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Α. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Εισαγωγή: Η γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσος (ΓΟΠΝ) αντιπροσωπεύει μια συχνή 

διαταραχή του ανωτέρου πεπτικού συστήματος με σημαντικό αντίκτυπο στην ποιότητα ζωής 

των ασθενών και στο υγειονομικό σύστημα. Ο επιπολασμός της νόσου ποικίλλει, 

παρουσιάζοντας γεωγραφική κατανομή, και υπολογίζεται έως και 30% στο δυτικό κόσμο, με 

μικρότερο ποσοστό στην Ασία. Διάφοροι παράγοντες σχετίζονται με την εμφάνιση της νόσου 

είτε τροποποιήσιμοι, όπως ο τρόπος ζωής, η διατροφή και το αυξημένο σωματικό βάρος, είτε μη 

τροποποιήσιμοι, όπως η ηλικία, το φύλο και γενετικοί παράγοντες.  

Στόχοι: Η συστηματική ανασκόπηση των γενετικών μελετών συσχέτισης ΓΟΠΝ μεταξύ των ετών 

2012-2022 και η μετανάλυση των δεδομένων προκειμένου να εκτιμηθεί ακριβέστερα η συσχέτιση 

γονιδίων και μονο-νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών τους με τη νόσο. 

Μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε συστηματική βιβλιογραφική ανασκόπηση στις βάσεις δεδομένων 

PubMed, Cochrane, ScienceDirect, Scopus, DisGENET, GWASCatalog και HuGE Phenopedia για 

τα έτη 2012-2022 προκείμενου να εντοπιστούν μελέτες γενετικής συσχέτισης (GAS) για τη ΓΟΠΝ. 

Στη συνέχεια, χρησιμοποιήσαμε μετα-αναλυτικές μεθόδους γαι τη σύνθεση των αποτελεσμάτων 

των GAS. 

Αποτελέσματα: Ανακτήθηκαν 16 GAS που περιελάμβαναν 132 παραλλαγές από 105 γονίδια. 

Δεδομένα προς μετα-ανάλυση βάση συχνότητας αλληλομόρφων και γονοτύπων συλλέχθηκαν 

για 4 πολυμορφισμούς, εκ των οποίων 1 ανέδειξε σημαντικά αποτελέσματα. Ο πολυμορφισμός 

του γονιδίου GNB3 συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΓΟΠΝ, ενώ τα γονίδια TNF, 

IL1B και CYP2C19 δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα.  

Συμπέρασμα: Πολυάριθμοι μονο-νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί σε διάφορα γονίδια έχουν 

συσχετιστεί έντονα με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΓΟΠΝ, εμφανίζοντας αιτιώδη σχέση με τη 

φαινοτυπική διακύμανση της νόσου και τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων της και των 

επιπλοκών της. Ωστόσο, τα αποτελέσματα της παρούσα μελέτης θα πρέπει να ερμηνεύονται με 

προσοχή, δεδομένου ότι ο αριθμός των διαθέσιμων GAS είναι περιορισμένος. 

 

 

Λέξεις κλειδιά: γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, γενετική συσχέτιση, πολυμορφισμοί, 

γονότυποι, μετα-ανάλυση 
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ABSTRACT 
 
Introduction: Gastroesophageal reflux disease (GERD) represents a common upper digestive 

tract disorder with a significant impact on the quality of life of patients and the healthcare 

system. The prevalence of the disease varies, showing a geographical distribution, and is 

estimated to be up to 30% in the western world, with a lower proportion in Asia. Several factors 

are associated with the development of the disease, either modifiable, such as lifestyle, diet and 

increased body weight, or non-modifiable, such as age, gender and genetic factors.  

Objectives: Systematical review of GERD genetic association studies (GAS) from 2012 to 2022 

and meta-analysis of the data, in order to assess accurately the association of genes and their 

single-nucleotide polymorphisms with the disease. 

Methods: We performed a systematic literature review in PubMed, Cochrane, ScienceDirect, 

ScienceDirect, Scopus, DisGENET, GWASCatalog and HuGE Phenopedia databases for the 

years 2012-2022 in order to identify genetic association studies (GAS) for GERD. We then used 

meta-analytical methods to synthesize the GAS results. 

Results: Sixteen GASs were retrieved that included 132 variants from 105 genes.  Data for 

meta-analysis based on allele and genotype frequencies were collected for 4 polymorphisms, of 

which one showed significant results. The GNB3 gene polymorphism was associated with an 

increased risk of GERD, whereas TNF, IL1B and CYP2C19 genes did not show statistically 

significant results.  

Conclusion: Numerous single-nucleotide polymorphisms in several genes have been strongly 

associated with an increased risk of GERD, showing a causal relationship with the phenotypic 

variation of the disease and the severity of its symptoms and complications. However, the results 

of the present study should be interpreted with caution, given the limited number of available 

GAS. 

