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Περίληψη

Εισαγωγή: Διάφορες μελέτες συσχετίζουν συγκεκριμένα αλληλόμορφα του APOE με αυξη-
μένο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων με βάση βιοχημικά δεδομένα ή κλινικές εκβάσεις. 
Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνηθεί αν υπάρχει κάποια συσχέτιση ανάμεσα 
στον γονότυπο του γονιδίου APOE και τον 10ετή κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακού συμβά-
ματος (στεφανιαίο επεισόδιο, θανατηφόρο στεφανιαίο επεισόδιο, αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο, θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) όπως αυτός υπολογίζεται με την UKPDS 
Risk Engine, σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2
Μέθοδος: Στη μελέτη συμμετείχαν 177 ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2.  Με τη χρή-
ση της UKPDS Risk Engine υπολογίστηκε ο εκτιμώμενος 10ετής κίνδυνος εμφάνισης καρδι-
αγγειακών συμβαμάτων, καθενός από τους ασθενείς. Επιπλέον όλοι οι ασθενείς γονοτυπήθη-
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Summary

Introduction: Several studies correlate certain APOE gene alleles to the risk of cardiovascular 
events, based on biochemical properties or clinical outcomes. The present study aimed to 
look for a correlation between APOE genotype and the 10-yerar risk for cardiovascular 
events (coronary disease, deadly coronary disease, stroke, deadly stroke) as calculated 
using the UKPDS risk engine in patients with Diabetes Mellitus type 2. 

Method: 177 patients with Diabetes Mellitus type 2 participated in the study. Using the 
UKPDS risk engine, the predicted 10-year risk for cardiovascular events, was calculated 
for every single patient. Furthermore, the APOE genotype of each patient was determined 
using proper procedures. The subsequent statistical analysis compared the median risks for 
each outcome among different genotypes. 

Results: No significant difference was concluded regarding the 10-year risk for coronary 
heart disease (p=0,872), deadly coronary heart disease (p=0,948), stroke (p=0,812) or 
deadly stroke (p=0,930), among patients with different genotypes

Discussion: APOE genotype is not a reliable marker of the risk for cardiovascular events in 
patients with Diabetes Mellitus type 2, according to UKPDS Risk Engine. 

Keywords: Diabetes Mellitus type 2, APOE, UKPDS risk engine, cardiovascular events, 
apolipoprotein E

καν ως προς το APOE. Ακολούθησε στατιστική ανάλυση για τη σύγκριση του διαμέσου κινδύ-
νου εμφάνισης καθενός συμβάματος, μεταξύ των διαφόρων γονοτύπων
Αποτελέσματα:  Από την επεξεργασία των αποτελεσμάτων δεν προέκυψαν σημαντικές διαφο-
ρές στον 10ετή κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίου επεισοδίου (p=0,872), θανατηφόρου στεφα-
νιαίου επεισοδίου (p=0,948), αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (p=0,812) ή θανατηφόρου 
εγκεφαλικού επεισοδίου (p=0,930), μεταξύ των ασθενών με διαφορετικούς γονοτύπους
Συζήτηση:  Ο γονότυπος του APOE δεν αποτελεί αξιόπιστο δείκτη εκτίμησης του κινδύνου εμ-
φάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2, σύμφω-
να με την UKPDS Risk Engine. 

