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IVADAS

Kraujo tyrimai suteikia itin svarbig informacijg apie organizmo sveikatos biikle, padeda
tiksliai diagnozuoti jvairias ligas dar ankstyvoje stadijoje ir parinkti tinkamg gydyma. Vienas
pagrindiniy ir dazniausiai taikomy laboratoriniy tyrimy Yyra bendras kraujo tyrimas, kuris
suteikia naudingos informacijos apie skirtingy Igsteliniy ir nelgsteliniy elementy koncentracija
kraujyje. Periferinio kraujo citomorfologinis tepinélis skiriamas analizatoriaus darbo kokybés
kontrolei arba nustacius tam tikry automatizuoto bendro kraujo tyrimo rodikliy nuokrypj nuo
pamatiniy biologiniy ver¢iy intervalo. Iki 2005 m. dauguma pasaulio laboratorijy turéjo savo
parinktus kriterijus, pagal kuriuos buvo kuriamos automatizuoto bendro kraujo tyrimo perzitiros
taisyklés, t.y. taisyklés, pagal kurias sprendziama kada automatizuoto bendro kraujo tyrimo
rezultatus reikia verifikuoti citomorfologiniu kraujo tepinélio tyrimu. Siekiant sumazinti
perteklinj kraujo tepinéliy tyrimy skaiciy ir norint sukurti universalias automatizuoto bendro
kraujo tyrimo rezultaty perzitiros taisykles, 2005 m. Tarptautiné Laboratorinés Hematologijos
Draugija sukuré perziaros Kriterijus, tikintis, kad perzitros taisykléms kurti jais naudosis
dauguma hematologijos laboratorijy visame pasaulyje. Nepaisant to, Siuo metu Lietuvoje,
Vilniaus Universiteto ligoninés Santaros Klinikose citomorfologinio tepinélio tyrimai atliekami
tik uzsakovo sprendimu, — tokiy tepinéliy paskiriama itin daug, nesinaudojant sitilomais
tarptautiniais kriterijais. D¢l Sios priezasties, daugelis periferinio kraujo citomorfologiniy
tepinéliy tyrimy paskiriama nepagrjstai, todél eikvojamos laboratorijos 1éSos, darbo
produktyvumas ir reagenty sanaudos, nukencia pacienty priezitiros kokybé. Siekiant naudoti
tarptautinius automatizuoto bendro kraujo tyrimo perzitros Kriterijus, pritaikytus tam tikrai
pacienty populiacijai, biitina juos atsakingai ir kruopsciai jvertinti bei optimizuoti kiekvienai
konkrecioje laboratorijoje naudojamai technologijai. Iki Siol Lietuvoje néra atlikta tyrimy, kurie
jvertinty automatizuoto bendro kraujo tyrimo perzitoros kriterijy naudojimo galimybes ir jy
tikslinguma, todél $iuo atzvilgiu Sis darbas yra pirmasis tokio pobtudzio bandymas.

Darbo tikslas — jvertinti VUL Santaros Kliniky skyriuose uzsakovo sprendimu paskirty
kraujo citomorfologiniy tyrimy pagrjstumg pagal tarptautinius automatizuoto bendro kraujo
tyrimo perzitros Kriterijus.

Darbo uzdaviniai:

1. Atrinkti VUL Santaros Kliniky skyriuose uzsakovo sprendimu paskirty kraujo

citomorfologiniy tyrimy rezultatus ir susieti juos su ty paciy kraujo méginiy

automatizuoty hematologiniy tyrimy rezultatais.



ISsanalizuoti, Kkurie i§ automatizuoto bendro kraujo tyrimo perzitaros Kriterijy
(kiekybiniai, kokybiniai ar bendri), dazniausiai lemia klaidingai teigiamus ir klaidingali
neigiamus atliekamus kraujo tyrimo rezultatus.

Nustatyti pagal kuriuos kiekybinius automatizuoto bendro kraujo tyrimo kriterijus
sukuriamos tiksliausios citomorfologinio tepinélio atrankos taisyklés.

Jvertinti kurios redakcijos (2002 m. ar 2005 m.) automatizuoto bendro kraujo tyrimo
rezultaty perziiiros kriterijai yra tinkamiausi VUL Santaros Kliniky bendryjy skyriy
pacienty populiacijai.

[vertinti kurios redakcijos (2002 m. ar 2005 m.) automatizuoto bendro kraujo tyrimo
rezultaty perzitiros kriterijai yra tinkamiausi VUL Santaros Kliniky reanimacijos —
intensyvios terapijos skyriy pacienty populiacijai.

Ivertinti kurios redakcijos (2002 m. ar 2005 m.) automatizuoto bendro kraujo tyrimo
rezultaty perZiiiros kriterijai yra tinkamiausi VUL Santaros Kliniky hematologijos bei

onkologijos konsultacijy poliklinikos pacienty populiacijai.



1. LITERATUROS APZVALGA

Kraujas — tai skystas jungiamasis audinys, susidedantis i§ plazmos (55 %) ir forminiy
elementy (45 %). Suaugusio vyro organizme yra 5 — 6 litrai kraujo, o moters atitinkamai 4 — 5
I. (Scanlon VC, 2015). Tai tiriamoji medziaga, i$ kurios laboratorijoje atliekama daugiausia

Jvairiy tyrimy, siekiant i$siaiskinti Zzmogaus sveikatos biiklg.

1.1. Kraujodaros procesas

Kraujodara, dar kitaip vadinama hemopoezé arba hematopoezé, tai kraujo Igsteliy
gamybos procesas, kuomet sveiko Zmogaus organizme per diena pagaminama 10 — 102 naujy
kraujo lasteliy (American Society of Hematology, hematology.org). DazZniausiai Sis procesas
vyksta kauly Ciulpuose, tadiau esant jvairiems sutrikimams bei patologijoms, Stebimas ir
kepenyse, bluznyje. Hemopoezé prasideda dar embriogenezéje, kol kauly Ciulpai dar néra
susiformave, kraujo Igstelés ima gamintis trynio maiSo mezenchimoje, véliau — nugaringje
aortos dalyje, konkre¢iai aortos-gonadinés-mezonefros regione (AGM), kur susitelkusios
kamieninés lgstelés (Gleason et al., 2017). Nuo 6 néstumo savaités iki 6 — 8 ménesio, kepenys
ir bluznis yra pagrindiniai hemopoezés organai, kurie kraujo lasteles dar gamina net iki 2
savai¢iy po gimimo (Medvinsky et al.,, 2011), o $i stadija vadinama ekstrameduliné
hematopoezé (angl. extramedullary hematopoiesis) (Orphanidou-Vlachou et al., 2014).
Kiadikiams po gimimo hemopoezé vyksta visuose organizmo Kkauly ciulpuose iki 6-0 — 7-0
ménesio, taciau organizmui augant raudonuosius kauly Ciulpus kei¢ia geltonieji ir suaugusio
individo organizme kraujo forminiy elementy gamyba vyksta tik zastikaulio ir Slaunikaulio
proksimaliniuose galuose bei ploks¢iuosiuose centrinio skeleto kauluose — klubakaulyje,
slanksteliuose, kriitinkaulyje ir kaukoléje. Subrendusios kraujo Igstelés patenka ] kauly Ciulpy
sinusus, o i$ ten pasiekia kraujotaka (Juozaityté et al., 2014).

Dar 1909 m. rusy biologas A. Maksimovas postulavo, kad hemopoezé prasideda nuo
hematopoezinés kamieningés lastelés. ISties, kauly ¢iulpuose esti multipotentinés lastelés, kuriy
yra itin nedaug — tik 1 i§ 10000 Igsteliy yra kamieniné, kuri vadinama hemopoezés kamienine
lastele (HKL) (ThermoFisher Scientific, thermofisher.com). HKL Iastelés geba atsinaujinti ir
diferencijuotis i kraujo lasteles, o kai tai vyksta — bent kelios dukterinés Igstelés iSliecka HKL
lastelémis ir tai vadinama asimetriniu dalijimusi. Likusios dukterinés lgstelés formuoja Igsteliy
kolonijas, dar vadinamas kolonijas formuojanciais vienetais (angl. colony forming unit, CFU),

kuriy tolimesnis vystymasis priklauso nuo augimo faktoriy, t.y. jiems veikiant diferencijuojasi



v

j limfoidiniy Igsteliy ir mieloidiniy lgsteliy linijas (1.1. pav.) (Doulatov et al., 2012). IS Siy

dviejy linijy susiformuoja visi kraujo forminiai elementai.
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1.1. pav. Hematopoezés schema. Saltinis: Keohane ME et al., 2016 m.

Yra zinoma, kad kraujodaros procesui yra itin svarbis trys genai LMO2, TAL1, GATAZ2
— esant jy inhibicijai nevyksta HKL lasteliy tolimesnis vystymasis. Taip pat normaliai
hematopoezei svarbi ir HOX geny $eima, taciau nors vieno HOX geno praradimas ne visada
lemia hematopoetinius defektus. Svarbu paminéti ir HKL Igsteliy diferenciacijai reikalingus
PcG Seimos genus, kuriy raiSka reguliuojama per epigenetinius mechanizmus (Porwit et al.,

2011).

1.1.1. Eritropoezé

Eritropoez¢ — tai procesas, kurio metu gaminami raudonieji kraujo kiineliai. Procesas
prasideda kai HKL tampa multipotentinémis, kurios véliau virsta unipotentinémis
kamieninémis Igstelémis, 0 i§ pastaryjy susidaro pronormoblastai, dar vadinami
proeritroblastais (ProEB) ar rubriblastais (Tsiftsoglou et al., 2009). Toliau vystosi ankstyvieji
normoblastai (eritroblastai), kurie virsta tarpiniais ir galiausiai vélyvaisiais normoblastais, 1§
kuriy yra pasalinamas branduolys ir susidaro retikulocitai (RET). Sios stadijos lastelése yra
mitochondrijy ir ribosomy, Kuriy reikia globiny grandiniy surinkimui bei kelioms hemo sintezés
stadijoms. Kai RET iSeina i§ kauly, Ciulpy jy sudétyje vis dar yra Sios organelés, tad
hemoglobino (Hb) sintezé gali testis dar 1 — 2 dienas, kol RET cirkuliuoja kraujotakoje (Bain
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JB, 2017). Po 2 dieny galutinai diferencijuojasi eritrocitai, kurie tampa disko formos be
mitochondrijy ar kity organeliy, taciau pilni baltymo hemoglobino, galincio prisijungti
deguonies molekules. Pasenusius eritrocitus po 100-120 dieny bluznyje, kepenyse suardo
makrofagai (Kévelaitis E, 2006).

Funkcionaliems eritrocitams susidaryti yra biitinas GATA-1 transkripcijos faktorius,
kuris dviem konservatyviais cinko pirSteliy domenais jungiasi prie (A/T)GATA(A/G) DNR
motyvo. Dar vienas kritiSkai svarbus yra TAL-1/SCL transkripcijos faktorius, kuris spiralés-
Kilpos-spiralés motyvu jungiasi prie trumpo DNR motyvo (CANNTG), vadinamo E-dézute.
GATA-1 bei TAL-1/SCL yra ekspresuojami eritrocituose, be $iy faktoriy eritropoezé vykti
negali. Dar vienas eritropoezei reikSmingas transkripcijos faktorius yra MY B, kuris sudarytas
i§ 3 funkcionaliy domeny — DBD, TAD ir NRD. MYB svarbus galutinai subresti eritrocitams,
bei reguliuoti vaisiaus hemoglobino geno ekspresija (Angelis et al.,, 2018). Taip pat
mikroaplinka (augimo faktoriai bei citokinai) yra svarbus aspektas eritropoezéje. Svarbiausi
augimo faktoriai yra eritropoetinas (EPO), kamieniniy lasteliy faktorius (SCF), interleukinas-3
(IL-3). EPO yra vienas esminiy faktoriy, — jrodyta, jog EPO ar jo receptoriaus mutacijos yra
letalios peléms, nes eritrocitai nebegali i$sivystyti (Tsiftsoglou et al., 2009). EPO yra
glikoproteinas sudarytas i§ 165 aminorugsciy, produkuojamas kudikiy kepenyse bei suaugusiy
inkstuose, jo produkavimas yra stimuliuojamas hipoksijos per hipoksijos-indukuojama faktoriy
(HIF) bei kappa B branduolio faktoriaus (NF-kB) sistemas (Gleason et al., 2017). ISoriniai
faktoriai, tokie kaip kobalaminas (Vitaminas B12), folio rigstis (Vitaminas Bo), gelezis ir kt.,

taip pat yra svarbiis eritrocity brendimui.

1.1.2. Trombopoezé

Trombopoez¢ - tai procesas, kurio metu kauly Ciulpuose i§ atsiskyrusiy megakariocito
citoplazmos fragmenty formuojasi trombocitai. Visas procesas prasideda nuo HKL Igsteliy,
kurios sugeneruoja megakarioblastus, kurie virsta promegakariocitais, o Sie megakariocitais
(MK) — tai vadinama megakariopoezé. I§ vieno MK susidaro 1000-3000 trombocity (Machlus
et al., 2014). MK subrendimui labai svarbi endomitozé, jiems brestant ir didéjant viduje
atsiranda daugiau granuliy, citoskeleto baltymy, pradedama formuoti daug ilgy story
citoplazmos isaugy (pseudopodijy), Kurios palaipsniui plonéja ir tampa karoliuko formos
protrombocitais (retikuléti trombocitai). Tuomet Sie keliauja j kauly ¢iulpy sinusus i§ kur
paleidziami j kraujotaka (Guo et al., 2015). Trombocitai periferiniame kraujyje gyvuoja 7-10
dieny, nesubrendg¢ — 1-2 dienas, véliau makrofagy sunaikinami bluznyje ar kepenyse (Hoffmann

J, 2014).

11



Vienas i$ pagrindiniy transkripcijos faktoriy kontroliuojantis megakariopoezg, kaip ir
eritropoeze, yra GATA-1. Mikroaplinkos faktoriai stimuliuojantys MK brendima yra IL-3, IL-
6, SCF bei trombopoetinas (TPO) (Falet et al., 2016). Pastarasis citokinas yra pagrindinis
megakariopoezés reguliatorius, kuris jungiasi prie Mpl receptoriaus esancio ant trombocity,
megakariocity, dél ko kyla receptoriaus dimerizacija ir intralgsteliniy signaliniy keliy aktyvacija
(Guo et al., 2015): aktyvinami PI3K, Akt, MAPK bei ERK1/ERK2 keliai (Machlus et al.,
2014). TPO yra sintetinamas kepenyse, 0 jo koncentracija yra atvirk§¢iai proporcinga
trombocity kiekiui kraujyje, esant Sio citokino ar jo receptoriaus mutacijoms Vvystosi

trombocitopenija.

1.1.3. Leukopoezé

Leukopoezé — tai procesas, kurio metu gaminasi baltieji kraujo kiineliai, dar kitaip vadinami
leukocitais. (Adimy et al., 2006). Baltyjy kraujo kiineliy brendimas sudétingesnis nei eritrocity.
Pirmiausia, yra tik viena brandi raudonyjy kraujo kiineliy forma, tuo tarpu leukocitai jy turi
penkias: neutrofilai, bazofilai, eozinofilai, monocitai ir limfocitai. Be to, eritrocitai kraujyje
cirkuliuoja apie 120 dieny, o leukocitai tik kelias valandas, todél jy kiekis privalo biiti nuolat
atnaujinamas (Ciesla B, 2007). Kaip ir kitos kraujo Iastelés, leukocitai yra kile 1§ HKL lgsteliy
(Houghton Mifflin Harcourt, cliffsnotes.com). I jy susidariusios CFU lastelés gali Sakotis |
dviejy tipy kamienus: mieloidines kamienines Igsteles (MKL) ir limfoidines kamienines Iasteles
(LKL).

IS LKL vystosi keturiy tipy limfocitai: B limfocitai, T limfocitai, lgstelés zudikés NK (angl.
natural killer cells) ir dendritinés lastelés (Rieger MA, Schroeder T, 2012). Tiek B Iasteliy
linija, tieck T lasteliy linijja gaminasi kauly ciulpuose, taciau brendimo procesas vyksta
skirtingose vietose: kauly ¢iulpuose (angl. bone marrow) bresta B limfocitai, o T lastelés pilnai
subresta uzkracio liaukoje (angl. thymus) (Hofmann et al., 2016). IL-7 yra batinas brendimo
proceso pradziai, jis jungiasi su kamieniniy Igsteliy faktoriais ir diferenciacija nukrypsta j B ir
T limfocity susidarymg. B lasteliy pirmtaky susidaryme svarbiis Sie transkripcijos faktoriai: E
dézutés jungimosi baltymas 2A (E2A) ir pradinis B lasteliy faktorius — 1 (EBF1). Kartu su
V(D)J rekombinacijg ir papildomy baltymy ekspresija, reikalingag pre-B diferencijuotis
subrendusj B limfocitg (Revilla-i-Domingo et al., 2012). Kaip minéta, T limfocity brendimas
vyksta uzkrii¢io liaukoje, — joje yra tinkama aplinka, reikiami citokinai ir chemokinai bei
specifinis stromos derinys, susidaryti funkcionalioms T Igsteléms i$ jy pirmtaky (timocity). T

lasteliy receptoriaus (TCR) geny persitvarkymas ir timocity teigiama bei neigiama atranka yra
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Kritiniai brendimo etapai. Timocitai yra dvigubai teigiami (CD4+, CD8+), taciau priklausomai
nuo reakcijos su MHC I ir II klasés molekulémis, timocitai diferencijuojasi  CD4+ T limfocitus
(T helperius) ir CD8+ T limfocitus (citotoksinius T limfocitus) (Luckheeram et al., 2012).

MKL gali diferencijuotis i granulocity monocity pirmtaka (GMP), dar kitaip vadinama
mieloblastu, ir megakariocity eritroidinj pirmtakg (MEP). IS GMP formuojasi dar dvi Sakos:
monodendritiné kamieniné Igstelé (MPL) — monoblastas ir promielocitiné lastelé (Greer et al.,
2009). VidutiniSkai, GMP virstant subrendusiu neutrofilu, praeina 4 — 8 paros ir jvyksta 4 — 11
lastelés pasidalijimy (Lawrence et al., 2018). Pirmiausia, mieloblastai diferencijuojasi j
promielocitus, kurie turi bazofiling citoplazma su skirtingomis rausvos spalvos pirminémis
granulémis. Promielocitai diferencijuojasi ;] mielocitus, kurie turi Siek tiek ovaly branduol;j ir
Sviesiai rozing citoplazma su mazomis, rausvai raudonomis granulémis, dar kitaip vadinamomis
antrinémis granulémis. Tiek promielocitai, tiek mielocitai gali turéti perinuklearinj
prasvieséjimg (Ward et al., 2018). Ankstyvieji neutrofily pirmtakai (mieloblastai, promielocitai
ir jauni mielocitai) iSlaiko proliferacijos potencialg. Sekancio etapo metu Igstelés tampa
neutrofilinés linijos Igstelémis ir po §io Zingsnio nutriiksta dalijimosi procesas (Lawrence et al.,
2018). Taigi, mielocitai ilgainiui virsta metamielocitais, kurie turi inksto formos branduolj ir
granuliuotg citoplazma. Véliau metamielocitai diferencijuojasi j lazdelines (angl. band)
lasteles, turin¢ias pasagos formos branduolius. Galiausiai Siose lgstelése vystosi segmentuoti
branduoliai, jos patenka j periferinj kraujg ir pilnai subrgsta. Tokios brandzios Igstelés
vadinamos segmentuotais neutrofilais. Eozinofilai ir bazofilai turi tokias pacias brendimo
stadijas, kaip ir neutrofilai, taciau jy kiekis kauly ¢iulpuose yra zenkliai mazesnis. Monocitai
taip pat bresta kauly Ciulpuose, taciau jy pirmtakai reti. Procesas prasideda GMP virtus MPL,
susidargs monoblastas diferencijuojasi j promonocita, kuris savo ruoztu tampa subrendusiu
monocitu. Sie palike kauly ¢iulpus, audiniuose virsta makrofagais ir histiocitais (Ward et al.,
2018).

Funkcionaliy ir brandziy neutrofily susidaryme svarbiis C/EBP-¢ ir C/EBP-a transkripcijos
faktoriai. Jie pasiZzymi konservatyviu leucino uztrauktuko C galiniu domenu, esanciu Salia
teigiamai jkrauto DNR suri§anéio domeno. Siy transkripcijos faktoriy mutacijos lemia
limfocitines ir mieloidines leukemijas. Procesui taip pat svarbus PU.1 transkripcijos faktorius,
interferono reguliacinis faktorius 8 (IRF-8) ir augimo faktorius 1 (GF-1). Nustatyta, kad
C/EBP-a, PU.1 ir IRF-8 indukuoja MKL diferencijuotis j monocitus ir makrofagus, o tuo tarpu
C/EBP-¢ ir GF-1 atsakingi uz neutrofily ir eozinofily susidaryma (Lawrence et al., 2018).
C/EBP-¢ specifiniy liziny (K121 ir K198) acetilinimas ir GATA-1 ekspresijos trikumas lemia
mieloidinés kamieninés Igstelés diferenciacija j neutrofilus, o ne eozinofilus (Bartles et al.,
2015).
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1.2. Sudétinés kraujo dalys

Krauja centrifuguojant pastebima, kad jis susideda i$ keturiy pagrindiniy komponenty —
plazmos, raudonyjy kraujo kiineliy (dar vadinami raudonuoju krauju), trombocity ir baltyjy
kraujo kiineliy (dar vadinamais baltuoju krauju) sluoksnio. Pastaryjy dviejy elementy kiekis
viename kraujo mikrolitre skai¢iuojamas tukstanciais, o $tai eritrocity — net milijonais.

I.  Skystasis kraujo komponentas vadinamas plazma — tai vandens, angliavandeniy,
riebaly, baltymy ir drusky miSinys. Pagrindiné¢ plazmos funkcija yra transportuoti kraujo
lasteles kartu su maistingomis medziagomis, atliekomis, antikiinais, hormonais ir kt. po visa
organizma ir taip padeéti palaikyti organizmo skys¢iy balansg ir homeostazg (American Society
of Hematology, hematology.org).

[l.  Raudonieji kraujo kuineliai (lot. erythrocyti) yra disko formos, bebranduolés
lastelés, kuriy skersmuo 6 — 9 um., jos pasizymi jgaubtumu dél kurio padidéja jy pavirSiaus
plotas bei galimybé judéti siaurais kapiliarais (pvz. geba judéti 1um skersmens kapiliaru
bluznyje). Jy membrana sudaryta i§ fosfolipidinio dvisluoksnio, kurio sudétyje yra
cholesterolio, glikoproteiny ir kity baltymy. Dél lasteliy sudétyje esancio tetramerinio baltymo
hemoglobino (Hb), jos pasizymi ne tik raudona spalva, bet geba i$ plauciy pernesti ir apriipinti
audinius deguonimi, sudarant oksihemoglobino junginj, 0 j plaucius grazinti CO2, prisiri$ant jj
prie a-globino grandinés N-terminalinio galo. Apie 98 % O yra transportuojama eritrocity,
likusi dalis — plazmos, taciau CO; transportavimas eritrocitais siekia tik 15 %, kitg dalj pernesa
plazma (Bain BJ, 2017). Sveiko suaugusio individo eritrocite yra 27 — 34 pg. Hb, o kiekvienas
tetrameras turi po keturias hemines grupes, dar vadinamas heminémis kiSenémis (Gordon-
Smith T, 2006). Eritrocitai taip pat svarbiis tam, kad palaikyti organizmo rigsciy ir Sarmy
pusiausvyrg, vandens ir drusky apykaita, pernesti jvairias medziagas — aminortgstis, vaistus ir
kt., jie dalyvauja kraujo kreséjime, sudarydami raudongjj kreSulj. Svarbus jy poveikis
kraujagysléms stebimas kai hemoglobino molekulés yra deoksigenuotos, - tuomet raudonieji
kraujo kuineliai i$skiria azoto oksida bei S-nitrozotiolius, kurie sukelia periferiniy audiniy
kraujagysliy i$siplétima, taip nukreipdami daugiau kraujo j vietas, kur triikksta deguonies (Helms
et al., 2018). Taip pat eritrocitai geba produkuoti vandenilio sulfida, kuris veikia kaip dujos
skatinancCios kraujagysliy sieneles atsipalaiduoti (Benavides et al., 2007). Svarbu paminéti, kad
Sie kraujo elementai dalyvauja ir imuniniame atsake — Kai yra lizuojami patogeny, tokiy kaip
bakterija, paskleidzia laisvuosius radikalus, kurie pazeidzia patogeniniy organizmy sienelés
membrang ir juos nuzudo (Jiang et al., 2007). Naujas, 2018 m. tyrimas atliktas Elisabeth

Karsten ir kt. patvirtino, jog eritrocitai svarbiis imuninei sistemai, jie geba ne tik priimti, bet ir
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perduoti signalus kity tipy lasteléms — jie turi 46-is uzdegiminius citokinus, fermentus bei
makrofagy migracijos inhibitoriniy faktoriy (MIF).