 

 

 

 

Key words: gastroesophageal reflux disease, genetic association, polymorphisms, genotypes, 

meta-analysis 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 
ΓΟΠΝ: νόσος της γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης/ γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσος 

chr: χρωμόσωμα 

NERD: ενδοσκοπικώς αρνητική παλινδρομική νόσος/μη διαβρωτική παλινδρομική νόσος 

ERD: διαβρωτική παλινδρομική νόσος 

BE: οισοφάγος Barrett 

EAC: αδενοκαρκίνωμα οισοφάγου 

SNPs: μονο-νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί 

GAS: μελέτες γενετικής συσχέτισης 

GWAS: μελέτες γενετικής συσχέτισης σε γονιδιωματική κλίμακα 

DisGENET: βάση δεδομένων συσχέτισης γονιδίου-νόσου 

HuGE Phenopedia: Human Genetic Epidemiology Phenopedia 

IL-1B: interleukin 1 beta 

GNB3: G Protein Subunit Beta 3 

TNF: παράγοντας νέκρωσης όγκων 

CYP2C19: μέλος 19 της υποοικογένειας C της οικογένειας 2 του κυτοχρώματος P450 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/05/2026 02:48:56 EEST - 216.73.217.38



6 
 

Β. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Η νόσος της γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης (ΓΟΠΝ) αντιπροσωπεύει μία από τις πιο 

διαδεδομένες γαστρεντερικές διαταραχές παγκοσμίως με ποσοστό εμφάνισης που κυμαίνεται από 

11% έως 38,8% του γενικού πληθυσμού, με σημαντικό αντίκτυπο στην ποιότητα ζωής των 

ασθενών, καθώς και στο σύστημα υγείας.[1] Σύμφωνα με τον ορισμό του Montreal [2,3] , η ΓΟΠΝ 

είναι μια κατάσταση που αναπτύσσεται όταν η παλινδρόμηση του περιεχομένου του στομάχου 

προκαλεί ενοχλητικά συμπτώματα ή/και επιπλοκές, όπως ο οισοφάγος Barrett (ΒΕ) και το 

αδενοκαρκίνωμα του οισοφάγου (EAC). Ο ορισμός του Lyon Consensus [4] προσεγγίζει τη ΓΟΠΝ 

φυσιομορφολογικά, επισημαίνοντας την παρουσία αυξημένης γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης, 

κινητικών διαταραχών του οισοφάγου και αυξημένης διαπερατότητας του επιθηλίου που μπορεί να 

σχετίζεται με την παλινδρόμηση. Ωστόσο, τα περισσότερα από αυτά τα χαρακτηριστικά δεν είναι 

ειδικά για τη ΓΟΠΝ. Ο ορισμός του Rome IV Conference [5] βασίζεται στα συμπτώματα και 

επικεντρώνεται στον καθορισμό λειτουργικών συνδρόμων με χαρακτηριστικά ΓΟΠΝ. Εντούτοις, 

τα λειτουργικά σύνδρομα μπορεί να μιμούνται τη ΓΟΠΝ χωρίς αιτιώδη σχέση με την 

παλινδρόμηση.[5] 

 Η ΓΟΠΝ περιλαμβάνει 2 διακριτές κλινικές οντότητες, τη μη διαβρωτική παλινδρόμηση ή τυπικό 

σύνδρομο παλινδρόμησης χωρίς οισοφαγικές βλάβες ή ενδοσκοπικώς αρνητική παλινδρομική 

νόσος (NERD) και τη διαβρωτική παλινδρόμηση (ERD), η οποία είναι αναγνωρίσιμη σε ασθενείς 

με διαβρώσεις του οισοφάγου (οισοφαγίτιδα από παλινδρόμηση, η πεπτική στένωση, BE, EAC).[6]  

 Η ΓΟΠΝ, σύμφωνα με την τρέχουσα βιβλιογραφία, αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο. 

Διάφοροι παράγοντες, όπως κυτταρικοί, μοριακοί και γενετικοί, μπορεί να επηρεάσουν την 

σοβαρότητα της νόσου.[6]  Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι οι γενετικοί παράγοντες του ξενιστή 

μπορεί να επηρεάσουν την ανάπτυξη της ΓΟΠΝ, συμπεριλαμβανομένων των γονιδίων που 

διαμορφώνουν: (α) την έκκριση του γαστρικού οξέος (προ- και αντιφλεγμονώδεις παράγοντες και 

εκείνοι που εμπλέκονται στην οδό έκκρισης οξέος), (β) το μονοπάτι επιδιόρθωσης του DNA, (γ) το 

καρκινογόνο μονοπάτι απομάκρυνσης τοξινών, (δ) το μονοπάτι ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου 

και (ε) τη σπλαχνική υπερευαισθησία κατά τη διάρκεια της παλινδρόμησης οξέος στον 

οισοφάγο.[6,7]  Ο ρόλος της γενετικής στην παθογένεση της ΓΟΠΝ, καθώς και των επιπλοκών που 

σχετίζονται με την νόσο (ΒΕ, ΕΑC), έχει αποδειχθεί από μελέτες διδύμων (επιπολασμός νόσου και 