Λέξεις κλειδιά: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, APOE, UKPDS risk engine, καρδιαγγειακά συμβάμα-
τα, απολιποπρωτεΐνη Ε
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Εισαγωγή:
Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μια από τις 

κύριες απειλές δημόσιας υγείας του 21ο αιώνα. 
Εκτιμάται ότι το 2040 θα πάσχουν 642 εκατομμύ-
ρια άνθρωποι ή το 10% του ενηλίκου πληθυσμού1. 
Οι θάνατοι που αποδίδονται στη νόσο σε άτομα 
του ιδίου ηλικιακού φάσματος για το 2015 υπο-
λογίστηκαν στα 5 εκατομμύρια. Το 50% δε περί-
που των ασθενών πεθαίνουν από καρδιαγγειακά 
συμβάματα (καρδιακή νόσο ή αγγειακό εγκεφαλι-
κό επεισόδιο).2

Η μελέτη UKPDS και η UKPDS risk Engine3,4,5

Η μελέτη UKPDS (UK Prospective Diabetes 
Study) αποτελεί ένα ορόσημο στην έρευνα του 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και των επιπλοκών 
του. Συμμετείχαν 5102 ασθενείς, από 23 κέντρα 
του Ηνωμένου Βασιλείου, οι οποίοι παρακολουθή-
θηκαν για 10 έτη (διάμεση τιμή) καθιστώντας την 
UKPDS τη μεγαλύτερη προοπτική μελέτη έκβασης 
στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 μέχρι σήμερα.  

Η προοπτική παρακολούθηση των ασθενών επί 
10ετία και η καταγραφή των συμβαμάτων, οδήγη-
σαν στην δημιουργία της UKPDS risk engine, ενός 
υπολογιστικού εργαλείου με τη βοήθεια του οποί-
ου μπορεί να εκτιμηθεί ο 10ετής κίνδυνος εμφάνι-
σης καρδιαγγειακών συμβαμάτων στους ασθενείς 
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.

Απολιποπρωτεΐνες – Η απολιποπρωτεΐνη Ε
Οι απολιποπρωτεΐνες αποτελούν το πεπτιδικό 

συστατικό των λιποπρωτεϊνών. Έχουν αναγνωρι-
στεί περί τις 10 διαφορετικές απολιποπρωτεΐνες οι 
οποίες σε ποικίλλους συνδυασμούς ανευρίσκονται 
σε διαφορετικές λιποπρωτεΐνες, με τον καθένα από 
τους συνδυασμούς αυτούς να είναι χαρακτηριστι-
κός για την λιποπρωτεΐνη στην οποία συναντάται.

Η απολιποπρωτεΐνη Ε (APOE για το γονίδιο, 
apoE για την πρωτεΐνη) συμμετέχει στο μηχανι-
σμό ρύθμισης των επιπέδων λιπιδίων στο πλάσμα, 
μέσω της αλληλεπίδρασης με υποδοχείς LDL6 της 
κυτταρικής μεμβράνης. Η απουσία της apoE ή η 
παρουσία προβληματικού μη λειτουργικού μορίου, 
στον άνθρωπο συνδέεται με την ανάπτυξη υπερλι-
ποπρωτεϊναιμίας τύπου ΙΙΙ που χαρακτηρίζεται από 
πρώιμη αθηρογένεση οφειλόμενη στη συσσώρευ-
ση χοληστερόλης στο πλάσμα7. Η κατάσταση αυτή 
συσχετίζεται ισχυρά με την παρουσία του ε2 αλλη-

λομόρφου στο γονότυπο των πασχόντων.
Το πρωτεϊνικό μόριο κωδικοποιείται από ένα γο-

νίδιο 3,6 kbp (APOE) αποτελούμενο από 4 εξόνια, 
που εδράζεται στο χρωμόσωμα 198,9 και παρουσι-
άζει 3 κύρια αλληλόμορφα, τα ε2, ε3 και ε4, που 
με τη σειρά τους καθορίζονται από την παρουσία 
2 πολυμορφικών αμινοξικών θέσεων, των 112 και 
158.                

Οι διαφορές στις συγκεντρώσεις της apoE με-
ταξύ ατόμων με διαφορετικούς φαινοτύπους δεν 
έχουν τύχει εκτενούς μελέτης. Ωστόσο, τα άτομα 
με apoE2 φαίνεται πως παρουσιάζουν τα υψηλό-
τερα επίπεδα απολιποπρωτεΐνης στο πλάσμα τους 
ενώ εκείνα με Ε4 τα χαμηλότερα. Εκτός όμως από 
το γενετικό καθορισμό της συγκέντρωσης10, αυτή 
επηρεάζεται και από την ακολουθούμενη διατρο-
φή.

