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Εισαγωγή: Τα αυξημένα επίπεδα της ομοκυστεΐνης είναι γνωστό ότι συνδέονται με στεφανιαία νόσο (ΣΝ). 
Η πιο συνηθισμένη μορφή γενετικής υπερομοκυστεϊναιμίας προκύπτει από πολυμορφισμούς της μεθυλε-
νο-τετραϋδροφολικής ρεδουκτάσης (MTHFR). Για να εξετάσουμε το ρόλο των επιπέδων ομοκυστεΐνης και 
τους πολυμορφισμούς MTHFR στην πρόωρη ΣΝ και το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΕΜ) στον Κυπριακό 
πληθυσμό, πραγματοποιήθηκε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων στο Γενικό Νοσοκομείο Λευκωσίας.
Μέθοδοι: Εξήντα τρεις άνδρες ηλικίας κάτω των 50 ετών που παρουσιάστηκαν με ΕΜ στο Γενικό Νοσο-
κομείο Λευκωσίας συγκρίθηκαν με 54 μάρτυρες χωρίς ΣΝ. Ελέγχθηκαν ομοκυστεΐνη και λιπίδια νηστείας 
εντός 24 ωρών από την εισαγωγή καθώς επίσης και οι πολυμορφισμοί MTHFR C677T και A1298C.
Αποτελέσματα: Η μέση τιμή της ομοκυστεΐνης ήταν 14,5 μmol/L στους ασθενείς και 12,3 μmol/L στους 
μάρτυρες (p: 0,017). Ομοζυγωτία MTHFR C677T ήταν παρούσα στο 17,7% των ασθενών και στο 19,2% 
των μαρτύρων (p: 0,838) ενώ η ομοζυγωτία MTHFR A1298C στο 16,1% των ασθενών και στο 13,5% 
των μαρτύρων (p: 0,690). Η μέση τιμή της ομοκυστεΐνης στους ασθενείς με ΣΝ ενός αγγείου ήταν 12,6 
μmol/L και 15,5 μmol/L σε ασθενείς με πολυαγγειακή ΣΝ (p: 0,025). Χαμηλότερες τιμές HDL φάνηκε να 
συνδέονται με υψηλότερα επίπεδα ομοκυστεΐνης με μια αναλογία πιθανοτήτων 0,901, υποδεικνύοντας ότι 
για μία μονάδα αύξησης της HDL, η πιθανότητα να υπάρχουν υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης μειώνεται κατά 
10% περίπου.
Συμπεράσματα: Υψηλότερα επίπεδα ομοκυστεΐνης συσχετίζονται με οξύ ΕM και πολυαγγειακή ΣΝ σε 
Κύπριους ασθενείς κάτω των 50 ετών. Η ύπαρξη και η έκταση της ΣΝ δεν συσχετίζεται με τους πολυμορ-
φισμούς MTHFR. Χαμηλότερες τιμές HDL συσχετίζονται με υψηλότερα επίπεδα ομοκυστεΐνης.

Η ομοκυστεΐνη είναι ένα ενδιά-
μεσο αμινοξύ που σχηματίζεται 
από τη μετατροπή της μεθειονί-

νης σε κυστεΐνη και τα αυξημένα επίπε-
δα της προτάθηκαν ως παράγοντας κιν-
δύνου για καρδιαγγειακές παθήσεις για 
πρώτη φορά το 1969.1,2 Σήμερα είναι ευ-
ρέως αποδεκτό ότι τα αυξημένα επίπεδα 
ομοκυστεΐνης συσχετίζονται με αυξημέ-

