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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
Είναι πλέον σήµερα ευρέως παραδεκτό, πως οι µετα-αναλύσεις δεσπόζουν στην 
κορυφή της πυραµίδας των ιατρικών δηµοσιεύσεων, σε ότι αφορά την αξιοπιστία των 
αποτελεσµάτων τους (γράφηµα 1). 

 
Γράφηµα 1 

«The Evidence Based Medicine Pyramid» 
 

Οι πρώτες µετα-αναλύσεις που διερεύνησαν τη συσχέτιση µεταξύ γενετικών 
πολυµορφισµών και νοσηµάτων έκαναν δειλά την εµφάνιση τους στη διεθνή 
βιβλιογραφία στις αρχές της δεκαετίας του ’90 και γρήγορα έγιναν εξαιρετικά 
δηµοφιλείς, σε τέτοιο βαθµό ώστε στις µέρες µας η βάση δεδοµένων Pubmed να 
αριθµεί πάνω από 1500 σχετικές δηµοσιεύσεις. 
Η θερµή ανταπόκριση του επιστηµονικού κόσµου στις µετα-αναλύσεις δεν ήταν 
ασφαλώς τυχαία, το αντίθετο µάλιστα:ήρθε να καλύψει µια ανάγκη που ως τότε 
δηµιουργούσε σηµαντική σύγχυση στην κατανόηση και ερµηνεία των αποτελεσµάτων 
των  µελετών γενετικής συσχέτισης (ΜΓΣ): την ανάγκη για σύνθεση-συχνά 
αντικρουόµενων µεταξύ τους-αποτελεσµάτων. 
Οι µελέτες γενετικής συσχέτισης, αν και γοητευτικά απλές στον σχεδιασµό τους, 
κρύβουν πολλές παγίδες για αυτούς που θα αποφασίσουν να τις διεξάγουν. Τείνουν 
να υπερεκτιµούν τις θετικές συσχετίσεις ή αντίστροφα να υποεκτιµούν τις αρνητικές. Ο 
µικρός αριθµός ασθενών και µαρτύρων που εξασθενούν την ισχύ των µελετών να 
ανιχνεύσουν υπαρκτές σχέσεις, οι φυλετικές προσµίξεις των συµµετεχόντων, οι 
µεροληπτικές επιλογές των προς εξέταση υποκειµένων, η τάση να δηµοσιεύονται 
µόνο τα σηµαντικά αποτελέσµατα και όχι τα µη σηµαντικά (φαινόµενο γνωστό ως 
προκατάληψη δηµοσίευσης/«publication bias»), αλλά και πολλά άλλα –θεληµένα ή 
αθέλητα- λάθη στον σχεδιασµό αυτών των µελετών, καθιστούν την ανάγνωση των 
αποτελεσµάτων τους συχνά επιφυλακτική. 
Ένα µικρό παράδειγµα των παραπάνω, µπορεί να αποτελέσει η περίπτωση της 
συσχέτισης µεταξύ της νόσου Alzheimer και του πολυµορφισµού C766T που 
εντοπίζεται στο γονίδιο LRP1, το οποίο  εδράζεται στο χρωµόσωµα 12 και κωδικοποιεί 
µια πρωτεΐνη καλούµενη «low density lipoprotein receptor-related protein». 
Μία µετά-ανάλυση [1] δηµοσιευµένη το 2001, περιλαµβάνει 8 µελέτες εκ των οποίων 3 
υποδεικνύουν επιβαρυντικό ρόλο του γονότυπου CC προς το νόσηµα, 1 υποδηλώνει 
προστατευτικό ρόλο και οι υπόλοιπες 4 δείχνουν µη σηµαντική συσχέτιση. Η µετά-
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ανάλυση έρχεται να αποσαφηνίσει τη σύγχυση, καταδεικνύοντας πως οι οµοζυγώτες 
CC βρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο να νοσήσουν από Alzheimer έναντι των 
υπολοίπων. 
Η µεθοδολογία της µετά-ανάλυσης παρέχει στον ερευνητή ένα πολύτιµο εργαλείο στην 
προσπάθεια του να διαλευκάνει σκοτεινά σηµεία στον τοµέα της Γενετικής 
Επιδηµιολογίας, να απαντήσει σε ερωτήµατα που προκύπτουν από την 
αντιφατικότητα του συνεχώς πολλαπλασιαζόµενου όγκου των µελετών γενετικής 
συσχέτισης, να ανιχνεύσει την ετερογένεια µεταξύ των µελετών και τέλος να 
αξιολογήσει την ποιότητα τους. 
Η παρούσα διατριβή επιχειρεί να απαντήσει, για πρώτη φορά, σε µια σειρά από 
ερωτήµατα: 

1. Ποια η επίδραση της µετά-ανάλυσης στον µετέπειτα ρυθµό δηµοσιεύσεων 
επάνω στο ίδιο θέµα; Για παράδειγµα, η δηµοσίευση µιας µετά-ανάλυσης που 
τεκµηριώνει τη συσχέτιση ενός πολυµορφισµού µε κάποιο νόσηµα, «παγώνει» 
ή πυροδοτεί εκ νέου την ερευνητική δουλειά σε ότι αφορά τη συγκεκριµένη 
σχέση; 

2. Πως εξελίσσεται η σηµαντικότητα µεταξύ πολυµορφισµών και νοσηµάτων στο 
πέρασµα του χρόνου; Ενισχύεται ή τουλάχιστον επιβεβαιώνεται από τις µελέτες 
που ακολουθούν ή απλά αποτυπώθηκε σε κάποια χρονική στιγµή από µία 
µετά-ανάλυση την οποία η συσσώρευση νέων δεδοµένων έρχεται να 
διαψεύσει; 

3. Ποιά η επίδραση των συστηµατικών ανασκοπήσεων στα ποιοτικά 
χαρακτηριστικά των µελετών γενετικής συσχέτισης που τις ακολουθούν; 
Παροτρύνει άραγε η δηµοσίευση µιας µετά-ανάλυσης τους ερευνητές να 
αποφεύγουν παραλείψεις που θα αλλοιώσουν την αξιοπιστία των 
αποτελεσµάτων τους και θα οδηγήσουν στην παραγωγή «ποιοτικότερης» 
ιατρικής έρευνας; 
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Β. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Η Βασιζόµενη σε Ενδείξεις Ιατρική (Evidence Based Μedicine) 

 Σύµφωνα µε την διακήρυξη του Εθνικού Συστήµατος Υγείας της Μεγάλης 
Βρετανίας, ο πρωταρχικός σκοπός ενός συστήµατος παροχής υπηρεσιών υγείας 
είναι: «…να διασφαλίσει, µέσω διαθέσιµων πηγών, τη µεγαλύτερη δυνατή 
βελτίωση στη σωµατική και διανοητική  υγεία του [πληθυσµού]». 
Για να επιτευχθεί αυτό, οι αποφάσεις για την παροχή και την προµήθεια φροντίδας 
υγείας, καθοδηγούνται όλο και περισσότερο από αποδεικτικά στοιχεία για την 
αποτελεσµατικότητα ως προς την κλινική πρακτική και το κόστος, όπως επίσης και 
από συστηµατική εκτίµηση των πραγµατικών αποτελεσµάτων στο χώρο της 
υγείας. 

Η βασιζόµενη σε ενδείξεις ιατρική  (ΕΒΜ) είναι η διαδικασία της συστηµατικής 
ανασκόπησης, αποτίµησης και χρήσης κλινικών ερευνητικών ευρηµάτων, η οποία 
αποσκοπεί στη διευκόλυνση παροχής βέλτιστης κλινικής φροντίδας προς τους 
ασθενείς.[2]  

Οι Sackett et al. ορίζουν την ΕΒΜ ως «τη σύνθεση των βέλτιστων ενδείξεων της 
έρευνας µε την κλινική επάρκεια και τις αξίες του αρρώστου». 

 Η ΕΒΜ διαµορφώνει ένα µέρος της πολυεδρικής διαδικασίας για την εξασφάλιση 
κλινικής αποτελεσµατικότητας, τα κύρια στοιχεία της οποίας είναι τα εξής: 

-  Παραγωγή αποδεικτικών στοιχείων µέσω έρευνας και επιστηµονικής 
ανασκόπησης. 

-  Παραγωγή και διασπορά κλινικών καθοδηγητικών γραµµών οι οποίες 
βασίζονται σε αποδεικτικά στοιχεία. 

-  Υλοποίηση βασισµένων σε αποδεικτικά στοιχεία, αποτελεσµατικών σε ότι 
αφορά το κόστος πρακτικών, µέσω εκπαίδευσης και διαχείρισης αλλαγών. 

-  Εκτίµηση της συµµόρφωσης µε τη συµφωνηθείσα καθοδήγηση της πρακτικής 
και τα αποτελέσµατα στους ασθενείς – αυτή η διαδικασία περιλαµβάνει και 
κλινικό διαχειριστικό έλεγχο.  

 
Γράφηµα 2. Οι παράγοντες που επηρεάζουν τη λήψη των κλινικών αποφάσεων(Από: Α.Ε. 
Γερµενής. Ανασκοπήσεων ανασκόπηση. Αρχεία Ελληνικής Ιατρικής 2000, 17(3):232-36) 
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Μορφές αποδεικτικών στοιχείων 

Τα αποδεικτικά στοιχεία (γράφηµα 3) παρουσιάζονται σε πολλές µορφές και είναι 
σηµαντικό να κατανοηθεί η βάση πάνω στην οποία αυτά διατυπώνονται. Η αξία των 
αποδεικτικών στοιχείων µπορεί να κατηγοριοποιηθεί σύµφωνα µε την ακόλουθη 
κατάταξη, µε καθοδική σειρά αξιοπιστίας: 

 

Ι.  Ισχυρά αποδεικτικά στοιχεία από µία τουλάχιστον συστηµατική ανασκόπηση 
πολλαπλών, καλώς σχεδιασµένων, τυχαιοποιηµένων, ελεγχόµενων δοκιµών. 

ΙΙ.  Ισχυρά αποδεικτικά στοιχεία από µία τουλάχιστον, καταλλήλως σχεδιασµένη, 
τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη δοκιµή, κατάλληλου µεγέθους. 

ΙΙΙ. Αποδεικτικά στοιχεία από καλώς σχεδιασµένες δοκιµές, όπως µη τυχαιοποιηµένες 
δοκιµές, µελέτες κοόρτης, µελέτες χρονικών περιόδων ή αντιπαραβαλλόµενες 
µεταξύ τους µελέτες ελεγχόµενων περιστατικών. 

ΙV. Αποδεικτικά στοιχεία από καλώς σχεδιασµένες µη πειραµατικές µελέτες από 
περισσότερα από ένα κέντρα ή ερευνητικές οµάδες. 

V. Γνώµες αρχών οι οποίες χαίρουν σεβασµού και βασίζονται σε κλινικά αποδεικτικά 
στοιχεία, περιγραφικές µελέτες ή αναφορές επιτροπών αποτελούµενων από ειδικούς. 
 

 
Γράφηµα 3. Τα είδη των δευτερογενών δηµοσιεύσεων. 

(Από: Α.Ε. Γερµενής. Ανασκοπήσεων ανασκόπηση. Αρχεία Ελληνικής Ιατρικής 2000, 
17(3):232-36) 

 
 

Παραδείγµατα ΕΒΜ 

Η ΕΒΜ δεν είναι αµιγώς ακαδηµαϊκή ή οικονοµική άσκηση – η υλοποίησή της 
εµπεριέχει σοβαρές κλινικές επιπτώσεις οι οποίες µπορούν να σώσουν ζωές. 
Παρακάτω, ενδεικτικά, ανφέρονται δύο παραδείγµατα όπου τα αποτελέσµατα της 
ΕΒΜ έτυχαν ευρείας και καθολικής αποδοχής. 

 

 

ι. Εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση και πνευµονική εµβολή 

Η εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση (DVT) του κάτω άκρου και η πνευµονική εµβολή 
είναι κύριες αιτίες θανάτου και ανικανότητας. Η κλινικά αναγνωρισµένη DVT ή/και η 
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πνευµονική εµβολή εµφανίζεται σε 2/1.000 περίπου άτοµα ετησίως. [3] Εκτιµάται 
ότι η µετεγχειρητική DVT και η πνευµονική εµβολή κοστίζει στο Εθνικό Σύστηµα 
Υγείας του Ηνωµένου Βασιλείου πάνω από 200 εκατ. λίρες στερλίνες ετησίως. 
Παρά το γεγονός ότι οι κύριοι παράγοντες κινδύνου για DVT (ηλικία, ακινησία και 
ορισµένοι τύποι χειρουργικής επέµβασης) είναι ευρέως γνωστοί, µόνο το 46% των 
ασθενών υψηλού κινδύνου λαµβάνουν οποιαδήποτε µορφή περιεγχειρητικής 
προφύλαξης.[4] 

Η υποδόρια ηπαρίνη έχει καταστεί, τα τελευταία χρόνια, η προφυλακτική αγωγή 
εκλογής για χειρουργικές διαδικασίες, βασισµένη εν µέρει στα ευρήµατα 
συστηµατικής ανασκόπησης των αποδεικτικών στοιχείων. [5] Συγκρίνοντας τα 
αποτελέσµατα από 70 και πλέον κλινικές δοκιµές ηπαρίνης, οι συγγραφείς ήταν σε 
θέση να επιδείξουν ένα ουσιαστικό όφελος για ασθενείς οι οποίοι υποβάλλονται σε 
επεµβάσεις γενικής, ορθοπεδικής και ουρολογικής χειρουργικής. 

Βασισµένη σε αποδεικτικά στοιχεία αυτής της εµβέλειας, η Οµάδα Συναίνεσης για 
τους Παράγοντες Θροµβοεµβολικού Κινδύνου (THRIFT) [6] συνιστά τη λήψη των 
ακόλουθων προφυλακτικών µέτρων: 

 

 

• Όλοι οι νοσηλευόµενοι ασθενείς: 

- Θα πρέπει να αξιολογούνται για κλινικούς παράγοντες κινδύνου και συνολικό 
κίνδυνο θροµβοεµβολής. 

-   Θα πρέπει να λαµβάνουν προφύλαξη αναλόγως του βαθµού κινδύνου, πριν 
από το  εξιτήριο. 

 

• Οι ασθενείς χαµηλού κινδύνου: 

- Θα πρέπει να µετακινούνται νωρίς. 

-  

• Οι ασθενείς µέτριου και υψηλού κινδύνου: 

- Θα πρέπει να λαµβάνουν συγκεκριµένη προφύλαξη. 

- Θα πρέπει να µετακινούνται νωρίς. 

 

• Οι κλινικοί, οι µονάδες και τα νοσοκοµεία: 

- Θα πρέπει να αναπτύσσουν γραπτές τακτικές προφύλαξης. 

- Θα πρέπει να περιλαµβάνουν την προφύλαξη στον κλινικό διαχειριστικό 
έλεγχο και στα σχέδια φροντίδας των ασθενών. 

 

• Η αποτελεσµατικότητα των προφυλακτικών µεθόδων: 

- Θα πρέπει να αξιολογείται στους µη νοσηλευόµενους ασθενείς. 
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Πιο πρόσφατα, διάφορες µελέτες έχουν υποδείξει ότι η χρήση ηπαρίνης χαµηλού 
µοριακού βάρους (LMWH), θα µπορούσε να συσχετίζεται µε ένα βελτιωµένο 
εξαγόµενο, σε σύγκριση µε τη µη κλασµατωµένη ηπαρίνη. Όµως, το υψηλότερο 
ανά µονάδα κόστος της LMWH, σηµαίνει ότι οι αγοραστές της φροντίδας υγείας 
έχουν διερωτηθεί κατά πόσο το εν λόγω όφελος είναι πραγµατικό και η έκτασή του 
ικανοποιητικά µεγάλη ώστε να δικαιολογείται η πρόσθετη επένδυση.Μια περαιτέρω 
συστηµατική ανασκόπηση [7] έχει επιβεβαιώσει ότι, όχι µόνο οι LMWHs είναι 
αποτελεσµατικοί προφυλακτικοί παράγοντες στη µετεγχειρητική θροµβοεµβολική 
νόσο, αλλά είναι και σηµαντικά περισσότερο αποτελεσµατικοί στην πρόληψη των 
DVTs σε σύγκριση µε τις πρότυπες µορφές ηπαρίνης. Πράγµατι, µια οικονοµική 
εκτίµηση της χρήσης µιας LMWH (enoxaparin, ClexaneΤΜ) στην εκλεκτική 
αντικατάσταση ισχίου [8] υποδεικνύει ότι θα µπορούσε να εξοικονοµηθεί ένα 
καθαρό ποσό 20 λιρών στερλινών για κάθε ασθενή ο οποίος λαµβάνει 
προφυλακτική αγωγή µε LMWH. Η εν λόγω αυξηµένη αποτελεσµατικότητα, 
συνδυαζόµενη µε την ευχέρεια χορήγησης στους µη νοσηλευόµενους ασθενείς, 
υπόσχεται αξιοσηµείωτη οικονοµία στις δαπάνες της δευτεροβάθµιας φροντίδας. 

 

 

ιι. Εµβολιασµός κατά της γρίπης 

 

Σηµαντικής έκτασης νοσηλεία και 3.000-4.000 θάνατοι αποδίδονται κάθε χρόνο στη 
γρίπη, στο Ηνωµένο Βασίλειο. Περισσότερο από το 85% των εν λόγω θανάτων 
αφορούν ανθρώπους άνω των 65 ετών και σε χρονιές επιδηµίας ο αριθµός των 
θανάτων είναι ακόµη υψηλότερος. [9] Επιπλέον, άνθρωποι µε χρόνιες υφέρπουσες 
καταστάσεις διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο σοβαρής ασθένειας ή θανάτου µέσω 
της γρίπης.Μια ανασκόπηση γενικής κάλυψης, [10] βασισµένη στη σύγκριση 8.000 
εµβολιασµένων και 20.000 µη εµβολιασµένων ασθενών, υπέδειξε ότι το αντιγριπικό 
εµβόλιο είναι εξαιρετικά αποτελεσµατικό και ότι τα περιστατικά αναπνευστικών 
νοσηµάτων, πνευµονίας, οι νοσηλείες και η θνησιµότητα, µειώθηκαν πάνω από 
50% σε ηλικιωµένους ανθρώπους που διαβιούν σε ιδρύµατα. Υποδεικνύει ότι οι 
άνθρωποι άνω των 65 ετών θα πρέπει να εξετάζονται για αντιγριπικό εµβολιασµό 
και θα πρέπει να στοχεύονται ιδιαίτερα όσοι παρουσιάζουν χρόνιες ασθένειες και 
περιθάλπονται επί µακρόν σε θεραπευτήρια και κατ’ οίκον. 
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3.Οι Μετα-αναλύσεις 

Η συστηµατική ανασκόπηση (systematic review) αποτελεί µια περιεκτική µελέτη ενός 
θέµατος, ύστερα από συστηµατική αναζήτηση, αποτίµηση και τέλος σύνοψη πολλών 
πρωτογενών µελετών µε έγκυρα αποτελέσµατα πάνω στο ίδιο θέµα. Αποτιµά την 
ποιότητα του σχεδιασµού και της διεκπεραίωσης κάθε έρευνας ξεχωριστά, αλλά 
ταυτόχρονα συνδυάζει τα αποτελέσµατα των επιµέρους µελετών. Οι συστηµατικές 
ανασκοπήσεις επιχειρούν να παρουσιάσουν µία αντικειµενική σύνοψη όλων των 
διαθέσιµων πληροφοριών. Συχνά, αυτές οι συστηµατικές ανασκοπήσεις 
χρησιµοποιούν ποσοτικές µεθόδους για να καταλήξουν στο τελικό συµπέρασµα. 
Τέτοιες αναλύσεις είναι οι µετα-αναλύσεις , οι οποίες αποτελούν την ποσοτική 
σύνθεση των αποτελεσµάτων από πολλές διαφορετικές µελέτες που διερευνούν το 
ίδιο θέµα. 

 

Χαρακτηριστικά Περιγραφική 
Ανασκόπηση 

Συστηµατική 
Ανασκόπηση 

Ερώτηµα Συνήθως ευρέως 
ενδιαφέροντος 

Συνήθως συγκεκριµένο 
κλινικό ερώτηµα 

Πηγές και Έρευνα Σπανίως 
προκαθορισµένες και 
δυνητικά µεροληπτικές 

Συγκεκριµένες πηγές και 
σαφής ερευνητική 
στρατηγική 

Επιλογή  Σπανίως 
προκαθορισµένη και 
δυνητικά µεροληπτική 

Ενιαία εφαρµογή 
κριτηρίων 

Εκτίµηση Ποικίλη Κριτική και αυστηρή 
Σύνθεση Συνήθως ποιοτική Συνήθως ποσοτική 
Συµπέρασµα Σπανίως επαρκώς 

τεκµηριωµένο 
Συνήθως τεκµηριωµένο 

Πίνακας 1 
Οι διαφορές µεταξύ περιγραφικών και συστηµατικών ανασκοπήσεων 

 

 

 

Ορισµοί της µετα-ανάλυσης 

Ανατρέχοντας στη σχετική διεθνή βιβλιογραφία µπορεί κάποιος να βρει αρκετούς 
ορισµούς της µετα-ανάλυσης. Ενδεικτικά, παραθέτουµε τους εξής: 

• Μετα-ανάλυση είναι η στατιστική ανάλυση µιας µεγάλης συλλογής 
αποτελεσµάτων, τα οποία προέρχονται από µεµονωµένες µελέτες, µε σκοπό 
την ενσωµάτωση των συµπερασµάτων. (Glass,1978) 

• Μετα-ανάλυση είναι µια µέθοδος που χρησιµοποιείται για να ανασκοπεί και να 
αξιολογεί τις έρευνες που υπάρχουν στη βιβλιογραφία. ∆ιαφέρει µε τις άλλες 
κριτικές µελέτες γιατί επικεντρώνεται στη στατιστική ενοποίηση και ανάλυση 
των ευρηµάτων διαφόρων ερευνών. (Cook, 1992)  

• Μετα-ανάλυση είναι η διαδικασία µε την οποία οι στατιστικές µέθοδοι 
χρησιµοποιούνται για να συνδυαστούν τα αποτελέσµατα διαφορετικών 
µελετών. (Last,1995) 
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• Μετα-ανάλυση είναι η µαθηµατική σύνθεση των αποτελεσµάτων δύο ή 
περισσότερων αρχικών µελετών που εξετάζουν την ίδια υπόθεση µε τον ίδιο 
τρόπο. (Greenhaigh,1997) 

• Μετα-ανάλυση είναι η ποσοτική ανασκόπηση µε σκοπό τη σύνθεση των 
αποτελεσµάτων, τα οποία προέρχονται από παρόµοιες αλλά ανεξάρτητες 
µελέτες. (Normand,1999) 

• Μετα-ανάλυση είναι η ποσοτική στατιστική ανάλυση η οποία εφαρµόζεται σε 
παρόµοια πειράµατα,ανεξάρτητων συνήθως ερευνητών µε σκοπό να 
συγκεντρωθούν τα δεδοµένα και µε βάση αυτά να ελεγχθεί η 
αποτελεσµατικότητα των συµπερασµάτων.(U.S National Library of Medicine) 

 

Η 1η µετα-ανάλυση διεξήχθη από τον Karl Pearson (εικ. 1) το 1904, σε µια 
προσπάθεια να ξεπεράσει το πρόβληµα της στατιστικά µικρής απόδοσης σε 
µελέτες µε µικρό αριθµό δείγµατος. 

 
Εικόνα 1 

 Κarl Pearson ( 1857-1936) 

Παρά το γεγονός πως στις µέρες µας η ιατρική επιστήµη αποτελεί, ίσως, το κύριο 
πεδίο εφαρµογής της µετα-ανάλυσης, µέχρι το 1955 δεν είχε δηµοσιευτεί καµία 
µετα-ανάλυση που να αφορά ιατρική θεραπεία. Στη δεκαετία του 1970 
αναπτύχθηκαν πολύπλοκες στατιστικές τεχνικές, κυρίως από τους Glass, Schmidt 
και Hunter, ενώ η στατιστική θεωρία των µετα-αναλύσεων αναπτύχθηκε εκτενώς 
από τους Ranju, Hedges, Olkin, Schmidt και Hunter.  

 

 Τα στάδια µίας µετα-ανάλυσης 
 
Θα µπορούσαµε να συνοψίσουµε τα στάδια µίας µετα-ανάλυσης ως εξής: 
 

1. ∆ιατύπωση της ερευνητικής υπόθεσης 
2. Ανάπτυξη του πρωτοκόλλου 
3. Προσδιορισµός της πηγής των στοιχείων, ανάπτυξη της στρατηγικής 
αναζήτησης των σχετικών µελετών.Αναζήτηση δηµοσιευµένης και 
αδηµοσίευτης έρευνας. 

4. Καθιέρωση των κριτηρίων επιλογής ή αποκλεισµού των µελετών.Αξιολόγηση 
της ποιότητας των µελετών, 

5. Εξαγωγή και καταγραφή των στοιχείων που προκύπτουν από τις µελέτες. 
6. Στατιστική ανάλυση: εκτίµηση της επίδρασης της θεραπείας στις επιµέρους 
µελέτες/ έλεγχος και αναζήτηση των πηγών ετερογένειας/ επιλογή µοντέλου/ 
εκτίµηση της ολικής επίδρασης της θςραπείας/ έλεγχος και διόρθωση της 
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µεροληψίας/ ανάλυση ευαισθησίας/ δευτερέυουσες αναλύσεις (subgroup 
analyses) 

7. Ερµηνεία των αποτελεσµάτων και συµπεράσµατα 
 

Μετα-ανάλυση: Αρχές και ∆ιαδικασίες 

Η µετα-ανάλυση θα πρέπει να θεωρείται ως µελέτη παρατήρησης των αποδεικτικών 
στοιχείων. Τα βήµατα που περιλαµβάνονται είναι παρόµοια µε εκείνα οποιασδήποτε 
άλλης αναλαµβανόµενης µελέτης: διαµόρφωση του προβλήµατος το οποίο θα µας 
απασχολήσει, συλλογή και ανάλυση των δεδοµένων και αναφορά των 
αποτελεσµάτων. Οι ερευνητές θα πρέπει να γράψουν εκ των προτέρων ένα 
λεπτοµερές ερευνητικό πρωτόκολλο το οποίο θα δηλώνει µε σαφήνεια τους 
αντικειµενικούς στόχους, τις υποθέσεις οι οποίες θα πρέπει να ελεγχθούν, τις 
υποοµάδες ενδιαφέροντος και τις προτεινόµενες µεθόδους και κριτήρια για την 
ταυτοποίηση και επιλογή σχετικών µελετών και την εξαγωγή και ανάλυση των 
στοιχείων. 
Όσο για τα κριτήρια τα οποία αφορούν τον αποκλεισµό και τη συµπερίληψη ασθενών 
σε κλινικές µελέτες, τα κριτήρια καταλληλότητας θα πρέπει να καθορίζονται ως προς 
τα δεδοµένα που θα συµπεριληφθούν. Τα κριτήρια σχετίζονται µε την ποιότητα των 
δοκιµών και µε τη συνδυασιµότητα των θεραπειών, ασθενών, εξαγοµένων και 
χρονικών διαστηµάτων παρακολούθησης. Τα χαρακτηριστικά ποιότητας και 
σχεδιασµού µιας µελέτης ενδέχεται να επηρεάζουν τα αποτελέσµατα.[11, 12] Ιδανικά, 
οι ερευνητές θα πρέπει να φροντίζουν για τη συµπερίληψη µόνον ελεγχόµενων 
δοκιµών µε την κατάλληλη τυχαιοποίηση ασθενών, οι οποίες [δοκιµές] αναφέρονται σε 
όλους τους αρχικά συµπεριληφθέντες ασθενείς, σύµφωνα µε την αρχή περί πρόθεσης 
για χορήγηση αγωγής και µια αντικειµενική, κατά προτίµηση τυφλή, εκτίµηση του 
εξαγοµένου. [13] Πάντως, η εκτίµηση της ποιότητας µιας µελέτης ενδέχεται να είναι 
υποκειµενική διαδικασία, ιδιαίτερα όταν τα αναφερόµενα στοιχεία είναι συχνά 
ανεπαρκή για το σκοπό αυτό. [14] Είναι εποµένως προτιµητέο να ορίζονται µόνο 
βασικά κριτήρια συµπερίληψης και να εκτελείται µια ενδελεχής ανάλυση ευαισθησίας. 
Η στρατηγική ταυτοποίησης των σχετικών µελετών θα πρέπει να σκιαγραφηθεί µε 
σαφήνεια. Συγκεκριµένα, θα πρέπει να αποφασιστεί κατά πόσο η αναζήτηση θα 
επεκταθεί ώστε να συµπεριλάβει µη δηµοσιευµένες µελέτες, καθώς τα αποτελέσµατά 
τους ενδέχεται να διαφέρουν συστηµατικά από τις δηµοσιευµένες δοκιµές. Η µετα-
ανάλυση η οποία περιορίζεται σε δηµοσιευµένα αποδεικτικά στοιχεία ενδέχεται να 
παράγει στρεβλά αποτελέσµατα, λόγω της προκατάληψης δηµοσίευσης. Για τον 
εντοπισµό δηµοσιευµένων µελετών, οι ηλεκτρονικές βάσεις δεδοµένων είναι χρήσιµες, 
[15] αλλά, αν χρησιµοποιούνται από µόνες τους, ενδέχεται να καταλήξουν σε απώλεια 
ενός ουσιαστικού ποσοστού σχετικών µελετών. [16, 17] Σε µια προσπάθεια 
ταυτοποίησης όλων των δηµοσιευµένων ελεγχόµενων δοκιµών, η Συνεργασία 
Cochrane έχει ξεκινήσει µια εκτεταµένη έρευνα των ιατρικών περιοδικών, ένα προς 
ένα, τα οποία εκδίδονται στα Αγγλικά όπως και σε πολλές άλλες γλώσσες. [18] Το 
Μητρώο Ελεγχόµενων ∆οκιµών Cochrane είναι πιθανότατα η καλύτερη µοναδική 
ηλεκτρονική πηγή δοκιµών. Πάντως, ευρετήρια υποµνήσεων δηµοσιεύσεων και οι 
βιβλιογραφίες άρθρων ανασκοπήσεων, µονογραφιών όπως και οι εντοπισµένες 
µελέτες θα πρέπει επίσης να ερευνώνται εξονυχιστικά. 
Απαιτείται ένα τυποποιηµένο έντυπο καταχώρησης για τη συλλογή δεδοµένων. Είναι 
χρήσιµο αν δύο ανεξάρτητοι παρατηρητές εξάγουν τα δεδοµένα, προς αποφυγή 
σφαλµάτων. Σε αυτό το στάδιο η ποιότητα των µελετών µπορεί να αξιολογηθεί, µε µία 
από τις αρκετές ειδικά σχεδιασµένες κλίµακες. [19] Η απόκρυψη από τους 
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παρατηρητές των ονοµάτων των συγγραφέων και των ιδρυµάτων από τα οποία 
προέρχονται, των ονοµάτων των περιοδικών, των πηγών χρηµατοδότησης και των 
ευχαριστιών, οδηγεί σε περισσότερο παγιωµένα αποτελέσµατα. [20] Αυτό 
συνεπάγεται είτε φωτοτυπηµένα έγγραφα, αφαίρεση της σελίδας τίτλου και απόκρυψη 
των στοιχείων τίτλου της εφηµερίδας όπως και άλλων χαρακτηριστικών µε µαύρο 
µαρκαδόρο, είτε σάρωση των κειµένων σε υπολογιστή και ετοιµασία αρχείων 
τυποποιηµένης µορφής.  
 
