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Santrauka

Medicinoje eozinofiliniai granulocitai daugiausiai zinomi
kaip kraujo lastelés, kurios dalyvauja alerginiy reakcijy,
helmintoziy bei bronchinés astmos gynybos mechaniz-
muose. Siy Igsteliy bei Sirdies ir kraujagysliy ligy sasaja
Lietuvoje ir pasaulyje dar mazai nagrinéta. Dazniausiai
atlikti tyrimai su nedidelémis Zmoniy populiacijomis, nes
tokiy jvykiy pasitaiko retai, nors gydytojams, tiriantiems
ligonj, ne visada pavyksta nustatyti ligos priezastj. Ty-
rimo tikslas — i$siaiskinti eozinofiliniy granulocity kiekio
padidéjimo koreliacijg su Sirdies bei kraujagysliy ligy
i8sivystymu; pristatyti jau atliktus klinikinius tyrimus,
aptariant ligy klinikines formas, epidemiologija, rizika
sirgti; atskleisti btinybe¢ analizuoti eozinofiliniy granu-
locity padidéjima bendrame kraujo vaizde.

Sistemin¢ literatiiros apzvalga atlikta PubMed, UpToDate
elektroninése medicininiy publikacijy paieskos siste-
mose. Atrenkant tinkamas publikacijas, buvo naudojami
raktazodziai ir jy deriniai: eosinophilia, heart damage,
ischemia, arterial hypertension, coronary heart disease.
Analizei atrinktos daugiausia pirminés publikacijos bei
klinikiniai tyrimai. Atlikus tyrima, pastebéta, jog eozi-
nofiliniy granulocity padidéjimas koreliuoja ne vien su
alergijomis, atopija, bronchine astma, helmintozémis,
bet ir su Sirdies bei kraujagysliy ligomis. Nustatyta, kad
Sios efektorinés lastelés infiltruoja jvairius audinius, su-
kelia uzdegima, organy disfunkcija. Istirta, jog eozinofi-
lija reikSmingai susijusi su vainikinémis arterijomis, kai
kuriems pacientams sukelia sunkig iSeming¢ Sirdies liga,
kuri daznai baigiasi mirtimi. Pastebéta, jog eozinofilija
reikSmingai siejasi su arterijy kalcifikacija, todél paspar-
téja arterinés hipertenzijos progresavimas.

Ivadas

Medicinoje eozinofiliniai granulocitai daugiausia zinomi
kaip kraujo lasteles, kurios dalyvauja alerginiy reakcijy, hel-
mintoziy bei bronchinés astmos gynybos mechanizmuose.
Lietuvoje ir pasaulyje dar mazai nagrinéta sasaja tarp siy
lasteliy bei Sirdies ir kraujagysliy ligy. Dazniausiai atlikti
tyrimai su nedidelémis zmoniy populiacijomis, nes tokie
jvykiai pasitaiko retai, tad gydytojams, tiriantiems ligonj,
ne visada pavyksta nustatyti ligos priezastj.

Tyrimo tikslas — iSsiaiskinti eozinofiliniy granulocity
kiekio padidéjimo koreliacijg su Sirdies bei kraujagysliy ligy
i$sivystymu; pristatyti jau atliktus klinikinius tyrimus, ap-
tariant ligy klinikines formas, epidemiologija, rizika sirgti;
atskleisti biitinybe analizuoti eozinofiliniy granulocity pa-
didéjima bendrame kraujo vaizde.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Sisteming literattiros apzvalga atlikta PubMed, UpToDate
elektroninése medicininiy publikacijy paieskos sistemose.
Atrenkant tinkamas publikacijas, buvo naudojami raktazo-
dziai ir jy deriniai: eosinophilia, heart damage, ischemia,
arterial hypertension, coronary heart disease. Analizei atrink-

Rezultatai

Sveiko zmogaus periferinio kraujo norma yra laiko-
mas eozinofily kiekis vienetais, kuris svyruoja tarp 0,35 —
0,5x10%/1. Kiekis, didesnis uz 0,5x10%/1, laikomas padidéjusiu
ir vadinamas eozinofilija. Sios biiklés stiprumas skirstomas
i lengva (absoliutus eozinofily skaiéius — 0,5 — 1,5x10%/1),
vidutinj (eozinofily kiekis yra 1,5 — 5x10%1) ir sunky (eozi-
nofily kiekis yra >5x10%1) [1]. Christian L. Andersen ir kity
2015 metais atliktame tyrime teigiama, kad eozinofilija yra
santykinai daznas reiskinys rutiniskai atlickamuose bendrojo
kraujo tyrimuose, nes i§ kohortos, kurig sudaré 359950 in-
dividy, eozinofilija, kurios metu eozinofily skaicius buvo
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didesnis uz 0,5x10%1, pasireiské 4 proc. pacienty, o tai yra
14406 individai [2].