1. Trombocitai yra jvairaus pavidalo, bebranduolés kraujo lgstelés, kuriy skersmuo
yra 2-3 um. Jie turi trijy rus$iy granules: o granules, lizosomas bei tankigsias granules.
Pastarosiose yra nedidelés molekulinés masés junginiy, kurie skatina agregacija, lizosomose
yra hidrolizés fermenty, 0 o granulése — baltymai, kurie reikalingi trombocity adhezijai,
agregacijai ir koaguliacijai (Lam et al., 2015). Pagrindiné jy funkcija yra dalyvauti hemostazéje
— sukurti tarsi platforma, kurioje gali vykti kraujo kresulio susidarymas. Trombocitai sukuria
fibrino tinkla, kuris padengia Zaizdg ir apsaugo nuo kraujo pratekéjimo. Fibrinas taip pat sukuria
strukttros pagrindg ant kurios gali susidaryti naujas audinys ir taip skatina gijimg (American
Society of Hematology, hematology.org). Pirmiausiai trombocitai per glikoproteiny receptoriy
kompleksa Ib/V/IX prisijungia prie kolageno, kuris atsiranda dél kraujagysliy pazeidimo, Sis
procesas papildomai stiprinimas adhezijos ligandy, tokiy kaip Von Vilebrando faktoriaus
(VWEF), kuris taip pat atsakingas ir uz trombocity tarpusavio sgveikg (Michelson A, 2012). Kai
trombocitai prilimpa prie subendoteliniy komponenty, prasideda trombocity aktyvacija veikiant
ADP, tromboksanui Az, kolagenui ir trombinui, kuris yra itin efektyvus trombocity aktyvatorius
(Versteeg et al., 2013). Taip pat aktyvacija indukuoja ir konformaciniai trombocity membranos
pakitimai (per citoskeleto reorganizacija) bei degranuliacija. Galiausiai aktyvuojamas integrino
glikoproteinas I1b/llla, kuris yra pagrindinis trombocity adhezijos bei agregacijos receptorius
(1.2. pav.).

P
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< trombocitas
: / N IIb/IIa glikoproteino
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R ¥
trombocitas

-3 von Willebrando
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: * kolagenas
fibrinogenas =
Ib glikoproteino
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endotelis

1.2. pav. Trombocity adhezijos ir agregacijos schema. Saltinis: Levi M, 2005.
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Agregacijai, kad susiformuoty hemostatinis kamstis reikia daugybés trombocity sgveikos
(Jobling et al., 2013). Svarbu paminéti jog trombocitai dalyvauja ir uzdegimo reakcijose, jie
produkuoja citokinus bei chemokinus — nukreipia limfocitus, neutrofilus bei monocitus |
uzdegimo vietg. Paminétina, jog trombocitai geba izoliuoti mikrobus, bakterijas, apsupdami
juos savo pseudopodijomis ir taip suformuodami tarsi vakuole, todél jie dar vadinami
kovercitais (angl. covercytes) (White JG, 2005). Jie turi signalo perdavimui reikalingus
elementus, tokius kaip CLEC — 2 ar P — selekting dél kuriy komunikuoja su kitomis lastelémis
(Sonmez et al., 2017).

IV.  Baltosios kraujo lastelés, dar kitaip vadinamos leukocitais (lot. leucocyti) — tai
lasteliniai kraujo dariniai, kurie savo sudétyje neturi hemoglobino, taciau turi branduolj ir gali
savarankiskai judéti (Encyclopeadia Britannica, britannica.com). Baltyjy kraujo lasteliy kiekis
kur kas mazesnis nei raudonyjy kraujo lasteliy ir jos sudaro apie 1 % viso zmogaus kraujo
(American Society of Hematology, hematology.org). Sveikas suauggs zmogus turi tarp 4500 ir
11000 baltyjy kraujo lasteliy viename kubiniame milimetre kraujo. Sis skai¢ius svyruoja dienos
eigoje: mazesni kiekiai biina poilsio metu ir didesni atitinkamai aktyviai sportuojant. Nejprastas
baltyjy Iasteliy skaiCiaus padidéjimas vadinamas leukocitoze, o skaiiaus sumazéjimas
vadinamas leukopenija (Encyclopeadia Britannica, britannica.com). Kaip jau minéta, leukocitai
yra skirstomi ] keletg pogrupiy pagal lasteliy morfologija ir vaidmenj imuningje sistemoje —
limfocitus, granulocitus (bazofilus, eozinofilus, neutrofilus) ir monocitus (Yoon et al., 2015).

1. Limfocitai — tai specifinio imuninio atsako lgstelés ir organizme vienintelés gali
specifiSkai atpazinti jvairias antigenines struktiiras (juy epitopus), jie lemia imuninio atsako
jvairove, specifiSkumg, imuning atmintj. Tai apvalios, nefagocituojancios, 7 — 12um skersmens
lastelés (Adomaitiené et al., 2001). Limfocitai yra maziausi leukocitai, su beveik apvaliu
ekscentrisku branduoliu. Dauguma jy turi nedaug citoplazmos aplink branduolj, ta¢iau kai kurie
turi daugiau citoplazmos su granulémis arba be jy. Citoplazmoje yra ribosomy, pavieniy
mitochondrijy, kintamas kiekis SiurkStaus endoplazminio tinklo ir inaktyvus GoldZio
kompleksas, lgstelés branduolio chromatinas labai tankiai kondensuotas. Kaip jau buvo minéta,
funkciskai ir pagal plazminéje membranoje ekspresuojamas molekules, limfocitai skirstomi j B
limfocitus, T limfocitus ir 1asteles zudikes — NK lasteles (Bain BJ, 2017):

1.a.) B limfocitai — tai lastelés, savo plazminéje membranoje ekspresuojan¢ios CD19+ ir
CD20+ (angl. cluster of differentiation) molekules (Bagwell et al., 2015). B limfocitai
dalyvauja humoraliniame imuniniame atsake, jie diferencijuoja j plazmines lgsteles ir gamina
antiktinus, kurie padeda neutralizuoti toksinus, opsonizuoti bakterijas fagocitozei, jie taip pat
trukdo mikroorganizmams prisitvirtinti prie organizmo gleiviniy ir padaro bakterijomis ir

virusais infekuotas bei vézines lgsteles jautresnes nuo antikiino priklausomam citotoksiniui
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poveikiui. Taigi, antikinai stiprina jgimtos imuninés sistemos elementus. Skirtingos antikiny
klasés budingos skirtingoms organizmo sritims (IgM yra intravaskulinis antikiinas, dazniausiai
susijes su nesenu imuniniu atsaku, 1gG — pagrindinis kraujo ir audiniy antiktinas, IgA budingas
sekreciniams, gleiviniy procesams, IgE daugiausiai reikalingas imuniniui atsakui pries
parazitus, tokius kaip helmintai o IgD — membraninis antik@inas, svarbus B limfocity brendimui)
(Parkin ir Cohen, 2001). Be antikiiny gamybos, B limfocitai dalyvauja ir 1asteliniame imunitete.
B lasteliy aktyvacija prasideda nuo tirpaus antigeno atpazinimo ir prisijungimo prie
membranoje ekspresuoto B lasteliy receptoriaus BCR (angl. B-cell receptor). Lasteléje
prasideda endocitozés procesas, kurio metu antigenas jsiskverbia  lastelés vidy ir yra
skaldomas, - susidare¢ fragmentai pateikiami B limfocity pavirsiuje, komplekse su MHC 11
klasés molekulémis, T Iasteléms (LeBien ir Tedder, 2008). B limfocitai sudaro keleta subtipy:
plazmines ir atminties Iasteles. Taciau §iuo metu yra tyrin¢jami papildomi B limfocity subtipai:
B-2 ir B-1, kurie geba veikti tiesiogiai, be T limfocity pagalbos. B-1 limfocitai — tai nedidelé¢ B
lasteliy populiacija, kuri daugiausia randama pleuros ir pilvaplévés ertméje (Montecino-
Rodriguez ir Dorshkind, 2006). Kadangi tiek B-1 limfocitai, tiek pagrindiniai B-2, limfocitai
atlicka panasias funkcijas, manoma, kad Sios lasteliy linijos turi bendrg protévi (Zhu et al.,
2014), taciau B-1 limfocitai dalyvauja jgimtame imunitete, o B-2 1astelés yra sudedamoji igyto
imuninio atsako dalis, tad skiriasi abiejy subpopuliacijy brendimas (Montecino-Rodriguez ir
Dorshkind, 2006). B-2 Igstelés bresta kauly ¢iulpuose visg gyvenima, tuo tarpu B-1 lgstelés
formuojasi daugiausia vaisiaus stadijos metu, be to, B-1 subpopuliacija ekspresuoja CD5
molekules savo lasteliy pavirSiuje (Popi et al., 2016). O atminties B lastelés neturi jokios
efektorinés funkcijos, kaip subrendusios plazminés lastelés ir joms biitinas pakartotinis
antigeninis stimulas i$ aplinkos, norint sukelti atminties atsakg. Tokia atminties forma yra
lanksti ir gali buiti reguliuojama pagal antigeno kiekj ir imuning aplinka (Kurosaki et al., 2015).

1.b.) T limfocity pavadinimas kilo nuo jy brendimo vietos uzkriicio liaukoje. Kaip ir B
limfocital, taip ir T lastelés gali diferencijuotis j atminties lgsteles ir cirkuliacijoje i§likti daugelj
mety (Beenhouwer DO, 2018). Sios lastelés savo pavirsiuje ekspresuoja antigeninj receptoriy
TCR, kuris nuo B Igsteliy receptoriaus BCR skiriasi antigeny atpazinimo buidu, - TCR svetimas
molekules prisijungia tik asocijuotas, su specifiniu pavirsiaus baltymu MHC (Beenhouwer DO,
2018). Egzistuoja trys klasés MHC molekuliy: MHC I, MHC Il ir MHC IlI. Kitaip nei pirmyjy
dviejy klasiy, MHC III klasés funkcija ir struktiira yra mazai iStirta, taciau yra zinoma jog $i
klasé dalyvauja signaliniuose keliuose. MHC I klasés baltymus ekspresuoja visos branduolétos
lastelés ir trombocitai, MHC II klasés molekules turi profesionalios antigeng pateikiancios
lastelés: dendritinés lasteleés, B limfocitai, makrofagai. Taip pateikty antigeny atpaZinimas

skiriasi atitinkamai CD8+ ir CD4+ T limfocitams. Pagal §ias membranoje ekspresuojamas

17



molekules T Igstelés skiriamos j dvi subpopuliacijas: CD4+ T limfocitus, dar kitaip vadinamus
T helperiais (Th) ir CD8+ T limfocitus — citotoksinius T limfocitus (Tc) (Parkin ir Cohen,
2001).

a) CD4+ T limfocitai po aktyvavimo ir diferencijavimo j skirtingus efektorinius subtipus
atlicka svarby vaidmenj imuninio atsako reguliavime, sekretuodami specifinius citokinus.
CD4+ T lastelés atsakingos uz jgimtos imuninés sistemos Igsteliy, B limfocity, Tc 1asteliy
aktyvinima bei slopinima (Luckheeram etal., 2012). Siuo metu yra atrasti §ie CD4+ T limfocity
tipai, kurie skiriasi funkcijomis, savo pavirSiaus Zymenimis ir sekretuojamais citokinais bei
chemokinais: Thl, Th2, reguliaciniai T limfocitai (Treg), Th1l7, Th3, Th9, Th22, folikuliniai
helperiai Tth, yd T lIastelés. Th1 lastelés tarpininkauja imuniniame atsake pries vidulastelinius
patogenus, - zmonéms jie ypac¢ svarbiis mikobakteriniy infekcijy atsparumui, tac¢iau gali sukelti
autoimunines ligas. Thl lasteliy pagamintas INF-y svarbus aktyvinant makrofagus, IL-2
atsakingas uz CD4+ T lasteliy imuning atmint] (Zhu ir Paul, 2008). Th2 limfocitai saugo
Seimininko organizmg nuo ekstralgsteliniy alergeny ar parazity, tokiy kaip helmintai, jie susij¢
su alerginiy ligy ir astmos indukcija. Th2 Igstelés gamina IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-25.
IL-4 yra teigiamo griztamojo rysio citokinas, tad esant Th2 lasteliy diferencijacijai, jis taip pat
yra ir pagrindinis IgE sintezés ir imunoglobuliny klasés perjungimo tarpininkas B lastelése. Th2
lastelés taip pat migruoja j plauciy ir Zarnyno audinius, kuriuose pritraukia eozinofilus (per IL-
5 sekrecijg) ir putligsias Igsteles (angl. mast cells) (per IL-9). Tai sukelia audiniy eozinofilijg ir
putliyjy lasteliy hiperplazija. Treg lastelés svarbios organizmo savy antigeny tolerancijoje, - $iy
lasteliy kiekio sumaz¢jimas didina autoimuniniy ligy, alergijy, taciau padid¢jes Treg limfocity
skai¢ius sukelia imunosupresines biikles, vézio atsiradimo rizika. Sios lastelés atpaZzjstamos
pagal CD25+ ir transkripcijos faktoriy Foxp3+ (Josefowicz et al., 2012).

b) CD8+ T efektorinés lastelés yra atsakingos uz virusais, bakterijomis, pirmuonimis
infekuoty lasteliy paSalinima, sunaikina pakitusias nuosavas ir vézines zmogaus lasteles
(Schenkel et al., 2013), pazeistose lastelése sukelia apoptoze (Kurioka et al., 2015). Tai lemia
nuo perforiny priklausomas serininiy proteaziy, vadinamy granzimais, iSskyrimas ] Iastelés
taikinio citoplazma. Pirmiausia perforinai lgstelés membranoje sudaro poras, pro kurias patenka
granzimai, jie gali aktyvinti infekuotos ar patologinés Igstelés kaspaziy kaskada, taip sukeldami
lastelés zatj (Voskoboinik et al., 2015).

1.c.) NK lastelés — sveiko zmogaus kraujyje sudaro 5 — 15% visy limfocity (French ir
Yokoyama, 2004). Tai jgimtos imuninés sistemos lgstelés, kurios dalyvauja nespecifiniame
citotoksiniame atsake prieS patogenais infekuotas lasteles. Lastelés zudikés turi unikaly
gebéjimg atpazinti ir lizuoti 1asteles taikinius be iSankstinio antigeny pateikimo, t.y. atpazjsta

lasteles, neekspresuojanc¢ias MHC I klasés molekuliy. Jos svarbios virusais infekuoty lasteliy
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kontrol¢je. Pacientai, kurie turi genetines mutacijas susijusias su NK Igsteliy kiekio
sumaz¢éjimu, kencia nuo pakartotiniy herpes, ve€jaraupiy ir papilomos virusy infekcijy (Lam ir
Lanier, 2017). Lastelés zudikés atpazjstamos pagal CD16 ir CD56 (adhezijos molekulés)
lasteliy Zymenis (Spits et al., 2016). CD16 (FcyRIII) — tai NK lgsteliy receptorius, kuris
dalyvauja nuo antiktiny priklausomame Igsteliy citotoksiskume (Jiang et al., 2016), $is Igsteliy
tipas dideliais kiekiais i$skiria INF-y ir IL-12, kurie aktyvina T limfocitus, makrofagus (Spits
et al., 2016). CD56 — tai pavirsinis lgsteliy receptorius dalyvaujantis patogeno atpazinime. NK
lastelés, kaip ir CD8+ T limfocitai sekretuoja perforinus ir granzimus, taip sukeldami lgstelés
apoptoze (Poli et al., 2018).

1.d.) Dendritinés Igstelés — tai antigeng pateikiancios lastelés, kuriy pagrindiné funkcija
yra pateikti antigena T lasteléms. Sios lastelés vaidina tarpinj vaidmen;j tarp jgimto ir jgyto
imuniteto. Jos randamos tose organizmo vietose, kur yra kontaktas su aplinka — odoje (Cia jos
vadinamos Langerhanso lastelémis (angl. Langerhans cells)), nosyje, plauciuose, skrandyje ir
zarnyne (McKenna et al., 2005).

2.) Granulocitai —tai didziausia baltyjy kraujo lgsteliy grupé, kuri yra atsakinga uz didesniy
patogeniniy organizmy naikinima, tokiy kaip pirmuonys ar helmintai. Jie svarbus kovojant su
alerginémis reakcijomis ir kitomis uzdegiminémis biklémis. Granulocity branduoliui biidingas
skiltétumas, tod¢l jos daznai vadinamos daugiabranduolémis (polimorfonuklearinémis)
lastelémis (Encyclopeadia Britannica, britannica.com). Siy lasteliy citoplazma gausiai gridéta
ir turi sekreciniy pusleliy bei lizosomy, kuriose kaupiasi stiprios cheminés medziagos,
reikalingos nespecifiniam imuniniam atsakui. Granulés laboratorijoje dazomos hematoksilinu
ir eozinu (Skinner ir Johnson, 2017), pagal Siy granuliy ir organeliy morfologija ir dazymasi,
skiriamos trys granulocity kategorijos: neutrofilai, bazofilai ir eozinofilai (Beenhouwer DO,
2018).

2.a.) Neutrofilai — tai didziausia granulocity grupé, sukelianti uzdegima — jie sudaro net 50-
80 % visy baltyjy kraujo lasteliy (Encyclopeadia Britannica, britannica.com). Tai jgimtos
imuninés sistemos dalis. Polimorfonukleariniai neutrofilai gaminami kauly ciulpuose ir
cirkuliuoja kraujyje prie§ patenkant j audinius, kur vykdoma pagrindiné jy funkcija. Kraujo
apykaitoje neutrofilai iSlicka 7 — 10 valandy, 0 audiniuose — 1 — 2 dienas. Daugelio neutrofily
branduolys turi 2 — 5 skiltis, kurios atskiriamos plona gija. Citoplazmoje randama ribosomy,
mitochondrijy, glikogeno ir jvairiy tipy granuliy. Tik pirminés ir azurofilinés granulés matomos
Sviesiniu mikroskopu, kurias sudaro mieloperoksidazeé, lizocimas, neutrofily elastaze,
defensinai ir katepsinas G. Prie§ patenkant j uzdegimo zidinj vyksta jy marginacija —
priartéjimas prie kraujagyslés sienelés ir adhezija — prilipimas, véliau jie migruoja per endotelj

— stebima transmigracija ir galiausiai Sios lastelés juda intersticiniu audiniu link chemotaksinio
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dirgiklio (Bain BJ, 2017). Pateke¢ j uzdegimo vieta, neutrofilai atlicka savo esming¢ funkcijg —
fagocitoze, pagrindinis jy taikinys — bakterijos ir kiti mikroorganizmai. Sie granulocitai tarsi
praryja bakterijas ir sudaro smulkias pusleles — fagosomas (angl. phagosomes). Suzadinti
neutrofilai aktyvuoja NADPH oksidaze¢ (NOX2), kuri skatina superoksido gamyba, Sis virsta
vandenilio peroksidu, o jj panaudoja mieloperoksidazé ir susidaro mikrobicidiniai oksidantai.
Jie sugeba modifikuoti ekstralgstelinius taikinius ir daro jtakg kaimyninéms lasteléms
(Winterbourn et al., 2016). Neutrofily serino proteazés, kuriy neutrofilai turi savo granulése,
tiesiogiai sunaikina mikrobus ir inaktyvuoja bakterinius toksinus. Pernelyg dideli audiniy
pazeidimai ir uzdegimas, kurj sukelia nekontroliuojamas Siy proteaziy aktyvumas, yra
kompensuojami endogeniniy serino proteaziy slopikliy (Kruger et al., 2015).

2.b.) Eozinofilai, kaip ir neutrofilai, yra jgimtos imuninés sistemos lastelés, kurios sudaro
labai maza visy kraujyje cirkuliuojanciy leukocity dali (< 5%). Didzioji dalis jy randama
audiniuose (Weller ir Spencer, 2017). Polimorfonukleariniai eozinofilai yra siek tiek didesni uz
neutrofilus, branduolys paprastai dviskiltis, taip pat turi acidofiliniy granuliy. Dél afiniSkumo
eozino komponentams, Sios lastelés daZosi rySkiai roZine spalva. Be granuliy, silpnai
bazofilinéje citoplazmoje yra daug glikogeno daleliy ir daug daugiau bei didesniy
mitochondrijy nei neutrofiluose, taip pat lastelése randamas Siurkstusis endoplazminis tinklas.
Granulés turi kristaling Serdj, susidedancig i§ pagrindiniy eozinofiliniy baltymy, kurig gaubia
matriksas, sudarytas i§ eozinofily katijoninio baltymo, eozinofily peroksidazés, plazminogeno,
ribonukleazés, deoksiribonukleazés ir lipazés (Bain BJ, 2017). Siy granulocity tipo gyvavimo
trukme yra apytiksliai 1 diena kraujo cirkuliacijoje ir 5 — 8 dienos audiniuose. Chemotaksinés
medziagos, traukiancios eozinofilus j audinius — eotaksinai (angl. eotaxin) (Geering et al.,
2013). Siy granulocity pagrindiné funkcija — parazity naikinimas, taip pat jie susije ir su
alerginiu uzdegiminiu atsaku (Alberts et al.,, 2002). Eozinofilai turi Fc receptoriy
imunoglobulinui E (IgE), tai leidzia jiems atpazinti ir prisijungti daugialastelinius organizmus,
padengtus IgE. Suzadinti eozinofilai iSleidZia toksiskas granules, kuriose yra tiek destruktyviy
fermenty, tiek vazoaktyviy medziagy (Beenhouwer DO, 2018). Siy lasteliy neurotoksinas ir
ribonukleazés turi antivirusiniy savybiy (Bain BJ, 2017).

2.c.) Bazofilai yra reciausia granulocity populiacija ir sudaro maziau nei 1% periferiniy
kraujo leukocity. Granulés daZosi bazofiliniais dazais ir jgauna tamsiai violeting spalva, todel
daznai maskuoja net branduolj, kuris paprastai yra dviskiltis (Eberle ir Voehringer, 2016). Be
granuliy, citoplazmoje yra iSsklaidyty glikogeno daleliy, GoldZio kompleksas, keletas
mitochondrijy ir nedidelis kiekis Siurkstaus endoplazminio tinklo (Bain BJ, 2017). I§ pradziy
buvo manoma, kad bazofilai yra putliyjy lasteliy pirmtakai arba cirkuliuojantys jy giminaiciai,

nes $i granulocity populiacija turi panaSias funkcijas ir fenotipg su audiniuose randamomis
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putliosiomis Igstelémis. Kaip ir putliosios lgstelés, bazofilai turi didelio afiniSkumo receptoriy
FceRI IgE ir jie aktyvuojami kryzminés reakcijos metu (Eberle ir VVoehringer, 2016), taciau
bazofilai pilnai subresta kauly Ciulpuose ir fiziologinémis salygomis cirkuliuoja kaip kraujo
lastelés. Tuo tarpu putliosios Igstelés galutinai subresta tik periferiniuose audiniuose (Metcalfe
et al., 2016). Taip pat, bazofily gyvavimo trukmé yra apie 2 — 3 dienos, o putliosios lastelés
audiniuose gyvuoja ilgg laikg (Kubo M, 2018). Bazofilai turi fagocitinj aktyvumag ir gali
degranuliuoti, kai IgE prisijungia prie specifinio membranos receptoriaus, jie apsaugo
organizmg nuo helminty ir taip pat dalyvauja alerginése, létinio uzdegimo reakcijose,
anafilaksijoje. Bazofilai i$skiria histamina, serotoning, heparing, proteolitinius fermentus, 1L-4
ir IL-3. Histaminas atsakingas uz kraujo tekmés gausé¢jima, jis aktyvuojamas sujungiant keturis
su G baltymu susijusius receptorius: HIR, F2R, H3R ir H4R. H1R ir H2R aktyvinimas
dazniausiai susijes su alerginémis reakcijomis, 0 H4R siejamas su alerginiu atsaku, uzdegimu
ir autoimuniniais sutrikimais (Borriello et al., 2017). Heparinas — neigiamag kriivj turintis
polisacharidas, turintis antikoaguliaciniy savybiy taip pat sukelia chemotaksj j degranuliacijos
vietg (Powell et al., 2004).