νο καρδιαγγειακό κίνδυνο, ανεξάρτητα 
από άλλους παράγοντες κινδύνου αθη-
ροσκλήρυνσης, ενώ ο κίνδυνος υπάρχει 
ακόμα και στις ανώτερες «φυσιολογικές» 
τιμές του εύρους των 5-15 μmol/L.3,4 Προ-
κύπτει επίσης από τη βιβλιογραφία ότι η 
αυξημένη ομοκυστεΐνη είναι παράγοντας 
κινδύνου για πρόωρη στεφανιαία νόσο 
(ΣΝ) και έμφραγμα του μυοκαρδίου (MI) 
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σε νεαρούς ασθενείς.5-8 Υψηλότερα επίπεδα ομοκυ-
στεΐνης συσχετίστηκαν με αυξημένη θρομβωτικότη-
τα, αυξημένο οξειδωτικό στρες, ενεργοποίηση της 
φλεγμονής, διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργί-
ας και αθηρογένεση, ενώ ήπια υπερομοκυστεϊναιμία 
συσχετίστηκε με μειωμένη ινωδολυτική δραστηριό-
τητα σε ασθενείς με ΕΜ και ανάσπαση του ST.9-11 
Αύξηση στη συγκέντρωση ομοκυστεΐνης του πλάσμα-
τος μπορεί να προκύψει λόγω γενετικών διαταραχών 
των ενζύμων που συμμετέχουν στο μεταβολισμό της 
ομοκυστεΐνης, διατροφικών ελλείψεων βιταμινών-
συνενζύμων, καθώς και λόγω χρόνιων παθήσεων, 
καπνίσματος και χρήσης ναρκωτικών.12-14 Η πιο συ-
νηθισμένη μορφή γενετικής υπερομοκυστεϊναιμίας 
προκύπτει από την παραγωγή θερμοευαίσθητης με-
θυλενο-τετραϋδροφολικής ρεδουκτάσης (MTHFR) 
με μειωμένη ενζυμική δραστηριότητα. Ωστόσο, ο 
ρόλος μόνο του γενετικού παράγοντα είναι αμφιλε-
γόμενος και οι μελέτες δείχνουν ότι θα πρέπει να 
υπάρχει και υπερομοκυστεϊναιμία για να υπάρχει 
ΣΝ.15-18 Μια μετα-ανάλυση έδειξε επίσης ότι υπάρ-
χει και γεωγραφική διαφοροποίηση στη συσχέτιση 
των πολυμορφισμών της MTHFR C677T και της ΣΝ, 
ανάμεσα στους πληθυσμούς στην Ευρώπη, Βόρεια 
Αμερική, Ασία και στη Μέση Ανατολή.19

Προκειμένου λοιπόν να εξεταστεί ο ρόλος των 
επιπέδων ομοκυστεΐνης και των πολυμορφισμών 
MTHFR στην πρόωρη ΣΝ και το οξύ ΕM στον Κυπρι-
ακό πληθυσμό, μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων πραγ-
ματοποιήθηκε στο Γενικό Νοσοκομείο Λευκωσίας.

Μέθοδοι

Εξήντα τρεις άρρενες ασθενείς ηλικίας ≤50 ετών που 
παρουσιάστηκαν με οξύ ΕΜ στο Γενικό Νοσοκομείο 
Λευκωσίας από τον Ιούνιο του 2007 μέχρι και το Σε-
πτέμβριο του 2009, συγκρίθηκαν με 54 μάρτυρες χω-
ρίς ΣΝ. Η διάγνωση του οξέος ΕM βασίστηκε στην 
παρουσία στηθαγχικού πόνου διάρκειας τουλάχι-
στον 30 λεπτών και την τυπική αύξηση των καρδια-
κών ενζύμων, που συνοδεύονταν από ανάσπαση ή 
κατάσπαση του ST, 1 mm ή περισσότερο, τουλάχι-
στον σε 2 παρακείμενες απαγωγές του ηλεκτροκαρ-
διογραφήματος. Πρόωρο ΕM ορίστηκε η παρουσία 
των ανωτέρω κριτηρίων σε ασθενείς με ηλικία ≤50 
ετών. Οι ασθενείς με ΕΜ και ανάσπαση ST θρομβο-
λύθηκαν, ενώ διαδερμική στεφανιαία αγγειοπλαστι-
κή (PCI) διάσωσης πραγματοποιήθηκε όπου χρειά-
στηκε. Όλοι οι ασθενείς είχαν υποβληθεί σε στεφα-
νιαία αγγειογραφία και PCI ή αορτοστεφανιαία πα-
ράκαμψη (CABG) όπου χρειάστηκε. Πολυαγγειακή 

ΣΝ έχει οριστεί η παρουσία στενώσεων >50% σε 2 ή 
περισσότερες κύριες στεφανιαίες αρτηρίες.

