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Πρόλογος

Η έρευνα για τπν εξακρίβωση της αιτίας των οξέων στεφανιαίων επεισοδίων 

αυξήθηκε τα τελευταία χρόνια, όχι μόνο επειδή η νοσηρότητα και η θνητότητα από 
τα σύνδρομα αυτά είναι μεγάλη για όλες τις ηλικίες, αλλά και επειδή φαίνεται ότι η 
λήψη προληπτικών μέτρων όσον αφορά τους παράγοντες κινδύνου μειώνει κατά πολύ 
την εμφάνιση αυτών. Έτσι στις αναπτυγμένες χώρες, η μείωση της συνήθειας του 
καπνίσματος, η υγιεινή διατροφή ως προς την πρόσληψη ζωικού λίπους, η 
αντιμετώπιση της υπέρτασης, του σακχαρώδη διαβήτη και της παχυσαρκίας με την 
αύξηση της σωματικής άσκησης, συνετέλεσαν όλα μαζί στην σημαντική μείωση της 

θνητότητας από στεφανιαία νόσο ανεξάρτητα από την ηλικία.
Είναι γεγονός όμως ότι στην πλειονότητα των ατόμων με οξέα στεφανιαία 

σύνδρομα, η παρουσία των γνωστών παραγόντων κινδύνου δεν διαφέρει από εκείνη 
στο γενικό πληθυσμό και ο σημαντικότερος παράγοντας εμφάνισης των συνδρόμων 
είναι η αύξηση της ηλικίας. Επίσης άτομα με αυτούς τους παράγοντες μπορεί να 
επιζήσουν πολλά χρόνια χωρίς εμφάνιση στεφανιαίας νόσου. Η δυνατότητα μέτρησης 
και ποσοτικοποίησης των διαφόρων παραγόντων κινδύνου βοήθησε στην εύρεση 

τιμών στόχων για θεραπεία στο γενικό πληθυσμό.
Ο σχεδιασμός προοπτικών μελετών επιβεβαίωσε για τους περισσότερους 

παράγοντες την σχέση τους με την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου, η μείωση όμως της 
εμφάνισης στεφανιαίας νόσου με την θεραπεία των προδιαθεσικών παραγόντων σε 
άτομα χωρίς αυτή και η κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών έδωσε νέα 
ώθηση στην έρευνα για νέους παράγοντες κινδύνου.

Τα αυξημένα επίπεδα ομοκυστεϊνης στο πλάσμα ήταν γνωστό εδώ και 30 
χρόνια ότι σχετίζονται με την εμφάνιση αθηροσκλήρυνσης και εμφάνισης οξέων
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θρομβωτικών επεισοδίων. Η αναγνώριση όμως της θρόμβωσης ως βασικού 
μηχανισμού πρόκλησης οξέων στεφανιαίων επεισοδίων, έφερε τα τελευταία 10 
χρόνια πάλι την ομοκυστεϊνη στο προσκήνιο του ερευνητικού ενδιαφέροντος. Ένας 
ιδιαίτερα ενθαρρυντικός παράγοντας στην έρευνα για την σχέση της ομοκυστεϊνης με 
τα καρδιαγγειακά νοσήματα, ήταν ότι η χορήγηση φυλλικού οξέος μειώνει τα επίπεδα 
αυτής χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες και με ασήμαντο κόστος σε σχέση με τα 

υπολοπιδαιμικά και αντί υπερτασικά φάρμακα.
Όμως, παρόλο που η ομοκυστεϊνη συμμετέχει στην αθηροθρομβογένεση, 

σύμφωνα και με πειραματικές εργασίες, μερικές προοπτικές μελέτες αμφισβητούν 
την αιτιολογική σχέση αυτής με την στεφανιαία νόσο και ενισχύουν την άποψη ότι 
πιθανόν η αυξημένη ομοκυστεϊνη αντιπροσωπεύει απλώς ένα δείκτη ύπαρξης 
αγγειοπάθειας και όχι αιτιολογικό παράγοντα κινδύνου. Πιθανολογείται πλέον, 
σύμφωνα με τελευταίες ανασκοπήσεις σε έγκυρα ιατρικά περιοδικά, ότι παράγοντας 
κινδύνου μπορεί να είναι η ένδεια φυλλικού οξέος που συνεπάγεται σχεδόν πάντα και 
αυξημένη ομοκυστεϊνη.

Η μέτρηση μίας μεταβλητής κατά την εμφάνιση μιας οξείας νόσου ενέχει 
πάντα τον κίνδυνο της εσφαλμένης τιμής προς τα άνω ή κάτω, λόγω παραγόντων 

που έχουν σχέση με τον αυξημένο μεταβολισμό που συνεπάγεται η νόσος και 
ιδιαίτερα όταν πρόκειται για οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου. Έτσι είναι γνωστό ότι μετά 
το πρώτο 24ωρο από την εμφάνιση εμφράγματος, όλοι οι γνωστοί παράγοντες 
κινδύνου επηρεάζονται (αυξάνονται η γλυκόζη, τα τριγλυκερίδια, οι δείκτες 

φλεγμονής, και η λιποπρωτεϊνη-α, και μειώνονται η ολική χοληστερόλη, η H0L και η 
ομοκυστεϊνη).

Για την Ομοκυστεϊνη το εύρημα είναι σχετικά πρόσφατο ,συγκεκριμένα 
δημοσιεύτηκε στα τέλη του 1996 όταν μου ανατέθηκε από τον Καθηγητή Κο Δ. 
Σιδερή η μελέτη παρόμοιου θέματος.

Η κυκλοφορία όμως την ίδια χρονιά μιας αξιόπιστης μεθόδου μέτρησης του 
φυλλικού οξέος των ερυθρών αιμοσφαιρίων μας έδωσε την ιδέα για τη μελέτη του 
επιπολασμού της ένδειας αυτού σε άτομα με οξέα στεφανιαία επεισόδια. Από  

παλαιότερα ήταν γνωστό ότι τα επίπεδα φυλλικού οξέος ερυθρών αιμοσφαιρίων 
αντιπροσωπεύουν τα επίπεδα αυτού σε κυτταρικό επίπεδο  και δεν επηρεάζονται από 
παροδικές διακυμάνσεις του φυλλικού οξέος στο πλάσμα. Εξάλλου οι τιμές φυλλικού 
οξέος στα ερυθρά αιμοσφαίρια είναι 50 φορές μεγαλύτερες από ότι στο πλάσμα. Έτσι 
μπορέσαμε να παρακάμψουμε το πρόβλημα μελέτης ενός παράγοντα κατά την οξεία 
εκδήλωση μιας νόσου. Παραμένει βέβαια σαν ενδεχόμενο η κατανάλωση φυλλικού
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οξέος να γίνεται χρονίως, κατά την διαδικασία εξέλιξης της αθηροσκλήρυνσης και 
τα χαμηλά επίπεδα αυτού κατά την εκδήλωση του οξέος επεισοδίου να είναι τυχαίο 

εύρημα.
Ενθαρρυντικό για την σωστή κατεύθυνση της έρευνάς μας ήταν ότι μετά το 

1996 άρχισαν να δημοσιεύονται σε έγκυρα ιατρικά περιοδικά εργασίες που 
επισημαίνουν την αξία της μέτρησης του φυλλικού οξέος, ιδιαίτερα στα 
ερυθροκύτταρα, σε σχέση με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου επί 
υπερομοκυστεϊναιμίας ή γενετικών διαταραχών του μεταβολισμού της ομοκυστεϊνης, 
αλλά και ανεξάρτητα αυτών. Όμως δεν υπάρχουν εργασίες για τα επίπεδα αυτού σε 
διάφορες κλινικές εκδηλώσεις όπως τα οξέα στεφανιαία επεισόδια (οξύ έμφραγμα 

μυοκαρδίου, ασταθή στηθάγχη).
Στο Γενικό μέρος αυτής της διατριβής γίνεται αναφορά στο ρόλο του φυλλικού 

οξέος σε κυτταρικό επίπεδο, όπου φαίνεται το πλήθος των σημαντικών αντιδράσεων 
που συμμετέχει, ιδιαίτερα στο μεταβολισμό του DNA-RNA και στο μεταβολισμό της 
Ομοκυστεϊνης και παρεμπόδισης συσσώρευσης αυτής. Επίσης αναφέρονται τα 
νεώτερα δεδομένα για την κλινική σημασία της σχετικής ένδειας αυτού, που δεν 
σχετίζεται με αιματολογικά προβλήματα (εκεί υπάρχει απόλυτη ένδεια) αλλά με 
άλλες χρόνιες παθήσεις όπως οι καρδιαγγειακές παθήσεις. Γίνεται ακόμη αναφορά 
στις μεθόδους μέτρησης αυτού και στα προβλήματα που υπήρχαν παλαιότερα. Εδώ 
πρέπει να τονισθεί ότι σε μια ερευνητική εργασία, αν όλες οι μετρήσεις γίνονται με 

την ίδια ακριβώς μέθοδο και προκύπτουν διαφορές σημαντικές μεταξύ των 
εξεταζομένων ομάδων, η μη ευρεία αποδοχή της μεθόδου δεν μειώνει σημαντικά την 
αξία του αποτελέσματος που βρέθηκε. Μετά, εν συντομία αναφέρονται η 
σπουδαιότητα των γνωστών παραγόντων κινδύνου και οι κλινικές εκδηλώσεις της 
στεφανιαίας νόσου με έμφαση στην παθογένεση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. 
Τέλος αναφέρονται τα επιδημιολογικά και ερευνητικά δεδομένα για το ρόλο της 
ομοκυστεϊνης και του φυλλικού οξέος ως παραγόντων κινδύνου. Το ειδικό μέρος 
αποτελείται βασικά από την εργασία που δημοσιεύτηκε στην Ελληνική Καρδιολογική 
Επιθεώρηση και είναι υπό κρίση σε Διεθνή περιοδικά.

Για την εκτέλεση της διατριβής αυτής, τη διαμόρφωση και την ολοκλήρωσή 
της υπήρξε πολύτιμη βοήθεια από πολλούς, στους οποίους εκφράζω την βαθιά μου 
ευγνωμοσύνη. Ιδιαίτερα θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθηγητή κ.Δ. Σιδερή για την 
συνεχή συμπαράσταση και καθοδήγηση κατά την εκπόνηση αυτής, τον Αναπληρωτή 
Καθηγητή κ.Ι. Γουδέβενο για την επίβλεψη και τις πολύτιμες παρατηρήσεις του από 
τον σχεδιασμό, μέχρι την ολοκλήρωσή της και τον Αναπληρωτή Καθηγητή κ.Κ.
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Μπουραντά που ήταν από τους πρώτους που με παρότρυναν να μελετήσω τον 
παράγοντα αυτόν λόγω και της συναφούς προς το θέμα ειδικότητας. Οι ανωτέρω 
καθηγητές είναι και μέλη της Τριμελούς Επιτροπής. Θα ήταν παράλειψη να μη 
ευχαριστήσω επίσης τον Αναπληρωτή Καθηγητή κ.Λ. Μιχάλη που βοήθησε στην 
ανακοίνωση των προκαταρκτικών αποτελεσμάτων της έρευνας στο Πανευρωπαϊκό 
Καρδιολογικό Συνέδριο και ανάδειξη της εργασίας αυτής στις 60 πιο ενδιαφέρουσες 
για το κοινό, από σύνολο 2.500 εργασίες. Ευχαριστώ θερμά επίσης τον Καθηγητή 
Στατιστικής κ.Σ. Λουκά για τη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων.

Όμως για την εκτέλεση του πρακτικού μέρους της διατριβής αυτής, είμαι 
βαθιά υποχρεωμένος στο νοσηλευτικό προσωπικό της Μονάδας Εμφραγμάτων του 
ΠΓΝ Ιωαννίνων «Γ.Χατζηκώστα», που φρόντιζε για την άμεση αιμοληψία με την 
εισαγωγή των ασθενών σ' αυτή, τον συνάδελφο Καρδιολόγο κ.Ε. Καζάκο που βοήθησε 
στην εξέταση ατόμων με σταθερή στεφανιαία νόσο και το προσωπικό του Βιοχημικού 
Εργαστηρίου που εξέταζε αμέσως τα δείγματα, με την σύμφωνη γνώμη του 
Διευθυντού αυτού κ.Α. Μαυρίδη, τον οποίο ευχαριστώ ιδιαίτερα.

Τελευταία, αλλά ουσιαστικά πρώτο σε σειρά, θα ήθελα να ευχαριστήσω το 
Διευθυντή του Αιματολογικού Εργαστηρίου κ.Νικόλαο Κολαϊτη που οργάνωσε το 
στήσιμο της μεθόδου μέτρησης του Φυλλικού οξέος στα ερυθρά αιμοσφαίρια και 
προσωπικά μέτρησε όλα τα δείγματα,την ίδια ημέρα αιμοληψίας, πράγμα ουσιαστικό 
για την αξιοπιστία της μεθόδου. Οι βαθιές γνώσεις του επίσης στην Επιδημιολογία 
και οι συμβουλές του με βοήθησαν στην κατανόηση της ερευνητικής μεθοδολογίας.

Η δομή και η εμφάνιση της συγγραφής έγινε από τον φίλο Γιώργο 

Παπανικολάου, τον οποίο ευχαριστώ θερμά.

» ι
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Παρά τη συνεχιζόμενη κατά τα τελευταία 25 χρόνια, ύφεση της θνητότητας 
. από στεφανιαία νόσο, τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα (ΟΣΣ) εξακολουθούν να 

βρίσκονται στο επίκεντρο της ερευνητικής δραστηριότητας, καθώς αποτελούν μία 
από τις κυριότερες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας των ατόμων της μέσης 
ηλικίας1. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που ενέχονται στην εκδήλωση των 
συνδρόμων αυτών είναι η ρήξη αθηρωματικής πλάκας και ο σχηματισμός 

θρόμβου2. Ιδιαίτερα σημαντικό θεωρείται ο σχηματιζόμενος θρόμβος να είναι 
σχετικά σταθερός3.

Διάφοροι παράγοντες συμμετέχουν στη δημιουργία θρόμβου. Αυτοί 
διακρίνονται σε τοπικούς, (βαθμός ρήξης της αθηρωματικής πλάκας, μέγεθος 
στένωσης του αγγείου, υπόστρωμα πλάκας πλούσιο σε λιπίδια) και συστηματικούς 
(υπερχοληστερολαιμία, αυξημένη Lp(a), υπερομοκυστεΐναιμία, αύξηση 
κατεχολαμινών λόγω καπνίσματος και stress, αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου, 
διαταραχές ινωδόλυσης, διαταραχές παραγόντων πήξεως και πιθανόν χρόνιες 
λοιμώξεις)1,3.

Τα τελευταία χρόνια πολλές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η 
υπερομοκυστεΐναιμία αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για στεφανιαία 
νόσο4,5 και ισχυρό θρομβογόνο παράγοντα για το αρτηριακό και φλεβικό δίκτυο6,7.
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Η κυριότερη αιτία αύξησης των επιπέδων της ομοκυστεΐνης στο αίμα είναι η ένδεια 

φυλλικού οξέος και βιταμινών Bu, Β6 8'9.

Ο καλύτερος δείκτης των επιπέδων του φυλλικού οξέος στον οργανισμό 

είναι το φυλλικό οξύ των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Αντίθετα τα επίπεδα φυλλικού 

οξέος του πλάσματος αντικατοπτρίζουν προσωρινές διαιτητικές συνήθειες, και όχι 

την πληρότητα των αποθηκών του οργανισμού10. Οι διάφορες μέθοδοι 

προσδιορισμού του φυλλικού οξέος παρουσιάζουν μεταξύ τους μεγάλη 

μεταβλητότητα και δεν συστήνεται ακόμη η ευρεία χρήση τους11. Τα επίπεδα 

φυλλικού οξέος στο πλάσμα σχετίζονται με την εμφάνιση εμφράγματος στους 

άνδρες αλλά και τις γυναίκες12'14. Υπάρχουν ενδείξεις ότι και τα χαμηλά επίπεδα 

φυλλικού οξέος ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου 

για καρδιαγγειακές παθήσεις15. Πειραματικές εργασίες δείχνουν ότι η ένδεια 

φυλλικού οξέος προάγει τη θρόμβωση μέσω αύξησης της ομοκυστεΐνης, επίσης 

αυξάνει την παραγωγή υπεροξειδίων από το ενδοθήλιο και μειώνει την παραγωγή 

ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου16. Δεν είναι γνωστή η σημασία της ένδειας 

φυλλικού οξέος στις διάφορες κλινικές εκδηλώσεις της στεφανιαίας νόσου.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνηθεί αν τα επίπεδα του 

φυλλικού οξέος σχετίζονται με τις διάφορες εκδηλώσεις της στεφανιαίας νόσου 

και ειδικότερα με τα οξέα στεφανιαία επεισόδια όπου η θρόμβωση αποτελεί βασικό 

παθογενετικό μηχανισμό, συγκρίνοντας τις τιμές φυλλικού οξέος μεταξύ ασθενών 

με οξέα στεφανιαία σύνδρομα, ασθενών με σταθερή χρονιά στεφανιαία νόσο και 

υγιών μαρτύρων ίδιας ηλικίας.
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Φ ΥΣΙΟ ΛΟ ΓΙΚ Ο Σ ΡΟΛΟΣ Φ ΥΛΛΙΚ Ο Υ ΟΞΕΟΣ

Χ ημ ικές δομές και τύποι φ υλλικώ ν οξέω ν

Τα φυλλικά είναι υδατοδιαλυτές βιταμίνες που συντίθενται από φυτό και 
μικροοργανισμούς, δεν παράγονται ενδογενώς, και έτσι λαμβάνονται αποκλειστικά 
από τις, τροφές που εισέρχονται στο σώμα με απορρόφηση από το έντερο. Τα 
βιολογικά δραστικά παράγωγα φυλλικού προέρχονται από την αναγωγή του 
φυλλικού οξέος (πτεροϋλογλουταμινικού οξέος) που σχηματίζεται από την ένωση 
του πτερινικού οξέος (παραγωγό πτεριδίνης συνδεδεμένο με ένα μόριο 
παρααμινοβενζοϊκό οξύ) και του γλουταμινικού οξέος17 (εικ.1). Διαφέρουν το ένα 
από το άλλο από την κατάσταση αναγωγής του πτεριδινικού δακτυλίου, από τον 
τύπο των μονοανθρακικών ομάδων (μεθύλιο, μεθυλένιο, μεθενυλένιο, φορμύλιο, 
φορμυμινο) στην θέση Ν5και/ή Ν10 του πτερινικού οξέος και από τον αριθμό των 
καταλοίπων γλουταμινικού που συνδέονται στο π-αμινοβενζοϊκό οξύ.

- C H - C O O H

¥■
CH,

(CO OH ).

CH,

*
5-methyl

Substitutions:

Ν Ν
5 10

5,10. methylene

CH 
*  \

Ν
5 10

5,10, methenyl

Ν

CHO

4
10-tormyl

Εικόνα 1. Χημικοί τύποι φυλλικών.
[Προσαρμογή οπό Durant Ρ et al, Clin Chem lab Med 1998; 36(7): 419]

Οι διαιτητικές πηγές φυλλικών είναι τα λαχανικά, δημητριακά, φρούτα, 
γαλακτομικά και παράγωγα κρέατος (συκώτι). Η πλειονότητα αυτών (80%) είναι 
παράγωγα φολυ-πολυγλουταμινικών συνδεδεμένων με πρωτεΐνες, που έχουν 
υποστεί αναγωγή (μεθυλίωση τα 60% και φορμυλίωση τα 20%). Μόνο 20% 
υπάρχουν ως μη συνδεδεμένα παράγωγα. Επιπλέον, μια μικρή ποσότητα μπορεί 
να μεταφερθεί κατευθείαν με βακτηρίδια που βρίσκονται στον εντερικό σωλήνα18.
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Ρόλος φ υ λ λ ικ ο ύ  οξέος στην μεταφ ορά μονοανθρακικώ ν ομάδων

Το φυλλικό οξύ είναι συνένζυμο του μεταβολισμού των μονοανθρακικών 
ομάδων, ειδικότερα της υδροξυμεθυλομάδας και της μυρμηκικής ομάδας. 
Συμμετέχοντας στην μεταφορά μονοανθρακικών ομάδων19, τα φυλλικά παίζουν 
σημαντικό ρόλο:
1. στη βιοσύνθεση των πουρινών και πυριμιδινών που χρειάζονται για την 

σύνθεση του DNA και RNA και νουκλεοτιδίων
2. στη ενδομετατροπή αμινοξέων (σερίνη σε γλυκίνη)
3. στη μετατροπή της ιστιδίνης σε γλουταμινικό οξύ
4. στην ολοκλήρωση πάνω από εκατό αντιδράσεων μεθυλίωσης (μεθυλίωση DNA 

και RNA, πρωτεϊνών, λιπιδίων μεμβράνης, και νευροδιαβιβαστών)

5. στην πρόληψη συσσώρευσης της ομοκυστεϊνης [2 HS-CH2*CH2-CH(NH2)COOH] 
με μεθυλίωση αυτής και σχηματισμό μεθειονίνης.

Το φυλλικό οξύ κυκλοφορεί στον οργανισμό σαν μονογλουταμινικό, κυρίως 
σαν Ν5-μεθυλοτετραυδροφυλλικό (5-MTHF). Μέσα στα κύτταρα, το 5-MTHF 
ταχέως απομεθυλιώνεται σε τετραυδροφυλλικό (THF), το οποίο είναι το κύριο 
στοιχείο για την ενδοκυττάρια μετατροπή των παραγώγων των φυλλικών (εικ.2).

Τα ένζυμα που συμμετέχουν στις 14
ενδοκυττάριες αντιδράσεις
1. Ν5-Μethyltetrahydrofolate (5-Methyl THF)- 

homocysteine (Hcys) methyltransferase ή 
methionine (Met) synthase

2. Serine (Ser) hydroxymethyltransferase.
3. Glutamate-formiminotransferase.
4. Ns-Formiminotetrahydrofolate 

cyclodeaminase
5. N'°-Formyltetrahydrofolate synthase
6. N510-Methenyltetrahydrofolate 

cyclohydrolase
7. N5,10-Methylenetetrahydrofolate 

dehydrogenase
8. Formyltetrahydrofolate isomerase
9. Ns-Formyltetrahydrofolate cydodeshydratase
10. Ns'10-Methylenetetrahydrofolate reductase
11. Thymidylate synthase.
12. Dihydrofolate (DHF) reductase
13. Glycinamide ribosylphospate (GAR) 

formyltransferase.
14. Aminoimidazole-carboxamide 

ribosylphosphate (AICAR) formyltransferase.

[Προσαρμογή από: Durant P et al,
Clin Chem lab Med 1998; 36(7): 419]

Εικόνα 2. Χημικές αντιδράσεις φυλλικού οξέος κατά την μεταφορά μονοαν­
θρακικών ομάδων σε κυτταρικό επίπεδο.
Οι αριθμοί στην εικόνα αντιστοιχούν σε ένζυμα που αναφέρονται στο 
κείμενο για κάθε χημική αντίδραση.

j Dieury FoUtcs

Na DFH NAD* T
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Αυτή η απομεθυλϊωση που καταλύεται από την Ν5-μεθυλο THF-ομοκυστεΐνη 

μεθυλοτρανσφεράση (συνθόαη μεθειονίνης), με την βιταμίνη Βχ2 σαν συνένζυμο, 

προλαμβάνει την συσσώρευση της ομοκυστεϊνης αφού έτσι επιτυγχάνεται η 

μεθυλίωση της ομοκυστεϊνης σε μεθειονίνη (αντίδραση 1).

Η απομεθυλϊωση αυτή επίσης οδηγεί σε μια αναπαραγωγή της μεθειονίνης 

για τήν' σύνθεση της S-αδενοσυλομεθειονίνης (SAM), το οποίο είναι ο κύριος 

δότης μεθυλομάδων (μονοανθρακική ομάδα) στο σώμα. Η μετατροπή του SAM σε 

S-αδενοσυλ-ομοκυστείνη (SAH), που καταλύεται από διάφορες 

μεθυλοτρανσφερόσες, είναι σημαντική για αρκετές ζωτικές αντιδράσεις 

διαμεθυλίωσης. Αυτές οι αντιδράσεις παίρνουν μέρος σε μετατροπές του DNA και 

RNA και τη βιοσύνθεση της κρεατινίνης. Επίσης συμμετέχουν στη βιοσύνθεση 

διαφόρων νευροδιαβιβαστών, επιτρέποντας την Ο-μεθυλίωση της σεροτονίνης και 

των κατεχολαμινών, όπως επίσης στη Ν-μεθυλίωση της φωσφατιδυλεθανολαμίνης 

σε φωσφατιδυλχολίνη.

Η μεταφορά διαφόρων τύπων μονοανθρακικών ομάδων, οι οποίες 

προέρχονται ειδικότερα από την γλυκίνη, σερίνη, ιστιδίνη και μυρμηκικό οξύ, 

επιτρέποντας έτσι την σύνθεση διαφόρων αλληλομετατρεπομένων συνενζύμων 

φυλλικού, αντιπροσωπεύει ένα ιδιαίτερο βήμα για διάφορες βιολογικές 

αντιδράσεις. Οι πολυγλουταμινικοί τύποι φυλλικών που προέρχονται από το THF 

είναι προτιμότερα υποστρώματα για . τα ένζυμα που συμμετέχουν στις 

αλληλομετατροπές των φυλλικών20. Η μετατροπή του THF σε Ν5,10-μεθυλενοΤΗΡ, 

που καταλύεται από την σερινική υδροξυμεθυλική τρανσφεράση με την παρουσία 

φωσφορικής πυριδοξίνης (προέρχεται από την βιταμίνη Β6), συμπληρώνεται με 

την' μετατροπή της σερίνης σε γλυκίνη (αντίδραση 2). Η μετατροπή αυτή επίσης 

επιτρέπει το διαχωρισμό της γλυκίνης σε C02 και ΝΗ3. Ο σχηματισμός του Ν5- 

φορμιμινοΤΗΡ από THF με την γλουταμινική φορμιμιτρανσφεράση συνδυάζεται 

και με την αποδόμηση του φορμιμινογλουταμινικού οξέος (FIGLU), που 

προέρχεται από τον καταβολισμό της ιστιδίνης σε L-γλουταμινικό (αντίδραση 3). 