3.) Monocitai yra didziausios periferinio kraujo lastelés ir sudaro apie 4 — 8% visy kraujyje
cirkuliuojanciy leukocity (Encyclopeadia Britannica, britannica.com). Kraujyje jie cirkuliuoja
1 — 3 dienas, tuo tarpu jy diferenciacijos produkty gyvenimo laikas audiniuose ilgas (Jung S,
2018). Jy citoplazma pilksvai mélynos spalvos, turinti smulkiy azurofiliniy granuliy ir daznai
vakuoliy, taip pat randamos glikogeno dalelés, mitochondrijos, aktyvus Goldzio kompleksas ir
trumpas endoplazminis tinklas, branduolys daZniausiai apvalus. Si leukocity populiacija
dalyvauja jgimtame imuniniame atsake (Bain BJ, 2017). Kaip ir neutrofilai, monocitai atlicka
fagociting funkcija, jie iSlaiko proliferacinj pajéguma ir po migracijos j audinius, diferencijuoja
1 makrofagus ir kitas specializuotas retikuloendotelio sistemos lasteles, dendritines Iasteles ir
osteoklastus (Gordon S, 2016). Mononukleariniai kraujo ir audiniy fagocitai iSgyvena daug
ilgiau nei neutrofilai, §i fagocity savybé yra kliniskai labai svarbi, nes tai apsaugo pacientus nuo
mirtiny infekcijy rizikos, kai neutrofily gamyba yra laikinai nutraukta, pavyzdziui, taikant
chemoterapinj véziniy lgsteliy gydyma, ar esant kamieniniy Igsteliy transplantacijai (Dale et al.,
2008). Zmogaus kraujyje cirkuliuoja trys pagrindiniai monocity potipiai: 1) monocitai,
ekspresuojantys didelj kiekj CD14 pavirSiaus receptoriaus molekuliy (CD147"CD16°); 2)
monocitai, kuriuose stebima CD14" ir CD16"" koekspresija; 3) monocitai, kuriuose stebima
CD14™" ir CD16" koekspresija. Be fagocitozés ir mikroorganizmy zudymo, monocitai yra
profesionalios antigena pateikiancios lgstelés ir taip dalyvauja limfocity parinkime ir
aktyvavime. Jie i§skiria IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a, IFN-a, IFN-f ir taip didina uzdegiminj atsaka
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(Bain BJ, 2017). Si leukocity populiacija pasizymi ir reguliacine funkcija, batina audiniy
atstatymui (Guilliams et al., 2018).

1.3. Kraujo lasteliy tyrimo technologijos

Kraujo tyrimai suteikia itin svarbig informacija apie organizmo sveikatos bukle, padeda
diagnozuoti jvairias ligas dar ankstyvoje stadijoje ir parinkti tinkama gydymg. DaZniausiai
atliekamas pirminis, profilaktinis laboratorinis bendras automatizuotas kraujo tyrimas (BKT),
kuris atspindi visy kraujo forminiy elementy kiekj, dydj, formos nukrypimus. Radus BKT
pakitimy, rodikliy nuokrypji nuo pamatiniy biologiniy verciy intervalo, norint patikrinti
automatizuoty analizatoriy veikimo kokybe, verifikuoti BKT rezultatg ar pacientui patiriant tam

tikrus simptomus, atliekamas periferinio kraujo lasteliy citomorfologinis tyrimas.

1.3.1. Bendras kraujo tyrimas

Bendras kraujo tyrimas (BKT) — tai daZniausiai uzsakomas laboratorinis testas, kuris
suteikia naudingos informacijos apie skirtingy Iasteliniy ir nelasteliniy elementy koncentracija
kraujyje. Anksciau visi kraujo rodikliai buvo nustatomi rankiniu biidu, todél biidavo svarbu ne
tik smulkiai Zinoti dazymo bei mikroskopavimo subtilybes, bet ir iSmanyti aritmetikg. Taciau
pasaulyje sparCiai vystantis inovacijoms, dabartinés laboratorijos turi modernius
hematologinius analizatorius, kuriais skai¢iuojamas lasteliy skaic¢ius yra zymiai didesnis, negu
tai blity jmanoma dirbant rankiniu budu. Dél Sios priezasties Kiekybiniai automatizuoto BKT
rezultatai yra statistiSkai patikimesni ir tikslesni. Naudojant hematologinius analizatorius
sumazg¢jo laiko, reagenty sgnaudos, dél zmogiSkojo faktoriaus — rezultaty variacijos ir padidéjo
darbo nasumas (Hutson ir Johnson, 2013). Automatizuoto BKT metu paciento kraujyje
nustatomi absoliutiis eritrocity, trombocity ir leukocity kiekiai ir santykiniai jy dydziai. Be to,
automatizuoti hematologiniai analizatoriai geba apskaiciuoti raudonyjy kraujo lasteliy
rodiklius: vidutinj eritrocity ttrj (angl. mean corpuscular volume (MCV)), vidutinj eritrocity
hemoglobino kiekj (angl. mean corpuscular hemoglobin (MCH)), viduting eritrocity
hemoglobino koncentracija (angl. mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC)) ir
eritrocity pasiskirstymo plotis (angl. red cell distribution width (RDW)) (Buttarello ir Plebani,
2008). Jie taip pat matuoja hemoglobino ir hematokrito koncentracijas paciento kraujyje (Greer
et al., 2009). Galiausiai, automatizuoti hematologiniai analizatoriai geba diferencijuoti
leukocity subpopuliacijas — normaliomis saglygomis leukocity populiacijg iSdiferencijuoja j

penkias lasteliy klases (limfocitai, neutrofilai, eozinofilai, bazofilai ir monocitai) ir daugiau.
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Priklausomai nuo to, keliy daliy leukograma skai¢iuoja analizatorius, jis gali iSskirti arba
penkias baltyjy kraujo lasteliy dalis, arba tris: mazyjy leukocity grupé (limfocitai), vidutinio
dydzio limfocity grupé (monocitai, eozinofilai ir bazofilai) ir didziyjy leukocity grupé
(neutrofilai) (Greer et al., 2009).

Automatizuoti Siuolaikiniai hematologiniai analizatoriai remiasi trimis fiziniais analizés
metodais: elektrine varza, optine Sviesos sklaida ir fluorescencija, jie naudojami kartu su
cheminiais reagentais, kurie lizuoja arba modifikuoja kraujo lagsteles, kad isryskinty
matuojamus parametrus. (Labcompare, labcompare.com). Moderniis analizatoriai tyrimo
atsakyme gali pateikti jspéjimus (angl. flags) apie kraujo elementy nuokrypius nuo pamatinio
biologinio ver¢iy intervalo, 0 tokiais atvejais gali reikéti verifikuoti BKT rezultato teisingumag

tiriant citomorfologinj periferinio kraujo ar kauly ¢iulpy tepinélj (Steele et al., 2001).

1.3.2. Citomorfologinis kraujo tepinélis

Citomorfologinio tyrimo metu yra vertinami mikroskopiniai jvairiy lasteliy poky¢iai. Sis
tyrimas suteikia galimybe tiksliai jvertinti kraujo pakitimus, taip pat padeda jvertinti kraujo
forminiy elementy gamyba bei brendima pries onkologiniy ligy gydyma ar jy gydymo metu.
Kaip jau minéta, tyrimas dazniausiai yra atliekamas po pirminio BKT, nustacius tam tikrus
kraujo rodikliy pokyc¢ius ar skiriant tyrimg dél tokiy simptomy, kaip silpnumas, nuovargis,
gelta, karS¢iavimas, daznas kraujavimas i$ nosies, bluznies padidéjimas, kauly skausmas,
jtariamas organy nepakankamumas (inksty, kepeny), esant hiperviskoziskumo sindromo
simptomams, sepsiui, parazitinéms infekcijoms ir kt. (Asociacija Kraujas, kraujas.It; American
Association for Clinical Chemistry, labtestsonline.org).

Tepinéliai ruo$iami ant Svaraus ir sauso objektinio stiklelio ant kurio uzlaSinamas EDTA
antikoaguliuotas kraujo lasas, tuomet 40 - 45° kampu priglaudziamas Kitas objektinis stiklelis
su Slifuotu krastu, palaukiama kol kraujo lasas pasklinda po visg stiklelio briaunos ilgj, tuomet
greitu judesiu slifuotu stikleliu perbraukiama j priekj (1.3. pav.). Svarbu padaryti geros kokybés
tepinélj, kitu atveju lastelés gali biiti deformuotos ir bus sunku jas kokybiSkai jvertinti, tad

rekomenduojama kiekvienam pacientui padaryti bent po du tepinélius.
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1.3. pav. Kraujo tepinélio paruosimas. Saltinis: free-ed.net.

Citomorfologinis kraujo tepinélis prie§ vertinant mikroskopu, dazomas Romanowskio
metodo modifikacija — Pappenheimo dazymu, kuris padeda isryskinti Igsteliy bazofilines ir
acidofilines strukttiras (citoplazmos spalvg, griidétumg, branduolio segmenty skai¢iy ir pan.).
Skaiciuojamos ir vertinamos kraujo lastelés — jy iSvaizda, forma, dydis ir joms budingi jvairis
pokyc¢iai, taigi yra atliekamas tiek kiekybinis (kiek yra pakitusiy Igsteliy), tiek kokybinis (kaip
pakitusios lgstelés) vertinimas (Hegde et al., 2018). Pagal tai, kokios Igstelés aprasomos,
tepinélio vertinimg galima suskirstyti j tris pagrindines dalis (Asociacija Kraujas, kraujas.lt;
American Association for Clinical Chemistry, labtestsonli-ne.org):

1) Eritrocity vertinimas — stebimas ne tik jy dydis ir forma, bet analizuojamas ir
hemoglobino pasiskirstymas, intarpai esantys lgsteliy viduje. Svarbu vertinti Sias
lasteles, nes gaunama itin svarbi informacija apie kauly Ciulpy ligy sukeltus pokycius,
anemijas, hemoglobino struktiiros pokycius (pjautuviné anemija), leukemijas bei
mieloproliferacines ir mielodisplazines neoplazmas;

2) Trombocity vertinimas — stebimas jy skai¢ius, dydis ir iSvaizda. DydZzio poky¢iai gali
signalizuoti apie $iy lgsteliy brendimo sutrikimus ar pazeista kraujodarg, pavyzdziui itin
dideli trombocitai biuina sergant mieloproliferacine neoplazma ar imunine
trombocitopenija;

3) Leukocity vertinimas — analizuojamas jy skaiéius ir i§vaizda. Siy lasteliy morfologiné
interpretacija ypac svarbi leukemijy bei limfomy iSplitimo j kraujg diagnozei, taip pat
blasty kraujyje nustatymui.

Taigi, Siuolaikiniame inovacijy pasaulyje, ZzmogiSkasis faktorius vis dar atlieka svarby
vaidmenj — yra neatsiejama laboratoriniy tyrimy dalis, todél §io tyrimo jvertinimo rezultatai gali
varijuoti tarp skirtingy laboratorijy, nes priklauso nuo vertintojo jgiidziy bei patirties. Kadangi
tyrimas uztrunka ilgai, daugelis tyréjy bando jvesti automatizuotg kraujo Igsteliy vertinima,
pasitelkiant skaitmeninj vaizdo apdorojima kaip tyrimo atsakymo pagalbing sistema (Hegde et
al., 2018). Nors automatinés sistemos geba identifikuoti pakitusias lasteles, taciau kol kas néra

galimybés pakitimus galutinai ir patikimai suklasifikuoti, - jokia sistema negeba specifiskai
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jvertinti visy forminiy elementy variacijy, pavyzdziui lasteliy fragmenty ir trombocity
sankaupy, jas gali neteisingai priskirti ir paskaic¢iuoti kaip leukocitus, klaidingai padidindami
ju bendra skaiciy, o laboratorijos darbuotojai geba tiksliai ir tinkamai atpazinti ir identifikuoti

Siuos ir Kitus pakitimus (Adewoyin et al., 2014).

1.4. Bendro kraujo tyrimo problematika

Bendras automatizuotas kraujo tyrimas galéty buti daznai naudojamas atlikti greita
sveikatos patikra (angl. screening) — patikrinti ir jvertinti bendrg paciento sveikatos biikle. Sis
tyrimas yra pakankamai pigus, greitas, lengvai atliekamas ir minimaliai invazyvus, todél puikiai
tinka patologijos paieskai (skriningui). Daugiau nei trecdalis Jungtiniy Amerikos Valstijy
Seimos gydytojy mano, jog BKT sveikatos prieziiiros jstaigose turi buti atlickamas rutiniskai
kiekvienam pacientui (Prochazka et al., 2005), taciau S$is tyrimas uzsakomas 25 — 37 %
apsilankiusiems jprastiniam Vizitui pacienty (Merenstein et al., 2006). TeoriSkai, bendras
kraujo tyrimas gali bati naudojamas patologijos paieskai, tokiy ligy kaip anemijali,
trombocitopenijai, autoimuniniams susirgimams, kauly ¢iulpy patologijoms, Sirdies ligoms,
onkologiniams susirgimams, plauciy ligoms ar infekcijai bei uzdegimui nustatyti. Taciau Sis
tyrimas néra tinkamas galutinei diagnozei nustatyti, jis naudingas tik tokiu atveju, kai suteikia
pridétinés vertés, ty. papildomg diagnosting informacija (Health Testing Centers,
healthtestingcenters.com). Dar 1992 m. buvo atliktas mokslinis tyrimas, kuriuo remiantis
padaryta iSvada, jog rutiniskai atlieckant BKT retai nustatomos kliniSkai reik§mingos problemos
(Ruttimann et al., 1992). Pastebéta, kad daugelis uz pamatiniy biologiniy ver¢iy intervalo gauty
BKT rezultaty yra klaidingai teigiami, o tai lemia kity patvirtinan¢iy tyrimy uzsakyma, kurie
yra invazyvas ir sukelia pacientui fizinés zalos rizikg (Lin et al., 2007). Taciau esant kai kuriems
hematologiniams sindromams Amerikos Vézio Tyrimy Asociacija (angl. American Association
for Cancer Research) rekomenduoja atlikti rutininj BKT rezultaty stebéjima, kuris padeda
identifikuoti ir sekti ligos raidg, bei leidzia parinkti ankstyva hematopoeziniy kamieniniy
lasteliy transplantacijg, taciau tokio rutininio BKT sekimo laikas varijuoja nuo ménesiy iki keliy
mety ar net ilgiau. Pediatry hematologijos asociacijos nariai pripazino, kad jy rekomendacijos
surinkti kuo daugiau duomeny ir informacijos apie sveikatos patikros rekomendacijas BKT
pagalba, ypa¢ pacientams su genetine leukemijos ar kity hematologiniy susirgimy rizika
(Schiffman et al., 2017). Dar vienas svarbus aspektas yra didelés finansinés iSlaidos: kadangi
tyrimas daromas daznai, i$laidos jam taip pat didéja. JAV rutininiai bendro kraujo ir $lapimo

tyrimai zmogui kainuoja apie 80 JAV $ per metus, o tai sudaro finansing nasta pacientams,
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kuriy iSlaidy medicininis draudimas, nesant specifiniy sveikatos simptomy, nepadengia.
Lietuvoje, gydytojui skyrus BKT apdraustiems pacientams, tyrimy iSlaidas padengia valstybé,
taCiau skaiCiai iSlieka labai dideli — naujausiais Higienos Instituto Sveikatos Informacijos
Centro duomenimis 2016 m. laboratoriniy iStyrimy buvo 26 243 163, i§ kuriy hematologiniy
buvo net 6 811 411.

Ligy Kontrolés ir Prevencijos Centras (angl. The Centers for Disease Control and
Prevention), JAV Prevenciniy Paslaugy Darbo Grupé (angl. U.S. Preventive Services Task
Force) nerekomenduoja BKT naudoti rutininei patikrai pacientams, kurie neturi jokiy
simptomy (rutinines BKT patikras rekomenduotina atlikti tik né$tumo metu), nes tai
nesumazina mirtingumo dél to, kad sunkios ligos retai aptinkamos $iuo tyrimu (Allan et al.,
2017). Tai patvirtina SeSiolikos klinikiniy atsitiktiniy im¢iy tyrimy apzvalga (angl. randomized
controlled trial), kurioje nustatyta, jog keturiuose tokiuose tyrimuose periodiniai sveikatos
patikrinimai BKT pagalba nesumazino mirtingumo (Krogsbell et al., 2012). Dar 1983 m. Rich
EC., su kolegomis atliktas tyrimas atskleidé, jog i§ 475-iy ambulatoriniy pacienty, tik 11 %
rezultaty buvo nukrype nuo pamatiniy biologinio veréiy intervalo, taciau Siems pacientams
nebuvo diagnozuotos jokios besimptomés ligos. Atlikti ir kiti panaSaus pobtdzio tyrimai,
kuriuose pateikiamos i§vados panasios.

Taigi, BKT turi bati skiriamas tikslingai, remiantis BKT patikros rekomendacijomis,
kurios yra lengvai prieinamos kiekvienam gydytojui. Stai JAV Prevenciniy Paslaugy Darbo
Grupé sukiiré nemokama programéle skirta gydytojams padéti nuspresti ar tyrimas yra tikrai
reikalingas sveikatos problemos patikrai (Agency for Healthcare Research and Quality,
epss.ahrg.gov). Kraujo tepinélis naudojamas kaip kokybés kontrolés jrankis BKT ir retikulocity

skai¢iaus rezultatams (Gulati et al., 2002).

1.5. Citomorfologinio tepinélio perZitiros kriterijai

Zmogaus kraujo Iasteliy analizé pradéta taikyti dar pries 330 mety, kai A. Levenhukas
pirmasis apibiidino raudongsias kraujo Igsteles ir iSmatavo jy diametrus. Tolimesnis
mikroskopy vystymasis jgalino atpaZinti ir apibudinti ir leukocitus bei trombocitus, o visy
lasteliy pasaulis tapo spalvotas kai P. Ehrlichas panaudojes aniling nudazé Sias kraujo Igsteles.
XX a. pirmojoje pus¢je klinikoje skaiciuoti kraujo lasteles buvo naudojami rankiniai metodai,
o jvertinti Igsteliy dydj ir morfologija beveik visuomet buvo atlieckama ir mikroskopiné¢ analizé.
1956 m. W. Coulter pristaté pirmgjj automatizuotg analizatoriy, Kuris revoliucionavo
hematologinius tyrimus. Nuo to laiko analizatoriai nuolat tobulinami, siandien yra pripazinta

jog automatinés hematologinés analizés sistemos yra itin tinkamos kraujo forminiy elementy
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skai¢iavimui, taciau kraujo tepinélio mikroskopinés analizés suteikiamos kokybinés forminiy
elementy informacijos iki Siol niekam nepavyko pasiekti automatizuotu biidu.

Visi automatizuoti hematologijos analizatoriai generuoja patikimus bendro kraujo
tyrimo rezultatus, kurie esant tam tikriems neatitikimams ar poky¢iams pazymimi ir tokiu biidu
nurodoma, jog reikalinga perziara ir rezultaty patvirtinimas kitais metodais. Viena i$ tokiy
techniky yra mikroskopinis tepinélio vertinimas, - sprendimas ar reikalinga mikroskopinio
tepinélio perziira yra itin svarbus atsizvelgiant j hematologijos laboratorijos islaidas,
produktyvumga bei darbo greitj (Barnes et al., 2005). Reikalavimai tepinéliy vertinimui buvo
nustatyti 2002 m. Amerikos Patology Koledzo (angl. College of American Pathologists, CAP)
Laboratorinés Akreditacijos Komisijos (angl. Commission on Laboratory Accreditation, CLA),
kuri reikalavo, kad kiekviena laboratorija turéty Kriterijy sarasa prie kokiy BKT poky¢iy turi
buiti perzitirimas ir vertinamas kraujo tepinélis (Gulati et al., 2002). Taip pat buvo ir kity Saliy
rekomendacijy, tokiy kaip Jungtinés Karalystés Nacionalinés ISorinés Kokybés Vertinimo
Tarnybos (angl. United Kingdom National External Quality Assessment Service, UK NEQAS),
Japonijos Laboratorinés Hematologijos Organizacijos (angl. Japanese Society for Laboratory
Hematology) bei Australazijos Karaliskojo Patology Kokybés Vertinimo Programos Koledzo
(angl. Royal College of Pathologists of Australasia Quality Assessment Programs, RCPA QAP)
(Palmer et al., 2015). Nors jrodymy, kad vienos organizacijos kriterijai yra geresni uz Kity
nebuvo, atkreiptinas démesys, jog standartizuotas kriterijy rinkinys sukurtas profesionaliy
organizacijy, tokiy kaip anksciau iSvardintos, gali biiti tinkamas ne visoms laboratorijoms, tad
gali tarnauti tik kaip rekomendacijos. Iki toks kriterijy rinkinys tampa tinkamas laboratorijai
dirbanciai su tam tikra pacienty populiacija, jos profesionaliis darbuotojai sprendimams priimti
privalo kliautis savo ziniomis bei patirtimi. Tad iki 2005 m. dauguma laboratorijy turéjo savo
individualius nusistatytus tepinélio perzitiros Kriterijus, tatiau, siekiant sumazinti nereikalingy
kraujo tepinéliy perzitirg ir norint sukurti tarptautinio masto standartizuotus kraujo
citomorfologiniams tepinéliams kriterijus tirti, Dr. Berend Houwen 2002 m. kartu su dar
dvidesimt eksperty diskutavo apie pagrindines tepinéliy perzitros klaidas ir nustaté
pagrindinius kriterijus tepinéliy vertinimui, kurie buvo patikrinti SeSiose Salyse septyniolikoje
laboratorijy pasitelkiant 13298 kraujo méginius. Po detalios duomeny analizés tepinéliy
perzitros kriterijai buvo i8gryninti ir 2005 metais Tarptautiné Laboratorinés Hematologijos
Draugija (TLHD) (angl. International Society For Laboratory Hematology, ISLH) paskelbé
41-g taisykle, kuriomis turéty vadovautis dauguma hematologiniy laboratorijy visame pasaulyje
(Pratumvinit et al., 2013).
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2. MEDZIAGOS IR METODAI

2.1. Medziagos

Tyrimo imtis — 2018 — 2019 m. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros Klinikose (VUL
SK) tirty 7877 pacienty automatizuoto bendro kraujo tyrimy (BKT) rezultatai. Atrinkti ir
iSanalizuoti 925 uzsakovo sprendimu paskirty citomorfologiniy kraujo tepinéliy ir ty paciy
pacienty automatizuoto BKT rezultatai. Papildomai atrinkta ir iSanalizuota po 240 uzsakovo
sprendimu paskirty citomorfologinio kraujo tepinélio ir automatizuoto BKT tyrimy duomenys
1§ reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ir hematologijos bei onkologijos konsultacijy
poliklinikos. Automatizuoto BKT ir uzsakovo sprendimu paskirty citomorfologiniy kraujo

tepinéliy tyrimo rezultatai suvesti | duomeny lenteles ir palyginti.

2.1.1. Reagentai

Darbo metu naudoti reagentai pateikiami 2.1 lentel¢je.

2.1 lentelé. Darbo metu naudojami reagentai.
Reagentai

May — Griinwaldo modifikuotas eozino-

metileno mélio tirpalas, laikomas 15 — 25°C

Giemsos azuro — eozino — metileno mélio
dazai, laikomi 15 —25°C

Buferio tabletés buferiniam tirpalui (pH 7,2)
pagal Weista, 100 tableciy, laikoma 15 —25°C

Distiliuotas vanduo

2.2. Metodai

Darbo eiga isskiriama j kelis etapus:
e Kraujo paémimas ir automatizuota analizé hematologiniu analizatoriumi;
e Kraujo tepinélio citomorfologijos vertinimas $viesiniu mikroskopu;
e Statistinis rezultaty apdorojimas bei analizé.
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2.2.1. Kraujo analizé hematologiniu analizatoriumi

Pacienty kraujas imtas standartinémis sglygomis, venos punkcijos badu j 5 ml
vakuuminius Vacutainer mégintuvélius su antikoaguliantu K3 — EDTA (BD, JAV). Kraujo
émimo metu buvo laikomasi tokiy rekomendacijy: buvo draudziama gniauzyti kumsti, oda ties
dirio vieta dezinfekuota ir leista dezinfektantui pilnai nudzititi, timpa buvo laikoma ne ilgiau
kaip minute, mégintuvelis uzpildytas £10 % nurodyto tiirio, kad buty tinkamas kraujo ir
antikoagulianto santykis bei jis Svelniai pavartytas (8 — 10 karty), stengiantis smarkiai nepurtyti,
kad Igstelés nebiity paZeistos. Eminiai pristatyti j laboratorija 18 — 25 °C temperatiiroje, per 2
val. nuo paémimo, siekiant i§vengti didesniy temperatiiros pokyciy.

Laboratorijoje éminiai identifikuoti, registruoti, taip pat jvertinta jy kokybé — ar tinkamas
kraujo taris vakuuminiame mégintuvélyje, ar néra hemolizés bei kreSulio pozymiy. Su visais
méginiais elgtasi kaip su galimai infekuota biologine medziaga — tyrimo metu buvo laikomasi
saugumo priemoniy: vilkimas laboratorinis chalatas, dévimos vienkartinés guminés pirStinés.
Visi méginiai buvo tiriami automatiniais hematologiniais analizatoriais Sysmex XE-5000
(Sysmex Corporation, Japonija) ir UniCel DxH 800 (Beckman Coulter, JAV).