συμπτωμάτων της σε μονοζυγωτικά δίδυμα), από μελέτες σε επίπεδο οικογενειών (αυξημένος 

κίνδυνος εμφάνισης της νόσου σε άτομα με θετικό οικογενειακό ιστορικό) και από μελέτες 

γενετικής συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος (GWAS), που προσδιόρισαν μονο-νουκλεοτιδικούς 
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πολυμορφισμούς (SNPs) που σχετίζονται με τη νόσο και τις επιπλοκές της.[8]  Επιπλέον, πρόσφατες 

GWAS αποκάλυψαν ισχυρές γενετικές σχέσεις μεταξύ της ΓΟΠΝ και μιας ποικιλίας 

χαρακτηριστικών, όπως η παχυσαρκία, η κατάθλιψη και η νόσος Altzheimer.[9-12] Παρόλο που 

αυτοί οι πολυμορφισμοί μελετώνται συχνά, η συσχέτιση μεταξύ αυτών των πολυμορφισμών και 

του κινδύνου εμφάνισης ΓΟΠΝ παραμένει ασαφής. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η συστηματική ανασκόπηση των γενετικών μελετών 

συσχέτισης ΓΟΠΝ μεταξύ των ετών 2012-2022 και η μετα-ανάλυση των δεδομένων προκειμένου 

να εκτιμηθεί ακριβέστερα η συσχέτιση γονιδίων και πολυμορφισμών τους με τη νόσο. 
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Γ. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 
 

Προσδιορισμός και επιλεξιμότητα των σχετικών μελετών 
 

Πραγματοποιήθηκε βιβλιογραφική αναζήτηση μελετών γενετικής συσχέτισης ΓΟΠΝ στις βάσεις 

δεδομένων PubMed, Cochrane, ScienceDirect, Scopus, DisGENET, GWASCatalog και HuGE 

Phenopedia για τα έτη 2012-2022 στην αγγλική γλώσσα.  Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθες 

λέξεις-κλειδιά: ("genetic background" OR "genetics" OR "susceptible genetic loci" OR SNPs OR 

"genetic loci" OR "gene loci" OR "genetic association studies" OR "genetic" OR polymorphism 

OR “reflux genome associated studies” OR “genetic contributors” OR GWAS) AND 

("Gastroesophageal Reflux" OR "gastroesophageal reflux disease" OR “GERD” OR "reflux 

disease" OR "chronic reflux disease"). Επίσης, ελέγχθηκαν μετα-αναλύσεις γενετικών μελετών 

ΓΟΠΝ. Τα κριτήρια συμπερίληψης που έπρεπε να πληρούν οι μελέτες ήταν α) να αφορούν 

περιπτώσεις με ΓΟΠΝ (είτε GERD είτε NERD), β) να είναι μελέτες ασθενών-υγιών μαρτύρων, 

γ) να παρέχουν πλήρη γονοτυπικά δεδομένα είτε μέσω αριθμού γονοτύπων είτε μέσω 

συχνοτήτων αλληλομόρφων, με αποκλεισμό των άρθρων που παρουσίαζαν αποτελέσματα μετά 

από συγχώνευση των γονοτύπων, δ) να περιλαμβάνουν ανθρώπινα υποκείμενα ε) να μην 

αφορούν ασθενείς με ΓΟΠΝ που έχουν υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση στον πεπτικό 

σωλήνα και ε) να παρέχουν επαρκή δεδομένα για την εκτίμηση του λόγου πιθανοτήτων (OR) και 

του 95% διαστήματος εμπιστοσύνης (95%CI) του. Μη ερευνητικά άρθρα αποκλείστηκαν. Εάν 

είχαν δημοσιευθεί περισσότερα από ένα άρθρα από τους ίδιους συγγραφείς με τα ίδια ή 

επικαλυπτόμενα θέματα, επιλέχθηκε η μελέτη με το μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος ή τα πιο 

πρόσφατα δεδομένα. Οι παραπομπές των επιλέξιμων μελετών και των σχετικών άρθρων 

ανασκόπησης ελέγχθηκαν επίσης για τον εντοπισμό πρόσθετων μελετών. 

Μελέτες που διερευνούσαν την εξέλιξη της νόσου, τη σοβαρότητα, την τροποποίηση του 

φαινοτύπου, την ανταπόκριση στη θεραπεία ή την επιβίωση αποκλείστηκαν. Αποκλείστηκαν 

επίσης οι αναφορές περιπτώσεων (case-report studies), τα άρθρα σύνταξης, οι ανασκοπήσεις και 

τα μη αγγλικά άρθρα, καθώς και μελέτες με άλλα σχέδια μελέτης, όπως μελέτες διδύμων και 

μελέτες οικογενειών. Η επιλεξιμότητα των άρθρων αξιολογήθηκε ανεξάρτητα από δύο ερευνητές 

(Α.Α. και Σ.Π.), τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν και τυχόν διαφωνίες επιλύθηκαν με συναίνεση. 