Η ομοζυγωτία για το ε4 συσχετίζεται με χαμη-
λότερα επίπεδα απολιποπρωτεΐνης Ε στο πλάσμα 
συγκριτικά με την ομοζυγωτία για το ε3. Κατά συ-
νέπεια τα άτομα με τον γονότυπο αυτό παρουσιά-
ζουν υψηλότερες συγκεντρώσεις LDL πλάσματος 
και υψηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο11. Τα μειω-
μένα επίπεδα apoE4 στο πλάσμα σε σύγκριση με 
εκείνα της apoE3 αποδίδονται στην ταχύτερη κά-
θαρση των σωματιδίων που την περιέχουν σε σχέ-
ση με εκείνα που περιέχουν την apoE312. Επιπλέον 
η apoE4 δείχνει μια προτίμηση για σύνδεση μεγα-
λύτερων λιποπρωτεϊνικών μορίων όπως οι VLDL 
και τα κατάλοιπα χυλομικρών με αποτέλεσμα τα 
LDL σωματίδια να παραμένουν στο πλάσμα αυξά-
νοντας τη συγκέντρωσή τους13. 

Η παρούσα μελέτη είχε ως σκοπό να αναζητή-
σει ενδεχόμενη συσχέτιση ανάμεσα στο γονότυπο 
APOE πασχόντων από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
2 και την εκτιμώμενη πιθανότητα εμφάνισης καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων (εμφράγματος του μυ-
οκαρδίου, θανατηφόρου εμφράγματος του μυο-
καρδίου, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, θα-
νατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου) 
όπως αυτή υπολογίζεται με την σχετική υπολογι-
στική εφαρμογή UKPDS Risk Engine που βασίζεται 
στα αποτελέσματα της μεγάλης προοπτικής μελέ-
της έκβασης UKPDS .

Μέθοδοι
Στην παρούσα μελέτη έλαβαν μέρος 177 πάσχο-

ντες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (98 άρρενες 
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και 79 θήλεις) που βρίσκονταν υπό παρακολούθη-
ση από το Εξωτερικό Ιατρείο Παχυσαρκίας, Με-
ταβολισμού και Διαβήτη, της Β΄ Πανεπιστημιακής 
Παθολογικής Κλινικής, στο Πανεπιστημιακό Γενικό 
Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης και εντάχθηκαν στη 
μελέτη σε συμφωνία με την Διακήρυξη Ανθρωπί-
νων Δικαιωμάτων του Ελσίνκι όπως αυτή αναθεω-
ρήθηκε το 2000 και μετά από ενημέρωση για τους 
σκοπούς της μελέτης και τη σημασία των προσδο-
κώμενων αποτελεσμάτων.

Το μόνο κριτήριο ένταξης στη μελέτη ήταν η νό-
σηση από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Κριτήρια 
αποκλεισμού δεν χρησιμοποιήθηκαν άλλα πλην της 
καταγωγής όπως προαναφέρθηκε. Τα χαρακτηρι-
στικά των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη 
συνοψίζονται στον Πίνακα 1. 

Γονοτύπηση των ασθενών
Η γονοτυπική ανάλυση των  ασθενών που συμ-

μετείχαν στη μελέτη έγινε με γενετικό υλικό που 
απομονώθηκε από ολικό αίμα. Με αλυσιδωτή αντί-
δραση πολυμεράσης ενισχύθηκε το γονιδιακό τμή-
μα που περιλαμβάνει τις δυο πολυμορφικές θέσεις 
του γονιδίου APOE και το προϊόν υπέστη πέψη με 
ενδονουκλεάση περιορισμού. Τα τμήματα που προ-
έκυψαν υποβλήθηκαν σε ηλεκτροφόρηση σε πη-
κτή αγαρόζης για τον προσδιορισμό του μήκους 
τους  και την αναγνώριση προτύπων, καθένα από 
τα οποία είναι χαρακτηριστικό για συγκεκριμένο 
γονότυπο. 

