
Monaldi Arch Chest Dis
2008; 70: 24-28 ARTICOLO ORIGINALE

Introduzione

Il lavoro a turni coinvolge in Italia circa 3 mi-
lioni di persone e di essi un milione sono anche la-
voratori notturni. La normativa italiana in tema di
lavoro notturno prevede l’attuazione di programmi
di sorveglianza sanitaria finalizzati alla tutela del-
la salute e sicurezza dei lavoratori [1, 2]. Infatti
l’attività lavorativa svolta nelle ore notturne coin-
cide con il decremento circadiano della perfor-
mance psicofisica ed è in antitesi con i ritmi circa-
diani di cortisolo e melatonina che oscillano in
sincronismo con il ritmo sonno-veglia ed in conse-
guenza di ciò si assiste ad una riduzione della
performance lavorativa e conseguente aumento
della probabilità di errori ed incidenti [3]. Il lavo-
ro notturno è altresì associato a malattie gastroin-
testinali [4], a malattie cardiovascolari (MCV) [5-
7] ed a disturbi psiconevrotici per l’interferenza
sul ciclo sonno/veglia [8, 9].

Una revisione operata da Boggild nel 1999 [10]
evidenzia, nei lavoratori turnisti, un incremento del
rischio di incorrere in MCV del 40%, rispetto ai non
turnisti. Knuttson [11] stima per i lavoratori turnisti
un aumento del rischio relativo per cardiopatia
ischemica tra 1,3 ed 1,7 volte, rispetto ai lavoratori
giornalieri.

Le MCV sono patologie a genesi multifattoriale
e benché nei lavoratori turnisti rispetto ai giornalie-
ri siano state osservate differenze degli stili di vita,
delle abitudini alimentari e tabagiche, della qualità
del sonno e dell’uso di alcool nonché alterazioni me-
taboliche quali decremento dei valori di colesterolo
HDL ed incremento dei trigliceridi e pressione arte-
riosa sistolica, tuttavia tali fattori non sono suffi-
cienti da soli a spiegare l’incremento dell’incidenza
di cardiopatia ischemica osservata in chi effettua
turni lavorativi [12, 13]. Attualmente gli studi caso-
controllo trasversali e prospettici [14, 15] indicano
come l’iperomocisteinemia rappresenti un fattore di
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Background. Previous studies have indicated an associa-
tion between shift work and cardiovascular disease. In-
creased plasma homocysteine levels has been proposed as a
cardiovascular risk factor independent of other conventional
risk factors.

Aims. Our aim is to verify the usefulness of plasma ho-
mocysteine as a screening test to prevent cardiovascular dis-
eases in shift workers.

Methods. Thirty rotating shift nurses and 28 daytime nurs-
es have been submitted during 18 months to regular taking of
arterial pressure and body weight. Venous blood was drawn to
measure glycaemia, triglycerides, plasma cortisol level, HDL
cholesterol, blood cell count, alanine-aminotransferase, aspar-
tate-aminotransferasi, γ-GT, and plasma homocysteine.

Results. No increase in average plasma homocysteine in
rotating shift nurses, nor a higher frequency in hyperomo-
cisteinemia than in daytime workers was found. A signifi-
cant difference was observed in body weight and systolic
blood pressure (p<0.05), which resulted higher in rotating
shift workers than in daytime workers. A significant in-
crease was observed in alanine-aminotransferase (ALT)
among shift workers (p<0.05).