Ομοκυστεΐνη και λιπίδια νηστείας μετρήθηκαν 
εντός 24 ωρών από την εισαγωγή, ενώ οι πολυμορ-
φισμοί MTHFR C677T και A1298C ελέγχθηκαν με 
τη μέθοδο πολλαπλασιασμού και απομόνωσης του 
DNA με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR). 
Καταγράφηκαν επίσης χαρακτηριστικά όπως ηλικία, 
παράγοντες κινδύνου για ΣΝ, το βάρος και το ύψος 
των συμμετεχόντων.

Πενήντα τέσσερεις άρρενες μάρτυρες επιλέγη-
καν χωρίς ιστορικό ΣΝ ή αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου (ΑΕΕ). Επιλέχθηκαν να έχουν ηλικία 
πάνω από 50 ετών για να αποκλειστεί η πιθανότητα 
ΣΝ πριν από την ηλικία αυτή. Οι μάρτυρες είχαν εί-
τε αρνητική στεφανιογραφία είτε αρνητική δοκιμα-
σία κόπωσης. Επιλέχθηκαν επίσης έτσι ώστε να μην 
έχουν διαφορά με την ομάδα των ασθενών ως προς 
τους άλλους παράγοντες κινδύνου για ΣΝ όπως ο 
διαβήτης, η υπέρταση, το κάπνισμα, η δυσλιπιδαιμία, 
το οικογενειακό ιστορικό και ο δείκτης μάζας σώμα-
τος (ΔΜΣ). Για να αποφευχθούν άλλες μεταβλητές 
που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τη συγκέντρωση 
ομοκυστεΐνης πλάσματος, εξαιρέθηκαν ασθενείς και 
μάρτυρες με ιστορικό πρόσληψης φυλλικού οξέος ή 
σύμπλεγμα βιταμινών Β, με ιστορικό ανεπάρκειας 
φυλλικού οξέος ή βιταμινών Β και με νεφρική ανε-
πάρκεια (κρεατινίνη ≥ 1,5 mg/dL), καθώς και περι-
πτώσεις όπου η δειγματοληψία έγινε με διάρκεια νη-
στείας μικρότερη από 4,5 ώρες.

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Κυπριακή Εθνική 
Επιτροπή Βιοηθικής μετά από γραπτή συγκατάθεση 
από όλους τους ασθενείς και μάρτυρες σύμφωνα με 
τις κατευθυντήριες γραμμές της Επιτροπής.

Στατιστική ανάλυση

Τα στοιχεία συλλέχθηκαν και αναλύθηκαν με τη χρή-
ση του στατιστικού λογισμικού πακέτου SPPS. Δο-
κιμές x2 και Fisher exact test διενεργήθηκαν για να 
προσδιοριστούν πιθανές συσχετίσεις μεταξύ της 
ύπαρξης της νόσου και ορισμένων κατηγορικών με-
ταβλητών, ενώ ανάλυση με έλεγχο t test χρησιμο-
ποιήθηκε για τον έλεγχο των μέσων τιμών μεταξύ 
ασθενών και μαρτύρων για τις συνεχείς μεταβλητές. 
Ανάλυση πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης χρη-
σιμοποιήθηκε για να ελέγξει αν παράγοντες όπως η 
υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία, το κάπνισμα, η ηλικία, 
το οικογενειακό ιστορικό και οι τιμές HDL και LDL 
μπορούν να προβλέψουν υψηλές τιμές ομοκυστεΐνης. 
Η αναλογία πιθανοτήτων (odds ratio) χρησιμοποιή-
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θηκε για να αξιολογήσει την επίδραση των σημαντι-
κών παραγόντων που συσχετίζονται με την ομοκυ-
στεΐνη. Στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα ορίστηκε 
όταν η τιμή p < 0,05.

Ανάλυση δύναμης του δείγματος έδειξε ότι ένας 
ελάχιστος αριθμός 54 ατόμων σε κάθε ομάδα θα ήταν 
επαρκής για την ανάδειξη αποτελέσματος με δύναμη 
80% σε επίπεδο σημαντικότητας 5%.