Eozinofilija Sirdies paZeidimo kontekste. Eozinofiliné
Sirdies liga yra santykinai reta biiklé, kurig pirmasis pastebéjo
ir apra§é Wilhelm Loffler 1936 metais. Jis $ig patologija pa-
vadino fibroplastiniu pasieniniu endomiokarditu su kraujyje
stebima eozinofilija, geriau zinomg Loffler’io endokardito
vardu [3]. Sirdies ligos, nesusijusios su ateroskleroze, reu-
matu ar arterine hipertenzija, nustatomos 20 proc. zmoniy.
Vienas i$ prototipiniy pavyzdziy yra progresuojantis Sirdies
nepakankamumas, kurj sukelia padidéjusi eozinofily kon-
centracija kraujyje [4]. Sirdies pazeidimas dél eozinofilijos
gali biiti skirstomas j tris chronologines stadijas: infiltracija,
trombozg ir fibroze¢ [3]. Tai susije su Siy lasteliy infiltracija |
Sirdies audinius bei citotoksiniy mediatoriy i$skyrimu, kurie
ir sukelia pazaida. Endokardo bei miokardo pazeidimas taip
pat gali bti susijg¢s su tromby susiformavimu, o tai lemia
padidéjusig embolizacijos rizika. [lgai uzsitesusi eozinofilija
gali turéti jtakos vystytis restrikcinei kardiomiopatijai dél
endokardo pakeitimo fibroziniu jungiamuoju audiniu. Dél
endokardo fibrozavimo bei trombozés gali vystytis voztuvy
nepakankamumas [4].

Vaskulopatijos. 1989 metais buvo atrasta eozinofiliniy
granulocity lokalizacija vainikiniy kraujagysliy adventicijoje
bei aplink ja esan¢iame jungiamajame audinyje. Tokia buklé
su klinikine iSraiSka pavadinta eozinofiliniu vainikiniy krau-
jagysliy periarteritu. 2012 metais H. Kajihara su kolegomis
atliko septynias autopsijas, norédami susieti $ios ligos morfo-
logines bei klinikines iSraiskas. Pirmasis klinikinis pozymis,
pasireiskes visiems tiriamiesiems — tipinis kriitinés anginos
skausmas, kuris tesési kelias savaites ar ménesius, o paros
laikotarpiu dazniausiai pasireiksdavo tarp vélaus vakaro bei
ankstyvo ryto. Mirtis istikdavo dazniausiai §iuo paros laiko-
tarpiu, dazniau ankstyva ryta. Siy ligoniy istorijoje nebuvo
bronchinés astmos ar alergijy. Morfologinio tyrimo metu
stebéta epikardiniy arterijy infiltracija eozinofiliniais granulo-
citais, kurie déstési adventicijoje bei aplink esantj jungiamajj
audinj, o kraujagysliy intima ir medija buvo neinfiltruotos.
Siems ligoniams daZniausiai biidavo nustatoma Prinzmetal’io
tipo vazospazminé kriitinés angina [5]. 2005 metais K. Taira
ir kt. apraseé atvejj, kai pasireiskus Prinzmetal’io variantinés
anginos simptomams, zmogus miré dél skilveliy virp&jimo.