Conclusions. Plasma homocysteine measurement
should not be employed as a screening test for the preven-
tion of cardiovascular disease in rotating shift workers.
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rischio aterogeno simile al fumo di sigaretta ed alla
dislipidemia e quindi è ritenuto un fattore di rischio
indipendente per l’insorgenza della MCV, con mec-
canismi patogenetici tuttora non completamente
identificati [16-18]. I livelli plasmatici di omocistei-
na sono influenzati da vari fattori: difetti genetici di
uno degli enzimi coinvolti nel suo metabolismo (ci-
stationina b-sintetasi, 5-10 metilentetraidrofolato re-
duttasi), condizioni fisiologiche (sesso maschile ed
invecchiamento), come pure da condizioni cliniche
(deficienza di Vit. B12, Vit. B6 e/o folati, insuffi-
cienza renale, ipotiroidismo, malattie linfoprolifera-
tive), da farmaci (antagonisti della Vit. B12, B6 e fo-
lati, antiepilettici, ormoni contraccettivi) e da abitu-
dini di vita (fumo, caffè, alcool, attività fisica, ap-
porto di cereali e verdure nella dieta). Nei turnisti in-
congrue abitudini di vita associate a disordini ali-
mentari per la necessità di assumere i pasti ad orari
diversi con conseguente desincronizzazione delle
funzioni secretorie gastrointestinali [19], potrebbero
determinare nel medio periodo una carenza di ac. fo-
lico e Vit. B6 e B12 con alterazione del metabolismo
della metionina e conseguente incremento dell’omo-
cisteinemia. Recentemente sono stati condotti due
studi trasversali [20, 21] che hanno evidenziato un
incremento dei valori di omocisteinemia nei lavora-
tori notturni. Per valutare l’utilità di inserire la de-
terminazione dell’omocisteinemia tra gli esami di
screening abitualmente richiesti per valutare il ri-
schio di MCV nei lavoratori turnisti, sono stati valu-
tati sia i valori di omocisteinemia media che la pre-
valenza di soggetti con iperomocisteinemia, regi-
strati in un campione di 58 infermieri, studiati per 18
mesi, confrontando i 30 infermieri turnisti con i 28,
non turnisti.

Soggetti e metodi

Lo studio iniziato nel gennaio 2005 e terminato
a giugno 2006 ha riguardato 58 infermieri che lavo-
rano nell’Azienda Sanitaria Unica Regionale, Zona
Territoriale 7 di Ancona. Da un campione iniziale di
87 infermieri ottenuto per randomizzazione sempli-
ce, sono stati selezionati 58 infermieri che risponde-
vano ai seguenti requisiti:
a) da almeno tre anni svolgevano lavoro a turni e

notturno oppure giornaliero;
b) all’anamnesi non risultavano affetti da malattie

quali la psoriasi, la cardiopatia ischemica, l’ictus
cerebrale, l’ipotiroidismo e l’insufficienza renale;

c) non assumevano farmaci antiepilettici;
d) non prevedevano nei successivi 18 mesi né di ini-

ziare una gravidanza né di trasferirsi in un’altra
sede lavorativa né di cambiare orario di lavoro.
Gli infermieri sono stati suddivisi in due catego-

rie sulla base dell’orario lavorativo svolto: 30 infer-
mieri sono stati definiti come turnisti perché effet-
tuavano turni di lavoro organizzati in senso antero-
grado così articolato: 1° giorno ore 6,00-14,00; 
2° giorno ore 14,00-22,00; 3° giorno ore 22,00-
06,00; terminato il turno di notte, osservavano 48
ore di riposo per poi riprendere con il turno del mat-
tino e così di seguito. In media il numero di turni
notturni effettuati erano di 6 al mese. I restanti 28 in-
fermieri, sono stati definiti invece lavoratori giorna-

lieri perché lavoravano o al mattino con orario 8,00-
14,00 o al pomeriggio dalle 14,00 alle 20,00.