Με βάση τους γονοτύπους των ασθενών δι-
αμορφώθηκαν 4 ομάδες, τα χαρακτηριστικά των 
οποίων συνοψίζονται στον Πίνακα 2.

Η UKPDS risk engine14,15

Όπως προαναφέρθηκε, η UKPDS risk engine εί-
ναι μια μηχανή εκτίμησης του 10ετούς κινδύνου 
εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων (στεφα-
νιαίας νόσου, θανατηφόρου στεφανιαίας νόσου, 
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, θανατηφό-
ρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου) που προ-
έκυψε από την παρακολούθηση των ασθενών της 
UKPDS.

Για τον υπολογισμό του κινδύνου, απαιτείται η 
καταχώρηση χαρακτηριστικών του ασθενούς όπως 
η φυλή και το φύλο, η ηλικία και η διάρκεια του 
σακχαρώδη διαβήτη, η παρουσία κολπικής μαρ-
μαρυγής και η καπνιστική συνήθεια, και οι τιμές 

HbA1c, ολικής και HDL χοληστερόλης καθώς και 
της συστολικής αρτηριακής πίεσης. Το αποτέλεσμα 
είναι ένας αριθμός που αποτελεί τη διάμεση τιμή 
του εκτιμώμενου κινδύνου εμφάνισης του αντί-
στοιχου συμβάματος σε διάστημα 10ετίας, εκφρα-
σμένη σε ποσοστό %. 

Βάζοντας λοιπόν στον υπολογιστή αυτόν τις πα-
ραμέτρους κάθε ασθενούς της μελέτης, υπολογί-
στηκε ο διάμεσος 10ετής κίνδυνος καθεμιάς από 
τις εκβάσεις. Στη συνέχεια οι τιμές που προέκυψαν 
υποβλήθηκαν στην στατιστική επεξεργασία που πε-
ριγραφεται παρακάτω.

Στατιστική ανάλυση
Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε 

με τη χρήση του στατιστικού πακέτου "Statistical 
Package for the Social Sciences" (SPSS), version 
19.0 (IBM SPSS 19.0). Ο έλεγχος της κανονικότη-
τας της κατανομής των ποσοτικών μεταβλητών έγι-
νε με τη χρήση του ελέγχου Kolmogorov-Smirnov. 
Οι ποσοτικές μεταβλητές που ακολουθούσαν την 
κανονική κατανομή εκφράσθηκαν ως μέσες τιμές ± 
1 τυπική απόκλιση (Standard Deviation, SD), ενώ 
εκείνες που δεν ακολουθούσαν την κανονική κα-
τανομή εκφράσθηκαν ως διάμεσες τιμές και ενδο-
τετατρημοριακό πλάτος (25ο έως 75ο εκατοστη-
μόριο). Οι ποιοτικές μεταβλητές εκφράσθηκαν ως 
απόλυτες και σχετικές συχνότητες. Για την διερεύ-
νηση της ύπαρξης συσχέτισης μεταξύ των πολυ-
μορφισμών του γονιδίου APOE και του κινδύνου 
εμφάνισης καρδιαγγειακών επιπλοκών, σε ασθε-
νείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, χρησιμο-
ποιούμε την ανάλυση διακύμανσης. Η διαδικασία 
αυτή χρησιμοποιήθηκε επειδή ελέγχθηκε η συσχέ-
τιση μεταξύ μιας κατηγορικής μεταβλητής (γονότυ-
πος) και συνεχών ποσοτικών μεταβλητών που εί-
ναι οι δείκτες κινδύνου. Η στατιστική αξιολόγηση 
της διαφοράς των τιμών μίας ποσοτικής μεταβλη-
τής μεταξύ δύο ανεξαρτήτων ομάδων ασθενών 
έγινε με τη χρήση του μη παραμετρικού ελέγχου 
Kruskal-Wallis test με τον οποίο ελέγχεται η ισότη-
τα διαμέσων και όχι μέσων (δεδομένου ότι οι με-
ταβλητές δεν ακολουθούσαν την κανονική κατανο-
μή). Ο έλεγχος ανεξαρτησίας δύο ποιοτικών μετα-
βλητών έγινε με τη χρήση του ελέγχου χ2. Δεν χρη-
σιμοποιήθηκε μοντέλο πολυπαραγοντικής λογιστι-
κής παλινδρόμησης διότι το υπολογιστικό μοντέλο 
της UKPDS risk engine συνεκτιμά ήδη διάφορες 
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παραμέτρους που θα μπορούσαν να  μπουν σε ένα 
τέτοιο μοντέλο. Tα αποτελέσματα θεωρήθηκαν ως 
στατιστικώς σημαντικά για τιμές p<0,05.

