 1,39 x 109/l, limfocitozė 16,11 x 109/l, 

mieloidiniai ir eritroidiniai pirmtakai periferiniame kraujyje, trombocitopenija 39 x 109/l, anemija Hb 

110 g/l). Mėnesio bėgyje sumažėjo gelta ir hiperbilirubinemija ( nuo 298,5 µmol/l  iki 256,81 µmol/l), 

kepenų uždegimo žymenys mažėjo vangiai, išliko labai didelis alfa-fetoproteinas 81688 kU/l (sveikų 

29 – 45 dienų naujagimių alfa-fetoproteinas vidutiniškai 346 kU/l (11)), didėjo bambos ir kirkšnies 

išvaržos. Periferiniame kraujyje leukocitų skaičius mėnesio eigoje sumažėjo iki 18,22 x 109/l, 

daugiausia limfocitų sąskaita ( nuo 16,11 x 109/l iki 11,74 x 109/l), daugėjo monocitų (nuo 1,39 x 

109/l iki 2,08 x 109/l) (2 paveikslas), sumažėjo hemoglobinas nuo 110 g/l iki 96 g/l, bet trombocitų 

skaičius padidėjo nuo 39 x109/l iki 63 x 109/l. Leukogramoje buvo matomi mieloidiniai pirmtakai ir 

1% blastų. 
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1 paveikslas. Kūdikio kepenų ir blužnies čiuopiamos ribos. 

 

 

2 paveikslas. Leukocitų, limfocitų ir monocitų dinamika ambulatorinio stebėjimo 

laikotarpiu. 

 

 

Buvo atlikti genetiniai tyrimai iš veninio kraujo JMML būdingoms mutacijoms ištirti. Atlikus 

molekulinį kariotipavimą ir reikšmingų genominių aberacijų nustatymą, reikšmingų genominių 

aberacijų rasta nebuvo. Atlikus naujos kartos sekoskaitos (NKS) tyrimą (PTPN11, NRAS, KRAS ir 
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NF1), reikšmingų genų mutacijų/variantų nenustatyta. Noonan‘o sindromui ir NF1 būdingų 

fenotipinių požymių taip pat nerasta. 

Gydymui skirtas Ursofalk po 80 mg parai (20 mg 4 kartus per dieną tarp maitinimų). 

 

Hospitalizacija vaikų onkohematologijos centre 

Dešimties savaičių berniukas buvo hospitalizuotas tolimesniam ištyrimui dėl JMML. 

Hospitalizacijos metu bendra klinikinė vaiko būklė išliko stabili – gelta mažėjo, svoris palaipsniui 

augo, tačiau organomegalija išliko be teigiamos dinamikos, didėjo išvaržos, pakitimai kraujyje: 

leukocitozė 18,22 x 109/l, limfocitozė 11,74 x 109/l, monocitozė 2,44 x 109/l, Hb 95 g/l, 

trombocitopenija 58 x 109/l. Leukogramoje išliko mieloidinės ir eritroidinės eilės pirmtakai. Atlikus 

pakartotinę kaulų čiulpų aspiracinę biopsiją, rasta 11 proc. blastų, eritropoezė normoblastinė su 

displazijos požymiais, megakariopoezė normali, granulopoezė prislopinta, bet be displazijos 

požymių. Buvo konsultuotas genetiko – veido dismorfijos požymių nestebėta.  

Pacientui skirtas antras IVIG kursas, po kurio pilvo apimtis kliniškai kiek sumažėjo (apimtis 

virš bambos 38 cm), mažėjo gelta, sumažėjo bendras bilirubinas nuo 303 µmol/l iki 272 µmol/l, 

tiesioginis bilirubinas nuo 258 µmol/l iki 230 µmol/l, tačiau kepenų transaminazės išliko be esminės 

dinamikos (nuo 259 U/l padidėjo iki 276 U/l, AST nuo 146 U/l iki 139 U/l, GGT nuo 240 U/l iki 160 

U/l). Sumažėjo Hb F nuo 45,8 proc. iki 33,4 proc.. Pakartojus anti-HAV IgG ir IgM – išliko teigiama 

G klasė. Be to, didėjo feritinas nuo 1323 mkg/l iki 1587 mkg/l, LDH nuo 495 U/l iki 544 U/L, išliko 

padidėję trigliceroliai nuo 2,48 mmol/l padidėjo iki 4,22 mmol/l. Alfa-fetoproteinas mėnesio eigoje 

sumažėjo nuo 34191 kU/l iki 3720 kU/l (sveikų tokio amžiaus (91 – 120 d.) vaikų vidutiniškai 30 

kU/l (11)). 

Vienuolikos savaičių kūdikiui dar kartą atliktas CMV-DNR tyrimas, siekiant patikslinti 

uždegiminės kepenų ligos kilmę. Rasta 12361 kopijų/ml. Įtarta, jog galimai užsikrėtė nuo mamos per 

pieną – motina yra CMV IgG teigiama. Paskirtas gydymas gancikloviru 5 mg/kg (23 mg) x 2 į veną 

9 dienas. Gautas teigiamas atsakas į gydymą: CMV-DNR kopijų sumažėjo (po 4 dienų – 2488 

kopijų/ml, po savaitės - 410 kopijų/ml). Tačiau, nutraukus ganciklovirą, CMV kopijų kiekis kraujyje 

per dvi savaites išaugo iki 3950 kopijų/ml. Dėl galimo CMV sukelto pažeidimo, buvo atliktas klausos 

patikrinimas, nustatyta normali klausa. 