Εξαγωγή δεδομένων 
 

Από κάθε άρθρο εξήχθησαν οι ακόλουθες πληροφορίες: πρώτος συγγραφέας, έτος δημοσίευσης, 

εθνικότητα (κατηγοριοποιημένη ως Ευρωπαίοι, Ασιάτες, Ανάμεικτος πληθυσμός), συνολικός 
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αριθμός ασθενών και μαρτύρων, συχνότητες αλληλομόρφων και γονοτύπων και απόκλιση από την 

ισορροπία Hardy-Weinberg (HWE).[13]  Όταν δεν αναφερόταν η p-τιμή HWE, υπολογίστηκε με τη 

χρήση της δοκιμής χ
2
 του Pearson. 

Σύνθεση και ανάλυση δεδομένων 
 

Η συσχέτιση μεταξύ της κατανομής του γονότυπου και της GERD εξετάστηκε με τη χρήση του 

γενικευμένου γραμμικού λόγου πιθανοτήτων (ORG).[14,15]  Ο ORG εκφράζει την πιθανότητα ένα 

υποκείμενο να είναι περισσότερο άρρωστο σε σχέση με την πιθανότητα να είναι λιγότερο 

άρρωστο, δεδομένου ότι οι ασθενείς έχουν υψηλότερο μεταλλακτικό φορτίο. Ρητά, ο ORG δείχνει 

πόσα ζεύγη ασθενών/υγιών μαρτύρων υπάρχουν στη μελέτη, για τα οποία οι ασθενείς έχουν 

μεγαλύτερο μεταλλακτικό φορτίο σε σχέση με τον αριθμό των ζευγών για τα οποία οι υγιείς 

μάρτυρες έχουν μεγαλύτερο μεταλλακτικό φορτίο- εναλλακτικά, ο ORG δείχνει εάν το 

μεταλλακτικό φορτίο μιας παραλλαγής εμπλέκεται στην ευαισθησία στη νόσο.[14,15] 

Ο ORG υπολογίστηκε για κάθε γενετική παραλλαγή με διαθέσιμες γονοτυπικές μετρήσεις. Για τις 

παραλλαγές με διαθέσιμες συχνότητες αλληλομόρφων, εφαρμόστηκε το μοντέλο αντίθεσης 

αλληλομόρφων. Το κατώφλι για τη μετα-ανάλυση ήταν η παρουσία δύο μελετών. 

Ο συγκεντρωτικός OR εκτιμήθηκε χρησιμοποιώντας είτε το μοντέλο των σταθερών επιδράσεων, 

εφόσον οι μελέτες που συμπεριελήφθησαν στη μετα-ανάλυση παρουσίαζαν ομοιογένεια, είτε το 

μοντέλο των τυχαίων επιδράσεων των DerSimonian και Laird σε περίπτωση παρουσίας 

ετερογένειας μεταξύ των μελετών. [16] Οι συσχετίσεις παρουσιάζονται με OR, είτε συγκεντρωτικά 

για τα γονοτυπικά δεδομένα είτε συγκεντρωτικά για τα δεδομένα αλληλομόρφων, με τα αντίστοιχα 

95%CI. Ελέγξαμε την ετερογένεια μεταξύ των μελετών με το στατιστικό Q του Cochran 

(θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό σε P < 0,10) και αξιολογήσαμε την έκτασή της με το στατιστικό 

I2, το οποίο είναι ανεξάρτητη από τον αριθμό των μελετών στη μετα-ανάλυση και λαμβάνει τιμές 

μεταξύ 0 και 100%, με υψηλότερες τιμές να υποδηλώνουν μεγαλύτερο βαθμό ετερογένειας.[17,18] Ο 

ORG υπολογίστηκε με τη χρήση λογισμικού για την εφαρμογή της μεθοδολογίας γενικευμένης 

αναλογίας πιθανοτήτων για την ανάλυση και μετα-ανάλυση των GAS (ORGGASMA) (http://bio). 

math.med.uth.gr).[15] 

Για κάθε μελέτη, εξετάσαμε εάν η ομάδα των μαρτύρων ήταν στην ισορροπία Hardy-Weinberg 

(HWE) για τους προβλεπόμενους γονότυπους χρησιμοποιώντας το ακριβές τεστ του Fisher. Για 

μελέτες που παρείχαν μόνο δεδομένα αλληλομόρφων, βασιστήκαμε στην αξιολόγηση των 

συγγραφέων για τις αποκλίσεις από την HWE.[19] 
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Δ. Αποτελέσματα 
 

Η βιβλιογραφική ανασκόπηση αρχικά εντόπισε 9788 τίτλους, σύμφωνα με το Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses (PRISMA) και Meta-analysis Of 

Genetic Association Studies.[20,21] (Εικόνα 1) Μετά την εξαίρεση αντιγράφων και μη σχετικών 

με το θέμα ή τα κριτήρια ένταξης άρθρων, μελετήσαμε ανεξάρτητα τις περιλήψεις 168 άρθρων 

και τις αναφορές τους για να αξιολογήσουμε την επιλεξιμότητά τους για τη μετα-ανάλυση, 

καθώς και τις δημοσιευμένες μετα-αναλύσεις για τα σχετικά γονίδια. Τα αποτελέσματα 

συγκρίθηκαν και οι διαφωνίες επιλύθηκαν με συναίνεση. Τα πλήρη άρθρα αξιολογήθηκαν ως 

προς τη συμμόρφωση με τα κριτήρια ένταξης. Όταν ένα άρθρο παρείχε δεδομένα για 

διαφορετικούς πληθυσμούς, τότε κάθε πληθυσμός θεωρήθηκε ως διαφορετική μελέτη. 