Τυποποιηµένο µέτρο εξαγοµένων 
 
Τα µεµονωµένα αποτελέσµατα θα πρέπει να εκφράζονται σε τυποποιηµένη µορφή, 
ώστε να επιτρέψουν την σύγκριση µεταξύ µελετών. Αν το τελικό σηµείο είναι συνεχές 
– για παράδειγµα, η πίεση του αίµατος – χρησιµοποιείται ο µέσος όρος της διαφοράς 
µεταξύ των οµάδων αγωγής και ελέγχου. Το µέγεθος µιας διαφοράς πάντως, 
επηρεάζεται από την υφιστάµενη αξία πληθυσµού. Ένα αντιϋπερτασικό φάρµακο, για 
παράδειγµα, είναι πιθανό να έχει µεγαλύτερο απόλυτο αποτέλεσµα στην πίεση του 
αίµατος σε εµφανώς υπερτασικούς ασθενείς, παρά σε οριακά υπερτασικούς ασθενείς. 
Οι διαφορές εποµένως παρατίθενται συχνά σε µονάδες τυπικής απόκλισης. Αν το 
τελικό σηµείο είναι δυαδικό (για παράδειγµα, ασθένεια έναντι µη ασθένειας, ή θάνατος 
έναντι ζωής), τότε συχνά υπολογίζονται οι λόγοι πιθανοτήτων ή οι σχετικοί κίνδυνοι. Ο 
λόγος πιθανοτήτων διαθέτει βολικές µαθηµατικές ιδιότητες οι οποίες διευκολύνουν το 
συνδυασµό δεδοµένων και τον έλεγχο του συνολικού αποτελέσµατος για 
σηµαντικότητα. Απόλυτα µέτρα, όπως η απόλυτη µείωση κινδύνου ή ο αριθµός 
ασθενών που είναι απαραίτητο να δεχθεί αγωγή για να αποτραπεί ένα γεγονός, [21] 
βοηθούν περισσότερο όταν εφαρµόζονται τα αποτελέσµατα στην κλινική πρακτική. 
 
 
Στατιστικές µέθοδοι για τον υπολογισµό του συνολικού αποτελέσµατος 
 
Το τελευταίο βήµα συνίσταται στον υπολογισµό του συνολικού αποτελέσµατος, µε 
συνδυασµό των δεδοµένων. Ένας απλός αριθµητικός µέσος όρος των 
αποτελεσµάτων από όλες τις δοκιµές θα έδινε παραπλανητικά αποτελέσµατα. Τα 
αποτελέσµατα από µικρές µελέτες υπόκεινται περισσότερο στο παιχνίδι της τύχης και 
γι’ αυτό θα πρέπει να τους αποδίδεται µικρότερη βαρύτητα. Οι µέθοδοι που 
χρησιµοποιούνται για µετά-ανάλυση χρησιµοποιούν έναν σταθµικό µέσο όρο των 
αποτελεσµάτων, στον οποίο οι µεγαλύτερες δοκιµές έχουν περισσότερη επίδραση 
από τις µικρότερες. Οι στατιστικές τεχνικές για να γίνει αυτό µπορούν να καταταχθούν 
γενικώς σε δύο µοντέλα, [22] των οποίων η διαφορά συνίσταται στον τρόπο µε τον 
οποίο πραγµατοποιείται ο χειρισµός της µεταβλητότητας των αποτελεσµάτων από 
µελέτη σε µελέτη. Το µοντέλο «σταθερών αποτελεσµάτων» λαµβάνει υπόψη του, 
συχνά αναιτιολόγητα, ότι αυτή η µεταβλητότητα οφείλεται αποκλειστικά σε τυχαία 
διακύµανση. [23] Εποµένως, αν όλες οι µελέτες ήταν απείρως µεγάλες θα έδιναν 
ταυτόσηµα αποτελέσµατα. Το µοντέλο «τυχαίων αποτελεσµάτων» [24] υποθέτει ένα 
διαφορετικό βαθύτερο αποτέλεσµα για κάθε µελέτη και το λαµβάνει υπόψη ως 
επιπρόσθετη πηγή διακύµανσης, στοιχείο που οδηγεί σε κατά κάποιο τρόπο ευρύτερα 
διαστήµατα εµπιστοσύνης από αυτά του µοντέλου σταθερών αποτελεσµάτων. 
Υποτίθεται ότι η κατανοµή των αποτελεσµάτων είναι τυχαία και το κεντρικό σηµείο 
αυτής της κατανοµής είναι το επίκεντρο της εκτίµησης των συνδυασµένων 
αποτελεσµάτων. Παρ’ όλο που κανένα από τα δύο µοντέλα δε µπορεί να ειπωθεί ότι 
είναι «σωστό», θα εµφανιστεί ουσιαστική διαφορά στο συνδυασµένο αποτέλεσµα, 
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υπολογισµένη µέσω των µοντέλων σταθερών και τυχαίων αποτελεσµάτων µόνον αν 
οι µελέτες είναι φανερά ετερογενείς. [22] 
 
Μετα-ανάλυση κατά Bayes 
 
Μερικοί στατιστικολόγοι αισθάνονται ότι άλλες στατιστικές προσεγγίσεις είναι 
καταλληλότερες από αυτές που αναφέρθηκαν προηγουµένως. Μια προσέγγιση 
χρησιµοποιεί το θεώρηµα του Bayes, ο οποίος ήταν Άγγλος ιερωµένος κατά τον 18ο 
αιώνα.(εικ. 2) 
 

 
Εικόνα 2. 

Thomas Bayes (1702-1761) 
 

  Οι στατιστικολόγοι που είναι υπέρ του θεωρήµατός του, εκφράζουν την πεποίθησή 
τους σχετικά µε το µέγεθος ενός αποτελέσµατος, συγκεκριµενοποιώντας σε ορισµένο 
βαθµό την κατανοµή πιθανοτήτων πριν εξετάσουν τα δεδοµένα, και ακολούθως 
αναβαθµίζουν αυτή την πεποίθηση εξάγοντας µια εκ των υστέρων κατανοµή 
πιθανοτήτων, λαµβάνοντας υπ’ όψη τα δεδοµένα. [25] Τα κατά Bayes µοντέλα είναι 
διαθέσιµα υπό την υπόθεση και των σταθερών και των τυχαίων αποτελεσµάτων.Το 
διάστηµα εµπιστοσύνης (ή πιο σωστά στην ορολογία κατά Bayes, το αξιόπιστο 
διάστηµα 95%, το οποίο καλύπτει το 95% της µεταγενέστερης κατανοµής 
πιθανοτήτων) θα είναι συχνά ευρύτερο από αυτό που προκύπτει από τη χρήση των 
συµβατικών µοντέλων, διότι εισάγεται µία ακόµη συνιστώσα µεταβλητότητας, η 
πρότερη κατανοµή. Οι προσεγγίσεις κατά Bayes είναι αµφιλεγόµενες διότι ο 
καθορισµός της πρότερης κατανοµής βασίζεται συχνά σε υποκειµενικές εκτιµήσεις και 
γνώµες. 
 
Ετερογένεια µεταξύ αποτελεσµάτων µελετών 
 
Αν τα αποτελέσµατα των µελετών διαφέρουν κατά πολύ, τότε ίσως δεν θα πρέπει να 
συνδυάζονται τα αποτελέσµατα. Πώς θα διασφαλιστεί πάντως το πότε και κατά πόσο 
θα πρέπει να πραγµατοποιηθεί αυτό, είναι ασαφές. Μια προσέγγιση είναι να 
εξετάζεται στατιστικά ο βαθµός οµοιότητας των εξαγοµένων των µελετών – µε άλλα 
λόγια, να ελέγχεται ο βαθµός ετερογένειας µεταξύ των µελετών. Σε τέτοιες διαδικασίες, 
εκτιµάται το κατά πόσο τα αποτελέσµατα µιας µελέτης αντανακλούν ένα βαθύτερα 
υφιστάµενο αποτέλεσµα και όχι µια κατανοµή των αποτελεσµάτων. Αν αυτό το τεστ 
παρουσιάζει οµογενή αποτελέσµατα, τότε οι διαφορές µεταξύ µελετών εκτιµάται ότι 
αποτελούν συνέπεια της διακύµανσης στη λήψη δειγµάτων, και ένα µοντέλο 
σταθερών αποτελεσµάτων είναι κατάλληλο. Αν όµως το τεστ δείξει ότι υφίσταται 
σηµαντική ετερογένεια µεταξύ των αποτελεσµάτων των µελετών, τότε υποστηρίζεται 
το µοντέλο τυχαίων αποτελεσµάτων. Ο σηµαντικότερος περιορισµός αυτής της 
προσέγγισης είναι ότι τα στατιστικά τεστ παρουσιάζουν έλλειψη ισχύος – συχνά 
αποτυγχάνουν να απορρίψουν τη µηδενική υπόθεση των οµοιογενών 
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αποτελεσµάτων, ακόµη και αν υπάρχουν ουσιώδεις διαφορές µεταξύ µελετών. Παρ’ 
όλο που δεν υπάρχει στατιστική λύση στο εν λόγω θέµα, η ετερογένεια µεταξύ των 
αποτελεσµάτων των µελετών δε θα πρέπει να θεωρείται καθαρά ως πρόβληµα για 
µετα-ανάλυση – παρέχει επίσης µια ευκαιρία να εξεταστεί το γιατί οι επιδράσεις των 
αγωγών διαφέρουν όταν οι συνθήκες είναι διαφορετικές. Η ετερογένεια δεν θα πρέπει 
απλώς να αγνοείται µετά την εφαρµογή ενός στατιστικού τεστ. Θα πρέπει µάλλον να 
εξετάζεται ενδελεχώς σε µια προσπάθεια ερµηνείας της. [26] 
 
Γραφική απεικόνιση 
 
Τα αποτελέσµατα κάθε δοκιµής απεικονίζονται γραφικά µε χρήσιµο τρόπο, µαζί µε τα 
διαστήµατα εµπιστοσύνης τους. Το γράφηµα 4 αντιπροσωπεύει µια µετα-ανάλυση 17 
δοκιµών β-εµποδιστή στη δευτερογενή πρόληψη µετά από έµφραγµα του µυοκαρδίου. 
Κάθε µελέτη αντιπροσωπεύεται από ένα µαύρο τετράγωνο και µια οριζόντια γραµµή, 
τα οποία αντιστοιχούν στη σηµειακή εκτίµηση και τα διαστήµατα εµπιστοσύνης 95% 
του λόγου πιθανοτήτων. Τα διαστήµατα εµπιστοσύνης 95% θα περιείχαν το 
πραγµατικό βαθύτερα υφιστάµενο αποτέλεσµα στο 95% των περιπτώσεων, αν η 
µελέτη επαναλαµβανόταν ξανά και ξανά. Η συνεχής κάθετη γραµµή αντιστοιχεί σε µη 
επίδραση της αγωγής (λόγος πιθανοτήτων 1,0). Αν το διάστηµα εµπιστοσύνης 
περιλαµβάνει το 1, τότε η διαφορά στην επίδραση της πειραµατικής θεραπείας και 
αυτής σε µάρτυρες δεν είναι σηµαντική σε συµβατικά επίπεδα (Ρ > 0,05). Η επιφάνεια 
των µαύρων τετραγώνων αντανακλά τη βαρύτητα της µελέτης στη µετα-ανάλυση. Το 
διάστηµα εµπιστοσύνης όλων των µελετών εκτός από δύο, περνά αυτή τη γραµµή, 
υποδεικνύοντας ότι οι εκτιµήσεις για τις επιδράσεις δεν ήταν σηµαντικές (Ρ > 0,05). 
Ο ρόµβος αντιπροσωπεύει το συνδυασµένο λόγο πιθανοτήτων, υπολογισµένο µε τη 
χρήση ενός µοντέλου σταθερών αποτελεσµάτων, µε το διάστηµα εµπιστοσύνης του 
στο 95%. Ο συνδυασµένος λόγος πιθανοτήτων δείχνει ότι η από του στόµατος λήψη 
β-εµποδιστή η οποία αρχίζει λίγες ηµέρες έως λίγες εβδοµάδες µετά την οξεία φάση, 
µειώνει την θνησιµότητα που ακολουθεί κατά ένα εκτιµώµενο 22% (λόγος 
πιθανοτήτων 0,78˙ διάστηµα εµπιστοσύνης 95%: 0,71 ως 0,87). Εµφανίζεται 
εκτύπωση µιας διακεκοµµένης γραµµής κάθετα διαµέσω του συνδυασµένου λόγου 
πιθανοτήτων. Αυτή η γραµµή τέµνει τις οριζόντιες γραµµές όλων των επιµέρους 
µελετών εκτός µίας (Ν). Αυτό υποδεικνύει ότι πρόκειται για ένα ικανοποιητικά 
οµογενές τεστ µελετών. Πράγµατι, το τεστ ετερογένειας δίνει µια µη σηµαντική στάθµη 
σηµαντικότητας p= 0,2. 
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Γράφηµα 4 : Συνολική θνησιµότητα από δοκιµές β-αναστολέων σε δευτερογενή πρόληψη µετά 
από έµφραγµα του µυοκαρδίου. Το µαύρο τετράγωνο και η οριζόντια γραµµή αντιστοιχούν σε 
λόγο πιθανοτήτων και διάστηµα εµπιστοσύνης 95% για κάθε δοκιµή. Το µέγεθος του µαύρου 
τετραγώνου αντανακλά τη βαρύτητα κάθε δοκιµής. Ο ρόµβος αντιπροσωπεύει τον 
συνδυασµένο λόγο πιθανοτήτων και το διάστηµα εµπιστοσύνης 95%, δείχνοντας µια µείωση 
22% των πιθανοτήτων θανάτου. 
 
Χρησιµοποιήθηκε µια λογαριθµική κλίµακα για την εκτύπωση των λόγων πιθανοτήτων 
στο γράφηµα 4. Υπάρχουν αρκετοί λόγοι για το ότι οι µετρήσεις λόγων εκτυπώνονται 
καλύτερα σε λογαριθµικές κλίµακες.  Ο σηµαντικότερος από αυτούς είναι ότι, η τιµή 
ενός λόγου πιθανοτήτων και το αντίστροφό της – για παράδειγµα, 0,5 και 2 – τα οποία 
αντιπροσωπεύουν αναλογίες πιθανοτήτων του ιδίου αριθµητικού µεγέθους αλλά 
διαφορετικών κατευθύνσεων, θα βρίσκονται σε ίση απόσταση από το 1,0. Μελέτες µε 
αναλογίες πιθανοτήτων κάτω και πάνω από 1,0 καταλαµβάνουν ίσους χώρους στο 
γράφηµα και έτσι δείχνουν εξίσου σηµαντικές. Επίσης, τα διαστήµατα εµπιστοσύνης 
εµφανίζονται συµµετρικά γύρω από την σηµειακή εκτίµηση. 
 
 
Σχετικά και απόλυτα µέτρα αποτελεσµάτων 
 
Η επανάληψη της ανάλυσης µε τη χρήση σχετικού κινδύνου αντί του λόγου 
πιθανοτήτων, δίνει ένα συνολικό σχετικό κίνδυνο 0,80 (διάστηµα εµπιστοσύνης 95%: 
0,73 έως 0,88). Έτσι, ο λόγος πιθανοτήτων είναι κοντά στο σχετικό κίνδυνο, όπως 
αναµένεται όταν το εξαγόµενο είναι σχετικά ασυνήθιστο. Η µείωση του σχετικού 
κινδύνου, η οποία προκύπτει αφαιρώντας το σχετικό κίνδυνο από το 1 και 
εκφράζοντας το αποτέλεσµα ως ποσοστό, είναι 20% (12% έως 27%). Τα σχετικά 
µέτρα που χρησιµοποιούνται σε αυτή την ανάλυση αγνοούν τον απόλυτο βαθύτερα 
υφιστάµενο κίνδυνο. Πάντως, ο κίνδυνος θανάτου µεταξύ ασθενών οι οποίοι έχουν 
επιζήσει της οξείας φάσης εµφράγµατος του µυοκαρδίου, ποικίλλει ευρέως [27]. Για 
παράδειγµα, µεταξύ ασθενών µε τρεις ή περισσότερους παράγοντες καρδιακού 
κινδύνου, η πιθανότητα θανάτου σε δύο χρόνια µετά από το εξιτήριο, κυµαίνεται από 
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24% έως 60%. Αντιστρόφως, η θνησιµότητα δύο ετών µεταξύ ασθενών χωρίς 
παράγοντες κινδύνου, ήταν µικρότερη του 3%. Η µείωση του απόλυτου κινδύνου ή η 
διαφορά κινδύνου αντανακλά τον βαθύτερα υφιστάµενο κίνδυνο χωρίς αγωγή αλλά και 
τη µείωση κινδύνου η οποία σχετίζεται µε την αγωγή. Η λήψη του αντιστρόφου της 
διαφοράς κινδύνου δίνει τον «αριθµό των ασθενών οι οποίοι είναι απαραίτητο να 
λάβουν αγωγή» (αριθµός ασθενών που είναι απαραίτητο να λάβουν αγωγή για να 
αποφευχθεί ένα γεγονός). [21] 
 
Πιθανότητες και λόγος πιθανοτήτων 
 
Οι πιθανότητες είναι ο αριθµός ασθενών οι οποίοι πληρούν τα κριτήρια για ένα 
δεδοµένο τελικό σηµείο, δια τον αριθµό ασθενών που δεν τα πληρούν. Για 
παράδειγµα, οι πιθανότητες διάρροιας στη διάρκεια της αγωγής µε ένα αντιβιοτικό σε 
µια οµάδα 10 ασθενών ενδέχεται να είναι 4 προς 6 (4 µε διάρροια δια 6 χωρίς 
διάρροια, 0,66). Σε οµάδα ελέγχου οι πιθανότητες ενδέχεται να είναι 1 προς 9 (0,11). 
Ο λόγος πιθανοτήτων αγωγής προς την οµάδα ελέγχου θα ήταν 6 (0,66 δια 0,11). 
 
Κίνδυνος και σχετικός κίνδυνος 
 
Ο κίνδυνος είναι ο αριθµός ασθενών οι οποίοι πληρούν τα κριτήρια για ένα δεδοµένο 
τελικό σηµείο, δια του συνολικού αριθµού ασθενών. Στο ανωτέρω παράδειγµα, οι 
κίνδυνοι θα ήταν 4 στους 10 στην οµάδα που λαµβάνει αγωγή και 1 στους 10 στην 
οµάδα ελέγχου, δίνοντας ένα λόγο κινδύνου, ή σχετικό κίνδυνο, 4 (0,4 δια 0,1). 

 
Γράφηµα 5. 

Οι πιθανότητες θα είναι κοντά στον σχετικό κίνδυνο αν το τελικό σηµείο εµφανίζεται σχετικά 
σπάνια, ας υποθέσουµε λιγότερο από 20%. Αν το εξαγόµενο απαντάται συχνότερα (όπως στη 
διάρροια για παράδειγµα), τότε ο λόγος πιθανοτήτων θα υπερεκτιµήσει σηµαντικά τον κίνδυνο. 
 
Για έναν κίνδυνο γραµµής βάσεως της τάξεως του 1% κάθε χρόνο, η διαφορά 
απόλυτου κινδύνου δείχνει ότι προλαµβάνονται δύο θάνατοι ανά 1000 ασθενείς που 
λαµβάνουν αγωγή (πίνακας 2). Αυτό αντιστοιχεί σε 500 ασθενείς (1 δια 0,002) που 
έλαβαν αγωγή για ένα χρόνο για να προληφθεί ένας θάνατος. Αντιστρόφως, αν ο 
κίνδυνος είναι πάνω από 10%, λιγότεροι από 50 ασθενείς θα πρέπει να λάβουν 
αγωγή για να προληφθεί ένας θάνατος. Πολλοί κλινικοί ιατροί είναι πιθανόν ότι θα 
αποφάσιζαν να µην χορηγήσουν αγωγή σε ασθενείς σε χαµηλό κίνδυνο, δεδοµένου 
του µεγάλου αριθµού ασθενών που θα πρέπει να εκτεθούν σε παρενέργειες του β-
εµποδιστή προκειµένου να προληφθεί ένας θάνατος. Η εκτίµηση του αριθµού όσων 
έχουν ανάγκη αγωγής βάσει του εκτιµώµενου κινδύνου για έναν ασθενή ο οποίος δε 
λαµβάνει αγωγή και η µείωση του σχετικού κινδύνου µε χορήγηση αγωγής, είναι ένα 
στοιχείο που βοηθά όταν λαµβάνεται µια απόφαση για ένα µεµονωµένο ασθενή. Ένα 
νοµόγραµµα που διευκολύνει τον υπολογισµό του αριθµού ατόµων που χρειάζονται 
αγωγή κλινήρεις έχει δηµοσιευτεί. [27] 
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Η χορήγηση β-αναστολέα σε δευτερογενή πρόληψη µετά από έµφραγµα του 
µυοκαρδίου – µειώσεις απόλυτου κινδύνου και απαιτούµενοι αριθµοί για τη 
χορήγηση αγωγής για ένα έτος, ώστε να προληφθεί ενός θάνατος για 
διαφορετικά επίπεδα θνησιµότητας σε οµάδα ελέγχου 
 
 
Κίνδυνος θνησιµότητας 
ενός έτους µεταξύ 
µαρτύρων  
(%) 
 

 
Μείωση απόλυτου 
κινδύνου 

 
∆εν είναι απαραίτητη η 
αγωγή 

1 0,002 500 
3 0,006 167 
5 0,006 167 
5 0,01 100 
10 0,02 50 
20 0,04 25 
30 0,06 17 
40 0,08 13 
50 0,1 10 
 
Οι υπολογισµοί πραγµατοποιούνται µε την υπόθεση µιας σταθερής µείωσης 
σχετικού κινδύνου 20%.  
 

Πίνακας 2 
 
Η µετα-ανάλυση η οποία χρησιµοποιεί µέτρα απόλυτου αποτελέσµατος όπως η 
διαφορά κινδύνου, µπορεί να είναι χρήσιµη στην απεικόνιση του εύρους των 
απόλυτων αποτελεσµάτων στις µελέτες. Η διαφορά συνδυασµένου κινδύνου (και ο 
αριθµός ατόµων που θα πρέπει να λάβουν αγωγή, ο οποίος υπολογίζεται από αυτή τη 
διαφορά) θα πρέπει πάντως να καθορίζεται ουσιαστικά από τον αριθµό και το µέγεθος 
των δοκιµών σε ασθενείς ευρισκόµενους σε χαµηλό, ενδιάµεσο, ή υψηλό κίνδυνο. 
Έτσι, τα συνδυασµένα αποτελέσµατα θα είναι εφαρµόσιµα µόνο σε ασθενείς 
ευρισκόµενους σε επίπεδα κινδύνου τα οποία αντιστοιχούν στο µέσο κίνδυνο των 
δοκιµών που συµπεριλαµβάνονται. Είναι εποµένως γενικώς πιο σηµαντικό να 
χρησιµοποιούνται µέτρα σχετικών αποτελεσµάτων, προκειµένου να συνοψίζονται τα 
αποδεικτικά στοιχεία και τα απόλυτα µέτρα, ώστε να εφαρµόζονται σε συγκεκριµένη 
κατάσταση, κλινική ή δηµόσιας υγείας. 
 
Ανάλυση ευαισθησίας 
 
Οι γνώµες συχνά διίστανται σχετικά µε το ποια είναι η σωστή µέθοδος εκτέλεσης µιας 
συγκεκριµένης µετα-ανάλυσης. Η ισχύς των ευρηµάτων σε διαφορετικές υποθέσεις θα 
πρέπει εποµένως να εξετάζεται µε ενδελεχή ανάλυση της ευαισθησίας. Αυτό φαίνεται 
στο γράφηµα 6 για τη µετα-ανάλυση της χορήγησης β-αναστολέα µετά από έµφραγµα 
του µυοκαρδίου. Αρχικώς, το συνολικό αποτέλεσµα υπολογίστηκε µε διαφορετικές 
στατιστικές µεθόδους, µε τη χρήση µοντέλων σταθερών και τυχαίων αποτελεσµάτων. 
Η εικόνα δείχνει ότι οι συνολικές εκτιµήσεις είναι στην ουσία ταυτόσηµες και ότι τα 
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διαστήµατα εµπιστοσύνης είναι ελαφρώς µόνον ευρύτερα στο µοντέλο τυχαίων 
αποτελεσµάτων. Αυτό εξηγείται βάσει του σχετικά µικρού ποσού διακύµανσης µεταξύ 
δοκιµών στην εν λόγω µετα-ανάλυση. 
Ακολούθως, η µεθοδολογική ποιότητα εκτιµήθηκε βάσει του καταµερισµού των 
ασθενείς σε οµάδες ενεργού αγωγής ή οµάδες ελέγχου, της εκτίµησης του εξαγοµένου 
και της ανάλυσης των δεδοµένων. Το µέγιστο βαθµολογίας των εννέα µονάδων 
δόθηκε αν ο καταµερισµός ασθενών ήταν πραγµατικά τυχαίος, αν η εκτίµηση της 
ζωτικής κατάστασης ήταν ανεξάρτητη της οµάδας στην οποία χορηγούνταν αγωγή και 
αν τα δεδοµένα από όλους τους ασθενείς οι οποίοι συµπεριλήφθηκαν αρχικώς 
αναλύονταν σύµφωνα µε την αρχή περί πρόθεσης για χορήγηση αγωγής. Το γράφηµα 
6 δείχνει ότι οι τρεις χαµηλής ποιότητας µελέτες (7 µονάδες και κάτω) παρουσίασαν 
περισσότερο όφελος από τις υψηλής ποιότητας µελέτες. Ο αποκλεισµός αυτών των 
τριών µελετών πάντως, αφήνει το συνολικό αποτέλεσµα και τα διαστήµατα 
εµπιστοσύνης πρακτικώς αµετάβλητα. 
 

 
 
Γράφηµα 6 : Η ανάλυση ευαισθησίας της µετα-ανάλυσης των β αναστολέων, στη δευτερογενή 
πρόληψη µετά από έµφραγµα του µυοκαρδίου  
 
Τρίτο, είναι περισσότερο πιθανό να δηµοσιεύονται τα σηµαντικά αποτελέσµατα παρά 
τα µη σηµαντικά ευρήµατα, [28] και αυτό ενδέχεται να προκαλεί διαστρέβλωση των 
ευρηµάτων των µετα-αναλύσεων. Η παρουσία µιας τέτοιας προκατάληψης όσον 
αφορά τη δηµοσίευση µπορεί να ταυτοποιηθεί µε διαστρωµάτωση της ανάλυσης κατά 
µέγεθος µελέτης – τα µικρότερα αποτελέσµατα ενδέχεται να είναι σηµαντικά σε 
µεγαλύτερες έρευνες. Αν η υπάρχει προκατάληψη όσον αφορά τη δηµοσίευση, είναι 
αναµενόµενο ότι από τις δηµοσιευµένες µελέτες, οι µεγαλύτερες θα αναφέρουν τα 
µικρότερα αποτελέσµατα. Το γράφηµα δείχνει ότι αυτό συµβαίνει πραγµατικά, µε τις 
µικρότερες δοκιµές (50 ή λιγότεροι θάνατοι) να παρουσιάζουν το µεγαλύτερο 
αποτέλεσµα. Πάντως, ο αποκλεισµός των µικρότερων µελετών έχει µικρή επίδραση 
στη συνολική εκτίµηση. 
Τέλος, δύο µελέτες (J και Ν) τερµατίστηκαν νωρίτερα από το αναµενόµενο, βάσει των 
αποτελεσµάτων τα οποία προέκυψαν από ενδιάµεσες αναλύσεις. Εκτιµήσεις 
αποτελεσµάτων αγωγών από δοκιµές οι οποίες τερµατίστηκαν πρόωρα, υπόκεινται σε 
προκατάληψη, µακριά από τη µηδενική τιµή. Έτσι η προκατάληψη µπορεί να εισαχθεί 
σε µια µετα-ανάλυση η οποία περιλαµβάνει παρόµοιες µελέτες. [29] Ο αποκλεισµός 
αυτών των δοκιµών πάντως, επηρεάζει την συνολική εκτίµηση µόνον οριακά. 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 22:41:53 EEST - 18.225.149.168



 24

Έτσι λοιπόν, η ανάλυση ευαισθησίας δείχνει ότι τα αποτελέσµατα της εν λόγω µετα-
ανάλυσης είναι ισχυρά ως προς την εκλογή στατιστικής µεθόδου και τον αποκλεισµό 
δοκιµών χαµηλότερης ποιότητας, ή µελετών οι οποίες τερµατίστηκαν πρόωρα. 
Υποδεικνύει επίσης ότι η προκατάληψη όσον αφορά τη δηµοσίευση δεν είναι πιθανό 
να έχει διαστρεβλώσει τα ευρήµατά της. 
 
Τα θετικά και τα αρνητικά των µετα-αναλύσεων 
 

Τα δυνατά σηµεία (+) 
 

1. Ακολουθεί µε πειθαρχεία τους κανόνες εύρεσης της σχετικής βιβλιογραφίας και 
καταγραφής όλων των σχετικών µελετών. 

2. Παρουσιάζει τα ευρήµατα µε ένα διαφορετικό και πιο σύνθετο τρόπο από ότι οι 
συµβατικές ανασκοπήσεις. 

3. Μπορεί να εντοπίζει τυχόν σχέσεις µεταξύ των µελετών που συγκαλύπτονται 
σε άλλες προσεγγίσεις. 

4. Μπορεί να χειριστεί έναν αρκετά µεγάλο αριθµό µελετών, κάτι που έιναι σχετικά 
αδύνατο να γίνει µε τις συµβατικές ανασκοπήσεις. 

5. Η µετα-ανάλυση δεν προδικάζει και δεν αποκλείει εκ των προτέρων µελέτες 
λόγω του ιδιαίτερου σχεδιασµού τους, που είναι πολλές φορές 
πρόχειρος.Συνεπώς, τα αποτελέσµατά της είναι πιο αντικειµενικά από άλλες 
ανασκοπήσεις που επιλέγουν πιο καλοσχεδιασµένες µελέτες κρίνοντάς τες ως 
πιο έγκυρες, 

6. Τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης µπορεί να εντοπίσουν σχέσεις ή τάσεις 
που ήταν αδύνατο να προκύψουν από ξεχωριστές µελέτες.Με τον τρόπο αυτό 
προάγει την έρευνα, δίνοντάς της νέες κατευθύνσεις. 