Hospitalizacijos metu įvertinus klinikinę eiga ir laboratorinius tyrimus, 11 savaičių kūdikiui 

patvirtinta, jog yra diagnostiniai juvenilinės mielomonocitinės leukemijos kriterijai: 

 Monocitų skaičius periferiniame kraujyje > 1 x 109/l (max 3,32 x 109/l) 

 Periferiniame kraujyje ir kaulų čiulpuose blastų < 20 proc. (kraujyje 2 proc., kaulų 

čiulpuose 11 proc.) 

 Splenomegalija 
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 Neaptinkama BCR-ABL mutacija (privaloma) 

 Padidėjęs hemoglobino F kiekis (nors vertinimas apsunkintas dėl paciento amžiaus) 

 Mieloidiniai ir eritroidiniai pirmtakai paciento kraujo tepinėlyje 

 Leukocitų skaičius periferiniame kraujyje > 10 x 109/l (max 37,66 x 109/l) 

Esant išreikštai organomegalijai (kepenys 125 mm, blužnis 100 mm), didėjant blastų skaičiui 

periferiniame kraujyje (nuo 1 proc. iki 2 proc.) ir kaulų čiulpuose (nuo 1 proc. iki 11proc.), didėjant 

LDH nuo 289 U/l iki 544 U/l, gydymui buvo paskirtas 6 - merkaptopurinas 8 mg doze 1 kartą per 

dieną 2 dienas.  Po gydymo 6 - merkaptopurinu, LDH kiekis sumažėjo iki 345 U/l, kepenys sumažėjo 

iki 86 mm, blužnis iki 87 mm. Toliau 6 - merkaptopurinas skirtas nebuvo. Paciento būklė išliko 

stabili. Paimtos nuograndos nuo skruosto gleivinės, atliktas molekulinis ŽLA tipavimas abiems 

tėvams – abu tėvai haploidentiški pacientui. Pradėta negiminingo donoro paieška. Stabilios būklės 14 

savaičių amžiaus kūdikis išrašytas iš stacionaro, toliau buvo stebėtas ambulatoriškai. Gydymui 

namuose paskirtas Ursofalk po 20 mg x 4 k/d tarp maitinimų, vitaminas D 500 TV 1 k/d, maitinimas 

Frisolac mišinuku 100 – 130 ml kas 2 valandas.  

 

Tolimesnis ambulatorinis gydymas 

Mėnesio eigoje, CMV kopijų skaičius sumažėjo nuo 3950 kopijų/ml iki 1335 kopijų/ml, 

ženkliai padidėjo CMV IgM titras nuo 0,04 s/co iki 4,27 s/co. Kepenų transaminazių ir bilirubino 

kiekis mažėjo nuo 114,5 µmol/l iki 63,4 µmol/l. Tačiau leukocitozė periferiniame kraujyje augo: 

leukocitai padidėjo pirmiausiai nuo 21 x 109/l iki 31 x 109/l, paskui iki 41,65 x 109/l, daugiausia 

limfocitų sąskaita – nuo 22,4 x109/l padidėjo iki 29,59 x 109/l; trombocitų skaičius laikėsi normos 

ribose 151 x 109/l. Bendra vaiko būklė išliko gera – gerai valgė, augo svoris, psichomotorinė raida 

atitiko amžių, mažėjo pilvo apimtis ir išvaržos. Gydymui skirtas Ursofalk po 20 mg x 4 k/d tarp 

maitinimų, padidinta vitamino D dozė iki 1000 TV 1 k/d. 

Dar po mėnesio, 21 savaitės amžiaus kūdikio periferiniame kraujyje sumažėjo leukocitozė 

nuo 41,65 x 109/l iki 27,18 x 109/l, monocitozė nuo 4,07 x 109/l sumažėjo iki 1,52 x 109/l (3 

paveikslas). Nors be gydymo Ursofalk ir vitaminu D, kitas gydymas neskirtas, dar po savaitės, 

rodikliai normalizavosi. Trombocitų skaičius buvo normalus, Hb 104 g/l (tačiau, galima fiziologinė 

anemija), rastas 1 proc. blastų. Kepenų uždegimo žymenys mažėjo, bilirubinas buvo normos ribose 

13,6 µmol/l, kepenų fermentų aktyvumas beveik normos ribose. Ženkliai sumažėjo alfa-fetoproteinas 

nuo 3720 kU/l iki 562 kU/l (120 - 150 d. kūdikių vidurkis 16 kU/l (11)). Sumažėjo 

hepatosplenomegalija (čiuopiant blužnis +5 cm, kepenys +10 cm). Taip pat, sumažėjo CMV kopijų 

skaičius iki 91 kopijos/ml. 
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3 paveikslas. Leukocitų, limfocitų ir monocitų dinamika ambulatorinio stebėjimo laikotarpiu.