Δεδομένα από 16 άρθρα[9,22-36] που αντιπροσώπευαν 21 μελέτες συμπεριλήφθηκαν στην 

ποιοτική σύνθεση και 7 μελέτες [30-36]  στην ποσοτική σύνθεση. Στην Εικόνα 1 παρουσιάζεται το 

διάγραμμα ροής των ανακτηθέντων άρθρων, καθώς και των αποκλεισθέντων άρθρων με τους 

λόγους αποκλεισμού. Συνολικά, 105 υποψήφια γονίδια, όπως αυτά έχουν καταγραφεί στη βάση 

δεδομένων HuGE Phenopedia (https://phgkb.cdc.gov/PHGKB/phenoPedia) και 132 

πολυμορφισμοί που σχετίζονται με αυτά τα γονίδια διερευνήθηκαν σε 21 μελέτες συσχέτισης 

γονιδίων- ΓΟΠΝ. Τα χαρακτηριστικά κάθε μελέτης και οι αναφορές τους  παρουσιάζονται στον 

Συμπληρωματικό Πίνακα S1 στο Παράρτημα. Οι μελέτες αφορούσαν συνολικά 83857 υγιείς 

μάρτυρες και 27783 ασθενείς με ΓΟΠΝ. 
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Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής συστηματικής ανασκόπησης της βιβλιογραφίας για μελέτες γενετικής συσχέτισης της 
ΓΟΠΝ μεταξύ των ετών 2012-2022 (δημιουργία από συγγραφέα) 
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Χαρακτηριστικά των μελετών και αποτελέσματα συσχέτισης 

 

Οι μελέτες διεξήχθησαν σε διάφορους πληθυσμούς διαφορετικής φυλετικής καταγωγής: 11 

μελέτες αφορούσαν Ευρωπαίους, 4 μελέτες περιελάμβαναν Ασιάτες και 6 μελέτες διεξήχθησαν 

σε μικτούς πληθυσμούς. Η μέση ηλικία των ασθενών στις επιμέρους μελέτες ήταν τα 52,9 έτη, 

ενώ η μέση ηλικία των υγιών μαρτύρων ήταν 50,8. Η κατανομή ορισμένων γονότυπων στην 

ομάδα υγιών μαρτύρων απείχε από την HWE σε 4 μελέτες από τις 21 μελέτες που 

συμπεριελήφθησαν στην ποιοτική ανάλυση.  

Από τις 7 μελέτες που συμπεριελήφθησαν στην ποσοτική ανάλυση (μετα-ανάλυση), 

ανακτήθηκαν συγκρίσιμα δεδομένα μόνο για 4 γονίδια και τους πολυμορφισμούς αυτών. 

Στις αναλύσεις στις οποίες υπολογίστηκε ο ORG, στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα 

αναδείχθηκαν μόνο για τον πολυμορφισμό rs5443 C>T της υπομονάδας 3 των πρωτεϊνών που 

δεσμεύουν νουκλεοτίδια γουανίνης (GNB3) (ORG =2.24, 95%CI (1.56-3.21)), υποδηλώνοντας ότι 

η αυξημένη γενετική έκθεση  (μεταλλακτικό φορτίο) σε αυτή την παραλλαγή σχετίζεται με 

2πλάσια πιθανότητα παρουσίας ΓΟΠΝ.  Αντιθέτως, μη στατικά σημαντικές τιμές ORG 

υπολογίστηκαν για τους πολυμορφισμούς rs1800629 G>A του παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNF) 

και τον rs16944 Τ>C της ιντερλευκίνης 1 βήτα (IL1B). (Πίνακας 1)  

Στο μοντέλο αντίθεσης των αλληλομόρφων των ασθενών έναντι των υγιών μαρτύρων, 

παρατηρήθηκαν σημαντικές συσχετίσεις για το γονίδιο GNB3 (1 παραλλαγή), ενώ δεν 

ανεδείχθησαν στατιστικώς σημαντικά αποτελέσματα για τα γονίδια IL1B (1 παραλλαγή) , TNF (1 

παραλλαγή) και του μέλους 19 της υποοικογένειας C της οικογένειας 2 του κυτοχρώματος P450 

(CYP2C19) (1 παραλλαγή), όπως αναλυτικά περιγράφονται στον Πίνακα 1. 
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Πίνακας 1. Αποτελέσματα των GAS ασθενών/υγιών μαρτύρων βασιζόμενα σε συχνότητα 