Αποτελέσματα
Συσχέτιση των γονοτύπων APOE με τον κίνδυνο 

εμφάνισης στεφανιαίας νόσου (CHD)
Για να μελετήσουμε τη συσχέτιση των γονοτύ-

πων APOE με τον κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας 
νόσου, ελέγχουμε την μηδενική υπόθεση:

Η0: Οι διάμεσες τιμές του δείκτη κινδύνου «CHD» 
είναι ίσες για τους διάφορους γονοτύπους APOE.

Τα αποτελέσματα του Kruskal- Wallis test για 
τον έλεγχο της παραπάνω υπόθεσης καταγράφο-
νται στον Πίνακα 3 ενώ η διασπορά των διάμεσων 
τιμών απεικονίζεται στην Εικόνα 1. 

Από τα παραπάνω αποτελέσματα, επειδή 
p=0.872 δεν μπορούμε να απορρίψουμε την μηδε-
νική υπόθεση και άρα δεχόμαστε ότι οι διάμεσες τι-
μές κινδύνου για ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου δεν 
διαφέρουν στατιστικά σημαντικά μεταξύ τους.

Συσχέτιση των γονοτύπων APOE με τον κίνδυνο 
εμφάνισης θανατηφόρου στεφανιαίας νόσου (CHD)

Ακολουθώντας την ίδια διαδικασία, για να με-
λετήσουμε τη συσχέτιση των γονοτύπων APOE με 
τον κίνδυνο εμφάνισης θανατηφόρου στεφανιαίας 
νόσου, ελέγχουμε την μηδενική υπόθεση:     

Η0: Οι διάμεσες τιμές του δείκτη κινδύνου «fatal 
CHD» είναι ίσες για τους διάφορους γονοτύπους 
APOE.

Τα αποτελέσματα του Kruskal- Wallis test κα-
ταγράφονται στον Πίνακα 4 και το αντίστοιχο διά-
γραμμα διασποράς στην Εικόνα 2. 

 Με p=0,948, οι διαφορές δεν είναι στατιστι-
κά σημαντικές, επομένως δεχόμαστε την μηδενική 
υπόθεση. 

Συσχέτιση των γονοτύπων APOE με τον κίνδυ-
νο εκδήλωσης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου 
(Stroke)

Με την ίδια μεθοδολογία, για να μελετήσουμε 
την ενδεχόμενη συσχέτιση των γονοτύπων APOE 
με τον κίνδυνο εμφάνισης αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου διατυπώνουμε τη μηδενική υπόθεση: 

Η0: Οι διάμεσες τιμές του δείκτη κινδύνου 
«Stroke» είναι ίσες για τους διάφορους γονοτύ-
πους APOE.