 

 

Dvidešimt dviejų savaičių ir trijų dienų kūdikis susirgo enterovirusine infekcija, padidėjo 

kepenys (palpuojant  +12 cm), pilvo ertmėje ir kepenų vartuose – limfadenopatija (iki 15,1 mm 

diametro). Atlikus pilvo organų echoskopiją, matomos paburkusios, sustorėjusios vartų venos 

sienelės, bet jų spindžiai geri, echoskopiškai cholangiocholecistito vaizdas. Atlikus kraujo tyrimus, 

rasta, jog vėl išaugo leukocitozė iki 20,76 x 109/l, limfocitozė iki 16,71 x 109/l, monocitozė iki 3,43 

x 109/l. Tačiau, kepenų funkciniai rodikliai buvo normos ribose, nei cholestazės, nei citolizės požymių 

nebuvo. Manyta, jog echoskopinius pokyčius sąlygojo prisidėjusi infekcija, hiperuždegiminė reakcija 

į ją. Vertinant padidėjusius uždegimo rodikliu po enterovirusinės infekcijos bei naujagimystėje 

buvusį hepatitą tikėtina, kad pacientas turi neadekvatų uždegiminį atsaką, kurio priežastis nėra aiški. 

Pacientui nustatyta papildoma diagnozė: Sutrikimas, susijęs su imuniniais mechanizmais, 

nepatikslintas. 

Trisdešimt trijų savaičių kūdikiui atlikus kraujo tyrimą, rasta teigiama rodiklių dinamika: 

hemoglobinas 123 g/l ir trombocitų skaičius 351 x 109/l normos ribose, sumažėjo leukocitozė 12,3 x 

109/l ir limfocitozė 9,32 x 109/l, monocitų periferiniame kraujyje rasta tik 0,7 x 109/l, mieloidinių 

pirmtakų ir blastų kraujyje nematyti (4 paveikslas).  Taip pat, sumažėjo hepatosplenomegalija: 

kepenys čiuopiamos +5 cm po šonkaulių lanku, blužnis +1 cm. Atlikus kaulų čiulpų biopsija 

trepanobioptate JMML ar hemofagocitozei būdingų požymių nerasta. Nutarta, jog matyti pokyčiai 

(kaulų čiulpų architektūros sutrikimas su santykine eritropoezės hiperplazija / diseritropoeze, 

santykine granuliopoezės depresija, megakariopoezės hiperplazija / displazija, fokaline retikuline 

fibroze MF1, TdT+ hematogonais <2 proc.) labiausiai tikėtina reaktyvūs, gali būti asocijuoti su CMV 

infekcija. 
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4 paveikslas. Leukocitų, limfocitų ir monocitų dinamika po persirgtos enterovirusinės 

infekcijos. 

 

Kūdikiui esant 8 mėnesiu amžiaus, vertinant tyrimų rezultatus, duomenų už JMML diagnozę 

nepakanka, diagnozė paneigta. Ekskliudavus JMML diagnoze, pacientas buvo tirtas dėl galimo 

autoimuninio limfoproliferacinio sindromo, tačiau būdingo esminio pokyčio – TRCalfa/beta „double 

negative“ T limfocitų kiekio padidėjimo neaptikta, taip pat kitų galimų pokyčių – TRCgamma/delta 

„double negative“ T limfocitų kiekio, CD8+CD57+ T limfocitų kiekio, CD3+HLA-DR+ reakcinių T 

limfocitų kiekio ženklaus padidėjimo, CD4+CD25+ T limfocitų kiekio ženklaus sumažėjimo nebuvo. 

Konsiliumo metu nutarta, jog pakitimai kraujyje, organomegalija, galimai inicijuojami CMV 

infekcijos, pritarta klinikinei diagnozei – sutrikimas, susijęs su imuniniais mechanizmais, 

nepatikslintas; nuspręsta specifinio gydymo neskirti, reguliariai stebėti paciento būklę. 

Šiuo metu, vaiko būklė stabili, auga ir vystosi normaliai, eina į darželį Išlieka nežymiai 

padidėjusios kepenys, čiuopiamos +2 cm po dešiniuoju šonkaulių lanku, tačiau kraujo tyrimai normos 

ribose, blužnis neužčiuopiama. Berniukas stebimas vaikų onkohematologo kas 6 mėnesius, jam 

įtariamas nepatikslintas su imuninias mechanizmais susijęs sutrikimas, dėl kurio yra tiriamas. 

 

 

 

APTARIMAS 

 

Šiame darbe aprašomas atvejis kūdikio, kuriam CMV infekcija pasireiškė ypatingai sunkiai, 

imitavo JMML kliniką. Gydymą ir diagnostiką taip pat apsunkino ir paciento individualios imuninės 
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sistemos savybės, hiperjautrumas. Tokie atvejai yra reti, sukelia nemažai sunkumų tiek renkantis 

gydymo planą, tiek numatant tolimesnę paciento prognozę, todėl svarbu juos aprašyti ir išanalizuoti.  

Aprašomas naujagimis gimė išnešiotas, tačiau sunkios būklės. Po gimimo buvo ištirtas dėl 

galimos įgimtos infekcijos, tarp jų ir CMV, tačiau tyrimai buvo neigiami ir įgimta CMV infekcija 

buvo ekskliuduota. Tačiau, rasti iš motinos gauti IgG antikūnai prieš CMV. Per placentą IgG klasės 

antikūnai iš motinos organizmo į vaisiaus patenka nuo 13 savaitės ir piką pasiekia per paskutines 4 

nėštumo savaites. Gimus, naujagimis turi apie 20 - 30 proc. daugiau IgG klasės antikūnų nei motina 

(12).   