Duomenys analizuoti remiantis 2005 m. TLHD (toliau tekste — 2005 m. kriterijai) ir 2002 m.
Gulati GL ir bendraautoriy publikuotame straipsnyje (toliau tekste — 2002 m. Kriterijai)
pateiktais kiekybiniais tepinéliy perzitiros Kriterijais (zr. 1 priedas). Duomenys taip pat
analizuoti pasitelkus ir kokybinius rodiklius, kuriuos sugeneravo analizatorius. Analizatoriaus
pateikti rodikliai yra:
a. Blastas (angl. Blast) — tai nesubrendgs kraujo Igstelés pirmtakas;
b. Sistocitai/mikrocitiniai eritrocitai (angl. RBC frag/micro) — tai eritrocitai, kurie yra
fragmentuoti, nereguliarios formos/nenormalaus dydzio, 5 um ar mazesnio diametro;
c. Dimorfinés eritrocity populiacijos (angl. Dymorphic reds) — tai dvi cirkuliuojan¢ios
kraujyje eritrocity populiacijos: viena jy — pagrindiné raudonyjy kraujo Iasteliy forma,
kita — skirtingus morfologinius poZymius turintys eritrocitai. Sios dvi grupés
histogramoje, gautoje automatizuotu hematologiniu analizatoriumi, stebimos kaip dvi
kreivés virSinés. Tokia biisena pasitaiko kraujo transfuzijy, mielodisplazijos,
eritropoetino terapijos metu;
d. ,,Nuokrypis j kair¢” (angl. Left shift) — periferinio kraujo sudétyje galimai padidéjes
nesubrendusiy leukocity Kiekis;
e. Reakciniai limfocitai (angl. Variant LY) — tai citotoksiniai CD8" limfocitai, dar kitaip
vadinami variantiniais limfocitais, kurie tampa dideli dél antigeny stimuliacijos.

Paprastai jie gali buti didesni nei 30pum skersmens ir skirtis savo forma;,
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f. Nesubrendg granulocitai (angl. Immature Granulocytes) — tai nesubrendusiy neutrofily,
eozinofily ir bazofily padidéjimas periferinio kraujo sudétyje;

g. Trombocity nuolauzos (angl. Platelet Inter) — tai trombocity dalys po jy apoptozés ar
lizés;

h. Gigantiniai trombocitai (angl. Giant platelets) — tai nejprastai dideli trombocitai, susije¢
su trombocitopenija ir polinkiu kraujuoti, negalintys tinkamai prikibti prie pazeisty
kraujagysliy sieneliy. Gigantiniai trombocitai atsiranda dél paveldimy ligy, tokiy kaip

Bernardo-Soulierio (angl. Bernard-Soulier) sindromo ar May-Hegglin anomalijos.

2.2.2. Kraujo tepinélio citomorfologijos vertinimas $viesiniu mikroskopu

Norint vertinti kraujo tepinél] Sviesiniu mikroskopu, reikalingas kruopsStus tepinélio
paruo$imas, t.y. pirmiausiai paruoSiamas Giemsos azuro — €0zino — metileno mélio tirpalas: |
10 ml buferio jlasinama 10 lasy azuro — e0zino — metileno mélio dazy ir Svelniai sumaiSoma
sukamaisiais judesiais, kol susidaro homogeniskas, be jokiy nuosédy tirpalas. Tuomet
paruoSiamas buferio tirpalas (pH 7,2): 1 litre distiliuoto vandens iStirpinama 1-a buferio tablete.

Kraujo tepinéliai daromi ant §variy ir sausy objektiniy stikleliy. Stiklelio gale 1 —1,5 cm.
nuo krasto uZlaSinamas kraujo lasas, tuomet j priekj nuo laso 40 — 45° kampu priglaudziamas
kitas objektinis stiklelis su Slifuotu krastu ir palaukiama kol kraujo lasas pasiskirstys per visg
stiklelio briaunos ilgj. Pasklidus kraujo lasui, stiklelis Slifuotais kraStais staigiu judesiu
braukiamas per objektinj stiklelj, paliekant apie 1 — 1,5 cm iki objektinio stiklelio galo. Toks
kraujo tepin¢lis dziovinamas kambario temperatiiroje, o pilnai iS§dzitivus, tepinélis dazomas
fiksuojamas 3 min. pamerkiant jj j neskiesta May — Griinwaldo tirpalg. Tuomet tepinélis yra
gerai nuskalaujamas buferiniu (pH 7,2) tirpalu ir merkiamas j praskiesta Giemsos azuro —
e0zino — metileno mélio dazy tirpalg 20 min. Dazai susideda i$ riigstinés ir bazinés daliy, kurie
atitinkamai yra afiniski baziniams (tokiems kaip citoplazma, granulés) ir riigStiniams (tokiems
kaip branduolys) kraujo lgsteliy komponentams. Rugstine dazy dalj sudaro eozinas ir azuras, o
bazing — metileno mélis. Praéjus nurodytam laikui, tepinélis yra gerai nuskalaujamas tekancéiu
vandeniu ir dZziovinamas kambario temperattiroje iki tol, kol galutinai iSdzitista.

Kitas zingsnis, tai paruosto kraujo tepin¢lio vertinimas atliekamas Sviesiniu mikroskopu.
Pirmiausiai tepinélis apzitrimas mazuoju (100x) padidinimu bei didZiuoju (400x) mikroskopo
padidinimu — taip jvertinant kraujo tepinélio dazymo kokybe¢ bei Iasteliy pasiskirstyma.
Naudojant imersijg ir analizuojant tepinélj su 1000x padidinimu, i§samiai vertinami tepinélio
forminiai elementai.
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Taigi, automatizuoto BKT metu sugeneruoti rodikliai ir perspéjimai toliau lyginami su

citomorfologinio tyrimo rezultatais, taikant 2005 m. ir 2002 m. perzitros Kkriterijus ir

mikroskopinio vertinimo rodiklius (zr.1 priedas):

a.

Akantocitai (angl. acanthocytes) — tai raudonyjy kraujo Igsteliy forma, turinti spygliuota
lasteliy membrang. Jie randami esant kepeny ligoms, abetalipoproteinemijoms ir keletui
neurologiniy sutrikimy, tokiy kaip anoreksija, idiopatinis naujagimiy hepatitas,
alkoholizmas, hipotiroz¢;

Anizocitozé (angl. anisocytosis) — tai eritrocity dydzio nuokrypis nuo pamatiniy
biologiniy ver¢iy intervalo, kuris yra 6—9 mm. Ji aptinkama sergant anemija. Klaidingai
neigiamus rezultatus gali sukelti padidéje¢s leukocity skaicius, agliutinave eritrocitai
(angl. agglutinated RBC), eritrocity fragmentai, gigantiniai trombocitai ar trombocity
sankaupos (angl. platelet clumps);

Asaros tipo lgstelés (angl. tear drop cell) — eritrocitai, kurie yra deformavesi j kriausés
ar asaros tipo forma, gali indukuoti anemija, chronine idiopating mielofibroze ar kauly
¢iulpy infiltracijg piktybinémis lgstelémis;

Eliptocitai — (angl. elliptocytes) — tai nejprastos formos raudonieji kraujo kiineliai, dar
zinomi kaip ovalocitai. Hemoglobinas Siuose eritrocituose yra susikaupes pailgy lasteliy
galuose. Pastarieji yra buki ir neastriis. Padidéjes jy kiekis kraujyje siejamas su
talasemija, gelezies stoka, mielofibroze, megaloblastine anemija;

Gigantiniai trombocitai (angl. gigantic platelets) — tai trombocitai, kurie kraujo
tepinélyje yra didesni nei eritrocitai. Siejami su Bernard — Soulier sindromu ir kt.
Hipersegmentacija (angl. hypersegmentation) — tai reiskinys, kai granulocity branduolio
segmenty yra daugiau nei normos atveju. Pavyzdziui, neutrofily hipersegmentacija
vadinama buisena, kai kraujyje pasitaiko Iasteliy su SeSiais ar daugiau branduolio
segmenty arba, kai neutrofily yra >3 %, kurie turi penkis branduolio segmentus. Tai
stebima megaloblastinés anemijos atveju;

Hipochromija (angl. hypochromia) — tai reiskinys, kai eritrocitai, stebint juos per
mikroskopg, yra blySkesni nei normalis. Taip daZniausiai nutinka esant nepakankamui
pigmento hemoglobino kiekiui raudonosiose kraujo lastelése;

Hiposegmentacija (angl. hyposegmentation) — tai neutrofilai su maziau nei trimis
branduolio segmentais, siejama su infekcijomis, chemoterapija;

Lastelés taikiniai (angl. target cells) — tai lastelés, dar zinomos kaip kodocitai, kurios
turi plazminés membranos pertekliy, lyginant su Igsteliy tiriu. Lastelés taikiniai

pastebimos esant splenektomijai;
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J.  Makrocitai (angl. macrocytes) — tai didesni uz jprastus eritrocitus (vir§ 9 um skersmens
ir daugiau nei 95 fL tiirio), apvalios formos raudonieji kraujo kiineliai, siejami su létiniu
alkoholizmu, kepeny ligomis;

k. Mikrocitai (angl. microcytes) — tai mazesni nei 6 mm skersmens eritrocitai, kurie
budingi kai kurioms anemijos formoms ir yra susij¢ su gelezies stygiumi,

I.  Normoblastai (angl. nucleated red blood cells, NRBC) — tai eritrocity pirmtakai, 10 —
15 pum skersmens, kuriuose branduolys lokalizuotas prie pat membranos, gali biiti
siejami su leukemijomis, limfomomis;

m. Poikilocitozé (angl. poikilocytosis) — tai netaisyklingos formos eritrocitai, gali bati
stebimi esant anemijai;

n. Polichromazija (angl. polychromasia) — tai sutrikimas, kai kraujotakoje randamas
didelis kiekis nesubrendusiy raudonyjy kraujo lasteliy, siejama su anemija;

o. Sferocitai (angl. spherocytes) — tai apvali, sferiné, tankesné nei jprastai, be centrinio
prasvieséjimo raudonojo kraujo lgstelé. Gali buti randama sergant imunine hemolizine
anemija;

p. Stomatocitai (angl. stomatocytes) — tai eritrocitai, daZzniausiai normocitiniai ir
normochrominiai, taciau centre turi plySio formos prasvies¢jima, kuris jiems suteikia
»kavos pupelés® formos iSvaizdg. Jie gali indukuoti 1étinj alkoholizma, obstrukcines
kepeny ligas;

. Sistocitai (angl. schistocytes) — tai fragmentuoti raudonieji kraujo kaneliai, kurie
paprastai yra netaisyklingos formos, nelygis, turi du smailius galus. Sie eritrocitai
stebimi pacienty kraujo méginiuose sergan¢iy hemolizine anemija;

r. Toksinis gradétumas (angl. toxic granulation) — tai tamsios purpurinés ar tamsiai
mélynos spalvos granulés, dazniausiai randama neutrofiluose, siejamos su infekcijomis,
sepsiu, nudegimais;

s. Trombocity satelitizmas (angl. thrombocyte satellitism) — tai nezinomos etiologijos
trombocity kaupimasis aplink polimorfonuklearinius neutrofilus ir kitas kraujo Igsteles.

Sis labai retas fenomenas sukelia pseudotrombocitopenija.

2.2.3. Statistinis rezultaty apdorojimas bei analizé

Darbo metu gautiems rezultatams susisteminti ir iSanalizuoti apskai¢iuotas
specifiskumas ir jautrumas, tikétinumo santykiai, bréztos sprendimus priimanc¢iojo ypatybiy

kreivés bei skai¢iuotas Youden indeksas.
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2.2.3.1. SpecifiSkumas ir jautrumas

2002 m. ir 2005 m. kriterijy tikslumui nustatyti, apskaiciuoti jy specifiSkumas ir
jautrumas. Siam tikslui pasiekti sudarytos 2*2 lentelés (Zr. 2.2. lentel¢), kur:
langelis a atitinka visy pacienty skai¢iy, kuriems automatizuoto hematologinio analizatoriaus
kraujo tyrimo rezultatas pagal 2005 m. ir 2002 m. kiekybinius ir kokybinius kriterijus buvo
teigiamas, taip pat buvo teigiama ir mikroskopija (t.y. tyrimo rezultatai buvo teisingai teigiami
()
langelis b atitinka visy pacienty skaiciy, kuriems automatizuoto hematologinio analizatoriaus
kraujo tyrimo rezultatas pagal tuos pacius kriterijus buvo neigiamas, ta¢iau buvo teigiama
mikroskopija (t.y. tyrimo rezultatai buvo klaidingai neigiami (KN));
langelis ¢ atitinka visy pacienty skai¢iy, kuriems automatizuoto hematologinio analizatoriaus
tyrimo rezultatas pagal tuos pacius kriterijus buvo teigiamas, tac¢iau mikroskopija buvo
neigiama (t.y. tyrimo rezultatai buvo klaidingai teigiami (KT));
langelis d atitinka visy pacienty skaiciy, kuriems automatizuoto hematologinio analizatoriaus
tyrimo rezultatas pagal tuos pacius kriterijus buvo neigiamas ir mikroskopija buvo taip pat

neigiama (t.y. tyrimo rezultatai buvo teisingai neigiami (TN)).

2.2 lentelé. Tyrimo rezultaty analizés principas.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
Teigiama automatizacija Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija b Klaidingai neigiamas (KN)

Neigiama mikroskopija ¢ Klaidingai teigiamas (KT)

SpecifiSkumas ir jautrumas apskaiciuoti naudojantis Microsoft Office Excel 2016 kompiuterine

programa, pagal formules:

TT
Jautrumas = ,
(TT+KN)
pey TN
SpecifiSkumas = ,
(TN+KT)

(Altman et al., 1994).
Jautrumas nurodo tikimybe pasirinktu metodu nustatyti tikrai teigiamus atvejus. Kuo $io
rodiklio reik§mé artimesné vienetui, tuo kriterijai yra tinkamesni. SpecifiSkumas nurodo

tikimybe pasirinktu metodu nustatyti tikrai neigiamus atvejus. Kaip ir jautrumui, kuo S$is
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rodiklis artimesnis vienetui, tuo kriterijus — tinkamesnis. Jautrumas ir specifiSkumas yra
atvirk§Ciai proporcingi, o tai reiSkia, kad padidéjus jautrumui, specifiSkumas mazéja ir

atvirksciai.

2.2.3.2. Tikétinumo santykiai

Kriterijy tinkamumui nustatyti, apskai¢iuoti teigiami tikétinumo santykiai (LR+) ir
neigiami tikétinumo santykiai (LR.), naudojantis Microsoft Office Excel 2016 kompiuterine
programa, pagal formules:

jautrumas

LR: =

(1-specifiskumas) '
kur LR+ - teigiamas tikétinumo santykis;

LR- = (1—jautrumas)

specifiskumas '
kur LR- - neigiamas tikétinumo santykis;
(Van der Helm et al., 1979).
Teigiamas tikétinumo santykis nurodo teisingai teigiamy tyrimo rezultaty santykj su klaidingai
teigiamais rezultatais, — kuo Sio rodiklio reik§mé didesné, tuo kriterijus yra tinkamesnis.
Neigiamas tikétinumo santykis nurodo klaidingai neigiamy tyrimo rezultaty Santykj su teisingai
neigiamais rezultatais, — kuo S$io rodiklio reikSmé artimesné nuliui, tuo Kkriterijus yra

tinkamesnis.

2.2.3.3. Sprendimus priimanciojo ypatybiy kreivé

Norint grafiSkai vizualizuoti jautrumo ir specifiSkumo sarysj, sumodeliuotos sprendimus
priimanc¢iojo ypatybiy kreivés (angl. Receiver operating characteristic, ROC), naudojantis
RStudio programa ver. 3.3.3. Kreivés gautos atidéjus jautruma Y asyje, o 1-specifiskumag X
aSyje. Kriterijus laikomas tuo geresnis, kuo didesnis jautrumas ir specifiSkumas ir yra

tinkamesnis, kuo plotas (angl. area under ROC, AUROC) po ROC kreive yra didesnis.

2.2.3.4. Youden indeksas

Kriterijy jautrumui ir specifiSkumui jvertinti taip pat nustatyta Youden J statistika (angl.
Youden ‘s J statistic), dar Kitaip vadinama Youden indeksu (angl. Youden ‘s index). Sis indeksas

apskaic¢iuotas naudojantis Microsoft Office Excel 2016 kompiuterine programa, pagal formulg:
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J = jautrumas + specifiSkumas — 1

(Youden WJ, 1950).

Sio indekso verté svyruoja nuo 0 iki 1 (imtinai) ir turi nuline verte, — kai kriterijus suteikia tokj
pat] teigiamy rezultaty pasiskirstymg grupéms su tikrai teigiamais ir tikrai neigiamais
rezultatais, t.y. kriterijus yra nenaudingas. ReikSmé 1 rodo, kad néra klaidingai teigiamy ar
klaidingai neigiamy rezultaty, t.y. kriterijus yra optimalus. Youden indeksas suteikia vienoda
reikSme¢ klaidingai neigiamoms ir klaidingai teigiamoms vertéms, todé¢l visi kriterijai, turintys

tokig pacig indekso verte, suteikia tg patj kiekj klaidingy rezultaty.
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3. REZULTATAI

Sio tyrimo imtis yra 7877 Vilniaus Universitetinés Ligoninés Santaros Kliniky (VUL
SK) pacientai, kuriems buvo atlikta kraujo analizé hematologiniu analizatoriumi, i§ kuriy
atrinkti 925 pacientai, kuriems papildomai darytas kraujo citomorfologinis tepinélis. Nustatyta,
kad uzsakovo sprendimu skiriamy citomorfologijos tepinéliy skai¢ius VUL SK bendruose
skyriuose sudaro 11,6 % visy automatizuoty BKT (3.1 pav.). Toliau tyrime analizuota tik
pastaroji imtis, remiantis 2005 m. TLHD ir 2002 m. Gulati GL ir bendraautoriy publikuotame
straipsnyje pateiktais kriterijais automatizuotam BKT bei mikroskopiniam tyrimui, siekiant

nustatyti skiriamy citomorfologiniy kraujo tepinéliy paskyrimo tikslinguma.
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Automatizuoti tyrimai Automatizuoti tyrimaiir
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3.1. pav. Tyrimo imtis.

Siuo tyrimu taip pat siekta issiaiskinti uzsakovo sprendimu paskirty citomorfologiniy kraujo
tepinéliy pagrjstumg reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose ir hematologijos bei
onkologijos konsultacijy poliklinikoje. Tuo tikslu iSanalizuota po 240 tyrimy rezultaty i§
kiekvieno skyriaus atskirai, kad buty galima jvertinti kriterijy tinkamumg skirtingose

klinikinése disciplinose.

3.1. Kiekybiniy automatizuoto BKT perziiiros Kriterijy analizé

VUL SK bendruose, reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose ir hematologijos bei
onkologijos konsultacijy poliklinikoje atlikta kiekybiniy kriterijy analizé¢, remiantis 2002 m.
Gulati ir bendraautoriy publikuotais bei 2005 m. TLHD kriterijais.
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3.1.1. Kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy analizé VUL SK bendruose
skyriuose

Atlikus uzsakovo sprendimu paskirty citomorfologiniy tepinéliy rezultaty analizg
bendruose VUL SK skyriuose (akiy ligy skyrius; akuserijos skyrius; alerginiy ir imuniniy ligy
diagnostikos ir gydymo dienos stacionaras; alergologo konsultacijy kabinetas; ausy, nosies,
gerklés ligy skyrius; dializiy skyrius; endokrinologijos skyrius; gastroenterologo konsultacijy
kabinetas; genetinio konsultavimo ir registro skyrius; ginekologijos skyrius; hepatologijos ir
gastroenterologijos skyrius; kardiologijos skyrius; pilvo chirurgijos skyrius; Sirdies chirurgijos
skyrius; stacionarinés reabilitacijos skyrius; intervencinés kardiologijos ir rentgenochirurgijos
skyrius; iSsétinés sklerozés kabinetas; medicinos paslaugy skyrius; nefrologijos ir inksty
transplantacijos skyrius; nervy ligy skyrius; néStumo patologijos skyrius; neurology
konsultacijy kabinetas; odos ligy ir estetinés dermatologijos kabinetas; ortopedijos —
traumatologijos skyrius; plastinés ir rekonstrukcinés chirurgijos skyrius; priémimo — skubios
pagalbos skyrius; pulmonologo konsultacijos kabinetas; reumatologijos skyrius; Seimos
gydytojo kabinetas; urologijos skyrius; vaistams atsparios tuberkuliozés skyrius; vidaus ligy
diagnostikos skyrius) taikant 2005 m. TLHD Kkiekybinius automatizuoto BKT perziiiros
Kriterijus, rezultatai buvo suskirstyti j keturias grupes: 1) teigiama automatizacija ir teigiama
mikroskopija (rezultatai sutampa); 2) neigiama automatizacija ir teigiama mikroskopija
(rezultatai nesutampa); 3) teigiama automatizacija ir neigiama mikroskopija (rezultatai
nesutampa); 4) neigiama automatizacija ir neigiama mikroskopija (rezultatai sutampa). Gauti

rezultatams pateikti 3.1. lenteléje.

3.1. Lentelé. Bendry VUL SK skyriy 2005 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros
kriterijy analizés rezultatai.

Teigiama automatizacija Neigiama automatizacija
Teigiama mikroskopija 215 140
Neigiama mikroskopija 35 535

Lyginant mikroskopinj ir automatizuota BKT pagal 2005 m. perzitros kriterijus matyti, kad
rySkéja daug klaidingai teigiamy atvejy (3,8 %), t.y. automatizuoto BKT perzitiros kriterijy
taikymas nepasiteisino ir citomorfologinis tyrimas buvo nereikalingas. Taip pat nustatyta daug
klaidingai neigiamy atvejy (15,1 %), t.y. automatizuoto BKT perziiiros kriterijy taikymas
nepadéjo atrinkti méginiy, kuriy citomorfologinis tyrimas atskleidé patologija. Matyti jog
teisingai neigiamy (535) ir teisingai teigiamy rezultaty (215) dalis, t.y. pagal 2005 m. perzitros
Kriterijus buvo teisingai atrinkti arba neatrinkti méginiai citomorfologiniam tyrimui, sudaro net
81 %.
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Tokia pati analizé atlikta ir pagal 2002 m. kiekybinius automatizuoto BKT perzitiros
kriterijus (3.2. lentelé). Lyginant grupes pagal pastaruosius kriterijus nustatyta, kad klaidingai
teigiamy rezultaty grupé yra tris kartus mazesné, nei analogiska grupé gauta pagal 2005 m.
kriterijus (1,3 %), o klaidingai neigiamy rezultaty grupé (8,9 %) taip pat yra mazesné.

3.2. lentelé. Bendry VUL SK skyriy 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy
analizés rezultatai.

Teigiama automatizacija Neigiama automatizacija
Teigiama mikroskopija 215 82
Neigiama mikroskopija 12 616

Taip pat matyti, kad teisingai neigiamy (616) ir teisingai teigiamy (215) rezultaty dalis sudaro
net 90 %.
Abiejy, 2002 m. ir 2005 m., kiekybiniy kriterijy pasiskirstymas grupése pavaizduotas

3.2. paveiksle.
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3.2. pav. 2005m. ir 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy atliktos analizés
grafinis vaizdas bendruose VUL SK skyriuose.

Matyti, kad teisingai teigiamy rezultaty grupés dalis pagal minéty mety kiekybinius Kriterijus
nesiskyré, tacCiau teisingai neigiamy rezultaty dalis padidéjo pagal 2002 m. kiekybinius
Kriterijus.

Toliau nagrinéta kiekvieno 2002 m. kiekybinio kriterijaus jtaka, nustatant teisingai
teigiamus, teisingai neigiamus ir klaidingai teigiamus bei klaidingai neigiamus rezultatus (Zr. 2
priedas). I$ 3.3. paveikslo matyti, jog remiantis tik trombocity kiekybiniu kriterijumi, gaunama
daugiausiai klaidingai teigiamy rezultaty — 40 atvejy (4,3 %), 0 remiantis tik eozinofily ar
bazofily kiekybiniu kriterijumi gaunama daugiausiai klaidingai neigiamy verciy — po 296
atvejus (32 %).
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3.3. pav. 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy jtaka klaidingai
neigiamiems ir klaidingai teigiamiems rezultatams bendruose VUL SK skyriuose.

BA — bazofilai, EO — eozinofilai, MCHC — vidutiné¢ hemoglobino koncentracija eritrocituose, PLT —
trombocitai, LY — limfocitai, MO — monocitai, RDW — eritrocity pasiskirstymo plotis, MCV — vidutinis
eritrocity taris, NE — neutrofilai, HGB — hemoglobinas, NRBC — normoblastai, WBC — leukocitai.

Maziausiai klaidingai teigiamy rezultaty generuoja neutrofily, eozinofily, bazofily bei MCHC
kiekybiniai rodikliai - remiantis Siais kriterijais, klaidingai teigiamy rezultaty nenustatyta. O
minimaliausias kiekis klaidingai neigiamy rezultaty stebimas, naudojant leukocity kiekybinj
rodiklj — 240 atvejy (25,9 %).

3.1.2. Kiekybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriteriju analizé VUL SK reanimacijos
— intensyvios terapijos skyriuose

Analogiskas rezultaty grupavimas buvo atliktas ir kiekybiniams kriterijams VUL SK
reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose. Gautiems rezultatams sudaryta 3.3. lentelé, kur
lyginant grupes pagal 2005 m. kriterijus matyti, kad yra daug klaidingai teigiamy (11,3 %)
rezultaty, o klaidingai neigiamy rezultaty nustatyta maziau (4,6 %). Matyti, jog teisingai

teigiamy (181) ir teisingai neigiamy (21) rezultaty dalis bendrai sudaro 84,2 %.