Anamnezéje nurodyta, jog tiriamasis praeityje nebuvo sirges
bronchine astma ar alergijomis. Autopsijos metu desiniojoje
vainikingje arterijoje, iStyrus mikroskopinj preparatg, nusta-
tyta eozinofilija, kuri apémé adventicijos sluoksnj. Pazyméta,
jog kituose organuose nebuvo aptikta vaskulito pozymiy.
I$vadose, kaip galutiné diagnozé, buvo nurodytas izoliuotas
eozinofilinis koronarinis periarteritas [6]. T. Nakazawa ir kt.
(2010), Y. Fengping ir kt. (2011) aprasé panasius atvejus,
atitinkamai 70 mety vyro bei 54 mety moters kaip izoliuotg
eozinofilinj koronarinjvainikiniy kraujagysliy periarterita,
kurie morfologiniu iStyrimu bei klinikiais pozymiais siejasi
su anks¢iau minétais [7,8]. Analizuojant labai svarbu atskirti
eozinofilinj vainikiniy kraujagysliy periarterita nuo daugia-
mazginio poliarterito bei alerginio granulomatozinio angito
(Churg-Strauss sindromo). Daugiamazginis poliarteritas
daugiau zinomas kaip létiné sisteminé liga, apimanti ne vieng
organy sistema. Labiausiai stebimas kirmélinéje ataugoje,
tulzies pisléje, zarnose, gimdoje ir séklidése [9—11]. Siy
organy arterijos buvo paveiktos nekrozuojancio arterito su
gijimo stadijomis. Keliuose klinikinuose atvejuose nustatyta
ir polimazginio arterito pasireiSkimas vainikinéje kraujota-
koje. Pagrindinis skirtumas nuo eozinofilinio poliarterito
buvo lokalizacija ne vien epikardinése kraujagyslése, bet
ir smulkiose intrakardinése [12—15]. Trys aiskiis poZymiai
leidZia diferencijuoti alerginj granulomatozinj angita nuo ap-
tarty patologijy: 1) bronchinés astmos vyravimas; 2) audiniy
ar organy eozinofilija; 3) granulomatozinis vaskulitas kartu
su eozinofily infiltracija. Apibendrindami galime pasakyti,
jog eozinofilinj vainikiniy kraujagysliy periarteritg nuo dau-
giamazginio poliarterito ar alerginio granulomatozinio angito
galima diferencijuoti pagal 1 lenteléje aprasytus diferencinés
diagnostikos pozymius [5].

Eozinofilija siejama ir su vaskulopatijomis: mazginiu po-
liarteritu, eozinofiline granulomatoze su poliangitu [16,17].
Hipereozinofilijos sindromas gali turéti jtakos smulkiy ir
vidutinio dydzio arterijy pazeidimui, kuri pasireiskia distaline
iSemija, pasibaigianéia galinés amputacija, jei kraujotaka
neatkuriama. Atliktoje pranciizy bei amerikieéiy studijoje
nustatyta, kad dar iki arterijy pazaidos, kuri dazniausiai
(92% atvejy) lokalizuojasi virSutinése galinése, nustato-
mas padidéjes eozinofiliniy granulocity kiekis kraujyje [18].
Nors tai reta hipereozinofilinio sindromo israiska, ja paste-

1 lentelé. Alerginio granulomatozinio angito diagnostikos pozymiai.

Klinikiniai pozymiai

Morfopatologiniai pozZymiai

1. Angininis skausmas pasireiskia tarp vakaro
bei ankstyvo ryto (Prinzmetal’io
vazospazminé angina)

2. Alerginés anamnezés nebuvimas

3. Sunkiai nuspéjama mirtis, dazniau iStinkanti
anksti ryte

1. Eozinofliniy granulocity infiltracija epikardiniy

2. Fibrininés nekrozés ar mazginiy poky¢iy gali ir

3. Kituose organuose néra vaskulitiniy pozymiy

vainikinkiy arterijy adventicijoje bei jos

jungiamajame audinyje

nebiti paveiktose kraujgyslése
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béjus galima i$saugoti paciento galiing nuo amputacijos.

Su eozinofilija susijusiai kraujagysliy patologijai priski-
riamas ir Churg-Strauss sindromas, kuomet stebima mio-
kardo iSemija, nesant vainikiniy kraujagysliy obstrukcijos
pozymiy. Tai autoimuninis vaskulitas, labiau buidingas ligo-
niams su anksciau aptikta atopija, vélyvos pradzios bronchine
astma [19].

ISeminiy biikliy pasireiSkimas eozinofilijos fone. Nu-
statyta, jog miokardo iSemija gali koreliuoti kartu su eozi-
nofilija. Dar 1950 metais dél alerginés reakcijos penicilinui
buvo nustatytas rysys tarp alergijos bei miokardo iSemijos.
Siuo metu §i biiklé vadinama Kounis sindromu ir apibre-
ziama kaip Gimus koronarinis sindromas, kuris pasireiskia
nestabilia vazospazmine arba nevazospazmine kriitinés an-
gina, arba imiu miokardo infarktu alergijos ar padidéjusio
jautrumo fone. Dazniausiai pasirei$kia 40-70 mety zmonéms
ir sudaro 68 proc. atvejy [20]. Nustatomi trys $io sindromo
tipai. Pirmasis, kai alerginé reakcija sukelia vainikiniy ar-
terijy spazma ir iimig iSemija su ar be troponino I pakilimo.
Antrasis tipas remiasi aterosklerotinés plokstelés atitriikimu,
kurj sukelia alerginé reakcija ir vainikinés arterijos spindzio
mazéjimas, galintis tapti imaus miokardo infarkto priezas-
timi. Treciasis tipas siejamas su stenty tromboze ir eozino-
filija [21]. Amerikieciy 2007-2014 metais atliktame tyrime
buvo jtraukti dél alerginés reakcijos hospitalizuoti 235240
asmenys, i$ kuriy 2616 (1,1 %) atitiko Kounis sindromo
kriterijus. Nustatyta, kad Kounis sindromas pasireiskia vy-
resniems pacientams, kuriy amziaus vidurkis yra 65,9 + 14
mety, daznesnis vyrams. Remiantis §iuo tyrimu, padaryta
i8vada, jog mirties rizika didesné tiems, kuriems alerginé
reakcija sukélé Kounis sindroma [22].