 
Τα αδύνατα σηµεία (-) 

 
1. Τα αποτελέσµατα που προκύπτουν είναι συχνά αναξιόπιστα καθώς πολλές 
φορές συγκρίνονται και αθροίζονται µελέτες που χρησιµοποιούν διαφορετικές 
τεχνικές στις αναλύσεις τους, εξετάζουν άλλου είδους πληθυσµό και περιέχουν 
άλλες µεταβλητές.Το φαινόµενο αυτό συχνά αναφέρεται στη βιβλιογραφία ως 
φαινόµενο «µήλα και πορτοκάλια» (“apples and oranges”) για να δηλώσει ότι η 
ποικιλία στο είδος των µελετών που εξετάζονται καθιστά ακατάλληλη τη 
σύγκρισή τους, 

2. Τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης είναι συχνά µη ερµηνεύσιµα καθώς 
αναµιγνύονται ευρήµατα από «φτωχές» σε σχεδιασµό µελέτες µε άλλα από 
πολύ καλά σχεδιασµένες. 

3. Η µεροληψία που υφίσταται στην επιλογή των µελέτών που δηµοσιεύονται, 
καθώς σπάνια δηµοσιεύονται µελέτες  µε αρνητικές ή µηδενικές αποδόσεις, 
καθιστά τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης εξίσου µεροληπτικά. 

4. Απαιτεί επίπονη και µεγάλη προσπάθεια. 
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4.Eισαγωγή στη Γενετική Επιδηµιολογία 
 

Με τον όρο Επιδηµιολογία ορίζουµε «την επιστήµη που µελετά τη συχνότητα των 
νόσων στους ανθρώπινους πληθυσµούς.» Η συχνότητα των νόσων µετράται και 
σχετίζεται µε διάφορα χαρακτηριστικά των ατόµων και του περιβάλλοντος τους. Η 
διερεύνηση της συχνότητας των νόσων δεν αποτελεί καινούριο φαινόµενο, ωστόσο η 
ανάπτυξη της επιδηµιολογικής θεωρίας και µεθόδου τις τελευταίες δεκαετίες έχει 
ανοίξει νέες δυνατότητες και έχει διεγείρει το ενδιαφέρον µέσα σε πολλά πεδία 
εφαρµογών. 
Η γενετική επιδηµιολογία είναι το επιµέρους τµήµα της κλασικής Επιδηµιολογίας που 
εστιάζει στη µελέτη των γενετικών παραγόντων και των αλληλεπιδράσεων τους και 
των συσχετίσεων τους µε ασθένειες ή φαινοτύπους.[30] 
Η ιστορία της Γενετικής Επιδηµιολογίας αρχίζει πολύ νωρίτερα από την ανακάλυψη 
της δοµής του DNA, από την παρατήρηση πως ο κίνδυνος εµφάνισης ενός νοσήµατος 
σε κάποιο άτοµο ήταν µεγαλύτερος εάν υπήρχε θετικό οικογενειακό ιστορικό για το 
ίδιο νόσηµα. Αυτή η παρατήρηση οδήγησε τον Mendel στην διατύπωση των µοντέλων 
κληρονοµικότητας που ερµήνευσαν µε επιτυχία τον τρόπο µεταβίβασης των 
µονογονιδιακών νοσηµάτων.[31] Ο τρόπος κληρονοµικότητας ή διαφορετικά γενετικό 
µοντέλο (genetic model) ( πιν.3), καθορίζει τον τρόπο µε τον οποίο ένα γνώρισµα 
(ασθένεια ή φαινοτυπικό χαρακτηριστικό) εκφράζεται σε σχέση µε τον γονότυπο του 
ατόµου. 
Έτσι, ένα γνώρισµα κληρονοµείται ως επικρατές (dominant) όταν η ύπαρξη της 
γενετικής πληροφορίας σε έναν και µόνο γονέα είναι ικανή συνθήκη για την εκδήλωση 
του. Εάν είναι αναγκαία η ύπαρξη και στους δύο γονείς, το γνώρισµα κληρονοµείται 
ως υπολειπόµενο (recessive). Tα άτοµα που είναι ετερόζυγοι ως προς την επίµαχη 
γενετική πληροφορία, δηλαδή φέρουν µόνο ένα αντίγραφο αυτής, έχουν ενδιάµεσο 
κίνδυνο εµφάνισης του γνωρίσµατος σε σχέση µε τους οµόζυγους για αυτή και το 
µοντέλο ονοµάζεται συνεπικρατές (co-dominant).  
Η ανακάλυψη της δοµής του DNA [32] το 1953 από τους James D. Watson και 
Francis Crick, καθώς και η γνώση που συσσωρεύτηκε κατόπιν, έδωσαν στη Γενετική 
Επιδηµιολογία µια τεράστια ώθηση και άνοιξαν νέους δρόµους στην κατανόηση των 
πολύπλοκων τρόπων κληρονόµησης των νοσηµάτων. 

 
 

Γενετικό µοντέλο Α: φυσιολογικό αλλήλιο / α: µεταλλαγµένο 
αλλήλιο 

Υπολειπόµενο (Recessive) αα vs ΑΑ + Αα  
Επικρατές (Dominant) αα + Αα vs AA 

Συνεπικρατές (Co-dominant) αα vs Αα 
Προσθετικό (Additive) αα vs ΑΑ 

 Αλληλίων (Allelic contrast)  α vs Α 
Πίνακας 3 

Τα µοντέλα κληρονόµησης των νοσηµάτων 
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Το ανθρώπινο γονιδίωµα 
 

Το ανθρώπινο γονιδίωµα αποτελείται από ολόκληρη την αλληλουχία του DNA. Το 
απλοϊδές (haploid) γονιδίωµα εκτείνεται σε περίπου 3.3 δισεκατοµµύρια ζεύγη 
βάσεων. Περίπου 3% του γονιδιώµατος αποτελεί την αλληλουχία που κωδικοποιεί το 
τελικό προϊόν, δηλαδή 30000-40000 γονίδια που µε τη σειρά τους κωδικοποιούν τις 
πρωτεϊνες.[33] Το 99.9% του γονιδιώµατος δύο ατόµων χωρίς καµία συγγένεια είναι 
πανοµοιότυπο. Αλλά το υπόλοιπο 0.1% διαφέρει µε πολλούς τρόπους. Αυτές οι 
περιοχές του DNA (loci) που διαφέρουν µεταξύ των ατόµων καλούνται πολυµορφικές. 
Οι εναλλακτικές αλληλουχίες που βρίσκονται σε µια πολυµορφική περιοχή (locus) 
καλούνται αλλήλια. 
Ως πολυµορφισµός (polymorphism) oρίζεται η εµφάνιση δύο ή περισσότερων 
γενετικά καθορισµένων εναλλακτικών φαινοτύπων σε έναν πληθυσµό, σε τέτοια 
συχνότητα, ώστε ο σπανιότερος δεν θα µπορούσε να διατηρηθεί µόνο µε 
αλλεπάλληλες µεταλλαγές. Συνήθως, ο όρος πολυµορφισµός χρησιµοποιείται για 
εκείνες τις παραλλαγές που είναι αρκετά συχνές (απαντώνται σε τουλάχιστον 1% του 
πληθυσµού) και δεν έχουν ισχυρές «καταστροφικές» ή «δηλητηριώδεις» συνέπειες. Οι 
ισχυρά «δηλητηριώδεις» και σαφώς πιο σπάνιες παραλλαγές καλούνται 
µεταλλάξεις.[34] Ο πιο κοινός τύπος πολυµορφισµού στο ανθρώπινο γονιδίωµα είναι 
ο πολυµορφισµός µοναδικού νουκλεοτιδίου (single noucleotide polymorphism/SNP), ή 
αλλιώς σηµειακή µετάλλαξη, όπως η αντικατάσταση µιας πουρίνης ή µιας πυριδίνης 
από κάποια άλλη. 
Αρκετοί λόγοι συνηγορούν υπέρ της χρησιµοποίησης των SNPs -και όχι άλλων τύπων 
πολυµορφισµών- για τη συσχέτιση µε νοσήµατα [35]: 

1. Τα SNPs είναι πάρα πολλά και διασκορπισµένα σε όλο το γονιδίωµα, σε 
εξόνια, ιντρόνια, προµότορες, βελτιωτές και ενδογονιδιακές περιοχές, [36] 
κάποιοι δε εξ αυτών των πολυµορφισµών είναι και λειτουργικοί. 

2. Οµάδες γειτονικών SNPs µπορεί να παρουσιάζουν πρότυπα συσχέτισης 
που θα µπορούσαν να βελτιώσουν τη γενετική χαρτογράφηση [37] και 
θέσεις ανασυνδυασµού.[38] 

3. Ενδοπληθυσµιακές διαφορές στις συχνότητες των SNPs µπορούν να 
χρησιµοποιηθούν σε πληθυσµιακές µελέτες.[39] 

4. Τα SNPs είναι λιγότερο µεταλλάξιµα σε σύγκριση µε άλλα είδη  
πολυµορφισµών.[40] 

 
 
 
5. Οι µελέτες γενετικής συσχέτισης (genetic association studies/GAS) 

 
Τις τελευταίες δύο δεκαετίες οι µελέτες γενετικής συσχέτισης  έχουν χρησιµοποιηθεί 
για να βρεθούν πιθανές συσχετίσεις µεταξύ λειτουργικών πολυµορφισµών σε 
συγκεκριµένα γονίδια και τον κίνδυνο νόσησης από διάφορες πολυπαραγοντικές 
ασθένειες (π.χ. νεοπλασµατικά νοσήµατα) [41]. Οι συγκεκριµένες µελέτες είναι, 
συνήθως, τυπικές µελέτες ασθενών-µαρτύρων (case-control studies), όπου εξετάζεται 
η συχνότητα της εν λόγω µετάλλαξης στους ασθενείς  και στους µάρτυρες. Αν 
προκύψει στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ της συχνότητας της µετάλλαξης στους 
ασθενείς και στους µάρτυρες, τότε ενδεχοµένως ο πολυµορφισµός  να σχετίζεται µε 
την ασθένεια. 
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Aς υποθέσουµε για παράδειγµα πως υπάρχει στο γονίδιο Χ µια θέση στην οποία έχει 
βρεθεί ένας πολυµορφισµός µε δύο αλλήλια, τα Α και Β. Εποµένως οι πιθανοί 
γονότυποι είναι ΑΑ, ΑΒ και ΒΒ. Αν ο πολυµορφισµός αυτός επηρεάζει τη λειτουργία ή 
την παραγωγή ενός µορίου που γνωρίζουµε ότι παίζει ρόλο σε µια ασθένεια, τότε 
µπορούµε να το ελέγξουµε κάνοντας µια τυπική µελέτη ασθενών-µαρτύρων. Τα 
κλασικά προβλήµατα που διέπουν οποιαδήποτε µελέτη ασθενών-µαρτύρων, ισχύουν 
και στην περίπτωση αυτή όπως π.χ. η κατάλληλη επιλογή των µαρτύρων ή αν το 
δείγµα είναι αρκετά µεγάλο για να αποκαλυφτεί µια ενδεχόµενη συσχέτιση (δηλαδή για 
να αποφύγουµε την πιθανότητα ψευδώς αρνητικού αποτελέσµατος). Μάλιστα οι 
συγκεκριµένες µελέτες είναι γνωστές για τα αντιφατικά αποτελέσµατα που 
προκύπτουν µεταξύ των διαφορετικών ερευνητικών οµάδων [28] και σε πολλές 
περιπτώσεις είναι ιδιαίτερα δύσκολο να αποσαφηνιστεί για ποιο λόγο προκύπτουν 
αντικρουόµενα συµπεράσµατα. 

 
Η ισορροπία Hardy-Weinberg (H-W)  

 
Ένα ιδιαίτερο πρόβληµα που πρέπει να αποσαφηνιστεί σε αυτές τις µελέτες είναι το 
εάν η κατανοµή των γονοτύπων στους µάρτυρες αντιστοιχεί σε αυτά που προβλέπει η 
αρχή των Hardy-Weinberg ή αλλιώς αν βρίσκονται σε Hardy-Weinberg (H-W) 
ισορροπία. 
 Αν υποθέσουµε ότι η συχνότητα του αλληλίου Α στον πληθυσµό είναι p και του Β 
είναι q, τότε ισχύει ότι p + q = 1 και (p + q)2 = 1. Αν τηρούνται ορισµένες βασικές 
προϋποθέσεις στον πληθυσµό που µελετάµε (όπως πχ. να µην υπάρχει σηµαντική 
µετανάστευση πληθυσµών) τότε η συχνότητα των γονοτύπων που αναµένουµε είναι 
για τους ΑΑ p2, τους ΑΒ 2pq και τους ΒΒ q2 (γράφηµα 7). Απόλυτη ταύτιση των 
παρατηρούµενων συχνοτήτων µε τις αναµενόµενες βάσει H-W δεν είναι συχνή, αλλά 
οποιαδήποτε στατιστικά σηµαντική απόκλιση από τη συγκεκριµένη αρχή µπορεί να 
επηρεάσει σηµαντικά τη στατιστική ανάλυση και να οδηγήσει σε ψευδή 
συµπεράσµατα.[42-44] 
Σύµφωνα µε τις µετα-αναλύσεις, αν αποκλειστούν οι µελέτες στις οποίες παραβιάζεται 
η ισορροπία H-W, τότε πολλές συσχετίσεις µεταξύ πολυµορφισµών και ασθενειών 
παύουν να είναι στατιστικά σηµαντικές. [28, 45] Κατά δεύτερο λόγο η απόκλιση από 
την αρχή H-W µπορεί να εξηγήσει σε µερικές περιπτώσεις και την ετερογένεια των 
αποτελεσµάτων µεταξύ διαφορετικών µελετών.[28] 

 

 
Γράφηµα 7 

Η αρχή H-W για δύο αλλήλια. Στον οριζόντιο άξονα οι συχνότητες των αλληλίων p και q και στον κάθετο 
οι συχνότητες των γονοτύπων.  Κάθε γραµµή παριστάνει έναν από τους τρεις πιθανούς γονότυπους. 
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6.Μετα-ανάλυση µελετών γενετικής συσχέτισης  
 
Η µετα-ανάλυση γίνεται δηµοφιλής ως µέθοδος για την επίλυση ανακολουθιών στις 
µελέτες γενετικής σύνδεσης. Επίµονες δυσκολίες εξαγωγής εύρωστων, 
επαναλήψιµων αποτελεσµάτων στις µελέτες γενετικής σύνδεσης είναι σχεδόν βέβαιες, 
διότι τα γενετικά αποτελέσµατα είναι µικρά και απαιτούν µελέτες ανίχνευσης πολλών 
χιλιάδων ατόµων. 
Μια γρήγορη αναζήτηση µέσω του PubMed (βλ. Πίνακα 4) θα πρέπει να είναι αρκετή, 
ώστε να πειστούν όλοι ότι ο ετήσιος αριθµός δηµοσιευµένων (και υποθετικώς 
λεπτοµερειακά ελεγµένων από τους συγγραφείς τους) µελετών γενετικής σύνδεσης 
αυξάνεται εκθετικά. Εκτιµάται ότι, µόνο στον τοµέα της ψυχιατρικής γενετικής, ο 
ρυθµός είναι περίπου µια ανακοίνωση την ηµέρα. Είναι επίσης ιδιαίτερα σαφές ότι ο 
όγκος των αναφορών δεν αποτελεί δείκτη της αξιοπιστίας των αποτελεσµάτων: κάθε 
πειστική σύνδεση µπορεί να συνδυαστεί µε µια εξίσου πειστική ανταπάντηση, η οποία 
ακολουθείται από άλλο ένα θετικό εύρηµα, κατάσταση που κατά τα φαινόµενα 
παρατείνεται στο διηνεκές. Μια ανασκόπηση 600 θετικών συσχετίσεων µεταξύ κοινών 
γονιδιακών µεταλλάξεων και ασθενειών έδειξε ότι οι πλέον συχνά αναφερόµενες 
συσχετίσεις δεν είναι ισχυρές: από 166 συσχετίσεις που µελετήθηκαν τρεις ή 
περισσότερες φορές, µόνο έξι µάλλον επαληθεύονταν µε συνέπεια.[46] 

 
Πίνακας 4 . Στατιστικά στοιχεία για την 
ηλεκτρονική βάση δεδοµένων Medline 

(pubmed: http://www.Ncbi.Nlm.Nih.Gov/ 
entrez/query.Fcgi) 

 
• Εξαιρετικά εκτενής βάση δεδοµένων (10.000.000 

καταγραφές) 
• 1966 - σήµερα 

• 3.900 περιοδικά σε 40 γλώσσες 
• Προστίθενται 400.000 αναφορές / έτος 

• MeSH headings 
• Αγγλόφωνες περιλήψεις για το 76% των 

αναφορών 
• 88% των αναφορών αφορούν σε αγγλόφωνα 

άρθρα 
• 52% των περιοδικών δηµοσιεύονται στις 

Η.Π.Α. 
 

Από τη στιγµή που θα συµφωνήσουµε ότι οι γιατροί γνωρίζουν πράγµατι πως να 
µετρούν την πίεση του αίµατος και να κάνουν διάγνωση του διαβήτη, ότι οι ψυχίατροι 
µπορούν να αναγνωρίσουν µια διανοητική ασθένεια και ότι το ποσοστό γενοτυπικών 
σφαλµάτων δεν απαξιώνει πλήρως τη µελέτη (µε άλλα λόγια ότι οι µετρήσεις µας των 
εξαρτώµενων και µη εξαρτώµενων µεταβλητών είναι αξιόπιστες), τότε αυτό που 
αποµένει να ενοχοποιηθεί είναι ο σχεδιασµός των µελετών γενετικής συσχέτισης. 
Γοητευτικά απλός στις αρχές του (απλώς συγκρίνονται οι συχνότητες αλληλίων σε µια 
επιλογή περιστατικών και µαρτύρων και αναζητείται µια στατιστικά σηµαντική 
διαφορά), έχει παρόλα αυτά παράσχει στους στατιστικούς γενετιστές τροφή για 
σχεδόν τόσες σελίδες κριτικής, όσες και οι ίδιες οι µελέτες σύνδεσης. Για αρκετό καιρό, 
ενοχοποιήθηκε [47] η ∆ιαστρωµάτωση Πληθυσµού. Κατέστη απαραίτητη η χρήση 
της ∆οκιµασίας (ή του τεστ) Ανισσοροπίας ∆ιαβίβασης, ώστε να διασφαλιστεί η 
δηµοσίευση ενός τεστ γενετικής σύνδεσης, ή η εφαρµογή ενός Γενοµικού Ελέγχου 
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[48]. Πιο πρόσφατα, έχουν χρησιµοποιηθεί η εξέταση της δοµής απλοτύπων και 
αναπόφευκτα, η ανάπτυξη νεωτεριστικών στατιστικών µεθόδων για την εισαγωγή των 
απλοτύπων στα τεστ σύνδεσης. [49] Τώρα, µια (σχετικώς) νέα λύση στο πρόβληµα 
των µη συµβατών ευρηµάτων, είναι η χρήση της µετα-ανάλυσης. 
Το 1984, οι Green και Hall περιέγραψαν την εν δυνάµει αξία της µετα-αναλυτικής 
διερεύνησης. [50] Εκείνο το χρόνο υπήρξαν 34 µνείες στην αγγλική γλώσσα, στον 
ιστοχώρο Medline, οι οποίες περιελάµβαναν τη λέξη-κλειδί «µετα-ανάλυση» και 89 
µνείες στον PsychInfo-PsychLit. Ως το 1999 ο αντίστοιχος αριθµός παρόµοιων µνειών 
ήταν 823 και 262, αντιστοίχως. Μια παρόµοια εικόνα υφίσταται για την µετά-ανάλυση 
των µελετών γενετικής σύνδεσης: µεταξύ του 1994 και του 1998, δηµοσιεύτηκαν 27 
µετα-αναλύσεις µελετών γενετικής σύνδεσης, ενώ µεταξύ του 1999 και του 2003 
υπήρξαν 90 τέτοιες µετα-αναλύσεις (Γράφηµα 8). Ο λόγος για τον οποίο είναι 
δηµοφιλής αυτή η µέθοδος, είναι ότι διαθέτει τη δυναµική για την αντιµετώπιση µιας 
πολύ µεγάλης αδυναµίας στις περισσότερες µελέτες γενετικής σύνδεσης: την έλλειψη 
ισχύος. 
 

 
Γράφηµα 8 

Τάσεις των δηµοσιεύσεων για µετα-ανάλυση µελετών γενετικής συσχέτισης. Ο αριθµός 
δηµοσιεύσεων στους ιστοχώρους Medline και PsychInfo, οι οποίες  περιελάµβαναν τις 
λέξεις-κλειδιά «µετα-ανάλυση» και «γενετική σύνδεση» κατά την δεκαετία 1993-2003. 
Με την κατάλληλη χρήση, η µετα-ανάλυση έχει τη δυνατότητα να υπερπηδήσει την 
έλλειψη ισχύος, η οποία αποτελεί πρόβληµα σε τόσο πολλές µελέτες γενετικής 

συσχέτισης 

 

 

Στον παρακάτω πίνακα παρατίθενται κάποιοι βασικοί ορισµοί της γενετικής 
επιδηµιολογίας: 
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Πίνακας 5 

 
Ερµηνευτικές σηµειώσεις 

 

∆ιαστρωµάτωση πληθυσµού: προκύπτει όταν ένας πληθυσµός αποτελείται από µια οµάδα 
υποπληθυσµών. Αν ένας υποπληθυσµός περιέχει µια συχνότητα ασθένειας αλληλίων η οποία είναι 
σχετικά υψηλή, τότε οποιοσδήποτε δείκτης, επίσης σε υψηλή συχνότητα, θα εµφανίζεται 
συνδεόµενος, οπουδήποτε και αν εντοπίζεται στο γένωµα. 

 

Τεστ ανισορροπίας διαβίβασης: µέθοδος ανίχνευσης γενετικής σύνδεσης, η οποία αποφεύγει 
προβλήµατα διαστρωµάτωσης πληθυσµού. Αντί να συγκρίνονται περιστατικά και µάρτυρες 
ασύνδετα µεταξύ τους, το τεστ καθορίζει κατά πόσο, δεδοµένων των πατρικών γενοτύπων, τα 
αλλήλια που µεταφέρονται από τον πατέρα στο παιδί και η κατάσταση επιτήδευσης του παιδιού είναι 
ανεξάρτητα τα πρώτα από τη δεύτερη. 

 

Γενωµικός έλεγχος: µέθοδος για να εκτιµηθεί η διαστρωµάτωση πληθυσµού µε τη χρήση 
δεδοµένων από µια σειρά µη συνδεόµενων δεικτών. 

 

Σχετικός κίνδυνος: είναι ο λόγος της συχνότητας εµφάνισης του υπό εξέταση φαινοτύπου σε άτοµα 
µε το µετάλλαγµα αλληλίου, προς τη συχνότητα εµφάνισης σε αυτά χωρίς το εν λόγω αλλήλιο. 

 

Λόγος πιθανοτήτων: συνδέεται στενά µε τον σχετικό κίνδυνο και ορίζεται ως οι πιθανότητες να 
έχουν τον φαινότυπο αυτοί µε το µετάλλαγµα αλληλίου, δια τις πιθανότητες να έχουν τον φαινότυπο 
αυτοί που δε διαθέτουν το µετάλλαγµα αλληλίου. Οι λόγοι πιθανοτήτων είναι απλώς ένας 
διαφορετικός τρόπος έκφρασης της εν λόγω συσχέτισης, σε σύγκριση µε το σχετικό κίνδυνο, επειδή 
συγκρίνουν τις πιθανότητες περισσότερο, παρά τον κίνδυνο ενός γεγονότος. 

 

Σφάλµα τύπου Ι: η εσφαλµένη απόρριψη µιας αληθούς υπόθεσης (δηλ. εσφαλµένη απόρριψη της 
µηδενικής υπόθεσης και εποµένως εξαγωγή συµπεράσµατος ότι η σύνδεση υφίσταται). 

 

Σύγχυση: η αποτυχία στο διαχωρισµό δύο µεταβλητών. Εποµένως, τα ανεξάρτητα αποτελέσµατά 
τους δε µπορούν να εξακριβωθούν ανεξάρτητα. 

 

Z-score : η προτυποποιηµένη έκφραση µιας τιµής από την άποψη της σχετικής της θέσης στην 
πλήρη κατανοµή τιµών, σχετική µε το µέσο όρο της κατανοµής σε µονάδες τυπικής απόκλισης. 
Μπορεί εποµένως να χρησιµοποιηθεί στον υπολογισµό µιας αντίστοιχης στάθµης σηµαντικότητας 
(P-value) (και αντιστρόφως). 

 

Ισχύς: µέτρο της πιθανότητας ότι οποιοδήποτε δεδοµένο στατιστικό τεστ, θα ανιχνεύσει µια 
σηµαντική σχέση, όταν αυτή υπάρχει πράγµατι στα δεδοµένα. 

 

Εκτιµήσεις µεγέθους (ή της τάξεως του) αποτελέσµατος: Τα τεστ µιας µηδενικής υπόθεσης 
µπορούν να δείξουν ότι ένα αποτέλεσµα είναι σηµαντικό, αλλά όχι πόσο ευρύ είναι αυτό. Οι 
µετρήσεις του µεγέθους του αποτελέσµατος βασίζονται στο ποσοστό της διακύµανσης των 
δεδοµένων, η οποία µπορεί να αποδοθεί στις πειραµατικές µεταβλητές. 
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Ερωτήµατα ισχύος 

Εκεί όπου τα µεγέθη των επιδράσεων είναι σηµαντικά, ακόµη και σπάνια αλλήλια 
(όπως αυτά που επιτρέπουν την εµφάνιση πνευµατικής καθυστέρησης) έχουν 
ταυτοποιηθεί επιτυχώς. [51] Για πολλές µελέτες σύνδεσης και συσχέτισης, η αποτυχία 
παροχής πειστικών αποδεικτικών στοιχείων σύνδεσης, ακόµη και σε µεγάλα µεγέθη 
δειγµάτων, υποδεικνύει ότι ο Σχετικός Κίνδυνος γονιδιακών τόπων ευπάθειας σε 
ασθένειες είναι από µέτριος έως χαµηλός. Ακόµη και αποτελέσµατα από επιτυχώς 
επαναλαµβανόµενες µελέτες σύνδεσης, υποδεικνύουν ότι ο σχετικός κίνδυνος που 
αποδίδεται σε ένα µόνο γονιδιακό τόπο είναι µικρός. [52] Για παράδειγµα, ένα γονίδιο 
ρυθµιστικό των Τ-κυττάρων [κυτοτοξική Τ-λεµφοκυτταρο-συνδεόµενη πρωτεΐνη 4 
(CTLA 4)], το οποίο αναγνωρίστηκε ως ένας γονιδιακός τόπος ευπάθειας για 
αυτοάνοσα νοσήµατα, έχει Αναλογία Πιθανοτήτων 1,5. [53] Ένας σχετικός κίνδυνος 
1,5 έχει προταθεί ως λογικός για ένα γονίδιο που οδηγεί σε ευπάθεια για τον καρκίνο 
του µαστού. [54] 

Αν µελετηθούν µαζί, τα δεδοµένα από τις µελέτες σύνδεσης και συσχέτισης 
υποδεικνύουν ότι οι γονιδιακοί τόποι ευπάθειας για κοινές ασθένειες έχουν µικρό 
αποτέλεσµα. Πιο απλά, αυτό σηµαίνει ότι οι µελέτες γενετικής σύνδεσης θα πρέπει να 
ελέγχουν χιλιάδες περιστατικά και µάρτυρες ώστε να έχουν εύλογη πιθανότητα να 
καταλήξουν σε αποτέλεσµα. Για µια αναλογία πιθανοτήτων 1,3 (πιθανότατα µια τυπική 
τιµή), οι Zondervan και Cardon δείχνουν ότι στις καλύτερες των περιπτώσεων, όταν οι 
συχνότητες δείκτη και αλληλίου ασθένειας ταιριάζουν, απαιτούνται µεγέθη δειγµάτων 
2.000-10.000 περιστατικών και µαρτύρων για να ληφθεί το 80% της ισχύος. [55] 
Παρόλο που ένα µόνο εργαστήριο µπορεί να µην είναι ικανό να λάβει τέτοιους 
αριθµούς, συνδυασµένη η παγκόσµια βιβλιογραφία µπορεί να το πετύχει, αν υπήρχε 
ένας τρόπος ανάλυσης των δεδοµένων από κοινού. Η µετα-ανάλυση έχει καλύψει 
αρκετό έδαφος, ώστε να παρέχει ένα εργαλείο για την πραγµατοποίηση ακριβώς 
αυτού. Παρόλο που τα βασικά στοιχεία των µετα-αναλυτικών τεχνικών µπορούν να 
ανευρεθούν παλαιότερα στον Fisher,  ο όρος µετα-ανάλυση επινοήθηκε από τον 
Glass το 1976 και αναφέρεται στη σύνθεση ανόµοιων οµάδων δεδοµένων, ώστε να 
βεβαιωθεί ένα περιληπτικό συµπέρασµα το οποίο εξάγεται από το παγκόσµιο σώµα 
των δεδοµένων. Είναι µια ποσοτική προσέγγιση για το συστηµατικό συνδυασµό των 
αποτελεσµάτων από προηγούµενες έρευνες, ώστε να φτάσουµε σε συµπέρασµα 
σχετικά µε ένα σώµα αποδεικτικών στοιχείων.Ας εξετάσουµε τα αποδεικτικά στοιχεία 
τα οποία υποστηρίζουν το ρόλο της καλπαΐνης 10 (CAPN 10) στην ευπάθεια για 
διαβήτη τύπου 2. [56] Μετά την αρχική αναφορά ότι το εν λόγω γονίδιο συνέβαλε σε 
τριπλάσια αύξηση κινδύνου σε ένα πληθυσµό Μεξικανών Αµερικανών, ακολούθησε 
µια αρκετά τυπική σειρά αντικρουόµενων µελετών, οι οποίες χρησιµοποιούσαν 
διαφορετικούς πληθυσµούς και διαφορετικούς δείκτες. Η συλλογή όλων των µελετών 
ελέγχου περιστατικών, απέδωσε 3.303 άτοµα τα οποία ήταν κατάλληλα για µετα-
ανάλυση. [57] Από τις δέκα µελέτες, µόνο µία ανέφερε µια σηµαντική συσχέτιση σε P 
< 0,05, [58] αλλά η µετα-ανάλυση, αντί να ευνοήσει τα αποτελέσµατα της πλειοψηφίας 
των µελετών οι οποίες δεν παρήγαγαν καµία σύνδεση, έδωσε µια στάθµη 
σηµαντικότητας (P-value) = 0,02. Ακολούθως, οι συγγραφείς πραγµατοποίησαν 
περαιτέρω ευρείας κλίµακας µελέτη σύνδεσης µε πολυµορφισµό ενός µόνο 
νουκλεοτιδίου σε CAPN 10 και ανέφεραν αναλογία πιθανοτήτων 1,17 µε  στάθµη 
σηµαντικότητας (P-value) = 0,007. 
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Μεθοδολογία µετα-ανάλυσης µελετών γενετικής σύνδεσης 