Αποτελέσματα

Εξήντα τρεις άρρενες ασθενείς ≤50 ετών (εύρος ηλι-
κίας 21-50 έτη και μέση ηλικία 43,4 ± 6 έτη) παρου-
σιάστηκαν με οξύ ΕM στην Καρδιολογική κλινική 
του Γενικού Νοσοκομείου Λευκωσίας. Πενήντα πέ-
ντε από αυτούς (87,3%) παρουσιάστηκαν με ΕΜ και 
ανάσπαση ST και 8 (12,7%) χωρίς ανάσπαση ST. 
Πρόσθιο ΕΜ αφορούσε 33 ασθενείς (52,3%), κατώ-
τερο ΕΜ 27 (42,9%) και πλάγιο ΕΜ 3 (4,8%). Νόσος 
ενός αγγείου εντοπίστηκε σε 30 ασθενείς (47,6%) 
και πολυαγγειακή ΣΝ εντοπίστηκε σε 28 (44,4%). Σε 
5 ασθενείς (8,0%) δεν εντοπίστηκε οποιαδήποτε ση-
μαντική στένωση στεφανιαίου αγγείου. Όσο αφορά 
το ιστορικό για παράγοντες κινδύνου για ΣΝ ασθε-
νείς και μάρτυρες δεν είχαν στατιστικά σημαντικές 
διαφορές στο κάπνισμα, τη δυσλιπιδαιμία, το οικογε-
νειακό ιστορικό για ΣΝ, σακχαρώδη διαβήτη ή των 

αριθμό των παχύσαρκων ατόμων (ΔΜΣ > 30), πίνα-
κας 1. Υπήρχαν περισσότεροι υπερτασικοί στην ομά-
δα των μαρτύρων σε σχέση με τους ασθενείς (42,6% 
έναντι 20,6%, p: 0,010). Δεν υπήρχαν στατιστικά ση-
μαντικές διαφορές στις μέσες τιμές της ολικής χολη-
στερόλης, LDL, HDL και τριγλυκεριδίων σε ασθε-
νείς και μάρτυρες, πίνακας 2. Υπήρχε όμως στατι-
στικά σημαντική διαφορά μεταξύ των επιπέδων ομο-
κυστεΐνης, όπου η μέση τιμή ήταν 14,5 ± 5,6 μmol/L 
στους ασθενείς και 12,3 ± 4,1 μmol/L στους μάρτυ-
ρες, p: 0,017.

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δι-
αφορές μεταξύ των ασθενών και μαρτύρων στους 
πολυμορφισμούς MTHFR. Ομοζυγωτία MTHFR 
C677T ήταν παρούσα σε 11 ασθενείς (17,7%) και 10 
μάρτυρες (19,2%), p: 0,838, ενώ ομοζυγωτία MTH-
FR A1298C ήταν παρούσα σε 10 ασθενείς (16,1%) 
και 7 μάρτυρες (13,5%), p: 0,690. Οποιαδήποτε ομο-
ζυγωτία (MTHFR C677T ή MTHFR A1298C) ήταν 
παρούσα σε 21 ασθενείς (33,9%) και σε 17 μάρτυρες 
(32,7%) και η διαφορά και πάλι δεν ήταν στατιστι-
κά σημαντική, p: 0,894. Δεν υπήρχε καμία στατιστικά 
σημαντική διαφορά στις τιμές των επιπέδων ομοκυ-
στεΐνης μεταξύ οποιασδήποτε ομοζυγωτίας MTHFR 
(μέση τιμή: 14,2 ± 5,9 μmol/L) ή καμίας ομοζυγωτίας 
(μέση τιμή 13,3 ± 4,5 μmol/L) ανάμεσα σε ασθενείς 
και μάρτυρες, p: 0,378.

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου για ΣΝ σε ασθενείς και μάρτυρες.