αλληλομόρφων και γονοτύπων 

Gene Variant No of 
studies 

Genetic model Cases/Co
ntrols 
(total) 

ORp 95%CI p-value Effect 
model 

 
Heterogeneity 

h-index 

 I2 P-Value Q Q statistic  

CYP2C19*17  rs12248560 
C>T 

2 
(all in 
HWE) 

Co-dominant  60/69 1.69 (0.14-
21.2) 

0,68 Fixed 0% 0.72 0.13  

 

GNB3 
rs5443 C>T 

2 
(1 in 
HWE) 

Ressesive  202/278 0.30
3 

(0.181-
0.507) 

<.001 Fixed 58% 0.122 2.39 -0.10 

   Dominant 202/278 2.13 (1.37-
3.30) 

<.001 Fixed 0% 0.85 0.03  

   Additive 202/278 0,25 (0,14-
0,44) 

<.001 Fixed 6% 0.30 1.06  

   Co-dominant 202/278 1.16 (0.76-
1.78) 

0.50 Fixed 18% 0.27 1.23  

  

ORG=2.24     95%CI (1.56-3.21)    I2=0%   p-value Q=0.40     Q-statistic=0.70 
 

 

 

TNF rs1800629 G>A 2 
(All in 
HWE) 

Recessive 163/288 1.06 (0.13-
8.71) 

0.96 Fixed 0% 0.54 0.38  

   Dominant 163/288 0.58 (0.17-
2.00 

0.39 Random 75% 0.05 3.93  

   Additive 163/288 1.13 (0.14-
9.32) 

0.91 Fixed 0% 0.49 0.47  

   Co-dominant 163/288 1.83 (0.50-
6.61) 

0.36 Random 76% 0.05 4.12  

  

ORG=0.67     95%CI (0.38-1.19)    I2=78.4%   p-value Q=3.10    Q-statistic=4.65
 

 

 

IL1B rs16944  
Τ>C 

2 
(1 in 
HWE) 

Recessive 83/74 0.58 (0.14-
2.38) 

0.45 Random 70% 0.07 3.39  

   Dominant 83/74 1.10 (0.32-
3.80) 

0.88 Random 48% 0.17 1.92  

   Additive 83/74 1.78 (0.24-
13.27) 

0.59 Random 71% 0.06 3.49  

   Co-dominant 83/74 1.53 (0.79–
2.94) 

0.21 Fixed 0% 0.21 0.34  

  

ORG=1.15     95%CI (0.67-2.00)    I2=79.2%   p-value Q=2.81   Q-statistic=4.81
 

 

ORp, pooled odds ratio; CI, confidence interval; h-index, degree of dominance index; HWE, Hardy-Weinberg Equilibrium; Q statistic, Cochran’s Q 

measure of heterogeneity 
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Αποτελέσματα μετα-ανάλυσης 

 

Συνολικά, 132 γενετικές παραλλαγές διερευνήθηκαν σε δύο ή περισσότερες μελέτες και τα 

αποτελέσματα 7 μετα-αναλύθηκαν. Ο Πίνακας 1 παρουσιάζει τα στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα των μετα-αναλύσεων που διερευνούν την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ των 

εντοπισμένων γενετικών παραλλαγών και της ΓΟΠΝ με βάση τον αριθμό των γονότυπων. Ο 

πολυμορφισμός GNB3rs5443 C>T εξετάσθηκε ως προς το υπολειπόμενο, το επικρατές, το 

προσθετικό και το συνεπικρατές γενετικό μοντέλο σύμφωνα με το  μοντέλο των σταθερών 

επιδράσεων, καθώς δεν παρατηρήθηκε ετερογένεια μεταξύ των μελετών. Στατιστική 

σημαντικότητα παρουσίασαν όλα τα προαναφερόμενα μοντέλα (βλέπε Παράρτημα). (Εικόνα 2)  

 

 

 

Υπολογίστηκε, επιπλέον, ο δείκτης βαθμού κυριαρχίας (h-index= -0.10, degree of inheritance 

index), καθώς τα γενετικά μοντέλα δεν είναι ανεξάρτητα μεταξύ τους και δεν ποσοτικοποιούν τον 

τρόπο κληρονομικότητας του γονοτύπου.[37] Η τιμή του h-index ανέδειξε την κυριαρχία του 

επικρατούς γενετικού μοντέλου, δηλαδή ο ετερόζυγος φορέας ΤC του πολυμορφισμού αναμένεται  

να  παρουσιάσει αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΓΟΠΝ, εντοπιζόμενος μεταξύ της μεσότητας των 

δύο ομοζυγωτών και περισσότερο κατευθυνόμενος προς την επικρατούσα ομοζυγωτία ή, 

εναλλακτικά, παρατηρείται κυριαρχία του επικρατούς αλληλομόρφου ως προς τον κίνδυνο της 

ΓΟΠΝ. (Εικόνα 3) 

 