Η µέθοδος δεν απαιτεί τη χρήση µη επεξεργασµένων γενοτύπων (πράγµα το οποίο 
θα ήταν ιδανικό, αν και είναι σηµαντικό να συµπεριληφθεί η µελέτη που συνεισφέρει 
κάθε οµάδα µη επεξεργασµένων δεδοµένων ως ένα συµµεταβλητό στοιχείο), αλλά 
αντί αυτού υπολογίζει το µέγεθος του αποτελέσµατος που κάθε µελέτη αποδίδει στο 
γενετικό µετάλλαγµα, ζυγισµένο σύµφωνα µε το µέγεθος της µελέτης. Οι µικρές 
µελέτες συνεισφέρουν λιγότερο από τις ευρείες µελέτες, διότι είναι πιθανό να δίνουν 
λιγότερο ακριβείς εκτιµήσεις του Μεγέθους (ή της τάξεως του) Αποτελέσµατος. Η µετά-
ανάλυση χρησιµοποιεί δύο τύπους εκτιµήσεων µεγέθους αποτελέσµατος: διαφορές 
µεταξύ µέσων οµάδων (µέγεθος αποτελέσµατος d) ή συνδέσεις µηδενικής τάξεως 
(µέγεθος επίδρασης r). Οι συνδέσεις µηδενικής τάξεως µπορούν να υπολογιστούν 
από στατιστικές χ2 και Z-SCORE και από µια απλή στάθµη σηµαντικότητας. [59]Ένας 
τρόπος εξέτασης της λειτουργίας της µετα-ανάλυσης, είναι να µελετήσουµε τι 
συµβαίνει όταν συνδυάζουµε τις στάθµες σηµαντικότητας από αρκετές µελέτες. 
Παραδοσιακά, οι στατιστικές επιστήµες βασίζονται στα τεστ σηµαντικότητας για την 
εκτίµηση της σηµασίας των δεδοµένων που αναφέρονται. Αυτό έχει τη δυνατότητα να 
αποπροσανατολίσει, διότι οι ερευνητές συχνά έλκονται εσφαλµένα από µία υψηλής 
σηµασίας αναφορά, ενώ αποτυγχάνουν να εκτιµήσουν ότι αρκετές αναφορές που 
παρέχουν ενδείξεις συγκρίσιµων εκτιµήσεων µεγέθους αποτελέσµατος (ακόµη και αν 
όλες αυτές, χωριστά η κάθε µία, αποτυγχάνουν να φτάσουν σε στατιστική 
σηµαντικότητα) παρέχουν ισχυρότερη υποστήριξη του εν λόγω αποτελέσµατος. Για 
παράδειγµα, δύο αποτελέσµατα (προερχόµενα πιθανώς από οµογενείς µελέτες) σε P 
= 0,06 παρέχουν ουσιαστικώς ισχυρότερα αποδεικτικά στοιχεία (Ρ = 0,014) κατά της 
µηδενικής υπόθεσης, σε σύγκριση µε ένα µόνο αποτέλεσµα σε Ρ = 0,05. Παροµοίως, 
δέκα αποτελέσµατα σε Ρ = 0,10 παρέχουν ισχυρότερα αποδεικτικά στοιχεία (Ρ = 
0,000025) κατά της µηδενικής υπόθεσης, σε σύγκριση µε πέντε αποτελέσµατα σε Ρ = 
0,05 (Ρ = 0,00012). [59] 

Αν έχουµε αρκετές µελέτες µέτρησης µιας συνεχούς µεταβλητής σε δύο γενοτυπικές 
οµάδες, η στατιστική που θα χρησιµοποιούνταν είναι µια εκτίµηση του d (δηλ. µια 
διαφορά µεταξύ µέσων τιµών οµάδων), υπολογιζόµενη µε διαίρεση της διαφοράς 
µεταξύ των δύο µέσων τιµών οµάδων, µέσα σε κάθε µελέτη, µε τη διαφορά της 
τυπικής απόκλισης (SD) (συµβατικά υπολογιζόµενης από τις SDs των ξεχωριστών 
οµάδων). Αυτό θα παρήγαγε µια προτυποποιηµένη εκτίµηση του d για κάθε µελέτη, η 
οποία θα µπορούσε ακολούθως να συνδυαστεί µε την απόδοση βαρύτητας σε κάθε 
εκτίµηση, ανάλογα µε το µέγεθος του δείγµατος της µελέτης η οποία το παρείχε.Είναι 
επίσης πιθανό να συνδυάζονται οι στάθµες σηµαντικότητας απευθείας, µε µετατροπή 
τους σε z-scores και µε υπολογισµό τους µε τη χρήση του ακόλουθου τύπου, όπου το 
k είναι ο αριθµός των επιµέρους µελετών οι οποίες συµβάλλουν στη µετα-ανάλυση 
(δηλ. το µετα-αναλυτικό ανάλογο του n): 

 

Ζ overall (ολικό) = Σ Ζi / √k 

 

Κατόπιν ακολουθεί η µετατροπή της περιληπτικής εκτίµησης του z-score, προς τα 
πίσω, προς µια στάθµη σηµαντικότητας (P-value). Αυτή είναι µια σχετικώς 
χονδροειδής τεχνική και έχει το µειονέκτηµα της µη παροχής µιας εκτίµησης µεγέθους 
αποτελέσµατος. Αναπάντεχα, η αυξηµένη ισχύς η οποία γίνεται ανεκτή από µια µετα-
ανάλυση, δεν είναι απλώς αποτέλεσµα της συσσώρευσης µη επεξεργασµένων 
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δεδοµένων από µια σειρά µελετών και του επακόλουθου µεγάλου δείγµατος που 
παράγεται. Πολλά εξαρτώνται από τον τρόπο που συνδυάζονται τα δεδοµένα.∆ύο 
µοντέλα µπορούν να χρησιµοποιηθούν για το συνδυασµό ξεχωριστών εκτιµήσεων του 
µεγέθους επίδρασης (δηλ. η εκτίµηση της συµβολής ενός δεδοµένου αλληλίου στο 
φαινότυπο) που παρέχονται από πρωτογενείς µελέτες: ένα µοντέλο σταθερών 
αποτελεσµάτων ή ένα µοντέλο τυχαίων αποτελεσµάτων. Η ανάλυση σταθερών 
αποτελεσµάτων υποθέτει ότι όλα τα δείγµατα της µελέτης προέρχονται από ένα µόνο 
πληθυσµό µε κοινό µέγεθος αποτελεσµάτων. [60] Εποµένως, µέσα σε ένα µοντέλο 
σταθερών αποτελεσµάτων, µόνο ένα σφάλµα κατά τη δειγµατοληψία (θεωρητικά) 
συµβάλλει στις διαφορές µεταξύ των παρατηρηµένων εκτιµήσεων µεγέθους 
αποτελέσµατος σε ξεχωριστές µελέτες. Σε αντίθεση, η ανάλυση τυχαίων 
αποτελεσµάτων υποθέτει ότι τα δείγµατα της µελέτης που περιλαµβάνονται σε µια 
µετα-ανάλυση, µπορούν να προκύψουν από µια κατανοµή πληθυσµών (έτσι ώστε να 
ενδέχεται να υπάρχουν υποπληθυσµοί στους οποίους δεν υπάρχει αποτέλεσµα και 
άλλοι στους οποίους υπάρχει ισχυρό αποτέλεσµα). Μέσα σε ένα µοντέλο τυχαίων 
αποτελεσµάτων, υπάρχουν δύο πηγές διακύµανσης, οι οποίες συµβάλλουν στις 
παρατηρούµενες διαφορές µεταξύ εκτιµήσεων µεγέθους αποτελεσµάτων: σφάλµα 
κατά τη δειγµατοληψία και ετερογένεια µεταξύ µελετών. Η ετερογένεια µεταξύ µελετών 
µπορεί να οφείλεται σε οποιεσδήποτε δυνατές διαφορές µεταξύ των σχεδιασµών των 
µελετών και των µεθοδολογιών, όπως οι υποπληθυσµοί από τους οποίους 
προκύπτουν τα δείγµατα των µελετών. Για παράδειγµα, σε µελέτες γενετικής 
σύνδεσης, τα αίτια της ετερογένειας µεταξύ µελετών περιλαµβάνουν: (i) την 
πιθανότητα ύπαρξης µιας συσχέτισης σε ένα πληθυσµό, αλλά όχι σε άλλον, (ii) την 
πιθανότητα ότι οι διαφορετικές µελέτες δε χρησιµοποιούν συγκρίσιµα µέτρα για τους 
φαινότυπους, ή (iii) την πιθανότητα ότι οι κατανοµές αλληλίων αποκλίνουν από την 
ισορροπία Hardy-Weinberg σε ορισµένες µελέτες. 

Οι αναλύσεις σταθερών και τυχαίων αποτελεσµάτων απευθύνουν θεµελιωδώς 
διαφορετικά ερευνητικά ερωτήµατα. Οι πρώτες ερωτούν ποια είναι η καλύτερη 
εκτίµηση του αληθούς µεγέθους αποτελέσµατος στον υπό µελέτη πληθυσµό, ενώ οι 
δεύτερες ερωτούν ποιο είναι το εύρος και η κατανοµή των µεγεθών αποτελεσµάτων 
στο δείγµα των υπό µελέτη πληθυσµών. Εποµένως, ο υπολογισµός του µέσου όρου 
της κατανοµής των µεγεθών αποτελεσµάτων στον πληθυσµό (µοντέλο τυχαίων 
αποτελεσµάτων) παρέχει διαφορετικές πληροφορίες από τον υπολογισµό του µέσου 
της κατανοµής των µεγεθών αποτελέσµατος σε δείγµα (µοντέλο σταθερών 
αποτελεσµάτων). 

Στην ανάλυση σταθερών αποτελεσµάτων, η αύξηση του αριθµού των µελετών που 
συµβάλλουν στην ανάλυση οδηγεί σε µια αύξηση ισχύος, διότι επιπλέον µελέτες έχουν 
ως αποτέλεσµα τον περιορισµό των διαστηµάτων εµπιστοσύνης γύρω από την 
εκτίµηση µεγέθους αποτελέσµατος. Υπάρχει πάντως ορατός κίνδυνος Σφάλµατος 
Τύπου 1, αν υπάρχει σηµαντική ετερογένεια µεταξύ µελετών. Σε αντίθεση, η αύξηση 
του αριθµού των µελετών οι οποίες συµβάλλουν σε µια ανάλυση τυχαίων 
αποτελεσµάτων δεν οδηγούν απαραιτήτως σε µια αύξηση της ισχύος, εξαιτίας της 
πιθανότητας ότι η προσθήκη µελετών οδηγεί επίσης στην προσθήκη ευρύτερων 
εκτιµήσεων διακύµανσης-συνιστώσας, αν η προσθήκη µελετών αυξάνει τη συνολική 
ετερογένεια µεταξύ µελετών. [60] 
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Αντιµετώπιση της ετερογένειας στη µετα-ανάλυση µελετών γενετικής σύνδεσης 

Ένα κρίσιµο ερώτηµα για οποιαδήποτε µετα-ανάλυση, είναι ο βαθµός της 
ετερογένειας που υφίσταται µεταξύ των ξεχωριστών µελετών. Πράγµατι, έχει 
υποστηριχθεί ότι η µετα-ανάλυση είναι ανάλογη της δηµιουργίας µέσου όρου των 
χαρακτηριστικών «των µήλων και των πορτοκαλιών» και, συνεπώς, το εξαγόµενό της 
είναι άνευ νοήµατος. Η ετερογένεια µπορεί να ταυτοποιηθεί σε γράφηµα µε την 
εξέταση της SD των µεγεθών αποτελεσµάτων για κάθε µία από τις µελέτες που 
συµβάλλουν και µε την αναζήτηση αποσπασµένων τµηµάτων και δεσµών, ή µε τη 
χρήση ενός τεστ χ2 για την ετερογένεια. Το τεστ χ2 είναι εν δυνάµει ατελές, λόγω του 
ότι ένα σηµαντικό τεστ χ2 µπορεί να εφαρµοστεί σε µεγάλο δείγµα, αλλά όχι σε µικρό, 
ακόµη και αν ο βαθµός της ετερογένειας που υφίσταται σε κάθε περίπτωση είναι ο 
ίδιος. Συνιστάται λοιπόν η χρήση ενός συνδυασµού συµβατικών στατιστικών και 
γραφικών µεθόδων, για να εκτιµηθούν ο βαθµός και οι πηγές της ετερογένειας µεταξύ 
των µελετών. Για παράδειγµα, δέσµες µελετών ταυτοποιηµένων µε τη χρήση 
γραφηµάτων, ενδέχεται να µοιράζονται κοινά χαρακτηριστικά (όπως π.χ. η εθνότητα) 
τα οποία µπορούν να αποτελούν σηµαντικό τροποποιητή οποιασδήποτε γενετικής 
σύνδεσης.  
Η ετερογένεια µεταξύ µελετών είναι, ίσως όχι αναπάντεχα, σύνηθες φαινόµενο. Το 
2001 οι Ιωαννίδης και συν. διεξήγαγαν µια µετα-ανάλυση 370 µελετών οι οποίες 
εισήγαγαν 36 γενετικές συσχετίσεις. [61] Ανακάλυψαν ότι είναι συχνή η ύπαρξη 
σηµαντικής ετερογένειας µεταξύ µελετών και ότι τα αποτελέσµατα της πρώτης µελέτης 
συχνά συσχετίζονται µόνο περιορισµένα µε µεταγενέστερη έρευνα πάνω στην ίδια 
σύνδεση. Μπορεί κανείς να σκεφθεί ότι η ετερογένεια µπορεί να ληφθεί υπόψη µε την 
εφαρµογή ενός µοντέλου τυχαίων αποτελεσµάτων, αλλά αυτό ενδέχεται να εισάγει µια 
χωρίς πρόθεση στατιστική «ταχυδακτυλουργία», [60] διότι τα µοντέλα σταθερών και 
τυχαίων αποτελεσµάτων απευθύνονται σε διαφορετικά ερευνητικά ερωτήµατα. Ένας 
πιο αποτελεσµατικός τρόπος για την αντιµετώπιση της ετερογένειας, είναι η 
ταυτοποίηση των αιτίων της και η επακόλουθη ενσωµάτωση αυτών στο στατιστικό 
µοντέλο το οποίο πραγµατοποιεί τεστ για τη γενετική σύνδεση. 
 

Ανάλυση ευαισθησίας και προκατάληψη δηµοσίευσης 
 
Η διερεύνηση της ετερογένειας µπορεί επίσης να φέρει στο φως ευρήµατα πέραν του 
αντικειµένου µιας µεµονωµένης µελέτης γενετικής σύνδεσης. Για παράδειγµα, σε µια 
µετα-ανάλυση γενετικών επιδράσεων στην προσωπικότητα, ανακαλύφθηκαν 
αποδεικτικά στοιχεία ετερογένειας τα οποία, όταν χρησιµοποιήθηκε ένα µοντέλο 
τυχαίων αποτελεσµάτων, υπέδειξαν τη µη ύπαρξη αποδεικτικών στοιχείων για 
συσχέτιση µε οποιοδήποτε από τα υποψήφια γονίδια. [62] Συνδυάστηκαν µελέτες οι 
οποίες έκαναν χρήση διαφορετικών µέτρων προσωπικότητας, διότι οι αναλυτικές του 
παράγοντα τεχνικές και οι τεχνικές συσχέτισης έχουν δείξει µια σηµαντική ισοδυναµία 
µεταξύ τουλάχιστον δύο διαστάσεων προσωπικότητας.Οι εν λόγω φαινότυποι, της 
εξωστρέφειας και του νευρωτισµού, µπορούν να µετρηθούν µε αρκετά διαφορετικά 
εργαλεία ερωτηµατολογίων, τα οποία συχνά υποτίθεται ότι είναι ευρέως 
συγκρίσιµα.Παρόλα αυτά, ανακαλύφθηκαν αποδεικτικά στοιχεία ετερογένειας ως 
αποτέλεσµα του ερωτηµατολογίου που χρησιµοποιήθηκε, ένα µη αναµενόµενο 
συµπέρασµα το οποίο επίσης αναφέρθηκε από µια άλλη µετα-ανάλυση µελετών 
προσωπικότητας. [63] Αυτό υποδεικνύει ότι ένα εργαλείο ερωτηµατολογίου ενδέχεται 
να παρέχει δυνατότερο γενετικό σήµα από ένα άλλο. 
Η ανάλυση υποοµάδων (µερικές φορές γνωστή ως ανάλυση ευαισθησίας) µπορεί 
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επίσης να χρησιµοποιηθεί για την εκτίµηση του αντίκτυπου της ετερογένειας. Η 
πραγµατοποίηση µετα-ανάλυσης µε και χωρίς δυνητικά προβληµατικές µελέτες, είναι 
µια απλή µέθοδος εκτίµησης του αντίκτυπου µιας εν δυνάµει πηγής ετερογένειας. 
Αυτές οι «προβληµατικές» µελέτες µπορούν να ταυτοποιηθούν ως δέσµες ή 
αποσπασµένα τµήµατα, µε τη χρήση γραφικών µεθόδων, και η βάση αποκλεισµού 
τους θα ενδυναµωθεί αν µοιράζονται ορισµένα µοναδικά χαρακτηριστικά (όπως 
συχνότητες αλληλίων, οι οποίες δεν συµπεριλαµβάνονται στην ισορροπία Hardy-
Weinberg). Μπορούν επίσης να υπάρξουν εκ των προτέρων λόγοι για την εξαίρεση 
ορισµένων µελετών βάσει ποιοτικού ελέγχου (διότι, για παράδειγµα, η αποµάκρυνση 
από την ισορροπία Hardy-Weinberg µπορεί να υποδεικνύει παρουσία γενοτυπικού 
σφάλµατος). Ένα σηµαντικό παράδειγµα αναφορικά µε την αξία της ανάλυσης 
ευαισθησίας, έχει ως αντικείµενο την προκατάληψη δηµοσίευσης. Η προκατάληψη 
δηµοσίευσης ενδέχεται να υπάρχει όταν τα µη σηµαντικά ευρήµατα παραµένουν 
αδηµοσίευτα, ως εκ τούτου διογκώνοντας περαιτέρω τεχνητώς το φαινοµενικό 
µέγεθος ενός αποτελέσµατος. Το ζήτηµα δεν είναι πρόσφατο και ανέκυψε σχεδόν 50 
χρόνια πριν, σε σχέση µε την ψυχιατρική και την ψυχολογική έρευνα. Τα τεστ 
προκατάληψης δηµοσίευσης µπορούν να ταξινοµηθούν σε τεστ γραφηµάτων και τεστ 
συµβατικής στατιστικής. 
Η χοανοειδής γραφική παράσταση είναι ένα συχνά χρησιµοποιούµενο τεστ 
γραφηµάτων, το οποίο εκτιµά την προκατάληψη δηµοσίευσης στις µετα-αναλυτικές 
οµάδες δεδοµένων. [64] Η λογική πίσω από το εν λόγω τεστ είναι ότι αν όλες οι 
µελέτες προέρχονται από ένα µόνο πληθυσµό, τότε η γραφική παράσταση θα πρέπει 
να οµοιάζει µε χοάνη µειούµενης διαµέτρου (δηλ. η εκτίµηση µεγέθους αποτελέσµατος 
γίνεται ακριβέστερη) καθώς το µέγεθος δείγµατος αυξάνεται.Κατά την απουσία 
προκατάληψης δηµοσίευσης, θα ανέµενε κανείς µια συµµετρική χοανοειδή γραφική 
παράσταση. Η ασυµµετρία κατά συνέπεια, είναι δηλωτική της πιθανότητας ύπαρξης 
προκατάληψης δηµοσίευσης. Ένα εναλλακτικό τεστ γραφηµάτων για προκατάληψη 
δηµοσίευσης µπορεί να προκύψει από την εκτίµηση της γραµµικότητας της γραφικής 
παράστασης κανονικού αριθµητικού διαστήµατος. Αυτή η γραφική παράσταση 
διασποράς (ή σκεδογράφηµα ή στικτόγραµµα) συγκρίνει τα αριθµητικά διαστήµατα 
µιας παρατηρηθείσας κατανοµής δειγµάτων µε τα αριθµητικά διαστήµατα της 
πρότυπης κανονικής κατανοµής. Αν τα δεδοµένα από το παρατηρηθέν δείγµα 
προέρχονται από φυσιολογικό πληθυσµό, τα προκύπτοντα σηµεία θα πρέπει να 
σχηµατίζουν ευθεία γραµµή. Οποιαδήποτε απόκλιση από αυτή (δηλ. µια 
καµπυλόγραµµη σύνδεση) υποδεικνύει πιθανότητα προκατάληψης λόγω 
δηµοσίευσης. Τελικά, υπάρχει επίσης ένα φάσµα στατιστικών τεστ, τα οποία 
επιτρέπουν την υπόθεση ότι υφίσταται µια προκατάληψη λόγω δηµοσίευσης που 
υπόκειται σε τεστ µε συµβατικό τρόπο, χωρίς την υποκειµενικότητα η οποία είναι 
σύµφυτη µε την οπτική επιθεώρηση ενός τεστ γραφηµάτων. 
Ο Rosenthal αποκάλεσε την προκατάληψη λόγω δηµοσίευσης «το πρόβληµα της 
αρχειοθήκης» και πρότεινε ότι θα µπορούσε να εκτιµηθεί µε τον υπολογισµό του «Ν, 
το οποίο αποτελεί εξασφάλιση κατά της αστοχίας»: ο αριθµός των υποθετικών (δηλ. 
δυνητικά µη δηµοσιευθέντων) αρνητικών µελετών (δηλ. µελέτες στις οποίες το 
µέγεθος αποτελέσµατος είναι µηδέν), οι οποίες θα ήταν απαραίτητες για την αύξηση 
της στάθµης σηµαντικότητας (Ρ) για τη µετα-ανάλυση  σε µια τιµή άνω του 0,05. [59] 
Αρκετές εναλλακτικές προσεγγίσεις βασίζονται στην υπόθεση ότι τα αποτελέσµατα 
µιας µεµονωµένης µελέτης επηρεάζουν την πιθανότητά της για δηµοσίευση. Αυτές οι 
µέθοδοι αποκαλούνται «µοντέλα επιλογής» και µπορούν να επεκταθούν στην 
εκτίµηση των επιδράσεων υποοµάδων, διορθωµένες για την εκτιµώµενη 
προκατάληψη λόγω δηµοσίευσης. 
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Ανάλυση πολλαπλών µεταβλητών 
 
Συνήθως, η µετα-ανάλυση βασίζεται στην εκτίµηση των κύριων αποτελεσµάτων, όπου 
οι αναλύσεις υποοµάδων χρησιµοποιούνται στη διερεύνηση διαφορετικών επιπέδων 
πιθανών τροποποιητικών µεταβλητών, όπως έχει προηγουµένως περιγραφεί. Μια 
εναλλακτική προσέγγιση είναι η πραγµατοποίηση µετα-ανάλυσης πολλαπλών 
µεταβλητών, µε τη µορφή µετα-παλινδρόµησης, συµπεριλαµβάνοντας και τις 
συµµεταβλητές µέσα σε αυτό το πλαίσιο. Η εν λόγω προσέγγιση επιτρέπει να 
υποβληθεί συµβατικό τεστ η τροποποιητική επίδραση µιας συµµεταβλητής, όπως το 
φύλο ή η εθνικότητα. [65] Σε αντίθεση µε την απλή µετα-ανάλυση, η µετα-
παλινδρόµηση συνδέει το µέγεθος αποτελέσµατος µε ένα ή περισσότερα 
χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλαµβάνονται [66] και η εν δυνάµει 
χρησιµότητα της εν λόγω προσέγγισης έχει καταλήξει σε αξιοσηµείωτη αύξηση της 
χρήσης της µετα-παλινδρόµησης στις µετα-αναλυτικές ανασκοπήσεις. Τέτοιες 
συµµεταβλητές µπορούν να προκύψουν από τα συµµετέχοντα χαρακτηριστικά των 
συµπεριλαµβανόµενων µελετών. Για παράδειγµα, αν περιλαµβάνεται το φύλο ως 
συµµεταβλητή σε ένα πλαίσιο µετα-παλινδρόµησης, το ποσοστό θηλέων που 
συµµετέχουν σε κάθε µελέτη µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως η συµµεταβλητή. Η µετα-
παλινδρόµηση µπορεί να προκύψει εντός πλαισίου σταθερών αποτελεσµάτων αλλά 
και εντός πλαισίου τυχαίων αποτελεσµάτων. 
Η µετα-παλινδρόµηση διερευνά το κατά πόσο κάποιες συγκεκριµένες συµµεταβλητές, 
ή τροποποιητές αποτελεσµάτων, επεξηγούν οποιεσδήποτε από τις παρατηρηµένες 
επιδράσεις ετερογένειας µεταξύ µελετών. Εποµένως, αρµόζει συνήθως να 
χρησιµοποιείται ένα µοντέλο τυχαίων αποτελεσµάτων, διότι αυτό λαµβάνει υπόψη του 
την πιθανότητα ότι το υποβόσκον αποτέλεσµα διαφέρει από µελέτη σε µελέτη. Είναι 
πρέπον να χρησιµοποιείται η µετα-παλινδρόµηση, ακόµη και όταν τα στατιστικά τεστ, 
γραφηµάτων και συµβατικά, δεν υποδεικνύουν ετερογένεια, ιδιαίτερα αν υπάρχει 
λόγος να πιστεύει κανείς ότι µια εν δυνάµει τροποποιητική µεταβλητή είναι σηµαντική. 
[65] Πράγµατι, ακόµη και η απλή εκτέλεση πολλαπλών αναλύσεων σε κάθε πιθανή 
συµµεταβλητή για την οποία υπάρχουν δεδοµένα, είναι εν δυνάµει επικίνδυνη και 
εµπεριέχει υψηλό κίνδυνο σφάλµατος Τύπου Ι. Η εκ των προτέρων 
συγκεκριµενοποίηση των συµµεταβλητών που παρουσιάζουν ενδιαφέρον και ο 
περιορισµός του αριθµού όσων προορίζονται για διερεύνηση, µπορούν να 
προστατεύσουν έναντι αυτού του κινδύνου. 
Η θεώρηση για την εκτέλεση ανάλυσης υποοµάδων συµβατικά ως µετα-
παλινδρόµηση, έχει αρκετά πλεονεκτήµατα, διότι επικεντρώνεται στις διαφορές µεταξύ 
υποοµάδων συγκριτικά µε τη θεώρηση του αποτελέσµατος σε κάθε υποοµάδα 
ξεχωριστά. Επιπλέον, στο γενικό πλαίσιο του µοντέλου τυχαίων αποτελεσµάτων, 
υπάρχει περιθώριο να ληφθεί υπόψη µια παραµένουσα ετερογένεια, η οποία δεν 
ερµηνεύεται µέσω της δηµιουργίας υποοµάδων. Είναι σηµαντικό πάντως να έχει 
κανείς κατά νου ότι η µετα-παλινδρόµηση, παρόλο που επιτρέπει στις συµµεταβλητές 
να λαµβάνονται υπόψη, δεν εµπεριέχει τη µεθοδολογική αυστηρότητα µιας κατάλληλα 
σχεδιασµένης µελέτης, η οποία προορίζεται για τη δοκιµή του αποτελέσµατος των 
συγκεκριµένων συµµεταβλητών µε συµβατικό τρόπο. Εποµένως, η µετα-
παλινδρόµηση µπορεί δυνητικά να πάσχει από προκατάληψη λόγω Σύγχυσης. Ένας 
συνήθης περιορισµός είναι ο αριθµός των µελετών οι οποίες διατίθενται προς 
συµπερίληψη. Με ένα µικρό αριθµό σηµείων δεδοµένων (δηλ. µεµονωµένων µελετών) 
το µοντέλο ενδέχεται να καταστεί ασταθές και η δυναµική για την εξαγωγή ισχυρών 
συµπερασµάτων περιορισµένη. 
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Τι θα πρέπει να συµπεριληφθεί και πώς θα προσδιοριστεί η ετερογένεια 
 
Μια µετα-ανάλυση είναι τόσο καλή όσο και τα µέρη που τη συγκροτούν, και η επιτυχία 
της καθορίζεται εν µέρει από την εργατικότητα των ερευνητών, χάρη στην οποία 
ταυτοποιούνται οι κατάλληλες µελέτες και εξάγονται οι σωστές πληροφορίες. Οι 
Lohmueller και συνεργάτες ανέλυσαν 301 µελέτες οι οποίες δοκίµασαν 25 γενετικές 
συνδέσεις. [52] Ανακάλυψαν ότι υπήρχε ευρεία περίσσεια µελετών οι οποίες 
αναπαρήγαγαν τις πρώτες θετικές αναφορές (αποδεικτικά στοιχεία ενάντια σε αληθή 
σύνδεση) και ότι σχεδόν το ένα τρίτο των συνδέσεων (8/25) αναπαρήχθησαν σε µια 
µετα-ανάλυση επαναληπτικών µελετών. Αν συγκρίνουµε τα εν λόγω αποτελέσµατα µε 
µια άλλη έρευνα ευρείας κλίµακας, θα ανακαλύψουµε έναν καλό βαθµό συµφωνίας. Οι 
Ιωαννίδης και συνεργάτες δοκίµασαν 55 µετα-αναλύσεις και ανακάλυψαν ότι σε εννέα 
από αυτές (16%) πραγµατοποιήθηκε αναπαραγωγή της γενετικής σύνδεσης χωρίς 
ετερογένεια. Αµφότερες οι οµάδες ερευνητών συµφωνούν ότι τα µεγέθη 
αποτελεσµάτων είναι µικρά (µέσος αναλογιών πιθανοτήτων = 1,33, SD = 0,65). [67] 
Παρόλο που διαφωνούν στον βαθµό αναπαραγωγής (8/25 σε σύγκριση µε 9/55), η 
διαφορά δεν είναι σηµαντική. Πάντως, όπως τονίζουν οι Ιωαννίδης και συνεργάτες, «η 
αποσύνδεση της προκατάληψης από την πραγµατική ετερογένεια µπορεί συχνά να 
αποδειχθεί δύσκολη, καθώς δεν υπάρχει χρυσό πρότυπο τεστ για τη διάκριση αυτή». 
Συνοψίζοντας, η µετα-ανάλυση είναι ένα δυνητικά ισχυρό εργαλείο για την εκτίµηση 
αποτελεσµάτων στο εύρος ενός πληθυσµού, προκαλούµενων από υποψήφια γονίδια 
σε περίπλοκους φαινότυπους και µπορεί να παρέχει αποδεικτικά στοιχεία µη 
αναµενόµενης προηγουµένως ετερογένειας, αποκαλύπτοντας ετερογένεια σε µελέτες 
φαινοµενικά παρόµοιων πληθυσµών. [61, 67] Αλλά τα αποτελέσµατα είναι τόσο καλά 
όσο και τα εισαγόµενα δεδοµένα και η αναφορά αυτών µπορεί να περιορίσει την 
έκταση στην οποία µια µετα-ανάλυση µπορεί να δώσει πληροφορίες ή και να 
πραγµατοποιηθεί ακόµη. Στις µελέτες γενετικής σύνδεσης, αυτό σηµαίνει συχνά, για 
παράδειγµα, περιορισµό στη διερεύνηση δύο µόνο γενοτυπικών οµάδων, διότι οι 
µικρότερες µελέτες συνδυάζουν συχνά σπάνιες οµοζυγωτικές και ετεροζυγωτικές 
οµάδες µε σκοπό την αύξηση της στατιστικής τους ισχύος (π.χ. οµοζυγωτικές φυσικού 
(άγριου) τύπου οµάδες συγκρινόµενες µε συνδυασµένες ετερόζυγες και οµόζυγες 
µεταλλαγµένες οµάδες). Η µετα-ανάλυση δεν είναι αντικατάσταση επαρκώς 
ενισχυµένων µελετών γενετικής σύνδεσης. Η µεγαλύτερη ίσως αξία της µετα-
ανάλυσης είναι να µας υποδεικνύει αυτό στο οποίο είναι απαραίτητο να στοχεύουµε: 
οι αναλογίες µικρών πιθανοτήτων (ένας µέσος 1,33 σε 55 µετα-αναλύσεις) [67] 
υποδεικνύουν ότι οι µελέτες θα πρέπει να συµπεριλάβουν πολλές χιλιάδες ατόµων, αν 
πρόκειται να παρέχουν κατηγορηµατικά αποδεικτικά στοιχεία σύνδεσης µεταξύ ενός 
γενετικού µεταλλάγµατος και ενός φαινοτύπου. [55] 
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Γ. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

1. ΣΚΟΠΟΣ 
 
Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν να εξεταστεί η επίδραση της Βασιζόµενης σε 
Ενδείξεις Ιατρικής, πιο συγκεκριµένα των συστηµατικών ανασκοπήσεων και ακόµα 
ειδικότερα των µετα-αναλύσεων: 
 
Α) Στην εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ γενετικών πολυµορφισµών και 
νοσηµάτων. 
 