Gli infermieri ammessi allo studio sono stati sot-
toposti ad una valutazione preliminare (T0), che pre-
vedeva la compilazione di un questionario in cui si
chiedeva quale era l’orario di lavoro svolto su base
settimanale e mensile, quali abitudini di vita osser-
vassero in relazione allo svolgimento di attività fisi-
ca extralavorativa, al consumo di alcol, caffè, verdu-
re, cereali e frutta, all’abitudine al fumo di sigaretta
ed all’eventuale utilizzo di farmaci. Le visite medi-
che condotte nei quattro tempi in cui si è articolato lo
studio, prevedevano la rilevazione dei valori presso-
ri arteriosi e la misura della circonferenza addome
nonché un prelievo di sangue venoso a digiuno tra le
8,00 e le 8,30 del mattino, per la determinazione del-
la glicemia (range di normalità: 70-110 mg/dl), tri-
gliceridemia (range di normalità: 40-170 mg/dl), co-
lesterolo HDL (range di normalità: maschi >35
mg/dl, femmine >45 mg/dl), cortisolemia (range di
normalità ore 8: 8,0-25.0 mcg/dl) e omocisteinemia.
Il dosaggio dell’emocromo è stato utilizzato per evi-
denziare la presenza di anemie di tipo microcitico
(deficit di Vit. B6) o macrocitico (deficit di Vit. B12 o
acido folico) la cortisolemia è stata dosata per rileva-
re anomalie del ritmo circadiano del cortisolo mentre
lo studio della funzionalità epatica è stato condotto
analizzando i valori di aspartato aminotransferasi
(AST, range di normalità 6-40 U/l), alanina-amino-
transferasi (ALT, range di normalità 6-40 U/l) e la 
γ-glutamil-transpeptidasi (γ-GT, range di normalità
0-32 U/l). La determinazione quantitativa dell’omo-
cisteina plasmatica, è stata eseguita mediante dosag-
gio immunologico a fluorescenza con luce polarizza-
ta (tecnica FPIA) e determinazione quantitativa, con
sistema AxSYM su campioni di plasma umano; la
metodica utilizzata stabilisce come range di norma-
lità l’intervallo compreso tra 0 e 12,5 µmol/l per le
donne e tra 0 e 15,00 µmol/l per gli uomini. Tutti i
valori che sono risultati superiori a 12,5 µmol/l nelle
donne ed a 15 µmol/l nell’uomo sono stati definiti
come casi di iperomocisteinemia (HHCY). Le visite
e le analisi sono state ripetute ad intervalli regolari di
6 mesi (T1, T2, T3), con un follow-up della durata
complessiva di 18 mesi. I risultati ottenuti sono stati
inseriti su foglio elettronico e l’analisi statistica è sta-
ta condotta utilizzando il sistema SPSS 15.0 per Win-
dows (SPSS Inc., Chigago, Il, USA).

Per il confronto tra medie è stato utilizzato il te-
st t di Student per il raffronto tra percentuali il test
del χ2. I rapporti tra omocisteinemia, e tipologia di
lavoro svolto è stata valutata mediante analisi di re-
gressione logistica aggiustata per età, sesso, consu-
mo di alcool, abitudine tabagica, consumo di verdu-
re legumi e frutta ed utilizzo di contraccettivi orali
contenenti estrogeni.

Risultati

Al momento della valutazione iniziale (T0) l’età
media del campione era di 38 anni (DS±6,3) con un
minimo di 28 anni ed un massimo di 58 anni; 46
(79%) erano le donne e 12 (21%) i maschi; 17 infer-
mieri lavoravano in chirurgia generale, 17 infermie-
ri in sala operatoria, 24 infermieri in medicina lungo
degenza.
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Nella tabella 1 dove sono stati raccolti i parame-
tri rilevati, non si evidenziano differenze significati-
ve tra infermieri turnisti e giornalieri; i primi sono
più giovani, con minore anzianità lavorativa e pre-
sentano un maggior numero sia di fumatori che di
consumatori di caffè e bevande alcoliche, intenden-
do come tali, chiunque abitualmente consumasse ai
pasti, almeno un bicchiere di vino al giorno; minore
tra i turnisti, è risultato invece, il numero di coloro
che svolgono una regolare attività fisica e che con-
sumano verdure, legumi e frutta. Le misurazioni ef-
fettuati nei quattro tempi della pressione arteriosa e
della circonferenza vita (tabella 2), hanno costante-
mente dimostrato nei turnisti un incremento dei va-

lori medi della pressione arteriosa sistolica (p<0.05)
e della circonferenza addome (p<0.05). L’analisi dei
parametri biochimici (tabella 3) non rileva alcuna
differenza significativa, nei due gruppi di infermieri
studiati ad eccezione della ALT, risultata mediamen-
te più elevata nei turnisti rispetto ai giornalieri in tut-
ti e quattro i tempi con significatività statistica
(p<0.05) ai tempi 1, 2, 3; correlazioni significative
(p<0,05), sono infine state evidenziate al test r di
Pearson tra infermieri turnisti ed i livelli di alanina-
aminotransferasi ai tempi 1 (r = 0.286), 2 (r = 0.262)
e 3 (r = 0.271).