3.3. lentele. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy 2005 m. kiekybiniy
automatizuoto BKT perZiiiros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija Neigiama automatizacija
Teigiama mikroskopija 181 11
Neigiama mikroskopija 27 21

Taip pat atlikta analizé pagal 2002 m. kiekybinius kriterijus (3.4. lentel¢). Lyginant
grupes pagal pastaryjy mety kriterijus nustatyta, kad klaidingai teigiamy (4,2 %) rezultaty
grupé yra mazesné, nei analogiska grupé gauta pagal 2005 m. kriterijus, taciau klaidingai

neigiamy rezultaty grupé padidéjo (6,3 %).
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3.4. lentele. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy 2002 m. kiekybiniy
automatizuoto BKT perziiiros kriterijy analizés rezultatai.

Teigiama automatizacija Neigiama automatizacija
Teigiama mikroskopija 181 15

Neigiama mikroskopija 10 34

Matyti jog teisingai teigiamy (181) ir teisingai neigiamy (34) rezultaty dalis sudaré 89, 6 %.
Abiejy, 2002 m. ir 2005 m., kiekybiniy kriterijy pasiskirstymas grupése pavaizduotas

3.4. paveiksle. Pateiktame paveiksle matoma, kad teisingai teigiamy rezultaty grupés dalis

pagal minéty mety kiekybinius kriterijus nesiskyré, taciau teisingai neigiamy rezultaty dalis

padidéjo pagal 2002 m. kiekybinius kriterijus.
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3.4. pav. 2005 m. ir 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy atliktos analizés
grafinis vaizdas VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose.

Toliau nagrinéta kiekvieno 2002 m. kiekybinio kriterijaus jtaka, nustatant teisingai
teigiamus, teisingai neigiamus, klaidingai teigiamus bei klaidingai neigiamus rezultatus (zr. 3
priedas). IS 3.5. paveikslo matyti, jog remiantis tik trombocity kiekybiniu kriterijumi, gaunama
daugiausiai klaidingai teigiamy rezultaty — 21 atvejis (8,8 %), taciau pagal §j Kriterijy gaunama

ir maZziausiai klaidingai neigiamy rezultaty — 153 atvejai i§ 240 (63,8 %).
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3.5. pav. 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perzitros kriterijy jtaka klaidingai
neigiamiems ir Kklaidingai teigiamiems rezultatams. VUL SK reanimacijos — intensyvios

terapijos skyriuose.

BA — bazofilai, EO — eozinofilai, MCHC — vidutiné hemoglobino koncentracija eritrocituose, PLT —
trombocitai, LY — limfocitai, MO — monocitai, RDW — eritrocity pasiskirstymo plotis, MCV — vidutinis
eritrocity taris, NE — neutrofilai, HGB — hemoglobinas, NRBC — normoblastai, WBC — leukocitai.

Klaidingai teigiami rezultatai nestebimi su neutrofily, bazofily, eozinofily ir MCHC kriterijais,

o daugiausiai klaidingai neigiamy rezultaty generuoja eozinofily ir bazofily kriterijai — po 208

atvejus i§ 240 (86,7 %).

3.1.3. Kiekybiniy automatizuoto BKT perziiiros Kriterijy analizé VUL SK hematologijos
bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje

Toks pats rezultaty grupavimas buvo atliktas ir kiekybiniams kriterijams VUL Santaros
Kliniky hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje. Gautiems rezultatams
sudaryta 3.5. lentelé, kur lyginant grupes pagal 2005 m. kriterijus matyti, kad yra itin daug
klaidingai teigiamy (34,6 %), o klaidingai neigiamy rezultaty nustatyta kur kas maziau (3,3 %).
Taip pat matyti, kad teisingai teigiamy (47) ir teisingai neigiamy (102) rezultaty dalis sudaro
62,1 %.

3.5. lentelé. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos 2005 m.
kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija Neigiama automatizacija
Teigiama mikroskopija 47 8
Neigiama mikroskopija 83 102

Taip pat atlikta analizé pagal 2002 m. kiekybinius kriterijus (3.6. lentel¢). Lyginant
grupes pagal pastaryjy mety kriterijus nustatyta, kad klaidingai teigiamy rezultaty grupé yra
Siek tieck mazesné (33,3 %), nei analogiSka grupé gauta pagal 2005 m. Kriterijus, o klaidingai

neigiamy rezultaty grupé mazesné tik vienu atveju (2,9 %).
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3.6. lentelé. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos 2002 m.
kiekybiniy automatizuoto BKT perZzitiros kriterijy analizés rezultatai.

Teigiama automatizacija Neigiama automatizacija
Teigiama mikroskopija 47 7

Neigiama mikroskopija 80 106

Taip pat matyti, kad teisingai teigiamy (47) ir teisingai neigiamy (106) rezultaty dalis
sudaro 63,8 %.

Abiejy, 2002 m. ir 2005 m., kiekybiniy kriterijy pasiskirstymas grupése pavaizduotas
3.6. paveiksle. Paveiksle matyti, kad teisingai teigiamy rezultaty grupés dalis pagal minéty mety
kiekybinius Kriterijus nesiskyré, taciau teisingai neigiamy rezultaty dalis padidéjo pagal 2002

m. kiekybinius kriterijus.
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3.6. pav. 2005 m. ir 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy atliktos analizés
grafinis vaizdas VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje.

Toliau nagrinéta kiekvieno 2002 m. Kkiekybinio kriterijaus jtaka, nustatant teisingai
teigiamus, teisingai neigiamus, klaidingai teigiamus bei klaidingai neigiamus rezultatus (zr. 4
priedas). I 3.7. paveikslo matyti, jog remiantis tik trombocity kiekybiniu kriterijumi, gaunama
daugiausiai klaidingai teigiamy rezultaty — 10 atvejy (4,2 %), 0 daugiausiai klaidingai neigiamy
rezultaty generuoja trys kiekybiniai kriterijai — hemoglobino koncentracija, eozinofily ir
bazofily kiekis — po 52 atvejus (21,7 %).
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3.7. pav. 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy jtaka klaidingai
neigiamiems ir klaidingai teigiamiems rezultatams VUL SK hematologijos bei onkologijos
konsultacijy poliklinikoje.

BA — bazofilai, EO — eozinofilai, MCHC — vidutiné hemoglobino koncentracija eritrocituose, PLT —
trombocitai, LY — limfocitai, MO — monocitai, RDW — eritrocity pasiskirstymo plotis, MCV — vidutinis
eritrocity tiris, NE — neutrofilai, HGB — hemoglobinas, NRBC — normoblastai, WBC — leukocitai.

Maziausias klaidingai teigiamy rezultaty skaicius stebimas keturiems kiekybiniams kriterijams
— MCHC, hemoglobinui, eozinofilams ir bazofilams (po 0,4 %), o leukocity skaiius —

minimaliausias klaidingai neigiamus rezultatus generuojantis kriterijus (12,5 %).

3.2. Kokybiniy automatizuoto BKT perziuros kriterijy analizé

VUL SK bendriems, reanimacijos — intensyvios terapijos ir hematologijos bei
onkologijos konsultacijy poliklinikai atlikta kokybiniy kriterijy analizé remiantis automatizuoto

BKT perzitros jspéjimais.

3.2.1. Kokybiniy automatizuoto BKT perZziiiros kriteriju analizé VUL SK bendruose
skyriuose

Atlikus kokybiniy kriterijy analize bendruose VUL SK skyriuose, nustatytas pastaryjy
kriterijy pasiskirstymas tarp tiriamos pacienty 925 imties tyrimo rezultaty (3.7. lentelé). IS
pateiktos lentelés matyti, kad daugiausiai VUL SK esantis hematologinis analizatorius aptiko
dimorfiniy eritrocity populiacijos kokybinio kriterijaus — 3,2 %, o maziausiai — limfocity ir

monocity blasty — po 0,2 %.
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3.7. Lentelé. Bendry VUL SK skyriy kokybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy
pasiskirstymas.

Kokybinis kriterijus Kiekis
Sistocitai/mikrocitiniai eritrocitai 21
Dimorfinés eritrocity populiacijos 30

»Nuokrypis i kairg" 25
Neutrofily blastai 9
Limfocity blastai 2
Monocity blastai 2

Reakciniai limfocitai 15

Nesubrendg¢ granulocitai 9
Gigantiniai trombocitai 17
Trombocity nuolauzos 16

Kokybiniy kriterijy pasiskirstymas pavaizduotas 3.8. paveiksle. Matyti, jog automatizuoto BKT
metu, daugiausiai nustatyta leukocity kilmés kokybiniy kriterijy — 42 %, i kuriy didzigja dalj
uzima ,,nuokrypis j kaire*, 0 trombocity kilmés kokybiniy jspéjimy nustatyta maziausiai — 23
%.

B Eritrocity kokybiniai kriterijai
m [_cukocity kokybiniai kriterijai
Trombocity kokybiniai kriterijai

23%

3.8. pav. Kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy procentinis pasiskirstymas
bendruose VUL SK skyriuose.

Toliau nagrinéta kiekvieno kokybinio kriterijaus jtaka, nustatant klaidingai teigiamus ir

klaidingai neigiamus rezultatus (zr. 5 priedas).
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3.9. pav. Kokybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy jtaka klaidingai neigiamiems ir
klaidingai teigiamiems rezultatams bendruose VUL SK skyriuose.

IS 3.9. paveikslo matyti, kad didziausig kiekj klaidingai neigiamy rezultaty lémé limfocity ir
monocity blastai (38,2 %), o maziausig kiekj klaidingai neigiamy rezultaty lemia dimorfinés
eritrocity populiacijos kokybinis kriterijus (35,1 %). Klaidingai teigiamas atvejis aptiktas tik
dél gigantiniy trombocity kokybinio kriterijaus (0,1 %).

3.2.2. Kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy analizé VUL SK reanimacijos —
intensyvios terapijos skyriuose

Analogiskas rezultaty grupavimas buvo atliktas ir kokybiniams kriterijams VUL SK
reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose bei nustatytas jy paplitimas tarp tirty pacienty
(3.8. lentelé). IS pateikty lentelés duomeny matyti, kad dazniausiai pasitaikantis kokybinis
kriterijus, atliekant pacienty kraujo i$tyrimg automatizuotu BKT, buvo ,,nuokrypis j kair¢* — tai
sudaré net vieng Sestaja visy rezultaty (17,9 %). Kur kas re¢iau pasitaiké gigantiniy trombocity,
dimorfiniy eritrocity populiacijos ir trombocity nuolauzy kokybiniy kriterijy (atitinkamai 8,8
%, 7,9 % ir 7,9 %). Maziausiai karty aptikta monocity bei limfocity blasty (atitinkamai 0,8 %
ir 1,3 %).
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3.8. lentelé. Kokybiniy automatizuoto BKT perzitros kriterijy pasiskirstymas VUL SK
reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose.

Kokybinis kriterijus Kiekis
Sistocitai/mikrocitiniai eritrocitai 10
Dimorfinés eritrocity populiacijos 19

»Nuokrypis ] kairg* 43
Neutrofily blastai 11
Limfocity blastai 3
Monocity blastai 2

Reakciniai limfocitai 13

Nesubrende granulocitai 8
Gigantiniai trombocitai 21

Trombocity nuolauzos 19

Kokybiniy kriterijy nukrypimy nuo pamatiniy biologiniy verciy intervalo pasiskirstymas
pavaizduotas 3.10. paveiksle. Matyti, jog analizés automatizuotu BKT metu, daugiausia
nustatyta leukocity prigimties kokybiniy kriterijy pakitimy — daugiau nei pus€¢ visy
leukogramose rasty ispéjimy (54 %), i§ kuriy didziaja dalj uzima ,nuokrypis j kairg”.
Maziausiai jsp¢jimy apie kokybinius kraujo elementy pokycius aptikta tarp eritrocity grupés 19
%.

M Eritrocity kokybiniai kriterijai

W Leukocity kokybiniai kriterijai

Trombocity kokybiniai kriterijai

3.10. pav. Kokybiniy automatizuoto BKT perzitros kriterijy procentinis pasiskirstymas VUL
SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose.

Toliau nagrinéta kiekvieno kokybinio kriterijaus jtaka, nustatant klaidingai teigiamus ir

Klaidingai neigiamus rezultatus (Zr. 6 priedas).
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3.11. pav. Kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy jtaka klaidingai neigiamiems ir
klaidingai teigiamiems rezultatams VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose.

IS 3.11. paveikslo matyti, kad didziausig kiekj klaidingai neigiamy rezultaty lémé limfocity ir
monocity blastai (atitinkamai 90,4 % ir 90,8 %), o maZiausig kiekj klaidingai neigiamy rezultaty
lémé ,,nuokrypis j kaire” (73,8 %). Klaidingai teigiamas atvejis aptiktas tik dél gigantiniy
trombocity (0,4 %).

3.2.3. Kokybiniy automatizuoto BKT perZiiiros kriteriju analizé VUL SK hematologijos
bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje

Toks pats rezultaty grupavimas buvo atliktas kokybiniams kriterijams VUL SK
hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje (3.9. lentelé). IS pateiktos lentelés
matyti, kad daugiausiai automatizuotu BKT aptiko reakciniy limfocity kokybinio kriterijaus

(8,3 %), o maziausiai Sistocity/mikrocitiniy eritrocity (0,4 %).
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3.9. Lentelé. Kokybiniy automatizuoto BKT perzitros kriterijy pasiskirstymas VUL SK
hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje.

) Kokybinis kriterijus Kiekis
Sistocitai/mikrocitiniai eritrocitai 1
Dimorfinés eritrocity populiacijos 5
»Nuokrypis | kairg* 11
Neutrofily blastai 2
Limfocity blastai 5
Monocity blastai 3
Reakciniai limfocitai 20
Nesubrende granulocitai 14
Gigantiniai trombocitai 9
Trombocity nuolauzos 3

Kokybiniy kriterijy pasiskirstymas pavaizduotas 3.12. paveiksle. Matyti, jog automatizuotu
BKT metu, daugiausia nustatyta leukocity kilmés kokybiniy kriterijy — 76 %, i8S kuriy didziaja
dalj uzima reakciniai limfocitai, o eritrocity kilmés kokybiniy kriterijy nustatyta maziausiai — 8

%.

B Eritrocity kokybiniai kriterijai
| eukocity kokybiniai kriterijai
Trombocity kokybiniai kriterijai

16%

3.12. pav. Kokybiniy automatizuoto BKT perzitros kriterijy procentinis pasiskirstymas VUL
SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje.

Toliau nagrinéta kiekvieno kokybinio kriterijaus jtaka, nustatant klaidingai teigiamus ir
klaidingai neigiamus rezultatus (zr. 7 priedas). I§ 3.13. paveikslo matyti, kad didziausig kiekj
klaidingai neigiamy rezultaty lémé Sistocity/mikrocitiniy eritrocity kokybinis kriterijus (22,5
%), o maziausig kiekj klaidingai neigiamy rezultaty lemia reakciniy limfocity kokybinis
Kriterijus (14,6 %).
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3.13. pav. Kokybiniy automatizuoto BKT perzitros kriterijy jtaka klaidingai neigiamiems ir
klaidingai teigiamiems rezultatams VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy
poliklinikoje.

Klaidingai teigiamy atvejy daugiausiai aptikta dél reakciniy limfocity (2,1 %), o maZiausiai —
limfocity, monocity, neutrofily blasty bei trombocity nuolauzy kokybiniy kriterijy — po 1 atveji
(0,4 %).

3.3. Bendra kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros Kriterijy analizé

VUL SK bendruose, reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose ir hematologijos bei
onkologijos konsultacijy poliklinikoje atlikta kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy analizg,
remiantis 2002 m. Gulati ir bendraautoriy publikuotais, bei 2005 m. TLHD kriterijais.

3.3.1. Bendra kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriteriju analizé
VUL SK bendruose skyriuose

Atlikta bendra tiek kiekybiniy, tiek kokybiniy kriterijy analizé bendruose VUL SK
skyriuose tam, kad bty galima jvertinti jy tinkamuma bei naudingumg. Lyginant grupes pagal
2005 m. kriterijus 3.10. lenteléje matyti, kad klaidingai teigiamy rezultaty yra nemazai (3,9 %),
o0 klaidingai neigiamy taip pat daug (7,8 %). Matyti jog teisingai neigiamy rezultaty dalis yra

didesné, nei teisingai teigiamy rezultaty.
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3.10. lentelé. Bendry VUL SK skyriy 2005 m. kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT
perzitiros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija | Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija 283 72
Neigiama mikroskopija 36 534

Taip pat atlikta analizé pagal 2002 m. bendrus kriterijus (3.11. lentel¢). Lyginant grupes pagal
pastaryjy mety kriterijus nustatyta, kad klaidingai teigiamy rezultaty grupé yra itin sumazéjusi
(1 %), nei analogiska grupé gauta pagal 2005 m. kriterijus, o klaidingai neigiamy rezultaty
grupé (0,5 %) taip pat yra kur kas maZesné.

3.11. lentelé. Bendry VUL SK skyriy 2002 m. kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT
perzitros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija = Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija 287 5
Neigiama mikroskopija 9 624

ISsamiau apzvelgus gautus rezultatus, nustatyta jog 9 atvejai, kurie sudaro klaidingai teigiama
grupe, susideda i$ tokiy kiekybiniy kriterijy rezultaty: 4 atvejais uzfiksuotas leukocity kiekis <
4*10%1, 3 atvejais — hemoglobino koncentracija < 70 g/l ir 2 atvejais — trombocity skai¢ius <
100*10%1. Analizuojant klaidingai neigiamos grupés penkis atvejus, nustatyta, kad pastaroji
susideda i$ tokiy teigiamos mikroskopijos rezultaty: 4 atvejais nustatyti Sistocitai ir 1 atveju
poikilocitozé jvertinta daugiau nei trimis balais. Taip pat matyti, kad teisingai neigiamy
rezultaty dalis yra didesné Siek tiek daugiau nei du kartus nei teisingai teigiamy rezultaty.
Taip pat atlikta 2002 m. kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy analizé, papildomai pridéjus
dar vieng kiekybinj kriterijy — nebrandziy granulocity buvimg periferiniame kraujyje (3.12.

lentelé).

3.12. lentelé. Bendry VUL SK skyriy 2002 m. kiekybiniy, kokybiniy ir nebrandziy granulocity
automatizuoto BKT perziiiros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija = Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija 288 4
Neigiama mikroskopija 9 624

Taciau matoma, kad rezultatai beveik nesiskiria nuo 2002 m. kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy
rezultaty be pastarojo kriterijaus: klaidingai teigiamy atvejy kiekis nepakito, isliko 9 i§ 925 (1

%), o klaidingai neigiamy atvejy kiekis sumazéjo tik vienu atveju (naudojant 2002 m. kriterijus
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stebimi 5 atvejai (0,5 %), o 2002 m. kriterijus ir nebrandZiy granulocity kriterijy — 4 atvejai i$
925 (0,4 %)).

2005 m. ir 2002 m. kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy pasiskirstymas grupése pavaizduotas
3.14. paveiksle.

675
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0 - | .
Teigiama Teigiama Neigiama Neigiama
automatizacija, automatizacija, automatizacija, automatizacija,
teigiama neigiama teigiama neigiama
mikroskopija mikroskopija mikroskopija mikroskopija
Grupé

3.14. pav. Bendry VUL SK skyriy 2002 m. ir 2005 m. kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto
BKT perzitiros kriterijy analizés rezultatai.

Matyti, kad teisingai teigiamy rezultaty grupés dalis pagal minéty mety kriterijus beveik
nesiskiria (pagal 2005 m. kriterijus nustatyti 283 atvejai (30,6 %), o pagal 2002 m. — 287 (31
%)), taCiau teisingai neigiamy rezultaty dalis yra didesné pagal 2002 m. kiekybinius ir
kokybinius kriterijus kartu (pagal 2005 m. kriterijus nustatyti 534 atvejai (57,7 %), o pagal 2002
m. — 624 (67,5 %)). Taip pat svarbu paminéti, kad klaidingai teigiamy bei klaidingai neigiamy

atvejy skaicius yra mazesnis pritaikius 2002 m. kriterijus.

3.3.2. Bendra kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perzZiiiros kriteriju analizé
VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose

Analogiska analizé atlikta ir VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose.
Gautiems rezultatams sudaryta 3.13. lentelé, kur lyginant grupes pagal 2005 m. Kriterijus
matyti, kad yra 23 klaidingai teigiami atvejai i§ 240 atlikty tyrimy (9,6 %), o klaidingai
neigiamy rezultaty nustatyta maziau (10 i§ 240 visy atlikty tyrimy (4,2 %)). Matyti, jog teisingai

teigiamy rezultaty dalis yra beveik 25 kartus didesné, nei teisingai neigiamy rezultaty.

3.13. lentelé. VUL SK reanimacijos — intensyviosios terapijos skyriy 2005 m. kiekybiniy ir
kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija = Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija 199 10

Neigiama mikroskopija 23 8
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Taip pat atlikta analizé pagal 2002 m. bendrus kriterijus (3.14. lentelé). Lyginant grupes pagal
pastaryjy mety kriterijus nustatyta, kad klaidingai teigiamy rezultaty grupé yra sumazéjusi (3,3
%), nei analogiSka grupé, gauta pagal 2005 m. kriterijus, o klaidingai neigiamy rezultaty grupé

mazesné nezymiai (3,8 %).

3.14. lentelé. VUL SK reanimacijos — intensyviosios terapijos skyriy 2002 m. kiekybiniy ir
kokybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija = Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija 205 9

Neigiama mikroskopija 8 18

Pazvelgus iSsamiau j 2002 m. gautus rezultatus, matyti jog 8 atvejai, kurie sudaro klaidingai
teigiamg grupe, susideda iS tokiy kiekybiniy kriterijy rezultaty: 4 atvejais uzfiksuotas leukocity
kiekis <4*10%1 ir 4 atvejais — trombocity skaiGius <100*10%I. Analizuojant klaidingai
neigiamos grupés devynis atvejus, nustatyta, kad pastaroji susideda i§ tokiy teigiamos
mikroskopijos rezultaty: 4 atvejais nustatyti Sistocitai ir 5 atvejais — poikilocitozeé jvertinta
daugiau nei trimis balais. Taip pat matyti, kad teisingai teigiamy rezultaty dalis yra didesné Siek
tiek daugiau nei 11 karty, nei teisingai neigiamy rezultaty.

Abiejy, 2002 m. ir 2005 m., kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy pasiskirstymas grupése

pavaizduotas 3.15. paveiksle.
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3.15. pav. VUL SK reanimacijos — intensyviosios terapijos skyriy 2002 m. ir 2005 m.
kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy analizés rezultatai.

Matyti, kad teisingai teigiamy rezultaty grupés dalis pagal minéty mety kriterijus beveik
nesiskyré (2005 m. kriterijy reik§mé 199 atvejai (82,9 %), 0 2002 m. — 205 (85,4 %)), taciau
teisingai neigiamy rezultaty dalis padidéjo Siek tiek daugiau nei du kartus pagal 2002 m.
kriterijus (2005 m. kriterijy reik§mé 8 atvejai (3,3 %), 0 2002 m. — 18 (7,5 %)).

3.3.3. Bendra kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy analizé
VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultaciju poliklinikoje

Atlikta bendra tiek kiekybiniy, tiek kokybiniy kriterijy analiz¢ VUL Santaros kliniky
hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikai tam, kad buity galima jvertinti jy bendra
tinkamuma bei naudinguma. Lyginant grupes pagal 2005 m. kriterijus 3.15. lenteléje matyti,
kad klaidingai teigiamy rezultaty yra nemazai (35,4 %), o klaidingai neigiamy rezultaty maziau
(2,5 %). Matyti jog teisingai neigiamy rezultaty dalis yra dvigubai didesné, nei teisingai

teigiamy rezultaty.

3.15. lentelé. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos 2005 m.
kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija = Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija 49 6
Neigiama mikroskopija 85 100

Atlikta analizé ir pagal 2002 m. bendrus kriterijus (3.16. lentel¢). Lyginant grupes pagal
pastaryjy mety kriterijus nustatyta, kad klaidingai teigiamy rezultaty grupé yra truputj
sumazéjusi, lyginant jg su analogiSka grupe, gauta pagal 2005 m. kriterijus (33,8 %), 0

klaidingai neigiamy rezultaty grupé (1,7 %) taip pat yra mazesné.
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3.16. lentele. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos 2002 m.
kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy analizés rezultatai.
Teigiama automatizacija = Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija 53 4
Neigiama mikroskopija 81 104

Issamiau apzvelgus klaidingai neigiamos grupés keturis atvejus, nustatyta, kad pastaroji grupé
susideda i$ tokiy teigiamos mikroskopijos rezultaty: 3 atvejais nustatyti Sistocitai ir 1 atveju
poikilocitozé jvertinta daugiau nei trimis balais. Taip pat matyti, kad teisingai neigiamy
rezultaty dalis yra beveik dvigubai didesné nei tikrai teigiamy rezultaty.

2002 m. 2005 m. ir kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy pasiskirstymas grupése pavaizduotas
3.16. paveiksle.