Eozinofiliniai granulocitai dalyvauja trombozés, va-
zokonstrikcijos, uzdegimo bei endotelio disfunkcijos pa-
togenezéje, iSskirdami tam tikrus mediatorius [23,24]. Jie
stimuliuoja ir aktyvina trombocity agregacija, bet kartu slo-
pina trombozés susidaryma, inhibuodami trombomeduling
[25-27]. Turkijos kardiology atliktas tyrimas parodé rysj tarp
eozinofily skaiciaus padidéjimo bei sumazéjusios vaikiniki-
niy arterijos kraujotakos greicio. Tyrimas atliktas 2011-2013
metais, retrospektyviai analizuojant atliktas vainikiniy arte-
rijy angiografijas dél iSeminiy poky¢iy, jvertinant kraujotakos
greit]. | tyrimg buvo jtraukiamai pacientai, neturintys reiks-
mingy stenoziy vainikinéje kraujotakoje. IS 6832 tuo laiku
atlikty koronografijy, j tyrimg buvo atrinkti 102 pacientai
(52+11 mety, 34 moterys ir 68 vyrai), kuriems pasireiské
sulétéjusi koronariné kraujotaka bei 77 pacientai, kuriems
$io pozymio nebuvo ir jie laikyti kontroline grupe. Tarp ly-
ginamyjy grupiy statistiskai reikSmingo skirtumo nenusta-
tyta lyginant amziy, lytj, kiino masés indeksa, kraujosptdj,
Niujorko $irdies asociacijos Sirdies nepakankamumo klases,

gliukozés, trigliceridy, leukocity, trombocity ir neutrofily
kiekj. Hemoglobino bei eozinofily kiekio padidéjimas rastas
pacientams, kuriy sulétéjusi koronariné kraujotaka, lyginant
pacientus su normalia koronarine kraujotaka. Eozinofily
skai¢ius beveik nesiskyré tarp pacienty, kuriems pasireiské
vienos, dviejy ar trijy vainikiniy arterijy sulétéjusi kraujo-
taka [28]. Sio tyrimo i§vados parodé, jog iSemijos ar jos
vystymosi metu gali biiti padidéjes eozinofiliniy granulocity
kiekis, kuris gali lemti tolesng ligos ar buiklés eiga.

Eozinofiliniy granulocity jtaka aterosklerozés pato-
genezei. M. Tanaka ir kt. (2012) apra$é Japonijoje, Kyoto
ligoninés kardiologijos skyriuje 2006-2009 atlikta tyrima,
kuriame nustaté rysj tarp eozinofily skaiciaus padidéjimo bei
aterosklerozés. Pagrindinis tikslas buvo jvertinti vainikiniy
arterijy kalcifikacija su eozinofilijos pasireiskimu. Tyrime
dalyvavo 1363 asmenys, i§ kuriy 772 vyrai ir 591 moteris,
kuriems jtariama vainikiniy kraujagysliy liga. IeSkota ko-
reliacijy tarp eozinofily skaiciaus bei pagrindiniy Sirdies
ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy, jskaitant amziy, kiino
maseés indeksa, rikyma, hipertenzija, dislipidemija, cukrinj
diabeta, C reaktyvyjj baltyma, glomerulofiltracijos greitj.
ISvadose pateikta, jog lytis, rikymas ir reikSmingos stenozes
koreliavo su eozinofily kiekio padidéjimu. IStirta, jog tarp
vainikiniy arterijy kalcifikacijos bei KMI, CRB, bendro leu-
kocity skaiciaus ir amziaus koreliacijy nebuvo. Reik§mingos
vainikiniy arterijy kalcifikacijos metu nustatytas eozino-
fily skai¢ius svyravo nuo 0,155x107%1 iki 0,346x10°%/1 [29].
jog eozinofily padidéjima galima sieti su vainikiniy arterijy
ligomis [30-32].