Sia la concentrazione plasmatica media dell’o-
mocisteina che la prevalenza dei casi di HHCY non

Tabella 3. - Parametri biochimici registrati negli infermieri turnisti e nei giornalieri ai quattro tempi

Parametri Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
biochimici Turnisti Non turnisti Turnisti Non turnisti Turnisti Non turnisti Turnisti Non turnisti

Glicemia mg/dl e DS 93.7±18.5 93.6±21.3 87.6±10.5 91.25±13.0 90.47±10.9 91.79±14.9 85.6±10.6 92.4±14.2

Colesterolo HDL mg/dl e DS 51.7±11.2 58.3±17.0 55.2±11.5 54.5±11.1 50.8±16.0 55.0±15.9 54.4±13.5 58.0±16.5

Trigliceridi mg/dl e DS 71.0±41.2 79.0±45.3 86.0±65.0 78.2±36.5 85.0±47.5 92.8±74.9 85.5±51.1 79.0±40.0

Cortisolemia mcg/dl e DS 18.1±5.9 17.9±5.9 20.0±6.6 20.4±5.8 18.1±7.1 18.5±4.6 18.1±6.4 17.8±6.0

AST U/l e DS 20.3±5.7 19.8±4.7 20.9±7.1 19.0±4.0 20.2±6.3 18.3±3.2 23.9*±9.8 19.3±3.6

ALT U/l e DS 20.0±15.4 16.5±7.1 27.5*±21.3 18.1±5.9 25.7*±22.1 16.9±5.9 24.9*±19.8 17.2±7.5

γ - GT U/l e DS 17.1±10.8 15.6±8.0 23.4±13.7 19.2±6.9 19.6±11.9 16.6±7.43 20.8±13.3 18.4±8.1

Omocisteina µmol/l e DS 11.27±2.7 11.7±3.0 11.83±3.9 11.32±2.2 11.74±2.8 11.8±2.7 12.31±3.1 11.74±2.7

Casi di iperomocisteinemia 826,6% 725% 826.6% 621,4% 826,6% 517,8% 930.0% 621,4%

* differenze statisticamente significative rilevate tra gli infermieri turnisti nei confronti dei non turnisti (t test: p<0.05).

Tabella 2. - Valori di pressione arteriosa (PA) e circonferenza addome rilevati negli infermieri ai quattro tempi

Parametri Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
misurati Turnisti Non turnisti Turnisti Non turnisti Turnisti Non turnisti Turnisti Non turnisti

PA sistolica mmHg (DS) 122.6° (±8.3) 116.1 (±11.3) 126.7 ° (±9.4) 117.3 (±11.6) 121.4° (±7.9) 116.1 (±11.2) 122.4° (±8.6) 117.1 (±11.1)

PA diastolica mmHg (DS) 79.3 (±5.4) 79.6 (±4.8) 79.1 (±5.9) 79.5 (±4.2) 80.1 (±5.5) 79.8 (±4.6) 79.4 (±5.5) 79.3 (±5.6)

Circonferenza addome cm (DS) 95.8° (±9.1) 90.2 (±10.2) 95.4° (±9.3) 90.3 (±9.9) 95.6° (±9.2) 90.5 (±10.1) 95.7° (±9.2) 90.4 (±9.9)

° differenze statisticamente significative rilevate negli infermieri turnisti rispetto agli infermieri giornalieri (p<0.05; t-test).

Tabella 1. - Caratteristiche del campione

Variabili esaminate 30 infermieri turnisti 28 infermieri giornalieri

Età media 37 anni (DS±6,4) 39,5 anni (DS±6),

Soggetti con età ≤40 anni 23 (77%) 15 (53%)

Soggetti con età >40 anni 7 (23%) 13 (47%)

Sesso, Maschi / Femmine 5 (17%) / 25 (83%) 7 (25%) / 21 (75%)

Anzianità lavorativa media riferita al turno lavorativo 13 anni (DS±8,4) 16,7 anni (DS±7,0)

Consumatori di bevande alcoliche 23 (76%) 16 (53%)

Consumatori di caffè 28 (93%) 25 (85%)

Fumatori di sigarette 6 (20%) 4 (13%)

Regolare attività fisica 7 (23%) 13 (46%)

Consumo giornaliero medio di verdura, cereali e frutta 160 g 240 g

Donne utilizzatrici di contraccettivi orali 3 (14%) 3 (12%)
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risultavano significativamente differenti nei due
gruppi esaminati; tuttavia tra gli infermieri turnisti si
nota nell’arco dei quattro tempi, un numero maggio-
re di casi di HHCY. All’analisi della regressione lo-
gistica multipla nessuna relazione è stata evidenzia-
ta tra tipologia di turno lavorativo svolto ed i casi di
HHCY osservati.