125

100
@, 75
=
2
¥ 50
25 4 W 2005m.
m2002m.
0
Teigiama Teigiama Neigiama Neigiama
automatizacija, automatizacija, automatizacija, automatizacija,
teigiama neigiama teigiama neigiama
mikroskopija mikroskopija mikroskopija mikroskopija
Grupé

3.16. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos 2002 m. ir 2005
m. kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perzitros kriterijy analizés rezultatai.

Matyti, kad teisingai teigiamy rezultaty grupés dalis pagal 2002 m. kriterijus buvo didesné nei
pagal 2005 m. kriterijus (pagal 2005 m. kriterijus nustatyti 49 atvejai (20,4 %), o pagal 2002
m. — 53 atvejai (22,1 %)), teisingai neigiamy rezultaty dalis taip pat padidéjo pagal 2002 m.
Kriterijus (pagal 2005 m. kriterijus nustatyti 100 atvejy (41,7 %), o pagal 2002 m. — 104 atvejai
(43,3 %)). Svarbu paminéti, kad klaidingai teigiamy bei klaidingai neigiamy atvejy skaicius
sumazgjo, pritaikius 2002 m. kiekybinius ir kokybinius kriterijus.

3.4. Automatizuoto BKT perzZiiiros Kriterijy tinkamumas VUL SK bendruose skyriuose

VUL SK bendruose skyriuose atlikta kiekybiniy, kokybiniy ir bendra tiek kiekybiniy,
tiek kokybiniy kriterijy tinkamumo analizé remiantis 2002 m. Gulati ir bendraautoriy

publikuotais, bei 2005 m. TLHD Kkriterijais.
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3.4.1. Kiekybiniy automatizuoto BKT perziiros Kriterijy tinkamumas VUL SK
bendruose skyriuose

Bendruose skyriuose atlikty hematologinio tyrimo paskyrimo tinkamumui vertinti pagal
2005 m. ir 2002 m. kiekybinius automatizuoto BKT perzitiros kriterijus buvo apskaiciuotas jy
specifiskumas ir jautrumas. Nustatyta, kad naudojant 2002 m. kiekybinius kriterijus, gaunami
tiek jautresni, tiek specifiSkesni rezultatai: 2005 m. kiekybiniy kriterijy jautrumas buvo 0,61,
specifiskumas 0,94, o0 2002 m. atitinkamai — 0,72 ir 0,98. Tai jrodo ir apskai¢iuoti teigiami ir
neigiami tikétinumo santykiai: 2005 m. LR+ = 9,86, LR. = 0,42, 0 2002 m. LR+ = 37,9, LR. =
0,28. Taip pat, tai patvirtina ir 3.17. paveiksle pavaizduotos sprendimus priimanciojo ypatybiy
kreivés (ROC), nes 2002 m. kiekybiniy kriterijy plotas po ROC kreive (AUC) yra didesnis
(2002 m. AUC: 0,91 (Plgs%: 0,90; 0,93), 0 2005 m. AUC: 0,83 ( Plgse: 0,80; 0,85) ir rezultatai

yra statistiSkai reikSmingi, nes p < 0,01.
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Specificity
3.17. pav. Bendry VUL SK skyriy 2005 m. ir 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perziiiros
kriterijy ROC kreivées.

0.0
1

Ivertinti kiekybiniy kriterijy jautrumui ir specifiSkumui apskaiciuota Youden J statistika, kuri
2005 m. kriterijams yra 0,54, 0 2002 m. kriterijams — 0,70.

Kadangi nustatyta, kad 2002 m. kiekybiniai kriterijai pagal visus statistinius rodiklius
yra tinkamesni, todél visi Sie rodikliai apskai¢iuoti kiekvienam kiekybiniam kriterijui atskirai

(zr. 8 priedas).
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3.17. lentelé. Bendry VUL SK skyriy 2002 m. kiekybiniy automatizuoto BKT perziiiros
kriterijy rodikliy suvestiné.

Jautrumas = SpecifiSkumas LR+ LR- AUC (Plgsu) J
Leukocitai 0,19 0,99 30,13 0,81 0,83 0,18
(0,79;0,86)
Hemoglobinas 0,10 0,99 63,43 0,90 0,83 0,09
(0,80;0,87)

Vidutinis 0,09 0,98 4,23 0,93 0,68 0,07

eritrocity tliris (0,61;0,75)
(MCV)

Vidutiné 0,01 0,99 1010,10 0,99 0,84 0,01
hemoglobino (0,83;0,86)
koncentracija
eritrocituose

(MCHC)

Eritrocity 0,07 0,98 4,23 0,95 0,68 0,05
pasiskirstymo (0,59;0,77)
plotis (RDW)

Trombocitai 0,04 0,94 0,58 1,03 0,44 0

(0,39;0,50)

Neutrofilai 0,09 0,99 9491,53 0,91 0,85 0,09
(0,84;0,87)

Limfocitai 0,04 0,99 27,49 0,96 0,81 0,04
(0,74;0,88)

Monocitai 0,07 0,97 2,23 0,96 0,60 0,04
(0,52;0,68)

Eozinofilai 0,01 0,99 3367,00 0,99 0,84 0,01
(0,82;0,85)

Bazofilai 0,01 0,99 3367,00 0,99 0,84 0,01
(0,82;0,85)

Normoblastali 0,15 0,99 31,01 0,86 0,82 0,14
(NRBC) (0,79;0,86)

LR - teigiamas tikétinumo santykis;
LR. - neigiamas tikétinumo santykis;
AUC (P195%) — plotas po ROC kreive;
J—Youden J statistika.

Is 3.17. lentelés duomeny matyti, kad atskiry kiekybiniy kriterijy jautrumas yra labai
mazas, tac¢iau didziausig jautrumg i$ jy turi leukocity rodiklis 0,19. Tuo tarpu, specifiSkumas
visy kriterijy yra puikus: net 8 1§ 12 kiekybiniy kriterijy yra 99 % atvejy specifiski (leukocitai,
hemoglobinas, MCHC, neutrofilai, limfocitai, eozinofilai, bazofilai, normoblastai). Geriausias
teigiamas tikétinumo santykis nustatytas neutrofilams (9491,53), o neigiamas — leukocitams
(0,81). Neutrofily kiekybinis kriterijus, taip pat, uzima ir didziausig plota po ROC kreive (0,85,
kai Plose: 0,84;0,87). Apskai¢iuota Youden J statistika didziausia leukocitams (0,18). Taciau
vertinant kickvieng kiekybinj kriterijy atskirai, blogiausiu jautrumu bendruose VUL Santaros
kliniky skyriuose pasizymi MCHC, eozinofily bei bazofily rodikliai (jy jautrumas siekia tik
0,01). Maziausias specifiSkumas nustatytas trombocitams (0,94). Pastarasis kiekybinis

kriterijus yra blogiausias ir pagal teigiamg ir neigiamg tikétinumo santykius (jo reikSmés
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atitinkamai yra 0,58 ir 1,03). Be to, plotas po ROC kreive Sio rodiklio maziausias (0,44 Plose:
0,39;0,50) bei Youden indeksas yra lygus 0. Svarbu paminéti ir tai, kad eozinofily ir bazofily

kiekybiniai kriterijai pagal visus rodiklius yra identiski.

3.4.2. Kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros Kkriterijy tinkamumas VUL SK bendruose
skyriuose

Kokybiniy kriterijy bendruose skyriuose tinkamumui nustatyti buvo taip pat
apskaiciuotas $iy kriterijy specifiSkumas ir jautrumas. Atlikus analize nustatyta, kad kokybiniy
kriterijy jautrumas buvo 0,36, specifiskumas 0,99. Kriterijy tinkamuma apibtidina apskaiciuoti
teigiami ir neigiami tikétinumo santykiai: LR+ = 207,13; LR. = 0,64. IS nubréZtos ROC kreives
(zr. 3.18 pav.) matyti jog AUC reikSmé didelé t.y. 0,85 (Plgse: 0,84; 0,87).
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3.18. pav. Bendry VUL SK skyriy kokybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy ROC
kreive.
[vertinti kokybiniy kriterijy jautrumui ir specifiSkumui apskai¢iuota Youden J statistika, kuri
yra 0,71.
Visi §ie statistiniai rodikliai apskai¢iuoti kiekvienam kokybiniam kriterijui atskirai (zr. 8

priedas).
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3.18. lentelé. Bendry VUL SK skyriy kokybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy
rodikliy suvestiné.
Jautrumas  Specifiskumas LR+ LR.  AUC (Plgsw) J

Sistocitai/mikroci- 0,82
tiniai eritrocitali bt Ul sl Wk (0,80;0,83) e
Dimorfiniy 082
eritrocity 0,08 0,99 8450,70 0,92 © 86'0 83) 0,08
populiacija AR
»Nuokrypis ] kaireg* 0,07 0,99 7042,25 0,93 © 8%%2 83) 0,07
Neutrofily blastai 0,03 0,99 253521 097 o 7%’?0182) 0,03
Limfocity blastai 0,01 0,99 5633,80 0,99 © 7%_80182) 0,01
Monocity blastai 0,01 0,99 563380 099 o 7%_80182) 0,01
Reakciniai 0,81
limfocitai 0,04 0,99 4225,35 0,96 (0,80:0,83) 0,04
Nebrandiis 0,81
qarnulocita 0,03 0,99 253521 097 anogy 003
Gigantiniai 0,78
trombocitai B Bt e URE (0,72;0,84) DA
Trombocity 0,81
nuolauzos 0,05 0,99 4507,04 0,95 (0,80:0,83) 0,05

LR - teigiamas tikétinumo santykis;
LR. - neigiamas tikétinumo santykis;
AUC (P195%) — plotas po ROC kreive;
J—Youden J statistika.

I§ 3.18. lentelés duomeny matyti, kad kokybiniai kriterijai pavieniui pasizymi taip pat
labai silpnu jautrumu, kaip ir kiekybiniai kriterijai bendriems VUL Santaros kliniky skyrimas.
Taciau didziausig jautrumg turi dimorfiniy eritrocity populiacijos kokybinis kriterijus (0,08).
Specifiskumas visy kriterijy yra identiskas ir beveik idealus — visi kriterijai 99 % atvejy yra
teisingi. DidZiausias teigiamas tikétinumo santykis nustatytas neutrofilams (8450,70). Sio
kokybinio kriterijaus neigiamas tikétinumo santykis taip pat geriausias — 0,92.
Sistocity/mikrocitiniy eritrocity, dimorfiniy eritrocity populiacijos bei nuokrypio j kaire
kokybiniai Kriterijai uzima identiska ir didziausig plota po ROC kreive (0,82, kai Plose:
0,80;0,83). Apskaiciuota Youden J statistika didziausia dimorfinei eritrocity populiacijai (0,08).
Taciau vertinant kiekvieng kokybinj kriterijy atskirai, blogiausiu jautrumu bendriems VUL SK
skyriuose pasizymi monocity ir limfocity blasty rodikliai (jy jautrumas siekia tik 0,01). Abu Sie
kokybiniai kriterijai prasciausi ir pagal neigiama tikétinumo santykj (0,99) bei Youden indeksa
(0,01). Gigantiniy trombocity kokybinis kriterijus blogiausias pagal teigiamg tikétinumo
santykj (jo reik§mé yra 25,69) ir plotas po ROC kreive, taip pat, maziausias (0,78 Plgso:
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0,72;0,84). Svarbu paminéti ir tai, kad limfocity bei monocity blasty kokybiniai kriterijai pagal

visus rodiklius yra identiski.

3.4.3. Kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perzZitiros Kkriterijy tinkamumas VUL
SK bendruose skyriuose

VUL SK bendry skyriy rezultaty 2005 m. ir 2002 m. kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy
tinkamumui nustatyti taip pat buvo apskaiciuoti specifiSkumas ir jautrumas. Atlikus analize
nustatyta, kad naudojant 2002 m. kriterijus, gaunami tiek jautresni, tiek specifiSkesni rezultatai:
2005 m. kriterijy jautrumas buvo 0,80, specifiskumas 0,94, 0 2002 m. atitinkamai — 0,98 ir 0,99.
Tai jrodo ir apskaiCiuoti teigiami ir neigiami tikétinumo santykiai: 2005 m. LR+ = 12,62, LR. =
0,22, 0 2002 m. LR+ = 69,13, LR. = 0,02. Tai patvirtina ir 3.19. paveiksle pavaizduotos ROC
kreivés, nes 2002 m. kriterijy plotas po ROC kreive (AUC) yra didesnis (2002 m. AUC: 0,98
(Plos%: 0,97; 0,99), o 2005 m. AUC: 0,88 (Plgs%: 0,86; 0,91)) ir rezultatai yra statistiskai

reik§mingi, nes p < 0,01.
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3.19. pav. Bendry VUL SK skyriy kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros
kriterijy ROC kreivés.

0.0
|

Ivertinti kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy jautrumui ir specifiSkumui apskaic¢iuota Youden J

statistika, kuri 2005 m. yra 0,77, 0 2002 m. — 0,96.

3.5. Automatizuoto BKT perzZiiiros Kriterijy tinkamumas VUL SK reanimacijos —
intensyvios terapijos skyriuose

VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose atlikta kiekybiniy, kokybiniy ir
bendra tiek kiekybiniy, tiek kokybiniy kriterijy tinkamumo analiz¢, remiantis 2002 m. bei 2005

m. Kriterijais.
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3.5.1. Kiekybiniy automatizuoto BKT perziiros Kkriterijy tinkamumas VUL SK
reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose

VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy tyrimy rezultaty 2005 m. ir 2002 m.
kiekybiniy kriterijy tinkamumui nustatyti buvo apskaiciuoti specifiSkumas ir jautrumas. Atlikus
analiz¢ nustatyta, kad naudojant 2002 m. kiekybinius kriterijus, gaunami Siek tiek maziau
jautris, bet kur kas specifiskesni rezultatai: 2005 m. kiekybiniy kriterijy jautrumas buvo 0,94,
specifiSkumas 0,44, 0 2002m. atitinkamai — 0,92 ir 0,77. 2002 m. kiekybiniy kriterijy rezultaty
teigiami ir neigiami tikétinumo santykiai taip pat geresni: 2005 m. LR+ = 1,67, LR. = 0,13, 0
2002 m. LR+ = 4,06, LR-=0,09. Is 3.20. paveiksle pavaizduotos ROC kreivés matyti, kad pagal
2002 m. kiekybinius kriterijus atlikto tyrimo rezultaty plotas po ROC kreive yra didesnis
lyginant su 2005 m. kiekybiniais kriterijais (2002 m. AUC: 0,82 (Plgs%: 0,75; 0,89), 0 2005 m.
AUC: 0,76 ( Plgse: 0,68; 0,85)). Taciau rezultatai yra statistiSkai nereikSmingi, nes p = 0,30 (p
> 0,05).
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Specificity

3.20. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy 2005 m. ir 2002 m. kiekybiniy
kriterijy ROC kreivés.

Jvertinti kiekybiniy kriterijy jautrumui ir specifiSkumui apskai¢iuota Youden J statistika, kuri
2005 m. yra 0,38, 0 2002 m. — 0,69.

Kadangi nustatyta, kad 2002 m. kiekybiniy kriterijy specifiSkumas, tikétinumo santykiai
bei Youdeno J statistika gautiems rezultatams yra geresni — toliau analizuota minéty mety

kiekvienas kiekybinis kriterijus atskirai (zr. 9 priedas).
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3.19. lentelée. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy 2002 m. kiekybiniy
automatizuoto BKT perzitiros kriterijy rodikliy suvestiné.

Jautrumas = SpecifiSkumas LR+ LR- AUC (Plgsu) J
o 0,54
Leukocitai 0,21 0,90 2,22 0,86 (0,50:0,58) 0,12
) 0,55
Hemoglobinas 0,12 0,97 3,71 0,91 (0,51:0.60) 0,08

Vidutinis 0.39

eritrocity taris 0,11 0,65 0,32 1,37 © 31’_0 47) 0
(MCV) i) "™

Vidutiné
hemoglobino 057
koncentracija 0,01 0,78 956,94 0,99 © 54’_0 59) 0,01
eritrocituose o

(MCHC)

Eritrocity 0.42
pasiskirstymo 0,09 0,78 0,38 1,18 © 32’_0 51) 0
plotis (RDW) e

o 0,37
Trombocitali 0,13 0,68 0,39 1,29 (0,29:0,45) 0
o 0,57 0,12

Neutrofilai 0,12 0,99 1244,02 0,87 (0,55:0,60)

) . 0,53

Limfocitai 0,06 0,96 1,78 0,97 (0,45:0,61) 0,03

. 0,30

Monocitai 0,09 0,48 0,17 1,89 (0,21:0,39) 0

. 0,56
Eozinofilai 0,004 0,99 47,85 0,99 (0,40:0,1,00) 0,01
. 0,56

Bazofilai 0,004 0,99 47,85 0,99 (0,40;1,00) 0,01
Normoblastai 0,55

(NRBC) 0,19 0,94 2,89 0,86 (0,51:0,59) 0,12

LR - teigiamas tikétinumo santykis;
LR. - neigiamas tikétinumo santykis;
AUC (P195%) — plotas po ROC kreive;
J—Youden J statistika.

IS 3.19. lentelés duomeny matyti, kad atskiry kiekybiniy kriterijy jautrumas yra labai mazas,
taiau didziausig jautruma i§ jy turi leukocity rodiklis (0,21). Tuo tarpu, specifiSkumas
daugumos kriterijy yra puikus: 3 i§ 12 kiekybiniy kriterijy yra 99 % atvejy specifiski
(neutrofilai, eozinofilai, bazofilai). Geriausias teigiamas tikétinumo santykis nustatytas
neutrofilams (1244,02), o neigiamas — leukocitams (0,86) bei normoblastams (0,86). Neutrofily
Kiekybinis Kriterijus, taip pat, uzima ir didziausig plota po ROC kreive (0,57, kai P195%:
0,55;0,60). Toks pats uzimamas plotas po ROC kreive gautas ir MCHC rodikliui (0,57; Plgso:
0,54;0,59), taciau Youden J statistika rodo, jog kriterijus néra tinkamas (0,01). Youden J
statistika didziausia trims Kriterijams: leukocitams (0,12), neutrofilams (0,12) bei

normoblastams (0,12). O blogiausiu jautrumu reanimacijos — intensyvios terapijos VUL SK
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skyriuose pasizymi MCHC (0,01), eozinofily bei bazofily rodikliai (jy jautrumas siekia tik po
0,004). Maziausias specifiSkumas nustatytas monocitams (0,48). Pastarasis kiekybinis kriterijus
yra blogiausias ir pagal teigiamg ir neigiamg tikétinumo santykius (jo reik§més atitinkamai yra
0,17 ir 1,89). Be to, plotas po ROC kreive $io rodiklio maZiausias (0,30; Plese: 0,21;0,39) bei
Youden indeksas yra lygus 0. Svarbu paminéti ir tai, kad eozinofily ir bazofily Kiekybiniai

kriterijai pagal visus rodiklius yra identiski.

3.5.2. Kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriteriju tinkamumas VUL SK
reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose

VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy kokybiniy kriterijy tinkamumui
nustatyti taip pat buvo apskaiciuoti specifiSkumas ir jautrumas. Atlikus analize¢ nustatyta, kad
kokybiniy kriterijy jautrumas buvo 0,67, specifiSkumas 0,95. Be to, kriterijy tinkamuma
apibudina apskaiciuoti teigiami ir neigiami tikétinumo santykiai: LR+ = 13,45; LR. = 0,34. I§

nubréztos ROC kreivés (3.21. pav.) matyti jog AUC reikSmé yra 0,60 (Plgse: 0,56; 0,64).

Q

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

AUC: 0.60 (0.56, 0.64)

0.2

0.0
|

T T T T T T
1.0 08 0.6 04 02 0.0

Specificity
3.21. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy kokybiniy automatizuoto BKT
perziiiros kriterijy ROC kreivé.

Ivertinti kokybiniy kriterijy jautrumui ir specifiSkumui apskaiciuota Youden J statistika, kuri
yra 0,62.
Visi $ie statistiniai rodikliai apskaiciuoti kiekvienam kokybiniam kriterijui atskirai (zr. 9

priedas).
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3.20. lentelé. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy kokybiniy automatizuoto
BKT perziiiros kriterijy rodikliy suvesting.

Jautrumas  SpecifiSkumas LR+ LR.  AUC (Plasw) J

Sistocitai/mikroci- 0,54

tiniai eritrocitai bt Uit whae URE (0,53;0,56) it
Dimorfiniy 055
eritrocity 0,09 0,99 86364 091  giee 009
populiacija D
Ny e | @08 0,99 105455 080 5%_5: s 019
Neutrofily blastai 0,05 0,99 5000 095 o 503'551 s 005
e B 0,99 13636 099 5%?: s 001
Monocity blastai 0,01 0,99 09 09 502’551 s 001
Reakciniali 0,57
limfocitai bt Ul 991 1034 (gs5060 | 200
Nebrandiis 0,54
garnulocitai 0,04 0,99 363,6 0,90 (0,53;0,56) 0,04
Gigantiniali 0,56
trombocitai Bl biEe el URE (0,51;0,62) e
Trombocity 0,55
romboett 0,09 0,99 85364 090 o0 0,09

LR - teigiamas tikétinumo santykis;
LR. - neigiamas tikétinumo santykis;
AUC (P195%) — plotas po ROC kreive;
J — Youden J statistika.

Is 3.20. lentelés duomeny matyti, kad kokybiniai kriterijai pavieniui pasizymi taip pat labai
silpnu jautrumu, kaip ir kiekybiniai kriterijai. Taciau didziausig jautruma turi nuokrypio j kaire
kokybinis kriterijus (0,19). Specifiskumas visy kriterijy yra labai geras — 9 i§ 10 rodikliy 99%
atvejy yra teisingi: S$istocity/mikrocitiniy eritrocity, dimorfiniy eritrocity populiacijos,
nuokrypio ] kaire, neutrofily blasty, limfocity blasty, monocity blastai, reakciniy limfocity,
nebrandziy granulocity ir trombocity nuolauzy. Didziausias teigiamas tikétinumo santykis
nustatytas trombocity nuolauzoms (8636,4). Visy kriterijy neigiami tikétinumo santykiai yra
gan auksti, o tai nurodo, jog nei vienas atskiras kriterijus néra pakankamai tinkamas naudoti.
Nuokrypio | kaire kokybinio kriterijaus neigiamas tikétinumo santykis yra geriausias — 0,80.
Nors ir §io rodiklio plotas po ROC kreive néra didZiausias (0,54, kai Plos%: 0,53;0,56), taciau
Youden J statistika (0,19) nurodo, jog butent Sis kriterijus yra tinkamiausias. Blogiausiu
jautrumu pasizymi monocity ir limfocity blasty rodikliai (jy jautrumas siekia tik 0,01).
Maziausias specifiSkumas (0,95) nustatytas gigantiniy trombocity rodikliui. Gigantiniy
trombocity rodiklis pasiZymi teigiamo tikétinumo santykio blogiausia reikSme (1,91), o
neigiamo tikétinumo santykio blogiausi rezultatai priklauso keliems rodikliams: limfocity ir

monocity blastams (po 0,99). Maziausias plotas po ROC kreive nustatytas
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Sistocity/mikrocitiniy eritrocity, nuokrypio j kairg, monocity, neutrofily, limfocity blasty bei
nebrandZziy granulocity rodikliams. Apskaiiavus Youdeno J statistika gauta, jog maziausiai

tinkami kriterijai yra monocity bei limfocity blastai.

3.5.3. Kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy tinkamumas VUL
SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose

VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy rezultaty 2005 m. bei 2002 m.
kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy tinkamumui nustatyti buvo apskaiciuoti specifiSkumas ir
jautrumas. Atlikus analiz¢ nustatyta, kad naudojant 2002 m. kriterijus, gaunami Kkur kas
specifiSkesni ir Siek tiek jautresni rezultatai: 2005 m. kriterijy jautrumas buvo 0,95,
specifiSkumas 0,26, 0 2002m. atitinkamai — 0,96 ir 0,69. Tai jrodo ir apskaiCiuoti teigiami ir
neigiami tikétinumo santykiai: 2005 m. LR+ = 1,28; LR. = 0,19, 0 2002 m. LR+ = 3,11, LR. =
0,06 bei Youdeno J statistika: 2005 m. J = 0,21, 0 2002 m. J = 0,65.
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3.22. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy
ROC kreivés.
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IS 3.22. paveikslo matyti, kad AUC plotas pavaizduotos po ROC kreivémis yra didesnis
pagal 2002 m. kriterijus, nei 2005 m. ir rezultatai yra statistiSskai reik§mingi: 2002 m. AUC:
0,81 (Plgse: 0,72; 0,91), 0 2005 m. AUC: 0,67 (Plgs%: 0,55; 0,79), p = 0,042 (p < 0,05).