Po gimimo naujagimis buvo tirtas dėl įgimtos CMV infekcijos. Visgi, nei kraujyje, nei 

šlapime CMV-DNR nerasta. Apkrėsti naujagimiai išskiria didelius kiekius CMV su šlapimu ir 

seilėmis ir leidžia patikimai nustatyti įgimtą infekciją (13). Tačiau, sunku pasakyti, kada tiksliai 

kūdikis užsikrėtė CMV infekcija, kadangi antrą kartą buvo tirtas tik po 2,5 mėnesio, o simptomai 

pirmiausia pasireiškė gerokai anksčiau. Atmetus įgimtos infekcijos galimybę, naujagimis buvo tirtas 

dėl kitų ligų, galėjusių sukelti patirtus simptomus. 

 

Hemochromatozė 

Šiuo atveju infekcija nebuvo rasta. Per pirmą gyvenimo savaitę naujagimiui išryškėjo 

hepatosplenomegalija, kepenų funkcijos nepakankamumas ir imuninė trombocitopenija. Remiantis 

klinikiniais ir laboratoriniais duomenimis, naujagimis buvo tirtas dėl įgimtos hemochromatozės. 

Naujagimių hemochromatozė dažniausiai pasireiškia kepenų nepakankamumu dar pirmomis 

gyvenimo valandomis. Tai yra viena dažniausių kepenų nepakankamumo priežasčių naujagimystėje. 

Gestacinė aloimuninė kepenų liga dažniausiai pasireiškia hipoglikemija, koaguliopatija, 

hipoalbuminemija, gelta ir edemomis. Tyrimuose stebima hiperbilirubinemija virš 513 mkmol/l, 

aminotransferazių padidėjimas dažniausiai iki 100 U/L, alfa-fetoproteino padidėjimas virš 82600 

IU/ml, feritino padidėjimas >800 µg/L, žemas transferino lygis (14). Aprašytas naujagimis 

pasižymėjo gelta, hipoalbuminemija 22,1 g/l, hiperbilirubinemija 635,0 mkmol/l, ALT 86 U/l, AST 

109 U/l pirmos savaitės gale, alfafetoproteinas 87744 kU/L, feritinas 4677,0 µg/L. Diagnozuojant 

įgimtą hemochromatozę atliekamas kepenų MRT tyrimas nustatyti geležies kaupimą kepenyse bei 

audinių biopsija nustatyti ekstrahepatinę siderozę kituose audiniuose, dažniausiai burnos gleivinėje 

(15). Aprašytu atveju, buvo atlikti abu šie tyrimai, tačiau geležies kaupimo nebuvo rasta ir diagnozė 

nepasitvirtino. Kadangi naujagimiui progresavo hepatosplenomegalija, leukocitozė su ryškėjančia 

monocitoze ir limfocitoze, padidėjęs sCD-25 kiekis, konsiliumo metu nutarta kūdikį tirti dėl JMML 

ir pirminės HLH.  

 

 



15 

 

Hemofagocitinė limfohistiocitozė 

Hemofagocitinė limfohistiocitozė (HLH) tai agresyvi, gyvybei pavojinga liga, kuriai būdinga 

nekontroliuojami aktyvuoti limfocitai ir makrofagai gaminantys didelius kiekius citokinų (16).  

Tai reta liga diagnozuojama apie 1 / 50000 - 300000 gyvagimių (17). Pirminė HLH, dar 

vadinama šeimine, yra paveldima autosominiu recesyviniu keliu ir dažniausiai pasireiškia 

kūdikystėje, amžiaus mediana pasireiškimo metu skaičiuojama apie 2,9 mėn., diagnozė – apie 4,9 

mėn. Pirminė HLH yra letali liga, vidutinis išgyvenamumas negydant <2 mėn. po diagnozės (17). 

HLH būdingas atkaklus karščiavimas, citopenijos, hepatosplenomegalija bei padidėję HLH 

biomarkeriai – feritinas ir tirpus IL-2. Pacientams gali išsivystyti hepatitas, koaguliopatija, kepenų 

funkcijos nepakankamumas, centrinės nervų sistemos pažeidimas, daugybinis organų 

nepakankamumas. Šie radiniai nėra specifiniai pirminei HLH ir kitos ligos, kaip sunki infekcija ar 

antrinė HLH kūdikystėje gali pasireikšti taip pat (17).  2004 metais buvo patvirtinti HLH diagnostiniai 

kriterijai (1 lentelė) (18): 

 

1 lentelė. HLH diagnostiniai kriterijai: 

 

 

HLH diagnozė patvirtinama esant 1 ar 2 kriterijui: 

1. Molekuliniai pokyčiai suderinami su HLH diagnoze 

2. HLH diagnostiniai kriterijai (turi būti bent 5 iš 8): 

 Karščiavimas 

 Splenomegalija 

 Citopenija (≥2 iš 3 linijose) 

  Hemoglobinas <90 g/L (<100 g/L kūdikiams <4 sav.)  

  Trombocitopenija <100 × 109/L  

  Neutrofilija <1.0 × 109/L  

 Hipertrigliceridemija ir/ar hipofibrinogenemija 

  Trigliceridai nevalgius ≥3.0 mmol/L  

  Fibrinogenas ≤1.5 g/L  

 Hemofagocitozė kaulų čiulpuose, blužnyje ar limfmazgiuose. Nėra onkologinio proceso 

požymių. 