Τα αποτελέσματα του test καταγράφονται στον 

Πίνακα 5 και το η διασπορά των διάμεσων τιμών  
στην Εικόνα 3.

Σύμφωνα με τα  παραπάνω αποτελέσματα, με 
την τιμή p=0,975 (>0,05), δεν μπορούμε να απορ-
ρίψουμε την μηδενική υπόθεση επομένως δεχόμα-
στε ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική 
συσχέτιση ανάμεσα στον γονότυπο του APOE και 
τον προβλεπόμενο κίνδυνο για εκδήλωση αγγεια-
κού εγκεφαλικού επεισοδίου, σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2. 

Συσχέτιση των γονοτύπων APOE με τον κίνδυνο 
εκδήλωσης θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου (Fatal Stroke)

Τέλος, για να διερευνήσουμε ενδεχόμενη συσχέ-
τιση των γονοτύπων APOE με την εκδήλωση θανα-
τηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, δια-
τυπώνουμε τη μηδενική υπόθεση: 

Η0: Οι διάμεσες τιμές του δείκτη κινδύνου « fatal 
Stroke» είναι ίσες για τους διάφορους γονοτύπους 
APOE.

Τα αποτελέσματα του Kruskal- Wallis test για 
τον έλεγχο της παραπάνω υπόθεσης καταγράφο-
νται στον Πίνακα 6 ενώ η διασπορά των διάμεσων 
τιμών απεικονίζεται στην Εικόνα 4.

Δεδομένου λοιπόν ότι οι διαφορές στον κίνδυ-
νο εμφάνισης θανατηφόρου εγκεφαλικού επεισο-
δίου δεν διαφέρουν σημαντικά μεταξύ των διαφο-
ρετικών γονοτυπικών ομάδων (p=0,930), οφείλου-
με να δεχούμε τη μηδενική υπόθεση.

Συζήτηση
Η αναζήτηση βιοδεικτών που συμβάλλουν στην 

αναγνώριση ατόμων υψηλού κινδύνου για την εκ-
δήλωση αποτελεί μια διαρκή πρόκληση στην προ-
σπάθεια ανάπτυξης εξατομικευμένων στρατηγικών 
πρόληψης και θεραπείας. 

Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε για να διερευ-
νήσει αν υπάρχει κάποια συσχέτιση ανάμεσα στο 
γονότυπο APOE και τον εκτιμώμενο 10ετή κίνδυνο 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2. Η ύπαρξη μιας τέτοιας 
συσχέτισης θα μπορούσε να αναδείξει τον γονό-
τυπο APOE σε έναν χρήσιμο δείκτη κατάταξης των 
ασθενών σε τάξεις κινδύνου. 

Η επιλογή του συγκεκριμένου γονιδίου έγινε δι-
ότι η απολιποπρωτεΐνη Ε παίζει σημαντικό ρόλο 
στη διακίνηση των λιποπρωτεϊνών και οι διαφορε-
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τικές ισομορφές της συσχετίζονται με διαταραχές 
του μεταβολισμού αυτών, και κατ’ επέκταση με αυ-
ξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου. 
Έχει δε τεκμηριωθεί ότι η απουσία της apoE ή η 
παρουσία προβληματικού μη λειτουργικού μορίου, 
στον άνθρωπο συνδέεται με την ανάπτυξη υπερλι-
ποπρωτεϊναιμίας τύπου ΙΙΙ που χαρακτηρίζεται από 
πρώιμη αθηρογένεση οφειλόμενη στη συσσώρευ-
ση χοληστερόλης στο πλάσμα7. 

Η κατάσταση αυτή συσχετίζεται ισχυρά με την 
παρουσία του ε2 αλληλομόρφου στο γονότυπο 
των πασχόντων.