Discussione

I meccanismi patogenetici, responsabili nei la-
voratori turnisti di un incremento del rischio di in-
correre in malattie cardiovascolari, non sono ancora
stati completamente chiariti.

Knutsson [6] sostiene che le basi patogenetiche
di tale associazione siano da ricondurre all’altera-
zione dei ritmi circadiani che provocherebbero di-
sturbi a carico del sonno e del metabolismo lipidico
e glucidico con comparsa di iperglicemia, dislipide-
mia ed obesità addominale; a ciò, si aggiungono sti-
li di vita caratterizzati da un maggior consumo di
caffè, sigarette, alcol, farmaci ipnotici e sedentarietà
unitamente allo scarso supporto sociale e famigliare
percepito da questi lavoratori. Gli epidemiologi car-
diovascolari ritengono che i fattori di rischio psico-
sociale siano associati ad una maggiore probabilità
di sviluppare malattie a patogenesi aterosclerotica
responsabile di eventi cardiaci sfavorevoli [22-26].
L’interesse per l’omocisteina quale fattore di rischio
cardiovascolare da parte della medicina del lavoro, è
abbastanza recente; Martins [20] in uno studio tra-
sversale, ha osservato un incremento di casi di
HHCY in 30 autisti brasiliani di bus che effettuava-
no lavoro a turni e notturno. Lavie [21] in uno stu-
dio trasversale, ha rilevato una associazione tra 103
lavoratori turnisti affetti da disturbi del sonno e va-
lori elevati di omocisteinemia. Si è perciò inteso ve-
rificare mediante uno studio retrospettivo della du-
rata di 18 mesi, se i risultati ottenuti nei due studi
trasversali, confermassero in una popolazione lavo-
rativa composta da infermieri, la necessità di un mo-
nitoraggio dell’omocisteinemia, nei turnisti.

I dati prodotti in questo studio, non indicano al-
cuna associazione tra lavoro a turni notturno ed in-
cremento dei valori medi di omocisteina o casi di
iperomocisteinemia; infatti confrontando i valori
dell’omocisteina ottenuti con quattro prelievi effet-
tuati in tempi diversi, tra i lavoratori turnisti e quel-
li giornalieri, non si è colta alcuna differenza signi-
ficativa al t-test. La misurazione dell’associazione è
stata condotta utilizzando il modello statistico della
regressione lineare multipla, valutando gli odds ratio
sia come tassi grezzi che come tassi corretti per quei
fattori che potrebbero rendersi responsabili di un in-
cremento dei livelli plasmatici di omocisteinemia,
dovuti in particolare, al tipo di alimentazione, agli
stili di vita, nonché alla desincronizzazione dei ritmi
biologici che possono determinare il manifestarsi
della cosiddetta sindrome dello “shift-lag” [27]. I
turnisti infatti, dovendo consumare in genere alme-
no un pasto fuori casa e nel minor tempo possibile,
tendono a preferire l’utilizzo di cibi pronti e facil-
mente reperibili al bar che tuttavia sono particolar-
mente ricchi di carboidrati e lipidi (merendine, pa-
sticceria, biscotti, panini). Diversamente un’alimen-
tazione ricca in legumi, verdura e frutta, apporta una