Η σύνθεση του Ν10-φορμυλοΤΗΡ που καταλύεται από την Ν10-φορμυλοΤΗΡ 

συνθετάση με την παρουσία του ΑΤΡ, χρησιμοποιεί κατάλοιπα φορμικού και 

επομένως επιτρέπει τον περιορισμό των επιπλέον καταλοίπων μονοανθρακικών 

(αντίδραση 5). Τελικά, η απαμίνωση του Ν5-φορμιμινοΤΗΡ (αντίδραση 4) όπως 

και η αφυδρογόνωση του Ν10-φορμυλοΤΗΡ (αντίδραση 6), οδηγεί στον
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σχηματισμό του Ν5,10-μεθενυλοΤΗΡ το οποίο μετά από δύο αντιδράσεις αναγωγής 

οδηγεί σε Ν5,10-μεθυλενεΤΗΡ (αντίδραση 7) και μετά σε 5- MTHF (αντίδραση 10), 

συντελώντας έτσι στη διακίνηση της ενδοκυττάριας δεξαμενής 

πολυγλουταμινικών. Με τη φορμυλοτετραϋδροφυλλική ισομεράση, το 10- 

φορμυλοτετραϋδροφυλλικό γίνεται 5-φορμυλοτετραϋδροφυλλικό (αντίδραση 8). 

Η ενέργεια που απαιτείται δίνεται από το ΑΤΡ με την αντίδραση 9. Επακόλουθο 

επομένως όλων αυτών των αντιδράσεων είναι ότι, όταν υπάρχουν οι κατάλληλες 

συνθήκες, μπορούν να πραγματοποιηθούν κρίσιμες αντιδράσεις διαμεθυλίωσης και 

να προληφθεί η ενδοκυττάρια συσσώρευση ομοκυστεϊνης.

Τα παράγωγα των φυλλικών που σχηματίζονται ενδοκυττάρια παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην σύνθεση των πουρινών και των προδρόμων της θυμιδίνης 

για τον σχηματισμό του DNA και του RNA. Είναι επομένως πολύ σημαντικά για την 

ανάπτυξη των κυττάρων και τη διαίρεσή τους. Η οξείδωση του Ν5,10-μεθυλενοΤΗΡ 

σε διυδροφυλλικό (DHF) (αντίδραση 11), το οποίο μετά ξαναγίνεται THF με τη 

συμβολή της διυδροφυλλικής αναγωγάσης (αντίδραση 12), οδηγεί στη μεθυλίωση 

της μονοφωσφορικής δεσοξυουριδίνης (dUMP) με τη θυμιδινική συνθάση σε 

μονοφωσφορική δεσοξυθυμιδίνη (d ΤΜΡ). Επιπλέον, το Ν5,10-μεθυλΤΗΡ και το 

Ν10-φορμυλοΤΗΡ οδηγούν στη φορμυλίωση της γλυκινακίδης-ριβόζης (αντίδραση

13) και της 5-αμινο-ιμιδαζόλης 4-καρβοξαμίδης ριβόζης αντίστοιχα (αντίδραση

14) . Αν και αυτά τα παράγωγα ανακυκλώνονται σε THF, αυτά επίσης συντελούν 

στη διατήρηση δύο βασικών βημάτων για την σύνθεση της μονοφωσφορικής 

ινοσίνης (IMP), την πρόδρομη μορφή της τριφωσφορικής αδενοσίνης και 

γουανοσίνης (d ATP, d GTP). Επίσης το Ν10-φορμυλοΤΗΡ απαιτείται επίσης για την 

φορμυλίωση του t-RNA, το οποίο είναι απαραίτητο για την έναρξη της σύνθεσης 

πεπτιδίων.

Ο μοιόσταση φ υ λ λ ικ ο ύ  στον οργανισμό

Ο τρόπος μεταβολισμού των φυλλικών που αναλύθηκε προηγουμένως, 

εγγυάται τη διαδικασία αυτορρύθμισης με την οποία ο οργανισμός διατηρεί 

σταθερή την συγκέντρωση του φυλλικού οξέος στους ιστούς (εικ.3). Η 

ενδοκυττάρια μεταφορά του κυκλοφορούντος φυλλικού οξέος και η βιοσύνθεση 

της δεξαμενής φολυπολυγλουταμινικών καθορίζονται ανάλογα με τις ανάγκες των 

ιστών. Επιπλέον, αυτή η δεξαμενή πολυγλουταμινικών είναι σε σταθερή



ανακύκλωση και τα μη χρησιμοποιούμενα φυλλικά, όπως και αυτά που 

προέρχονται από γηρασμένο κύτταρα, αμέσως ανακατανέμονται μέσω του 
εντεροηπατικού κύκλου.

Εικόνα 3. Ομοιόσταση φυλλικού οξέος.
[Προσαρμογή από Durant Ρ et al, Clin Chem lab Med 1998; 36(7): 419]
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Τα φυλλικά απορροφώνται στο επίπεδο της εγγύς νήστιδας, αλλά 
σημαντικές απώλειες μετριάζονται από την απορρόφηση κατά μήκος όλου του 
λεπτού εντέρου. Τα πολυγλουταμινικά αρχικά απελευθερώνονται από τις 
πρωτεΐνες της διατροφής με τη δράση πεπτιδικών πρωτεασών και μετέπειτα 
υδρολύονται σε μονογλουταμινικά με την γ-γλουταμυλ-καρβοξυπεπτιδόση ή 
συζευκτικό ένζυμα που βρίσκεται στο εντερικό υγρό και/ή στην ψηκτροειδή 
παρυφή. Η απορρόφηση αυτή γίνεται κύρια με ένα ενεργό σύστημα μεταφοράς το 
οποίο μπορεί να κορεστεί, είναι ειδικό και πραγματοποιείται με την μεσολάβηση 
μιας πρωτεΐνης της μεμβράνης, που λέγεται folic acid- binding protein (FABP). Τα 
υποκατάστατα και αναχθέντα μονογλουταμινικά απορροφώνται ταχέως και 
μεταφέρονται στην πυλαία κυκλοφορία. Τα μη υποκατάστατα και οξειδωμένα 
μονογλουταμινικά ανάγονται πλήρως από την διυδροφυλλική αναγωγάση (DHFR), 
μεθυλιώνονται σε 5-MTHF στα εντεροκύτταρα πριν την απελευθέρωσή τους στην 
κυκλοφορία ή μεταφέρονται κατευθείαν χωρίς τροποποίηση στην πυλαία 

κυκλοφορία. Πριν την πρόσληψη από τους περιφερικούς ιστούς, τα αναχθέντα και 

υποκατάστατα κυκλοφορούντο μονογλουταμινικά, κυρίως το 5- MTHF, ενώνονται 
με ένα μη ειδικό και με μικρή συγγένεια τρόπο, με διάφορες πρωτεΐνες όπως η 

αλβουμίνη, η α; -μακροσφαιρίνη και η τρανσφερρίνη. Αντιθέτως, η σύνδεση με 
την FABP γίνεται με μικρή ικανότητα αλλά με υψηλή ειδικότητα. Τα οξειδωμένα 
και μη υποκατάστατα μονογλουταμινικά που έχουν κυκλοφορήσει χωρίς 
τροποποίηση μέσω του εντερικού φραγμού, συνδέονται με την FABP ορού και 
μεταφέρονται κατευθείαν στο ήπαρ.

Η πρόσληψη από τα κύτταρα των μονογλουταμινικών γίνεται εν μέρει από 
ένα ενεργό σύστημα μεταφοράς, που πιθανόν διευκολύνεται από υποδοχείς 
φυλλικού στην μεμβράνη, που παρουσιάζουν τα ίδια χαρακτηριστικά με την 
FABP21. Ο ακριβής βιολογικός ρόλος του συστήματος αυτού, στην μεταφορά των 
διαφόρων ομοειδών φυλλικών είναι ακόμη άγνωστος. Υπάρχει ένας ειδικός 

μηχανισμός μεταφοράς του 5-MTHF με πρωτεΐνες συνδεδεμένες με την μεμβράνη, 
με προορισμό τον πλακούντα, όπου τα φυλλικά χρησιμοποιούνται δραστικά κατά 
την κύηση, και προς το κεντρικό νευρικό σύστημα, όπου η χαμηλή συγκέντρωση 
της DHFR στο χοριοειδές πλέγμα μπορεί να εμποδίσει την χρησιμοποίηση των μη 
αναχθέντων παραγώγων. Η πρόσληψη επίσης των φυλλικών είναι πολύ αυξημένη 
στα αναπαραγόμενα κύτταρα, τα οποία έχουν υψηλή δραστικότητα DHFR, που 
επιτυγχάνει την συσσώρευση σημαντικών συγκεντρώσεων φυλλικών για τα 
αυξανόμενα και τα διαιρούμενα κύτταρα. Τα μεθυλοΤΗΡ μονογλουταμινικά που
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βρίσκονται σε χαμηλές συγκεντρώσεις στα κύτταρα γρήγορα απομεθυλιώνονται με 
τη συνθάση της μεθειονίνης και μετά μετατρέπονται σε THF πολυγλουταμινικά 
από την φολυπολυγλουτομινική συνθετάση (PGS). Αυτή η διαδικασία, που είναι 
απαραίτητη για την κυτταρική χρησιμοποίηση των φυλλικών στη βιοσύνθεση των 
αμινοξέων και των νουκλεϊνικών οξέων, πραγματοποιείται στους περισσότερους 
ιστούς εκτός από τα ερυθρά αιμοσφαίρια. Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση των 
πολυγλουταμινικών ρυθμίζεται με τον έλεγχο της πρόσληψης των 
μονογλουταμινικών αλλά ιδιαίτερα με προϊόντα αναστολής της PGS από 
νεοσυντιθέμενα πολυγλουταμινικά. Επίσης ρυθμίζεται από την περιεχόμενη από 
τους ιστούς SAM (S-Adenosyl-Methionine), τον κύριο δότη μεθυλομόδας, η οποία 
αναστέλλει την κινητοποίηση των πολυγλουταμινικών που απαιτούνται για την 
ακεραιότητα των ειδικών αντιδράσεων μεθυλίωσης22. Τα μη χρησιμοποιούμενα 

πολυγλουταμινικά υδρολύονται σε μονογλουταμινικά από ένα ένζυμο εξαρτώμενο 
από ψευδάργυρο, την φολυπολυγλουταμυλική υδρολάση (PGH). Το ένζυμο αυτό 
επιτρέπει μια σταθερή ανακύκλωση της δεξαμενής πολυγλουταμινικών, 
ανεξάρτητα από την παροχή και την ενδοκυττάρια συγκέντρωση φυλλικών. Εκτός 

από τα φυλλικό που απελευθερώνονται από τα γηρασμένα κύτταρα, η διαδικασία 
αυτή αποτελεί μια πηγή φυλλικών κατά τη διάρκεια περιόδων στέρησης23.

Τα φορμυλικά και μεθυλοτετραυδροφολικά μονογλουταμινικά τα οποία δεν 
χρησιμοποιούνται από τους περιφερικούς ιστούς, απορροφώνται στο ήπαρ, όπου 
κατά ένα μέρος μετατρέπονται και αποθηκεύονται σαν πολυγλουταμινικά. Η 
πλειονότητα όμως αυτών εκκρίνεται οτην χολή και μετά επαναρροφάται στο λεπτό 
έντερο ανάλογα με τις ανάγκες διανομής στους ιστούς. Τα οξειδωμένα και μη 

υποκατάστατα μονογλουταμινικά τα οποία αντιπροσωπεύουν ελάχιστες ποσότητες, 
επίσης εν μέρει μετατρέπονται σε πολυγλουταμινικά, ή ανάγονται και 
μεθυλιώνονται στην μορφή 5-MTHF στο ήπαρ πριν απελευθερωθούν στους 
περιφερικούς ιστούς διαμέσου του εντεροηπατικού κύκλου. Το ήπαρ, το οποίο 
ρυθμίζει την ανακατανομή των φυλλικών, παίζει ένα κεντρικό ρόλο στη 
συγκράτηση της ομοιόστασης των φυλλικών σε όλο το σώμα. Είναι αξιοπρόσεκτο 
ότι η νεφρική απέκκριση, η οποία αντιπροσωπεύει την κύρια οδό απώλειας 
φυλλικών, είναι πολύ χαμηλή σε φυσιολογικές συνθήκες λόγω σωληναριακής 
επαναρρόφησης των φυλλικών. Η απέκκριση αυτή ελαττώνεται ακόμη 
περισσότερο κατά τη διάρκεια περιόδων στέρησης.
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Αν και τα ενδοκυττάρια αποθέματα πολυγλουταμινικών συνεχώς 
επαναρρυθμίζονται, είναι δυνατόν να προκόψει ένδεια φυλλικού (οξεία-χρόνια):
> από μείωση της προσφοράς φυλλικών
> αύξηση στις απαιτήσεις φυλλικών
> γενετικές μεταβολές στην απορρόφηση, μεταβίβαση και χρησιμοποίηση των 

φυλλικών

Επίκτητη ένδεια  Φ υλλικού

Η συντήρηση και το μαγείρεμα των τροφών μειώνουν κατά πολύ τη 
βιοδιαθεσιμότητα των φυλλικών από τις τροφές. Το βράσιμο των τροφών επίσης 
με νερό συντελεί στην καταστροφή των φυλλικών. Τα φυλλικά είναι πολύ 

ασταθείς ενώσεις και πολύ γρήγορα καταστρέφονται από τη θέρμανση, το φως και 
την οξείδωση. Επιπλέον, το μήκος της πεπτιδικής πολυγλουταμινικής αλυσίδας, η 
παρουσία αναστολέων σύζευξης στην ψηκτροειδή παρυφή του εντέρου και άλλοι 

ακόμη άγνωστοι παράγοντες μπορεί να αλλάξουν την απορρόφηση των φυλλικών 

από την δίαιτα. Λαμβάνοντας υπόψη όλους αυτούς τους παράγοντες, η αληθινή 
βιοδιαθεσιμότητα θα έπρεπε να είναι γύρω στα 50% των φυλλικών που υπάρχουν 
στις τροφές24. Η ένδεια φυλλικών είναι επομένως περισσότερο διαδεδομένη από 
ότι θα αναμενόταν. Η ανεπαρκής προσφορά μπορεί να αφορά όχι μόνο τις χώρες 
με προβλήματα υποσιτισμού αλλά επίσης και τις βιομηχανοποιημένες χώρες. Από 
δεδομένα που συγκεντρώθηκαν στις ΗΠΑ κατά την διάρκεια του Second National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES II), διαπιστώθηκε ότι 10% 
των κατοίκων των ΗΠΑ ηλικίας 20-44 ετών έχουν ένδεια φυλλικών όπως 

προσδιορίστηκε αυτή στα φυλλικά στο πλάσμα και τα ερυθρά αιμοσφαίρια με τιμές 
κάτω των 3ng/ml και 150ng/ml αντίστοιχα25. Η ένδεια φυλλικών είναι συχνή 
στους υπερήλικες, τους καπνιστές και τους αλκοολικούς. Στους υπερήλικες και 
τους καπνιστές μπορεί να προέρχεται από μια αυξημένη αποδόμηση και στους 

αλκοολικούς, από υποσιτισμό, από μια αναστολή της χρησιμοποίησης αυτών από 
τα κύτταρα λόγω απενεργοποίησης της συνθάσης της μεθειονίνης ή από ένα 
αυξημένο διαχωρισμό φυλλικών. Η ένδεια φυλλικών μπορεί επίσης να είναι το 
αποτέλεσμα αυξημένων αναγκών όπως φαίνεται στις έγκυες γυναίκες , τα βρέφη 
και ειδικά στα πρόωρα βρέφη26.

Επιπλέον η ένδεια φυλλικών μπορεί να είναι ιατρογενής. Αντιμιτωτικά 
φάρμακα, όπως η μεθοτρεξάτη, αναστέλλουν τη διυδροφυλλική αναγωγάση και 
επακόλουθα μειώνουν την κυτταρική χρησιμοποίηση των φυλλικών. Άλλα
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φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της φλεγμονής των εντέρων, όπως 
η σουλφασαλαζίνη, μειώνουν την απορρόφηση των φυλλικών. Τα αντιεπιληπτικά 
φάρμακα μπορεί να αναστέλλουν την απορρόφηση των φυλλικών, να αυξάνουν 
τον ηπατικό μεταβολισμό ή να βλάπτουν την Ν5,10-μεθυλοτετραϋδροφυλλική 
αναγωγόση (MTHFR) απαραίτητη για την ενδοκυττάρια κινητοποίηση των 
φυλλικών. Επίσης, τα από του στόματος αντισυλληπτικά έχουν ενοχοποιηθεί για 
μια έκπλυση των αποθεμάτων φυλλικών στους ιστούς με μηχανισμό που δεν έχει 
ακόμη διευκρινιστεί. Στην τελευταία αυτή περίπτωση, η ένδεια μπορεί να 
οφείλεται σε μειωμένη εντερική απορρόφηση, σε μια αύξηση της FABP ορού που 
προκαλεί μείωση στην ενδοκυττάρια χρησιμοποίηση φυλλικών, σε μια πιο 
γρήγορη ανακύκλωση με την επαγωγή ηπατικών ενζύμων ή σε μια αυξημένη 

απέκκριση27. Τα συνθετικά οιστρογονοπρογεστινικά σκευάσματα (αντισυλληπτικά) 
μπορεί να προκαλούν μια αυξημένη καταστροφή φυλλικών μέσω ελευθέρων 

ριζών28.

Γενετικές  μεταβολές

Ένα κληρονομικό έλλειμμα της DHFR έχει αναφερθεί σε τρία παιδιά, και 
διορθώθηκε με την χορήγηση Ν5-φορμυλοΤΗΡ (φυλλινικό οξύ). Επιπλέον, ένα 

’ έλλειμμα στη γλουταμινική φορμιμινοτρανσφεράση που σχετίζεται με μια υψηλή 
απέκκριση των FIGLU έχει περιγράφει σε 13 παιδιά. Έχει παρατηρηθεί επίσης ένα 
συγγενές έλλειμμα στην απορρόφηση το οποίο φάνηκε να οφείλεται σε αλλαγές 
ειδικών πρωτεϊνών που μετέχουν στο ενεργό σύστημα μεταφοράς. Το πρόβλημα 
αυτό οδηγεί σε μεγαλοβλαστική αναιμία με νοητική καθυστέρηση και θα μπορούσε 
να διορθωθεί με ενδομυϊκές ενέσεις φυλλικού ή φυλλινικού οξέος. Μια 
λειτουργική ένδεια έχει αναφερθεί επίσης σε ένα μικρό αριθμό ασθενών και 
μπορεί να προέρχεται από συγγενή ελλείμματα ενζύμων που μετέχουν στον 
μεταβολισμό της κοβαλαμίνης. Ενζυματικές διαταραχές μπορεί να μεταβάλλουν 
είτε την σύνθεση της μεθυλκοβαλσμίνης, ενός απαραίτητου συνενζύμου της 
συνθάσης της μεθειονίνης (μεταλλάξεις Cbl Ε και G), η της συνθάσης της 
αδενοσυλοκοβαλαμίνης, ενός συνένζυμου για την μεθυλομαλονυλική-CoA 
μουτάση (μεταλλάξεις Cbl Α και Β), ή και ως δύο ενζύμων (μεταλλάξεις Cbl C,D 
και F). Οι κλινικές εκδηλώσεις είναι συγκρίσιμες με αυτές της ένδειας 
κοβαλαμίνης29. Η έλλειψη σύνθεσης της κοβαλαμίνης οδηγεί σε μεγαλοβλαστική 
αναιμία και σε διανοητική και φυσική δυσλειτουργία που συνδυάζεται με 
υπερομοκυστεϊναιμία, υπομεθειοναιμία, και μια αύξηση στο φυλλικό του
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πλάσματος και των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Η αύξηση του φυλλικού οξέος μπορεί 
να εξηγηθεί με ένα έλλειμμα στην χρησιμοποίηση των φυλλικών ενδοκυττάρια και 
έτσι συσσωρεύεται με τη μορφή του 5-μεθυλοτετραυδροφυλλικό (η υπόθεση 
methyl trap). Το έλλειμμα στη σύνθεση αδενοσυλοκοβαλαμίνης το οποίο 
σχετίζεται με μια αυξημένη συγκέντρωση στα ούρα του μεθυλομαλονικού οξέος 
οδηγεί σε σωματική και νοητική καθυστέρηση που είναι πολύ πιο σοβαρή επειδή 

μπορεί να συμβεί απομυελίνωση των νεύρων.

Η πιο συχνή συγγενής ανωμαλία του μεταβολισμού των φυλλικών είναι ένα 
αυτοσωματικό υπολειμματικό έλλειμμα στο γονίδιο της MTHFR με αποτέλεσμα το 
ένζυμο να έχει μόνο 2% της φυσιολογικής δραστικότητάς του. Συνολικά, τα 
κλινικά συμπτώματα είναι αυτά της ομοκυστινουρίας, έκπλυση φυλλικού ιστών, 

υπερομοκυστεϊναιμία και υπομεθειοναιμία που συνδέονται με καθυστερημένη 
ψυχοσωματική ανάπτυξη και περιφερική νευροπάθεια. Η θεραπεία με βηταϊνη 
και/ή μεθειονίνη συνδυασμένη με συμπληρώματα φυλλικών, ιδιαίτερα 5-MTHF, 
φαίνεται ότι ήταν πολύ αποτελεσματική σε ορισμένες περιπτώσεις. Ο Kang και οι 
συνεργάτες του έχουν βρει μια θερμοευαίσθητη παραλλαγή του MTHFR που 
διατηρεί το 50% της φυσιολογικής του δραστικότητας30. Η ομάδα του Rosen31 έχει 

κλωνοποιήσει το γονίδιο που κωδικοποιεί το MTHFR και ο Frosst και συνεργάτες 
έχουν δείξει, ότι η σύνθεση της θερροευαίσθητης παραλλαγής προέκυψε από την 
μετάλλαξη C677T. Η ομόζυγος μορφή της μετάλλαξης αυτής που μπορεί να αφορά 
μεγάλο μέρος του πληθυσμού (άνω του 10% σε ΓαλλοΚαναδικό πληθυσμό) 
οδηγεί σε μέτρια υπερομοκυστεϊναιμία που μπορεί να αντιμετωπισθεί με 
συμπληρώματα φυλλικού οξέος32. Πρόσφατες μελέτες προτείνουν ότι η έκφραση 

του θερμοευαίσθητου γονότυπου του MTHFR εξαρτάται από τη βιοδιαθεσιμότητα 
του φυλλικού. Όμως η πρόσληψη φυλλικών μπορεί απλά να είναι αναγκαία για τη 
ρύθμιση των επιπέδων ομοκυστεϊνης όταν υπάρχει η παραπάνω περιγραφείσα 

μετάλλαξη33.

Διάγνω ση ένδ εια ς  φ υ λλ ικο ύ

Για την εύρεση της ένδειας φυλλικών χρησιμοποιούνται αρκετές μέθοδοι 
για τον ποσοτικό προσδιορισμό των επιπέδων φυλλικών, όπως η δοκιμασία 
καταστολής της δεσοξυουριδίνης και η νεφρική απέκκριση των FIGLU. Η 
δοκιμασία καταστολής της δεοξυουριδίνης βασίζεται στην αρχή ότι τα φυλλικά 
είναι αναγκαία για την σύνθεση του dTMP από dUMP. Σε περιπτώσεις ένδειας 
φυλλικών, η ενσωμάτωση της θυμιδίνης σε κύτταρα μυελού οστών και
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λεμφοκυττάρων εμποδίζεται από την ουριδίνη. Ο προσδιορισμός της νεφρικής 
απέκκρισης του FIGLU (φορμιμινογλουταμινικού) μετά από φόρτιση με ιστιδίνη 
ανιχνεύει την ένδεια φυλλικών επειδή τα φυλλικά είναι απαραίτητα για την 
μετατροπή του FIGLU σε γλουταμινικό οξύ. Η αποδόμηση της ιστιδίνης σταματάει 
στο πρόδρομο FIGLU και όχι γλουταμινικό που απεκκρίνεται και ανιχνεύεται μόνο 
όταν υπάρχει ένδεια φυλλικών.

Επιπρόσθετα με τις προανεφερθείσες δοκιμασίες, οι οποίες ανιχνεύουν 
ένδειες σε χρόνο που σχετίζεται με αιματολογικές διαταραχές, ο άμεσος 
προσδιορισμός των φυλλικών στο πλάσμα και τα ερυθρά αιμοσφαίρια επιτρέπει 
μια πρώιμη ανίχνευση ένδειας φυλλικών. Είναι αξιοπρόσεκτο ότι τα δείγματα που 
θα αναλυθούν πρέπει να φυλάσσονται σε -80 °C και με την προσθήκη ενός 

αντιοξειδωτικού όπως το ασκορβικό οξύ, διαφορετικά πρέπει να γίνει η μέτρηση 
την ίδια ημέρα με τη λήψη του αίματος. Συγκέντρωση στο πλάσμα κάτω των 3 
ng/ml (6.8 nmol/l) μπορεί να αντανακλά μια ανισορροπία στο μεταβολισμό και 
επομένως μια ήπια ένδεια φυλλικών, ενώ μια συγκέντρωση φυλλικών ερυθρών 
αιμοσφαιρίων κάτω των 150 ng/ml (340 nmol/l) δείχνει ένα άδειασμα των 
αποθεμάτων των ιστών και επομένως μια περισσότερο προχωρημένη ένδεια 
φυλλικών34.

Τα επίπεδα φυλλικού οξέος στο πλάσμα μειώνονται μέσα σε λίγες μέρες με 
περιορισμό του φυλλικού στην διατροφή, αν και τα επίπεδα στους ιστούς μπορεί 
να είναι φυσιολογικά. Πιθανόν αυτή είναι η αιτία που περίπου το ένα τρίτο των 
ασθενών που παραμένουν μακροχρόνια στο νοσοκομείο έχουν χαμηλά επίπεδα 
φυλλικού οξέος. Η ευαισθησία της μέτρησης φυλλικού στο πλάσμα για τη 
διάγνωση κλινικά σημαντικής ένδειας φυλλικού είναι αβέβαιη. Μερικοί ασθενείς με 
μεγαλοβλαστική αναιμία που οφείλεται σε ένδεια φυλλικού έχουν φυσιολογικές 
τιμές στο πλάσμα ή ελαφρά χαμηλές. Επίσης η μέτρηση στο πλάσμα δεν είναι 

ειδική, πολλοί ασθενείς με χαμηλές τιμές δεν έχουν άλλα ευρήματα ένδειας 
φυλλικού. Τα επίπεδα φυλλικού στο πλάσμα τείνουν να είναι αυξημένα σε 
ασθενείς με ένδεια κοβαλαμίνης, κυρίως επειδή η διαταραχή της οδού της 
συνθετάσης της μεθειονίνης οδηγεί σε συσσώρευση του 
μεθυλοτετραυδροφυλλικού, την κύρια μορφή φυλλικού στο πλάσμα. Σε 20% 
ασθενών με κακοήθη αναιμία τα επίπεδα φυλλικού είναι πάνω από τα φυσιολογικά 
όρια, αλλά για ανεξήγητο λόγο είναι χαμηλά μόνο σε 10% αυτών.