Όσον αφορά την συσχέτιση των πολυμορφι-
σμών του APOE με καρδιαγγειακά συμβάματα, με-
λέτες σε Έλληνες ασθενείς αναδεικνύουν μια προ-
στατευτική δράση του αλληλομόρφου ε216,17, που 
αφορά όμως κυρίως το σκέλος της στεφανιαίας 
νόσου, καθώς δεν φαίνεται να επιβεβαιώνεται και 
σε σχέση με τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια18. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης ωστό-
σο δεν ανέδειξαν κάποια σημαντική συσχέτιση. 

Οι ομοζυγώτες ε3ε3 φαίνεται να παρουσιάζουν 
υψηλότερη διάμεση τιμή 10ετούς κινδύνου για όλα 
τα συμβάματα (στεφανιαία νόσο, θανατηφόρα στε-
φανιαία νόσο, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, θα-
νατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) η οποία 
όμως δεν διαφέρει σημαντικά από εκείνες των ετε-
ροζυγωτών ε3ε4, ε2/ε3 και ε2/ε4 που καταγράφη-
καν στο δείγμα της μελέτης. Το αποτέλεσμα αυτό 
δείχνει ότι το συγκεκριμένο γονίδιο δεν είναι κα-
τάλληλο να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης πρόγνωσης 

Εκτός όμως από την πραγματική απουσία σχέ-
σης μεταξύ των πολυμορφισμών του APOE και 
του κινδύνου εκδήλωσης συμβαμάτων, η αποτυχία 
ανάδειξής της από την παρούσα μελέτη μπορεί να 
σχετίζεται με τον μικρό αριθμό συμμετεχόντων και 
την  καταγραφή των δεδομένων σε μια και μόνο 
επίσκεψη. 

Πιθανώς δε οφείλεται στην πολυπαραγοντική 
παθογένεση της καρδιαγγειακής νόσου, που κα-
θιστά δύσκολο τον καθορισμό μεμονωμένων δει-
κτών κινδύνου. Αυτό άλλωστε είναι εμφανές από 
τον αριθμό των διαφορετικών παραμέτρων (ποιο-
τικών και ποσοτικών) που απαιτούνται για τον υπο-
λογισμό του κινδύνου με την UKPDS risk engine.

Σε κάθε περίπτωση απαιτούνται περαιτέρω με-
λέτες με περισσότερους ασθενείς και μακρά πα-
ρακολούθηση. Ιδιαίτερο δε ενδιαφέρον θα είχε η 
10ετής παρακολούθηση των ασθενών μετά την 
αρχική τους καταγραφή και η κατά διαστήματα 
επαναξιολόγηση του κινδύνου όπως υπολογίζεται  
με την UKPDS risk engine. 

Η διαδικασία αυτή θα έδινε τη δυνατότητα αξιο-
λόγησης της αξιοπιστίας του υπολογιστικού αυτού 
εργαλείου για τον μελετώμενο πληθυσμό. 

Ο κυριότερος περιορισμός της μελέτης είναι ο 
μικρός αριθμός συμμετεχόντων που δεν επιτρέπει 
την γενίκευση των συμπερασμάτων στο σύνολο 
του υπό μελέτη πληθυσμού. 

Επίσης, η καταγραφή των χαρακτηριστικών των 
ασθενών σε ένα μόνο στιγμιότυπο, περιορίζει την 
ακρίβεια της εκτίμησης κινδύνου.

Φύλο
Άνδρες
Γυναίκες

98 (55,4%)
79 (44,6%)

Ηλικία   (έτη, μέση τιμή ± SD) 64.56 ± 8,68
Διάρκεια διαβήτη  (έτη, διάμεση τιμή [IQR]) 10 [5 – 17]
HbA1c  (%, μέση τιμή ± SD) 7,9 ± 1,67 
Ολική χοληστερόλη (mg/dL, μέση τιμή ± SD) 197 ± 51
LDL χοληστερόλη (mg/dL, μέση τιμή ± SD) 114 ± 36