 Ασθενείς Μάρτυρες
 Αρ. (%) Αρ. (%) τιμή p

Κάπνισμα 53 (84,1) 43 (79,6) 0,527
Δυσλιπιδαιμία 46 (73,0) 37 (69,8) 0,703
Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ 24 (38,1) 14 (25,9) 0,161
Υπέρταση 13 (20,6) 23 (42,6) 0,010
Σακχαρώδης Διαβήτης  2 (3,2)  5 (9,3) 0,246
Παχυσαρκία (ΔΜΣ > 30) 15 (25,4) 20 (37,0) 0,182
Ηλικία 43,4 ± 6,0 58,0 ± 7,4 <0,001

Συντομογραφίες: ΣΝ – στεφανιαία νόσος, ΔΜΣ – Δείκτης Μάζας Σώματος.

Πίνακας 2. Τιμές ομοκυστεΐνης, ολικής χοληστερόλης, LDL, HDL και τριγλυκεριδίων σε ασθενείς και μάρτυρες.

 Ασθενείς  Μάρτυρες  τιμή p
 Μέση τιμή S.D. Μέση τιμή S.D.

Ομοκυστεΐνη (μmol/L) 14,5 5,6 12,3 4,1 0,017
Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 216,4 43,6 210,7 43,2 0,496
HDL (mg/dl) 38,6 7,4 41,5 8,0 0,054
LDL (mg/dl) 147,0 37,7 138,4 40,5 0,312
TG (mg/dl) 166,3 90,8 163,3 102,1 0,872

Συντομογραφίες: HDL – υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, LDL – χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, TG – τριγλυκερίδια, SD – Standard Deviation 
(Τυπική απόκλιση).
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Η μέση τιμή της ομοκυστεΐνης ήταν 12,6 ± 3,9 
μmol/L σε ασθενείς με ΣΝ ενός αγγείου και 15,5 ± 
5,5 μmol/L σε ασθενείς με πολυαγγειακή ΣΝ, p: 0,025. 
Οι ασθενείς με ΣΝ ενός αγγείου και οι ασθενείς με 
πολυαγγειακή ΣΝ δεν είχαν καμία στατιστικά σημα-
ντική διαφορά στο ιστορικό για κάπνισμα, δυσλιπι-
δαιμία, οικογενειακό ιστορικό για ΣΝ ή υπέρταση, 
πίνακας 3. Επίσης δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική 
διαφορά στη μέση τιμή της ολικής χοληστερόλης, LDL 
και τα τριγλυκερίδια. Υπήρχαν όμως διαφορές ως 
προς τις τιμές της HDL και τον αριθμό των ασθενών 
που ήταν παχύσαρκοι (ΔΜΣ>30). Η μέση τιμή HDL 
ήταν 40,9 ± 6,9 mg/dl σε ασθενείς με ΣΝ ενός αγγεί-
ου και 35,7 ± 6,2 mg/dl σε ασθενείς με πολυαγγειακή 
ΣΝ, p: 0,006, πίνακας 4. Υπήρχαν 3 παχύσαρκοι ασθε-
νείς (ΔΜΣ > 30) με ΣΝ ενός αγγείου και 11 με πολυ-
αγγειακή ΣΝ, p: 0,007, πίνακας 3.

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δια-
φορές μεταξύ των πολυμορφισμών MTHFR και του 
αριθμού των νοσούντων αγγείων. Ομοζυγωτία MTH-
FR C677T ήταν παρούσα σε 7 ασθενείς (23,3%) 
με ΣΝ ενός αγγείου και σε 4 ασθενείς (14,8%) με 
πολυαγγειακή ΣΝ, p: 0,416. Ομοζυγωτία MTHFR 
A1298C ήταν παρούσα σε 4 ασθενείς (13,3%) και 
4 ασθενείς με πολυαγγειακή ΣΝ (14,8%), p: 1,000. 
Οποιαδήποτε ομοζυγωτία (MTHFR C677T ή MTH-
FR A1298C) ήταν παρούσα σε 11 ασθενείς (36,7%) 

με ΣΝ ενός αγγείου και 8 ασθενείς (29,6%) με πολυ-
αγγειακή ΣΝ και η διαφορά και πάλι δεν ήταν στατι-
στικά σημαντική, p: 0,574.