Εξαιτίας των περιορισμών αυτών, η μέτρηση του φυλλικού στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια θεωρείται σαν καλύτερος δείκτης των αποθεμάτων των ιστών σε
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φυλλικό. Τα ερυθροκύτταρα ενσωματώνουν φυλλικό όταν δημιουργούνται και τα 
επίπεδα παραμένουν σταθερά για όλη την υπόλοιπη ζωή τους, έτσι επηρεάζονται 
πολύ λιγότερο από αλλαγές διαιτητικές. Επιπλέον τα επίπεδα φυλλικού στα 
ερυθρά αιμοσφαίρια σχετίζονται καλύτερα από τα επίπεδα στο πλάσμα με την 
παρουσία μεγαλοβλαστών στο περιφερικό αίμα και τον μυελό. Όμως όπως και για 
το πλάσμα υπάρχουν περιορισμοί στην ευαισθησία και την ειδικότητα της 
μεθόδου. Σε μελέτη ατόμων με μεγαλοβλαστική ερυθροποίηση λόγω ένδειας 
φυλλικών μόνο 76% εγκύων γυναικών και 69% αλκοολικών είχαν χαμηλές τιμές 
φυλλικού ερυθρών αιμοσφαιρίων (<150 ng/ml ή 340 nmol/L). Οι περισσότερες 
φυσιολογικές τιμές ήταν μεταξύ 340-567 nmol/L ή 150-250 ng/ml. Στις μελέτες 

αυτές επίσης δεν βρέθηκε καλή ευαισθησία, 19% των εγκύων και 31% των 
αλκοολικών είχαν χαμηλό φυλλικό ερυθρών <150 ng/ml ή 340 nmol/L χωρίς να 
έχουν μεγαλοβλαστική ερυθροποίηση. Βέβαια μπορεί να ειπωθεί ότι αυτοί έχουν 
πρώιμη ένδεια φυλλικού πριν εκδηλωθεί κλινικά. Επίσης ψευδώς χαμηλό φυλλικό 
ερυθρών έχουμε σε ένδεια κοβαλαμίνης, 60% των ατόμων με κακοήθη αναιμία 
έχουν χαμηλό φυλλικό ερυθρών. Παλαιότερα χρησιμοποιούταν μικροβιολογικές 
μέθοδοι για την μέτρηση του φυλλικού, που πλέον δεν υπάρχουν στα εργαστήρια. 
Η μικροβιολογική ποσοτική ανάλυση φυλλικών χρησιμοποιεί το στέλεχος του 
βακτηριδίου Lactobacillus casei. ,Τώρα χρησιμοποιούνται ραδιοανοσολογικές 
μέθοδοι που αρχικά μετρούσαν μόνο φυλλικό στο πλάσμα, και η μέτρηση στα 
ερυθρά γινόταν με αναγωγή με βάση τον αιματοκρίτη, και έτσι τα αποτελέσματα 
δεν ήταν ακριβή35. Νεώτερες όμως ανοσοενζυμικές μέθοδοι χρησιμοποιούν το 
αιμόλυμα από τα ερυθρά για τον προσδιορισμό φυλλικού και έχουν πιο ακριβή 
αποτελέσματα36. Χρησιμοποιώντας high-performance liquid chromatography 
(HPLC) και ανίχνευση ηλεκτροχημική ή με φθορισμό έχουμε μια πιο αξιόπιστη και 
ευαίσθητη μέθοδο η οποία επίσης επιτρέπει το διαχωρισμό των διαφόρων 
παραγώγων φυλλικών37. Μια τέτοια μέθοδος αναφοράς για ποσοτικό 
προσδιορισμό φυλλικών, χρησιμοποιώντας δείγματα αναφοράς, δεν είναι ακόμη 
διαθέσιμη σε ευρεία κλίμακα. Πιθανόν θα προσέφερε υψηλότερη ειδικότητα και 
αξιοπιστία σε δεδομένα που θα αποκτηθούν σε μελλοντικές μελέτες. Είναι 
γεγονός, ότι στις υπάρχουσες μεθόδους υπάρχει μεγάλη διακύμανση στη 
μεταβλητότητα των τιμών του φυλλικού οξέος και χρειάζεται προσοχή στη 
χρησιμοποίηση αυτών και την εξαγωγή συμπερασμάτων για τον γενικό 

πληθυσμό38.
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Κλινικές εκδηλώ σεις ένδειας φ υλλικώ ν

Η μελέτη του Herbert, η οποία έγινε σε εθελοντές, έχει δείξει ότι μια 
στερητική δίαιτα σε φυλλικό (< δμς/ό) οδηγεί μετά από ένα μήνα σε μια πτώση 
στο φυλλικό πλάσματος και μετό σε μια αύξηση της νεφρικής απέκκρισης των 
FIGLU39. Μείωση των αποθηκών φυλλικών των ιστών όπως μετράται στα 
ερυθροκύτταρα παρατηρήθηκε μετά από 3-4 μήνες. Η μείωση αυτή σχετιζόταν με 
διαταραχές στην αιμοποίηση που χαρακτηριζόταν από παθολογική δοκιμασία 
καταστολής της ουριδίνης πρώτα σε κύτταρα του μυελού των οστών και μετά στα 
κυκλοφορούντο λεμφοκύτταρα. Η προκαλούμενη από την ένδεια φυλλικών 
διαταραχή στην αιμοποίηση κατέληξε στην πολυκατάτμηση του πυρήνα των 
ουδετεροφίλων πολυμορφοπυρήνων, σε χαμηλό αριθμό λευκοκυττάρων και 
αιμοπεταλίων και σε μακροκυττάρωση. Όλα αυτά μπορεί να οδηγήσουν στην 
εκδήλωση μεγαλοβλαστικής αναιμίας που σχετίζεται με μείωση των επιπέδων 
αιμοσφαρίνης (κάτω από 13g/dl στους άνδρες και κάτω από 12g/dl στις 
γυναίκες). Εκτός από αυτές τις αιματολογικές διαταραχές η ένδεια φυλλικών 
συχνά σχετίζεται με νευρολογικές διαταραχές που εκφράζονται σαν διανοητική και 
σωματική καθυστέρηση. Όμως αν και όλοι οι ασθενείς που παρουσιάζονται με 
μεγαλοβλαστική αναιμία έχουν παθολογικές συγκεντρώσεις φυλλικών στο πλάσμα 
και τα ερυθροκύτταρα, δεν έχουν αιματολογικά προβλήματα όλοι οι άνθρωποι με 
ένδεια φυλλικών. Μερικά άτομα χωρίς εμφανή κλινικά σημεία ένδειας έχουν πολύ 
χαμηλά επίπεδα ενδοκυτταρίων φυλλικών. Επομένως όπως αναφέρθηκε και 
ανωτέρω, η αναγκαιότητα για μια ποσοτική μέθοδο προσδιορισμού του φυλλικού 
των ιστών, και ιδιαίτερα του 5-MTHF το οποίο αποτελεί τη δραστική μορφή των 
παραγώγων φυλλικού, θα έπρεπε να παρακινήσει για έρευνα στο πεδίο αυτό.

- Πιθανόν επομένως να υπάρχει η εξής αλληλουχία αλλαγών κατά την 
ανάπτυξη ένδειας φυλλικού από υποκλινικό σε κλινικό επίπεδο:
1. Αρνητικό ισοζύγιο φυλλικού
2. Πτώση στα επίπεδα φυλλικού πλάσματος, ερυθρών
3. Αύξηση ομοκυστεϊνης, εκδήλωση μη αιματολογικών διαταραχών 

(νευροπάθειες, καρδιαγγειακή νόσος)
4. Παθολογικά επίπεδα φυλλικού πλάσματος και ερυθρών
5. Δομικές μεταβολές (μακροκυττάρωση, αναιμία)
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Ο ρόλος του  φ υ λλ ικο ύ  στην καρδιαγγειακη παθολογία

Δεδομένα από πειράματα in vitro και in vivo δείχνουν ότι η ένδεια 
φυλλικών συντελεί σε μια αυξημένη συγκέντρωση στο πλάσμα ομοκυστεϊνης 
λόγω αύξησης της εξόδου από το κύτταρο40. Επιπλέον, αρκετές επιδημιολογικές 
μελέτες που έγιναν σε υγιείς ανθρώπους δείχνουν μια αντίστροφη συσχέτιση 
μεταξύ του διαιτητικού και φυλλικού πλάσματος και της υπερομοκυστεϊναιμίας. Οι 
συσχετίσεις αυτές έχουν επίσης παρατηρηθεί σε ασθενείς με αθηροσκλήρυνση και 

συνδέονται με την παρουσία καρδιαγγειακών διαταραχών41. Τα δεδομένα αυτά 
έχουν συνεισφέρει αρκετά στην πεποίθηση ότι εκτός από τη μερική συγγενή 

ένδεια της β-συνθάσης της κυσταθειονίνης42 και την επίκτητη ένδεια βιταμίνης Β6, 
η χαμηλή συγκέντρωση φυλλικού αντιπροσωπεύει μια κύρια αιτία για την 
αυξημένη ομοκυστεϊνη στο πλάσμα. Η υπερομοκυστεϊναιμία αναγνωρίζεται τώρα 
σαν ένας ισχυρός και ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακές 
παθήσεις και αρτηριακή και φλεβική θρόμβωση. Τα επαρκή επίπεδα φυλλικού 
μπορούν να μειώσουν την επίπτωση της στεφανιαίας νόσου στις γυναίκες, όπως 
πρόσφατα ανακοινώθηκε στην Nurses' Health Study14. Όσον αφορά τα επίπεδα 

στο πλάσμα, έχει επίσης αναφερθεί ότι ο κίνδυνος για αγγειακές εγκεφαλικές 
επιπλοκές και στεφανιαία νόσο αυξάνεται σημαντικά όταν το φυλλικό είναι κάτω 
των 13.6 nmol/l. Μία πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη (9 Ευρωπαϊκά κέντρα) που 

καθοδηγήθηκε από τον Robinson15 έδειξε ότι επίπεδα φυλλικού ερυθρών 
αιμοσφαιρίων κάτω των 513 nmol/l συντελούν σε αυξημένο κίνδυνο για 

αθηροσκλήρυνση που πιθανόν συνδέεται με αύξηση της ομοκυστεϊνης στο 
πλάσμα. Επιπρόσθετα για τον αυξημένο αυτό κίνδυνο για αγγειακές παθήσεις, έχει 
προταθεί ότι η ένδεια φυλλικών είναι τουλάχιστον υπεύθυνη για την αύξηση των 

επιπέδων ομοκυστεϊνης που εξαρτάται από την θερμοευαίσθητη μετάλλαξη της 
MTHFR43. Αρκετοί ερευνητές έχουν βρει μια αυξημένη επίπτωση ομοζυγωτών για 
την θερμοευαίσθητη μετάλλαξη της MTHFR σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο. 
Όμως μερικές μελέτες δεν βρήκαν συσχέτιση μεταξύ της μετάλλαξης και της

ι · ι Δ Δεπίπτωσης στεφανιαίας νοσου .
Εκτός από αυτά τα δεδομένα που δείχνουν ότι η ένδεια φυλλικών 

συνεισφέρει σημαντικά στην αθηρογένεση, υπάρχουν πειραματικά δεδομένα ότι η. 
ιατρογενής ή διατροφική ένδεια φυλλικών επίσης σχετίζεται μέσω της 
υπερομοκυστεϊναιμίας με τη θρομβωτική πλευρά της αγγειακής νόσου. Έχει 
αποδειχθεί σε αρουραίους ότι η μακροχρόνια ένδεια φυλλικών ευνοεί την 
εμφάνιση μιας κατάστασης προάγουσας τη θρόμβωση που είναι επακόλουθη ενός
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οξειδωτικού stress16. Η ανισορροπία της κατάστασης οξεΐδωσης-αναγωγής (redox 

status) που προκαλεΐται από την ένδεια φυλλικών, έχει προσδιοριστεί με 

διάφορους δείκτες οξείδωσης όπως η αύξηση των τελικών προϊόντων οξείδωσης 

λιπιδίων (ουσίες θειοβαρβιτουρικών οξέων, συζευγμένα διένια, υδρουπεροξείδια), 

αλλαγές στη σύσταση των λιπαρών οξέων με μια μείωση των πολυακόρεστων 

λιπαρών· οξέων (κυρίως π-3 λιπαρά οξέα), και μικρότερη αντιοξειδωτική άμυνα 

όπως‘ .δείχνεται χρησιμοποιώντας την μέσω ελευθέρων ριζών προκαλούμενη 

δοκιμασία αιμόλυσης των ερυθροκυττάρων.

Σε κλινικό επίπεδο η ένδεια φυλλικών μπορεί επίσης να είναι ένας 

εναρκτήριος παράγοντας για νεοπλασματική εξαλλαγή και κίνδυνο για καρκίνο45. 

Στην εγκυμοσύνη, η ένδεια φυλλικών φαίνεται να είναι υπεύθυνη για αυτόματες 

αποβολές και εμβρυϊκές ανωμαλίες του νευρικού συστήματος όπως η έλλειψη 

νευρικού σωλήνα46.
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Κ Λ ΙΝ ΙΚ Ε Σ  ΕΚ ΔΗΛΩ ΣΕΙΣ ΣΤΕ Φ Α Ν ΙΑ ΙΑ Σ  ΝΟΣΟΥ

Τα τελευταία χρόνια, οι εντατικές κλινικές και παθολογοανατομικές έρευνες 
και οι μελέτες στο επίπεδο του κυττάρου και της μοριακής βιολογίας έχουν 
προσφέρει μεγάλη εξέλιξη στην κατανόηση της δημιουργίας της 
αθηροσκλήρυνσης και των συνακόλουθων κλινικών εκδηλώσεων αυτής όπως η 
στηθάγχη, το έμφραγμα, ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος, το εγκεφαλικό επεισόδιο 
και η περιφερική αρτηριοπάθεια47. Μέχρι πρότινος πιστευόταν ότι η 
αθηροσκλήρυνση είναι μια σταθερά εξελισσόμενη διαδικασία στην οποία αδρανή 
υλικά συσσωρεύονται έως ότου η αρτηρία να αποφραχθεΐ. Τώρα είναι γνωστό ότι 
τα περισσότερα κλινικά συμβάντα ξεκινούν από βλάβες που προκαλούν μικρή έως 
μέτρια στένωση με ρήξη της αθηρωματικής πλάκας που οδηγεί σε θρόμβωση και 
επίσης είναι γνωστό ότι η εξέλιξη των βλαβών αυτών μπορεί να επιβραδυνθεί, να 
σταματήσει ή και να υποστρέψει. Το ενδοθήλιο που πρώτα θεωρούνταν απλώς μια 
ημιδιαπερατή μεμβράνη, τώρα θεωρείται το μεγαλύτερο ενδοκρινικό όργανο, με 
ενδοκρινείς, αυτοκρινείς και παρακρίνεις δράσεις που είναι υπεύθυνες για αρκετές 
ρυθμιστικές και αντιαθηροσκληρυντικές δράσεις. Έχει αναγνωρισθεί ότι μια 
ποικιλία τύπων κυττάρων ανταλλάσσουν ενεργά μηνύματα που ρυθμίζουν 
λειτουργίες σημαντικές για τη δημιουργία και εξέλιξη των βλαβών, όπως και για 
την εκδήλωση των κλινικών συμβαμμάτων.

Π αθοφ υσ ιολογία

ΒΛ ΑΒ ΕΣ ΑΘ ΗΡΟ ΣΚΛΗ ΡΥΝ ΣΗΣ

Σύμφωνα με τον Stary έχει προταθεί μια νέα ταξινόμηση των 
αθηρωματικών πλακών, από τις λιπώδεις γραμμώσεις μέχρι τις επιπλεγμένες 
βλάβες48, βασιζόμενη σε πέντε στάδια της εξέλιξης της αθηρωματικής πλάκας (εικ. 

4)·
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12-BAPtD PROGRESSION -  DISRUPTION a  THROMBOSIS |

Εικόνα 4.
Εξέλιξη αθηροσκλήρυνσης 

ανάλογα με τύπους βλαβών.

Από Fuster V, e t a?
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Στο σ τ ά δ ι ο  ι  έχουμε μικρές βλάβες που τις συναντάμε συνήθως σε ηλικία 
κάτω των τριάντα. Αυτές οι βλάβες μπορεί να εξελιχθούν μετά από πολλά χρόνια 
και διακρίνονται σε βλάβες τύπου I (αποτελούνται από αφρώδη κύτταρα, 
προερχόμενα από τα μακροφάγα, και περιέχουν σταγονίδια λιπιδίων), βλάβες 
τύπου II (αποτελούνται από μακροφάγα και λεία μυϊκά κύτταρα με εναποθέσεις 
λιπιδίω.ν .εξωκυττάρια) και βλάβες τύπου III που αποτελούνται κυρίως από λεία 
μυϊκό κύτταρα που περιβάλλονται από εξωκυττάρια λιπίδια (εικ. 5).

PHASE 1 PHASE 2

PHASE 4

Acut· Syndrom·* 
Myocardial Infarction 
Unatabla angina 
l*chamle auddan death

PHASES

No Symptom*

PHASE 3 PHASE 5

Angina Acuta aliant
pactorl* ocduslva

proc·»*

Εικόνα 5. Κλινικές εκδηλώσεις (στάδια) εξέλιξης αθηροσκλήρυνσης.
Α π ό  F u s te r  V, e t  a ?

Στο σ τ ά δ ι ο  ζ  υπάρχουν πλάκες που δεν είναι απαραίτητα στενωτικές, έχουν 

όμως μεγάλη περιεκτικότητα σε λιπίδια και έτσι είναι ευάλωτες σε ρήξη. 
Διακρίνονται μορφολογικά σε τύπου IV (κυτταρική βλάβη που συνενώνεται με 
ευρέως καταμερισμένα εξωκυττάρια λιπίδια) και σε τύπου Va όπου τα εξωκυττάρια 
λιπίδια σχηματίζουν έναν πυρήνα που καλύπτεται από μία λεπτή ινώδη κάψα.

Από το σ τ ά δ ι ο  ζ  μπορεί να έχουμε το σ τ ά δ ι ο  3  ή  4  και από εκεί το σ τ ά δ ι ο  5· 
Στο σ τ ά δ ι ο  3  έχουμε βλάβες τύπου VI (οξείες επιπλεγμένες βλάβες που 

προκύπτουν από τη ρήξη ή διάβρωση βλαβών τύπου IV και Va, με συνακόλουθη 
δημιουργία τοιχωματικού θρόμβου που δεν αποφράσσει όμως την αρτηρία). Ο 
τύπος αυτός εξελίσσεται σε βλάβες τύπου Vb και Vc, πιο στενωτικές και ινώδεις, 
που συναντώνται στο σ τ ά δ ι ο  5 ·  Οι ασθενείς αυτοί κλινικά έχουν στηθάγχη, η
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δημιουργία όμως παράπλευρης κυκλοφορίας συντελεί πολλές φορές στην κλινικά 
σιωπηλή πλήρη απόφραξη του αγγείου.

Στο στάδιο 4 σε αντίθεση με το στάδιο 3 Π επιπλεγμένη βλάβη τύπου VI 
ακολουθείται από τοιχωματικό θρόμβο που αποφράσσει οξέως τον αυλό του 

αγγείου και προκύπτει το οξύ στεφανιαίο επεισόδιο. Ο αποφρακτικός αυτός 
θρόμβος αν δεν λυθεί φυσιολογικά ή με φάρμακα συντελεί στην δημιουργία των 
ινωτικών ή αποφρακτικών βλαβών τύπου Vb και Vc που συναντώνται στο στάδιο 

5 ·

ΡΗΞΗ ΠΛΑΚΑΣ
Στη διαδικασία της αθηρογένεσης, η συσσώρευση λιπιδίων, ο 

πολλαπλασιασμός των κυττάρων και η σύνθεση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας δεν 
εξελίσσονται γραμμικά με την πάροδο του χρόνου. Οι αγγειογραφικές μελέτες 
δείχνουν ότι η εξέλιξη της στεφανιαίας νόσου στους ανθρώπους ούτε είναι 
γραμμική ούτε μπορεί να προβλεφθεί. Νέες μεγάλου βαθμού βλάβες εμφανίζονται 

σε τμήματα της αρτηρίας που ήταν φυσιολογικά λίγους μόνο μήνες νωρίτερα, σε 
αγγειογραφικές εξετάσεις. Πράγματι, έγινε πρόσφατα εμφανές ότι μικρές 

στεφανιαίες βλάβες μπορεί να σχετίζονται με σημαντική εξέλιξη σε σοβαρή 

στένωση ή ολική απόφραξη49. Αυτές οι βλάβες μπορεί να αντιπροσωπεύουν μέχρι 
και τα δύο τρίτα των ασθενών που αναπτύσσουν ασταθή στηθάγχη ή άλλα 
στεφανιαία σύνδρομα. Αυτή η μη προβλέψιμη και κατά ώσεις εξέλιξη μάλλον 
προκαλείται από ρήξη της πλάκας με συνακόλουθη δημιουργία θρόμβου, ο οποίος 
αλλάζει την γεωμετρία της πλάκας και οδηγεί σε διαλείπουσα μεγέθυνση της 
πλάκας και οξέα αποφρακτικά στεφανιαία σύνδρομα50. Αγγειοσκοπικές μελέτες 
που έγιναν in vivo επιβεβαίωσαν αυτή την θεωρία51.

ΘΡΟΜΒΩΣΗ
Η ρήξη μιας ευάλωτης ή ασταθούς πλάκας με τη συνακόλουθη αλλαγή στη 

γεωμετρία της πλάκας και τη θρόμβωση συντελεί σε μία τύπου VI ή επιπλεγμένη 
βλάβη. Μια τέτοια ταχεία μεταβολή στην αθηρωματική πλάκα μπορεί να 
συντελέσει σε οξεία απόφραξη με στηθάγχη ή άλλο στεφανιαίο σύνδρομο. 
Παθολογοανατομικά, η ρωγμή της πλάκας περιλαμβάνει διάφορα σχήματα και 
μεγέθη. Η σχισμή μπορεί να είναι μικρή. Τέτοιες σχισμές επιτρέπουν στο αίμα να 
εισέρχεται και να εκτείνει την πλάκα, όμως δεν συντελούν στον σχηματισμό 
θρόμβου στον αρτηριακό αυλό. Η σχισμή μπορεί να είναι μεγάλη, και ο θρόμβος
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που σχηματίζεται ενδοαυλικά να αποφράσσει το αγγείο52. Ένας τέτοιος θρόμβος 
μπορεί είτε να λυθεί μερικώς είτε να αντικατασταθεί κατά την διαδικασία της 
οργάνωσης από την απάντηση της επιδιόρθωσης του αγγείου, που εν μέρει 
σχετίζεται με τη θρομβίνη, τον αιμοπεταλιογενή αυξητικό παράγοντα (PDGF), και 
τον μεταλλαγμένο αυξητικό παράγοντα β, που συμμετέχουν στην εναπόθεση 
εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. Είναι ενδιαφέρον ότι σε ένα αποφρακτικό θρόμβο 
μπορεί να δημιουργηθούν πολλοί δίαυλοι και να εμφανίζεται μερικώς ανοικτός 
στην αγγειογραφία.

Κατά τη στιγμή της ρήξης της πλάκας ένας αριθμός από τοπικούς και 
θρομβογόνους παράγοντες μπορεί να επηρεάσουν το βαθμό και τη διάρκεια της 
εναπόθεσης του θρόμβου.

ι .  Τοπικοί παράγοντες

• Βαθμός ρήξης της πλάκας

• Βαθμός στένωσης

• Ισηκό υπόστρωμα

• Επιφάνεια υπολειπόμενου θρόμβου

• Αγγειοσύσπαση

2. Συστηματικοί παράγοντες

• Κατεχολαμίνες (κάπνισμα, stress)

• Σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης

• Χοληστερόλη, λιποπρωτεΐνη (α) και άλλες μεταβολικές καταστάσεις 

(υπερομοκυστείναιμία, διαβήτης)

• Ινωδογόνο, διαταραχές ινωδόλυσης (αναστολέας ενεργοποιητή πλασμινογόνου ι), 
ενεργοποίηση αιμοπεταλίων και πήξης (παράγοντας VII, παράγωγα θρομβίνης)

ΑΓΓΕΙΟΣΥΣΠΑΣΗ

Αν και τα περισσότερα επεισόδια ασταθούς στηθάγχης και οξέος 
εμφράγματος προκαλούνται από τη ρωγμή ή τη ρήξη μιας πλάκας με την 
εναπόθεση θρόμβου, και άλλοι μηχανισμοί οι οποίοι μεταβάλλουν την παροχή και 
τις ανάγκες του μυοκαρδίου σε οξυγόνο πρέπει να ληφθούν υπόψη. Μελέτες από 
τον Maseri53 χρησιμοποιώντας αιμοδυναμική, ηλεκτροκαρδιογραφική και 
αγγειογραφική παρακολούθηση έδειξαν ότι η σύσπαση των στεφανιαίων αγγείων 
παίζει ένα σπουδαίο ρόλο στην παθογένεση της ισχαιμικής καρδιακής νόσου, ενώ
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πιο πρόσφατες μελέτες δείχνουν έναν ιδιαίτερο ρόλο και στα οξέα στεφανιαία 
επεισόδια54. Στα οξέα στεφανιαία επεισόδια, η αγγειοσύσπαση μπορεί να 
εμφανίζεται είτε: (1) σαν μια αντίδραση σε ένα ελαφρά δυσλειτουργούν 
ενδοθήλιο κοντά στην ένοχη βλάβη είτε (2) πιο πιθανόν να είναι μια αντίδραση σε 
μια βαθιά αρτηριακή βλάβη ή ρήξη της πλάκας της ίδιας της ένοχης βλάβης.

Ειδικότερα, το ενδοθήλιο μπορεί να επιδρά στον τόνο του αγγείου, 
εκκρίνοντας παράγοντες χάλασης, όπως η προστακυκλίνη και ο ενδοθηλιογενής 
παράγοντας χάλασης (EDRF) (γνωστός τώρα ως μονοξείδιο του αζώτου NO) και 
συσπαστικούς παράγοντες όπως η ενθοθηλίνη-1. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, 
επικρατεί η δράση του NO. Όμως, φαίνεται ότι μια μεταβολή στο ενδοθήλιο 
συμβαίνει στην πρώιμη αθηροσκλήρυνση, ειδικότερα κάτω από την επίδραση των 

παραγόντων κινδύνου η πιθανόν κοντά στη διαρηγμένη πλάκα ή την ένοχη βλάβη 

στην ασταθή στηθάγχη και τα άλλα οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Αυτές οι 
μεταβολές μπορεί να προκαλούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα να παράγουν 
περισσότερους μεταβιβαστές που αυξάνουν τη σύσπαση και λιγότερους 
μεταβιβαστές που προκαλούν χάλαση. Τελευταίες εργασίες έδειξαν ότι οι 
καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύνου που είναι γνωστό ότι επιδρούν στα 

επικαρδιακά αγγεία, επιδρούν και στη στεφανιαία μικροκυκλοφορία, με μια τάση 

για αγγειοσύσπαση που οδηγεί σε ισχαιμία.