 Žemas ar nesamas NK ląstelių aktyvumas  

 Feritinas ≥500 μg/L  

 sCD25 ≥2400 U/mL  
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Aprašytas naujagimis atitiko 6 iš 8 kriterijų: splenomegalija, anemija (Hb 97 g/l), 

trombocitopenija (min. 9 x 109/l), hipofibrinogenemija 1,22 g/l, hipertrigliceridemija 3,89 mmol/l, 

sCD25 22496,8 pg/ml, labai didelis feritinas 8988,65 mkg/l. Taip pat, buvo stebimi pagalbiniai 

kriterijai: padidėjęs bilirubinas, hipoalbuminemija, imunogramoje vyrauja CD8 limfocitai, teigiamas 

efektas po IVIG kurso (19). Remiantis diagnostikos kriterijais, aprašytam naujagimiui pagrįstai 

galima įtarti HLH. Tačiau, atlikus hemofagocitozės tyrimą tekmės citometru paaiškėjo, jog remiantis 

aktyvuotų NK ląstelių CD107a ekspresija, NK  ląstelių degranuliacijos defektas, būdingas pirminei 

HLH, nenustatytas. Nors pirminė HLH buvo atmesta,  tačiau tokie patys simptomai būdingi antrinei 

HLH. Antrine HLH sergantiems pacientams pasireiškia tokie patys simptomai kaip ir pirmine 

sergantiesiems, tačiau skiriasi tai, jog sergant antrine HLH pacientai neturi su HLH asocijuotų 

mutacijų (19). Taip pat antrinės HLH patofiziologija negali būti paaiškinta citotoksinės funkcijos 

defektu, kadangi dauguma antrine HLH sergančių pacientų turi normaliai funkcionuojančias NK 

ląsteles(19). Antrinė HLH gali pasireikšti sergant piktybine liga ar infekcija - dažniau pasireiškia su 

DNR virusų (EBV, CMV, adenoviruso) ir viduląstelinių patogenų sukeliamomis infekcijomis (20). 

Šiuo atveju, įtarta, jog kepenų pažeidimas buvo sąlygotas antrinės HLH išsivysčiusios JMML fone.  

 

 

 

Juvenilinė mielomonocitinė leukemija 

Juvenilinė mielomonocitinė leukemija (JMML) tai mieloproliferacinė ir mielodisplastinė liga 

(19). JMML suserga 1,2 vaikai iš milijono per metus. Ši liga sudaro apie 2 proc. pediatrinių 

hematopoetinių piktybinių susirgimų. Apie 50 proc. vaikų JMML diagnozuojama iki 2 metų amžiaus, 

du trečdaliai iš jų berniukai (21). Dažniausi simptomai būna ženkli hepatosplenomegalija, odos 

pažeidimas, limfadenopatija, hemoraginiai simptomai. Kitaip nei kitos pediatrinės leukemijos, 

JMML dažniausiai nepažeidžia centrinės nervų sistemos. Laboratoriniuose tyrimuose randama 

leukocitozė, nesubrendę mieloidiniai pirmtakai, monocitozė, anemija su branduolėtais eritrocitais, 

trombocitopenija periferiniame kraujyje (7). Kaulų čiulpų biopsija yra būtina ekskliuduoti ūminę 

leukemiją, tačiau nepakankama patvirtinti JMML diagnozę (21). Kaulų čiulpų biopsijoje gali būti 

randama įvairaus laipsnio anomali mielo ar megakariopoezė, tačiau blastų kiekis neturi viršyti 20%, 

jog būtų galima patikimai atmesti ūminę mieloleukemiją. Displazija gali būti stebima visose 3 

hemopoezės linijose, taip pat gali būti matoma retikulinė fibrozė (22). JMML pasireiškimas ir 

progresija yra labai heterogeniški – apie trečdaliui pacientų liga transformuojasi į ūmią leukemiją, o 

kitiems pacientams pasireiškia ganėtinai indolentinė forma, net yra stebima spontaninė remisija. Taip 

pat, JMML gali susirgti labai maži vaikai, o liga pasireikšti požymiais, kurie pasitaiko ir esant 

normaliam fiziologiniam hematopoetiniam vystymuisi (23). JMML diagnozė remiasi nustatytais 
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klinikiniais kriterijais (7). 2016m. Pasaulio Sveikatos organizacija (PSO) pateikė JMML 

diagnostinius kriterijus (2 lentelę) (24) :  

 

2 lentelė. JMML diagnostiniai kriterijai 

 

* Germinogeninės mutacijos (įskaitant Noonan sindromą) turi būti atmestos 

 

Aprašytas naujagimis atitiko visus 4 privalomus klinikinius ir hematologinius požymius. 

Monocitų kiekis periferiniame kraujyje viršijo ≥1 × 109/L (pikas 3,32 × 109/L), periferiniame kraujyje 

rasta 2 proc. blastų, o kaulų čiulpuose 11 proc., splenomegalija, neaptikta BCR-ABL mutacija. Taip 

pat, rasti mieloidiniai ir eritroidiniai pirmtakai kraujo tepinėlyje. Hemoglobino F kiekis buvo 

padidėjęs, tačiau vertinimas apsunkintas dėl paciento amžiaus. Be to, pacientui buvo atliekami 

genetiniai molekuliniai tyrimai. Genetiniai tyrimai yra ganėtinai svarbūs JMML diagnostikoje. 