Τέλος ανάλυση πολλαπλής λογιστικής παλινδρό-
μησης χρησιμοποιήθηκε για τις μεταβλητές της υπέρ-
τασης, της δυσλιπιδαιμίας, το κάπνισμα, την ηλικία, 
το οικογενειακό ιστορικό, τις τιμές της HDL και 
LDL για να ελέγξουμε αν αυτές μπορούν να προβλέ-
ψουν υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης. Η HDL φάνηκε 
να έχει σημαντική επίδραση για τα επίπεδα της ομο-
κυστεΐνης με τιμή p < 0,001. Συγκεκριμένα, η HDL 
έχει μια αναλογία πιθανοτήτων 0,901, υποδεικνύο-
ντας ότι για μια μονάδα αύξησης της HDL, εκτιμάται 
ότι οι πιθανότητες να έχουμε υψηλά επίπεδα ομο-
κυστεΐνης μειώνονται κατά 10% περίπου. Επιπλέον, 
ένας αρνητικός συντελεστής συσχέτισης μεταξύ ομο-
κυστεΐνης και HDL φαίνεται να είναι στατιστικά ση-
μαντικός (r =-0,242, τιμή p: 0,008), υποδεικνύοντας 
ότι, με την αύξηση των επίπεδων HDL θα πρέπει να 
περιμένουμε μείωση των επιπέδων της ομοκυστεΐ-
νης.

Συζήτηση

Τα επίπεδα ομοκυστεΐνης του πλάσματος είναι γνω-
στό ότι καθορίζονται από γενετικούς και διατροφι-
κούς παράγοντες αλλά παραμένει αβέβαιο ποιες τι-

Πίνακας 3. Παράγοντες κινδύνου για ΣΝ σε ασθενείς με ΣΝ ενός αγγείου και πολυαγγειακή ΣΝ.

 1 αγγείο ≥ 2 αγγεία
 Αρ. (%) Αρ. (%) τιμή p

Ολικός αριθμός 30 (47,6) 28 (44,4)
Κάπνισμα 26 (86,7) 23 (82,1) 0,726
Δυσλιπιδαιμία 21 (70,0) 23 (82,1) 0,280
Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ  9 (30,0) 14 (50,0) 0,120
Υπέρταση  8 (26,7)  4 (14,3) 0,245
Παχυσαρκία (ΔΜΣ > 30)  3 (10,3) 11 (42,3) 0,007

Συντομογραφίες: ΣΝ – στεφανιαία νόσος, ΔΜΣ – Δείκτης Μάζας Σώματος.

Πίνακας 4. Τιμές ομοκυστεΐνης, ολικής χοληστερόλης, LDL, HDL και τριγλυκεριδίων σε ασθενείς με ΣΝ ενός αγγείου και πολυαγγεια-
κή ΣΝ.

 1 αγγείο  ≥ 2 αγγεία  τιμή p
 Μέση τιμή S.D. Μέση τιμή S.D.

Ομοκυστεΐνη (μmol/L) 12,6 3,9 15,5 5,5 0,025
Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 213,3 41,3 219,9 47,5 0,588
HDL (mg/dl) 143,7 31,1 152,1 43,9 0,423
LDL (mg/dl) 40,9 6,9 35,7 6,2 0,006
TG (mg/dl) 151,6 80,8 179,2 106,8 0,289