Φαίνεται επίσης, ότι στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα υπάρχει μια προδιάθεση 
για αγγειοσύσπαση που εξαρτάται από τα αιμοπετάλια και τη θρομβίνη, στο σημείο 
ρήξης της πλάκας και δημιουργίας θρόμβου, που μπορεί να είναι πολύ σημαντική 
αλλά ευτυχώς προσωρινή. Έτσι η αγγειοσύσπαση που εξαρτάται από τα 
αιμοπετάλια και διαβιβάζεται με τη σεροτονίνη και τη θρομβοξάνη Α2, και αυτή 
που εξαρτάται από τη θρομβίνη συμβαίνουν αν το αγγειακό τοίχωμα έχει 
καταστραφεί σημαντικά, δείχνοντας μια άμεση αλληλεπίδραση αυτών των ουσιών 
με τα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων. Συνοπτικά η εκδήλωση οξέος στεφανιαίου 

επεισοδίου ακολουθεί την εξής σειρά :
Ρήξη πλάκας Θρόμβος +  Οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

ασταθής στηθάγχη- έμφραγμα-αιφνίδιος θάνατος

Η έκβαση εξαρτάται από :
• την οξύτητα και το βαθμό απόφραξης με τον θρόμβο

• τη διάρκεια της απόφραξης
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• την ικανότητα ανάπτυξης παράπλευρης κυκλοφορίας, τις μυοκαρδιακές 

ανάγκες.

Ο ξέα  στεφανιαία σύνδρομα

Σε ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο, η στηθάγχη ή η σιωπηλή ισχαιμία 
συνήθως προκαλούνται από αύξηση των απαιτήσεων του μυοκαρδίου σε οξυγόνο 
η οποία ξεπερνάει την ικανότητα της στενωμένης στεφανιαίας αρτηρίας να 
αυξήσει την παροχή του. Αντιθέτως, η ασταθής στηθάγχη, το έμφραγμα χωρίς Q 
και το έμφραγμα με Q (σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να είναι και αυτά σιωπηλά) 
αποτελούν μια συνέχιση της προόδου της νόσου και συνήθως χαρακτηρίζονται 
από μια αιφνίδια μείωση της στεφανιαίας ροής. Έτσι, τοπικοί και συστηματικοί 
θρομβογόνοι παράγοντες τη στιγμή της ρήξης της αθηρωματικής πλάκας μπορεί 
να τροποποιήσουν την έκταση και τη διάρκεια της καθήλωσης του θρόμβου και 
ευθύνονται για την ποικιλία των παθολογοανατομικών και κλινικών εκδηλώσεων3.

Στην ασταθή στηθάγχη, μια σχετικά μικρή διάβρωση ή και ρήξη μιας 
αθηρωματικής πλάκας μπορούν να οδηγήσουν σε αιφνίδια αλλαγή στη δομή της 
πλάκας και μια μείωση στη στεφανιαία ροή, συντελώντας στην έναρξη ή την 
επιδείνωση της στηθάγχης. Μπορεί να συμβούν παροδικά επεισόδια απόφραξης με

9

θρόμβο του αγγείου στην περιοχή της βλάβης της πλάκας με αποτέλεσμα τη 
στηθάγχη ηρεμίας. Ο θρόμβος αυτός συνήθως είναι ασταθής και συντελεί στην 
παροδική απόφραξη του αγγείου, διαρκώντας πιθανόν 10 έως 20 λεπτά. 
Επιπρόσθετα, η απελευθέρωση αγγειοδραστικών ουσιών από τα αιμοπετάλια και η 
αγγειοσύσπαση δευτεροπαθώς λόγω δυσλειτουργίας της ενδοθηλιακής χάλασης 
μπορεί να συμβάλουν στη μείωση της στεφανιαίας ροής55. Γενικά ,μεταβολές στην 
αιμάτωση και την παροχή οξυγόνου στο μυοκάρδιο πιθανόν να ευθύνονται για τα 
δύο τρίτα των επεισοδίων ασταθούς στηθάγχης, τα υπόλοιπα μπορεί να 
οφείλονται σε παροδικές αυξήσεις των αναγκών οξυγόνου του μυοκαρδίου.

Στα εμφράγματα μυοκαρδίου χωρίς Q, πιο σοβαρή βλάβη της πλάκας 
συντελεί σε περισσότερο σταθερή απόφραξη με θρόμβο, που πιθανόν να διαρκεί 
μέχρι 1 ώρα. Περίπου 25% των ασθενών με εμφράγματα μυοκαρδίου χωρίς Q 
έχουν απόφραξη του αγγείου που σχετίζεται με το έμφραγμα για περισσότερο από 
μια ώρα, αλλά η περιοχή που αρδεύεται από το αγγείο μετά την απόφραξη 
λαμβάνει αίμα από παράπλευρη κυκλοφορία. Η ανάσπαση του τμήματος ST στο 
ηλεκτροκαρδιογράφημα, μια πρώιμη μεγίστη αύξηση της κρεατινικής κινάσης στο 
πλάσμα, και μια υψηλή συχνότητα βατότητας του υπεύθυνου αγγείου σε πρώιμες
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αγγειογραφίες συνηγορούν για την άποψη αυτή. Η λύση επίσης του 
αγγειόσπασμου μπορεί να συμβάλλει παθογενετικά στα εμφράγματα χωρίς Q. 
Επομένως, η αυτόματη θρομβόλυση, η λύση του αγγειόσπασμου ή η παρουσία 
παράπλευρης κυκλοφορίας είναι σημαντικά στην δημιουργία εμφράγματος χωρίς 
Q μειώνοντας την ισχαιμία του μυοκαρδίου.

Στα εμφράγματα με Q, μεγαλύτερες διαβρώσεις στην πλάκα μπορεί να 
συντελούν σε ένα σταθερό και παραμένοντα θρόμβο. Αυτός συντελεί σε μια 
απότομη διακοπή της αιμάτωσης του μυοκαρδίου για περισσότερο από 1 ώρα, με 
αποτέλεσμα τη διατοιχωματική νέκρωση της περιοχής του μυοκαρδίου που 
αιματώνει το αγγείο. Η στεφανιαία βλάβη που είναι υπεύθυνη για το έμφραγμα 
είναι συνήθως ελαφρά έως μετρίως στενωτική πριν τη διάβρωση, πράγμα που 

δείχνει ότι η ρήξη της πλάκας με τον επικαθήμενο θρόμβο καθορίζουν την 
αιφνίδια απόφραξη του αγγείου και όχι η σοβαρότητα της υποκείμενης βλάβης του 
αγγείου. Υπάρχουν ενδείξεις ότι σε ασθενείς με σημαντική στένωση των 
στεφανιαίων αρτηριών, καλά αναπτυγμένο δίκτυο παράπλευρης κυκλοφορίας 
προλαμβάνει ή και μειώνει την έκταση του εμφράγματος. Πράγματι, σε σχεδόν 
άνω του 50% των ασθενών, η απόφραξη των στεφανιαίων, είτε σταδιακή είτε 

απότομη, συμβαίνει σε περιοχές με υψηλού βαθμού στένωση και δεν είναι κλινικά 

έκδηλη.
Μερικές περιπτώσεις αιφνίδιου καρδιακού θανάτου πιθανόν να οφείλονται 

σε ταχέως εξελισσόμενη στεφανιαία βλάβη στην οποία η ρήξη της πλάκας και η 
συνακόλουθη θρόμβωση οδηγούν σε ισχαιμία και θανατηφόρες κοιλιακές 
αρρυθμίες. Η απουσία παράπλευρης κυκλοφορίας στο μυοκάρδιο πέραν της 
απόφραξης ή και η παρουσία αιμοπεταλιακών μικροεμβόλων μπορεί να συμβόλουν 
στην εμφάνιση αιφνίδιου καρδιακού θανάτου3.
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΝΟΣΟΥ
Η ηαθογένεση των οξέων στεφανιαίων επεισοδίων όπως προαναφέρθηκε 

οφείλεται σε ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. Έχει βρεθεί όμως ότι μπορεί να 
μειωθεί ο κίνδυνος ρήξης της πλάκας με παρεμβάσεις επί των παραγόντων 
κινδύνου στεφανιαίας νόσου. Η διακοπή του καπνίσματος, η μείωση της 
αρτηριακής πίεσης και η μείωση της χοληστερόλης μειώνουν σημαντικά την 
εμφάνιση οξέων στεφανιαίων επεισοδίων. Έτσι η έννοια των παραγόντων 
κινδύνου έχει γίνει αναπόσπαστο στοιχείο στην κλινική εκτίμηση και την απόφαση 
που παίρνεται για ασθενείς που βρίσκονται σε κίνδυνο για εμφάνιση καρδιακού 
επεισοδίου ή υποτροπή.

Η θεωρία ότι μερικοί παράγοντες χρησιμεύουν σαν δείκτες κινδύνου για την 
εμφάνιση στεφανιαίας νόσου προήλθε από πληθυσμιακές προοπτικές μελέτες, και 
κυρίως από τη μελέτη Framingham56. Στη μελέτη αυτή όμως, 20% των ατόμων 
που έπσθαν έμφραγμα μυοκαρδίου δεν είχαν κανένα κύριο παράγοντα κινδύνου. 
Επίσης δεδομένα από την μελέτη United Kingdom Heart Disease Prevention 
Project δείχνουν ότι μέχρι και 50% των ατόμων που παθαίνουν στεφανιαία 
επεισόδια δεν έχουν κάποιον κύριο παράγοντα κινδύνου57.

Οι παράγοντες κινδύνου αντιπροσωπεύουν συσχετίσεις με την νόσο, που 
μπορεί να είναι αιτιολογικές, μπορεί όμως και όχι. Η παρουσία τους σχετίζεται με 
μια αυξημένη πιθανότητα να εμφανισθεί η νόσος σύντομα ή και πολύ αργά .Μια 
μεγάλη σειρά ποικίλων παραγόντων επηρεάζει τον κίνδυνο αυτό, από προσωπικά 
χαρακτηριστικά έως εργαστηριακά ευρήματα. Ασφαλώς και δεν πρόκειται να 
εμφανίσει στεφανιαία νόσο ο καθένας που έχει παράγοντες κινδύνου. Ακόμη ο 
κίνδυνος εμφάνισης στεφανιαίας νόσου μπορεί να είναι πολύ μικρός ή πολύ 
μεγάλος σε απόλυτους όρους.

Η σπουδαιότητα ενός παράγοντα κινδύνου καθορίζεται:
1. από τη βιολογική σχέση του με τη διαδικασία της αθηροσκλήρυνσης
2. από τη στατιστική δύναμη της συσχέτισής του με μελλοντικά καρδιαγγειακά 

γεγονότα, δηλαδή το σχετικό κίνδυνο.
3. από το κατά πόσον μεταβολές αυτού (αυτόματες ή προκλητές) επηρεάζουν 

σημαντικά την κλινική πορεία της νόσου.
Σημαντικό θεωρείται το τρίτο σκέλος, και ιδιαίτερα αν τροποποίηση ή 

θεραπευτικές παρεμβάσεις στον παράγοντα κινδύνου, μειώνουν την επίπτωση των 
στεφανιαίων επεισοδίων.
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Έτσι σύμφωνα με αυτό οι παράγοντες κινδύνου κατατάσσονται σε 4 

κατηγορίες58.

Κ α τη γορ ία  I. (Μειώνονται τα επεισόδια με τροποποίηση ή θεραπεία) 
ν' Κάπνισμα

ν' Χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας 
ν' Υπέρταση

ν' Θρομβογόνοι παράγοντες

Κ α τη γορ ία  II. (Πιθανόν να μειώνονται τα επεισόδια με τροποποίηση ή θεραπεία)
ν' Σακχαρώδης διαβήτης

ν' Μειωμένη φυσική δραστηριότητα

ν' Χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας

ν' Παχυσαρκία

ν' Εμμηνόπαυση

Κ ατηγορ ία  III. (Άγνωστο αν μειώνονται τα επεισόδια με τροποποίηση ή θεραπεία)
ν' Ψυχοκοινωνικοι παράγοντες
ν' Τριγλυκερίδια

ν' Λιποπρωτεϊνη (α)

ν' Ομοκυστεϊνη

^  Οξειδωτικό stress

ν' Μέτρια κατανάλωση οινοπνεύματος

Κ α τη γορ ία  IV. (Μη τροποποιήσιμοι παράγοντες) 
ν' Ηλικία -Φύλο 

ν' Οικογενειακό ιστορικό

Από την Αμερικάνικη Καρδιολογική Εταιρεία (ΑΗΑ) και το Αμερικάνικο, 

Κολλέγιο Καρδιολόγων (ACC) εκδόθηκαν πρόσφατα οδηγίες προς τους γιατρούς 

για τον υπολογισμό του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας νόσου σε ασθενείς με 

έναν ή περισσότερους παράγοντες κινδύνου59. Οι παράγοντες κινδύνου 

ταξινομήθηκαν στις εξής κατηγορίες:

»
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Κύριοι (α ιτιοΑ ογικοί) παράγοντες κ ινδύνου

1. Κάπνισμα

2. Υπέρταση

3. Αυξημένη ολική και LDL χοληστερόλη

4. Μειωμένη HDL χοληστερόλη

5. Σόκχαρώδης διαβήτης

6. Αυξημένη Ηλικία

7. Άρρεν φύλλο

Με βάση αυτούς τους παράγοντες και ανάλογα με τις τιμές τους 

υπολογίζεται ο κίνδυνος (απόλυτος και σχετικός) εμφάνισης στα επόμενα δέκα 

χρόνια στεφανιαίας νόσου.

Προδιαθεσικοί Παράγοντες κινδύνου

ι. Παχυσαρκία

2. Κεντρική παχυσαρκία

3· 'Ελλειψη φυσικής άσκησης

4· Οικογενειακό ιστορικό πρώιμης 
στεφανιαίας νόσου

5· Εθνικοί παράγοντες

6. Κοινωνικοψυχολογικοί παράγοντες

Δυνητικοί παράγοντες κινδύνου

ι. Αυξημένα τριγλυκερίδια

2. Μικρά μόρια LDL

3. Αυξημένη Ομοκυστεϊνη

4. Αυξημένη Lp(a)

5. Θρομβογόνοι παράγοντες (ινωδογόνο)

6. Φλεγμονώδεις δείκτες (C-αντιδρώσα 
πρωτεΐνη)

Κάπνισμα

Παρόλο που δεν αμφισβητείται η συσχέτιση του καπνίσματος με τις 

καρδιαγγειακές παθήσεις, εντούτοις δεν είναι γνωστοί πλήρως οι μηχανισμοί 

πρόκλησης αθηροσκλήρυνσης60. Το κάπνισμα επιταχύνει την ανάπτυξη της 

αθηρωματικής πλάκας σύμφωνα με νεκροτομικές μελέτες61,62. Είναι γνωστό ότι το 

κάπνισμα αυξάνει τα επίπεδα ινωδογόνου, τη δραστικότητα των αιμοπεταλίων και 

το ιξώδες του αίματος. Επίσης προκαλεί δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και 

αυξάνει τον αγγειακό τόνο63. Επίσης μειώνει την HDL και προάγει την οξείδωση 

της LDL χοληστερόλης.

Ο κίνδυνος για καρδιαγγειακές παθήσεις στους καπνιστές έχει αναγνωρισθεί 

από νΤην δεκαετία του 1960 όταν μελέτη των Γενικών Χειρουργών απέδειξε την
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επιδημιολογική συσχέτιση. Η ίδια ομάδα το 1989 έδειξε δεδομένα από πολλές 
επιδημιολογικές μελέτες που δείχνουν ότι το κάπνισμα αυξάνει την καρδιαγγειακή 
θνησιμότητα κατά 50%. Το σημαντικό είναι ότι υπάρχει δοσοεξάρτηση. Ο σχετικός 
κίνδυνος για θανατηφόρα καρδιαγγειακή πάθηση είναι 5.5 φορές για τους βαρείς 
καπνιστές σε σχέση με τους μη καπνιστές. Ένας μέσος καπνιστής πεθαίνει 3 
χρόνια νωρίτερα από ένα μη καπνιστή και ένας καπνιστής που είναι υψηλού 
κινδύνου για στεφανιαία νόσο πεθαίνει 10-15 χρόνια νωρίτερα. Το κάπνισμα 
ενισχύει τη δράση των άλλων παραγόντων κινδύνου, επιταχύνοντας την 
αθηροσκλήρυνση και επομένως την εμφάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων. 
Ειδικότερα από το κάπνισμα επηρεάζονται όλα τα επεισόδια που σχετίζονται με τη 
δημιουργία θρόμβου, την αστάθεια της πλάκας και αρρυθμίες. Κλινικές ενδείξεις 
των τελευταίων ετών δείχνουν ότι η διακοπή του καπνίσματος μειώνει τα 

καρδιαγγειακά συμβάμματα64. Προοπτικές μελέτες δείχνουν ότι ο κίνδυνος για 
έμφραγμα μειώνεται γρηγορότερα από ότι ο συνολικός κίνδυνος για 
καρδιαγγειακά και μάλιστα τους πρώτους μήνες μετά τη διακοπή του καπνίσματος. 
Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθενείς που συνεχίζουν να καπνίζουν μετά το 
έμφραγμα έχουν αυξημένο κίνδυνο για θάνατο και επανέμφραγμα. Η αύξηση του 
κινδύνου κυμαίνεται από 22% μέχρι 47%. Παραδόξως αρκετές μελέτες πρώιμης 
θνητότητας σε οξύ έμφραγμα έχουν δείξει για τους καπνιστές καλύτερη επιβίωση. 
Αυτό ίσως οφείλεται στο ότι οι καπνιστές είναι νεώτεροι και έχουν μικρότερες 
βλάβες. Σημαντική επίσης θεωρείται η συμβολή του παθητικού καπνίσματος στην 
εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων65. Δεν υπάρχουν ωστόσο τυχαιοποιημένες 
μελέτες για τη διακοπή του καπνίσματος, καθώς θα ήταν αντιδεοντολογικό.

Υ π ερχολησ τερολαιμία

Η ολική χοληστερόλη σχετίζεται με την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου, 
μάλιστα με συνεχή και βαθμιαία μειούμενο κίνδυνο έως τιμές χοληστερόλης <180 
mg/dl66. Η εξήγηση για τον κίνδυνο αυτό αποδίδεται κυρίως στη συμμετοχή της 
λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL) στην αθηρογένεση, ειδικά μέσω της 
οξείδωσής της67,68. Οι επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι για 1% διαφορά στα 
επίπεδα LDL αντιστοιχεί 2-3% διαφορά στον κίνδυνο για στεφανιαία νόσο69. Από 
την μελέτη MRFIT προκύπτει ότι η συχνότητα θανάτου σε άνδρες με χοληστερόλη 
140 mg/dl είναι 3.5/1000, γίνεται 5/1000 με χοληστερόλη 200 mg/dl, 9/1000 με 
χοληστερόλη 240 mg/dl και 18/1000 για τιμές 300 mg/dl70. Επιθυμητές 
θεωρούνται τιμές ολικής χοληστερόλης <200 mg/dl και LDL <130 mg/dl. Από τη
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μελέτη Framingham επίσης προκύπτει ότι μετά από 16 χρόνια παρακολούθησης η 

πλειονότητα των ατόμων που έπαθαν στεφανιαία νόσο είχε παρόμοιες τιμές ολικής 

χοληστερόλης με τα άτομα που δεν έπαθαν στεφανιαία νόσο (150-300 mg/dl). Το 

δεδομένο αυτό οδήγησε στην έρευνα της επίδρασης των διαφόρων 

λιποπρωτεϊνών στην αθηροσκλήρυνση και όχι μόνο της ολικής χοληστερόλης. 

Γενικό.οι λιποπρωτεϊνες αποτελούνται από ένα πυρήνα με χοληνεστερολικούς 

εστέρες και τριγλυκερίδια και ένα επιφανειακό στρώμα από μη εστεροποιημένη 

χοληστερόλη και φωσφολιπίδια, όπου μία ή περισσότερες απολιποπρωτεΐνες είναι 

εμπεδωμένες. Ανάλογα με την πυκνότητά τους κατατάσσονται στις εξής 

κατηγορίες: λιποπρωτεϊνες χαμηλής πυκνότητας (VLDLs), λιποπρωτεϊνες

ενδιάμεσης πυκνότητας (IDLs) και LDLs, HDLs. Οι λιποπρωτεϊνες αυτές 

μεταφέρουν τα ενδογενή λιπίδια. Άλλη μία λιποπρωτείνη, τα χυλομικρά, κυρίως 

μεταφέρουν τα τριγλυκερίδια από τη διατροφή, που καταβολίζονται ταχέως και 

φυσιολογικά δεν υπάρχουν στο πλάσμα νήστεως.

Οι διαφορετικές κατηγορίες λιποπρωτεϊνών έχουν ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 

στη σύνθεσή τους που επηρεάζουν το μεταβολισμό τους. Οι VLDL είναι πλούσιες. 

σε τριγλυκερίδια, αλλά μεταφέρουν και μικρή ποσότητα χοληστερόλης. Οι IDL 

είναι υπολείμματα της λιπόλυσης των VLDL, προσλαμβάνονται κυρίως από το 

ήπαρ ή καταβολίζονται περαιτέρω σε LDL. Οι LDL και HDL λιποπρωτεϊνες είναι 

πλουσιότερες σε χοληστερόλη σε σχέση με τα χυλομικρά και τις VLDL. Οι LDL 

μεταφέρουν την περισσότερη από τη χοληστερόλη στο πλάσμα, και τα επίπεδα 

LDL στο πλάσμα αντανακλούν την κατάσταση παραγωγής και καταβολισμού των 

VLDL και IDL και την ικανότητα κάθαρσης της LDL. Η κάθαρση της LDL συμβαίνει 

κυρίως μέσω της οδού των υποδοχέων LDL. Η πρόσληψη της LDL γίνεται με τη 

μεσολάβηση της σύνδεσης της απολιποπρωτεϊνης Β ή Ε στον υποδοχέα LDL (που 

εκφράζεται σχεδόν σε όλα τα κύτταρα, αλλά κυρίως στο ήπαρ) και συντελεί σε 

καταστολή της κυτταρικής σύνθεσης χοληστερόλης με αρνητική ανάδραση. Το 

1977 πάλι από τη μελέτη Framingham αναφέρθηκε ότι η LDL χοληστερόλη 

προβλέπει καλύτερα την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου από ότι η ολική 

χοληστερόλη71. Μερικοί ερευνητές επίσης ανέφεραν ότι ακόμη και η 

απολιποπρωτεϊνη Β είναι καλύτερος δείκτης κινδύνου από την LDL. Αυτό όμως 

δεν επιβεβαιώθηκε με άλλες μελέτες72.

Η χοληστερόλη αυξάνει με την αύξηση της ηλικίας, την αύξηση του βάρους 

σώματος και με δίαιτα υψηλή σε κορεσμένα λίπη και χοληστερόλη. Γενετικοί 

παράγοντες παίζουν ρόλο στην ποικιλία τιμών στον πληθυσμό. Μπορεί επίσης να
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εΐναι αυξημένη σε υποθυρεοειδισμό, νεφρωσικό σύνδρομο, ηπατοπάθειες, ένδεια 
οιστρογόνων και διαταραχές των σφαιρινών. Τελευταίες μελέτες δείχνουν ότι η 
μείωση της LDL με θεραπευτικά μέσα επιβραδύνει ή και μειώνει την εξέλιξη της 
αθηροσκλήρυνσης σε αγγειογραφικές μελέτες αλλά το πιο σημαντικό είναι ότι 
μειώνει τα επεισόδια στηθάγχης και εμφράγματος. Σε μελέτες και δευτερογενούς 
πρόληψης με υπολιπιδαιμικά φάρμακα φάνηκε ότι η μείωση της LDL μειώνει το 
σχετικό κίνδυνο στεφανιαίου θανάτου από 25-40%73'75. Πιθανόν να συμβάλλουν 
στη μείωση ρήξης της αθηρωματικής πλάκας. Σε μελέτες πρωτοπαθούς πρόληψης 

φάνηκε ότι η μείωση της LDL κατά 1 mg/dl μειώνει τον σχετικό κίνδυνο για 
στεφανιαία νόσο κατά 1-2%.

Λιποπρω τεΐνη Υ ψ η λή ς Π υκνότητας

Ο συνδυασμός υψηλής LDL, αυξημένων τριγλυκεριδίων και χαμηλών τιμών 
υψηλής πυκνότητας λιποπρωτείνης (HDL) αυξάνουν συνεργητικά τον κίνδυνο 
σύμφωνα με τις μελέτες του Ελσίνκι76 και του Μονάχου77. Δεδομένα Αμερικανικών 
μελετών δείχνουν ότι για κάθε Ι -mg/dl μείωση της HDL έχουμε αύξηση κινδύνου 

από 2-3% 78.
Η ευεργετική επίδραση των υψηλών τιμών HDL (>35 mg/dl) πιθανόν 

οφείλεται στο ρόλο τους στην μεταφορά της χοληστερόλης πίσω στο ήπαρ 
(ανάστροφη μεταφορά) και την εξαγωγή από το σώμα. Άλλοι πιθανοί μηχανισμοί 
είναι η αναστολή οξείδωσης των λιπιδίων, η αναστολή προσκόλλησης κυττάρων 

στο ενδοθήλιο και η αναστολή διέγερσης των αιμοπεταλίων79,80.
Οι τιμές της εξαρτώνται πολύ από το οικογενειακό ιστορικό, το κάπνισμα, 

την παχυσαρκία και την έλλειψη φυσικής δραστηριότητας. Συχνά συνυπάρχει και 

αύξηση τριγλυκεριδίων, υπολειμμάτων VLDL, μικρών-πυκνών LDL. Πιθανόν η 

αθηρογόνος δράση της HDL να οφείλεται στη συνύπαρξη των δυσλιπιδαιμικών 

αυτών παραγόντων, που δεν μετρώνται σαν ρουτίνα81.
Δεν μπορεί να μεταβληθεί εύκολα η τιμή τους με φάρμακα, όμως η φυσική 

άσκηση, η διακοπή καπνίσματος και η απώλεια βάρους την αυξάνουν. Χρησιμεύει 
κυρίως η μέτρησή της σε συνδυασμό με αυξημένη LDL για θεραπευτικούς 

χειρισμούς.