Rezultaty aptarimas

Sios literatiiros apzvalgos tikslas buvo igsiaiskinti eo-
zinofilijos koreliacijg su Sirdies bei kraujagysliy ligomis,
pristatyti atliktus klinikinius tyrimus, aptariant ligy klinikines
formas, epidemiologija, rizikg sirgti bei parodyti, jog eozi-
nofilijg svarbu atpazinti ir tikslingai nustatyti jos priezastj
bei galimas bikles.

Eozinofiliniy granulocity koncentracijos padidéjimas
gali biiti susijes su restrikcinio Sirdies nepakankamumo is-
sivystymu, kai Sios lgstelés infiltuoja endokarda, véliau ir
miokardg, sukeldamos uzdegima bei kardiomiocity zatj.

Issiaiskinta, jog eozinofiliniai granulocitai gali infiltruotis
ir | kraujagysliy sluoksnius, sukelti sisteminj ar vietinj uz-
degima, o véliau — reikSmingg organo pazeidima ir disfunk-
cija. Svarbiis tokie susirgimai kaip eozinofilinis vainikiniy
kraujagysliy periarteritas, sukeliantis tiping vazospazming
kriitinés anging, daugiamazgis poliarteritas, kai eozinofili-
niy granulocity infiltracija apima daugelio organy krauja-
gysles, alerginis granulomatozinis angitas (Churg-Strauss
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sindromas), kai autoimuninis vaskulitas vystosi atopijos,
bronchinés astmos fone, sukeldamas vaikiniy kraujagysliy
obstrukcijg ir miokardo iSemija.

Pastebéta, jog eozinofiliniai granulocitai prisideda prie
alerginiy ir nealerginiy iSeminiy bikliy sukélimo. Sergant
Kounis sindromu, padidéja mirtingumas dél miokardo in-
farkto, lyginant su populiacija, neturincia Sio sindromo.
Létéja vainikiniy arterijy kraujotaka dél padidéjusio trom-
bogeniskumo sukeliamos vazokonstrikcijos.

Eozinofilija siejama su arteriniy kraujagysliy kalcifika-
cija, todél daroma prielaida, jog tai yra susije ir su arterinés
hipertenzijos atsiradimu.

ISvados

1. Eozinofiliniy granulocity kiekio padidéjimas kore-
liuoja ne vien su alergijomis, atopija, bronchine astma, hel-
mintozémis, bet ir su Sirdies bei kraujagysliy ligomis.

2. Pastebéta, jog Sios lastelés infiltruoja jvairius audinius,
sukelia uzdegima, organy disfunkcijg.

3. Istirta, jog eozinofilija reikSmingai susijusi su vaini-
kinémis arterijomis, kai kuriems pacientams sukelia sunkig
iSeming Sirdies liga, kuri daznai baigiasi mirtimi.

4. Eozinofilija reikSmingai siejasi su arterijy kalcifika-
cija, tuo paspartindama arterinés hipertenzijos progresavima.
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Summary

From medical perspective eosinophilic granulocytes are known
as blood cells, that participate in allergic reactions, bronchial asthma
and defensive mechanisms against helminthiasis. The relationship
between these granulocytes and cardiovascular diseases has not
been studied much neither in Lithuania or in the world. Most re-
searches have been performed with small study populations, be-
cause we have to acknowledge that eosinophilic conditions with
cardiovascular complications are rare and medical doctors tend to
ignore possible findings during the evaluation of the laboratory test
results. Nevertheless, when we can’t find the most common etio-
logy of the diseases, we should start looking for less commonly
met causes. The aim of the study was: to determine the correlation
between the increase in the number of eosinophilic granulocytes
and the development of cardiovascular diseases; to demonstrate cli-
nical trials that are already performed, discussing clinical forms,
epidemiology and the risk of these cardiovascular pathologies; to
reveal the necessity of analyzing the increase of the eosinophilic
granulocytes in the blood testing. Systemic review of literature was
performed using the following electronic medical publications se-
arch systems: PubMed, UpToDate. Keywords and their combina-
tions were used to select suitable publications: eosinophilia, heart
damage, ischemia, arterial hypertension, coronary heart disease.
Primary publications and clinical trials were selected for the ana-
lysis. It was found in the study that the increase in eosinophilic
granulocytes correlates not only with allergies, atopy, bronchial
asthma, helminthiasis but also with cardiovascular disease. It has
also been found that these immune cells infiltrate various tissues,
causing inflammation and infiltrated organ dysfunction. Also eo-
sinophilia has been shown to be significantly associated with the
pathology of the coronary arteries, causing severe ischemic heart
disease in some patients, that often ends fatally. It was also obser-
ved that eosinophilia is significantly associated with arterial calci-
fication, thus accelerating the progression of arterial hypertension.
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