Συντομογραφίες: HDL – υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, LDL – χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, TG – τριγλυκερίδια, ΣΝ – στεφανιαία νόσος, SD 
– Standard Deviation (Τυπική απόκλιση).
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μές θεωρούνται αυξημένες και επιβλαβείς. Ωστό-
σο, η μέση τιμή των 14,5 μmol/L που διαπιστώθηκε 
στους ασθενείς μας, είναι πιο πάνω από το επίπεδο 
των 13 μmol/L που θεωρείται ήπια υπερομοκυστεϊ-
ναιμία.20 Από την άλλη πλευρά οι πολυμορφισμοί της 
MTHFR, οι οποίες είναι γνωστός παράγοντας υπε-
ρομοκυστεϊναιμίας, δεν έχει αποδειχθεί από τη με-
λέτη μας ότι συνδέονται με οξύ ΕM αλλά ούτε και με 
την έκταση της ΣΝ. Το εύρημα μας αυτό όμως περι-
ορίζεται κάπως από το μικρό μέγεθος του δείγματος 
της μελέτης μας. Αν κι υπάρχει γεωγραφική διαφο-
ροποίηση στη συσχέτιση των πολυμορφισμών MTH-
FR C677T και της ΣΝ, μεταξύ πληθυσμών στην Ευ-
ρώπη, Βόρεια Αμερική, την Ασία και τη Μέση Ανα-
τολή19 τα δικά μας ευρήματα έρχονται σε συμφωνία 
με προηγούμενη εργασία των Panayiotou et al για 
τον πληθυσμό της Κύπρου. Αυτοί μελέτησαν τη σχέ-
ση των επιπέδων ομοκυστεΐνης και πολυμορφισμών 
MTHFR C677T με υποκλινική αθηροσκλήρωση και 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα αυξημένα επίπε-
δα ομοκυστεΐνης αλλά όχι και οι πολυμορφισμοί της 
MTHFR C677T, συσχετίζονται με αθηροσκλήρωση 
και την παρουσία αθηρωματικών πλακών στις καρω-
τίδες και μηριαίες αρτηρίες.21 Τα δικά μας αποτελέ-
σματα υποδηλώνουν επίσης ότι η ήπια υπερομοκυ-
στεϊναιμία όχι μόνο συσχετίζεται με τη ΣΝ, αλλά και 
με οξύ ΕM και πολυαγγειακή ΣΝ.

Σε κλινικές μελέτες, η υπερομοκυστεϊναιμία συ-
σχετίστηκε με ενεργοποίηση των μηχανισμών πήξης 
σε ασθενείς με πρόωρη αθηροσκλήρυνση και με αυ-
ξημένα επίπεδα παράγοντα VIIa και θρομβίνης σε 
ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο.22,23 Τα στοι-
χεία αυτά εξηγούν την προθρομβωτική δράση της 
ομοκυστεΐνης στο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο. Επι-
πλέον, σε ασθενείς με οξύ ΕM, τα αυξημένα επίπεδα 
ομοκυστεΐνης συσχετίστηκαν με υψηλότερο κίνδυνο 
για επανάληψη στεφανιαίων επεισοδίων και θάνατο, 
ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου και 
την έκταση της στεφανιαίας νόσου.24

Παρά τον αυξανόμενο αριθμό μελετών που συν-
δέουν την υπερομοκυστεϊναιμία με τη ΣΝ και το οξύ 
ΕM υπάρχει συνεχώς αυξανόμενη αμφισβήτηση του 
αιτιολογικού ρόλου της και περισσότερη υποστήρι-
ξη στην ιδέα ότι η αυξημένη ομοκυστεΐνη πλάσματος 
είναι αποτέλεσμα ή επιφαινόμενο της ΣΝ.20 Έχει 
αποδειχθεί ότι τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης του πλά-
σματος αυξάνουν μετά από βλάβη των ιστών και στη 
συνέχεια τα αυξημένα επίπεδα της προάγουν την 
προσκόλληση των λευκοκυττάρων στην επιφάνεια 
του ενδοθηλίου. Δηλαδή, η ομοκυστεΐνη είναι ένας 
δείκτης της συνεχιζόμενης βλάβης των ιστών και ενι-

σχυτής της φλεγμονής και όχι αιτία της αθηροσκλή-
ρυνσης.25

Η μελέτη μας έδειξε επίσης ότι η χαμηλή HDL 
προβλέπει υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης και αυτό 
ίσως να υποστηρίζει περισσότερο την ιδέα ότι η ομο-
κυστεΐνη δεν είναι η άμεση αιτία της αθηροσκλήρυν-
σης. Δύο μελέτες, των Liao et al και Mikael et al πρό-
τειναν ότι ο μηχανισμός με τον οποίο μειώνονται τα 
επίπεδα HDL από την ομοκυστεΐνη είναι η αναστο-
λή της ηπατικής σύνθεση των apoA-Ι, την κύρια απο-
λιποπρωτεΐνη της HDL. Τα αποτελέσματα αυτών των 
δύο μελετών όχι μόνο εξηγούν την αντίστροφη σχέση 
μεταξύ της HDL χοληστερόλης και ομοκυστεΐνης, αλ-
λά παρέχουν επίσης και το μηχανισμό με τον οποίο η 
ομοκυστεΐνη προάγει την αθηροσκλήρυνση.26-28