Υπέρταση

Αν και υπάρχουν τιμές αναφοράς για τη φυσιολογική συστολική (<130 
mmHg) και τη διαστολική (<85 mmHg) αρτηριακή πίεση, εντούτοις οι μελέτες
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δείχνουν ότι υπάρχει μια συνεχής συσχέτιση μεταξύ της μείωσης της πίεσης και 

της μείωσης του καρδιαγγειακού κινδύνου. Η παρουσία επιπλοκών από την 

υπέρταση (υπερτροφία αριστερής κοιλίας, αμφιβληστροειδοπάθεια και μειωμένη 

νεφρική λειτουργία) συνεπάγεται μεγαλύτερο κίνδυνο και έτσι η υπέρταση δεν 

θεωρείται απλώς παράγοντας κινδύνου, αλλά νόσος. Επειδή συνυπάρχει με 

άλλους παράγοντες κινδύνου είναι συχνά δύσκολο να εκτιμηθεί ο ρόλος της σαν 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου. Σε μια μεταανάλυση από τον MacMahon82 που 

περιέλαβε 400000 ασθενείς φάνηκε ότι ο σχετικός κίνδυνος για ασθενείς με τις 

υψηλότερες τιμές αρτηριακής πίεσης φθάνει το 3.0. Ο μηχανισμός αύξησης των 

στεφανιαίων επεισοδίων λόγω υπέρτασης έχει σχέση με τη βλάβη στα αγγεία και 

τη βλάβη στο μυοκάρδιο (αυξημένες ανάγκες σε οξυγόνο και αυξημένο 

τοιχωματική φόρτιση). Υπάρχουν δεδομένα ότι η μείωση της πίεσης ελαττώνει τα 

καρδιαγγειακά επεισόδια. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα για τα εγκεφαλικά επεισόδια. Στα 

στεφανιαία επεισόδια η μείωση είναι μικρότερη, πιθανόν λόγω αθηρογόνου 

δράσης των αντιυπερτασικών (διουρητικά) και μείωσης παροχής αίματος από μια 

σοβαρά στενωμένη στεφανιαία αρτηρία επί πτώσης της αρτηριακής πίεσης. Είχε 

υπολογιστεί ότι αύξηση της διαστολικής πίεσης κατά 6 mmHg αυξάνει τα 

.εγκεφαλικά επεισόδια κατά 40% και τα εμφράγματα κατά 30%. Μελέτες μείωσης 

φαρμακευτικά της διαστολικής πίεσης κατά 6 mmHg έδειξαν μείωση των 

εγκεφαλικών επεισοδίων κατά 42% και των εμφραγμάτων μόνο κατά 14% σε 

διάστημα 5 ετών θεραπείας83. Πιθανόν η μείωση των εμφραγμάτων χρειάζεται 

περισσότερη διάρκεια θεραπείας.

Η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας λόγω υπέρτασης σχετίζεται επίσης με 

αυξημένο καρδιαγγειακά κίνδυνο. Σε μελέτη από το Framingham φάνηκε ότι η 

μείωση (ηλεκτροκαρδιογραφικά κριτήρια) της υπερτροφίας με θεραπευτικά μέσα 

σχετιζόταν και με μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων84. Δεν υπάρχουν ακόμη 

παρόμοιες μελέτες με υπερηχογραφικά κριτήρια για την υπερτροφία της αριστερής 

κοιλίας.

Σακχαρώ δης Διαβήτης

Οι διαβητικοί ασθενείς έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας 

νόσου σύμφωνα με τη μελέτη Framingham85. Αναγνωρίζεται σαν κύριος 

παράγοντας κινδύνου επειδή 65% των διαβητικών πεθαίνουν από καρδιαγγειακά 

αίτια. Επίσης 25% των καρδιαγγειακών επεισοδίων συμβαίνουν σε διαβητικούς86.
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Δεν είναι απόλυτα εξακριβωμένοι οι μηχανισμοί πρόκλησης
αθηροσκλήρυνσης, ούτε και αν μειώνονται τα καρδιακά επεισόδια με τη ρύθμιση 
της υπεργλυκαιμίας. Οι διαβητικοί ασθενείς έχουν συνήθως και άλλους 
παράγοντες κινδύνου όπως υπέρταση, χαμηλή χοληστερόλη HDL και 
υπερτριγλυκεριδαιμία. Επίσης πολλοί ασθενείς τύπου 2 (μη ινσουλινοεξαρτώμενοι) 
έχουν αντίσταση στην ινσουλίνη, υπερινσουλιναιμία και δυσλιπιδαιμία, που 
αναγνωρίζονται επίσης ως παράγοντες κινδύνου.

Επίπεδα γλυκόζης >126 mg/dl μετά από νηστεία, θεωρούνται παθολογικά. 
Επίσης η παθολογική ανοχή στη γλυκόζη είναι παράγοντας κινδύνου για 
στεφανιαία νόσο.

Οι διαβητικοί ασθενείς με στεφανιαία νόσο, έχουν μεγαλύτερη νοσηρότητα 
και θνησιμότητα από μη διαβητικούς ασθενείς. Στην μελέτη CASS οι διαβητικοί 
ασθενείς είχαν 57% αύξηση κινδύνου θανάτου από τους μη διαβητικούς. Η 
ρύθμιση των άλλων παραγόντων κινδύνου στους διαβητικούς, και ιδιαίτερα της 
χοληστερόλης, μειώνει σημαντικά την εμφάνιση στεφανιαίων επεισοδίων (μελέτη 
4S, CARE, LIPID).

Π αχυσαρκία

Η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία καθορίζει την παχυσαρκία σαν κύριο 
παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακό κίνδυνο, ιδιαίτερα όταν είναι 
κεντρογενούς κατανομής87. Η παχυσαρκία τυπικά αυξάνει την αρτηριακή πίεση και 
τα επίπεδα χοληστερόλης88,89. Επίσης μειώνει τα επίπεδα HDL, αυξάνει τα 
τριγλυκερίδια, προδιαθέτει σε διαβήτη τύπου 2, επηρεάζει τις μικρές πυκνές LDL, 
και παράγοντες που προάγουν την θρόμβωση90. Η παχυσαρκία προδικάζει την 
εμφάνιση στεφανιαίας νόσου ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες. Άνδρες ηλικίας 
40-65 ετών με δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ) 25-29 kg/m2 (υπέρβαροι) 
παρουσίασαν στεφανιαία νόσο 72% πιο συχνά από μη παχύσαρκους91. Η 
παχυσαρκία ορίζεται ως ΒΜΙ>30 Kg/m2 και η κεντρογενής κατανομή στους 
άνδρες όταν η περίμετρος της μέσης είναι άνω των 102cm.

Έ λλειψ η  Φ υσ ικής Άσκησης

Επίσης θεωρείται κύριος παράγοντας κινδύνου από την Αμερικανική 
Καρδιολογική Εταιρεία. Ακόμη και η μελέτη Framingham έδειξε ότι αυξάνεται ο 
καρδιαγγειακός κίνδυνος σε άτομα που δεν ασκούνται. Η μείωση της στεφανιαίας



- 3 3 -

νόσου με την άσκηση, πιθανόν να οφείλεται σε ευνοϊκή επίδραση σε άλλους 

παράγοντες κινδύνου.

Υπερτριγλυκεριδαιμία

Δεν θεωρείται κύριος παράγοντας κινδύνου, παρόλο που αρκετές μελέτες 

(και η' R-amingham) έδειξαν ότι είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου92. Σε 

μετα-άνάλυση 17 προοπτικών μελετών93 σε 57000 άτομα βρέθηκε ότι η αύξηση 

των τριγλυκεριδίων κατά 88.6mg/dl σχετιζόταν με σχετικό κίνδυνο 1.32 για 

εμφάνιση στεφανιαίας νόσου. Η υπερτριγλυκεριδαιμία συχνά συνυπάρχει με 

χαμηλό επίπεδα HDL, και μικρές πυκνές LDL. Προάγει τη θρόμβωση επειδή 

αυξάνονται οι παράγοντες I, VII, VIII, X και ΡΑΙ-1. Οι πλούσιες σε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεϊνες είναι αθηρογόνες. Τα φάρμακα που μειώνουν τα τριγλυκερίδια και 

την LDL μειώνουν πολύ περισσότερο τα καρδιαγγειακά συμβάματα (Helsinki Heart 

Study), από ότι τα φάρμακα που μειώνουν μόνο την LDL (Lipid Research Clinics 

Study), πιθανόν λόγω αύξησης και της HDL. Η απώλεια βάρους, η μείωση 

κατανάλωσης θερμίδων, η φυσική άσκηση, η μείωση κατανάλωσης οινοπνεύματος 

και η διακοπή του καπνίσματος βοηθούν στη μείωση των τριγλυκεριδίων και 

. πρέπει να συστήνονται στους ασθενείς.

Α υξημένη Λιποπρωτεΐνη (α )

Η λιποπρωτεΐνη (α) μοιάζει σε δομή με την LDL, αλλά έχει επιπρόσθετα μια 

γλυκοπρωτεϊνη, την απολιποπρωτεϊνη (α), που το μέγεθος της καθορίζεται 

γενετικά και διαφέρει μεταξύ των ανθρώπων. Οι τιμές Lp(a) δεν έχουν κανονική 

κατανομή και δεν επηρεάζονται από τη δίαιτα και την άσκηση. Λόγω ομοιότητας 

με το πλασμινογόνο το ανταγωνίζεται στις θέσεις σύνδεσης και μειώνεται έτσι η 

σύνθεση πλασμίνης και η ινωδόλυση. Επίσης αυξάνει την εναπόθεση 

χοληστερόλης στα αγγεία, το σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, τη γένεση 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου στα μονοκύτταρα και ευνοεί το χημειοτακτισμό των 

μονοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα94. Όλες σχεδόν οι αναδρομικές μελέτες 

έχουν δείξει ότι η Lp(a) είναι συχνότερα υψηλή (>30mg/dl) στους ασθενείς από 

ότι στους μάρτυρες. Οι προοπτικές όμως μελέτες δεν συμφωνούν μεταξύ τους. Η 

μελέτη Framingham έδειξε95 ότι η Lp(a) είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου. 

Άλλες μελέτες όμως, όπως η Physician Health Study δεν έδειξαν συσχέτιση με την 

εμφάνιση στεφανιαίας νόσου.
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Η αδυναμία τυποποίησης των μεθόδων μέτρησης της 1_ρ(α), λόγω των 
διαφορετικών ισομορφών απολιποπρωτεϊνης (α) ίσως ευθύνεται για τα 
διαφορετικά αποτελέσματα των διαφόρων μελετών. Ελάχιστες μελέτες έχουν 
εξετάσει προοπτικά τη σχέση των ισομορφών apo(a) και εμφάνισης στεφανιαίας 
νόσου96. Η μέτρηση της Lp(a) συστήνεται μόνο σε άτομα υψηλού κινδύνου και όχι 
στο γενικό πληθυσμό. Εξάλλου δεν υπάρχει τρόπος τροποποίησης με φάρμακα ή 
δίαιτα.

Θ ρομβογόνοι Παράγοντες

Είναι γνωστό ότι τα οξέα στεφανιαία επεισόδια οφείλονται σε θρόμβωση. 
Γνωρίζουμε επίσης ότι η θεραπεία με ασπιρίνη μειώνει τον κίνδυνο στεφανιαίων 
επεισοδίων και σαν πρωτογενής και σαν δευτερογενής πρόληψη. Όμως δεν έχει 
φανεί ότι η μείωση κάποιου θρομβογόνου παράγοντα μειώνει και τον κίνδυνο για 
εμφάνιση στεφανιαίου επεισοδίου. Το ότι οι θρομβογόνοι παράγοντες παίζουν 
σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση ενός εμφράγματος φαίνεται από το ότι οι γνωστοί 

παράγοντες κινδύνου (κάπνισμα, υπερχοληστερολαιμία, υπέρταση) ευθύνονται 
από μόνοι τους μόνο για το 1/3 των εμφραγμάτων.

Υπάρχουν παθήσεις που προδιαθέτουν για θρομβώσεις και έχει εντοπισθεί η 
υπεύθυνη ουσία, όπως η παρουσία αντιφωσφολιπιδιακών αντισωμάτων στον 
ερυθηματώδη λύκο, η αυξημένη ομοκυστεϊνη σε ομοκυστινουρία, η έλλειψη 
αντιθρομβίνης III, πρωτεΐνης C και S. Η θεραπεία αυτών μειώνει τα θρομβωτικά 
επεισόδια (κυρίως στο φλεβικό δίκτυο).

Για τη στεφανιαία νόσο όμως φαίνεται ότι η δημιουργία θρόμβου έχει σχέση 
με πολύπλοκους μηχανισμούς και διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ μηχανισμών 
που προάγουν τη θρόμβωση και άλλων που οδώνουν τη λύση του θρόμβου.

Πολλοί αιμοστατικοί παράγοντες έχουν συσχετισθεί σε επιδημιολογικές 
μελέτες με τα στεφανιαία επεισόδια. Για όλες τις περιπτώσεις υπάρχει η 
αβεβαιότητα αν η παρατηρούμενη αύξηση των τιμών τους είναι πρωτογενής 
ανωμαλία ή δευτεροπαθής λόγω του επεισοδίου. Εξάλλου η δυσκολία μέτρησης 
αυτών δεν έχει επιτρέψει την καθιέρωσή τους στην καθημερινή κλινική πράξη.

Τα αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 
στεφανιαίας νόσου σε προοπτικές μελέτες97 και μάλιστα με συνεχή και βαθμιαίο 
κίνδυνο. Τα άτομα με τις υψηλότερες τιμές ινωδογόνου (ανώτερο τεταρτημόριο) 
έχουν διπλάσιο κίνδυνο από τα άτομα στο πρώτο τεταρτημόριο. Η παρουσία και 
αυξημένης χοληστερόλης εξαπλασιάζει τον κίνδυνο. Καταστάσεις όπως η
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υπερτριγλυκεριδαιμΐα, η έλλειψη φυσικής δραστηριότητας και το κάπνισμα 

αυξάνουν το ινωδογόνο. Η άσκηση και η διακοπή του καπνίσματος μειώνουν το 

ινωδογόνο. Εν τοϋτοις το ινωδογόνο είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου. Η 

ασπιρίνη δεν μειώνει το ινωδογόνο, πιθανόν όμως να παρεμποδίζει την σύνδεσή 

του με το σύστημα πήξης.

Πόλλές μελέτες έχουν συσχετίσει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων με 

αγγειακή νόσο, και η παθολογική συσσώρευσή τους έχει συσχετισθεί με αυξημένο 

κίνδυνο. Εν τούτοις η χορήγηση ασπιρίνης δεν έχει αιτιολογικά συσχετισθεί με 

αναστολή συσσώρευσης των αιμοπεταλίων.

Ο παράγοντας VII (η αυξημένη δραστηριότητά του) φαίνεται επίσης από 

προοπτικές μελέτες να είναι παράγοντας κινδύνου98.

Άλλοι αιμοστατικοί παράγοντες είναι το αντιγόνο του αναστολέα του 

πλασμινογόνου 1, το αντιγόνο του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου ιστικού 

τύπου, ο παράγοντας von Willebrand, τα χαμηλά επίπεδα της πρωτεΐνης C και της 

αντιθρομβίνης III. Τα αντιπηκτικά πιθανόν να επηρεάζουν αυτούς τους 

παράγοντες.

Στον πίνακα 1 φαίνεται η προέλευση κάθε αιμοστατικού παράγοντα που 

. συμμετέχει στην παθοφυσιολογία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων99.

Πίνακας 1. Θρομβογόνοι παράγοντες

Πήξη
F ι,2  (τμήματα προθρομβίνης), σύμπλεγμα θρομβίνης 

αντιθρομβίνης (ΤΑΤ), ϊνωδοπεπτίδιο A (FPA), D-dimer

Ινωδολυτικό έλλειμμα
Αναστολέας ενεργοποιητή πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1), σύμπλεγμα t- 

ΡΑ/ΡΑΙ, πλασμίνη-α2·αντιπλασμίνη

Αιμοπετάλια
Θρομβοξάνες, αιμοπεταλιακός παράγων -4, θρομβομοδουλι'Υη 

(ΤΜ), Ρ-σελεκτίνη

Αγγειακή βλάβη
ΡΛΙ-1. S-TM. προσκολλητικά μόρια (VCAM, ICAM), Ρ, Ε, L

selectins
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Φ λεγμο νή  και Λοιμώ δη Αίτια

Η φλεγμονή είναι βασικός παθογενετικός μηχανισμός της αθηροθρόμβωσης 
και δείκτης προχωρημένης νόσου. Η αύξηση της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης είναι 
ανεξάρτητος παράγοντας εμφάνισης στεφανιαίας νόσου σε προοπτικές μελέτες100. 
Σε ασθενείς με μυοκαρδιακή νέκρωση υπάρχουν υψηλότερα επίπεδα CRP 
(20mg/dl) σε σχέση με την ασταθή στηθάγχη (0.3 mg/dl). Τα επίπεδα CRP 
σχετίζονται με την έκταση και τη σοβαρότητα της στεφανιαίας νόσου και με 
αιμοστατικούς, λιπιδαιμικούς και λοιμώδεις παράγοντες101. Λοιμώδη αίτια επίσης 
έχουν συσχετισθεί με την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου όπως τα χλαμύδια 
πνευμονίας, ο κυτταρομεγαλοϊός και το ελικοβακτηρίδιο πυλωρού. Σε πειραματικά 
μοντέλα έχει προκληθεί αθηροσκλήρυνση με αυτά, και έχουν ανευρεθεί σε 
αθηρωματικές πλάκες ανθρώπων στελέχη τους102.

Ο ρόλος της χρόνιας λοίμωξης με Helicobacter Pylori παραμένει αβέβαιος 
για τη σχέση με στεφανιαία νόσο. Πολλές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει 
συσχέτιση103, άλλες όμως δεν επιβεβαίωσαν τις προηγούμενες104.

Πρόσφατα αναφέρθηκε από ερευνητές ότι και νεώτεροι δείκτες φλεγμονής, 
όπως η ιντερλευκίνη-6, ο παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF), προσκολλητικά 
μόρια ενδοθηλίου ICAM-1, είναι παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο. Δεν 
συστήνεται ακόμη η μέτρησή τους στο γενικό πληθυσμό105.

Το κάπνισμα, η υπερχοληστερολαιμία, η υπέρταση και οι θρομβογόνοι 
παράγοντες είναι οι παράγοντες κινδύνου που θεωρούνται πλέον ότι έχουν 
αιτιολογική σχέση με τη στεφανιαία νόσο, μιας και η τροποποίησή τους επιδρά 
στην εξέλιξη της νόσου. Από τους υπόλοιπους παράγοντες των άλλων 
κατηγοριών, δηλαδή τον διαβήτη, την παχυσαρκία, τα χαμηλά επίπεδα HDL, την 
υψηλή Lp(a), τα υψηλά τριγλυκερίδια, τις χρόνιες λοιμώξεις και την 
υπερομοκυστεϊναιμία, ο μόνος παράγοντας που τροποποιείται εύκολα και χωρίς 
κόστος και παρενέργειες, είναι η υπερομοκυστεϊναιμία.

Η χορήγηση φυλλικού οξέος μειώνει τα επίπεδα ομοκυστεϊνης εύκολα και 
με ασφάλεια. Δεν είναι βέβαια γνωστό αν αυτό επηρεάζει την εξέλιξη της 
στεφανιαίας νόσου.
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Η ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗ Κ Α Ι ΤΟ Φ ΥΛΛΙΚ Ο  ΟΞΥ ΣΑΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ Κ ΙΝ Δ ΥΝ Ο Υ.

Η ομοκυστεϊνη (ΟΚ) είναι ένα αμινοξύ με θειική ομόδα που είναι ενδιάμεσος 

μεταβολίτης στον μεταβολισμό της μεθειονίνης. Η ομοκυστινουρία είναι μια 

διαταραχή του μεταβολισμού της ΟΚ, που συνήθως οφείλεται σε ένδεια της β- 

συνθάσης της κυσταθειονίνης και συνοδεύεται με τιμές ΟΚ πλάσματος άνω των 

100 μπτοΙ/L. Η ομοκυστινουρία προκαλεί επιπλοκές από το κεντρικό νευρικό 

σύστημα, τον σκελετό, τους οφθαλμούς και τα αγγεία106. Η πρώτη υπόθεση ότι η 

ΟΚ μπορεί να προκαλεί αθηροσκλήρυνση έγινε το 1969 από τον McCully107. Η 

αγγειακή νόσος σε ασθενείς με ομοκυστινουρία χαρακτηρίζεται από πρώιμη 

αθηροσκλήρυνση και θρόμβωση, με ένα ποσοστό 60% των ασθενών να 

παρουσιάζουν καρδιαγγειακά επεισόδια πριν την ηλικία των 40 ετών106. Το 

γεγονός ότι η αθηροσκλήρυνση συμβαίνει επί ελλείψεως της β-συνθάσης της 

κυσταθειονίνης, της μεθυλοτετραϋδροφυλλικής αναγωγόσης (MTHFR) και της 

μεθυλενο-τεραϋδροφυλλικής -ομοκυστεΐνης μεθυλοτρανσφεράσης συνεπάγεται 

ότι τα υψηλά επίπεδα ΟΚ μάλλον και όχι η αυξημένη μεθειονίνη, προδιαθέτουν 

τους ασθενείς για αθηροσκλήρυνση108. Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν δεδομένα 

που δείχνουν ότι ακόμη και η μέτρια αύξηση της ΟΚ μπορεί να είναι ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για αθηροσκλήρυνση στο γενικό πληθυσμό.

Βιοχημεία και μεταβολισμός

Η ΟΚ σχηματίζεται κατά το μεταβολισμό της Μεθειονίνης που είναι ένα 

απαραίτητο αμινοξύ με θειική ομάδα (σχ. 1). Η μεθειονίνη είναι ο κύριος δότης 

μεθυλομάδων στα θηλαστικά. Η ΟΚ μεταβολίζεται, με επαναμεθυλίωση, σε 

Μεθειονίνη, και με διαθείωση σε κυσταθειονίνη. Η επαναμεθυλίωση μπορεί να 

γίνει με το ένζυμο συνθάση της μεθειονίνης και δότη μεθυλομάδας, το 5- 

μεθυλοτετραυδροφυλλικό (παράγωγο του φυλλικού οξέος), ή με μεθυλίωση με 

την βεταΐνη-ομοκυστεΐνικη μεθυλοτρανφεράση και δότη μεθυλομάδας σ' αυτή την 

περίπτωση τη βηταΐνη. Η βιταμίνη Βι2 είναι απαραίτητο συνένζυμο της συνθάσης 

της μεθειονίνης. Η τρανσθείωση της ΟΚ σε Κυστεϊνη καταλύεται από την β- 

συνθάση της κυσταθειονίνης, η διαδικασία αυτή απαιτεί σαν απαραίτητο 

συνένζυμο την βιταμίνη Β6 (Πυριδοξίνη) (σχ.1)109,110. Η επαναμεθυλίωση και η 

διαθείωση ευθύνονται εξίσου για την απομάκρυνση της ΟΚ από το πλάσμα. Η 

επαναμεθυλίωση καθορίζει κυρίως τα επίπεδα της ΟΚ μετά από νηστεία, ενώ η 

διαθείωση και οι διαταραχές της συνδυάζονται και με αυξημένη μεθειονίνη. Η ΟΚ 

βρίσκεται στο πλάσμα σαν ελεύθερη ΟΚ (1%), σαν δισουλφίδιο ΟΚ (ομοκυστίνη,
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10%), σαν ΟΚ-Κυστεΐνη μικτό δισουλφίδιο (10%) και σε μορφή συνδεδεμένη με 
πρωτεΐνες (80% )ιη . Οι σύγχρονες μέθοδοι μετρούν το άθροισμα και των 4 
τύπων, και τα αποτελέσματα με αυτές τις μεθόδους αναφέρονται στην 
ομοκυστ(ε)ϊνη. Η συγκέντρωση της ΟΚ στο πλάσμα μετά από νηστεία ρυθμίζεται 
από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες και είναι συνήθως σχεδόν 10 
pmol/L, με τιμές στο 95% των ασθενών έως 15 μηηοΙ/Ι_112.

Σχήμα 1. Το Φυλλικό στον μεταβολισμό του DNA και της Ομοκυστεϊνης.
Φαίνονται οι δύο κύριες μεταβολικές δράσεις του φυλλικού:
α) π σύνθεση του DNA με το ρόλο του στην μετατροπή της μονοφωσφορικής
δεσοξυουριδίνης σε δεσοξυθυμιδίνη, και
β) η σύνθεση της S-αδενοσυλμεθειονίνης (SAM) με τον ρόλο της στη μετατροπή 
της Ομοκυστεϊνης σε μεθειονίνη. Η αντίδραση αυτή καταλύεται από τη συνθάση 
της μεθειονίνης (MS) και απαιτεί σαν συνένζυμο την Βχ.
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Αίτια υπερομοκυστεΐναιμίας

Τα επίπεδα ΟΚ είναι αυξημένα στους άνδρες, στους ηλικιωμένους και στην 

εμμηνόπαυση113'115. Οι μαύροι έχουν μικρότερα επίπεδα ΟΚ από τους λευκούς116.

Οι παράγοντες που επηρεάζουν τα επίπεδα ομοκυστεϊνης είναι οι

ακόλουθοι.
*  *

'ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Το κάπνισμα, η κατανάλωση καφέ και το χαμηλό φυλλικό οξύ αυξάνουν τα 

επίπεδα οκ115,117,118. Η δίαιτα παίζει σπουδαίο ρόλο στη ρύθμιση των επιπέδων της 

ΟΚ. Δίαιτα που συνίσταται σε πράσινα φυλλώδη λαχανικά, φρούτα, χυμό 

πορτοκαλιού και δημητριακά σχετίζεται με χαμηλή ΟΚ και υψηλά επίπεδα 

φυλλικού οξέος119. Αν και η απότομη λήψη μεθειονίνης αυξάνει οξέως τα επίπεδα 

της ΟΚ στο πλάσμα, η μακροχρόνια κατανάλωση δίαιτας υψηλής σε πρωτεΐνες 

έχει φανεί ότι σχετίζεται αρνητικό με τα επίπεδα ΟΚ117. Αυτό ίσως να οφείλεται σε 

ένα πιο επαρκή καταβολισμό της ΟΚ με την ενεργοποίηση των ενζύμων που 

καταβολίζουν την ΟΚ. Το φυλλικό οξύ και η βιταμίνη Bi2 είναι απαραίτητα για την 

επαναμεθυλίωση της ΟΚ, η ένδεια αυτών ακόμη και υποκλινική μπορεί να αυξήσει 

.τα επίπεδα της ΟΚ μέσω μειωμένης επαναμεθυλίωσης120. Η βιταμίνη Β6 είναι 

απαραίτητη για τη διαθείωση της ΟΚ με την β-συνθάση της κυσταθειονίνης, και η 

έλλειψή της επίσης προκαλεί υπερομοκυστεϊναιμία, ιδιαίτερα σε καταστάσεις 

φόρτισης με μεθειονίνη. Η ένδεια φυλλικών φαίνεται να είναι ο ισχυρότερος 

καθοριστής της μέτριας υπερομοκυστεΐναιμίας, αν και η ένδεια των βιταμινών Β6 

και Βι2 είναι επίσης σημαντικές. Ο ηλικιωμένος πληθυσμός είναι ιδιαίτερα 

επιρρεπής στην ανάπτυξη υποκλινικής ένδειας βιταμινών, και ένα ποσοστό 30- 

35% των ηλικιωμένων ασθενών έχει μέτρια υπερομοκυστεϊναιμία121,122.