Εικόνα 2. Το forest plot από τη μετα-ανάλυση για τη συσχέτιση του πολυμορφισμού rs5443 με τη ΓΟΠΝ 
σύμφωνα με το επικρατές μοντέλο κληρονομικότητας.  
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Αντίστοιχα εξετάστηκαν τα τέσσερα γενετικά μοντέλα (υπολειπόμενο, επικρατές, προσθετικό, 

συνεπικρατές για τους πολυμορφισμούς των γονιδίων IL1B και TNF. Ως προς την παραλλαγή 

IL1B rs16944 Τ>C, χρησιμοποιήθηκε ανά περίπτωση το μοντέλο των τυχαίων επιδράσεων λόγω 

της παρουσίας ετερογένειας μεταξύ των μελετών και δεν ανεδείχθη στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με τη νόσο. Η ετερογένεια αποδόθηκε στην απόκλιση των υγιών μαρτύρων της 

μελέτης των Miftahussur et al. από την HWE, η οποία κατείχε το μεγαλύτερο βάρος στην εν 

λόγω μετα-ανάλυση, όπως διαφαίνεται στα γραφήματα Forrest plot στο Παράρτημα. Τα 

αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης για τον πολυμορφισμό TNFrs1800629 G>A δεν ανέδειξαν 

συσχέτιση με τη ΓΟΠΝ ως προς κανένα γενετικό μοντέλο, ωστόσο η μελέτη των Lee et 

al.κατέδειξε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση με τη νόσο για το επικρατές και το συνεπικρατές 

γενετικό μοντέλο [(ΟRp=0.29, 95%CI(0.10-0.02), p-value=0.02), (PRp=3.76, 95%CI(1.30-

10.79), p-value=0.01) αντίστοιχα) υποδηλώνοντας πιθανή κυριαρχία του επικρατούς 

αλληλομόρφου G στους ασθενείς με ΓΟΠΝ. Για τη μετα-ανάλυση αυτών των δυο γενετικών 

μοντέλων χρησιμοποιήθηκε το μοντέλο των τυχαίων επιδράσεων λόγω της μεγάλης ετερογένειας 

μεταξύ των μελετών [(I2 =75%, Cochrane Q test = 3.93, p-value=0.05), ((I2 =76%, Cochrane Q 

test = 4.12, p-value=0.05) αντίστοιχα]. Οι υγιείς μάρτυρες των 2 συμπεριλαμβανόμενων 

μελετών στη μετα-ανάλυση δεν απόκλιναν από την HWE , αφορούσαν Ασιατικό πληθυσμό και 

ανέδειξαν βάρος στη μετα-ανάλυση. Συνεπώς, η μεταξύ τους ετερογένεια πιθανώς αποδίδεται 

στα κριτήρια ένταξης των ασθενών της μελέτης των Lee et al., όπου η ΓΟΠΝ ορίστηκε 

σύμφωνα με τους ευρύτερους ορισμούς του Lyon Consensus [4] και του Rome IV Conference [5], 

διαφεύγοντας από τον περιορισμένο τυπικό κλινικό ορισμό του Montreal[1,2] . Για τον 

πολυμορφισμό CYP2C19*17 εξετάστηκε μόνο το συνεπικρατές γενετικό μοντέλο 

κληρονομικότητας, λόγω των περιορισμένων παρεχόμενων δεδομένων από τις 

συμπεριλαμβανόμενες 2 μελέτες γενετικής συσχέτισης. Δεν ανεδείχθη στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση του ετερόζυγου φορέα με τη νόσο.  

Εικόνα 3. Σχηματική αναπαράσταση του επικρατούς γενετικού μοντέλου για τη συσχέτιση του GNB3rs5443 
πολυμορφισμού με τη ΓΟΠΝ (δημιουργία από συγγραφέα) 
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Ωστόσο, σε γενικές γραμμές, τα αποτελέσματα αυτά βασίστηκαν σε ένα μικρό αριθμό μελετών 

(2) και, ως εκ τούτου, θα πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή. 

GWAS 

Στη μετα-ανάλυση δεν συμπεριλήφθηκαν GWAS, καθότι είτε αναφέρονταν σε άσχετα γονίδια 

είτε δεν παρείχαν εξαγώγιμα δεδομένα. 

Συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης  

Λόγω της συμμετοχής δύο μελετών σε κάθε μετα-ανάλυση, δεν κατέστη δυνατή η διενέργεια 

ανάλυσης υποκατηγοριών, ανάλυσης ευαισθησίας και η αξιολόγηση της δοκιμής Egger για τον 

έλεγχο του συστηματικού σφάλματος δημοσίευσης. Ελέχθησαν τα γραφήματα Funnel plot ανά 

περίπτωση και παρουσιάζονται στο Παράρτημα, υποδηλώνοντας παρουσία συστηματικού 

σφάλματος δημοσίευσης. Όσον αφορά την ετερογένεια μεταξύ των μελετών, το μοντέλο 

τυχαίων επιδράσεων εφαρμόστηκε σε 5 από τις 13 μετα-αναλύσεις με 

πλήρη γονοτυπικά δεδομένα- διαπιστώθηκε σημαντική ετερογένεια, η οποία αξιολογήθηκε ανά 

περίπτωση, ως αναφέρεται στο πεδίο των Αποτελεσμάτων. 
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Ε. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
Η ΓΟΠΝ αποτελεί μια πολυπαραγοντική νόσο με σοβαρές επιπλοκές που επηρεάζει την 

ποιότητα ζωής των ασθενών καθώς και το σύστημα υγείας. Αρκετές μελέτες αναφέρουν 

συσχέτιση γενετικών παραγόντων με την εμφάνιση της ΓΟΠΝ, χωρίς ωστόσο να έχουν 

καθιερωθεί συγκεκριμένοι γενετικοί τόποι με βεβαιότητα.  

Στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση εξετάστηκαν 16  άρθρα που αφορούσαν 21 μελέτες 

για τη συσχέτιση γονιδίων και γενετικών τόπων με τη ΓΟΠΝ, μεταξύ των ετών 2012-2022. Οι 

περισσότερες μελέτες είχαν διάρθρωση μελετών ασθενών-υγιών μαρτύρων. Συνολικά 

διερευνήθηκαν 132 πολυμορφισμοί 105 υποψήφιων γονιδίων, ωστόσο δεδομένα προς 

διεξαγωγή μετα-ανάλυσης ανακτήθηκαν για 4 γενετικές παραλλαγές. Το βασικό εύρημα 

της μελέτης μας ήταν ότι ο μονο-νουκλεοτιδικός πολυμορφισμός (SNP) rs5443 C>T στο γονίδιο 

GNB3 στο χρωμόσωμα 12 παρουσιάζει σημαντική συσχέτιση με τη νόσο και, συγκεκριμένα, με 

μοτίβο κυριαρχίας του επικρατούς αλληλομόρφου C. Οι πρωτεΐνες GNB3 ενσωματώνουν τα 

σήματα μεταξύ υποδοχέων και πρωτεϊνών-εκτελεστών, υπεισέρχοντας κατά αυτόν τον τρόπο 

στον άξονα εγκεφάλου-εντέρου και σε προ-φλεγμονωδή μονοπάτια κυτταρικής απάντησης.  

Στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα δεν ανακτήθηκαν για τις παραλλαγές των γονιδίων IL1B, 

TNF και CYP2C19, πιθανώς λόγω έλλειψης επαρκών δεδομένων. Ειδικότερα, για το γονιδίο 

CYP2C19 και τους πολυμορφισμούς του έχει αποδειχθεί από πρότερες μελέτες ο σημαντικός 

τους ρόλος στην ανταπόκριση των ασθενών στην αντι-παλινδρομική φαρμακευτική αγωγή.[35,38] 

Δεδομένου ότι στις επιμέρους μετα-αναλύσεις συμμετείχε μικρός αριθμός μελετών, 

τα αποτελέσματα αυτά πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή. Σε μια πολυγονιδιακή σύνθετη 

διαταραχή όπως η ΓΟΠΝ, η συσχέτιση μεμονωμένων πολυμορφισμών γονιδίων μπορεί να είναι 

μικρή και ορισμένες φορές μη κατατοπιστική. Αντιθέτως, οι συνδυασμοί συγκεκριμένων 

γονοτύπων μπορεί να αποκαλύψουν μεγαλύτερη συσχέτιση με τη νόσο, όπως προκύπτει από 

GWAS μελέτες με μεγάλο  δείγμα ασθενών και υγιών μαρτύρων, εκτενούς ηλικιακού εύρους 

και φυλετικής προέλευσης. Παρ' όλα αυτά, οι πρακτικές εφαρμογές των ευρημάτων της 

παρούσας μετα-ανάλυσης είναι προς το παρόν άγνωστες και δεν έχουν ακόμη καθοριστεί.                                                        

Απομένει να διεξαχθούν λειτουργικές μελέτες προκειμένου να αποσαφηνιστεί η ακριβής 

λειτουργία και ο ρόλος των πολυμορφισμών αυτών, ώστε να χρησιμοποιηθούν πιθανώς ως 

εργαλεία διαλογής ή βιοδείκτες, με στόχο νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις σε αυτή την ολοένα 

και συχνότερη ασθένεια.  
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
 

Συμπληρωματικός Πίνακας S1: Μελέτες που αξιολογήθηκαν στην ποιοτική ανάλυση 
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GERD, gastroesophageal reflux disease; GWAS, genome-wide association study; SALT, Screening Across Lifespan Twin study; NFBC1966, 

Northern Finland Birth Cohort 1966; UKBB, UK BioBank; BEACON, Barrett’s and Esophageal Adenocarcinoma Consortium; OR, odds ratio; 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; Z, meta-analysis z-score; HWE, Hardy-Weinberg Equilibrium; Homoz, homozygotes; Heteroz, 

heterozygotes; NA, not applicable 
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Αποτελέσματα μετα-ανάλυσης GAS ασθενών/μαρτύρων βασιζόμενα σε συχνότητα αλληλομόρφων 
και γενοτύπων  

(Forrest plot, Funnel plot) 
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