3.6. Automatizuoto BKT perZiiiros kriterijy tinkamumas VUL SK hematologijos bei
onkologijos konsultaciju poliklinikoje

VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikai atlikta kiekybiniy,
kokybiniy ir bendra tiek kiekybiniy, tiek kokybiniy kriterijy tinkamumo analizé remiantis 2002
m. Gulati ir bendraautoriy publikuotais, bei 2005 m. TLHD kriterijais.
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3.6.1. Kiekybiniy automatizuoto BKT perzitiros kriterijy tinkamumas VUL SK
hematologijos bei onkologijos konsultaciju poliklinikoje

VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos rezultaty 2005 m. ir
2002 m. kiekybiniy kriterijy tinkamumui nustatyti buvo apskaiciuoti specifiSkumas ir
jautrumas. Atlikus analize nustatyta, kad naudojant 2002 m. kiekybinius kriterijus, gaunami
Siek tiek jautresni ir specifiSkesni rezultatai: 2005 m. kiekybiniy kriterijy jautrumas buvo 0,86,
specifiskumas 0,55, 0 2002 m. atitinkamai — 0,87 ir 057. Tai jrodo ir apskaiciuoti teigiami ir
neigiami tikétinumo santykiai: 2005 m. LR+ = 1,90, LR. = 0,26, 0 2002 m. LR+ = 2,02, LR. =
0,22. Taciau 3.23. paveiksle pavaizduotos ROC kreivés, patikimai reikSmingy skirtumy, tarp
§iy mety kriterijy, nenurodo. Matyti, kad tiek 2002 m., tiek 2005 m. kiekybiniy kriterijy plotas
po ROC kreive yra toks pats (2002 m. AUC: 0,65 (Ples%: 0,61; 0,70), 0 2005 m. AUC: 0,65 (
Plgse: 0,60; 0,69) ir rezultatai yra statistiskai nereikSmingi, nes p = 0,83 (p > 0,05).
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Specificity
3.23. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos 2005 m. ir 2002
m. kiekybiniy kriterijy ROC kreivés.

Ivertinti kiekybiniy kriterijy jautrumui ir specifiSkumui apskaiciuota Youden J statistika, kuri
2005 m. yra 0,41, 0 2002 m. — 0,44.

Kadangi nustatyta, kad 2002 m. kiekybiniy kriterijy jautrumo, specifiSkumo, tikétinumo
santykiy bei Youdeno J statistikos gauti rezultatai yra geresni, tod¢l toliau analizuota $iy mety

kiekvienas kiekybinis kriterijus atskirai (zr. 10 priedas).
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3.21. lentelé. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos 2002 m.
kiekybiniy automatizuoto BKT perzitros kriterijy rodikliy suvestiné.

Jautrumas = SpecifiSkumas LR+ LR- AUC (Plgsu) J
Leukocitai 0,44 0,97 20,67 0,56 0,86 0,42
(0,79;0,93)
Hemoglobinas 0,04 0,99 6,89 0,97 0,83 0,03
(0,80;0,87)

Vidutinis 0,20 0,97 6,31 0,82 0,73 0,17

eritrocity tliris (0,61;0,85)
(MCV)

Vidutiné 0,06 0,99 10,22 0,95 0,76 0,05
hemoglobino (0,52;1,0)
koncentracija
eritrocituose

(MCHC)

Eritrocity 0,09 0,98 8,61 0,92 0,75 0,08
pasiskirstymo (0,57;0,93)
plotis (RDW)

Trombocitai 0,13 0,92 2,4 0,92 0,60 0,08
(0,48;0,72)

Neutrofilai 0,20 0,97 7,58 0,82 0,75 0,18
(0,63;0,87)

Limfocitai 0,13 0,99 12,06 0,88 0,79 0,12
(0,64;0,93)

Monocitai 0,07 0,98 4,59 0,94 0,68 0,06
(0,48;0,88)

Eozinofilai 0,04 0,99 6,89 0,97 0,72 0,03
(0,40;1,0)

Bazofilai 0,04 0,99 6,89 0,97 0,72 0,03
(0,40;1,0)

Normoblastali 0,39 0,98 24,11 0,61 0,86 0,37
(NRBC) (0,79;0,93)

LR - teigiamas tikétinumo santykis;
LR. - neigiamas tikétinumo santykis;
AUC (P195%) — plotas po ROC kreive;
J—Youden J statistika.

IS 3.21. lentelés duomeny matyti, kad atskiry kiekybiniy kriterijy jautrumas yra mazas, taciau
didziausig jautruma i8 jy turi leukocity rodiklis (0,44). Tuo tarpu, specifiSkumas visy kriterijy
yra puikus: 5 i§ 12 kiekybiniy kriterijy yra 99 % atvejy specifiski (hemoglobinas, MCHC,
limfocitai, eozinofilai, bazofilai). Geriausias teigiamas tikétinumo santykis nustatytas NRBC
rodikliui (24,11), o neigiamas — leukocitams (0,56). Leukocity ir NRBC kiekybiniai kriterijai,
taip pat, uzima ir didziausig plotag po ROC kreive (0,86, kai Plosw%: 0,79; 0,93). Apskaiciuota
Youden J statistika didziausia leukocitams (0,42). Taciau vertinant kiekvieng kiekybinj kriterijy
atskirai, blogiausiu jautrumu VUL Santaros kliniky hematologijos bei onkologijos konsultacijy
poliklinikoje pasizymi hemoglobino, eozinofily bei bazofily rodikliai (jy jautrumas siekia tik

0,04). Maziausias specifiSkumas nustatytas trombocitams (0,92). Pastarasis Kkiekybinis
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kriterijus yra blogiausias ir pagal teigiamg tikétinumo santykj (2,4). Neigiamas tikétinumo
santykis prasCiausias trims kiekybiniams kriterijams: hemoglobinui, eozinofilams ir bazofilams
(juy reiksmé yra 0,97). Be to, plotas po ROC kreive maziausias trombocity rodikliui (0,60 Plgse:
0,48;0,72), o Youden indeksas silpniausias hemoglobinui, eozinofilams ir bazofilams (0,03).
Svarbu paminéti ir tai, kad eozinofily ir bazofily kiekybiniai kriterijai pagal visus rodiklius yra

identiski, o hemoglobino nuo jy skiriasi tik uzimamu plotu po ROC kreive.

3.6.2. Kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros Kkriteriju tinkamumas VUL SK
hematologijos bei onkologijos konsultaciju poliklinikoje

VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos kokybiniy kriterijy
tinkamumui nustatyti taip pat buvo apskaiciuoti specifiSkumas ir jautrumas. Atlikus analize
nustatyta, kad kokybiniy kriterijy jautrumas buvo 0,56, specifiSkumas 0,85. Taip pat kriterijy
tinkamuma apibtidina apskai¢iuoti teigiami ir neigiami tikétinumo santykiai: LR+ = 3,86; LR.
= 0,51. IS nubréztos ROC kreiveés (3.24. pav.) matyti, jog AUC reikSmé yra 0,70 (Plosw: 0,63;
0,77).
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3.24. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos kokybiniy
automatizuoto BKT perziiiros kriterijy ROC kreivé.
Ivertinti kokybiniy kriterijy jautrumui ir specifiSkumui apskaiciuota Youden J statistika,
kuri yra 0,42.
Visi Sie statistiniai rodikliai apskaiciuoti kiekvienam kokybiniam kriterijui (zr. 10

priedas).
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3.22. lentelé. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos kokybiniy
automatizuoto BKT perziiiros kriterijy rodikliy suvestiné.
Jautrumas  SpecifiSkumas LR+ LR.  AUC (Plasw) J

Sistocitai/mikroci- 0,02 0,98 0,84 1,04 0,49 0
tiniai eritrocitai (0,29;0,68)
Dimorfiniy 0,09 0,98 5,6 0,93 0,71 0,07
eritrocity (0,53;0,89)
populiacija
Nt | et 0,20 0,97 9,25 0,82 (0,6%;707,89) 0,18
Neutrofily blastai 0,04 0,99 6,73 0,97 0,72 (0,39;1,0) 0,03
LmniRoin Bkt 0,09 0,99 16,82 0,91 (0,621'?01,98) 0,08
Monocity blastai 0,05 0,99 10,25 0,95 0,76 (0,52;1,0) 0,05
Reakciniai 0,36 0,97 13,4 0,65 0,82 0,33
limfocitai (0,73;0,90)
Nebrandiis 0,25 0,97 11,7 0,73 0,82 0,23
garnulocitai (0,72;0,92)
Gigantiniai 0,16 0,98 10,1 0,85 0,77 0,15
trombocitai (0,64;0,90)
Trombocity 0,05 0,99 10,1 0,95 0,76 (0,52;1,0) 0,05
nuolauzos

LR - teigiamas tikétinumo santykis;
LR. - neigiamas tikétinumo santykis;
AUC (P195%) — plotas po ROC kreive;
J— Youden J statistika.

IS 3.22. lentelés duomeny matyti, kad kokybiniai kriterijai pavieniui pasiZymi taip pat
labai silpnu jautrumu, kaip ir kiekybiniai kriterijai VUL Santaros kliniky hematologijos bei
onkologijos konsultacijy poliklinikoje. Taciau didziausig jautruma turi reakciniy limfocity
kokybinis kriterijus (0,36). SpecifiSkumas visy kriterijy yra labai geras — 4 1§ 10 rodikliy 99 %
atvejy yra teisingi: neutrofily blastai, monocity blastai, limfocity blastai ir trombocity
nuolauzos. DidZiausias teigiamas tikétinumo santykis nustatytas limfocity blastams (16,82).
Reakciniy limfocity kokybinio kriterijaus neigiamas tikétinumo santykis yra geriausias — 0,65.
Sio rodiklio bei nebrandziy granulocity uzimi plotai po ROC kreive yra identigki ir didziausi
(0,82, kai Plos%: 0,72; 0,92). Apskai¢iuota Youden J statistika, taip pat, didZiausia reakciniams
limfocitams (0,33). Taciau vertinant kiekvieng kokybinj kriterijy atskirai, blogiausiu jautrumu
VUL Santaros kliniky hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikai pasizymi
Sistocity/mikrocitiniy eritrocity kokybinis rodiklis (jy jautrumas siekia tik 0,02). Maziausias
specifiSkumas (0,97) nustatytas trims kokybiniams kriterijams: nuokrypiui j kaire, reakciniams
limfocitams ir nebrandiems granulocitams. Visi like statistiniai rodikliai (teigiamas ir neigiamas

tikétinumo santykiai, plotas po ROC kreive ir Youden J statistika) blogiausi
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Sistocity/mikrocitiniy eritrocity kokybiniui rodikliui (atitinkamai 0,84; 1,04; 0,49, kai Ploso:
0,29;0,68 ir 0).

3.6.3. Kiekybiniy ir kokybiniy automatizuoto BKT perzZitiros Kkriterijy tinkamumas VUL
SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje

VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos rezultaty 2005 m. ir
2002 m. kiekybiniy ir kokybiniy kriterijy tinkamumui nustatyti buvo apskaiciuoti
specifiSkumas ir jautrumas. Atlikus analiz¢ nustatyta, kad naudojant 2002 m. kriterijus,
gaunami Siek tiek jautresni bei Siek tiek specifiSkesni rezultatai: 2005 m. kriterijy jautrumas
buvo 0,89, specifiskumas 0,54, 0 2002 m. atitinkamai — 0,93 ir 0,56. Tai jrodo ir apskai¢iuoti
teigiami ir neigiami tikétinumo santykiai: 2005 m. LR+ = 1,94; LR. = 0,20, 0 2002 m. LR+ =
2,12, LR. = 0,12 bei Youdeno J statistika: 2005 m. J = 0,43, 0 2002 m. J = 0,49.
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3.25. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos kiekybiniy ir
kokybiniy automatizuoto BKT perziiiros kriterijy ROC kreivés.
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Taciau i§ 3.25. paveikslo matyti, kad nors ir AUC plotas pavaizduotas po ROC
kreivémis yra didesnis pagal 2002 m. Kriterijus, nei 2005 m. taciau rezultatai yra statistiskai
nereik§mingi: 2002 m. AUC: 0,68 (Plgs%: 0,63; 0,72), 0 2005 m. AUC: 0,65 (Ples%: 0,61; 0,70),
p = 0,49 (p > 0,05).

69



4. REZULTATU APTARIMAS

Paskelbus tarptautinius citomorfologinio kraujo tepinélio vertinimo kriterijus, kKiekviena
laboratorija prie§ pradédama juos taikyti praktikoje, turéty jsivertinti jy tinkamuma konkreciai
pacienty populiacijai su kuria yra dirbama, tad paskelbiama vis daugiau publikacijy apie jvairiy
Saliy patirtj Siuo klausimu. Kaip antai 2014 m. Comar PR., su kolegomis vykdé tyrimg norédami
patikrinti ar Tarptautinés Laboratorinés Hematologijos Draugijos kriterijai yra tinkami
Brazilijos Paranos Universiteto Ligoninés Hematologijos laboratorijai. IStyr¢ 1977 méginius ir
apskaiciave klaidingai teigiamas, klaidingai neigiamas vertes ir efektyvuma, padar¢ iSvada jog
2005 m. TLHD kriterijai néra nei tinkami, nei saugiis naudoti Paranos laboratorijoje. Sis tyrimas
1émé, kad buty sukurti ir patvirtinti institucijos specifiniai perzitros kriterijai, kuriuos naudojant
biity uztikrinamas pacienty saugumas maksimaliai sumazinant klaidingai neigiamy tyrimy
rezultatus ir kartu nebiity sukuriama pernelyg daug nereikalingo ranky darbo dél gausiy
klaidingai teigiamy tyrimy rezultaty. Taigi, norédami rasti idealius Paranos laboratorijai
citomorfologinio kraujo tepinélio vertinimo kriterijus 2017 m. Comar PR., su bendraautoriais
atliko papildoma tyrima, kurio metu palygino savo sukurtus kriterijus su 2005 m. TLDH
Kriterijais ir i$siaiskino, kad geriausi tyrimy rezultatai buvo gauti pritaikius pacios laboratorijos
sukurtus perziaros Kriterijus. Akivaizdu, kad kiekviena laboratorija turéty susikurti savo
aptarnaujamy pacienty populiacijai priderintus perzitros Kkriterijus ir juos optimizuoti siekiant
padidinti rezultaty perzitros efektyvumga ir sauguma.

Analogiska situacija yra stebima atlikus Sio darbo tyrima VUL SK populiacijai.
Analizuojant VUL SK bendry skyriy ir reanimacijos — intensyvios terapijos ir hematologijos
bei onkologijos konsultacijy poliklinikos uzsakovo sprendimu paskirty kraujo citomorfologiniy
tepinélius, pagal 2005 m. ir 2002 m. kriterijus, jvertintas citomorfologinio kraujo iStyrimo
pagrjstumas bei nagrinétas minéty kriterijy tinkamumas VUL SK pacienty populiacijai. Sio
tyrimo metu nustatyta, jog 2002 m. kriterijai generuoja maziau klaidingai neigiamy bei
klaidingai teigiamy rezultaty lyginant juos su 2005 m. kriterijais. Siuos skirtumus galimai lemia
parinkti skirtingi pamatiniai biologiniy ver¢iy intervalai: daugiausiai skirtumy aptinkama dél
normoblasty vertés sumazinimo, nes pagal 2002 m. rekomendacijas teigiama kriterijaus
reikimé yra tuomet, kai automatizuotu BKT aptinkama >2*10%1 nebrandziy eritrocity
periferiniame kraujyje, o pagal 2005 m. atitinkamai >0*10%1. Svarbu paminéti, kad j 2002 m.
kriterijus néra jtraukta apatinis leukocity biologiniy veréiy intervalas (<4*10%I), bei RDW
rodiklis. Trombocity pamatinis biologiniy verciy intervalas pagal 2002 m. kriterijus yra du
kartus Zemesné (<50*10%1) negu pagal 2005 m. kriterijus (<100*10%1). Sio darbo tyrimas
atskleidé, kad 2002 m. kriterijai yra tinkamesni VUL SK bendriems (2002 m. AUC:0,98 (Plgsw:
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0,97; 0,99); J = 0,96; 2005 m. AUC:0,88 (Plosew: 0,86; 0,91); J = 0,77, kai p < 0,01) ir
reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose (2002 m. AUC:0,81 (Plgs%: 0,72; 0,91); J = 0,65;
2005 m. AUC:0,67 (Plgse: 0,55; 0,79); J = 0,21, kai p < 0,05), o hematologijos bei onkologijos
konsultacijy poliklinikoje néra esminio skirtumo tarp $iy dviejy kriterijy (2002 m. AUC:0,68
(Plgsw: 0,63; 0,72); J = 0,49, 2005 m. AUC:0,65 (Plgsw%: 0,61; 0,70); J = 0,43, nes rezultatai néra
statistiSkai reikSmingi p > 0,05). Tokius rezultatus gali lemti tai, kad didZioji dalis pacienty
hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikoje yra sergantys onkologinémis ligomis,
o tai generuoja ryskius normoblasty bei leukocity rodikliy pokyc¢ius.

Sio tyrimo metu taip pat nustatyta, kad negalima skirti citomorfologinio kraujo tepinélio
uzsakymo, remiantis atskirai tik kiekybiniais ar kokybiniais automatizuoto BKT analizatoriaus
rodikliy Kriterijais, 0 yra buitinas jy bendras jvertinimas: bendriems ir reanimacijos — intensyvios
terapijos skyriuose klaidingai teigiamy ir klaidingai neigiamy rezultaty dalis yra kur kas
didesné, analizuojant kiekybinius kriterijus atskirai, o kokybiniai kriterijai generuoja itin daug
klaidingai neigiamy rezultaty. Tokie rezultatai gaunami todél, kad jspéjimus hematologinis
analizatorius pateikia tik tuomet, kai yra Zymiis kraujo sudéties pakitimai, taciau nesignalizuoja
apie smulkesnius nuokrypius nuo referentiniy riby. Tai, kad hematologijos bei onkologijos
konsultacijos poliklinikai remiantis tik kokybiniais kriterijais gauta ne tik daug klaidingai
neigiamy bet ir klaidingai teigiamy rezultaty, 0 remiantis bendrais Kriterijais gaunamas didelis
kiekis klaidingai teigiamy rezultaty, galima daryti iSvada, jog kriterijai néra tinkami biitent Siai
skyriy grupei.

Sio tyrimo metu nustatyta, kad kiekybiniai leukocity ir neutrofily kriterijai pagal
statistiniy rodikliy (jautrumas, LR., J) reikSmes bei maziausig klaidingai neigiamy rezultaty
kiekj yra tinkamiausi norint tikslingai paskirti periferinio kraujo citomorfologinj tepinélj.
Galima teigti, kad $ie rodikliai tinkamiausi, nes jiems maziausiai jtakos turi preanalizés klaidos
ir jie yra ne iSvestiniai, 0 tiesiogiai nustatomi rodikliai, skirtingai negu MCHC ar RDW - tai
atsispindi ir $io tyrimo rezultatuose, nes pastaryjy kriterijy statistiniy rodikliy (jautrumas, LR,
J) reikSmeés yra prastos. Maziausiai tinkamas kriterijus, pagal stebimas jo statistiniy rodikliy
reikSmes, yra trombocity kiekybinis kriterijus. Tai gali lemti bisenos, tokios kaip
pseudotrombocitopenija dél antikiiny sukeltos agliutinacijos (EDTA priklausoma agliutinacija
ar trombocity satelizmas (adhezija prie neutrofily)) arba antrinés agregacijos dé¢l preanalizinés
fazés klaidy (kraujo paémimo ar pavéluoto sumaiSymo su antikoaguliantu).

Zvelgiant j kokybinius kriterijus pastebéta, kad tik gigantiniy trombocity kriterijus lemia
klaidingai teigiamus rezultatus. Tai jmanoma dél EDTA, kuris gali sukelti trombocity sulipimg

dél ko jie atrodo didesni, todél tokiais atvejais paciento krauja reikéty imti j mégintuvélj su kitu
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antikoaguliantu, pavyzdziui natrio citratu (Shabnam et al., 2014) arba dél paciento vartojamy
vaisty tokiy kaip chininas, vankomicinas, karbamazepinas (Richard et al., 2007).

Vienas svarbiausiy tyrimo aspekty yra paskiriamo citomorfologinio tepinélio
tikslingumas. Zvelgiant j rezultatus matyti, kad didZioji dalis uzsakovo sprendimu paskirty
periferinio kraujo tepinéliy generuoja teisingai neigiamus rezultatus (624 atvejai bendruose
skyriuose i§ 925; 18 atvejy reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose i§ 240; 104 atvejai
hematologijos bei onkologijos konsultacijos poliklinikoje i§ 240). Tai rodo, kad
citomorfologiniai kraujo tepinélio tyrimai buvo paskirti netikslingai, nes hematologiniu
analizatoriumi negaunama nuokrypiy, 0 tepinéliai vis tiek yra uzsakomi ir mikroskopijos metu
patvirtinama jog jokiy pokyc€iy néra. Galima daryti prielaida, kad dél Sios priezasties, uzsakovui
paskiriant citomorfologinius kraujo tepinélius be perzitiros kriterijy yra Svaistomos pacienty bei
VUL SK 1¢é3os ir laboratorijos darbuotojy darbo laiko bei reagenty sanaudos.

Visiskai kitokia Tailando Siriraj Ligoninés laboratorijos patirtis. Sioje ligoninéje buvo
atliktas tyrimas, kurio metu buvo palyginta laboratorijos naudojami kriterijai su 2005 m.
Kriterijais, 0 véliau méginta juos optimizuoti siekiant geresnio efektyvumo. Istyrus 2114
meéginius buvo nustatyta, kad tiek efektyvumo, tiek klaidingai neigiamy méginiy skaiciy,
tyrimo rezultatai yra kur kas geresni naudojant 2005 m. kriterijus, o po jy optimizavimo
rezultatai tapo dar geresni. Todél vadovaujantis Sios Salies patirtimi kiekviena laboratorija
turéty jsivertinti 2005 m. TLDH kriterijus ir optimizuoti juos savo salygomis iki maksimalaus
efektyvumo (Pratumvinit et al., 2013). Dar 2010 m. Cui W., su kolegomis noréjo patikrinti
Tarptautinés Laboratorinés Hematologijos Draugijos perzitros kriterijy tinkamuma Pekino
populiacijai. Autoriy teigimu ,kriterijai negali biti tinkami viso pasaulio laboratorijoms dél
skirtingy laboratorijy reikalavimy, méginio tiirio, instrumenty modelio ir charakteristiky, — visa
tai gali sukelti didelj darbo kriivi mikroskopinés perzitros padaliniui arba privesti prie
klaidinanc¢iy rezultaty™ (Cui et al., 2010). Tad $iy autoriy tikslas buvo ne palyginti turimus
kriterijus su 2005 m. TLDH kriterijais, o pasitelkiant TLDH kriterijus, Pekino ligoninés
laboratorijai, sukurti personalizuotus perzitros kriterijus keturiems hematologiniams
analizatoriams panaudojant 1770 kraujo méginiy. Tyrimo metu klaidingai neigiamy reik§miy
rezultatai buvo itin mazi, tad zvelgiant | Pekino ligoninés laboratorijos praktika
citomorfologinio kraujo tepinélio perZiiirai yra svarbu turéti optimizuotus kriterijus, kurie gali
buti sukurti remiantis nustatytais Tarptautinés Laboratorinés Hematologijos Draugijos
kriterijais. Panasis rezultatai gauti ir Bergamo mieste, Italijoje 2016 m. Buoro S., su kolegomis
atliktame tyrime, kuriame nustatyta, kad nors jy taikomi citomofologinio kraujo tepinélio
perzitros kriterijai yra tinkami, taciau prie§ pradedant juos naudoti kitose laboratorijose su

skirtingais prietaisais reikia juos validuoti. Siy mokslininky grupé patvirtino, jog siekiant
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pagerinti hematologiniy tyrimy kokybe bei optimizuoti darbo eigg, Kiekvienai laboratorijai yra
naudinga atlikti perzitros kriterijus validuojancius tyrimus. Dar viename 2017 m. Pipitone S.,
su kolegomis Italijoje atliktame tyrime lyginti 2005 m. TLHD kriterijai, Italijos tyrimy (angl.
Italian Survey, IS) kriterijai bei Hematologijos Darbo grupés SIBioC (angl. Working Group on
Hematology SIBioC, WGH) konsensuso kriterijai septyniems skirtingiems hematologiniams
analizatoriams. Gauti rezultatai atskleid¢, jog kiekvieno hematologinio analizatoriaus reikSmeés
varijavo taikant tris skirtingas kriterijy grupes, o autoriy padaryta iSvada, kaip ir daugelyje kity
tyrimy, teigia, jog yra svarbu atlikti kriterijy validavimg. Dar vienas svarbus tyrimas buvo
atliktas 2014 m., kurio metu analizuota Izraelio Tel Avivo kiidikiy populiacija. Siame tyrime
Froom P., su bendraautoriais sieké nustatyti citomorfologiniy kraujo tepinéliy perziiiros
proporcijas pagal 2005 m. TLHD kriterijus ir jvairiy parametry stebimus pasiskirstymus.
Paaiskéjo, jog 2005 m. TLHD kriterijai néra tinkami kiidikiy kraujo tepinéliy perzitirai.