Διατμητικές μελέτες έδειξαν ότι η πρόσληψη ΦΟ με τη διατροφή και τα 

επίπεδά του στο αίμα σχετίζονται αρνητικά με τα επίπεδα της ΟΚ στο 

πλάσμα122,123.

ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Η υπερομοκυστεϊναιμία μπορεί να συμβεί λόγω γενετικών ελλείψεων στα 

ένζυμα που καταβολίζουν την ΟΚ, με πιο συχνά την β-συνθόση της 

κυσταθειονίνης, και τη μεθυλοτετρουδροφυλλική αναγωγάση (MTHFR). Η MTHFR 

είναι υπεύθυνη για την αναγωγή του 5,10-μεθυλοτετραϋδροφυλλικού σε 5- 

μεθυλοτετραυδροφϋλλικό, που είναι απαραίτητο για την επαναμεθυλίωση της ΟΚ
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(σχ.1). Επομένως η μειωμένη δραστικότητσ της MTHFR έμμεσα αποκλείει την 
επαναμεθυλίωση της ΟΚ. Η πιο συχνή αλλαγή στο γονίδιο της MTHFR είναι μια 
μετάλλαξη σημείου (C67 7T ) που προκαλεί αντικατάσταση της αλανίνης σε βαλίνη. 
Η συχνότητα του αλληλίου της μετάλλαξης του MTHFR C67 7T είναι 35%, με την 
ομόζυγη μορφή σε συχνότητα 12% στους λευκούς της Βορείου Αμερικής124. Η 
ομόζυγη μορφή της μετάλλαξης C & yl χαρακτηρίζεται από μια θερμοευαίσθητη 
MTHFR, της οποίας η ειδική δραστικότητα μειώνεται στο ήμισυ. Μερικές μελέτες 
έχουν δείξει θετική συσχέτιση μεταξύ της MTHFR θερμοευαισθησίας και 
αθηροσκλήρυνσης125, ενώ άλλες μελέτες δεν έχουν επιβεβαιώσει αυτή τη 
συσχέτιση126'128. Σε άτομα γενικού πληθυσμού βρέθηκε θετική συσχέτιση της 
υπερομοκυστεϊναιμίας με το πάχος της καρωτίδας αλλά όχι με την C677T 
μετάλλαξη της MTHFR129. Σε άτομα με το γονότυπο C677T, η προδιάθεση για 
υπερομοκυστεϊναιμία εξαρτάται από την πρόσληψη φυλλικού130,131. Παρόμοια 
αποτελέσματα αναφέρονται και από τη γειτονική μας Τουρκία132 και Ιταλία133. Η 

αλληλεπίδραση αυτή μπορεί να εξηγεί τα αντικρουόμενα αποτελέσματα για τη 
σχέση του γονότυπου της MTHFR και της αθηροσκλήρυνσης. Σε νέα άτομα (<50 
ετών) με στεφανιαία νόσο η μετάλλαξη αυτή, δεν σχετιζόταν από μόνη της με την 

ύπαρξη της νόσου, αλλά σε συνδυασμό και με χαμηλό φυλλικό οξύ134. Σε μετα- 
ανάλυση 35 αναδρομικών εργασιών βρέθηκε ότι ο σχετικός κίνδυνος 

αγγειοπόθειας ήταν 1.12 στα άτομα με γονότυπο ΤΤ (ομόζυγοι 34% και στους 
ασθενείς και τους μάρτυρες)135. Παρόμοια ευρήματα υπάρχουν και σε πρόσφατη 
μελέτη σε υγιή άτομα και άτομα με εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση136.

Σε μια αντιπροσωπευτική μελέτη 39 ασθενών με περιφερική αγγειοπάθεια 
και μέτρια υπερομοκυστεϊναιμία, η θερμοευαισθησία της MTHFR υπήρχε στο 28%, 
η ετερόζυγη μορφή της κυσταθειονίνης β-συνθάσης σε 10%, ένδεια φυλλικού 
πλάσματος σε 5% και ένδεια Β12 σε 3%, με το 54% των ασθενών να μην έχουν 

προφανή αιτία137.
Αυξημένα επίπεδα ΟΚ παρατηρούνται σε αρκετές συστηματικές παθήσεις 

(Πίνακας 2). Πιθανόν η πιο σημαντική αιτία υπερομοκυστεϊναιμίας είναι η νεφρική 
δυσλειτουργία, στην οποία η συγκέντρωση ΟΚ στο πλάσμα μπορεί να φτάσει τα 
40-50 pmol/L. Τα επίπεδα ΟΚ αυξάνονται με τη λήψη αρκετών φάρμακων, όπως 
τα αντιεπιληπτικά και το νικοτινικό οξύ (Πίνακας 2).
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ΤΤίνακας 2. Αίτια υπερομοκυστεϊναιμίας

Φυσιολογικοί παράγοντες
ν' Αυξημένη ηλικία 
ν' Ανδρες 
ν' Εμμηνόπαυση 
ν' Μακροχρόνια δίαιτα υψηλή σε 

Μεθειονίνη

Διαιτητικοί παράγοντες
ν' Κάπνισμα 
ν' Κατανάλωση καφέ

Ένδεια βιταμινών
ν' Ένδεια φυλλικού οξέος 
ν' Ένδεια κοβαλαμίνης (Βκ) 
ν' Ένδεια πυριδοξίνης (Βε)

Φάρμακα
Μεθοτρεξάτη, φαινυτοϊνη, 

αντιεπιληπτικά, αζαθειοπρίνη, θεοφυλλίνη, 
μετμορφίνη, θειαζιδικά διουρητικά, 
κολεστιπόλη, νικοτινικό οξύ και 

♦ αντισυλληπτικά από του στόματος.

Γενετικοί παράγοντες
ν' Έλλειψη β-συνθάσης της 

κυσταθειονίνης
ν' Μετάλλαξη Q 7 7 T  της MTHFR 
ν' Έλλειψη της μεθειονίνης συνθάσης 
ν' Έλλειψη της μεθυλενο τετραϋδρο- 

φυλλικής ΟΚ μεθυλοτρανσφεράσης

Συστηματικές παθήσεις
ν' Ηπατικές παθήσεις 
ν' Νεφρική ανεπάρκεια 
ν' Σακχαρώδης διαβήτης 
ν' Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 
ν' Ψωρίαση
ν' Νευρογενής ανορεξία 
ν' Υποθυρεοειδισμός 
ν' Κακοήθειες: μαστός, ωοθήκες, 

πάγκρεας
ν' Οξεία λεμφοβλατική λευχαιμία 
ν' Μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων

Επιδημιολογικά δεδομένα

Σε μια μετα-ανάλυση4 που έγινε σε 29 εργασίες που δημοσιεύτηκαν μέχρι 
το 1995 βρέθηκε ότι ο σχετικός κίνδυνος της υπερομοκυστεϊναιμίας για 
στεφανιαία νόσο ήταν 1.7 (1.5-1.9) σε 15 εργασίες. Για αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο ο σχετικός κίνδυνος ήταν 2.5 (2.0-3.0) σε 9 εργασίες και για 
περιφερική αγγειοπάθεια ήταν 6.8 (2.9-15.8) σε 5 εργασίες. Έκτοτε έχουν 
δημοσιευθεί μέχρι τώρα άλλες 25 εργασίες αναδρομικές, με παρόμοια 
αποτελέσματα (μόνο 4 εργασίες δεν επιβεβαίωσαν τη σχέση αυτή). Από τις 
εργασίες που έγιναν προοπτικά, και έχουν μεγαλύτερη αξία στην επιδημιολογική 
έρευνα, με μελέτη δηλαδή πληθυσμού χωρίς στεφανιαία νόσο, έξι εργασίες 
έδειξαν σχέση της υπερομοκυστεϊναιμίας με την εκδήλωση στεφανιαίας νόσου, 
πέντε εργασίες όμως δεν ανέδειξαν τέτοια σχέση.

Στους πίνακες 3, 4, 5 και 6 που ακολουθούν φαίνονται οι κυριότερες 
μελέτες για τη σχέση της υπερομοκυστεϊναιμίας και της ένδειας των βιταμινών με 
τις εκδηλώσεις αθηροσκλήρυνσης.
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Π ΕΡΙΦ ΕΡΙΚΗ ΑΓΓΕΙΟ Π ΑΘ ΕΙΑ

Διατμητικές μελέτες έχουν δείξει μια συσχέτιση μεταξύ των υψηλών 
επιπέδων ΟΚ και περιφερικής αρτηριοπάθειας176'178. Ο αυξημένος κίνδυνος για 
αγγειοπάθεια από την υψηλή ΟΚ είναι παρόμοιος με αυτόν από τους άλλους 
κύριους παράγοντες κινδύνου και ανεξάρτητος από αυτούς τους παράγοντες179,180. 
Ο σχετικός κίνδυνος για περιφερική αγγειοπάθεια έχει βρεθεί να είναι 1.7 για 
επίπεδα ΟΚ νήστεως άνω των 12pmol/L και 1.2 για επίπεδα ΟΚ άνω των 
38pmol/L μετά φόρτιση με Μεθειονίνη, μετά από εξομάλυνση με τους συνήθεις 
παράγοντες κινδύνου134. Όμως μερικές προοπτικές μελέτες δεν έχουν βρει καμία 
σημαντική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ΟΚ και περιφερικής 
αγγειοπόθειας181,182. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η επιδείνωση της 
συμπτωματικής περιφερικής αγγειοπόθειας και η θνητότητα από καρδιαγγειακά 
νοσήματα είναι πιο συχνή σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα ΟΚ183.

ΕΓΚΕΦ ΑΛΙΚΗ  Α ΓΓΕ ΙΑ Κ Η  Ν Ο ΣΟ Σ

Τα αυξημένα επίπεδα ΟΚ έχει δειχθεί ότι σχετίζονται με εγκεφαλική 
αγγειακή νόσο σε τουλάχιστον έξι μελέτες case-control4. Πρόσφατες προοπτικές 
μελέτες επιβεβαίωσαν αυτή την σχέση184,185.

Η υπερομοκυστεϊναιμία (άνω'τεταρτημόριο του πληθυσμού) σχετίζεται με 
ένα σχετικό κίνδυνο 1.7 για ΟΚ νήστεως και 1.9 με ΟΚ μετά από φόρτιση με 
Μεθειονίνη. Έχει επίσης αναφερθεί θετική συσχέτιση μεταξύ ΟΚ και εξωκρανιακής 
αθηροσκλήρυνσης των καρωτίδων186. Επίσης είναι παράγοντας κινδύνου για 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο σε παιδιά187.

Σ Τ Ε Φ Α Ν ΙΑ ΙΑ  Ν Ο ΣΟ Σ

Τα αυξημένα επίπεδα ΟΚ σχετίζονται με ισχαιμική καρδιοπόθεια στους 
άνδρες και τις γυναίκες σύμφωνα με διατμητικές μελέτες4'188. Μια μεταανάλυση 
έχει δείξει ότι μια αύξηση της ΟΚ κατά 5pmol/L σχετίζεται με 60% υψηλότερη 
επίπτωση στεφανιαίας νόσου, παρόμοια με μια αύξηση της χοληστερόλης κατά 20 
mg/dl4. Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη, ο σχετικός κίνδυνος ήταν 2 για 
υπερομοκυστεϊναιμία με και χωρίς φόρτιση με μεθειονίνη134. Η 
υπερομοκυστεϊναιμία σχετίζεται με περισσότερο σοβαρή και εκτεταμένη 
στεφανιαία αθηροσκλήρυνση189. Λίγες διατμητικές μελέτες δεν έχουν τεκμηριώσει 
συσχέτιση μεταξύ της υπερομοκυστεϊναιμίας και της ισχαιμικής καρδιοπάθειας190. 
Αξιοσημείωτο είναι ότι τα ευρήματα των διατμητικών μελετών έχουν τεκμηριωθεί
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και σε προοπτικές μελέτες, συμπεριλαμβανόμενος και της Physicians Health 
Study191, στην οποία συγκεντρώσεις ΟΚ άνω του 16 pmol/L προδίκαζαν 3.4 φορές 
αύξηση.της επίπτωσης εμφράγματος μυοκαρδίου. Στην πρόσφατη προοπτική 
μελέτη της British United Provident Association192, ο κίνδυνος για στεφανιαία 
νόσο στα άτομα του ανώτερου τεταρτημόριου τιμών ΟΚ ήταν 2.9 φορές 
μεγαλύτερος από τα άτομα στο κατώτερο τεταρτημόριο τιμών ΟΚ. Σε άλλη 
προοπτική μελέτη, τα αυξημένα επίπεδα ΟΚ σχετίζονταν ισχυρά με την επίπτωση 
στεφανιαίας νόσου και τον κίνδυνο θανάτου από αυτήν, αλλά όχι με κίνδυνο για 
πρώτο έμφραγμα140. Σε ηλικιωμένα επίσης άτομα φάνηκε ότι εκείνοι με αυξημένη 
ομοκυστεϊνη (>18 mmol/dl) είχαν σχετικό κίνδυνο 2.43 να πόθουν έμφραγμα και 
2.53 αγγειακό εγκεφαλικό τα επόμενα 2 χρόνια από τη μέτρηση193. Παρόμοια 
αποτελέσματα έδειξε και άλλη μελέτη μετά από 10 χρόνια παρακολούθησης194. Τα 
επίπεδα ομοκυστεϊνης σχετίζονται επίσης και με ολική θνησιμότητα πέραν της 
στεφανιαίας νόσου, σύμφωνα με τη μελέτη Framingham195 και με μελέτη από το 
Ισραήλ196. Και σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αυξάνεται ο κίνδυνος 
καρδιακών επεισοδίων κατά 2 φορές επί υψηλής ομοκυστεϊνης σύμφωνα με την 
μελέτη Women's Health Study, που περιλαμβάνει παρακολούθηση 28263 

.γυναικών από το 1993197. Ακόμη και σε παιδιά με οικογενειακό ιστορικό 
στεφανιαίας νόσου η ομοκυστεϊνη ήταν υψηλότερη από παιδιά υγιών γονέων198. 
Τα επίπεδα της ΟΚ φαίνεται να είναι ο ισχυρότερος καθοριστής θνησιμότητας σε 
μια προοπτική μελέτη με αγγειογραφικά τεκμηριωμένη στεφανιαία νόσο και 
προηγούμενο έμφραγμα. Ο σχετικός κίνδυνος θανάτου (συγκρινόμενος με 
επίπεδα ΟΚ< 9 μιτιοΙ/Ι ) ήταν 1.9 για ασθενείς με επίπεδα ΟΚ 9-14.9 μιτιοΙ/Ι, ήταν 
2.8 για ΟΚ 15-19.9 μιτιοΙ/Ι και 4.5 για επίπεδα ΟΚ άνω των 20 μιτιοΙ/Ι199. Στην 
μελέτη αυτή η ΟΚ ήταν περισσότερο στενά συνδεδεμένη με τις επιπλοκές της 
αθηροσκλήρυνσης παρά με την αγγειογραφική έκταση της αθηροσκλήρυνσης. 
Όμως, δύο πρόσφατες προοπτικές μελέτες δεν έχουν τεκμηριώσει μια συσχέτιση 
μεταξύ της ΟΚ και της στεφανιαίας νόσου200,201.

Είναι πιθανόν ότι η σχέση μεταξύ της ομοκυστεϊνης και της στεφανιαίας 
νόσου υπάρχει επειδή η ομοκυστεϊνη είναι ένας δείκτης για έναν άλλο παράγοντα 
κινδύνου, π.χ έλλειψη βιταμινών Β, όπως αναφέρεται σε άρθρο σύνταξης με 
αφορμή τα αρνητικό αποτελέσματα για την σχέση της ομοκυστεϊνης με την 
εμφάνιση στεφανιαίας νόσου στη μελέτη ARIC168.
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ΦΛΕΒΟΘΡΟΜΒΩΣΗ

Μια μεταανόλυση της υπερομοκυστεϊναιμίας σαν παράγοντα κινδύνου για 
φλεβοθρόμβωση έδειξε σχετικό κίνδυνο για φλεβοθρόμβωση 2.2 φορές στα άτομα 
με αυξημένη ομοκυστεϊνη, που αυξάνεται σε μια μελέτη στα 4.4 όταν 
αποκλειστούν ασθενείς άνω των 60 ετών202. Η αλληλεπίδραση και με άλλους 
παράγοντες (παράγοντας V Leiden) αυξάνει το σχετικό κίνδυνο σε 21.8, από 3.4 
μόνη της, σύμφωνα με τη Physicians Health Study203.

Μ ηχανισμοί Επιδράσεων της Ο μοκυστεΐνης

Οι καταστροφικές επιδράσεις της ΟΚ στο καρδιαγγειακό σύστημα μπορούν 
να εξηγηθούν εν μέρει μέσω των δύο αλληλοσυνδεόμενων διαδικασιών: (1) 
θρόμβωσης και (2) αθηροσκλήρυνσης (Σχήμα 2).

ΘΡΟΜΒΩΣΗ

Η έναρξη της πήξης μπορεί να ενισχυθεί με την ΟΚ επειδή σε υψηλές 
συγκεντρώσεις (300 μιτιοΙ/Ι) προάγει την έκφραση και την ενεργοποίηση του 
ιστικού παράγοντα των ενδοθηλιακών κυττάρων in v itro204. Η ΟΚ επίσης έμμεσα 
αυξάνει την ενεργοποίηση του ενδοθηλιακού κυτταρικού παράγοντα 5 
(θρομβογόνος)205 και απενεργοποιεί τις αντιπηκτικές ουσίες πρωτεΐνη C και 
θρομβομοδουλίνη, προάγοντας έτσι τον σχηματισμό του θρόμβου206. Επιπλέον, 
φυσιολογικές συγκεντρώσεις της ΟΚ (8 μιτιοΙ/Ι) οδώνουν τη σύνδεση της 
λιποπρωτεϊνης (α) με το ινώδες, με αποτέλεσμα να μην ενεργοποιηθεί το 
πλασμινογόνο και να γίνει ινωδόλυση207. Τελικά η ΟΚ προάγει in vitro  την 
προσκόλληση των αιμοπεταλίων και μονοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα.

Η ΟΚ δεν επηρεάζει σταθερά την παραγωγή από το ενδοθήλιο της 
προστακυκλίνης208, αν και φαίνεται να ερεθίζει τα αιμοπετάλια για παραγωγή της 
θρομβοξάνης Α2, αγγειοσυσπαστικής προστακυκλίνης που προάγει τη 
συσσώρευση αιμοπεταλίων156. Τελευταία δεδομένα δείχνουν επίσης ότι η ΟΚ 
αναστέλλει άμεσα τη σύνδεση του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου με την 
κυρίως αννεξίνη II209. Αυτό αναμένεται να αναστέλλει τη θρομβόλυση και 
επομένως να προάγει την θρόμβωση. Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες επίσης η 
υπερομοκυστεϊναιμία σχετίζεται με την ενδοθηλίνη και τον παράγοντα von 
Willebrand αλλά δε σχετίζεται με δυσλειτουργία ενδοθηλίου210. Σε πειραματόζωα 
αρουραίους, όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο για το ρόλο της ένδειας 
φυλλικών στην καρδιαγγειακή παθολογία, η υπερομοκυστεϊναιμία που προέκυψε
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από φόρτιση με μεθειονϊνη και ένδεια φυλλικών ενϊσχυσε τη συσσώρευση 
αιμοπεταλίων, τη σύνθεση θρομβοξάνης και τη δραστικότητα του ιστικού 
παράγοντα από τα μακροφάγα16,211.

Σχήμα 2. Μεταβολισμός ΟμοκυστεΤνης - Μηχανισμοί παθογόνου δράσης.

ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ  

Βλάβη στο Ενδοθήλιο

Τα κύτταρα με μέτρια έλλειψη της β-συνθάσης της κυσταθειονίνης είναι πιο 
ευαίσθητα στην καταστροφή σε έκθεση υψηλών συγκεντρώσεων μεθειονίνης (10
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mmol/L)212. Υψηλή συγκέντρωση OK (10 mmol/L) καταστρέφει καλλιεργημένα 
ενδοθηλιακά κύτταρα213. Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η ΟΚ αναστέλλει τη 
σύνθεση DNA σε ενδοθηλιακά αγγειακά κύτταρα και σταματάει την ανάπτυξή τους 
στη φάση G1 του κυτταρικού κύκλου214. Η υψηλή συγκέντρωση ΟΚ (5 mmol/L) 
διαταράσσει την παραγωγή οξειδίου του αζώτου από καλλιέργεια ενδοθηλιακών 
κυττάρων215. Αν και το οξείδιο του αζώτου που προέρχεται από το ενδοθήλιο 
φαίνεται να ρυθμίζει την καταστροφική επίδραση της ΟΚ με το σχηματισμό μιας 
αγγειοδιασταλτικής, αντισυσσωρευτικής ουσίας, της S-νιτροζοθειόλης, η βλάβη 
που προκαλείται από την ΟΚ τελικά προλαμβάνει τον σχηματισμό του απαραίτητου 
οξειδίου του αζώτου για προφύλαξη του ενδοθηλίου. Οι περισσότερες μελέτες σε 
καλλιέργειες κυττάρων χρησιμοποίησαν μεγάλες ποσότητες ΟΚ και έτσι τα 
αποτελέσματα αυτών ίσως δεν ανταποκρίνονται σε ότι συμβαίνει στον ζώντα 
οργανισμό και με μικρότερες τιμές ΟΚ.

Στον πίνακα 7 φαίνονται οι κυριότερες εργασίες και η συγκέντρωση ΟΚ που 
χρησιμοποιήθηκε.

Πίνακας 7. Επίδραση ομοκυστεϊνης σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων.

Μελέτη Δράση Συγκέντρωση ΟΚ

Rodgers205 Ενεργοποίηση παράγοντα πήξης V 500-1000 pmol/L

Rodgers216 Διαταραχή ενεργοποίησης πρωτεΐνης C 1000-5000

Lentz206 Διαταραχή ενεργοποίησης πρωτεΐνης C 1000-5000

Hayashi217 Διαταραχή ενεργοποίησης πρωτεΐνης C 1000-5000

Lentz218 Διαταραχή έκκρισης Von Willebrand 1000-5000

Fryer219 Ενεργοποίηση ιστικού παράγοντα 100-10000

Nishinaga220 Διαταραχή σύνθεσης θειικής ηπαρίνης 100-1000

H ajja r221 Διαταραχή πρόσδεσης ιστικού πλασμινογόνου 100-7500

Stam ler222 Μείωση βιοδιαθεσιμότητας μονοξείδιου αζώτου 100-1000

Upchurch223
Μείωση δραστικότητας γλουταθειονικής 
υπεροξειδάσης

50-5000

Wang224 Μείωση παραγωγής προστακυκλίνης 1000-10000

Kokame225 Έκφραση γονιδίων σε απάντηση stress 3000-10000
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O Lenz et al226 χρησιμοποιώντας δίαιτα εμπλουτισμένη με μεθειονίνη και 
ένδεια σε φυλλικά προκάλεσε μέτρια υπερομοκυστεΐναιμια (10pmol/L) σε 
πιθήκους. Τα ζώα αυτά λαμβάνοντας για 4 εβδομάδες αυτή την δίαιτα χωρίς να 
υπάρχουν ενδείξεις αθηροσκλήρυνσης παρουσίασαν διαταραχή της 
αγγειοδιαστολής που εξαρτάται από το ενδοθήλιο in vitro  και in v ivo . Είναι 
ενδιαφέρον ότι, οι πίθηκοι που αναπτύσσουν αθηροσλήρυνση με δίαιτα πλούσια 
σε χοληστερίνη παρουσιάζουν υπερομοκυστεΐναιμια που μπορεί να αναστραφεί με 
την χορήγηση συμπληρώματος βιταμινών Β, όμως η επάνοδος στο φυσιολογικό 
της ΟΚ δεν βελτιώνει την δυσλειτουργία του ενδοθηλίου στο πειραματικό αυτό 
μοντέλο, επομένως η υπερχοληστεριναιμία ή η αθηροσκλήρυνση ίσως 
τροποποιούν τις επιδράσεις της ΟΚ.

Σε ανθρώπους, οι κυκλοφορούντες δείκτες καταστροφής του ενδοθηλίου 
(παράγων von Willebrand και θρομβομοδουλίνη) είναι αυξημένοι σε ασθενείς με 
αγγειοπάθεια και μέτρια υπερομοκυστεΐναιμια, αν και αυτό θα αναμενόταν σε 
ασθενείς με προϋπάρχουσα αθηροσκλήρυνση227, όμως οι συγκεντρώσεις του 
παράγοντα von Willebrand και της θρομβομοδουλίνης μειώνονται μετά την 
επάνοδο της ΟΚ σε φυσιολογικές τιμές με την χορήγηση βιταμίνης Bt2 και 

. φυλλικού. Η αγγειοδιαστολή της βραχιονίου αρτηρίας που προκαλείται από 
αυξημένη ροή (δείκτης ενδοθηλιακής λειτουργίας) διαταρόσσεται σημαντικά σε 
ασθενείς με σοβαρή υπερομοκυστεΐναιμια που είναι ομόζυγοι στην έλλειψη της 
CBS κυσταθειονίνης β-συνθετόσης228. Ηλικιωμένοι ασθενείς με 
υπερομοκυστεΐναιμια παρουσιάζουν διαταραγμένη αγγειοδιαστολή της βραχιονίου 
αρτηρίας229. Η μείωση της ΟΚ με χορήγηση βιταμινών Β επαναφέρει στο 
φυσιολογικό την αγγειοδιαστολή της βραχιονίου αρτηρίας που προκαλείται από 
αυξημένη ροή230.