Β) Στη διαχρονική εξέλιξη ποιοτικών παραµέτρων των µελετών γενετικής 
συσχέτισης. 
 
Γ) Στη διαµόρφωση του µεγέθους δείγµατος των µελετών γενετικής συσχέτισης. 
 
∆) Στον ρυθµό δηµοσίευσης των µελετών γενετικής συσχέτισης που εξετάζουν το 
ίδιο θέµα. 
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2. ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
 
Σε πρώτη φάση επιχειρήθηκε µια εκτεταµένη, συστηµατική αναζήτηση στη 
βιβλιογραφική βάση HuGE Published Literature (HuGE Pub Lit), µε τη χρήση των 
όρων «search literature for meta-analysis», µε σκοπό να εντοπιστούν όλες οι µετά-
αναλύσεις που διερευνούσαν τη συσχέτιση µεταξύ πολυµορφισµών και νοσηµάτων 
και είχαν δηµοσιευθεί τα έτη 2000 και 2001. Προτιµήθηκαν πρώιµες µετά-αναλύσεις, 
έτσι ώστε το δείγµα των µελετών γενετικής συσχέτισης που θα τις ακολουθούσαν να 
είναι επαρκές και ασφαλές για την εξαγωγή συµπερασµάτων. Η HuGE Pub Lit 
αποτελεί µια συνεχώς ανανεούµενη, αναζητήσιµη, διαδικτυακή βάση άρθρων 
γενετικής επιδηµιολογίας βασιζόµενων σε πληθυσµούς, [68] η οποία ιδρύθηκε το 2001 
από το ∆ίκτυο Ανθρώπινης Γενετικής Επιδηµιολογίας (Human Genome Epidemiology 
Network, HuGENet). Σχετικές µελέτες αναγνωρίζονται σε εβδοµαδιαία βάση από το 
Pubmed (www.pubmed.gov )  από έναν γενετικό επιδηµιολόγο που καταγράφει το 
σχεδιασµό της µελέτης, τα γονίδια και τα εξεταζόµενα νοσήµατα.  
Κατόπιν, από το σύνολο των δηµοσιευµένων µετά-αναλύσεων αναζητήθηκαν εκείνες 
οι οποίες, για τη συνολική ανάλυση (overall analysis ), κατεδείκνυαν σηµαντικά 
αποτελέσµατα σε ότι αφορά τη συσχέτιση κάποιου ή κάποιων πολυµορφισµών µε 
συγκεκριµένα νοσήµατα, κατέληγαν δηλαδή στην διαπίστωση πως ο πολυµορφισµός 
σχετίζεται µε γενετική προδιάθεση (genetic predisposition) ή γενετική προστασία 
(genetic protection) έναντι του νοσήµατος. Μόνο µετά-αναλύσεις που εξέταζαν τη 
σχέση του πολυµορφισµού µε την ανάπτυξη του νοσήµατος σαν αποτέλεσµα µε δύο 
εκβάσεις (νόσηση ή µη νόσηση/binary outcome), συµπεριλήφθησαν στη µελέτη. Στην 
περίπτωση που περισσότερες από µία µετά-αναλύσεις διερευνούσαν τη συσχέτιση 
του ίδιου πολυµορφισµού µε το ίδιο νόσηµα, λαµβανόταν υπ’όψιν εκείνη που είχε 
δηµοσιευθεί πρώτη.  
Το δείγµα των µετά-αναλύσεων συµπληρώθηκε από µετά-αναλύσεις δηµοσιευµένες 
τα έτη 2005 και 2006 από το Εργαστήριο Βιοµαθηµατικών του Τµήµατος Ιατρικής του 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, οι οποίες κατεδείκνυαν σηµαντικά αποτελέσµατα για τη 
συνολική ανάλυση (overall analysis ) και ακόµη πληρούσαν τα ανωτέρω 
περιγραφόµενα κριτήρια. 
Στη συνέχεια, αναζητούνταν µέσω εκτεταµένης ηλεκτρονικής αναζήτησης στην 
ηλεκτρονική, βιβλιογραφική βάση Pubmed, όλες οι µελέτες γενετικής συσχέτισης οι 
οποίες διερευνούσαν τη σχέση µεταξύ του πολυµορφισµού και του νοσήµατος για τα 
οποία η σχετική µετά-ανάλυση είχε δώσει σηµαντικά αποτελέσµατα και οι οποίες είχαν 
δηµοσιευθεί τουλάχιστον 12 µήνες µετά τον χρόνο δηµοσίευσης της µετα-ανάλυσης. 
Το συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα θεωρήθηκε αναγκαίο αλλά και επαρκές ώστε οι 
συγγραφείς των µελετών γενετικής συσχέτισης να έχουν λάβει υπ’όψιν τα 
αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης στον σχεδιασµό και την υλοποίηση της δικιάς τους 
ερευνητικής εργασίας. Το Pubmed θεωρείται πως καλύπτει περισσότερο από 
ικανοποιητικά τις γενετικές επιδηµιολογικές µελέτες. [68] Xρησιµοποιήθηκε µία 
στρατηγική αναζήτησης που θα είχε µια υψηλή ευαισθησία στον εντοπισµό των 
µελετών ενδιαφέροντος:  (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or 
mutant or mutation) and (“disease”) and (“gene”). (Όπου disease η εκάστοτε νόσος 
και όπου gene το εκάστοτε γονίδιο.) Για παράδειγµα, προκειµένου να εντοπιστούν 
µελέτες που εξέταζαν τη συσχέτιση µεταξύ εµφράγµατος του µυοκαρδίου και του 
πολυµορφισµού G1691A στον παράγοντα V ,(ο µεταλλαγµένος παράγοντας 
αναφέρεται συχνά στη βιβλιογραφία ως Factor V Leiden), οι κάτωθι όροι αναζήτησης 
χρησιµοποιήθηκαν: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or 
mutation) and “myocardial infarction” and “Factor V”. Ως καταληκτικό χρονικό όριο για 
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να συµπεριληφθεί µία εργασία γενετικής συσχέτισης στη µελέτη θεωρήθηκε ο 
∆εκέµβριος του 2009. Όλες οι κατάλληλες µελέτες, στη συνέχεια, µετά-αναλύονταν 
(βλ. παρακάτω) προκειµένου να διαπιστωθεί η εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ 
νοσήµατος και πολυµορφισµού. 
Οι µελέτες διαβάζονταν στο σύνολο τους προκειµένου να διαπιστωθεί η 
καταλληλότητα τους. Επίσης, γινόταν αναδροµή στις βιβλιογραφικές αναφορές κάθε 
µελέτης προκειµένου να εντοπιστούν εργασίες που δεν συµπεριλαµβάνονταν στο 
Pubmed. Αναφορές περιπτώσεων (case reports), µελέτες οικογενειών (family based 
association studies), editorials και review άρθρα αποκλείονταν. Η έρευνα περιορίστηκε 
αποκλειστικά σε δηµοσιεύσεις στην Αγγλική γλώσσα. Μελέτες ασθενών-µαρτύρων οι 
οποίες παρείχαν σαφώς την κατανοµή των γονότυπων (ή των αλληλίων, µόνο για το 
µοντέλο αλληλίων) στις οµάδες τόσο των ασθενών όσο και των µαρτύρων, 
θεωρούνταν κατάλληλες. Σε µελέτες µε αλληλοεπικαλυπτόµενες περιπτώσεις 
ασθενών/µαρτύρων, η πιο πρόσφατη µελέτη, η πιο  µεγάλη µελέτη ή αυτή που 
παρείχε τις περισσότερες πληροφορίες, συµπεριλαµβάνονταν στη µετα-ανάλυση. 
Μόνο µελέτες σε ανθρώπους οι οποίες χρησιµοποιούσαν έγκυρες µεθόδους 
γονοτύπωσης θεωρούνταν κατάλληλες. Τέλος, δηµοσιεύσεις χαρτογράφησης του 
γονιδιώµατος (genome scans) αποκλείονταν γιατί διερευνούν  σύνδεση.(linkage) [69] 
 
Εξαγωγή δεδοµένων 
Χρησιµοποιήθηκαν ειδικές φόρµες καταγραφής των δεδοµένων ενδιαφέροντος από τις 
µετα-αναλύσεις και τις µελέτες γενετικής συσχέτισης που τελικά συµπεριλήφθηκαν 
στην παρούσα µελέτη. 
Από κάθε µετα-ανάλυση εξάγονταν τα ακόλουθα: 

• Πρώτος συγγραφέας 
• Έτος δηµοσίευσης 
• Pubmed ID 
• Γονίδιο υπό εξέταση 
• Πολυµορφισµός υπό εξέταση 
• rs number του πολυµορφισµού  
• Φαινότυπος του υπό εξέταση νοσήµατος 
• Χώρα 
• Φυλετική καταγωγή των υπό εξέταση υποκειµένων 
• Αριθµός µελετών που συµπεριέλαβε η µετα-ανάλυση 
• Ασθενείς/µάρτυρες/σύνολο (όπου αναφερόταν ή όπου ήταν δυνατό να 
υπολογιστεί) 

• Λόγος αναλογιών και διάστηµα εµπιστοσύνης 
• Γενετικό µοντέλο 
• Ετερογένεια 
• Συµµόρφωση ή µη συµµόρφωση της γονοτυπικής κατανοµής στην οµάδα των 
µαρτύρων (controls group) στην ισορροπία Hardy–Weinberg, για κάθε 
συµπεριληφθείσα µελέτη 

 
Από κάθε µελέτη γενετικής συσχέτισης εξάγονταν τα εξής: 

• Πρώτος συγγραφέας 
• Έτος δηµοσίευσης 
• Pubmed ID 
• Γονίδιο υπό εξέταση 
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• Πολυµορφισµός υπό εξέταση 
• rs number του πολυµορφισµού  
• Φαινότυπος του υπό εξέταση νοσήµατος 
• Χώρα 
• Φυλετική καταγωγή των υπό εξέταση υποκειµένων 
• Ασθενείς/µάρτυρες/σύνολο 
• Συµµόρφωση ή µη συµµόρφωση της γονοτυπικής κατανοµής στην οµάδα των 
µαρτύρων (controls group) στην ισορροπία Hardy–Weinberg 

• Γονοτυπική κατανοµή ή κατανοµή αλληλίων στις οµάδες ασθενών και 
µαρτύρων 

 
Τέλος, από το σύνολο των µελετών που θεωρούνταν ως κατάλληλες για να 
συµπεριληφθούν στη µετα-ανάλυση που θα ακολουθούσε (συχνά αναφερόµενη στο 
εξής ως 2η µετα-ανάλυση), υπολογίζονταν οι εξής παράµετροι προκειµένου να 
συγκριθούν µε τις αντίστοιχες της πρώτης δηµοσιευµένης στη HuGE Pub Lit σχετικής 
µετα-ανάλυσης (συχνά αναφερόµενη στο εξής ως 1η µετα-ανάλυση). 

• Ποσοστό των µελετών µε συµµόρφωση της γονοτυπικής κατανοµής στην 
οµάδα των µαρτύρων (controls group) στην ισορροπία Hardy–Weinberg. 

• ασθενείς/µάρτυρες/σύνολο 
• ∆ιάµεσος (median) του αριθµού των υποκειµένων που συµπεριλαµβάνονταν  
στη µετα-ανάλυση 

 
Οι ποιοτικές µεταβλητές 

 
Α) Συµµόρφωση της γονοτυπικής κατανοµής στην οµάδα των µαρτύρων 
(controls group) στην ισορροπία Hardy–Weinberg 

 
Ο όρος «ισορροπία Hardy-Weinberg» προέκυψε από την κοινή διαπίστωση των G.H. 
Hardy και W.Weinberg (εικ. 3,4) σύµφωνα µε την οποία οι σχετικές συχνότητες των 
αλληλοµόρφων παραµένουν σταθερές από γενιά σε γενιά αν δεν διαταραχθεί κανένας 
παράγοντας από όσους µπορούν να επηρεάσουν την όλη διαδικασία. Η διαπίστωση 
αυτή διατυπώθηκε ανεξάρτητα από τον καθένα το 1890 και σήµερα αποτελεί τον 
ακρογωνιαίο λίθο της γενετικής Πληθυσµών.  
 

                                                                          
 G.H. Hardy                                                                                  W.Weinberg 
                     1877-1947                                                                                     1862-1937 

Εικόνες 3,4 
 

Οι προϋποθέσεις εξασφάλισης της ισορροπίας αυτής είναι οι εξής:  
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 22:41:53 EEST - 18.225.149.168



 42

1. το πλήθος των ατόµων στον πληθυσµό είναι πρακτικά άπειρο. Η προϋπόθεση 
αυτή ελαχιστοποιεί παρεκκλίσεις σε θεωρητικά αναµενόµενες συχνότητες.  

 
2. οι δυνατές συζεύξεις έχουν την ίδια πιθανότητα να είναι ελεύθερες και τυχαίες.  
 
3. όλα τα αλληλόµορφα έχουν την ίδια πιθανότητα να περάσουν στους γαµέτες και 
έτσι συνεισφέρουν στον ίδιο βαθµό στη συγκρότηση της γονιδιακής δεξαµενής  

 
4. στη γονιδιακή δεξαµενή δεν προστίθεται και δεν αποµακρύνεται κανένα 
αλληλόµορφο (π.χ. µετανάστευση ατόµων) και δεν δηµιουργείται κάποιο νέο 
(µέσω µεταλλαξογένεσης).  

 
Συχνά οι µελέτες γενετικής συσχέτισης χαρακτηρίζονται από σηµαντικές 
ανακολουθίες, όσον αφορά τον σχεδιασµό τους, την διεξαγωγή τους ή την 
αναφορά των αποτελεσµάτων τους.[70] Η αξιοπιστία των συγκεκριµένων µελετών 
εξαρτάται σε ένα µεγάλο βαθµό από τη χρήση κατάλληλα επιλεγµένων 
µαρτύρων.[42] Θεωρητικά, η γονοτυπική κατανοµή σε µια οµάδα υποκειµένων 
ελεύθερων νόσου θα πρέπει να συµβαδίζει µε αυτή που προβλέπει η ισορροπία Η-
W. H εν λόγω ισορροπία δεν αποτελεί απλά έναν θεωρητικό νόµο: αποκλίσεις από 
αυτήν πιθανά υποκρύπτουν προβλήµατα, σφάλµατα ή ιδιοτυπίες στην ανάλυση 
των αποτελεσµάτων.[71]  
Είναι λοιπόν προφανές πως η συµµόρφωση µε την αρχή Η-W στην οµάδα των 
µαρτύρων συνιστά µία µεταβλητή που αντανακλά στην ποιότητα µιας γενετικής 
µελέτης. Για τον λόγο αυτό συγκρίναµε τα ποσοστά συµµόρφωσης της 
γονοτυπικής κατανοµής στην οµάδα των µαρτύρων (controls group) στην 
ισορροπία Hardy–Weinberg στις µελέτες πριν και µετά την 1η µετα-ανάλυση, 
προκειµένου να διαπιστώσουµε τυχόν επίδραση της στην ποιότητα των 
δηµοσιεύσεων που την ακολούθησαν. Όπου οι συγγραφείς δεν ανέφεραν εάν η 
συµµόρφωση υφίστατο, την υπολογίζαµε µε τη χρήση του x2 test. Το ίδιο test 
χρησιµοποιήθηκε και για τη σύγκριση των ποσοστών συµµόρφωσης πριν και µετά 
την 1η µετα-ανάλυση. (στάθµη σηµαντικότητας p<0.05)  
 

B) ∆ιάµεσος (median) του αριθµού των υποκειµένων που συµπεριλαµβάνονταν 
στη µετα-ανάλυση 
Η ισχύς µιας µελέτης γενετικής συσχέτισης, δηλαδή η ικανότητα της να ανιχνεύσει µια 
υπαρκτή σχέση µεταξύ ενός νοσήµατος και ενός πολυµορφισµού βρίσκεται σε 
συνάρτηση µε το µέγεθος του υπό εξέταση δείγµατος (sample size ).[72] 
H διάµεσος είναι ένα µέτρο κεντρικής τάσης που δεν είναι τόσο ευαίσθητο στην τιµή 
κάθε µέτρησης. Η διάµεσος µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως περιληπτικό µέτρο και για 
δεδοµένα της διατεταγµένης κλίµακας όπως και για ασυνεχή και συνεχή δεδοµένα. Η 
διάµεσος ορίζεται ως το 50στό εκατοστιαίο σηµείο µιας οµάδας µετρήσεων. Εάν µια 
λίστα παρατηρήσεων έχει τοποθετηθεί στη σειρά από τη µικρότερη τιµή προς τη 
µεγαλύτερη, τότε οι µισές τιµές θα είναι µεγαλύτερες ή ίσες µε τη διάµεσο και οι άλλες 
µισές θα είναι µικρότερες ή ίσες µε τη διάµεσο. Άρα, όταν µια οµάδα δεδοµένων 
περιλαµβάνει ένα σύνολο n παρατηρήσεων µε το n να είναι µονός αριθµός, τότε η 
διάµεσος είναι η µεσαία τιµή, δηλαδή η [(n+1)/2] µεγαλύτερη παρατήρηση. Εάν το n 
είναι ζυγός αριθµός, η διάµεσος υπολογίζεται ως ο αριθµητικός µέσος των δυο 
µεσαίων τιµών, της (n/2) και της [(n+2)/2] παρατήρησης. 
Π.χ., εάν  βάλουµε στη σειρά τις τιµές του FEV1 13 ασθενών θα έχουµε την εξής σειρά: 
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2.15,2.25,2.30,2.60,2.68,2.75,2.82,2.85,3.00,3.38,3.50,4.02,4.05 
 

Λόγω του ότι έχουµε µονό αριθµό παρατηρήσεων η διάµεσος θα είναι η (13+1)/2=7η 
παρατήρηση, δηλαδή η 2.82. Έξι από τις µετρήσεις είναι κάτω των 2.82 λίτρων και έξι 
µεγαλύτερες. 
Ο υπολογισµός της διαµέσου λαµβάνει υπ’όψιν τη σειρά και το σχετικό µέγεθος των 
παρατηρήσεων σε µία οµάδα δεδοµένων. Στην περίπτωση που το FEV1 του ατόµου 
11 είχε καταγραφεί ως 40.2 αντί του 4.02, η διάταξη των παρατηρήσεων θα αλλάξει 
ελάχιστα: 
 

2.15,2.25,2.30,2.60,2.68,2.75,2.82,2.85,3.00,3.38,3.50,4.05,40.2 
 

Σαν αποτέλεσµα, η διάµεσος του FEV1 θα παραµείνει 2.82 λίτρα. Η διάµεσος 
καλείται ανθεκτική (robust). Είναι πολύ λιγότερο ευαίσθητη σε ασυνήθεις τιµές 
δεδοµένων από ότι ο αριθµητικός µέσος. 
 
Για τους παραπάνω λόγους επιλέξαµε τη σύγκριση µεταξύ των διαµέσων του 
αριθµού των υποκειµένων που συµπεριέλαβαν η 1η και η 2η µετα-ανάλυση. Η 
σύγκριση έγινε µε το µη παραµετρικό Μοοd’s Median Test. (στάθµη 
σηµαντικότητας p<0.05) 
 
 

Καταχώρηση των δεδοµένων 
 

Όλες οι κατάλληλες για µετά-ανάλυση µελέτες καταχωρήθηκαν στη βάση δεδοµένων 
CUMAGAS  -Cumulative Meta-Analysis of Genetic Association Studies 
(http://biomath.med.uth.gr).H CUMAGAS εκτελεί µετα-αναλύσεις για όλα τα γενετικά 
µοντέλα και παρέχει πληροφόρηση για τον σχεδιασµό της µελέτης και τα 
χαρακτηριστικά του πολυµορφισµού. [73] 
 

Μετά-ανάλυση των µελετών 

Η ετερογένεια υπολογίστηκε µε το I2, το οποίο είναι ανεξάρτητο του αριθµού των 
µελετών που συµπεριλαµβάνονται στη µετα-ανάλυση. Παίρνει τιµές µεταξύ 0 και 
100% µε τις µεγαλύτερες τιµές να υποδηλώνουν και µεγαλύτερο βαθµό ετερογένειας 
(I2=0-25% καθόλου ετερογένεια, 25-50% µεσαία ετερογένεια, 50-75% υψηλή 
ετερογένεια, 75-100% ακραία ετερογένεια). Ο συγκεντρωτικός λόγος αναλογιών 
υπολογίστηκε χρησιµοποιώντας τα µοντέλα σταθερών (fixed effects/FEs; Mantel–
Haenszel) και τυχαίων (random effects/REs; DerSimonian and Laird) αποτελεσµάτων. 

Στη 2η µετα-ανάλυση ο υπολογισµός του συγκεντρωτικού λόγου αναλογιών γινόταν 
για το γενετικό µοντέλο καθώς και για το µοντέλο αποτελεσµάτων (fixed ή random) το 
οποίο εξέταζε και η 1η µετα-ανάλυση, έτσι ώστε η σύγκριση µεταξύ τους να είναι 
εφικτή. Στην περίπτωση κατά την οποία η 1η µετα-ανάλυση εξέταζε πολλά µοντέλα, η 
σύγκριση γινόταν µόνο για όσα κατεδείκνυαν σηµαντικά αποτελέσµατα. Οι 
συγκεντρωτικοί λόγοι αναλογιών της 1ης και της 2ης µετα-ανάλυσης συγκρίνονταν 
µεταξύ τους µε το z-score, σύµφωνα µε τον ακόλουθο τύπο: 
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Ln (OR1) – ln (OR2) 

    

se1 + se2 

 

                                             ln (UL) – ln (LL) 

όπου se=                                              2*1,96 

 
 
 
(στάθµη σηµαντικότητας p<0.05) 
 
 
Γραφική απεικόνιση των αποτελεσµάτων 
 
 Η απεικόνιση της εξέλιξης της σηµαντικότητας µεταξύ πολυµορφισµών και 
νοσηµάτων έγινε σε διαγράµµατα τύπου forest plot (γράφηµα 9). Tα forest plots 
χρησιµοποιούνται τακτικά για την εικονοποίηση των αποτελεσµάτων των µετα-
αναλύσεων. [74] Κατά κανόνα, παρουσιάζονται µε δύο στήλες. Στην αριστερή στήλη 
καταγράφονται τα ονόµατα των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση, 
συνήθως σε χρονολογική σειρά από πάνω προς τα κάτω. Στη δεξιά στήλη 
απεικονίζονται τα διαγράµµατα που παριστάνουν τους λόγους αναλογιών (συχνά ως 
κύκλοι ή τετράγωνα), καθώς και τα διαστήµατα εµπιστοσύνης (ως οριζόντιες γραµµές) 
για κάθε µελέτη ξεχωριστά. 
Το όλο διάγραµµα παριστάνεται σε λογαριθµική κλίµακα. Στο κάτω µέρος, 
απεικονίζεται ο αθροιστικός λόγος αναλογιών (συχνά ως ρόµβος) και το συνολικό 
διάστηµα εµπιστοσύνης. 
Τέλος, µία κάθετη γραµµή φαίνεται στα forest plots. Όταν το διάστηµα εµπιστοσύνης 
συναντά την κάθετη γραµµή, αυτό σηµαίνει έλλειψη σηµαντικότητας. ∆ιαστήµατα 
εµπιστοσύνης δεξιά της κάθετης γραµµής υποδηλώνουν σηµαντικότητα όσον αφορά 
τη συσχέτιση µεταξύ πολυµορφισµού και προδιάθεσης για το νόσηµα, ενώ 
διαστήµατα εµπιστοσύνης αριστερά αυτής δηλώνουν γενετική προστασία έναντι του 
νοσήµατος.  
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Γράφηµα 9 
∆ιάγραµµα τύπου “forest plot” 

(Από: Zintzaras,Koufakis et al. A meta-analysis of genotypes and haplotypes of methylenetetrahydrofolate 
reductase gene polymorphisms in acute lymphoblastic leukaemia./European Journal of 

Epidemiology,2006) 
 
Εκτίµηση της επίδρασης της µετά-ανάλυσης στον ρυθµό δηµοσίευσης µελετών 
γενετικής συσχέτισης 
 
Οι µέσες τιµές του αριθµού των µελετών γενετικής συσχέτισης που συµπεριλήφθηκαν 
στις 1ες και 2ες µετά-αναλύσεις συγκρίθηκαν µεταξύ τους µε το µη παραµετρικό test 
Mann-Whitney U. 
  
 
 
H στατιστική επεξεργασία των αποτελεσµάτων έγινε µε το στατιστικό πακέτο SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) for Windows, version 17.0.  
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 22:41:53 EEST - 18.225.149.168



 46

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
Αποκλεισµός µελετών 
 

Μετά-αναλύσεις δηµοσιευµένες στο HuGE Navigator τα έτη 2000 και 2001 

Εντοπίστηκαν συνολικά 42 δηµοσιεύσεις. Από αυτές 11 [75-85] αποκλείστηκαν από τη 
µελέτη γιατί αποτελούσαν ανασκοπικά άρθρα ανθρώπινης γενετικής επιδηµιολογίας 
(HuGE Reviews) , χωρίς να παρέχουν µετά-αναλυτικά δεδοµένα. Μία µελέτη [86] 
αποκλείστηκε γιατί αποτελούσε ανάλυση συχνότητας (frequency analysis), χωρίς να 
παρέχει µετά-αναλυτικά δεδοµένα, ενώ άλλη µία [87] γιατί το πλήρες κείµενο της 
δηµοσίευσης ήταν γραµµένο σε γλώσσα άλλη πλην της Αγγλικής (Κινεζική). 9 µετά-
αναλύσεις [88-96] αποκλείστηκαν επειδή κατέδειξαν µη σηµαντικές συσχετίσεις 
ανάµεσα σε νοσήµατα και πολυµορφισµούς. Τέλος, 2 άρθρα [97, 98] αποκλείστηκαν 
γιατί δεν εξέταζαν τη σχέση του πολυµορφισµού µε την ανάπτυξη του νοσήµατος σαν 
αποτέλεσµα µε δύο εκβάσεις (νόσηση ή µη νόσηση/binary outcome). 

 

Μετά-αναλύσεις δηµοσιευµένες από το Εργαστήριο Βιοµαθηµατικών του 
Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας τα έτη 2005 και 2006 

Εντοπίστηκαν συνολικά 10 µετά-αναλύσεις. Από αυτές, 4 [99-102] αποκλείστηκαν, 
καθώς κατέδειξαν µη σηµαντικές συσχετίσεις πολυµορφισµών και νοσηµάτων για τη 
συνολική ανάλυση. 

 

Συνοπτικά, εξετάστηκαν 52 συστηµατικές ανασκοπήσεις στον τοµέα της Ανθρώπινης 
Γενετικής Επιδηµιολογίας. Από αυτές, 24 τελικά συµπεριλήφθησαν στη µελέτη και 28 
αποκλείστηκαν για λόγους που αναφέρονται παραπάνω. 