quantità adeguata di vitamine del gruppo B e di aci-
do folico la cui carenza invece, può essere causa di
un aumento dei valori di omocisteinemia. Anche sti-
li di vita improntati alla sedentarietà, all’abuso di so-
stanze alcoliche, caffè e sigarette, possono ripercuo-
tersi negativamente aumentando i livelli di omoci-
steinemia. Anche le continue necessità di adattare
l’orario di assunzione dei pasti, al turno di lavoro,
possono comportare nei turnisti, una desincronizza-
zione delle funzioni digestive soggette a ritmo circa-
diano quali la secrezione acida gastrica basale e l’at-
tività di alcuni enzimi epatici come la alanina-ami-
notransferasi (ALT). Nel lungo periodo quindi, po-
trebbero manifestarsi alterazioni a carico dell’assor-
bimento e del metabolismo dei nutrienti. Seppure in
questo studio sia stato confermato un maggior in-
troito di legumi, verdure e frutta negli infermieri non
turnisti, tuttavia il minor consumo nei turnisti, non
appare in grado da solo a causare un deficit di Vit.
B12 e B6 o di acido folico: nessun infermiere infatti,
è risultato affetto da anemia macrocitica e, nei cin-
que casi risultati affetti da anemia microcitica, l’e-
tiologia è stata ricondotta ad uno stato di ridotta sin-
tesi di emoglobina per eterozigosi semplice di un ge-
ne β talassemico (β talassemia minor). Anche altri
parametri, quali la glicemia, il colesterolo HDL ed i
trigliceridi ematici, non risultano influenzati dal la-
voro a turni. Riguardo agli stili di vita, i fumatori, gli
abituali consumatori di bevande alcoliche e caffè e
chi tra le donne, utilizza a scopo contraccettivo far-
maci estro-progestinici, risultavano essere omoge-
neamente distribuiti nei due sottogruppi studiati e
solo il tabagismo, è risultato correlato a maggiori li-
velli di concentrazione plasmatica media dell’omo-
cisteina (p<0.05; OR 7.2 IC 95%: 1.6-32.7). Nei tur-
nisti inoltre, la minore attività fisica, unitamente a
disordini quali-quantitativi della dieta, potrebbero
spiegare l’aumento della circonferenza addome e
dei valori medi della pressione arteriosa sistolica in
assenza di variazioni della cortisolemia, che avrebbe
potuto giustificare l’incremento dei valori pressori,
per una maggiore secrezione di catecolamine. Inte-
ressante è la correlazione dimostrata tra livelli di
ALT e lavoro a turni: l’alanina-amonitransferasi pre-
senta un ritmo di secrezione circadiano con incre-
mento dei valori ematici tra le 23 di sera e l’una del
mattino con acrofase attorno alle ore 24 [23]. Nei
turnisti si è avuto un incremento della concentrazio-
ne media di tale enzima nei quattro tempi mentre
una correlazione positiva con la tipologia del lavoro
a turni è stata accertata ai tempi 1, 2 e 3; ciò potreb-
be rappresentare un’osservazione interessante da ap-
profondire in studi successivi, riguardo agli effetti
che l’orario irregolare nell’assunzione dei pasti
comporta sulla secrezione di enzimi epatici e sui di-
sturbi dispeptici, che si manifestano in corso di sin-
drome da shift-lag.

Riassunto

La Normativa Europea rivolta alla tutela della
salute dei lavoratori turnisti e notturni prevede nei
loro confronti la sorveglianza sanitaria obbligatoria
a cura del medico competente che ha anche la re-
sponsabilità di stabilire quali misure siano da adot-
tare e quali accertamenti integrativi siano da ese-
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guire, per salvaguardare questa categoria di lavo-
ratori dagli infortuni lavorativi e da malattie lavoro-
correlate quali in particolare, le malattie cardiova-
scolari (MCV).

Per verificare l’opportunità di inserire tra i tests
di screening abitualmente utilizzati anche la deter-
minazione dell’omocisteina plasmatica, è stato con-
dotto uno studio retrospettivo della durata di 18 me-
si su una popolazione di 58 infermieri di cui 30 tur-
nisti e 28 giornalieri. Non sono state evidenziate tra
queste due categorie di lavoratori differenze signifi-
cative rispetto ai valori di omocisteinemia media ri-
levati ed ai casi di iperomocisteinemia osservati, at-
tribuibili a possibili disordini alimentari, ad altera-
ti stili di vita ovvero alla desincronizzazione delle
funzioni digestive generate dall’irregolarità degli
orari di assunzione dei pasti. Anche la glicemia e la
dislipidemia non evidenziano differenze significative
nel campione studiato. La circonferenza addome, la
pressione arteriosa sistolica ed i valori medi di ala-
nina-aminotransferasi sono invece risultati correla-
ti con il lavoro a turni (p<0.05).

I risultati di questo studio sconsigliano l’impie-
go dell’omocisteina plasmatica come esame di
screening ai fini della valutazione del rischio car-
diocircolatorio e della prevenzione di tale patologia
nei lavoratori turnisti.
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