Πρόσφατες μελέτες έχουν περιγράφει λεπτομερώς τη σχέση μεταξύ της 
αυξημένης ΟΚ και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας χρησιμοποιώντας τη 
χορήγηση μεθειονίνης πειραματικά για να προκαλέσουν μέτρια 
υπερομοκυστεΐναιμια. Η φόρτιση με μεθειονίνη αυξάνει τη συγκέντρωση της ΟΚ 
στο πλάσμα σχεδόν στα 25 μΓποΙ/L σε νέα άτομα, και διαταράσσει τη διάταση που 
εξαρτάται από το ενδοθήλιο επί αυξημένης ροής, σε μεγάλες αρτηρίες231'233. Η 
χρονική διάρκεια της διαταραχής αυτής συμβαδίζει με τη χρονική διάρκεια 
αύξησης των συγκεντρώσεων ΟΚ. Η φόρτιση με μεθειονίνη επίσης διαταράσσει τη 
λειτουργικότητα του ενδοθηλίου στα μικρά αγγεία (αντιστάσεων)168. Η 
δυσλειτουργία του ενδοθηλίου που προκαλείται από τη φόρτιση με μεθειονίνη
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μπορεί να αναστραφεί με υψηλές δόσεις φυλλικού234'236 και βιταμίνης C237,238 
πιθανόν λόγω της ύπαρξης αυξημένου οξειδωτικού stress. Επίσης και με βιταμίνη 
Ε διορθώνεται η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και των παραγόντων που 
προάγουν την θρόμβωση239. Όμως, πρόσφατη μελέτη σε πειραματόζωα δεν έδειξε 
ευνοϊκή επίδραση του φυλλικού σε αθηρωματικές βλάβες και συμβάμματα από 
υπερομοκυστεϊναιμία240.

Λείες μυϊκές ίνες
Η ομόζυγη ομοκυστινουρία σχετίζεται με υπερτροφία του αρτηριακού 

τοιχώματος των καρωτίδων και αθηροσκλήρυνση της αορτής, που αντανακλούν 
υπερπλασία των λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων241. Η ΟΚ διεγείρει τις οδούς 
που προάγουν την ανάπτυξη με σήματα π.χ. μιτογόνο-ενεργοποιημένη πρωτεϊνική 
κινάση στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων, προάγοντας τη μιτογένεση242. Η ΟΚ 
επίσης αυξάνει την σύνθεση DNA στα ανθρώπινα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων 
και αυξάνει έτσι την υπερπλασία αυτών και την έκφραση του κολλαγόνου243,244. 
Επιπρόσθετα, η ΟΚ αυξάνει τη μιτογενή απόκριση του προερχόμενου από τα 

αιμοπετάλια αυξητικού παράγοντα κατά 4 φορές στα λεία μυϊκά κύτταρα των 

αγγείων, πιθανό με διαταραχή των αντιοξειδωτικών ενζύμων245. Ακόμη η ΟΚ 
επηρεάζει τα ογκογονίδια c-fos K a rc -m y b  και αυξάνει τη σύνθεση DNA και την 
υπερπλασία των κυττάρων κατά 12 φορές στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων 

των νεύρων246. Τελικώς η ΟΚ διεγείρει την κινάση που εξαρτάται από την κυκλίνη 
στο πλάσμα και την αορτή, που πιθανόν συνεισφέρουν στην ανάπτυξη του λείου

·  ·  ι  7 4 7  7 4 f tμυικου χιτώνα των αγγείων ' .

Οξειδωτικές επιδράσεις

Η ΟΚ έχει ιδιότητες που προάγουν την οξείδωση δημιουργώντας 
υπεροξείδιο του υδρογόνου με την παρουσία χαλκού και σερουλοπλασμίνης249. Το 
υπεροξείδιο του υδρογόνου που δημιουργείται από την ΟΚ μπορεί να καταστρέψει 
καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων, και η διαδικασία αυτή προλαμβάνεται με 
καταλάση. Η ΟΚ προκαλεί οξείδωση της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνης250 και 
ίσως έτσι προάγει την πρόσληψη της τροποποιημένης χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεϊνης (LDL) από τα κύτταρα, μια σημαντική διαδικασία στην παθογένεση 
της αθηροσκλήρυνσης251. Η ΟΚ επίσης δημιουργεί ρίζες υπεροξειδίων, οι οποίες 
αναστέλλουν τη διαστολή των αγγείων που εξαρτάται από το ενδοθήλιο και το 
οξείδιο του αζώτου αδρανοποιώντας αυτό252,253. Επιπρόσθετα με την αυξημένη



- 5 3 -

παραγωγή υπεροξειδίων και ριζών οξειδίων, η ΟΚ έχει δειχθεί πρόσφατα ότι 
αναστέλλει τα ενδοκυττάρια αντιοξειδωτικά ένζυμα, όπως η υπεροξειδάση της 
γλουταθειόνης, μειώνοντας έτσι την ικανότητα των κυττάρων να εξουδετερώνουν 
τα οξείδια254,255. Η ΟΚ δρα συνεργικά με το υπεροξείδιο για να προκαλέσει 
καταστροφή των μιτοχονδρίων και η ενδοκυττάρια γλουταθειόνη παίζει ένα 
προστατευτικό ρόλο να προλάβει την καταστροφή αυτή256, η ενδοκυττάρια 
γλουταθειόνη όμως, μειώνεται σημαντικά από την ΟΚ257.

Σχέση με Υπέρταση

Η ΟΚ μπορεί επίσης να επιδεινώνει την αθηροσκλήρυνση προάγοντας την 
υπέρταση. Μετά από εξομάλυνση προς άλλους κύριους παράγοντες κινδύνου, μια 
πρόσφατη μελέτη έδειξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της ΟΚ και 
της μεμονωμένης συστολικής υπέρτασης στους ηλικιωμένους258. Σε μικρούς 
χοίρους, η πειραματική υπερομοκυστεϊναιμία που προκαλείται από χρονιά 
χορήγηση μεθειονίνη αυξάνει και τη συστολική και τη διαστολική πίεση259. Αυτή η 
αύξηση συνοδευόταν από πάχυνση του αγγειακού τοιχώματος, ρήξη του 
ελαστικού στοιχείου του αγγειακού τοιχώματος και υπερτροφία των ενδοθηλιακών 

.κυττάρων και ρήξη. Η πρόσφατη παρατήρηση ότι η μέτρια υπερομοκυστεϊναιμία 
ταχέως προκαλεί δυσλειτουργία του ενδοθηλίου στα αγγεία αντιστάσεως μπορεί 
να βοηθήσει στην εξήγηση της συσχέτισης της ΟΚ με την υπέρταση.

Επιπολασμός -  Θεραπεία υπ ερομοκυστεΐναιμ ίας

Η χρησιμοποίηση αυτοματοποιημένων μεθόδων μέτρησης της Ομοκυστεϊνης 
και του φυλλικού οξέος έδωσε την δυνατότητα μελέτης αυτών σε μεγάλα 
δείγματα πληθυσμού. Πρόσφατα ανακοινώθηκαν τα αποτελέσματα της NHANES 
III που καθορίζουν σαν υψηλό τα επίπεδα Ομοκυστεϊνης >11.4 μιτιοΙ/Ι. Επίσης 
επιβεβαιώθηκε ότι στα 2/3 των περιπτώσεων υψηλής Ομοκυστεϊνης υπήρχε 
χαμηλότερη συγκέντρωση κυρίως φυλλικού οξέος (<6.2 μιτιοΙ/L για ενήλικες και 
<3.5 pmol/L για έφηβους)260. Προς το παρόν η Ομοκυστεϊνη πρέπει να μετράται 
σε άτομα υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακές παθήσεις και πάσχοντες, όταν δεν 
υπάρχουν άλλοι παράγοντες κινδύνου. Η επίπτωση στον γενικό πληθυσμό είναι 
5%, ενώ σε πάσχοντες 13-47%.

Σε άτομα με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου ή εγκεφαλικό επεισόδιο261 οι τιμές 
ομοκυστεϊνης το πρώτο 24ωρο είναι κατά 40% μικρότερες από μετέπειτα
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μετρήσεις262. Δεν είναι γνωστό αν αυτό οφείλεται στο οξύ επεισόδιο (stress), ή η 
μετέπειτα αύξηση οφείλεται σε άλλους παράγοντες που έχουν σχέση με 
φυσιολογικές αλλαγές ή διαιτητικές συνήθειες. Η συσχέτιση υψηλής ομοκυστεϊνης 
και στεφανιαίας νόσου κυρίως από αναδρομικές μελέτες και όχι προοπτικές, 
ενισχύει την υπόθεση αυτή263.

Από το 1998 έχουν ξεκινήσει μελέτες θεραπείας της υπερομοκυστεϊναιμίας 
όπως φαίνεται και στον πίνακα 8.

Από το 1995 η υπηρεσία FDA στις ΗΠΑ έδωσε άδεια να προστεθεί στα 
δημητριακά που καταναλώνονται από τον πληθυσμό, φυλλικό οξύ με σκοπό την 
μείωση των γεννήσεων ατόμων με δισχιδή ράχη. Φαίνεται ότι το μέτρο απέδωσε 
και η μέση τιμή φυλλικού αυξήθηκε στον πληθυσμό268. Σε μελέτη που 
δημοσιεύτηκε πρόσφατα φάνηκε ότι με την προσθήκη του φυλλικού οξέος 
μειώθηκε, κατά 92% η επίπτωση ατόμων με φυλλικό οξύ <7 μιτιοΙ/Ι- και κατά 
48% η επίπτωση ατόμων με Ομοκυστεϊνη >13 μιτιοΙ/L269. Προηγούμενη μελέτη 
έδειξε ότι δεν φτάνει η συνήθης φόρτιση για σημαντική μείωση της ομοκυστεϊνης 
σε στεφανιαίους ασθενείς και χρειάζεται επιπλέον φόρτιση270. Άλλη μελέτη επίσης 
έδειξε ότι ακόμη και χαμηλές δόσεις φυλλικού οξέος (250μς/άθγ) μειώνουν την 
ομοκυστεϊνη και αυξάνουν το φυλλικό οξύ ερυθρών αιμοσφαιρίων που παραμένει 
υψηλό και 8 εβδομάδες μετά την διακοπή χορήγησης271(μέθοδος μέτρησης 
φυλλικού, ίδια με αυτή που χρησιμοποιήθηκε στο ειδικό μέρος της διατριβής). 
Απομένει να δούμε αν θα επηρεαστεί μακροχρόνια και η επίπτωση καρδιαγγειακών 

συμβαμμάτων στα άτομα αυτά.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ ΓΕΝΙΚΟΥ ΜΕΡΟΥΣ

Τα μετρίως αυξημένα επίπεδα Ομοκυστεϊνης είναι παράγοντας κινδύνου για 
στεφανιαία νόσο σύμφωνα με πολλές αναδρομικές, αλλά και μερικές προοπτικές 
μελέτες. Σε πειραματικό επίπεδο, in v ivo  και in vitro  προάγουν την θρόμβωση και 
διαταράσσουν την λειτουργία του ενδοθηλίου, σε πειραματόζωα και σε 
ανθρώπους. Οι μηχανισμοί πρόκλησης αθηροσκλήρυνσης δεν έχουν διευκρινιστεί 
πλήρως. Στα 2/3 των περιπτώσεων υπερομοκυστεϊναιμίας υπάρχει ένδεια 
φυλλικού οξέος.

Λίγες σχετικά μελέτες έχουν δείξει ότι τα χαμηλά επίπεδα φυλλικού οξέος 
σχετίζονται με την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου, και σχεδόν πάντα συνυπάρχει 
αύξηση της ομοκυστεϊνης. Επίσης συχνά αυτό συνδυάζεται με την παρουσία μιας 
μετάλλαξης του ενζύμου Μεθυλοτετραυδροφολική αναγωγάση (MTHFR) που έχει 
σαν συνέπεια την μείωση του καταβολισμού της ομοκυστεϊνης. Η ύπαρξη της 

μετάλλαξης αυτής δεν αποτελεί από μόνη της παράγοντα κινδύνου για στεφανιαία 
νόσο, αλλά σύμφωνα με πρόσφατες δημοσιεύσεις, μόνο επί χαμηλών επιπέδων 
φυλλικού οξέος.

Το φυλλικό οξύ είναι απαραίτητο συνένζυμο για την βιοσύνθεση των 
δεσοξυριβονουκλεοτιδίων και πλήθος άλλες ζωτικές αντιδράσεις στον οργανισμό. 
Βοηθάει στον καταβολισμό της ομοκυστεϊνης. Πέραν της αύξησης της *

*
ι *
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ομοκυστεϊνης δεν γνωρίζουμε άλλο μηχανισμό με τον οποίο συμβάλλει στην 
αθηροσκλήρυνση. Μερικές ομάδες πληθυσμού (ηλικιωμένοι, καπνιστές, 
αλκοολικοί) έχουν ένδεια φυλλικού στον οργανισμό λόγω μειωμένης 
βιοδιαθεσιμότητας και κακής διατροφής. Η συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη 
φυλλικού οξέος, καλύπτεται με την συνήθη διατροφή δυτικού τύπου, όμως 
καταστάσεις που αλλοιώνουν την βιταμίνη αυτή ή εμποδίζουν την απορρόφησή 
της είναι αρκετό συχνές. Οι γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας χρειάζονται 
αυξημένη πρόσληψη φυλλικού λόγω αυξημένων αναγκών κατά την κύηση. Αυτός 
είναι και ο λόγος που γίνεται πλέον φόρτιση τροφών με φυλλικό στις ΗΠΑ. 
Αυξημένες ανάγκες φυλλικού οξέος υπάρχουν και σε πολλές συστηματικές 

παθήσεις (καρκίνος, ψωρίαση, κ.α).
Δεν είναι γνωστό αν η αθηροσκλήρυνση που είναι συστηματική νόσος, με 

κινητοποίηση φλεγμονωδών, υπερπλαστικών και ανοσολογικών μηχανισμών, 
ιδιαίτερα μάλιστα κατά την εκδήλωση οξέων συμβαμμάτων, αποτελεί κατάσταση 
αύξησης αναγκών σε φυλλικό οξύ. Πιθανόν τα άτομα με αθηροσκλήρυνση να 
καταναλώνουν περισσότερο φυλλικό, ιδιαίτερα πριν την εκδήλωση ενός οξέος, 
στεφανιαίου επεισοδίου, και η συνακόλουθη αύξηση της ομοκυστεϊνης με τις 

ρ θρομβογόνες δράσεις αυτής, να συντελεί μαζί με όλους τους άλλους 
θρομβογόνους παράγοντες στη δημιουργία σταθερού θρόμβου.

Η διαπίστωση υψηλών τιμών ομοκυστεϊνης, και πιθανόν, χαμηλών 
επιπέδων φυλλικού οξέος, σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, αποτελεί 
παράγοντα για λήψη προληπτικών θεραπευτικών μέτρων. Συστήνεται δίαιτα με 
φρέσκα λαχανικά, φρούτα, όσπρια και δημητριακά. Σε εξέλιξη βρίσκονται μελέτες 
χορήγησης μικρών δόσεων φυλλικού οξέος σε ασθενείς με καρδιαγγειακά 
νοσήματα.

Δεν υπάρχουν μελέτες για τα επίπεδα του φυλλικού οξέος κατά την 
εκδήλωση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου, πιθανόν επειδή τα επίπεδα του 
φυλλικού οξέος, όπως και άλλων μεταβλητών μεταβάλλονται λόγω της οξείας 
νόσου, και επομένως η μέτρησή τους δεν ανταποκρίνεται στην πραγματική 
κατάσταση. Αυτό βέβαια ισχύει μόνο για επίπεδα μεταβλητών στο πλάσμα. Η 
δυνατότητα μέτρησης, με νέες αξιόπιστες μεθόδους, των επιπέδων φυλλικού 
οξέος σε επίπεδο κυττάρων, όπως τα ερυθρά αιμοσφαίρια, δίνει δεδομένα που 
αντικατοπτρίζουν τις αποθήκες φυλλικού του οργανισμού, άσχετα από 
διακυμάνσεις του φυλλικού στο πλάσμα.
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Σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα δεν υπάρχουν πολλά δεδομένα 
για την επίπτωση αυτών των διαταραχών, ιδιαίτερα της ένδειας φυλλικού οξέος, 
ούτε αν χρειάζεται άμεση αντιμετώπιση. Ήδη ακόμη και για αιτιολογικούς 
παράγοντες, όπως η υπερλιπιδαιμία, μόλις πρόσφατα άρχισε η χορήγηση αγωγής 
και κατά την εκδήλωση οξέος επεισοδίου.

Σκοπός αυτής της μελέτης είναι να ελέγξει αν υπάρχει διαφορά στα επίπεδα 
φυλλικού οξέος ερυθρών αιμοσφαιρίων μεταξύ ασθενών με οξέα στεφανιαία 
σύνδρομα και ασθενών με χρόνια στεφανιαία νόσο, όπως και αν υπάρχουν 
διαφορές με άτομα χωρίς εκδήλωση στεφανιαίας νόσου.

V
11



ΕΙΑΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ

ΥΛΙΚΟ

Το πρωτόκολλο της μελέτης προέβλεπε εξέταση 150 ανδρών με βάση 
στατιστική πρόβλεψη για τον απαιτοΰμενο αριθμό ατόμων ώστε να εξαχθούν 
σημαντικά αποτελέσματα. Από την τελική ανάλυση εξαιρέθηκαν 9 άτομα, καθώς 
δεν υπήρχαν όλα τα στοιχεία τους. Τελικά στην μελέτη μετέσχαν συνολικά 141 
άτομα (141 όνδρες, μέση ηλικία±ΞΟ: 61,3±8,8 έτη). Συγκεκριμένα μελετήθηκαν 
53 διαδοχικοί ασθενείς (μέση ηλικία±50: 62,4±10,1 έτη) που νοσηλεύτηκαν στη 

στεφανιαία μονάδα με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (32 ασθενείς) ή ασταθή 
στηθάγχη με θετικό ηλεκτροκαρδιογράφημα (υψηλού κινδύνου για έμφραγμα), 
41 διαδοχικοί ασθενείς του εξωτερικού καρδιολογικού ιατρείου (61,2±9,4 έτη) με 

γνωστή και σταθερή στεφανιαία νόσο (ιστορικό εμφράγματος, αγγειοπλαστικής ή 
αορτοστεφανιαίας παράκαμψης) που όμως δεν ανέφεραν οξύ στεφανιαίο 
επεισόδιο κατά τους τελευταίους 6 μήνες (ομάδα ΣΣΝ) και 47 άτομα (60,4±9,1 

έτη) που δεν είχαν ποτέ εκδήλωση στεφανιαίας νόσου κλινικά (ερωτηματολόγιο 
Ross) και ηλεκτροκαρδιογραφικά (ομάδα ΜΑΡΤ). Οι τελευταίοι είτε είχαν 
προσέλθει στα εξωτερικά ιατρεία για έλεγχο υγείας ή ήταν ασθενείς που 
εξετάστηκαν προεγχειρητικά. Αποκλείστηκαν από τη μελέτη άτομα με 
αιματολογικά προβλήματα, μεγαλοβλαστική αναιμία, γαστρεκτομή και ιστορικό
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λήψης φυλλικού οξέος ή βιταμίνης Β12. Όλοι οι ασθενείς ελάμβαναν τη συνήθη 
αγωγή, δηλαδή ασπιρίνη, β-αποκλειστές και α-ΜΕΑ. Επίσης ποσοστό περίπου 20% 
και από τις τρεις ομάδες λάμβανε υπολιπιδαιμική φαρμακευτική αγωγή με 
στατίνες. Κανείς δεν λάμβανε φάρμακα που επηρεάζουν τη συγκέντρωση 
φυλλικού οξέος και ομοκυστεϊνης.

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΙ

Σε όλους τους ασθενείς προσδιορίστηκαν αιματολογικοί δείκτες (γενική 
αίματος - αριθμός αιμοπεταλίων), βιοχημικοί δείκτες (σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, 
ουρικό οξύ, σίδηρος, φεριττίνη) καθώς και ολική χοληστερόλη, HDL χοληστερόλη 
και τριγλυκερίδια ορού. Με ειδική ανοσοενζυμική μέθοδο (ion capture) μετρήθηκε 
σε Imx αναλυτή (Abbott) το φυλλικό οξύ ερυθρών αιμοσφαιρίων (ΦΟΕ) και 
πλάσματος (ΦΟΠ)36. Επίσης προσδιορίστηκαν η βιταμίνη Β12, (αναλυτής Imx, 
Abbott), η Lp(a), η Αρο-Α και η Αρο-Β (μέθοδος νεφελομετρίας σε αναλυτή 
Beckman). Η λήψη αίματος διενεργήθηκε την ημέρα της εισαγωγής και οι 
προσδιορισμοί των παραπάνω παραγόντων περατώθηκαν αυθημερόν. Σε όλους 

τους ασθενείς καταγράφηκε η ύπαρξη ιστορικού καπνίσματος (νυν και πρώην 
καπνιστές), υπ έρτα σ η ς  και σακχαρώδη διαβήτη.

Η μέθοδος μέτρησης φυλλικού οξέος στα ερυθρά αιμοσφαίρια βασίζεται σε 
πολωμένο ανοσοφθορισμό. Ως αντιδραστήριο χρησιμοποιείται μια πρωτεΐνη που 

συνδέει το φυλλικό (folate binding protein) συνδεδεμένη με μονοκλωνικά 
αντισώματα. Η ανάλυση γίνεται από ολικό αίμα (γενική αίματος) μέσα σε 24 ώρες 
από την αιμοληψία. Για κάθε μέτρηση γίνεται ερυθρό αιμόλυμα και υπολογίζεται ο 

αιματοκρίτης. Οι αναμενόμενες τιμές σύμφωνα με εξέταση σε υγιή πληθυσμό είναι 
για το πλάσμα 7.3 ng/ml (μέση τιμή) με διακύμανση τιμών από 3.1-12.4 (95% 
πληθυσμού) και για φυλλικό ερυθρών αιμοσφαιρίων μέση τιμή 297.5 ng/ml με 
διακύμανση τιμών στο 95% πληθυσμού 148.8-645.4 ng/ml. Σε άτομα με απόλυτη 
ένδεια φυλλικού (αιματολογικές διαταραχές) οι τιμές κυμαίνονταν από 1.2-4.1 
ng/ml στο πλάσμα και 60-196 ng/ml στα ερυθρά, σύμφωνα με το έντυπο του 
εργαστηρίου Abbott Laboratories, 1997, List No 2220.

Στατιστική ανάλυση

Οι στατιστικές διαφορές των συνεχών μεταβλητών των 3 ομάδων 
ελέγχθηκαν με τη μέθοδο ANOVA μιας κατεύθυνσης (one way analysis of 
variance). Όπου υπήρχαν σημαντικές διαφορές ελέγχθηκαν ανά δύο ομάδες με



την δοκιμασία Student (Student t-test). Ο έλεγχος των στατιστικών διαφορών
των κατηγορικών μεταβλητών έγινε με την μέθοδο χ2 (chi-square test). Σε όλους
τους ασθενείς συνολικά αναζητήθηκε αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των διαφόρων
μεταβλητών και υπολογίστηκαν οι συντελεστές συσχέτισης κατά Pearson.
Χρησιμοποιήθηκε πολλαπλή λογιστική παλινδρόμηση (multiple logistic regression

analysis) με σκοπό να εξακριβωθούν οι ανεξάρτητοι και στατιστικό σημαντικοί ♦
παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση ΟΣΣ. Κατά την εφαρμογή της πολλαπλής 
λογιστικής παλινδρόμησης σαν ανεξάρτητες μεταβλητές θεωρήθηκαν όλοι οι 
συμβατικοί παράγοντες κινδύνου στεφανιαίας νόσου καθώς επίσης το ΦΟΕ, ΦΟΠ, 
η βιταμίνη Βι2, η Lp(a), η ΑροΑ και η ΑροΒ. Το επίπεδο στατιστικής 
σημαντικότητας καθορίστηκε σε ρ<0,05 σε κάθε περίπτωση.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Ο επιπολασμός και οι τιμές των γνωστών παραγόντων κινδύνου για την 
στεφανιαία νόσο στις 3 ομάδες που μελετήθηκαν (ΟΣΣ, ΣΣΝ, ΜΑΡΤ) 
παρουσιάζονται στον Πίνακα 9. Διαφορές μεταξύ ομάδων παρατηρήθηκαν μόνον 
όσον αφορά τα λιπιδαιμικό χαρακτηριστικά. Συγκεκριμένα στην ομάδα των ΟΣΣ οι 
τιμές HDL-χοληστερόλης ήταν σημαντικά χαμηλότερες σε σύγκριση με εκείνες 
των ομάδων ΣΣΝ και ΜΑΡΤ (t-test, ρ<0,005 και ρ<0,0001 αντίστοιχα) ενώ οι 
τιμές των τριγλυκεριδίων σημαντικά υψηλότερες συγκρινόμενες με εκείνες της 
ομάδος των ΜΑΡΤ (t-test, ρ<0,005). Μεταξύ των ομάδων ΣΣΝ και ΜΑΡΤ δεν 
παρουσιάστηκαν σημαντικές διαφορές ως προς τους παραπάνω παράγοντες.

Πίνακας 9. Γνωστοί Παράγοντες Κινδύνου για Στεφανιαία Νόσο.

ΟΣΣ
(n=53)

ΣΣΝ
(n=41)

MAP T 
(n=47)

Ηλικία (±5β)(έτη) 61,7+9,9 61,3+8,8 60,4+9,1

Νυν Καπνιστές 26 (49.1%) 12 (29.2%) 17 (36.2%)

Πρώην Καπνιστές 4(7.5%) 14 (34.1%) 10 (21.3%)

Υπέρταση 12 (22.6%) 10 (24.4%) 13 (27.6%)

Σακχ.Διαβήτης 8 (15%) 5 (12.2%) 9 (19.1%)

Ολ. Χοληστερόλη (±SD) (mg/dl) 238,2 (±47,0) 241,6 (±38,4) 238,3 (±52,4)

1.[>1.-χοληστερόλη (±SD) (mg/dl) 162,4 (±42,0) 167,2 (±37,2) 167,3 (±48,3)

HDL-χοληστερόλη (±SD) (mg/dl) 36,5 (±6,3) 41,3 (±10,O f 43,1 (±7,2)##

Τριγλυκερίδια (±SD) (mg/dl) 195,1(±111,5) 164,4 (±77,3) 144,5 (±62,3)*

* ρ<0,005 μεταξύ ΟΣΣ /  ΣΣΝ, * ρ<0,005 μεταξύ ΟΣΣ /  ΜΑΡΤ
#* ρ<0,0001 μεταξύ ΟΣΣ /  ΜΑΡΤ

Οι τιμές των νεώτερων παραγόντων κινδύνου στεφανιαίας νόσου [ΑροΑ, 
ΑροΒ, Lp(a), ΦΟΕ, ΦΟΠ και βιταμίνης Βι2] παρουσιάζονται στον πίνακα 10. 
Διαφορές μεταξύ των ομάδων παρατηρήθηκαν ως προς την Αρο-Α, το ΦΟΕ και 
την Lp(a). Συγκεκριμένα οι τιμές της ΑροΑ ήταν σημαντικά χαμηλότερες στην 
ομάδα ΟΣΣ συγκριτικά με την ομάδα ΜΑΡΤ (t-test ρ<0,05), του ΦΟΕ σημαντικά 
χαμηλότερες στην ομάδα ΟΣΣ συγκριτικά με τις ομάδες ΣΣΣ και ΜΑΡΤ (t-test, 
ρ<0,005 και ρ<0,05 αντίστοιχα) και της Lp(a) σημαντικά υψηλότερες στην ΟΣΣ



-6 3 -

από τους ΜΑΡΤ (t-test, ρ<0,05). Μεταξύ των ομάδων ΣΣΝ και ΜΑΡΤ δεν 

παρουσιάστηκαν σημαντικές διαφορές ως προς τους παραπάνω παράγοντες 

(Σχήματα 3-5).