Ekskliudavus ne neoplastines mielomonocitinės proliferacijos priežastis, daugiausia 5 – 10 proc. 

įtariamos JMML atvejų lieka genetiškai nepaaiškinti. Įtariami JMML atvejai, kai ištyrus nerandama 

pagrindinių genetinių mutacijų ir NF-1 požymių, vadinami penkiagubai neigiami ar pilnai neigiami 

(21). Tiriant dėl JMML atliekama molekulinė vedančių mutacijų PTPN11, KRAS, NRAS ir CBL 

genuose analizė, taip pat pirmo tipo neurofibromatozės (NF-1) požymių paieška. Citogenetiškai, du 

trečdaliai pacientų turi normalų kariotipą, tačiau monosomija 7 yra dažniausias pakitimas, kuris 

I. Klinikiniai ir hematologiniai požymiai (būtini visi 4) 

 • Periferiniame kraujyje monocitų skaičius ≥1 × 109/L  

 • Periferiniame kraujyje ir kaulų čiulpuose blastų <20 proc.  

 • Splenomegalija 

 • Nėra Filadelfijos chromosomos (BCR/ABL1) 

II. Genetiniai tyrimai (užtenka 1) 

 • Somatinės mutacijos PTPN11* or KRAS* or NRAS*genuose  

 • Klinikinė NF1 diagnozė ar NF1 mutacija 

 • Germinogeninė CBL mutacija ir CBL heterozigotumo praradimas 

III. Pacientams neturintiems genetinių požymių, tik klinikinius ir hematologinius 

paminėtus I dalyje turi pasireikšti šie kriterijai: 

 • Monosomija 7 ar bet kokia kita chromosominė anomalija ar bent 2 sekantys kriterijai: 

  • Padidėjęs hemoglobinas F atitinkamai amžiaus grupei 

  • Mieloidiniai ar eritroidiniai pirmtakai periferiniame kraujyje 

  • Hiperjautrumas GM-KSF kolonijų tyrime 

  • STAT5 hiperfosforilinimas 
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javascript:;


18 

 

dažniausiai pasireiškia kartu su PTPN11 ir KRAS mutacijomis (21). Dauguma JMML atvejų 

pasireiškia esant pagrindiniam predispoziciją lemiančiam sindromui, todėl klinikinės apžiūros metu 

svarbu įdėmiai apžiūrėti pacientą, įvertinti augimą, veido dismorfijas, įgimtas širdies ydas, skeletines 

anomalijas, raidą ir tokius odos pakitimus kaip café-au-lait dėmės ir juvenilinės ksantogranuliomos 

(21). Šiuo atveju, atlikus molekulinį kariotipavimą ir reikšmingų genominių aberacijų nustatymą, 

reikšmingų genominių aberacijų rasta nebuvo. Atlikus naujos kartos sekoskaitos (NKS) tyrimą 

(PTPN11, NRAS, KRAS ir NF1), reikšmingų genų mutacijų/variantų nenustatyta. Noonan‘o 

sindromui ir NF1 būdingų fenotipinių požymių taip pat nerasta. Hiperjautrumas GM-KSF kolonijų 

tyrime ir STAT5 hiperfosforilinimas tirti nebuvo. Nors STAT5 hiperfosforilinimas naudojamas kaip 

papildonas kriterijus diagnozei, tačiau šis tyrimas nėra rutiniškai atlikamas klinikinėse laboratorijose. 

Panaši situacija ir su mieloidinių pirmtakų hiperjautrumu granuliocitų-makrofagų kolonijas 

stimuliuojančiam faktoriui (GM-KSF) (22). Nors JMML būdingų genetinių pokyčių nerasta, tačiau, 

aprašomu atveju, berniukas atitiko pakankamai diagnostinių kriterijų pagrįsti JMML diagnozę. Esant 

išreikštai organomegalijai, didėjant blastų skaičiui periferiniame kraujyje (nuo 1 proc. iki 2 proc.) ir 

kaulų čiulpuose (nuo 1 proc. iki 11 proc.), didėjant LDH, gydymui buvo paskirtas 6-merkaptopurinas 

8 mg dozė 1 kartą per dieną 2 dienas. Po gydymo LDH kiekis sumažėjo iki 345 U/l, kepenys sumažėjo 

iki 86 mm, blužnis iki 87 mm. Vaiko tėvams buvo atliktas molekulinis ŽLA tipavimas, tačiau abu 

tėvai haploidentiški, todėl buvo pradėta negiminingo donoro paieška. Kamieninių ląstelių 

transplantacija vienintelis gydymo pasirinkimas JMML sergantiems pacientams ir yra sėkmingas apie 

30 proc. pacientų. Ligos atkryčiai dažni net ir po kaulų čiulpų transplantacijos, tuomet antra kaulų 