Τα απογοητευτικά αποτελέσματα των μελετών 
NORVIT και HOPE-2 θέτουν επίσης σε αμφισβήτηση 
τον αιτιολογικό ρόλο της ομοκυστεΐνης στη ΣΝ αλλά 
και την ιδέα του να παρέμβουμε στα επίπεδα της.29,30 
Πρόσφατες μετα-αναλύσεις και τυχαιοποιημένες με-
λέτες χορήγησης φυλλικού οξέος σε ασθενείς με ΣΝ 
όχι μόνο δεν έδειξαν οποιοδήποτε όφελος στην πρω-
τογενή ή δευτερογενή πρόληψη αλλά επίσης ορισμένα 
από τα δεδομένα δείχνουν ότι τα συνδυασμένα σκευ-
άσματα φυλλικού οξέος/βιταμίνης B12 μπορεί να προ-
άγουν ταχύτερη εξέλιξη της ΣΝ.31-37

Εντούτοις, είναι ακόμα ευρέως αποδεκτό ότι, σε 
κυτταρικό επίπεδο η ομοκυστεΐνη ασκεί δυσμενή επί-
δραση στο αγγειακό τοίχωμα και τα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα, μειώνοντας τη βιοδιαθεσιμότητα μονοξειδίου 
του αζώτου (ΝΟ), αυξάνοντας το ενδοκυττάριο οξει-
δωτικό στρες και ενεργοποιώντας πολλαπλούς προα-
θηρωματικούς μηχανισμούς. Οι επιδημιολογικές με-
λέτες απέδειξαν ότι η υψηλή ομοκυστεΐνη πλάσματος 
είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για αθηρο-
σκλήρυνση9 καθώς επίσης ότι σχετίζεται με δυσμενέ-
στερη κλινική έκβαση και με την επανάληψη στεφα-
νιαίων συμβάντων.24 Επιπλέον τα ευρήματα της μελέ-
της μας δείχνουν ότι η ήπια υπερομοκυστεϊναιμία δεν 
πρέπει μόνο να θεωρείται έναν πρόσθετος παράγο-
ντας κινδύνου για ΣΝ, αλλά και παράγοντας κινδύνου 
για πολυαγγειακή ΣΝ. Οι εν λόγω ασθενείς ωστόσο 
δεν επωφελούνται από μείωση της ομοκυστεΐνης, αλ-
λά θα πρέπει να θεωρούνται υψηλότερου κινδύνου 
και να αντιμετωπίζονται πιο επιθετικά όσο αφορά 
τους παράγοντες κινδύνου για ΣΝ.

Συμπέρασμα

Υψηλότερα επίπεδα ομοκυστεΐνης συσχετίζονται με 
οξύ ΕM και πολυαγγειακή ΣΝ σε Κύπριους ασθε-
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νείς ≤50 ετών. Οι πολυμορφισμοί MTHFR C677T 
και MTHFR A1298C δεν συσχετίζονται με την ύπαρ-
ξη και την έκταση της ΣΝ. Χαμηλότερες τιμές HDL 
συσχετίζονται με υψηλότερα επίπεδα ομοκυστεΐνης. 
Δεν είναι σαφές ότι η ομοκυστεΐνη είναι αιτιολογι-
κός παράγοντας στην αθηροσκλήρυνση και τα τρέ-
χοντα δεδομένα δεν υποστηρίζουν φαρμακολογική 
μείωση των επιπέδων της με φυλλικό οξύ. Ασθενείς 
με υψηλότερα επίπεδα ομοκυστεΐνης πρέπει να θε-
ωρούνται υψηλότερου κινδύνου για πολυαγγειακή 
ΣΝ και δυσμενέστερης πρόγνωσης και θα πρέπει να 
αντιμετωπίζονται πιο επιθετικά όσο αφορά τους πα-
ράγοντες κινδύνου για ΣΝ.
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