Πίνακας 10. Νεώτεροι Παράγοντες Κινδύνου για Στεφανιαία Νόσο.

Μέση τιμή±βΟ
ΟΣΣ

(n=53)
ΣΣΝ

(n=41)
MAP

(n-47)

Αρο-Α (mg/dl) 112,1 (±17,2) 119,7 (±16,2) 121,2 (±22,1)#

Apo-B (mg/dl) 131,1 (±34,3) 124,3 (±24,5) 122,7 (±36,2)

Lp(a) (mg/dl) 33,5(±34,5) 23,8 (±27,4) 21,6 (±22,4)#

ΦΟΕ (ng/ml) 225,1 (±78,4) 281,7 (±116,6) m 271,3 (±85,3 f

ΦΟΠ (ng/ml) 5.8 (±1,7) 6.4 (±2.3) 6,5 (±2,3)

Β12 (ng/ml) 318,7 (±154,3) 326,3 (±149,7) 351,5 (±128,4)

* ρ<0.05 μεταξύ ΟΣΣ /  ΜΑΡΤ, #*ρ<0,005 μεταξύ ΟΣΣ  /  ΣΣΝ

ΟΣΣ ΣΣΝ ΜΑΡΤ

Σχήμα 3. Τιμές φυλλικού οξέος ερυθρών αιμοσφαιρίων στις τρεις ομάδες ασθενών.
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Τα σχήματα 3, 4 και 5 αποτελούν γραφικές παραστάσεις της κατανομής των 
τιμών φυλλικού οξέος και Lp(a) με τη μορφή κυτίων (box plots). Οι παχιές 
οριζόντες γραμμές εντός των κυτίων παριστάνουν τη διάμεση τιμή (50η). Το πάνω 
όριο του κυτίου αντιστοιχεί στην 75η τιμή και το κάτω όριο του κυτίου την 25η 
τιμή (σε εκατοστημόρια). Η πάνω εξέχουσα οριζόντια γραμμή αντιστοιχεί στην 
ανώτερη'τιμή και η κάτω εξέχουσα οριζόντια γραμμή στην κατώτερη τιμή.

Στο σχήμα 3 φαίνονται οι τιμές φυλλικού οξέος ανάλογα με την ομάδα. Οι 
ασθενείς της ομάδας των ΟΣΣ έχουν σημαντικά χαμηλότερες τιμές.

Στο σχήμα 4 οι τιμές λιποπρωτεϊνης(α) είναι υψηλότερες στην ομάδα των 
οξέων στεφανιαίων επεισοδίων. Να σημειωθεί όμως ότι οι περισσότεροι ασθενείς 
έχουν χαμηλή τιμή Lp(a).

Στο σχήμα 5 φαίνονται οι τιμές φυλλικού οξέος ανάλογα με το αν οι 
ασθενείς κάπνιζαν ή όχι. Οι ασθενείς που κάπνιζαν έχουν τιμές 231.9±83.5 ενώ οι 
μη καπνιστές έχουν τιμές 276.9±106 (ρ= 0.007)

Με τη μέθοδο της πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης βρέθηκε ότι οι 
τιμές ΦΟΕ ήταν ο μόνος ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για εκδήλωση ΟΣΣ σε 
ασθενείς με στεφανιαία νόσο (ρ=0,011). Επίσης υπολογίστηκε, με βάση το 

. μοντέλο της πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης που χρησιμοποιήθηκε, ότι 
μείωση του ΦΟΕ κατά 78 ng/ml (μία σταθερή απόκλιση) αυξάνει τον κίνδυνο 
εκδήλωσης οξέος στεφανιαίου συνδρόμου κατά 1.7 φορές. Το ΦΟΕ συσχετιζόταν 
θετικά με τα επίπεδα του ΦΟΠ και της Βι2 (r=0,43 ρ<0,001 & r=0,188 ρ<0,05 
αντίστοιχα).

Αναλύοντας τα αποτελέσματα των μετρήσεων και λαμβάνοντας ως 
παθολογικές τιμές για όλες τις παραμέτρους, τις τιμές που έχει το ανώτερο ή 
κατώτερο 10% των μαρτύρων, έχουμε τα αποτελέσματα που φαίνονται στον 
Πίνακα 11.

Και από την ανάλυση αυτού του τύπου (με δεκατημόρια) φαίνεται ότι το 
φυλλικό οξύ ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι σε μεγάλο ποσοστό των ασθενών με 
οξέα στεφανιαία σύνδρομα χαμηλό. Οι τιμές αυτές (177 ng/ml) δίνονται και από 
τον κατασκευαστή της μεθόδου ανάλυσης του φυλλικού οξέος σαν ενδεικτικές 
ένδειας φυλλικού στον γενικό πληθυσμό. Το ποσοστό αυτό είναι παρόμοιο με το 
ποσοστό των ασθενών με ΟΣΣ που έχει υψηλή χοληστερόλη, υψηλή Αρο-Β, 
υψηλά τριγλυκερίδια, υψηλή Lp(a) και χαμηλή HDL και Αρο-Α (γνωστοί 
παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση στεφανιαίας νόσου). Να σημειωθεί βέβαια ότι 
οι-τιμές αυτές των λιπιδίων είναι πολύ παθολογικές. Για τον γενικό πληθυσμό
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έχουμε άλλα παθολογικά όρια στην καθ' ημέρα πράξη. Επίσης, φαίνεται ότι οι 
ασθενείς με ΧΣΝ έχουν σε μεγαλύτερο ποσοστό σε σχέση με τους μάρτυρες 
χαμηλά επίπεδα βιταμίνης Bi2.

Πίνακας 11. Αποτελέσματα μετρήσεων με δεκατημόρια.

ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΟΞΕΑ ΣΣ ΧΡΟΝΙΑ ΣΝ

Φυλλικό οξύ ερυθρών <177 ng/ml 10% 30.5%** 12.5%
ΦυΛΛικό οξύ ορού <3.4 ng/ml 10% 8.5% 7.5%

Βιταμίνη Β12 <173 ng/ml 10% 17% 20.6%*

Lp(a) > 53 mg/dl 10% 27%** 13%

Cholesterol >291 mg/dl 10% 16%# 5.2%

HDL <34 mg/dl 10% 34.5%** 12%

Triglycerides >245 mg/dl 10% 17.5% 10.5%

Apo-A <104 mg/dl 10% 29.5%** 8.3%

Apo-B>167 mg/dl 10% 22.7%* 11%

*ρ<0.05, **ρ<0.001 μεταξύ ΟΣΣ ή ΧΣΣ και μαρτύρων
#ρ<0.05 μεταξύ ΟΣΣ και ΧΣΣ
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η διαπίστωση ότι τα ΟΣΣ οφείλονται κυρίως στη σταθερότητα του θρόμβου 
που σχηματίζεται κατά τη ρήξη αθηρωματικής πλάκας έδωσε ώθηση στην έρευνα 
για την ανακάλυψη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων όσον αφορά την

* 4

αντιμετώπιση της θρόμβωσης αλλά και για τον προσδιορισμό νέων 
αθηροθρομβογόνων παραγόντων κινδύνου. Τέτοιοι νεώτεροι παράγοντες έχει 
αποδεχθεί ότι είναι τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a) και της ομοκυστεΐνης στο 
πλάσμα. Ο κίνδυνος εμφάνισης καρδιαγγειακού κινδύνου λόγω 
υπερομοκυστεϊναιμίας έχει πιθανά γενετική βάση, και εκδηλώνεται όταν υπάρχει 
ένδεια φυλλικού οξέος272. Δεν έχουν βρεθεί ακόμη τρόποι μείωσης των 
αυξημένων τιμών Lp(a) ενώ είναι δυνατή η μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης με 
τη χορήγηση φυλλικού οξέος273.

Το φυλλικό οξύ είναι μια βιταμίνη της ομάδας Β που υπάρχει σε διάφορες 
τροφές (ήπαρ, όσπρια, πράσινα λαχανικά, πορτοκάλια, μπανάνες, χυμό από 
πορτοκάλια). Συμμετέχει στη σύνθεση λιπιδίων, πρωτεϊνών, ορμονών, 
νευροδιαβιβαστών και πουρινών δίνοντας μία μεθυλομάδα. Ο άνθρωπος δεν 

'συνθέτει φυλλικό οξύ και εξαρτάται από την δίαιτα του για την κάλυψη των 
αναγκών του σε αυτό. Το φυλλικό οξύ καταστρέφεται κατά το μαγείρεμα και γι' 
αυτό η κατανάλωση μόνο μαγειρεμένων τροφών, συντελεί στην ανεπαρκή 
πρόσληψη φυλλικού οξέος. Από μελέτες στις ΗΠΑ έχει φανεί ότι 70% των 
ενηλίκων δεν λαμβάνει την απαραίτητη ποσότητα φυλλικού οξέος 
(200μς/ημέρα)17.

Η μέτρηση φυλλικού οξέος ερυθρών αιμοσφαιρίων αποτελεί τον πλέον 
αξιόπιστο δείκτη των αποθεμάτων του οργανισμού. Η μέτρηση του απαιτούσε 
μέχρι πρότινος μικροβιολογικές ή χρωματογραφικές μεθόδους και γι' αυτό ήταν 
πολύ δυσχερής η πραγματοποίηση επιδημιολογικών μελετών με βάση το φυλλικό 
οξύ. Τα τελευταία χρόνια αναπτύχθηκαν ανοσοενζυμικές μέθοδοι μέτρησης του 
φυλλικού οξέος πλάσματος και ερυθρών αιμοσφαιρίων που έκαναν δυνατή την 
μέτρησή του από όλα τα βιοχημικά εργαστήρια11,36.

Λόγω των παραπάνω προβλημάτων η βιβλιογραφία που μελετά τη σχέση 
φυλλικού οξέος και στεφανιαίας νόσου είναι περιορισμένη. Επιπρόσθετα βασίζεται 
σε μετρήσεις του φυλλικού οξέος στο πλάσμα που όμως είναι γνωστό ότι δεν 
αντικατοπτρίζει με ακρίβεια τα αποθέματα του οργανισμού. Οι Morrison et al.12
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παρακολούθησαν σε προοπτική μελέτη 5056 Καναδούς χωρίς ιστορικό 
στεφανιαίας νόσου. Μετά 15 χρόνια παρακολούθησης είχαν συμβεί 165 καρδιακοί 
θάνατοι. Τα άτομα που είχαν χαμηλά επίπεδα φυλλικού οξέος στο πλάσμα είχαν 
1,69 φορές περισσότερους θανάτους σε σχέση με τα άτομα που είχαν υψηλά 
επίπεδα φυλλικού οξέος. Στην επίσης προοπτικά σχεδιασμένη Physician Health 
Study13 βρέθηκε ότι τα άτομα με επίπεδα φυλλικού οξέος πλάσματος χαμηλότερα 
από την τιμή του 20ου εκατοστημόριου των μαρτύρων είχαν 1,4 φορές 
μεγαλύτερη πιθανότητα να πάθουν οξύ έμφραγμα σε σχέση με εκείνους που είχαν 
υψηλότερα επίπεδα φυλλικού οξέος. Πρόσφατα ευρωπαϊκή πολυκεντρική μελέτη 
έδειξε ότι τα χαμηλά επίπεδα φυλλικού οξέος ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι 
ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για στεφανιαία, περιφερική και εγκεφαλική 
αγγειακή νόσο15. Επομένως ενώ το φυλλικό οξύ θεωρείται παράγοντας κινδύνου 
για την εκδήλωση στεφανιαίας νόσου δεν είναι γνωστό αν η ένδεια σ' αυτό 
επηρεάζει την κλινική πορεία προϋπάρχουσας σταθερής στεφανιαίας νόσου.

Στην παρούσα εργασία μελετήθηκαν ασθενείς με ΟΣΣ, ασθενείς με ΣΣΝ και 
άτομα της ιδίας ηλικίας και φύλου χωρίς εκδηλώσεις στεφανιαίας νόσου. Κανένας 
παράγοντας που εξετάστηκε δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των ομάδων ΣΣΝ και 
ΜΑΡΤ, ενώ παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ ΟΣΣ και ΜΑΡΤ όσον 
αφορά τα επίπεδα HDL, τριγλυκεριδίων, ΑροΑ και Lp(a). Η δεύτερη κατηγορία 
ευρημάτων συμφωνεί με προηγούμενες μελέτες ενώ η πρώτη βρίσκεται σε 
αντίθεση. Πιθανές εξηγήσεις για την μη εύρεση διαφορών μεταξύ ΣΣΝ και ΜΑΡΤ 
όσον αφορά τους παράγοντες που μελετήθηκαν είναι ο μικρός αριθμός ατόμων 
που συμμετείχαν στην παρούσα μελέτη, το γεγονός ότι η ομάδα των μαρτύρων 
αποτελούνταν από άτομα χωρίς κλινικές εκδηλώσεις στεφανιαίας νόσου, αλλά με 
παράγοντες κινδύνου, καθώς επίσης και η διαιτητική και φαρμακευτική αγωγή 
που ακολουθούν άτομα με ιστορικό στεφανιαίας νόσου (διακοπή καπνίσματος, 
υπολιπιδαιμική αγωγή, δίαιτα φτωχή σε λιπαρά και πλούσια σε φρέσκα λαχανικά 
και φρούτα). Ενδεικτικό της συμμόρφωσης των ασθενών που συμμετείχαν στην 
παρούσα μελέτη, στις παραπάνω συστάσεις αποτελεί το υψηλό ποσοστό ατόμων 
με ΣΣΝ που είχαν διακόψει το κάπνισμα σε σύγκριση με εκείνους που είχαν ΟΣΣ 
και τους ΜΑΡΤ. Η διακοπή του καπνίσματος ίσως προσφέρει μια παραπέρα 
εξήγηση για την μη ύπαρξη διαφορών τουλάχιστον όσον αφορά το ΦΟΕ μεταξύ 
ατόμων με ΣΣΝ και ΜΑΡΤ διότι το κάπνισμα συσχετίζεται αρνητικά με τα επίπεδα 
ΦΟΕ274.
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έγκειται στην παραμένουσα θρόμβωση που παρατηρείται στα ΟΣΣ. Ελάχιστες 
μελέτες, έχουν ασχοληθεί με το ρόλο της ένδειος φυλλικού οξέος στη 
θρομβογένεση και αυτές μόνο σε πειραματικό επίπεδο. Έχει βρεθεί ότι η ένδεια 
φυλλικού οξέος σε ποντικούς προάγει την θρόμβωση16. Στην παρούσα μελέτη τα 
επίπεδά ΦΟΕ ήταν χαμηλότερα στην ομάδα ΟΣΣ σε σύγκριση με τις ομάδες ΣΣΝ 
και ΜΑΡΤ, ενώ τα χαμηλά επίπεδα ΦΟΕ ήταν ο μόνος ανεξάρτητος παράγοντας 
κινδύνου για την εμφάνιση ΟΣΣ σε άτομα με ΣΣΝ. Υπολογίστηκε ότι τα χαμηλά 
επίπεδα φυλλικού οξέος στον οργανισμό (μείωση κατά 1 σταθερή απόκλιση) 
αυξάνουν την πιθανότητα εκδήλωσης ΟΣΣ σε άτομα με ΣΣΝ κατά 1,7 φορές. 
Παρόμοιου μεγέθους κίνδυνος για ένδεια φυλλικού, που αφορά εκδήλωση οξέος 
εμφράγματος του μυοκαρδίου σε υγιή όμως πληθυσμό αναφέρεται σε προοπτικά 
σχεδιασμένες μελέτες12,13. Είναι πιθανόν η συσχέτιση που παρατηρήθηκε στην 
παρούσα μελέτη μεταξύ χαμηλών επιπέδων φυλλικού οξέος και ΟΣΣ να οφείλεται 
στον προθρομβωτικό ρόλο της ένδειας του φυλλικού οξέος16.

Μείωση των τιμών του ΦΟΠ αντικατοπτρίζει το αρχικό στάδιο αρνητικού 
ισοζυγίου του φυλλικού οξέος και προηγείται της μείωσης των επιπέδων του 

.στους ιστούς. Αντίθετα μείωση των τιμών του ΦΟΕ αντικατοπτρίζει το επόμενο 
στάδιο του αρνητικού ισοζυγίου του φυλλικού οξέος και σχετίζεται με σημαντική 
μείωση του σε ιστικό επίπεδο. Επομένως η πιθανότητα, οι χαμηλές τιμές ΦΟΕ σε 
ασθενείς με ΟΣΣ που βρέθηκε στην μελέτη μας, να οφείλονται σε αυξημένες 
ανάγκες του οργανισμού λόγω του οξέος στεφανιαίου επεισοδίου μάλλον δεν 
ευσταθεί καθώς όπως θα αναμενόταν πρώτα θα ήταν σημαντικά μειωμένες οι 
τιμές ΦΟΠ σ’ αυτούς τους ασθενείς. Επίσης έχει προηγούμενα8 περιγράφει ότι το 
ΦΟΠ παραμένει σταθερό σε μετρήσεις που έγιναν κατά τη διάρκεια οξέος 
εμφράγματος και 2 μήνες μετά. Τα παραπάνω αποτελούν έμμεσες ενδείξεις ότι η 
μείωση του ΦΟΕ είναι πιθανόν αιτία για την εμφάνιση ΟΣΣ και όχι αποτέλεσμα 
αυτών.

Επίσης στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι οι ασθενείς που κάπνιζαν είχαν 
σημαντικά χαμηλότερες τιμές ΦΟΕ από τους μη καπνιστές. Το εύρημα αυτό 
συμφωνεί με τη μελέτη των Mansoor et al274.

Οι περιορισμοί της παρούσας μελέτης είναι ο μικρός αριθμός των ασθενών 
και η μη μέτρηση της ομοκυστεΐνης που είναι γνωστό ότι σχετίζεται με τη 
στεφανιαία νόσο ιδιαίτερα σε καταστάσεις ένδειας φυλλικού οξέος. Πρέπει όμως 
να επισημανθεί ότι τα επίπεδα ομοκυστεΐνης μεταβάλλονται κατά την οξεία φάση
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του εμφράγματος του μυοκαρδίου262 και επακόλουθα δεν είναι δυνατή η μελέτη 
του ρόλου της στα ΟΣΣ σε αναδρομικά σχεδιασμένες μελέτες.

Τη σχέση του φυλλικού οξέος, πλύματος και ερυθροκυττάρων με την 
εκδήλωση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου εξετάζουν και δύο πρόσφατες 
περιλήψεις ανακοινώσεων που παρουσιάστηκαν στο 21° Πανευρωπαϊκό 
Καρδιολογικό Συνέδριο, ενώ γινόταν η συγγραφή της εργασίας275,276.



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή

Τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα (ΟΣΣ) οφείλονται σε ρήξη της αθηρωματικής 

πλάκας και συνακόλουθη θρόμβωση. Τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a) και της 

ομοκυστεΐνης στο πλάσμα, αποτελούν νεώτερους παράγοντες, που θεωρείται ότι 

συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία των ΟΣΣ. Τα χαμηλά επίπεδα φυλλικού οξέος 

σχετίζονται με αυξημένες τιμές ομοκυστεΐνης είναι όμως άγνωστη η σημασία του 

•φυλλικού οξέος στην εκδήλωση ΟΣΣ. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να 

διερευνηθεί ο πιθανός ρόλος των επιπέδων φυλλικού οξέος ερυθρών 

αιμοσφαιρίων στην παθογένεση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων(ΟΣΣ).

Υλικό-Μ έθοδος

Συνολικά μελετήθηκαν 141 άτομα [53 ασθενείς με οξύ έμφραγμα 

μυοκαρδίου ή ασταθή στηθάγχη, 41 ασθενείς με γνωστή σταθερή στεφανιαία 

νόσο (ομάδα ΣΣΝ) και 47 μάρτυρες (ΜΑΡΤ). Σε όλους τους ασθενείς 

προσδιορίστηκαν οι γνωστοί παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο και το 

φυλλικό οξύ ερυθρών (ΦΟΕ), το φυλλικό οξύ πλάσματος (ΦΟΠ), η βιταμίνη Βχ2, η 

Lp(a), η Αρο-Α και η Αρο-Β. Οι προσδιορισμοί των παραπάνω παραγόντων έγιναν 

την ημέρα της εισαγωγής.

Αποτελέσματα

Στην ομάδα των ΟΣΣ οι τιμές HDL-χοληστερόλης (36.5±6.3, μέση τιμή±50) 

ήταν χαμηλότερες συγκριτικά με εκείνες των ΣΣΝ (41.3± 10.0) και ΜΑΡΤ 

(43.1±7.2) (t*test, ρ<0,005 και ρ<0,0001 αντίστοιχα) ενώ οι τιμές των 

τρϊγλυκεριδίων (195.1±111.5) υψηλότερες συγκριτικά με εκείνες των ΜΑΡΤ
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(144.5±62.3) (t-test, ρ<0,005). Οι τιμές της Αρο-Α (112.1±17.2) ήταν 
σημαντικά χαμηλότερες στην ομάδα ΟΣΣ συγκριτικά με την ομάδα ΜΑΡΤ 
(121.2±22.1) (t-test ρ<0,05), του ΦΟΕ σημαντικά χαμηλότερες στην ομάδα ΟΣΣ 
(225.1±78.4) συγκριτικά με τις ομάδες ΣΣΣ (281.7±116.6) και ΜΑΡΤ 
(271.3±85.3) (t-test, ρ<0,005 και ρ<0,05 αντίστοιχα) και της Lp(a) σημαντικό 
υψηλότερες στην ΟΣΣ (33.5±34.5) από τους ΜΑΡΤ (21.6±22.4) (t-test, ρ<0,05). 
Μεταξύ των ομάδων ΣΣΝ και ΜΑΡΤ δεν παρουσιάστηκαν σημαντικές διαφορές ως 
προς κανένα από τους εξετασθέντες παράγοντες.

Οι τιμές ΦΟΕ ήταν ο μόνος ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για 
εκδήλωση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο 
(ρ=0,011). Τιμές ΦΟΕ κατά 78 ng/ml (1 σταθερή απόκλιση) μικρότερες 
συνδέονται με αύξηση της πιθανότητας οξέος στεφανιαίου συνδρόμου κατά 1.7 
φορές σε άτομα με ΣΣΝ. Το ΦΟΕ συσχετιζόταν θετικά με το ΦΟΠ (r=0,43 
ρ<0,001), την Βΐ2 (γ=0,188 ρ<0,05) και αρνητικά με το κάπνισμα (r=-0,240 
ρ<0,005). Οι καπνιστές είχαν χαμηλότερες τιμές ΦΟΕ από τους μη καπνιστές 
(ρ=0.007).

Συμπ εράσματα

Οι ασθενείς με ΟΣΣ έχουν σημαντικά χαμηλότερες τιμές ΦΟΕ και HDL από 
ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο και μάρτυρες, ενώ έχουν υψηλότερες τιμές 
Lp(a) και τριγλυκεριδίων σε σύγκριση με του.ς μάρτυρες. Τα χαμηλά επίπεδα ΦΟΕ 

ήταν ο μόνος ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ΟΣΣ.

ΟΣΣ: οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, ΦΟΕ:φυλικό οξύ ερυθρών, S.E.: standard error.



SUMMARY

Red Cell Folate In Acute Coronary Syndromes.

K o n s ta n tin e  P a p p a s  

C a rd io lo g is t

In tro d u c tio n

Acute coronary syndromes (ACS) are caused by atherosclerotic plaque 
disruption and subsequent thrombosis. Elevated levels of Lp(a) and 
homocysteine are new emerging risk factors in the pathogenesis of coronary 
artery disease. Low folate levels correlate negatively with homocysteine levels. It 
is not known if there is any relation of folate levels with acute coronary 
syndromes. The purpose of this study was to investigate the possible role of 
folate levels and especially red cell folate levels in the pathogenesis of acute 
coronary syndromes.

M eth o d s

We studied 53 patients with acute myocardial infarction or unstable 
angina, 41 patients with stable angina (SA) and 47 controls with no history of 
CAD and a normal ECG. In all subjects all known risk factors were determined 
and red cell folate (RCF), plasma folate (PF), vitamin B12, Lp(a), Apo-A and Apo- 
B were measured. All biochemical parametres were determined on the day of 
admission.
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Results

Patients with ACS had significantly lower RCF levels (225.1±78.4 ng/ml) 
than either patients with SA (281.7±116.6 ng/ml p<0,005) or controls 
(271.3±85.3 p<0,05). They also had significantly lower levels of HDL-cholesterol 
(36.5±6.3m g/dl) than patients with either SA (41.3±10.0 mg/dl, p<0,005) or 
controls (43.1±7.2 mg/dl, p<0,0001), and lower levels of Apo-A (112.1±17.2 
mg/dl) than controls (121.2±22.1 mg/dl, p<0,05). Patients with ACS had 
significantly higher levels of triglycerides (195.1±111.5 mg/dl) and of Lp(a) 
(33.5±34.5 mg/dl) than controls (144.5±62.3 mg/dl, p<0,005) and (21.6±22.4 
mg/dl p<0,05), respectively. No differences between patients with SA and 
controls were observed in any parameter examined. Red cell folate was the only 
independed risk factor for acute coronary syndrome in patients with coronary 
artery disease after analysis by multiple logistic regression. It was calculated that 
a decrease of 78 ng/ml in RCF is associated with an increased risk for acute 
coronary syndrome by 1.7 times. There was also a possitive correlation of RCF 
with PF (r=0.43, p<0,001), Bi2 (r=0,188 p<0,05). Smokers had lower RCF than 
nonsmokers (p=0.007).

Conclusion

Patients with ACS have significantly lower levels of RCF and HDL than 
patients with stable angina and controls, while they have higher levels of Lp(a) 
and triglycerides than controls. Patients with SA had no significant difference 
with controls. RCF levels was the only independed risk factor for acute coronary 
syndrome.
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