čiulpų transplantacija gali išgelbėti apie trečdalį šių pacientų. Nėra įrodymų, jog kuris nors 

chemoterapinis preparatas gali padėti pasiekti ligos remisiją. Kai kuriais atvejais, 6-merkaptopurinas 

kartu ar be mažų dozių citarabino gali sukelti dalinį, bet praeinantį atsaką. Šie rezultatai rodo, jog 

nuoseklus gydymas 6-merkaptopurinu ir citarabinu gali būti gydymo variantas pacientams, kuriems 

kaulų čiulpų transplantacija negalima arba kaip terapinis tiltas į kaulų čiulpų transplantaciją. Nors 

mažai daliai pacientų yra sėkmingai taikoma laukimo ir stebėjimo strategija (9), negydant, JMML 

progresuoja greitai ir baigiasi mirtimi (7). Dėl šių priežasčių ankstyva ir užtikrinta JMML diagnozė 

yra būtina siekiant užtikrinti tinkamą gydymą (7). Kelios diseminuotos infekcinės ligos kūdikystėje 

gali pasireikšti atkakliu karščiavimu, negalėjimu klestėti, hepatosplenomegalija, odos pažeidimais, 

anemija, trombocitopenija ir mielomonocitoze (25). Šie simptomai labai panašūs į sukeliamus JMML 

ir yra aprašyti atvejai, kuomet tokių sukėlėjų kaip EBV, HHV-6, CMV ir parvovirusas B19 infekcijos 

imituoja juvenilinę mielomonocitinę leukemiją (9). Dėl visų šių priežasčių diferencinė diagnostika 

tampa itin svarbi.  

Aprašomu atveju, pakartotinai atlikus CMV-DNR tyrimą, siekiant patikslinti uždegiminės 

kepenų ligos kilmę, kraujyje buvo rasta 12361 CMV-DNR kopija. Kadangi po gimimo atlikus 
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molekulinius tyrimus CMV-DNR nei kraujyje, nei šlapime CMV-DNR nebuvo rasta, tikėtina, jog 

virusu berniukas užsikrėtė per motinos pieną. Maitinimas krūtimi yra dažnas CMV perdavimo būdas 

(6). Didžioji dalis CMV serologiškai teigiamų ir krūtimi maitinančių moterų virusą išskiria apie 12 

savaičių po gimdymo ir gali perduoti virusą naujagimiui (26). Viename tyrime aprašoma, jog iš tirtų 

motinų 50 proc. turėjo anti-CMV antikūnius, 12 proc. jų naujagimių buvo infekuoti iki 3 mėnesių ir 

20 proc. iki vienerių metų (27). Manabe et al. atliko prospektyvinį tyrimą, kurio metu tyrė sergamumą 

virusinėmis infekcijomis JMML pacientų tarpe, ir rado, jog 3 iš 18 naujai diagnozuotų JMML 

pacientų taip pat buvo užsikrėtę CMV (28). Literatūroje aprašyti keli atvejai, kuomet pacientui, 

sergančiam JMML, greta diagnozuota ir CMV infekcija. Wilson et al aprašytu atveju, pacientei 

diagnozuota JMML su lydinčia CMV infekcija. Po 2 mėnesių CMV infekcijos požymių randama 

nebuvo, tačiau JMML progresavo ir pacientė mirė (29). Toyoda et al aprašė panašų atvejį, kuomet 

CMV infekcija buvo gydoma gancikloviru, tačiau pagydžius infekciją, JMML taipogi progresavo į 

ūminę leukemiją (7). Aprašomu atveju, kūdikiui buvo skirtas gydymas gancikloviru 9 dienas po 23 

mg 2 kartus per dieną į veną. Buvo gautas geras atsakas, CMV kopijų skaičius sumažėjo iki 2488 

kopijų/ml.  

Per sekančius 5 mėnesius bendra vaiko būklė neblogėjo. Nors buvo identifikuotas 9/10 tapatus 

negiminingas kaulų čiulpų donoras, jis nebuvo aktyvuotas. Padidėjo CMV IgM antikūnų kiekis, 

mažėjo CMV kopijų kraujyje. Taip pat, mažėjo gelta; kepenų citoliziniai fermentai, bilirubinas, 

alfafetoproteinas, feritinas grįžo į normos ribas, išnyko monocitozė, trombocitopenija, anemija. 

Atlikus kaulų čiulpų biopsija trepanobioptate JMML ar hemofagocitozei būdingų požymių nerasta. 

Aštuonių mėnesių amžiaus kūdikiui paneigta JMML diagnozė, kadangi vaiko būklė nebeatitiko 

diagnostinių kriterijų ligai diagnozuoti. Tačiau organomegalija, pakitimai periferiniame kraujyje – 

leukocitozė, limfocitozė, išliko. Tikėtina, jog pakitimai buvo sąlygoti neaiškių imuninių mechanizmų. 

Konsiliumo metu nuspręsta, jog išliekanti organomegalija ir pakitimai periferiniame kraujyje – 

leukocitozė, limfocitozė sąlygoti CMV infekcijos ir paciento hiperuždegiminio atsako, dėl neaiškių  

imuninių mechanizmų.  

Išnešiotiems naujagimiams, turintiems adekvačią imuninę sistemą pirminė CMV infekcija 

dažniausiai lieka asimptominė ar pasireiškia nediferencijuotu virusiniu sindromu ar į mononukleozę 

panašiu sindromu. Simptominė infekcija tipiškai pasireiškia lengva, limituota forma (2). Tačiau, 

pacientams turintiems pakitusį imuninį atsaką, citomegalovirusas gali pasireikšti sunkia ligos forma. 