Πίνακας 1: Χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης
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Γονότυπος APOE 
ε3/ε3 ε3/ε4 ε2/ε3 ε2/ε4

Αριθμός ασθενών 142 (80,2%) 20 (11,3%) 14 (7,9%) 1 (0,6%)
Φύλο
Άνδρες
Γυναίκες

77 (54,2%)
65 (45,8%)

14 (70%)
6 (30%)

7 (50%)
7 (50%)

0 (0%)
1 (100%)

Ηλικία (έτη) 64,96 ± 8,8 63,65 ± 7,36 61,71 ± 9,37 66
Διάρκεια διαβήτη 
(έτη)

10 [5 – 17] 
6

[3,75 – 15,5]
15,5

[6,25– 17,5]
12

HbA1c (%) 7,9  ± 1,7 7,8  ± 1,8 7,8 ± 1,3 9
Ολική 
χοληστερόλη 
(mg/dL)

196 ± 48 199 ± 58 211 ± 64 134

LDL χοληστερόλη 
(mg/dL) 115 ± 35 109 ± 32 115 ± 46 50

Εκτίμηση 10ετούς 
κινδύνου (%) για:
-Στεφανιαία νόσο 24,6  

[14,675-33,675]
21,35

[12,9-33,725]
20,75

[15,25-28,525]
16,7

-Θανατηφόρο 
στεφανιαία νόσο

18,5
[10,125-26,65]

16,1
[6,45-29,4]

15,05
[10,375-22,95]

13,8

-Αγγειακό 
εγκεφαλικό 
επεισόδιο

15,45
[7,525-24,125]

13,5
[5,425-20,975]

11,2
[7,425-23,675]

11,2

-Θανατηφόρο 
αγγειακό 
εγκεφαλικό 
επεισόδιο

2,6                     
[1,025-4,35]

1,95
[0,875-3,825]

1,8
[1,125-3,675]

2,3

Πίνακας 2: Χαρακτηριστικά των γονοτυπικών ομάδων της μελέτης
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Ranks- Στεφανιαία νόσος Test Statisticsa,b

Γονότυπος Ν Mean Rank Στεφανιαία νόσος
ε3/ε3 142 90,27 χ2 0,704
ε3/ε4 20 86,05 Df 3
ε2/ε3 14 82,43 p 0,872
ε2/ε4 1 60,00

Σύνολο 177

Πίνακας 3: Kruskal – Walis test για τον 10-ετή κίνδυνο στεφανιαίας νόσου

Ranks- θανατηφόρα στεφανιαία νόσος Test Statisticsa,b

Γονότυπος Ν Mean Rank Θανατηφορα στεφανιαία νόσος
ε3/ε3 142 89,99 χ2 0,361
ε3/ε4 20 85,83 Df 3
ε2/ε3 14 84,82 p 0,948
ε2/ε4 1 70,00

Σύνολο 177

Πίνακας 4: Kruskal – Walis test για τον 10-ετή κίνδυνο θανατηφόρας στεφανιαίας νόσου

Ranks- Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο Test Statisticsa,b

Γονότυπος Ν Mean Rank Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο
ε3/ε3 142 90,71 χ2 0,957
ε3/ε4 20 80,25 Df 3
ε2/ε3 14 85,57 p 0,812
ε2/ε4 1 69,00

Σύνολο 177

Πίνακας 5: Kruskal – Walis test για τον 10-ετή κίνδυνο αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου

Ranks- Θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο Test Statisticsa,b

Γονότυπος Ν Mean Rank Θανατηφόρο αγγειακό 
 εγκεφαλικό επεισόδιο

ε3/ε3 142 90,27 χ2 0,447
ε3/ε4 20 83,23 Df 3
ε2/ε3 14 84,64 p 0,930
ε2/ε4 1 85,50

Σύνολο 177

Πίνακας 6: Kruskal – Walis test για τον 10-ετή κίνδυνο θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου
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