Στο σχήµα που ακολουθεί, συνοψίζονται οι λόγοι αποκλεισµού των µελετών: 
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                                                                             Συνολικά 52 
                                                                          Μετά-αναλύσεις 
 

 

 
 

Γράφηµα 10 
∆ιάγραµµα ροής µε τους λόγους αποκλεισµού των µελετών 

 
 
 
 
 

Μη σηµαντικά 
αποτελέσµατα=9 

Πλήρες κείµενο σε 
άλλη γλώσσα πλην 
Αγγλικής=1 

Ανάλυση 
συχνότητας 
χωρίς µετά-
αναλυτικά  
δεδοµένα=1 

Μη σηµαντικά 
αποτελέσµατα 
για τη συνολική 
ανάλυση=4 

∆εν εξέταζαν τη σχέση 
νόσηµα-πολυµορφισµός 
σαν αποτέλεσµα µε δύο 
εκβάσεις=2 

Μετά-αναλύσεις 
δηµοσιευµένες στο 
HuGE Navigator 
2000,2001=42 

HuGE 
Reviews 
χωρίς µετά-
αναλυτικά  
δεδοµένα=11 

Μετά-αναλύσεις 
δηµοσιευµένες 
από το 
Εργαστήριο 
Βιοµαθηµατικών 
2005,2006=10 

Συνολικά αποκλεισµένες µελέτες=28 
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Οι µετά-αναλύσεις που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη 
 
 
Τα κύρια χαρακτηριστικά των 24 µετά-αναλύσεων που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη συνοψίζονται στον πίνακα: 
 

1ος συγγραφέας, 
έτος 

(βιβλ.αναφορά) 

Περιοδικό Νόσηµα Γονίδιο Πολυµορφισµός 

Botto,2000 [103] Am J Epidem Συγγενείς ∆ιαµαρτίες MTHFR C677T 
Jee,2000 [104] Atherosclerosis Καρδιαγγειακή Νόσος MTHFR C677T 

Marchetti,2000 [105] Thromb Haemost ΕΒΦΘ (υποτροπή) FV G1691A 
Alhenc-Gelas,2000 [106] Thromb Haemost ΕΒΦΘ FXIII Val34Leu 

Zusterzeel,2000 [107] Hypertens 
Pregnancy 

Προεκλαµψία MTHFR C677T 

Kluijtmans,2001 [108] Eur Heart J Αθηροθροµβωτική Νόσος MTHFR C677T 
Rasmussen,2001 [109] Multiple Sclerosis Πολλαπλή Σκλήρυνση HLA DR15 

di Castelnuovo,2001 
[110] 

Thromb Haemost Καρδιαγγειακή Νόσος Platelet Glycoprotein 
Receptor IIIa 

PLA1/A2 

Carter,2001 
[111] 

GUT Ελκώδης Κολίτιδα interleukin 1 receptor 
antagonist 

 

VNTR 

Golbe,2001 [112] Mov Disord Νόσος Parkinson TAU A0 
Wu,2001 [113] Am J Cardiol Καρδιαγγειακή Νόσος, 

IAEE 
FV, FVII G1691A,R353Q 

Faraone,2001 [114] Am J Psychiatry ΣΥΕΠ DRD4 allele 7/exon 3 VNTR 
Houlston,2001 [115] Gastroenterology Ορθοκολικά νεοπλάσµατα APC, HRAS, 

MTHFR 
 

I1307K,VNTR,C677T 

Efstathiadou,2001 
[116] 

J Bone Miner Res Οστεοπόρωση, αυτόµατα 
Κατάγµατα 

COLIA1 Sp1 

Neamat-Allah,2001 [117]  Diabet Med ∆ιαβητική Νεφροπάθεια ALR2 C106T, (CA)n 
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Boekholdt,2001 [118] Circulation Έµφραγµα µυοκαρδίου Fibrinogen β-chain, 
PAI-1,FV 

G455A, 4G/5G, G1691A 

Sanchez-Guerra,2001 [1] Neurosci Lett Νόσος Alzheimer LRP C766T 
Garred,2001 [119] Genes Immun ΣΕΛ MBL A/B/C/D (codons 

54/57/52) 
Zintzaras,2005 [120] J Hum Genet ∆ιαβητική  

Αµφιβληστροειδοπάθεια 
MTHFR C677T 

Zintzaras,2006 [121] Eur J Epidem ΟΛΛ MTHFR C677T, A1298C 
Zintzaras,2006 [122] Hepatology Εξάρτηση από αλκοόλ ADH2,ADH3,ALDH2 1*2 
Zintzaras,2006 [123] J Hum Genet Γαστρικός Καρκίνος MTHFR C677T, A1298C 
Zintzaras,2006 [124] Hypertension Υπέρταση eNOS 4b/a 
Zintzaras,2006 [125] Psychiatr Genet  Σχιζοφρένεια MTHFR C677T 

 
 
Σηµείωση: ΕΒΦΘ= Εν τω βάθει Φλεβική Θρόµβωση, ΙΑΕΕ= Ισχαιµικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, ΣΥΕΠ= Σύνδροµο Υπερκινητικότητας και 
Ελλειµµατικής Προσοχής, ΣΕΛ= Συστηµατικός Ερυθηµατώδης Λύκος, ΟΛΛ=Οξεία Λεµφοβλαστική Λευχαιµία 
 

Πίνακας 6 
Χαρακτηριστικά των µετά-αναλύσεων που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη 

 
 

Institutional R
epository - Library &

 Inform
ation C

entre - U
niversity of T

hessaly
21/05/2024 22:41:53 E

E
S

T
 - 18.225.149.168



 50

Νοσήµατα που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη 
 
Τα νοσήµατα που συπεριέλαβε η παρούσα µελέτη είναι συνολικά 23 και εκτείνονται σε 
ένα ευρύ φάσµα της ανθρώπινης νοσολογίας. Παρακάτω παρουσιάζονται 
ταξινοµηµένα: 
 
Νοσήµατα πεπτικού 

• Ελκώδης κολίτιδα 
• Ορθοκολικός καρκίνος 
• Γαστρικός καρκίνος 

Νοσήµατα καρδιάς-αγγείων 
• Εν τω Βάθει Φλεβική Θρόµβωση 
• Περιφερική Αρτηριακή Θρόµβωση 
• Στεφανιαία νόσος 
• Έµφραγµα µυοκαρδίου 
• Ασταθής και Σταθερή Στηθάγχη 
• Υπέρταση 

Νοσήµατα µητέρας παιδιού 
• Προεκλαµψία 
• Συγγενείς διαµαρτίες νωτιαίου σωλήνα 

Νευρολογικά νοσήµατα 
• Ισχαιµικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 
• Νόσος Alzheimer 
• Νόσος Parkinson 
• Πολλαπλή Σκλήρυνση  

Νοσήµατα ερειστικού ιστού 
• Οστεοπόρωση και αυτόµατα κατάγµατα 

Μεταβολικά νοσήµατα 
• ∆ιαβητική νεφροπάθεια 
• ∆ιαβητική αµφιβληστροειδοπάθεια 

Νοσήµατα συνδετικού ιστού 
• Συστηµατικός Ερυθηµατώδης Λύκος 

Ψυχιατρικά νοσήµατα 
• Σύνδροµο υπερκινητικότητας & ελλειµµατικής προσοχής 
• Σχιζοφρένεια 
• Εξάρτηση από το αλκοόλ 

Αιµατολογικά νοσήµατα 
• Οξεία Λεµφοβλαστική Λευχαιµία/παιδιά 
• Οξεία Λεµφοβλαστική Λευχαιµία/ενήλικες 

 
 
Η κατανοµή των νοσηµάτων ανά κατηγορία αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
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Γράφηµα 11 
Η κατανοµή των νοσηµάτων που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη. 

Τα καρδιαγγειακά και νευρολογικά νοσήµατα καταλαµβάνουν µεγάλο µέρος της µελέτης, 
γεγονός σύµφωνο µε τις τάσεις της βιβλιογραφίας, καθώς οι δύο αυτές κατηγορίες ασθενειών 

είναι ευρύτατα µετά-αναλυµένες 
 

 
 
Γονίδια και πολυµορφισµοί που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη 
 
Συνολικά, 21 γονίδια και 25 πολυµορφισµοί περιλαµβάνονται στη µελέτη.  
Η κατανοµή των γονιδίων αποτυπώνεται στο σχήµα: 
 
 
 
 
 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 22:41:53 EEST - 18.225.149.168



 52

 
 
 

 
 
 
 
 
 

Γράφηµα 12 
Η κατανοµή των γονιδίων που µελετήθηκαν. 

Η υπέραντιπροσώπευση του γονιδίου MTHFR σε σχέση µε τα υπόλοιπα είναι αναµενόµενη, 
καθώς συνιστά το πιο µετά-αναλυµένο γονίδιο στη βιβλιογραφία, µε περισσότερες από 100 

σχετικές µετά-αναλύσεις στο HuGE Navigator. ∆εύτερο στην παρούσα µελέτη έρχεται το γονίδιο 
του FV, επίσης εκτενώς µελετηµένο µε πάνω από 30 σχετικές µετά-αναλύσεις στο HuGE 

Navigator . 
 
 
Μελέτες γενετικής συσχέτισης που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη 
 
Στην παρούσα µελέτη εξετάστηκαν πάνω από 1500 µελέτες γενετικής συσχέτισης, 
από τις οποίες περίπου 380 πληρούσαν τα κριτήρια για να συµπεριληφθούν στις 31 
συνολικά µετά-αναλύσεις που διεξήχθησαν.  
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Επίδραση της µετά-ανάλυσης στο ρυθµό δηµοσίευσης µελετών γενετικής 
συσχέτισης  
 
Στον πίνακα που ακολουθεί παρουσιάζονται αναλυτικά και για κάθε νόσηµα, γονίδιο 
και πολυµορφισµό, ο αριθµός των µελετών που συµπεριέλαβε η 1η και η 2η µετά-
ανάλυση (ή δυνητικά πληρούσαν τα κριτήρια για να συµπεριληφθούν, στις 
περιπτώσεις που οι µελέτες είναι <2): 
 

Νόσηµα, γονίδιο, 
πολυµορφισµός 

1η µετά-ανάλυση 
Αριθµός µελετών 

2η µετά-
ανάλυση 
Αριθµός 
µελετών 

Ελκώδης Κολίτιδα IL-1RA,VNTR 8 6 
ΕΒΦΘ FXII Val34Leu    5 7 
Προεκλαµψία MTHFR C677T  5 18 
Συγγενείς ∆ιαµαρτίες Νωτιαίου Σωλήνα 
MTHFR C677T    Μητέρες 

7 8 

Συγγενείς ∆ιαµαρτίες Νωτιαίου Σωλήνα 
MTHFR C677T    Τέκνα 

12 8 

Στεφανιαία Νόσος ,Έµφραγµα Μυοκαρδίου 
MTHFR C677T 

18 57 

Στεφανιαία Νόσος MTHFR C677T  12 42 
Καρδιαγγειακή Νόσος ITGB3 PlA1/PlA2  34 11 
Έµφραγµα Μυοκαρδίου FV G1691A 12 13 
Έµφραγµα µυοκαρδίου fibrinogen β-chain G-
455A 

4 8 

Έµφραγµα µυοκαρδίου PAI-1 4G/5G 10 11 
Καρδιαγγειακή Νόσος FVII R353Q  6 10 
ΙΑΕΕ FV G1691A  6 34 
Ορθοκολικός Καρκίνος MTHFR C677T  4 34 
Ορθοκολικός Καρκίνος HRAS1-VNTR  5 0 
Ορθοκολικός Καρκίνος APC I1307K  3 6 
Οστεοπόρωση και Αυτόµατα Κατάγµατα 
COLIA1 Sp1   

13 7 

Οστεοπόρωση COLIA1 Sp1   13 5 
∆ιαβητική Νεφροπάθεια ALR C106T  1 (συνδυάστηκαν 2 κοόρτες από 

την ίδια εργασία) 
4 

∆ιαβητική Νεφροπάθεια ALR (CA)n  5 4 
Νόσος Alzheimer LRP1 C766T  8 9 
ΣΕΛ MBL B/C/D (codons 54/57/52) 8 7 
ΣΥΕΠ DRD4 allele 7/exon 3 VNTR 8 6 
Νόσος Parkinson TAU A0  4 1 
Αθηροθροµβωτική Νόσος MTHFR C677T  10 23 
ΕΒΦΘ υποτροπή FVL G196A 6 9 
Γαστρικός Καρκίνος MTHFR C677T  8 5 
Οξεία Λεµφοβλαστική Λευχαιµία MTHFR 
C677T   

4 3 

Οξεία Λεµφοβλαστική Λευχαιµία MTHFR 
Α1298C 

7 4 
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∆ιαβητική Αµφιβληστροειδοπάθεια MTHFR 
C677T   

5 1 

Σχιζοφρένεια MTHFR C677T   10 3 
Σχιζοφρένεια MTHFR Α1298C 4 1 
Υπέρταση eNOS 4b/a 15 3 
Αλκοολισµός  ADH2   1*2 33 2 
Αλκοολισµός ADH3    1*2 24 1 
Αλκοολισµός ALDH2   1*2  16 3 
Πολλαπλή Σκλήρυνση HLA DR15 3 1 

Πίνακας 7 
 

Τα περιγραφικά στατιστικά του αριθµού των µελετών γενετικής συσχέτισης που 
συµπεριλήφθησαν στις 1ες και 2ες µετά-αναλύσεις παρουσιάζονται στον πίνακα: 

 
1ες µετά-αναλύσεις 2ες µετά-αναλύσεις 

Περιγραφικά στατιστικά 
9,62±7,49(1) 

8 (1-34)(2) 
10,13±12,51(1) 

6 (0-57)(2) 

(1) mean ± std.deviation 
(2) median (min-max)  

Πίνακας 8 
 

Αν και η µέση τιµή του αριθµού των µελετών που συµπεριέλαβαν οι 2ες µετά-
αναλύσεις είναι οριακά υψηλότερη (10,13 έναντι 9,62), όταν συγκριθεί µε την 
αντίστοιχη µέση τιµή του αριθµού των µελετών που συµπεριέλαβαν οι 1ες µετά-
αναλύσεις, η διαφορά είναι στατιστικώς µη σηµαντική. (p=0.223, Mann-Whitney U 
test ).  
 
 
 
Ερµηνεύοντας τα παραπάνω αποτελέσµατα, θα µπορούσαµε να κατατάξουµε σε τρεις 
κατηγορίες, την επίδραση της µετά-ανάλυσης στο ρυθµό δηµοσίευσης των 
ακόλουθων ΜΓΣ: 
 
 
 
 
Α) Η µετά-ανάλυση δε φαίνεται να επιδρά αξιόλογα στο ρυθµό δηµοσίευσης ΜΓΣ που 
εξετάζουν το ίδιο θέµα, δεδοµένου πως ο αριθµός µελετών που συµπεριέλαβαν η 1η 
και 2η µετά-ανάλυση είναι αντίστοιχος, όπως για παράδειγµα στην περίπτωση της 
∆ιαβητικής Νεφροπάθειας και του πολυµορφισµού ALR (CA)n (γράφηµα ). 
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Γράφηµα 13 

Η περίπτωση της ∆ιαβητικής Νεφροπάθειας και του πολυµορφισµού ALR (CA)n 
Ο αριθµός των µελετών που συµπεριέλαβαν η 1η και η 2η µετά-ανάλυση είναι αντίστοιχος 

 
 
 
 
 
Β) Η µετά-ανάλυση φαίνεται να «παγώνει» το ρυθµό δηµοσίευσης σχετικών ΜΓΣ, 
όπως στην περίπτωση της σχέσης µεταξύ Καρδιαγγειακής Νόσου και πολυµορφισµού 
PlA1/PlA2 στο γονίδιο ITGB3 (γράφηµα ). 
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Γράφηµα 14 
Η περίπτωση της Καρδιαγγειακής Νόσου και του πολυµορφισµού PlA1/PlA2 στο γονίδιο ITGB3. 

Αριθµός ΜΓΣ που συµπεριέλαβαν οι 1η και η 2η µετά-ανάλυση. 
Η µετά-ανάλυση φαίνεται να «παγώνει» το ρυθµό δηµοσίευσης σχετικών ΜΓΣ 

 
 
 
 
 
Στο γράφηµα που ακολουθεί, παριστάνεται ο ρυθµός δηµοσίευσης ΜΓΣ ανά έτος, 
πριν τη δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης, για το συγκεκριµένο ζεύγος 
νοσήµατος-πολυµορφισµού: 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 22:41:53 EEST - 18.225.149.168



 57

 
 

Γράφηµα 15 
Η περίπτωση της Καρδιαγγειακής Νόσου και του πολυµορφισµού PlA1/PlA2 στο γονίδιο ITGB3. 
Ο ρυθµός δηµοσίευσης ΜΓΣ ανά έτος πριν τη δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης 

 
 
 
 
 

Στο γράφηµα που ακολουθεί, παριστάνεται ο ρυθµός δηµοσίευσης ΜΓΣ µετά τη 
δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης: 
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Γράφηµα 16 
Η περίπτωση της Καρδιαγγειακής Νόσου και του πολυµορφισµού PlA1/PlA2 στο γονίδιο ITGB3. 
Ο ρυθµός δηµοσίευσης ΜΓΣ ανά έτος µετά τη δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης 

 
 
 
 
 
Γ) Η µετά-ανάλυση φαίνεται να «πυροδοτεί» το ρυθµό δηµοσίευσης σχετικών ΜΓΣ, 
όπως στην περίπτωση της σχέσης µεταξύ Ισχαιµικού ΑΕΕ και Factor V Leiden 
(γράφηµα ). 
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Γράφηµα 17 
Η περίπτωση του ΙΑΕΕ και του πολυµορφισµού G1691A στο γονίδιο FV. 

Αριθµός ΜΓΣ που συµπεριέλαβαν οι 1η και η 2η µετά-ανάλυση. 
Η µετά-ανάλυση φαίνεται να «πυροδοτεί» το ρυθµό δηµοσίευσης σχετικών ΜΓΣ 

 
 
 
 
 
Στο γράφηµα που ακολουθεί, παριστάνεται ο ρυθµός δηµοσίευσης ΜΓΣ ανά έτος, 
πριν τη δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης, για το συγκεκριµένο ζεύγος 
νοσήµατος-πολυµορφισµού: 
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Γράφηµα 18 

Η περίπτωση του ΙΑΕΕ και του πολυµορφισµού G1691A στο γονίδιο FV. 
Ο ρυθµός δηµοσίευσης ΜΓΣ ανά έτος πριν τη δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης 

 
 
 
 
Στο γράφηµα που ακολουθεί, παριστάνεται ο ρυθµός δηµοσίευσης ΜΓΣ µετά τη 
δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης: 
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Γράφηµα 19 

Η περίπτωση του ΙΑΕΕ και του πολυµορφισµού G1691A στο γονίδιο FV. 
Ο ρυθµός δηµοσίευσης ΜΓΣ ανά έτος µετά τη δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης 
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Μετά-αναλύσεις και συγκρίσεις ποιοτικών χαρακτηριστικών ανά νόσηµα και 
ανά κατηγορία νοσηµάτων. 
 
Νοσήµατα πεπτικού 
 
Το γονίδιο MTHFR και οι πολυµορφισµοί του. 

Η αναγωγάση του Μεθυλενοτετραϋδροφυλλικού (Methylenetetrahydrofolate 
reductase, MTHFR) είναι ένα ένζυµο το οποίο βρίσκεται στο κυτταρόπλασµα των 
κυττάρων. Η MTHFR περιέχει ως συµπαράγοντα µια φλαβίνη και χρησιµοποιεί ως 
αναγωγικούς παράγοντες ΝADH και NADPH.H MTHFR ανάγει, µη αντιστρεπτά, το 
5,10-µεθυλενοτετραϋδροφυλλικό (υπόστρωµα) προς 5-µεθυλενοτετραϋδροφυλλικό. 
Το 5-µεθυλενοτετραϋδροφυλλικό χρησιµοποιείται για τη µετατροπή της οµοκυστεϊνης 
(ενός δυνάµει τοξικού αµινοξέος) προς µεθειονίνη, µε τη δράση του ενζύµου συνθάση 
της µεθειονίνης. (σχ.) Το ένζυµο MTHFR περιορίζει τη συγκέντρωση της οµοκυστεϊνης 
στο αίµα, εµποδίζοντας την τοξική δράση της τελευταίας προς το ενδοθηλιακό 
τοίχωµα των αγγείων. 

 

Γράφηµα 20 
Το µεταβολικό µονοπάτι της οµοκυστεϊνης 

 
Στο γονίδιο της MTHFR ,το οποίο εδράζεται στο χρωµόσωµα 1, απαντώνται 
τουλάχιστον δύο λειτουργικοί πολυµορφισµοί: 
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• ο πολυµορφισµός C677T (εξόνιο 4 στο κωδώνιο 222), στον οποίο η 
αντικατάσταση C > T στη θέση 677 οδηγεί σε αντικατάσταση της αλανίνης από 
βαλίνη. 

• ο πολυµορφισµός A1298C (εξόνιο 7 στο κωδώνιο 429), στον οποίο η 
αντικατάσταση Α > C οδηγεί σε αντικατάσταση της γλουταµίνης  από αλανίνη. 

Το αλλήλιο 677Τ σχετίζεται µε µειωµένη δραστικότητα του ενζύµου, ελαττωµένα 
επίπεδα φολικού οξέος στον ορό, το πλάσµα και τα ερυθροκύτταρα καθώς και ελαφρά 
αυξηµένα επίπεδα της ολικής οµοκυστεϊνης (tHcy) στον ορό. [126] 
Ο έτερος πολυµορφισµός 1298A>C επηρεάζει επίσης την ενεργότητα της MTHFR, 
αλλά δεν συνδέεται µε αυξηµένα επίπεδα  tHcy ή µειωµένα επίπεδα φολικού. [127] Η 
φυσιολογική δραστηριότητα του ενζύµου είναι κριτικής σηµασίας, προκειµένου να 
διατηρούνται σταθερά τα επίπεδα της µεθειονίνης και του φολικού οξέος και να 
αποτρέπεται η συσσώρευση της Hcy.[126] 
Η διπλή οµοζυγωτία και για τους δύο πολυµορφισµούς έχει ως αποτέλεσµα µειωµένη 
δραστικότητα του ενζύµου, εν συγκρίσει µε την ετεροζυγωτική κατάσταση  για κάθε 
µεταλλαγµένο αλλήλιο χωριστά. [128] Οι οµοζυγώτες 677ΤΤ παρουσιάζουν περίπου 
το 30% της ενεργότητας του ενζύµου σε σχέση µε τα άτοµα που φέρουν το γονότυπο 
677CC, ενώ οι ετεροζυγώτες 677CT περίπου το 65%. [129] 
Τα επίπεδα της οµοκυστεϊνης στο αίµα βρίσκονται σε συνάρτηση µε το φύλο και την 
ηλικία. [130] Είναι υψηλότερα στους άντρες από ότι στις γυναίκες, [131] ενώ 
αυξάνονται από 10.8 µmol/L στην ηλικία των 40-42 στα 12.4 µmol/L στην ηλικία 
µεταξύ 65 και 67 ετών.[132] Η υπεροµοκυστεϊναιµία ταξινοµείται ως ήπια (15-30 
µmol/L), µέτρια (31-100 µmol/L) και σοβαρή (>100 µmol/L).[133] Παρατηρείται σε ένα 
5% περίπου του γενικού πληθυσµού και έχει συσχετιστεί µε πλήθος νοσολογικών 
οντοτήτων [130], οι κυριότερες εκ των οποίων συνοψίζονται στον πίνακα  
 
 

Συγγενείς διαµαρτίες του νωτιαίου σωλήνα (π.χ. δισχιδής ράχη) 
Συγγενείς κρανιοπροσωπικές ανωµαλίες  

Συγγενείς διαµαρτίες του καρδιαγγειακού συστήµατος 
Καρδιαγγειακές παθήσεις (στεφανιαία νόσος, έµφραγµα του µυοκαρδίου, 

αρτηριακή και φλεβική θρόµβωση) 
Σύνδροµο Down  

Κακοήθεις νεοπλασίες (µαστού, παχέος εντέρου, στοµάχου κ.α.) 
Νόσος Alzheimer, αγγειακές άνοιες 

Καταθλιπτικές διαταραχές 
  Σακχαρώδης ∆ιαβήτης 

Προεκλαµψία, καθ’έξιν αποβολές 
 

Πίνακας 9 
Νοσήµατα που σχετίζονται µε την υπεροµοκυστεϊναιµία και τους πολυµορφισµούς 

677C>T και 1298A>C στο γονίδιο MTHFR 
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Ο πολυµορφισµός C677T και ο κίνδυνος ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου 
 
Το φολικό οξύ αποτελεί βασικό συστατικό πολλών φρούτων και λαχανικών. [134] 
Αρκετές µελέτες έχουν συνδέσει την ελαττωµένη πρόσληψη του µε αυξηµένη 
πιθανότητα προσβολής από κακοήθη νεοπλάσµατα του κόλου και του ορθού. [135, 
136] Πρώτοι οι Lashner και συνεργάτες [137] παρατήρησαν σε µία µελέτη ασθενών-
µαρτύρων, πως ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα οι οποίοι δεν ελάµβαναν συµπλήρωµα 
διατροφής µε φολικό οξύ, εµφάνιζαν 2.5 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνισης 
ορθοκολικού καρκίνου, σε σύγκριση µε εκείνους που ελάµβαναν τακτικά. ‘Έκτοτε, 
πολλές µελέτες έχουν ανιχνεύσει συσχέτιση ανάµεσα στην διαιτητική πρόσληψη του 
φολικού και τον ορθοκολικό καρκίνο ή τους αδενωµατώδεις πολύποδες, που 
αποτελούν συχνά πρόδροµη κατάσταση αυτού. [138] 
Παρόλο που ο ακριβής τρόπος µε τον οποίο η ανεπάρκεια του φολικού οξέος προάγει 
την καρκινογένεση δεν είναι απόλυτα γνωστός, αρκετοί παθογενετικοί µηχανισµοί 
έχουν κατά καιρούς προταθεί. [139] Πρώτον, το φολικό οξύ συµµετέχει στη σύνθεση 
της S-αδενοσυλµεθειονίνης, ενός συνενζύµου το οποίο µετέχει σε περισσότερες από 
100 βιοχηµικές αντιδράσεις, συµπεριλαµβανοµένης και της µεθυλίωσης του DNA. 
[139] Επιπρόσθετα, η µειωµένη πρόσληψη του φολικού πιθανά συνδέεται µε ολική η 
περιοχική υποµεθυλίωση του DNA, η οποία αποτελεί πρώιµο αλλά και σταθερό 
συµβάν στην καρκινογένεση. [140] Η υποµεθυλίωση του γενετικού υλικού έχει 
αναφερθεί πως σχετίζεται µε γονιδιακή αστάθεια, [141] ανώµαλη χρωµατοσωµατική 
δοµή [142] και -πιθανά- µε ενεργοποίηση πρωτοογκογονιδίων. [143] 
Οι µετα-αναλύσεις έχουν δείξει προστατευτικό ρόλο του γονότυπου ΜTHFR 677ΤΤ 
απέναντι στον κίνδυνο εµφάνισης του ορθοκολικού καρκίνου. [144] Ωστόσο αρκετές 
µελέτες υποστηρίζουν πως η προστασία αυτή παύει να υφίσταται σε άτοµα που 
καταναλώνουν µεγάλες ποσότητες αλκοόλ και/ή ανεπαρκείς ποσότητες φολικού 
οξέος. [145] 
Το 2001, η µετα-ανάλυση από τους Houlston και Tomlinson [115] τεκµηρίωσε 
προστατευτικό ρόλο του εν λόγω πολυµορφισµού, σε ότι αφορά τους οµοζυγώτες ΤΤ. 
Οι όροι αναζήτησης που χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό σχετικών εργασιών στο 
Pubmed, ήταν οι εξής: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant 
or mutation) and (“colorectal neoplasms” or “colorectal cancer” or “colon cancer”) and 
(“MTHFR” or “methylenetetrahydrofolate reductase”) (2002/08 έως 2009/12). 
Εντοπίστηκαν 144 άρθρα από τα οποία κατάλληλα για µετα-ανάλυση κρίθηκαν τα 34.  
 
Τα χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον πίνακα  

 
1ος συγγραφέας, 

έτος  
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
TT/CT/CC 

Μάρτυρες 
TT/CT/CC 

Battistelli,2006 
[146] 

Ιταλία Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

93/100/193 ναι 21 40 32 19 51 30 

Cao,2008 [147] Κίνα Ασιάτες Ορθοκολικό 
Ca 

315/371/686 ναι 52 154 109 66 183 121 

Chang,2007 [148] Ταϊβάν Ασιάτες Ορθοκολικό 
Ca 

195/195/390 ναι 24 86 85 16 87 92 

Curtin,2004 [149] ΗΠΑ Μεικτοί  
Ca κόλου 

1608/1972/3580 ναι 150 724 734 227 858 887 

Eklof,2007 [150] Σουηδία Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

220/414/634 ναι 12 85 123 42 160 212 

El Awady,2009 
[151] 

Αίγυπτος Άραβες Ορθοκολικό 
Ca 

35/68/103 ναι 6 23 6 4 20 44 

Fernandez-
Peralta, 

2009 [152] 

Ισπανία Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

143/103/246 ναι 2 52 89 4 50 44 
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Hubner,2007 
[153] 

Η.Β. Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

1685/2692/4377 ναι 183 759 743 326 1193 1173 

Iacopeta,2009 
[154] 

Αυστραλία Μεικτοί Ορθοκολικό 
Ca 

850/958/1808 ναι 82 386 382 101 429 428 

Jiang,2005 [155] Κίνα Ασιάτες Ορθοκολικό 
Ca 

125/339/464 όχι 15 59 51 62 143 134 

Keku,2002 [156] ΗΠΑ Μεικτοί Ca κόλου 552/868/1420 ναι 27 183 342 57 282 529 
Kim,2004 [157] Ν.Κορέα Ασιάτες Ορθοκολικό 

Ca 
243/225/468 ναι 35 122 86 33 109 83 

Koushik,2006 
[158] 

ΗΠΑ δ/α Ορθοκολικό 
Ca 

349/794/1143 όχι 38 145 166 112 327 355 

Kury,2008 [159] Γαλλία Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

1023/1121/2144 ναι 136 452 435 149 515 457 

Landi,2005 [160] Ισπανία Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

350/309/659 ναι 64 158 128 61 139 109 

Le 
Marchand,2005 

[161]      

ΗΠΑ Μεικτοί Ορθοκολικό 
Ca 

800/2021/2821 όχι 87 329 384 255 779 987 

Lima,2007 [162] Βραζιλία Μεικτοί Ορθοκολικό 
Ca 

102/300/402 ναι 15 46 41 30 127 143 

Derwinger,2009 
[163] 

Σουηδία Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

544/299/843 ναι 55 216 273 25 107 167 

Haghighi,2009 
[164] 

Ιράν Άραβες Ορθοκολικό 
Ca 

234/257/491 ναι 49 68 117 63 118 76 

Matsuo,2005 
[165] 

Ιαπωνία Ασιάτες Ορθοκολικό 
Ca 

257/771/1028 ναι 39 114 106 134 348 289 

Mokarram,2008 
[166] 

Ιράν Άραβες Ορθοκολικό 
Ca 

151/81/232 ναι 7 80 64 10 31 40 

Otani,2005 [167] Ιαπωνία Ασιάτες Ορθοκολικό 
Ca 

107/224/331 ναι 25 49 32 57 114 51 

Plaschke,2003 
[168] 

Γερµανία Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

287/346/633 ναι 34 120 133 38 159 149 

Pufuelte,2003 
[169]  

Η.Β. δ/α Ορθοκολικό 
Ca 

28/76/104 ναι 6 6 16 6 29 41 

Sache,2002 [170] Η.Β. Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

490/592/1082 ναι 53 199 238 49 272 271 

Sharp,2008 [171] Η.Β. δ/α Ορθοκολικό 
Ca 

251/394/645 ναι 23 111 117 47 177 170 

Theodoratou,2008 
[172] 

Η.Β. Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

999/1010/2009 ναι 111 441 447 116 455 439 

Toffoli,2003 [173] Ιταλία Λευκοί  
Ca κόλου 

276/279/555 ναι 38 145 93 56 140 83 

Ulvik,2004 [174] Νορβηγία Λευκοί Ορθοκολικό 
Ca 

2168/2168/4336 ναι 157 899 1103 212 886 1092 

Wang,2006 [175] Ινδία Ινδοί Ορθοκολικό 
Ca 

302/291/593 ναι 2 43 257 0 36 255 

Yin,2004 [176] Ιαπωνία Ασιάτες Ορθοκολικό 
Ca 

685/778/1463 ναι 85 330 270 133 367 278 

Zeybek,2007 
[177] 

Τουρκία Τούρκοι Ορθοκολικό 
Ca 

52/144/196 ναι 7 27 18 15 65 64 

de Vogel.2009 
[178] 

Ολλανδία δ/α Ορθοκολικό 
Ca 

689/1793/2482 ναι 51 320 318 167 750 876 

Gallergos-
Arreola,2009 

[179] 

Μεξικό Λατίνοι Ορθοκολικό 
Ca 

369/170/539 ναι 119 126 124 32 79 59 

 Πίνακας 10 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 

 

Τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης φαίνονται στον πίνακα: 
 
 
 

Μελέτη, έτος O.R. (C.I.) Μελέτη,έτος (συνέχεια) O.R. (C.I.) 
Sachse,2002 1.34(0.89-2.02) Zeybek,2007 1.33(0.51-3.49) 
Keku,2002 0.73(0.45-1.17) Lima,2007 1.55(0.79-3.01) 

Pufuelte,2003 3.18(0.93-10.87) Chang,2007 1.57(0.80-3.05) 
Toffoli,2003 0.63(0.40-0.99) Sharp,2007 0.74(0.44-1.26) 

Plaschke,2003 1.08(0.66-1.78) Eklof,2007 0.51(0.26-0.99) 
Kim,2004 0.97(0.58-1.63) Hubner,2007 0.88(0.72-1.07) 
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Yin,2004 0.68(0.51-0.92) Mokarram,2008 0.34(0.12-0.94) 
Curtin,2004 0.79(0.63-0.98) Cao,2008 0.91(0.61-1.35) 
Ulvik,2004 0.73(0.58-0.90) Kury,2008 1.00(0.77-1.28) 
Otani,2005 0.89(0.52-1.53) Theodoratou,2008 0.96(0.73-1.26) 
Jiang,2005 0.60(0.33-1.11) El Awady,2009 3.31(0.86-12.63) 

Matsuo,2005 0.77(0.52-1.15) Fernandez-Peralta,2009 0.14(0.03-0.70) 
Landi,2005 0.90(0.61-1.34) Haghighi,2009 0.81(0.53-1.24) 

Le Marchand,2005 0.84(0.65-1.09) Gallergos-Arreola,2009 2.05(1.31-3.19) 
Battistelli,2006 1.24(0.61-2.49) Derwinger,2009 1.23(0.75-2.02) 
Koushik,2006 0.74(0.50-1.10) de Vogel,2009 0.77(0.56-1.07) 
Wang,2006 3.89(0.17-86.70) Iacopetta,2009 0.90(0.66-1.23) 

MA Fixed e ffects Model  Random effects Model  Eτερογένεια Ανάλυση 
Ευαισθησίας 

 0.87 (0.81-0.93) 
 

0.89 (0.81-0.99) 46% F.E. 0.88 (0.82-
0.94) 

R.E. 0.91 (0.82-
1.02) 

Πίνακας 11 
Η 2η µετα-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η και ταυτόχρονα τον προστατευτικό ρόλο του 
γονότυπου ΤΤ έναντι του κινδύνου ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου. Οι διάµεσοι των 
συµµετεχόντων στις δύο µετα-αναλύσεις δε διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά, σε 
αντίθεση µε τα ποσοστά συµµόρφωσης στην ισορροπία ΗWE. Όταν αποκλείονται 
από τη µετα-ανάλυση, οι µελέτες που δεν παρουσιάζουν συµµόρφωση στο HWE, η 
σηµαντικότητα διατηρείται για το µοντέλο σταθερών αποτελεσµάτων, χάνεται όµως 
οριακά για εκείνο των τυχαίων. 