Taip pasireikšti gali tiek latentinės CMV infekcijos reaktivacija, tiek pirminė infekcija. Sunki 

diseminuota infekcija kūdikystėje gali pasireikšti atkakliu karščiavimu, negalėjimu klestėti, 

hepatosplenomegalija, odos pažeidimais, anemija, trombocitopenija ir mielomonocitoze. Aprašyti 

atvejai, kuomet EBV, HHV-6, parvovirusas ir CMV infekcijos pasireiškė į JMML panašiais 

simptomais, tačiau savaime ar vartojant vaistus pasveikus nuo infekcijos, pranyko į JMML panašūs 
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simptomai (10). CMV sukelta liga ir JMML dažnai pasireiškia labai panašiais klinikiniais požymiais 

ir dėl to diferencinė diagnozė gali būti sudėtinga (7). Anksčiau manyta, jog mieloidinių pirmtakų 

jautrumas granuliocitų - monocitų kolonijas stimuliuojančiam faktoriui (GM - KSF) yra esminis 

faktorius JMML patogenezėje ir gali būti taikomas diferenciacijai, tačiau šis fenomenas taip pat 

stebimas in vitro ir vaikams sergantiems kai kuriomis virusinėmis infekcijomis. Taip pat, 

diagnozuojant mieloidines leukemijas svarbu nustatyti piktybinių hemopoetinių pirmtakų ląstelių 

kloniškumą. Pastarasis dažniausiai nustatomas radus chromosominę anomaliją ar aktyvuojančią 

mutacija proto-onkogene. Apie pusę vaikų, kuriems diagnozuota JMML yra įrodytas kloniškumas. 

Tačiau, nesant kloniškumo įrodymų, užtikrintai diagnozuoti JMML ir atmesti infekcinę ligą yra itin 

sudėtinga (30). Literatūroje yra aprašyti atvejai, kuomet pacientai sergantys JMML išgyveno net 

taikant minimalų gydymą ar jo išvis netaikant, tačiau keli autoriai iškelia galimybę, jog kai kurie iš 

šių pacientų galimai sirgo ne JMML, bet ligą imituojančia virusine infekcija (25). Visgi, kiti autoriai 

teigia, kad, nors dalis neįprastų JMML atvejų yra infekcinės kilmės, jie sudaro ne daugiau nei 10 

proc. visų atvejų (25). Taigi, visapusiškas ištyrimas, klinikinių simptomų, ligos eigos vertinimas ir 

kloniškumo požymių patvirtinimas, yra būtinas sėkmingai diferenciacijai tarp šių ligų (31). 

Aprašomu atveju, CMV infekcija pasireiškė itin sunkia, JMML imituojančia forma dėl nežinomų 

paciento imuninių mechanizmų, lemiančių padidėjusį imuninės sistemos jautrumą, o tai dar labiau 

apsunkino diagnostiką. Laiku nustatyti teisingą diagnozę yra ypatingai svarbu, kadangi šių dviejų ligų 

gydymas kardinaliai skiriasi, o negydoma JMML yra mirtina. Taigi, nors šiuo atveju klinikiniai ir 

hematologiniai požymiai buvo suderinami su JMML diagnozę, tačiau būdingų genetinių anomalijų 

rasta nebuvo, o klinikinė ligos eiga buvo netipiška JMML ir veikiau panaši į kitų aprašytų atvejų, 

kuomet CMV infekcija sukėlė pakitimus būdingus JMML. 

 

 

IŠVADOS 

 

1.  Nors citomegalovirusinė infekcija naujagimiams dažniausiai pasireiškia asimptomiškai ar 

lengva forma, simptominė liga gali pasireikšti hematologiniais pakitimais – anemija, 

leukocitoze, trombocitopenija, taip pat hepatosplenomegalija. 

 

2. Nepaisant to, kad tokie atvejai nėra dažni, kelios diseminuotos virusinės infekcijos, tarp jų ir 

citomegalovirusas gali imituoti piktybinių hematologinių ligų, tokių kaip juvenilinė 

mielomonocitinė leukemija, eigą. Tokiais atvejais diferencinė diagnostika tampa itin svarbi.  
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3. Diferencijuojant tarp infekcinės ir piktybinės ligos kilmės, itin svarbus visapusiškas ištyrimas, 

klinikinių simptomų, ligos eigos vertinimas ir kloniškumo požymių patvirtinimas. 

 

4. Nors pabrėžiama infekcinių ligų atmetimo svarba diagnozuojant juvenilinę mielomonocitinę 

leukemiją, visgi negalima atmesti galimybės, jog šios ligos gali pasireikšti lygiagrečiai.  

 

5. Citomegaloviruso infekcija ir juvenilinė mielomonocitinė leukemija, nors gali pasireikšti 

panašiai, labai skiriasi savo gydymo metodais. Todėl teisinga ir laiku nustatyta diagnozė itin 

svarbi, kadangi nuo to priklauso ne tik tolimesnis gydymo planas, bet ir paciento stebėjimas, 

prognozė.  

 

6. Individualūs paciento imuninės sistemos faktoriai gali daryti įtaką ligos pasireiškimui. Tačiau, 

šiuo metu trūksta žinių apie imuninius mechanizmus, galinčius sąlygoti tokį sunkų 

citomegalovirusinės infekcijos atvejį. 
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