Taigi, apzvelgus jvairiy Saliy patirtj bei $io darbo atliktg tyrima, taikant citomorfologinio
kraujo tepinélio perzitiros kriterijus matoma, kad nuo 2005 m., kai TLHD pristaté perziaros
kriterijus buvo atliktas ne vienas tyrimas jvairiose pasaulio Salyse, siekiantis nustatyti jy
tinkamuma. Siy atlikty tyrimy gausa ir jy i$vados bei vis atnaujinami duomenys parodé, jog
rezultatai itin varijuoja naudojant skirtingus hematologinius analizatorius, netgi tokius, kuriy
veikimo principas paremtas panaSia technologija. Tad visi Sie stebéjimai patvirtina, kad
naudojant bet kurios organizacijos citomorfologinio kraujo tepinélio perZzitiros kriterijus, jie turi
buti atsakingai ir kruopsciai jvertinti ir pritaikyti kiekvienai technologijai, naudojamai
kiekvienoje individualioje laboratorijoje. Siektina, kad visose hematologijos laboratorijose biity
naudojami apibréZzti tarptautiniai, Kiekvienai laboratorijai optimizuoti Kriterijai, kuriy déka buty
suderintos kraujo tepinéliy perziiiros taisyklés, pagerinta pacienty priezitros kokybé bei

sutaupytos veiklos sanaudos.
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ISVADOS

. Uzsakovo skiriami citomorfologinio kraujo tepinéliai sudaro 1/8 visy VUL Santaros
Kliniky atliekamy automatizuoty bendro kraujo tyrimy ir jy paskyrimas néra racionalus.
. Nustatyta, kad naudojant kiekybinius ir kokybinius automatizuoto BKT perziiiros
kriterijus kartu, gaunama maziausiai uzsakovo skiriamy citomorfologinio kraujo
tepineliy klaidingai teigiamy ir klaidingai neigiamy rezultaty, todeél Siuos kriterijus
tikslinga naudoti kartu.

Nustatyta, kad citomorfologinio tyrimo rezultatus tiksliausiai atspindi automatizuoto
BKT perzitros kiekybiniai kriterijai: leukocity (AUC:0,83 (Plesw%: 0,79; 0,86)) ir
neutrofily (AUC:0,85 (Plgse: 0,84; 0,87)) skaiius, o maziausiai tikslus — trombocity
skaicius (AUC:0,44 (Ples%: 0,39; 0,50)).

. Nustatyta, kad VUL Santaros Kliniky bendruose skyriuose 2002 m. automatizuoto BKT
perzitiros kriterijai yra tinkamesni (AUC:0,98 (Plase: 0,97; 0,99); J = 0,96) nei 2005 m.
(AUC:0,88 (Plgsw: 0,86; 0,91); J = 0,77), nes rezultatai yra statistiskai reikSmingi (p <
0,01).

. Nustatyta, kad VUL Santaros Kliniky reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose
2002 m. automatizuoto BKT perzitiros kriterijai yra tinkamesni (AUC:0,81 (Plgse: 0,72;
0,91); J = 0,65) nei 2005 m. (AUC:0,67 (Plgsw: 0,55; 0,79); J = 0,21), nes rezultatai yra
statistiSkai reikSmingi (p < 0,05).

. Nustatyta, kad VUL Santaros Kliniky hematologijos bei onkologijos konsultacijy
poliklinikai néra tinkami nei 2002 m. automatizuoto BKT perzitiros kriterijai
(AUC:0,68 (Plgs%: 0,63; 0,72); J = 0,49), nei 2005 m. kriterijai (AUC:0,65 (Plos%: 0,61;
0,70); J = 0,43), nes rezultatai néra statistiskai reikSmingi (p > 0,05).
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REKOMENDACIJOS

Kiekviena laboratorija savo tiriamai pacienty populiacijai turéty atlikti automatizuoto
BKT perziiiros kriterijy tinkamumo analize¢ ir pagal ja sukurti savo laboratorijai skirtas
perzitros taisykles.

Rekomenduojama VUL Santaros Kliniky bendriems ir reanimacijos — intensyvios
terapijos skyriuose 2002 m. Gulati ir bendraautoriy pateiktus automatizuoto BKT
perzitiros Kriterijus.

VUL Santaros Kliniky hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikai
automatizuoto BKT perziiiros kriterijy tinkamumga reikéty atlikti atskirai dél specifinés
pacienty populiacijos.

Norint tikslingai tirti citomorfologinius kraujo tepinélius, svarbu vertinti automatizuoto
hematologinio analizatoriaus kokybiniy ir kiekybiniy kriterijy visuma.

Siekiant sumazinti nereikalingy periferinio kraujo citomorfologiniy kraujo tepinéliy
paskyrimo kiekj, darbuotojy laiko bei reagenty sgnaudas, svarbu edukuoti uzsakova apie
automatizuoto BKT perzitiros kriterijy svarbg ir siekti sumazinti uzsakovo nurodymu

atlieckamy citomorfologiniy kraujo tepinéliy kiekj.
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Citomorfologinio kraujo tepinélio tyrimo, paskiriamo uZsakovo sprendimu, tikslingumo

jvertinimas

SANTRAUKA

Siuo metu Lietuvoje VUL SK citomorfologinis periferinio kraujo tepinélio tyrimas
atliekamas tik uzsakovo sprendimu. lki Siol Lictuvoje néra atlikta tyrimy, kurie jvertinty
perziiiros kriterijy naudojimo galimybes ir jy tikslinguma, tod¢l Siuo atzvilgiu miisy darbas yra
pirmasis tokio pobiidzio bandymas. Tad Sio darbo tikslas — jvertinti VUL SK skyriuose
uzsakovo sprendimu paskirty kraujo citomorfologiniy tyrimy pagristumg pagal tarptautinius
automatizuoto kraujo tyrimo perzitros kriterijus.

Tyrimo imtis VUL SK 7877 pacienty bendro kraujo, bei i$ jy atrinkty 925 pacienty, kuriems
papildomai atliktas citomorfologinis kraujo tepinélis, tyrimo duomenys. Taip pat po 240
pacienty tyrimy duomeny i§ reanimacijos — intensyvios terapijos ir hematologijos bei
onkologijos konsultacijy poliklinikos. Rezultatai apdoroti naudojantis Microsoft Office Excel
2016 bei RStudio ver. 3.3.3 kompiuterinémis programomis.

Nustatyta, kad uzsakovo skiriami citomorfologinio kraujo tepinéliai sudaro 1/8 visy
VUL SK atlickamy automatizuoty bendro kraujo tyrimy ir jy paskyrimas néra racionalus. Taip
pat nustatyta, kad 2005 m. TLHD automatizuoto BKT perzitiros kriterijai generuoja didelj
skaic¢iy klaidingai neigiamy ir klaidingai teigiamy BKT rezultaty. 2002 m. kriterijai yra
tinkamesni VUL SK bendriems ir reanimacijos — intensyvios terapijos skyriuose, o
hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikai reik§Smingas skirtumas tarp 2002 m. ir
2005 m. BKT perzitros kriterijy nenustatytas.

Nustatyta, kad kiekybiniai ir kokybiniai automatizuoto BKT perzitiros Kriterijai kartu,
geriausiai atitinka uzsakovo skiriamy citomorfologinio kraujo tepinéliy reikalinguma,
generuoja maziausiai klaidingai teigiamy ir klaidingai neigiamy rezultaty. I$ visy automatizuoto
BKT perzitros kiekybiniy kriterijy citomorfologinio tyrimo pagrjstumg geriausiai atspindi
leukocity ir neutrofily skai¢iaus pokytis, o maziausiai — trombocity skai¢iaus poky¢iai.

Tad svarbu, kad kiekviena laboratorija savo tiriamai pacienty populiacijai turéty atlikti
automatizuoto BKT perziiiros kriterijy tinkamumo analiz¢ ir pagal ja sukurti savo laboratorijai

skirtas perzitiros taisykles.

Raktiniai Zodziai: bendras kraujo tyrimas; automatizuotas BKT; citomorfologinis kraujo

tepinélio tyrimas; BKT perziiiros taisyklés.
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Expediency Assessment of Cytomorphological Blood Smear Analysis Ordered by a

Customer

SUMMARY

Currently the review of cytomorphological smear in Lithuania’s VUH SK is performed
the ordering physician’s decision. In Lithuania no research has been carried out to assess
suitability and usage of the automated CBC review criteria. Therefore, this first of a kind
research is aiming to evaluate reasonability of blood smear testing by ordering physician against
international automated CBC review criteria in VUH SK departments.

The study included 7977 patients” CBC’s where in 925 cases cytomorphological blood
smear testing was ordered by physician. Moreover, 240 patients cytomorphological blood
smear testing data from the Intensive care units (ICU) and hematology — oncology outpatient
departments were analysed separately and compared to the results in General departments.
Obtained results were processed using Microsoft Office Excel 2016 and RStudio ver. 3.3.3
computer programs.

It has been found that the cytomorphologic blood smears ordered by physician represent
1/8 of all VUH SK's complete blood count (CBC) tests and its ordering procedure is not rational.
Furthermore, it was found that the 2005 TLHD CBC review criteria generate a large number of
false — negative and false — positive CBC results, while the 2002 CBC review criteria are more
suitable for VUH SK's General and ICU departments. Meanwhile there was no difference in
application of 2002 and 2005 CBC review criteria for the hematology — oncology outpatient
department.

It was found that the least false — positive and false — negative results were obtained
using both, quantitative and qualitative CBC review criteria. The cytomorphological smear
testing results were most accurately reflected by CBC quantitative review criteria such as: the
number of WBC and neutrophil counts, and the least accurate — platelet count.

All laboratories should carry out an analysis of the suitability of automated CBC review

criteria for its patient population and develop their own CBC review rules.

Keywords: complete blood count; automated CBC; cytomorphologic blood smear; CBC

review rules.
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Uz pagalbg rengiant Magistro baigiamajj darba dékojame:
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» VUL SK Hematologijos ir bendrosios citologijos laboratorijos vedé¢jai E. Ostaneviciutei

uz patarimus ir pagalba laboratorijoje.
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1 Priedas

1.1. lentelé. 2005 m. Tarptautinés Laboratorinés Hematologijos Draugijos (TLHD) (angl.
International Society For Laboratory Hematology, ISLH) automatizuoto BKT analizés
Kriterijai.

Leukocitai (x10%1) <4 arba >30
Hemaoglobinas (g/1) V. 58-180
M. 47-165
MCV (fl)* >105
MCHC (g/l)** 310-372
RDW (%)*** >22
Trombocitai (x10%/1) <100 arba >1000
Neutrofilai (x10%1) <1 arba >20
Limfocitai (x10%1) >5
Monocitai (x10%/1) >1,5
Eozinofilai (x10%1) >2
Bazofilai (x10%1) >0,5
Normoblastai(x10%1) >0

MCYV (fl)* - vidutinis eritrocity taris;
MCHC (g/l)** - vidutiné hemoglobino koncentracija eritrocituose;
RDW (%)*** - eritrocity pasiskirstymo plotis.

1.2. lentelé. 2002 m. Gulati ir bendraautoriy automatizuoto BKT analizés kriterijai.

Leukocitai (x10%1) >30
Hemoglobinas (g/1) 60 -180
MCV (fl) <75 arba >105
MCHC (g/l) >360
Trombocitai (x10%1) <50 arba >999
Limfocitai (x10%1) >4
Monocitai (x10%/1) >2
Eozinofilai (x10%1) >1
Bazofilai (x10%1) >1
Normoblastai (x10%/1) >2

MCYV (fl)* - vidutinis eritrocity tiris;
MCHC (g/l)** - vidutiné hemoglobino koncentracija eritrocituose;
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1.3. lentelé. 2002 m. Gulati ir bendraautoriy mikroskopijos Kriterijai.

Eritrocitai

Leukocitai

Trombocitai

Anizocitozé
Poikilocitozé
Hipochromija

Polichromazija
Eliptocitai
Stomatocitai
Mikrocitai
Makrocitai
Lastelés taikiniai
AsSaros tipo lgstelés
Sistocitai
Sferocitali
Akantocitai
Hiposegmentacija
Hipersegmentacija
Toksinis gradétumas
Gigantiniai
trombocitai

Trombocity
satelizmas

>3
>3
>3
>3
>3
>3
>2
>2
>2
>1
>1
>1
>1
>2
>1
>0
>2

>1
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2 Priedas

2.1. lentelé. VUL SK bendry skyriy 2002 m. kiekvieno kiekybinio kriterijaus analizés
rezultatai.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

Leukocitai
Teigiama automatizacija Neigiama automatizacija
Teigiama mikroskopija 57 240
Neigiama mikroskopija 4 624

Hemoglobinas

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Vidutinis eritrocity tiiris
(MCV)

Teigiama automatizacija
30
1

Neigiama automatizacija
267
627

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Vidutiné hemoglobino
koncentracija
eritrocituose (MCHC)

Teigiama automatizacija
28
14

Neigiama automatizacija
269
614

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Eritrocity pasiskirstymo
plotis (RDW)

Teigiama automatizacija
3
0

Neigiama automatizacija
294
628

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Trombocitai

Teigiama automatizacija
20
10

Neigiama automatizacija
277
618

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Neutrofilai

Teigiama automatizacija
11
40

Neigiama automatizacija
286
588

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
28
0

Neigiama automatizacija
267
630



Limfocitai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija

13

284

Neigiama mikroskopija

1

627

Monocitai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija 20 277
Neigiama mikroskopija 19 609
Eozinofilai
Teigiama automatizacija = Neigiama automatizacija
Teigiama mikroskopija 1 296
Neigiama mikroskopija 0 628

Bazofilai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija

1

296

Neigiama mikroskopija

0

628

Normoblastai (NRBC)

Teigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
44

Neigiama automatizacija
253

Neigiama mikroskopija

3

625
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3 Priedas

3.1. lentelé. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy 2002 m. kiekvieno kiekybinio
Kriterijaus analizés rezultatai.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

Leukocitai

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Hemoglobinas

Teigiama automatizacija
45
3

Neigiama automatizacija
164
28

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Vidutinis eritrocity taris

(MCV)

Teigiama automatizacija

25
1

Neigiama automatizacija
184
30

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Vidutiné hemoglobino
koncentracija
eritrocituose (MCHC)

Teigiama automatizacija
24
11

Neigiama automatizacija
185
20

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Eritrocity pasiskirstymo

plotis (RDW)

Teigiama automatizacija
2
0

Neigiama automatizacija
207
31

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Trombocitai

Teigiama automatizacija
18
7

Neigiama automatizacija
191
24

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Neutrofilai

Teigiama automatizacija
22
21

Neigiama automatizacija
153
44

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
26
0

Neigiama automatizacija
183
31
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Limfocitai

Teigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
12

Neigiama automatizacija
197

Neigiama mikroskopija

1

30

Monocitai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

18
16

191
15

Eozinofilai

Teigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
1

Neigiama automatizacija
208

Neigiama mikroskopija

0

31

Bazofilai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija

1

208

Neigiama mikroskopija

0

31

Normoblastai (NRBC)

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija

39

170

Neigiama mikroskopija

2

29
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4 Priedas

4.1. lentelée. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos 2002 m.
Kiekvieno kiekybinio Kriterijaus analizés rezultatai.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

Leukocitai

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Hemoglobinas

Teigiama automatizacija
24
4

Neigiama automatizacija
30
182

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Vidutinis eritrocity taris
(MCV)

Teigiama automatizacija
2
1

Neigiama automatizacija
52
185

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Vidutiné hemoglobino
koncentracija
eritrocituose (MCHC)

Teigiama automatizacija
11
6

Neigiama automatizacija
43
180

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Eritrocity pasiskirstymo
plotis (RDW)

Teigiama automatizacija
3
1

Neigiama automatizacija
51
183

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Trombocitai

Teigiama automatizacija
5
2

Neigiama automatizacija
49
184

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Neutrofilai

Teigiama automatizacija
7
16

Neigiama automatizacija
a7
176

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
11
5

Neigiama automatizacija
43
181
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Limfocitai

Teigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
7

Neigiama automatizacija
a7

Neigiama mikroskopija

2

184

Monocitai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

4
3

50
183

Eozinofilai

Teigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
2

Neigiama automatizacija
52

Neigiama mikroskopija

1

185

Bazofilai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija

2

52

Neigiama mikroskopija

1

185

Normoblastai (NRBC)

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija

21

33

Neigiama mikroskopija

3

183
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5 Priedas

5.1. lentelé. VUL SK bendry skyriy kiekvieno kokybinio kriterijaus analizés rezultatai.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

Sistocitai/mikrocitiniai
eritrocitai

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Dimorfinés eritrocity
populiacijos

Teigiama automatizacija
21
0

Neigiama automatizacija
334
570

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Nuokrypis i kaire

Teigiama automatizacija
30
0

Neigiama automatizacija
325
570

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Neutrofily blastai

Teigiama automatizacija
25
0

Neigiama automatizacija
330
570

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Limfocity blastai

Teigiama automatizacija
9
0

Neigiama automatizacija
346
570

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Monocity blastai

Teigiama automatizacija
2
0

Neigiama automatizacija
353
570

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Reakciniai limfocitai

Teigiama automatizacija
2
0

Neigiama automatizacija
353
570

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Nesubrende granulocitai

Teigiama automatizacija
15
0

Neigiama automatizacija
340
570

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
9
0

Neigiama automatizacija
346
570
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Gigantiniai trombocitai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija

16

339

Neigiama mikroskopija

1

569

Trombocity nuolauzos

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija

16

339

Neigiama mikroskopija

0

570
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6 Priedas

6.1. lentele. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy kiekvieno kokybinio
Kriterijaus analizés rezultatai.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

Sistocitai/mikrocitiniai
eritrocitai

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Dimorfinés eritrocity
populiacijos

Teigiama automatizacija
10
0

Neigiama automatizacija
210
20

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Nuokrypis i kaire

Teigiama automatizacija
19
0

Neigiama automatizacija
201
20

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Neutrofily blastai

Teigiama automatizacija
43
0

Neigiama automatizacija
177
20

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Limfocity blastai

Teigiama automatizacija
11
0

Neigiama automatizacija
209
20

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Monocity blastai

Teigiama automatizacija
3
0

Neigiama automatizacija
217
20

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Reakciniai limfocitai

Teigiama automatizacija
2
0

Neigiama automatizacija
218
20

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
13
0

Neigiama automatizacija
207
20
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Nesubrende granulocitai

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Gigantiniai trombocitai

Teigiama automatizacija
8
0

Neigiama automatizacija
212
20

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Trombocity nuolauzZos

Teigiama automatizacija
21
1

Neigiama automatizacija
199
19

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
19
0

Neigiama automatizacija
201
20
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7 Priedas

7.1. lentele. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos kiekvieno
kokybinio kriterijaus analizés rezultatai.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

Sistocitai/mikrocitiniai
eritrocitai

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Dimorfinés eritrocity
populiacijos

Teigiama automatizacija
1
4

Neigiama automatizacija
54
181

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Nuokrypis i kaire

Teigiama automatizacija
5
3

Neigiama automatizacija
50
182

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Neutrofily blastai

Teigiama automatizacija
11
4

Neigiama automatizacija
44
181

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Limfocity blastai

Teigiama automatizacija
2
1

Neigiama automatizacija
53
184

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Monocity blastai

Teigiama automatizacija
5
1

Neigiama automatizacija
50
184

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Reakciniai limfocitai

Teigiama automatizacija
3
1

Neigiama automatizacija
52
187

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Nesubrende granulocitai

Teigiama automatizacija
20
5

Neigiama automatizacija
35
180

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
14
4

Neigiama automatizacija
41
181
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Gigantiniai trombocitai

Teigiama automatizacija

Neigiama automatizacija

Teigiama mikroskopija
Neigiama mikroskopija

9
3

46
182

Trombocity nuolauzZos

Teigiama mikroskopija

Teigiama automatizacija
3

Neigiama automatizacija
52

Neigiama mikroskopija

1

184
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8 Priedas
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8.1. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. Leukocity kiekybinis kriterijus. B.
Hemaoglobino kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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8.2. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. MCV kiekybinis kriterijus. B. MCHC
kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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8.3. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. RDW kiekybinis kriterijus. B. Trombocity
kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

101



o | <
2 Eh
©
> g N = © N
B =
% %
S . AUG: 0.85 (0.84, 0.87) o o+ | AUC:0.81 (0.74, 0.88)
= pa
4]
N o 7
(=]
< |
o | =
° T T T T T T ‘ i ‘ f ‘ ‘
10 08 06 04 02 00
10 08 06 04 02 0.0
. B Specificity
A Specificity

8.4. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. Neutrofily kiekybinis kriterijus. B.
Limfocity kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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8.5. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. Monocity kiekybinis kriterijus. B. Eozinofily
kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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8.6. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. Bazofily kiekybinis kriterijus. B.
Normoblasty Kiekybinis Kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

102



o _| e |
® «@
o 7 o
© ©
> o 7] z°
s 2
[ 2
S < AUC: 0.82 (0.80, 0.83) B o< | AUC: 0.82 (0.80, 0.83)
o 7 [=]
o o
S 7 =]
S g -
° T T T T T T T T T T
1.0 0.8 04 0.2 0.0 1.0 08 0.6 04 0.2 0.0
A Specificity B Specificity

8.7. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. Sistocity/mikrocitiniy eritrocity kokybinis
kvriterijus. B. Dimorfiniy eritrocity populiacijos kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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8.8. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. Nuokrypio j kaire kokybinis kriterijus. B.
Neutrofily blasty kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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8.9. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. Limfocity blasty kokybinis kriterijus. B.
Monocity blasty kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.

103



o _| e
© o
o 7 =)
o
> g T = o
= H
2 2
& < AUC: 0.81 (0.80, 0.83) B ow AUC: 0.81 (0.80, 0.83)
S — o
o
g N o |
o | S -
° T T T T T T T T T T T T
10 0.8 06 0.4 02 0.0 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

A Specificity B Specificity
8.10. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreives. A. Reakciniy limfocity kokybinis kriterijus.
B. Nebrandziy granulocity kokybinis kriterijus.

Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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8.11. pav. VUL SK bendry skyriy ROC kreivés. A. Gigantiniy trombocity kokybinis kriterijus.
B. Trombocity nuolauzy kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9 Priedas

< e |
] @
S 7 [S]
© © |
z S > ©
= =z
2 2
3 « AUC: 0.54 (0.50, 0.58) 3 <« AUC: 0.55 (0.51, 0.60)
s 7 T A
o~ o
S [SHN
o <
o 7 S
T T T T T T T T T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0 1.0 0.8 0.6 04 0.2 0.0
A Specificity B Specificity

9.1. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. Leukocity
kiekybinis kriterijus. B. Hemoglobino kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.2. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. MCV
kiekybinis kriterijus. B. MCHC kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.3. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. RDW
kiekybinis Kkriterijus. B. Trombocity kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.4. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. Neutrofily
kiekybinis kriterijus. B. Limfocity kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.5. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. Monocity
kiekybinis kriterijus. B. Eozinofily kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.6. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. Bazofily
Kiekybinis kriterijus. B. Normoblasty kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.7. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A.
Sistocity/mikrocitiniy eritrocity kokybinis kriterijus. B. Dimorfiniy eritrocity populiacijos
kokybinis kriterijus.

Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.8. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. Nuokrypio j
kairg kokybinis kriterijus. B. Neutrofily blasty kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.9. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. Limfocity blasty
kvokybinis Kriterijus. B. Monocity blasty kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.10. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. Reakciniy
limfocity kokybinis kriterijus. B. NebrandZiy granulocity kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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9.11. pav. VUL SK reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy ROC kreivés. A. Gigantiniy
trombocity kokybinis kriterijus. B. Trombocity nuolauzy kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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10 Priedas

AUC:0.72 (0.40, 1.00)

1

T
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10.1. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Leukocity kiekybinis kriterijus. B. Hemoglobino kiekybinis kriterijus.
Saltinis:: sudaryta autoriy, 2019 m.
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K hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.

MCV kiekybinis kriterijus. B. MCHC kiekybinis kriterijus. Sudaré: sudaryta autoriy, 2019 m.
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Specificity

10.3. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
RDW kiekybinis kriterijus. B. Trombocity kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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10.4. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Neutrofily kiekybinis kriterijus. B. Limfocity kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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ematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Monocity kiekybinis kriterijus. B. Eozinofily kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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10.6. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Bazofily kiekybinis kriterijus. B. Normoblasty kiekybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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10.7. pav VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Sistocity/mikrocitiniy eritrocity kokybinis kriterijus. B. Dimorfiniy eritrocity populiacijos
kokybinis kriterijus. Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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10.8. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Nuokrypio j kairg kokybinis kriterijus. B. Neutrofily blasty kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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10.9. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Limfocity blasty kokybinis kriterijus. B. Monocity blasty kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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10.10. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Reakciniy limfocity kokybinis kriterijus. B. Nebrandziy granulocity kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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10.11. pav. VUL SK hematologijos bei onkologijos konsultacijy poliklinikos ROC kreivés. A.
Gigantiniy trombocity kokybinis kriterijus. B. Trombocity nuolauzy kokybinis kriterijus.
Saltinis: sudaryta autoriy, 2019 m.
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