 
Γράφηµα 21 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T και του ορθοκολικού καρκίνου. 
Η σηµαντικότητα διατηρείται. 

Σηµείωση: Στο γράφηµα δεν απεικονίζονται όλες οι µελέτες
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Νόσηµα: Ορθοκολικός καρκίνος 
Γονίδιο: MTHFR 

Πολυµορφισµός: C677T 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέας, 
έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/
Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέ
λο 

ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Houlston, 
2001 

Η.Β., µεικτοί 4 1949/3099/5048 F.E. 0.77(0.64-0.93) 
recessive 
 
 

P=0.56 2/4 649.5 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυ
ρες/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

34 16577/22523/391
00 

F.E. 0.87 
(0.81-
0.93) 
R.E. 0.89 
(0.81-
0.99) 

46% 7/34 31/34 639.5 Ναι/p=0.02 Όχι/p=0.2 

 
Πίνακας 12
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Ο πολυµορφισµός APC:I1307K και ο κίνδυνος εµφάνισης ορθοκολικού 
καρκίνου 
 
Ο πολυµορφισµός APC:I1307K ανιχνεύθηκε για πρώτη φορά ανάµεσα τους Εβραίους 
Ashkenazi. Αποτελεί µία Τ>Α αντικατάσταση στη θέση 3920 του γονιδίου APC, η 
οποία µετατρέπει την ακολουθία ΑΑΑΤΑΑΑΑ σε (Α)8, µε συνέπεια την αντικατάσταση 
της λυσίνης από ισολευκίνη στο κοδώνιο 1307.[180] Παρά το γεγονός πως η αλλαγή 
αυτή δε φαίνεται να επηρεάζει τη λειτουργία της πρωτεΐνης, η περιοχή (Α)8 είναι 
ασταθής και πιθανώς αυξάνεται ο ρυθµός σωµατικών µεταλλάξεων εντός αυτής.[181] 
Κάποιοι ερευνητές, υπολόγισαν πως ο εν λόγω πολυµορφισµός, ίσως αυξάνει µέχρι 
και στο διπλάσιο τον κίνδυνο ανάπτυξης ορθοκολικών νεοπλασµάτων.[180] 
Η µετά-ανάλυση [115] του 2001 από τους Houlston και συνεργ., εντόπισε σηµαντική 
συσχέτιση ανάµεσα στον πολυµορφισµό APC:I1307K και τον σποραδικό, ορθοκολικό 
καρκίνο. Οι κάτωθι όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό των 
µελετών γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν: (gene or polymorphism or allele or 
“genetic variant” or mutant or mutation) and (“colorectal neoplasms” or “colorectal 
cancer” or “colorectal adenoma”) and (“adenomatosis polyposis coli” or “APC”) and 
“I1307K” (2002/08 έως 2009/12). Από τις 22 µελέτες που εντοπίστηκαν, 6 κρίθηκαν 
κατάλληλες για µετά-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 

1ος 
συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
Φορείς/Σύνολο 

 

Μάρτυρες 
Φορείς/Σύνολο 

 
Bougatef,2009 

[182] 
Τυνησία Άραβες ΟΚ 48/63/111 δ/α 1 48 0 63 

Dundar,2007 
[183] 

Τουρκία Τούρκοι ΟΚ 56/18/74 δ/α 30 56 0 18 

Fidder,2005 [184] Ισραήλ Εβραίοι ΟΚ 538/440/978 δ/α 42 538 16 440 
Niell,2003 [185] Ισραήλ Εβραίοι ΟΚ 83/83/166 δ/α 54 83 31 83 
Strul,2003 [186] Ισραήλ Εβραίοι ΟΚ 113/204/317 δ/α 12 113 17 204 

Zauber,2005 [187] Ισραήλ Εβραίοι ΟΚ 74/355/429 δ/α 12 74 42 355 
Πίνακας 13 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 
ΟΚ= ορθοκολικός καρκίνος 

 
Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει τη σηµαντική συσχέτιση πολυµορφισµού και 
νοσήµατος. Παρατηρείται στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.04) στις διάµεσους των 
συµµετεχόντων, υπέρ της 1ης µετά-ανάλυσης (977 έναντι 241.5). Τα αποτελέσµατα 
της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Πίνακας 14 
 
 

µελέτη Έτος O.R.(C.I.) 
Bougatef 2009 4.01(0.16-100.63) 
Dundar 2007 42.58(2.44-741.24) 
Fidder 2005 2.24(1.24-4.04) 
Niell 2003 3.12(1.65-5.88) 
Strul 2003 1.30(0.60-2.84) 
Zauber 2005 1.44(0.71-2.89) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 2.11(1.52-2.93) 

 
2.15(1.33-3.47) 41.3% 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 

 

 
 
 
 
 

Γράφηµα 22 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού APC:I1307K και του ορθοκολικού 

καρκίνου 
Η σηµαντικότητα παραµένει 
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Νόσηµα: Ορθοκολικός καρκίνος 
Γονίδιο: APC 

Πολυµορφισµός: I1307K 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Houlston, 
2001 

H.B. ,µεικτοί 3 670/5786/6456 F.E. 1.61(1.22-
2.11) 
allele 

p=0.78 ∆εν 
αναφέρετ
αι 

977 Ναι/p=0.04 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

6 912/1163/2075 F.E. 
2.11(1.52-
2.93) 
R.E. 
2.15(1.33-
3.47) 

41.3% 3/6 ∆εν 
αναφέρεται 

241.5 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστ
εί 

Όχι/p=0.2 

 
Πίνακας 15 
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Ο πολυµορφισµός VNTR στο γονίδιο ΗRAS-1 και ο κίνδυνος ανάπτυξης 
ορθοκολικού καρκίνου 
 
Πάνω από 30 διαφορετικά αλλήλια του HRAS-VNTR έχουν µέχρι σήµερα 
περιγραφεί.[188] Τα 4 συχνότερα αντιπροσωπεύουν πανω από το 90% του συνόλου 
των αλληλίων και χρησιµεύουν ως πρόγονοι σπάνιων αλληλόµορφων.[188] Τα 
σπάνια αλλήλια έχουν ενοχοποιηθεί ως παράγοντες κινδύνου για διάφορους 
καρκίνους [189], µεταξύ των οποίων και αυτός του παχέος εντέρου. [115] 
Η µετά-ανάλυση [115] του 2001 από τους Houlston και συνεργ., εντόπισε σηµαντική 
συσχέτιση ανάµεσα στον πολυµορφισµό HRAS-1 VNTR και τον σποραδικό, 
ορθοκολικό καρκίνο. Οι κάτωθι όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό 
των µελετών γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν: gene or polymorphism or allele 
or “genetic variant” or mutant or mutation) and (“colorectal neoplasms” or “colorectal 
cancer” or “colon cancer”) and (“HRAS1” or “Harvey ras-1”) (2002/08 έως 2009/12). 
∆ε βρέθηκε µελέτη που να πληρεί τα κριτήρια συµπερίληψης στη µετά-ανάλυση. 
 
 

 
 

Γράφηµα 23 
Η παγκόσµια επίπτωση του ορθοκολικού καρκίνου 
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Ο πολυµορφισµός C677T και ο κίνδυνος ανάπτυξης γαστρικού καρκίνου 
 
Ο γαστρικός καρκίνος αποτελεί το 2ο σε συχνότητα κακόηθες νεόπλασµα παγκοσµίως 
και ευθύνεται για το 12% των θανάτων που αποδίδονται σε καρκίνους κάθε χρόνο. 
[190] Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει πως χαµηλά επίπεδα φολικού οξέος, 
βασικού συστατικού λαχανικών και φρούτων, σχετίζονται µε αυξηµένη πιθανότητα 
εµφάνισης διαφόρων καρκίνων, συµπεριλαµβανοµένου και αυτού του στοµάχου. [191] 
Η µετά-ανάλυση [123] 8 µελετών του 2006 από τους Zintzaras και συνεργ., κατέδειξε 
σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στο αλλήλιο Τ και τον γαστρικό καρκίνο. 
Χρησιµοποιήθηκε µια εκτεταµένη στρατηγική αναζήτησης για τον εντοπισµό µελετών 
γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση: (gene or polymorphism or 
allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and (“gastric cancer” or “stomach 
cancer” or “gastric cancer adenocarcinoma”) and ("MTHFR" or 
"methylenetetrahydrofolate reductase"). (2007/06 έως 2009/12). Εντοπίστηκαν 16 
άρθρα, από τα οποία 5 πληρούσαν τα κριτήρια για να συµπεριληφθούν στη µετά-
ανάλυση. Τα κύρια χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 
1ος 

συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΤΤ/CT/CC 

Μάρτυρες 
ΤΤ/CT/CC 

Boccia,2007 [192] Ιταλία Καυκάσιοι Γαστρικό 
αδενοca 

102/254/356 Ναι 22 51 29 41 115 98 

Gotze,2007 [193] Γερµανία Καυκάσιοι Γαστρικός 
καρκίνος 

103/106/209 Ναι 12 45 46 16 49 41 

Portillo,2009 [194] Μεξικό Λατίνοι Γαστρικό 
αδενοca 

248/478/726 Ναι 79 132 37 172 217 89 

Vollset,2007 [195] ∆ιάφορες δ/α Γαστρικό 
αδενοca 

245/619/864 Ναι 32 104 109 94 277 248 

Zeybek,2007 [177] Τουρκία Τούρκοι Γαστρικός 
καρκίνος 

35/144/179 Ναι 5 12 18 15 65 64 

Πίνακας 16 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 

 
Η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει την 1η για κανένα από τα εξεταζόµενα γενετικά 
µοντέλα. Τα O.R.s και 95% C.I. των 2 µετά-αναλύσεων παρουσίασαν στατιστικώς 
σηµαντική διαφορά, συγκρινόµενα µεταξύ τους µε το z-test (p=0.02). Αντίθετα, οι 
διάµεσοι των συµµετεχόντων και τα ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE δε διέφεραν 
σηµαντικά.  
Τα αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης φαίνονται στον πίνακα: 
 
                                                   Μοντέλο αλληλίων 

 
µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Zeybek 2007 0.93(0.53-1.63) 
Boccia 2007 1.37(0.99-1.90) 
Goltze 2007 0.81(0.54-1.21) 
Vollset 2007 0.86(0.69-1.07) 
Portillo 2009 0.99(0.79-1.23) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 0.97(0.85-1.10) 0.98(0.82-1.16) 34% 

Πίνακας 17 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 
 

 
 
 

Γράφηµα 24 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T και Γαστρικού Καρκίνου 

Η σηµαντικότητα χάνεται. 
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Νόσηµα: Γαστρικός Καρκίνος 
Γονίδιο: MTHFR 

Πολυµορφισµός: C677T 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Zintzaras, 
2006 

Ελλάδα, µεικτοί 8 1584/2785/4369 R.E. 1.27(1.13-
1.44) 
allele 

40% 5/8 582.5 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

5 733/1601/2334 R.E. 
0.98(0.82-
1.16) allele 
 

34% 0/5 5/5 356 Όχι/p=0.1 ναι/p=0.02 

 
Πίνακας 18 

 
 
 
 
 
Σηµείωση: Η 1η µετα-ανάλυση δεν επιβεβαιώνεται ούτε ως προς τα άλλα γενετικά µοντέλα (dominant, recessive) 
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Ο πολυµορφισµός IL-1RA VNTR και ο κίνδυνος ανάπτυξης ελκώδους κολίτιδας 
 
Η ελκώδης κολίτιδα (ΕΚ), νόσηµα το οποίο ανήκει στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις 
νόσους του εντέρου (ΙΦΝΕ), εµφανίζει επίπτωση 150-200 ασθενείς ανά 100.000 
κατοίκους, στην Ευρώπη και τη Βόρειο Αµερική.[196] Ο ανταγωνιστής του υποδοχέα 
της ιντερλευκίνης 1 (IL-1ra) είναι κυτοκίνη η οποία ελαττώνει τη δραστικότητα της 
ιντερλευκίνης 1, συνδεόµενη µε τον υποδοχέα της.[197] Στο ιντρόνιο 2 του γονιδίου 
που κωδικοποιεί τον  IL-1ra, έχει περιγραφεί ο πολυµορφισµός VNTR.[198] Μελέτες 
έχουν καταγράψει συσχέτιση ανάµεσα στο IL-1ra αλλήλιο 2 (δύο επαναλήψεις) και σε 
ποικίλα αυτοάνοσα νοσήµατα, όπως ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, η 
ψωρίαση και οι ΙΦΝΕ.[199] 
Το 2001, οι Carter και συνεργάτες, σε µία µετά-ανάλυση [111] 8 µελετών, κατέδειξαν 
οριακά σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στην ΕΚ και τον πολυµορφισµό σε Καυκάσιους 
ασθενείς. Η στρατηγική αναζήτησης των µελετών που ακολούθησαν περιέλαβε τους 
κάτωθι όρους: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or 
mutation) and “ulcerative colitis” and “interleukin 1 receptor antagonist”,(2002/04 έως 
2009/12). 15 δηµοσιεύσεις εντοπίστηκαν και 6 από αυτές κρίθηκαν κατάλληλες για 
µετά-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στον πίνακα  
 

1ος 
συγγραφέας,έτος, 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση  
στο 

HWE 

Ασθενείς 
2,2/1,2/1,1 

Μάρτυρες 
2,2/1,2/1,1 

Vijgen,2002 [200] Βέλγιο Καυκάσιοι ΕΚ 124/401/525 Όχι 10 47 56 32 122 233 
Nohara,2002 

[201] 
Ιαπωνία Ασιάτες ΕΚ 229/239/468 Ναι 1 22 196 1 18 210 

Carter,2004 [202] ΗΠΑ,Η.Β. δ/α ΕΚ 99/54/153 Ναι 5 47 47 4 17 33 
Mittal,2005 [203] Ινδία Ινδοί ΕΚ 82/141/223 Όχι 7 26 44 14 40 76 
Celik,2006 [204] Τουρκία Τούρκοι ΕΚ 120/105/225 Ναι 8 38 65 8 34 54 

Queiroz,2009 
[205] 

Βραζιλία Μεικτοί ΕΚ 42/541/583 Ναι 4 21 17 21 141 378 

Πίνακας 19 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 

ΕΚ= Ελκώδης Κολίτιδα 
 
Η 2η  µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η καθώς η σηµαντικότητα διατηρείται. 
Στατιστικά σηµαντικές διαφορές στις διάµεσους των συµµετεχόντων ή στα ποσοστά 
συµµόρφωσης στο HWE ανάµεσα στις 2 µετά-αναλύσεις, δεν παρατηρούνται.H 
ανάλυση ευαισθησίας δεν αλλάζει τα αποτελέσµατα ως προς το µοντέλο σταθερών 
επιδράσεων, ενώ για εκείνο των τυχαίων επιδράσεων η σηµαντικότητα παύει να 
υφίσταται. Τα αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 

  
study  year  O.R.(C.I.) 
Vijgen 2002 1.33(0.95-1.85) 
Nohara 2002 1.26(0.69-2.33) 
Carter 2004 1.34(0.77-2.30) 
Mittal  2005 0.99(0.62-1.56) 
Celik 2006 0.91(0.58-1.42) 
Queiroz 2009 2.58(1.60-4.16) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 Ανάλυση Ευαισθησίας 
 F.E.:1.28(1.06-1.54) 

 
R.E: 1.31(0.98-1.75) 
 

57% F.E. 1.36(1.05-1.76) 
R.E. 1.41(0.88-2.26) 
70% 

Πίνακας 20 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 

 
 

 Γράφηµα 25 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού ΙL-1ra VNTR και της ΕΚ 

Η σηµαντικότητα διατηρείται 
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Νόσηµα: Ελκώδης Κολίτιδα 
Γονίδιο: IL-1RA 

Πολυµορφισµός: VNTR 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέας
, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    µελετών Ασθενείς/Μά
ρτυρες/Σύνο
λο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογ
ένεια 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχό
ντων 

Σηµαντικ
ή 

διαφορά 
διαµέσω

ν 
Carter,2001 H.B., Καυκάσιοι 8 910/1925/283

5 
F.E 1.23(1.04-
1.45)/allele  
 

P=0.01 8/8 246.5 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) Ετερογένεια 
 

I2 
 

Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτε
ς στο 
HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχό
ντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

6 696/1481/2177 F.E.:1.28(1.06-1.54) 
R.E: 1.31(0.98-1.75) 
allele 

57% 1/6 4/6 346.5 Όχι/p=0.07 Όχι/p=0.7 
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Νοσήµατα µητέρας-παιδιού 
 
O πολυµορφισµός MTHFR C677T και ο κίνδυνος συγγενών διαµαρτιών του 
νωτιαίου σωλήνα (ΣΝΝΣ) (neural tube defects) 
 
∆εν είναι ακόµη απολύτως σαφές το πώς, ανωµαλίες στον µεταβολικό κύκλο του 
φολικού οξέος θα µπορούσαν να προκαλέσουν διαµαρτίες κατά την εµβρυογένεση. 
Ωστόσο, η ανεπαρκής µεθυλίωση σηµαντικών µεταβολιτών αλλά και η απευθείας 
τοξική δράση της οµοκυστεϊνης έχουν προταθεί ως πιθανοί παθογενετικοί µηχανισµοί. 
[206] 
Η µετα-ανάλυση του 2000, από τους Botto και Yang [103] καταδεικνύει σηµαντικότητα 
ως προς τη σχέση συγγενών διαµαρτιών του νωτιαίου σωλήνα και του 
πολυµορφισµού C677T, όταν φορείς του µεταλλαγµένου αλληλίου είναι τόσο τα 
πάσχουσα τέκνα όσο και οι µητέρες τους, όχι όµως και οι πατέρες τους. 
Οι κάτωθι όροι χρησιµοποιήθηκαν ως στρατηγική αναζήτησης των µελετών γενετικής 
συσχέτισης στο Pubmed:  (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or 
mutant or mutation) and (“spina bifida” or “neural tube defect”) and (MTHFR or 
“methylenetetrahydrofolate reductase”), (2001/05 έως 2009/12). Εντοπίστηκαν 40 
µελέτες, εκ των οποίων κατάλληλες για να συµπεριληφθούν στη µετα-ανάλυση 
κρίθηκαν 8 σε κάθε σύγκριση (µία για τα τέκνα και µία για τις µητέρες). Τα 
χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στους πίνακες: 
 
 
 
Πάσχοντα Τέκνα 

 

 
Πίνακας 22 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 
Σ∆ΝΣ= Συγγενείς ∆ιαµαρτίες Νωτιαίου Σωλήνα 

 
 
 
 
 

1ος συγγραφέας, 
έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική  
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο HWE 

Ασθενείς 
 
 
 
TT   CT    CC 

Μάρτυρες 
 
 
 
TT    CT    CC 

Garcia-
Fragoso,2002[468]  

 

Πουέρτο 
Ρίκο 

Λατίνοι Σ∆ΝΣ 31/100/131 ναι 3 18 10 9 50 41 

Pietrzyk,2003 
[207] 
 

Πολωνία Λευκοί ∆ισχιδής ράχη 
104/100/204 

ναι 13 49 42 6 38 56 

Perez, 2003 
[208] 

Βραζιλία µεικτοί ∆ισχιδής ράχη 131/126/257 ναι 10 62 59 13 45 68 

Volcik,2003 [469] HΠΑ δ/α ∆ισχιδής ράχη 145/260/405 ναι 33 60 52 36 118 106 
Kirke, 2004 [470] Ιρλανδία δ/α Σ∆ΝΣ 395/848/1243 ναι 73 171 151 83 326 439 
Sadewa,2004 
[209] 

Ινδονησία Ασιατες εγκεφαλοκήλη 13/47/60 ναι 0 1 12 0 8 39 

Mills, 2005 [471] ΗΠΑ Μεικτοί οµφαλοκήλη 25/59/84 ναι 1 13 11 5 16 38 
Rendeli, 2006  
[210] 

Ιταλία Λευκοί µυελοµηνιγγγοκήλη 60/150/210 ναι 13 27 20 21 75 54 
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Τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης φαίνονται στον πίνακα: 
 
µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη (συνέχεια) έτος O.R.(C.I.) 
Garcia-Fragoso 2002 0.29(0.31-5.99) Mills 2005 0.18(0.072-6.55) 
Pietrzyk 2003 2.47(1.01-8.22) Rendeli 2006 0.53(0.70-3.95) 
Volcik 2003 0.89(1.04-3.32) 
Perez 2003 0.73(0.36-2.17) 
Sadewa 2004 1(0.05-167) 
Kirke 2004 0.85(1.77-3.68) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 2.02(1.56- 2.62) 2.05(1.58- 2.66) 0 

Πίνακας 23 
Η 2η µετα-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η καθώς καταδεικνύει σηµαντική συσχέτιση του 
πολυµορφισµού µε το νόσηµα. Τόσο  οι διάµεσοι των συµµετεχόντων στις δύο µετα-
αναλύσεις, όσο και τα ποσοστά συµµόρφωσης των µελετών στην ισορροπία ΗWE δε 
διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά. 
 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T και των Σ∆ΝΣ, σε ότι 
αφορά τη φορεία των πασχόντων τέκνων αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 

 
 

Γράφηµα 26 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T και των Σ∆ΝΣ (πάσχοντα 

τέκνα) 
Η σηµαντικότητα διατηρείται καθώς η 2η µετα-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η
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Νόσηµα: συγγενείς διαµαρτίες νωτιαίου σωλήνα (τέκνα) 

Γονίδιο: MTHFR 
Πολυµορφισµός: C677T 

 
1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέας, 
έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετώ
ν 

Ασθενείς/Μάρτυρες/Σύν
ολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέ
λο 

ετερογένεια Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχό
ντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Βοtto,2000 HΠΑ, µεικτοί 12 1251/2629/3977 1.8(1.4-2.2) 
additive 
 
 

δ/α 11/12 206,5 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Ο.R.(C.I
.) 

ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχό
ντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

8 944/1798/2692 2.02(1.5
6-2.62) 
additive 
 

0 3/8 8/8 207 Όχι/p=0.4 Όχι/p=0.5 

 
Πίνακας 24
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Μητέρες πασχόντων τέκνων   
 

 
Πίνακας 25 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 
Σ∆ΝΣ= Συγγενείς ∆ιαµαρτίες Νωτιαίου Σωλήνα 

 
Τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης φαίνονται στον πίνακα: 
 

 
µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 

(συνέχεια) 
έτος O.R.(C.I.) 

Garcia-
Fragoso 

2002 0.74(1.27-
16.25) 

Relton 2004 1.0(0.92-
4.89) 

Arbour 2002 1.0(0.63-
4.17) 

Dalal 2006 2.14(0.38-
6.78) 

Pietrzyk 2003 2.72(0.85-
6.62) 

Perez 2003 5.0(0.97-
22.50) 

Relton 2003 0.27(0.45-
1.32) 

Sadewa 2004 1.0(0.11-
334) 

M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 Ανάλυση 
ευαισθησίας 

 1.49(1.97-
2.08) 

1.88(1.11-
3.17) 

45% F.E 1.39(0.99-
1.95) 
R.E.1.71(1.01-
2.90) 

Πίνακας 26 
Η 2η µετα-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η καθώς καταδεικνύει σηµαντική συσχέτιση του 
πολυµορφισµού µε το νόσηµα. Τόσο  οι διάµεσοι των συµµετεχόντων στις δύο µετα-
αναλύσεις, όσο και τα ποσοστά συµµόρφωσης των µελετών στην ισορροπία ΗWE δε 

1ος συγγραφέας, 
έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική  
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο HWE 

Ασθενείς 
 
 
 
TT   CT    CC 

Μάρτυρες 
 
 
 
TT    CT    CC 

Garcia-
Fragoso,2002[468] 

Πουέρτο 
Ρίκο 

Λατίνοι Σ∆ΝΣ 37/100/137 ναι 7 23 7 9 50 41 

Pietrzyk,2003 
[207] 
 

Πολωνία Λευκοί ∆ισχιδής ράχη 
106/100/206 

ναι 14 37 55 6 38 56 

Perez, 2003 
[208] 

Βραζιλία µεικτοί ∆ισχιδής ράχη 131/126/257 όχι 9 55 67 2 54 70 

Arbour, 2002 
[211] 

Καναδάς Άλλοι ∆ισχιδής ράχη 74/101/175 ναι 11 31 32 11 38 52 

Relton, 2003  Η.Β. δ/α Σ∆ΝΣ 211/645/856 ναι 23 78 85 67 254 191 
Sadewa,2004 
[209] 

Ινδονησία Ασιατες εγκεφαλοκήλη 8/47/55 ναι 0 2 6 0 8 39 

Relton, 2004 Η.Β. δ/α Σ∆ΝΣ 82/169/251 ναι 15 36 31 15 88 66 
 Dalal,2006 
[212] 

Ινδία Αλλοι Σ∆ΝΣ 83/60/143 ναι 6 21 56 3 12 45 
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διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά. Όταν αποκλείεται από τον συγκεντρωτικό λόγο 
αναλογιών η µία µελέτη [208] που δεν εµφανίζει συµµόρφωση στην ισορροπία HWE 
(βλ. ανάλυση ευαισθησίας), η σηµαντικότητα οριακά χάνεται για το µοντέλο σταθερών 
αποτελεσµάτων, διατηρείται όµως επίσης οριακά για το µοντέλο τυχαίων 
αποτελεσµάτων. 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T και των Σ∆ΝΣ, σε ότι 
αφορά τη φορεία των µητέρων πασχόντων τέκνων αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 
 

 
 

Γράφηµα 27 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T και των Σ∆ΝΣ (µητέρες 

πασχόντων τέκνων) 
Η σηµαντικότητα διατηρείται καθώς η 2η µετα-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η. 
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Νόσηµα: συγγενείς ανωµαλίες νευρικού σωλήνα (µητέρες) 
Γονίδιο: MTHFR 

Πολυµορφισµός: C677T 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυ
ρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Botto,2000 
 

HΠΑ, µεικτοί 7 603/1352/1955 F.E. 2.0(1.5-2.8) 
additive 
 
 

δ/α 7/7 235 Όχι/p=0.6 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

8 753/1376/2129 F.E.1.49 
(1.07-2.08) 
additive 
 

45% 1/8 7/8 175 Όχι/p=0.3 Όχι/p=0.3 

 
Πίνακας 27 
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Ο πολυµορφισµός C677T και ο κίνδυνος ανάπτυξης προεκλαµψίας 
  
Η προεκλαµψία συνιστά µία από τις συχνότερες και πιο σοβαρές επιπλοκές της 
κυήσεως.[107] Η συσσώρευση νέων δεδοµένων υποδηλώνει την εµπλοκή γενετικών 
παραγόντων στην παθογένεια της νόσου. [213] Η βλάβη του αγγειακού ενδοθηλίου 
φαίνεται πως αποτελεί σηµαντικό γεγονός στην παθοφυσιολογία της 
προεκλαµψίας.[214] Υψηλά επίπεδα οµοκυστεϊνης κατά την διάρκεια της εγκυµοσύνης 
συνδέονται µε αυξηµένα ποσοστά αποβολών, ενδοµήτριας καθυστέρησης ανάπτυξης 
(IUGR), πλακουντιακής θρόµβωσης και συγγενών ανωµαλιών. [215] 
Σε µία µετα-ανάλυση του 2000 [107], οι Zusterzeel και συνεργάτες απέδειξαν 
σηµαντική συσχέτιση του πολυµορφισµού C677T του γονιδίου MTHFR µε τον κίνδυνο 
εµφάνισης προεκλαµψίας. Οι κάτωθι όροι χρησιµοποιήθηκαν ως στρατηγική 
αναζήτησης των µελετών γενετικής συσχέτισης στο Pubmed:  (gene or polymorphism 
or allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and preeclampsia and (“MTHFR” 
or “methylenetetrahydrofolate reductase”) (2001/11 έως 2009/12). Από τα 63 
αποτελέσµατα της αναζήτησης, 18 µελέτες πληρούσαν τα κριτήρια για να 
συµπεριληφθούν στη µετα-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον 
πίνακα: 
 

1ος συγγραφέας, 
έτος 

(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/Σύνολο Συµµόρφωση 
στο HWE 

Ασθενείς 
 
ΤΤ/CT/CC   

Μάρτυρες 
 

TT/CT/CC 
Morrison, 2002 

[216] 
H.B. δ/α προεκλαµψία 404/164/568 ναι 42 193 169 17 66 81 

Watanabe,2001 
[217] 

Ιαπωνία Ασιάτες προεκλαµψία 133/224/357 ναι 34 59 40 32 103 89 

Prasmusinto,2002 
[218] 

Κροατία 
Γερµανία 

Μεικτοί προεκλαµψία 81/99/180 ναι 4 25 52 12 35 52 

Prasmusinto,2004 
[219] 

Κροατία 
Γερµανία 

Μεικτοί προεκλαµψία 82/116/198 ναι 4 25 53 12 39 65 

Pegoraro,2004 
[220] 

Ν. Αφρική Μαύροι προεκλαµψία 271/338/609 ναι 1 38 232 2 38 298 

Perez-Mutul 2004 
[221] 

Μεξικό Λατίνοι προεκλαµψία 148/490/638 ναι 49 66 33 148 239 103 

Williams,2004 
[222] 

ΗΠΑ 
Περού 

Λατίνοι προεκλαµψία 125/179/304 ναι 25 61 37 30 85 62 

De Maat, 2004 
[223] 

Ολλανδία δ/α προεκλαµψία 157/157/314 ναι 20 59 78 19 75 63 

Yilmaz,2004 [224] Τουρκία Τούρκοι προεκλαµψία 64/47/111 ναι 7 28 29 6 17 24 
Also-Rallo,2005 

[225] 
Ισπανία Λευκοί προεκλαµψία 43/122/165 ναι 8 24 11 27 57 38 

Davalos,2005 
[226] 

Μεξικό Λατίνοι προεκλαµψία 33/62/95 ναι 6 14 13 11 27 24 

Jaaskelainen,2006 
[227] 

Φινλανδία Λευκοί προεκλαµψία 133/112/245 ναι 12 43 78 6 42 64 

Demir,2006 [228] Τουρκία Τούρκοι προεκλαµψία 34/102/136 ναι 4 25 5 12 47 43 
Dalmaz,2006 

[229] 
Βραζιλία Μεικτοί προεκλαµψία 75/145/220 ναι 17 27 31 18 51 76 

Dusse,2007 [230] Βραζιλία Μεικτοί προεκλαµψία 30/83/113 ναι 2 12 16 6 31 46 
Stonek,2007 [231] Αυστρία Λευκοί προεκλαµψία 25/1397/1422 ναι 2 14 9 155 573 669 
Canto,2008 [232] Μεξικό Άλλοι προεκλαµψία 125/274/399 ναι 23 66 36 82 131 61 

Stanley-
Christian,2005 

[233] 

ΗΠΑ Μεικτοί προεκλαµψία 25/14/39 ναι 0 12 13 0 6 8 

Πίνακας 28 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 

 
 
 
 
Τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης έχουν ως εξής: 
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Πίνακας 29 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 
(συνέχεια) 

έτος O.R.(C.I.) µελέτη 
(συνέχεια) 

έτος O.R.(C.I.) 

Watanabe 2001 2.0(1.2-3.5) Prasmusinto 2004 0.4(0.1-1.4) Demir 2006 1.0(0.2-3.3) 
Prasmusinto 2002 0.3(0.1-1.2) De Maat 2004 1.0(0.5-2.0) Dalmaz 2006 2.0(0.9-4.3) 
Morrison 2002 1.0(0.5-1.8) Pegoraro 2004 0.6(0.05-6.8) Jaaskelainen 2006 1.7(0.6-4.8) 
Yilmaz 2004 0.8(0.2-2.6) Also-Rallo 2005 0.8(0.3-1.9) Stonek 2007 0.6(0.1-2.9) 
Perez-Mutul 2004 1.1(0.7-1.6) Davalos 2005 1.0(0.3-3.0) Dusse 2007 0.9(0.1-4.8) 
Williams 2004 1.2(0.6-2.2) Stanley-Christian 2005 0.5(0.01-

30.0) 
Canto 2008 0.5(0.3-0.8) 

M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 

 1.0(0.8-1.2) 1.0(0.8-1.2) 27% 
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H 2η µετα-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει τα ευρήµατα της 1ης, καθώς καταδεικνύει µη 
σηµαντική συσχέτιση µεταξύ της προεκλαµψίας και του πολυµορφισµού C677T. Οι 
διάµεσοι του αριθµού συµµετεχόντων στις δύο µετα-αναλύσεις δεν παρουσιάζουν 
σηµαντική διαφορά. 
 

 
 

 
 
 
 

Γράφηµα 28 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T και της προεκλαµψίας. 

Η 2η µετα-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει τα ευρήµατα της 1ης. 
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Νόσηµα: Προεκλαµψία 
Γονίδιο: ΜΤHFR 

Πολυµορφισµός: C677T 

 
Πίνακας 30 

 
 
 
 
 
 
 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέας
, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχό
ντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Zusterzeel, 
2000 

Ολλανδία, δ/α 5 472/1114/1586 F.E. 1.9(1.4-
2.6)/recessive 
 
 

δ/α δ/α 225 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρ
ες/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

18 1988/4125/6113 F.E.1.00 
(0.80-
1.20) 
recessive 
 

27% 1/18 18/18 232.5 ∆εν ήταν 
δυνατο να 
υπολογιστεί 

Ναι/p=0.01 
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Νοσήµατα καρδιάς και αγγείων 
 
Ο πολυµορφισµός C677T και ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου 
 
Πλήθος µελετών έχουν συστηµατικά αποδείξει πως υψηλά επίπεδα οµοκυστεϊνης στο 
πλάσµα, σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου. [234] 
Παρ’ όλα αυτά, η παραπάνω σχέση θα µπορούσε να επηρεαστεί από εξωτερικούς 
παράγοντες (κάπνισµα, κοινωνικοοικονοµικό επίπεδο), ενώ και η υπάρχουσα 
αθηροσκλήρωση θα µπορούσε από µόνη της να δικαιολογήσει την αύξηση των 
επιπέδων της οµοκυστεϊνης.[235]  
Πολλές µελέτες ασθενών-µαρτύρων συνέδεσαν τον πολυµορφισµό MTHFR 677C>T 
µε τη στεφανιαία νόσο και το έµφραγµα του µυοκαρδίου [236], προφανώς λόγω των 
αυξηµένων επιπέδων οµοκυστεϊνης που παρατηρούνται στους φορείς του 
µεταλλαγµένου αλληλίου. 
Η µετα-ανάλυση του 2000 από τους Jee  και συνεργάτες [104], τεκµηρίωσε συσχέτιση 
ανάµεσα στον πιο πάνω πολυµορφισµό και στην ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου και 
εµφράγµατος µυοκαρδίου. Η σηµαντικότητα παρατηρήθηκε όταν συµπεριλήφθησαν 
ασθενείς είτε αποκλειστικά µε στεφανιαία νόσο, είτε συνδυασµός ασθενών µε 
στεφανιαία νόσο και έµφραγµα του µυοκαρδίου. Αντίθετα, όταν η µετα-ανάλυση 
περιορίστηκε αποκλειστικά σε εµφραγµατίες η σχέση ήταν µη σηµαντική. 
Χρησιµοποιήθηκε µια εκτεταµένη στρατηγική αναζήτησης για τον εντοπισµό µελετών 
γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν τη µετα-ανάλυση: (gene or polymorphism or 
allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and (“coronary artery disease” or 
“myocardial infarction” or “coronary heart disease” or “cardiovascular disease” or 
“ischemic heart disease” or “ischaemic heart disease”) and (“MTHFR” or 
“methylenetetrahydrofolate reductase”) (2001/11 έως 2009/12) Εντοπίστηκαν 292 
µελέτες εκ των οποίων κατάλληλες κρίθηκαν: 57 για τη συνδυασµένη µετα-ανάλυση 
στεφανιαίας νόσου-εµφράγµατος µυοκαρδίου και 42 για τη µετα-ανάλυση µεµονωµένα 
της στεφανιαίας νόσου. Τα χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στους πίνακες  
 
Στεφανιαία νόσος 

 
1ος συγγραφέας, 

έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
TT/CT/CC 

Μάρτυρες 
TT/CT/CC 

Abu-Amero,2003 
[237] 

Σ.Αραβία Άραβες Σ.Ν 545/625/1170 Ναι 20 175 350 13 161 451 

Agirbasli,2006 
[238] 

Τουρκία Τούρκοι Σ.Ν 102/102/204 Ναι 11 29 62 9 41 52 

Var,2009 [239] Τουρκία Τούρκοι Σ.Ν 86/90/176 Όχι 4 24 58 16 22 52 
Alam,2008 [240] Ινδία Ινδοί Σ.Ν 84/100/184 Ναι 4 23 57 1 19 80 

Almawi,2004 [241] Λίβανος Άραβες Σ.Ν 96/404/500 Ναι 30 39 27 18 166 220 
Aydin,2009 [242] Τουρκία Τούρκοι Σ.Ν 93/119/212 Ναι 13 31 49 11 53 55 
Bennouar,2007 

[243] 
Μαρόκο Άραβες Σ.Ν 210/190/400 Ναι 31 78 101 16 61 113 

Botto,2003 [244] Ιταλία Καυκάσιοι Σ.Ν 51/17/68 Ναι 12 25 14 2 10 5 
Falchi,2005 [245] Γαλλία δ/α Σ.Ν 100/100/200 Ναι 20 43 37 4 54 42 
Freitas,2008 [246] Πορτογαλία Καυκάσιοι Σ.Ν 298/510/808 Ναι 32 136 130 48 200 262 
Friso,2002 [247] Ιταλία Καυκάσιοι Σ.Ν 302/168/470 Ναι 46 156 100 30 90 48 
Ghazouani,2009 

[248] 
Τυνησία Άραβες Σ.Ν 352/390/742 Ναι 46 149 157 20 123 247 

Gireli,2003 [249] Ιταλία Καυκάσιοι Σ.Ν 433/222/655 Ναι 70 217 146 42 105 75 
Guerzoni,2007 

[250] 
Βραζιλία  Καυκάσιοι Σ.Ν 91/36/127 Ναι 6 59 26 2 20 14 

Ho,2005 [251] Ταϊβάν Ασιάτες Σ.Ν 33/42/75 Ναι 3 9 21 3 11 28 
Ilhan,2008 [252] Τουρκία Τούρκοι Σ.Ν 100/100/200 Ναι 4 44 52 2 26 72 
Jones,2005 [253] Ν.Ζηλανδία δ/α Σ.Ν 271/282/553 Ναι 30 104 137 26 122 134 
Kalina,2004 [254] Ουγγαρία Καυκάσιοι Σ.Ν 315/96/411 Ναι 31 146 138 12 40 44 
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Kolling,2004 [255] Γερµανία Καυκάσιοι Σ.Ν 2121/617/2738 Ναι 251 955 915 68 283 266 
Kumar,2009 [256] Ινδία Ινδοί Σ.Ν 50/67/117 Ναι 0 17 33 0 22 45 
Lima,2007 [257] Βραζιλία δ/α Σ.Ν 43/20/63 Ναι 3 22 18 1 6 13 
Mukherjee,2002 

[258] 
Ινδία Ασιάτες Σ.Ν 251/216/467 Ναι 0 96 155 5 63 137 

Rahimi,2009 [259] Ιράν Άραβες Σ.Ν 117/59/176 Ναι 9 40 68 4 22 33 
Ranjith,2003 [260] Ν.Αφρική Ινδιάνοι Σ.Ν 195/300/495 Ναι 0 29 166 4 58 238 
Rios,2007 [261] Βραζιλία Μεικτοί Σ.Ν 484/288/772 Ναι 32 193 259 13 98 179 

Sarecka-
Hujar,2008 [262] 

Πολωνία Καυκάσιοι Σ.Ν 177/202/379 Ναι 17 85 75 10 89 103 

Strauss,2005 [263] Πολωνία Καυκάσιοι Σ.Ν 174/117/291 Ναι 18 74 82 14 45 58 
Taymaz,2007 [264] Τουρκία Τούρκοι Σ.Ν 133/41/174 Ναι 14 41 78 2 17 22 
Undas,2006 [265] Πολωνία Καυκάσιοι Σ.Ν 12/20/32 Ναι 2 5 5 2 9 9 
Vinukonda,2009 

[266] 
ΗΠΑ-Ινδία Ινδοί Σ.Ν 108/108/216 Ναι 2 31 75 0 20 88 

Yilmaz,2006 [267] Τουρκία Τούρκοι Σ.Ν 79/93/172 Ναι 7 32 40 6 44 43 
Zak,2003 [268] Πολωνία Καυκάσιοι Σ.Ν 68/111/179 Ναι 6 31 29 8 56 47 

Kerkeni,2006 [269] Τυνησία Άραβες Σ.Ν 100/120/220 Ναι 16 35 49 7 55 58 
Kadziela,2003 

[270] 
Πολωνία Καυκάσιοι Σ.Ν 120/106/226 Ναι 11 51 58 11 49 46 

Dalal.2006 [271] Ινδία Ινδοί Σ.Ν 268/90/358 Όχι 9 52 207 6 15 69 
Zuntar,2003 [272] Κροατία Καυκάσιοι Σ.Ν 247/298/545 Όχι 22 111 114 18 146 134 
Sun,2005 [273] Κίνα Ασιάτες Σ.Ν 126/114/240 Όχι 31 52 43 20 31 63 
Lin,2008 [274] Ταϊβάν Ασιάτες Σ.Ν 121/155/276 Ναι 8 47 66 10 57 88 

Rossi,2006 [275] Ιταλία Καυκάσιοι Σ.Ν 124/73/197 Ναι 29 53 42 17 33 23 
Rothenbacher,2002 

[276] 
Γερµανία Καυκάσιοι Σ.Ν 312/479/791 Όχι 31 126 155 50 210 219 

Szperl,2008 [277] Πολωνία  Καυκάσιοι Σ.Ν 111/195/306 Ναι 11 45 55 12 108 75 
Nair,2002 [278] Ινδία Ινδοί Σ.Ν 115/115/230 Ναι 0 12 103 0 3 112 

 Πίνακας 31 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 

 

Η 2η µετα-ανάλυση συµφωνεί µε την 1η και επιβεβαιώνει πως ο εν λόγω 
πολυµορφισµός είναι προδιαθεσικός παράγοντας για τον κίνδυνο ανάπτυξης 
στεφανιαίας νόσου. Από τη σύγκριση, δεν προκύπτει στατιστικώς σηµαντική διαφορά 
ως προς τις διάµεσους ή το ποσοστό συµµόρφωσης στην ισορροπία HWE. Η 
ανάλυση ευαισθησίας (37 µελέτες σε ισορροπία HWE), δεν ανατρέπει το αποτέλεσµα. 
Τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης φαίνονται στον πίνακα: 
 

Μελέτη, έτος O.R.  (C.I.) Μελέτη, έτος 
(συνέχεια) 

O.R.  (C.I.) 

Friso 2002 0.80(0.53-1.21) Bennouar,2007 1.58(1.06-
2.35) 

Nair,2002 3.53(1.11-11.17) Rios,2007 1.40(1.04-
1.88) 

Rothenbacher,2002 0.85(0.64-1.13) Ilhan,2008 2.37(1.31-
4.26) 

Mukherjee,2002 1.25(0.85-1.84) Szperl,2008 0.63(0.39-
1.01) 

Botto,2003 1.10(0.32-3.69) Alam,2008 1.89(0.96-
3.70) 

Zak,2003 0.93(0.50-1.73) Lin,2008 1.09(0.67-
1.76) 

Kadziela,2003 0.81(0.48-1.38) Sarecka-Hujar,2008 1.41(0.94-
2.12) 

Zuntar,2003 0.95(0.67-1.33) Freitas,2008 1.36(1.02-
1.81) 

Gireli,2003 1.00(0.71-1.41) Kumar,2009 1.06(0.49-
2.27) 

Ranjith,2003 0.69(0.42-1.11) Aydin,2009 0.77(0.44-
1.32) 

Abu-Amero,2003 1.44(1.12-1.84) Var,2009 0.66(0.35-
1.22) 
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Almawi,2004 3.05(1.87-4.96) Rahimi,2009 0.91(0.48-
1.72) 

Kalina,2004 1.08(0.68-1.71) Vinukonda,2009 1.85(0.98-
3.47) 

Kolling,2004 0.99(0.83-1.19) Ghazouani,2009 2.14(1.59-
2.87) 

Ho,2005 1.14(0.43-2.97) 
Falchi,2005 1.23(0.69-2.17) 
Sun, 2005 2.38(1.41-4.01) 

Strauss,2005 1.10(0.69-1.76) 
Jones,2005 0.88(0.63-1.23) 
Undas,2006 1.14(0.26-4.86) 
Yilmaz,2006 0.83(0.45-1.52) 
Rossi,2006 0.89(0.48-1.66) 

Kerkeni,2006 0.97(0.57-1.65) 
Agirbasli,2006 0.67(0.38-1.16) 

Dalal,2006 0.96(0.54-1.70) 
Lima,2007 2.57(0.85-7.75) 

Guerzoni,2007 1.59(0.70-3.57) 
Taymaz,2007 0.81(0.40-1.65) 

MA Fixed effects 
Model 

Random effects 
Model 

Eτερογένεια Ανάλυση 
ευαισθησίας  

1.16(1.08-1.23) 1.15(1.03-1.30) 61% F.E. 1.37(1.21-
1.56) 

R.E. 1.48(1.16-
1.90) 

I2 = 61% 
Πίνακας 32 

 
Γράφηµα 29 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T και της στεφανιαίας νόσου. 
Η σηµαντικότητα διατηρείται. 

Σηµείωση: Στο γράφηµα δεν απεικονίζονται όλες οι µελέτες 
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Νόσηµα: Στεφανιαία Νόσος 
Γονίδιο: MTHFR 

Πολυµορφισµός: C677T 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέας, 
έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/
Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένεια Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχόν
των 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Jee,2000 N.Kορέα, µεικτοί 12 3443/3466/6909 F.E. 1.4(1.2-1.6) 
additive 
 
 

δ/α 12/12 374,5 Όχι/p=0.1 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν την 
1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχό
ντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
συµµόρφω
σης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

42 9218/7597/16815 F.E. 1.16 
(1.08-
1.23) 
R.E. 1.57 
(1.03-
1.30) 

61% 9/42 37/42 235 Όχι/p=0.2 Nαι/p=0.02 

 
Πίνακας 33 
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Στεφανιαία νόσος και έµφραγµα µυοκαρδίου  
 
 

1ος 
συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΤΤ/CT/CC 

Μάρτυρες 
ΤΤ/CT/CC 

Angeline,2004 
[279] 

Ινδία Ινδοί Ε.Μ. 52/20/72 ναι 1 10 41 0 3 17 

Angeline,2007 
[280] 

Ινδία Ινδοί Ε.Μ 100/100/200 ναι 1 18 81 0 16 84 

Celik,2008 [281] Τουρκία Τούρκοι Ε.Μ 129/107/236 ναι 10 47 72 7 34 66 
El Sammak,2004 

[282] 
Αίγυπτος Άραβες Ε.Μ 50/100/150 ναι 6 22 22 8 42 50 

Helfenstein,2005 
[283] 

Βραζιλία δ/α Ε.Μ 90/56/146 ναι 10 35 45 6 24 26 

Iqbal,2005 [284] Πακιστάν Ασιάτες Ε.Μ 397/225/622 ναι 8 110 279 7 57 161 
Khare,2004 [285] Ινδία Ινδοί Ε.Μ 120/100/220 ναι 1 19 100 0 14 86 
Nakai,2002 [286] Ιαπωνία Ασιάτες Ε.Μ 19/14/33 ναι 5 6 8 1 6 7 

Salazar-
Sanchez,2006 

[287] 

Κόστα 
Ρίκα 

Λατίνοι Ε.Μ 186/197/383 όχι 48 90 48 59 79 59 

Shioji,2004 [288] Ιαπωνία Ασιάτες Ε.Μ 474/849/1323 ναι 75 226 160 141 411 293 
Szabo,2009 [289] Ουγγαρία Καυκάσιοι Ε.Μ 219/384/603 όχι 42 119 58 42 123 219 
Tanis,2004 [290] Ολλανδία δ/α Ε.Μ 181/601/782 ναι 22 81 78 59 262 280 

Yamada,2006 
[291] 

Ιαπωνία Ασιάτες Ε.Μ 1192/2291/3483 ναι 247 570 375 353 1134 804 

Zhang,2001 [292] Κίνα Ασιάτες Ε.Μ 73/100/173 ναι 8 33 32 16 47 37 
Martini,2005 [293] IΙταλία Καυκάσιοι Ε.Μ 54/55/109 ναι 16 24 14 10 28 17 

Πίνακας 34 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 
Σηµείωση: Οι υπόλοιπες µελέτες έχουν ήδη παρουσιαστεί στον πίνακα  

Ε.Μ.= έµφραγµα µυοκαρδίου 
 
Και στην περίπτωση της συνδυασµένης µετα-ανάλυσης ασθενών µε στεφανιαία νόσο 
και έµφραγµα του µυοκαρδίου, η συσσώρευση µελετών επιβεβαιώνει τη 1η µετα-
ανάλυση. Οι διάµεσοι των συµµετεχόντων στις 2 µετα-αναλύσεις παρουσιάζουν 
στατιστικά σηµαντική διαφορά, υπέρ της 1ης (411 έναντι 230), ενώ τα ποσοστά 
συµµόρφωσης στο HWE δε διαφέρουν σηµαντικά. Η ανάλυση ευαισθησίας δεν 
διαφοροποιεί τα αποτελέσµατα: 
 

Study, year  O.R. (C.I.) Study, year (συνέχεια) O.R. (C.I.) 
Zhang, 2001 0.41(0.21-1.52) Rossi,2006 3.56(0.42-2.04) 
Nakai,2002 11.66(0.40-47.01) Salazar-Sanchez,2006 0.68(0.58-1.71) 
Friso, 2002 2.30(0.41-1.30) Kerkeni,2006 2.70(1.02-7.10) 
Nair,2002 1.00(0.02-55.28) Agirbasli,2006 1.27(0.39-2.66) 

Rothenbacher,2002 4.15(2.51-5.44) Dalal,2006 1.56(0.17-1.45) 
Mukherjee,2002 0.09(0.004-1.62) Yamada,2006 0.61(1.22-1.83) 

Botto,2003 6(0.34-13.12) Lima,2007 3.54(0.20-
23.24) 

Zak,2003 0.71(0.38-3.85) Guerzoni,2007 4.20(0.28-9.08) 
Kadziela,2003 1.00(0.31-1.99) Taymaz,2007 15.4(0.41-9.35) 
Zuntar,2003 1.25(0.73-2.81) Angeline,2007 2.01(0.06-

63.04) 
Gireli,2003 2.65(0.53-1.37) Bennouar,2007 2.23(1.11-4.19) 

Ranjith,2003 0.12(0.009-3,40) Rios,2007 2.75(0.86-3.33) 
Abu-Amero,2003 1.56(0.97-4.04) Ilhan,2008 2.05(0.48-

15.69) 
El Sammak,2004 0.72(0.52-5.49) Szperl,2008 0.90(0.51-3.04) 

Almawi,2004 1.76(6.69-27.56) Alam,2008 4.15(0.61-
51.56) 

Angeline,2004 2.05(0.02-26.64) Lin,2008 0.78(0.39-2.85) 
Tanis,2004 0.32(0.77-2.32) Celik,2008 1.49(0.47-3.63) 
Khare,2004 2.01(0.05-52.20) Sarecka-Hujar,2008 1.82(1.01-5.38) 
Kalina,2004 4.54(0.38-1.73) Freitas,2008 0.62(0.81-2.20) 
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Shioji,2004 0.43(0.69-1.36) Kumar,2009 1.00(0.02-
70.20) 

Kolling,2004 11.82(0.79-1.44) Aydin,2009 1.22(0.54-3.23) 
  Var,2009 0.20(0.07-0.71) 

Martini, 2005 2.47(0.67-5.61) Szabo,2009 1.00(2.25-6.32) 
Ho,2005 1.00(0.24-7.27) Rahimi,2009 2.65(0.31-3.80) 

Falchi,2005 8.07(1.77-18.12) Vinukonda,2009 4.06(0.20-
106.27) 

Sun, 2005 1.87(1.14-4.49) Ghazouani,2009 2.57(2.06-6.34) 
Helfenstein,2005 1.96(0.31-2.95) 

Strauss,2005 1.38(0.41-1.97) 
Jones,2005 1.18(0.63-2.00) 
Iqbal,2005 1.15(0.23-1.85) 

Undas,2006 1.00(0.19-16.98) 
Yilmaz,2006 1.19(0.38-4.05) 

MA Fixed effects 
Model 

Random effects Model  Eτερογένεια Ανάλυση Ευαισθησίας 

1.46(1.33-1.60) 1.45(1.20-1.74) 64% F.E. 1.46(1.33-1.62) 
R.E. 1.49(1.21-1.82) 

Πίνακας 35 
 

 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 

 
 
 

Γράφηµα 30 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C677T, Σ.Ν. και Ε.Μ. 

Η σηµαντικότητα διατηρείται. 
Σηµείωση: Στο γράφηµα δεν απεικονίζονται όλες οι µελέτες 
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Νόσηµα: Καρδιαγγειακή νόσος (Στεφανιαία νόσος και έµφραγµα µυοκαρδίου) 
Γονίδιο: MTHFR 

Πολυµορφισµός: C677T 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέας
, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/
Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένεια Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχό
ντων 

Σηµαντική 
διαφορά  
διαµέσων 

Jee,2000 
 

N.Kορέα, µεικτοί 18 4594/5261/9855 F.E. 1.2(1.1-1.4) 
additive 
 
 

δ/α 18/18 411 Ναι/p=0.02 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν την 
1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχό
ντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

57 12554/12796/25350 F.E. 
1.46(1.33-
1.60) 
R.E. 
1.45(1.20-
1.74) 

64% 10/57 50/57 230 Όχι/p=0.1 Ναι/p=0.01 

 
Πίνακας 36
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O πολυµορφισµός ΙΤGB3 PLA1/PLA2 και ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγειακής 
νόσου 
 
Η γλυκοπρωτεϊνη της µεµβράνης των ανθρώπινων αιµοπεταλίων GP IIb/IIIa, 
επιτρέπει στα ενεργοποιηµένα θροµβοκύτταρα να συνδέουν το ινωδογόνο και λοιπές 
σχετικές πρωτεΐνες, γεγονός κεντρικό στη διαδικασία της θρόµβωσης.[294] Το 1996, 
οι Weiss και συνεργ., κατέδειξαν για πρώτη φορά πως η συχνότητα του αλληλίου PlA2 
ήταν συχνότερη σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο, εν συγκρίσει µε υγιείς µάρτυρες. 
[295] 
Στη µετά-ανάλυση [110] 34 µελετών του 2001 από τους di Castelnuovo και συνεργ., η 
παραπάνω υπόθεση επιβεβαιώνεται. Η στρατηγική αναζήτησης των κατοπινών 
µελετών υπήρξε η εξής: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant 
or mutation) and (“coronary artery disease” or “myocardial infarction” or “coronary 
heart disease” or “angina pectoris” or “unstable angina” or “ischaemic heart disease” 
or “ischemic heart disease”) and platelet and glycoprotein (2002/04 έως 2009/12). 
Εντοπίστηκαν 139 άρθρα, εκ των οποίων 11 πληρούσαν τα κριτήρια για να 
συµπεριληφθούν στη µετά-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στον 
πίνακα: 
 

1ος 
συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
Α

2-2/Α2-1/Α1-1 
Μάρτυρες  
Α

2-2/Α2-1/Α1-1 
 

Abboud,2009 
[296] 

Τυνησία Άραβες ΣΝ 247/316/563 Ναι 45 169 33 28 156 132 

Abu amero,2004 
[297] 

Σ. 
Αραβία 

Άραβες ΣΝ 451/509/960 Ναι 15 88 348 12 137 360 

Grove,2004 [298] ∆ανία Καυκάσιοι ΣΝ,ΕΜ 1019/1191/2210 Ναι 29 296 694 35 299 857 
Italian Study 

Gr,2003 [299] 
Ιταλία Καυκάσιοι ΕΜ 1210/1210/2420 Ναι 35 292 883 38 307 865 

Kozieradzka,2006 
[300] 

Πολωνία Καυκάσιοι ΕΜ 171/121/292 Ναι 3 44 124 4 22 95 

Lagercrantz,2003 
[301] 

Σουηδία δ/α ΕΜ 369/388/757 Ναι 11 85 273 7 114 267 

Naran,2008 [302] Ν. 
Αφρική 

Μεικτοί ΣΝ 55/752/807 Ναι 3 19 33 7 139 606 

Pegoraro,2005 
[303] 

Ν. 
Αφρική 

Ασιάτες ΕΜ 195/300/495 Ναι 1 33 161 1 55 244 

Smith,2003 [304] Η.Β. δ/α ΣΝ 234/663/897 Όχι 2 43 178 3 141 469 
Weber,2002 [305] Γερµανία Καυκάσιοι ΣΝ 177/62/239 Όχι 4 28 135 6 10 46 
Zotz,2005 [306] Γερµανία Καυκάσιοι ΣΝ,ΕΜ 2386/1364/3750 Ναι 57 627 1702 35 334 995 

Πίνακας 37 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 

ΣΝ= Στεφανιαία Νόσος 
ΕΜ= Έµφραγµα µυοκαρδίου 

 
Η 2η µετά-ανάλυση οριακά αποτυγχάνει να επιβεβαιώσει τη σηµαντικότητα της σχέσης 
πολυµορφισµού-νόσου. Στατιστικώς σηµαντική διαφορά παρατηρείται στις διάµεσους 
των συµµετεχόντων στις 2 µετά-αναλύσεις.(807 έναντι 281.5, 2η και 1η µετά-ανάλυση 
αντιστοίχως,p=0.01). Αντίθετα τα ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE δε διαφέρουν 
σηµαντικά. Η ανάλυση ευαισθησίας διαφοροποιεί οριακά τα αποτελέσµατα για το 
µοντέλο σταθερών επιδράσεων, όχι όµως και για εκείνο των τυχαίων. Τα 
αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 
µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Weber 2002 0.68(0.34-

1.35) 
Pegoraro 2005 0.92(0.57-1.47) 

Smith 2003 0.82(0.56-
1.19) 

Zotz 2005 1.08(0.93-1.25) 
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Lagercrantz 2003 0.77(0.56-
1.06) 

Kozieradzka 2006 1.38(0.80-2.39) 

Italian Study 
Group 

2003 0.92(0.77-
1.10) 

Naran 2008 2.76(1.56-4.88) 

Abu Amero 2004 0.71(0.53-
0.95) 

Abboud 2009 4.65(3.02-7.14) 

Grove 2004 1.20(1.00-
1.44) 

M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 Ανάλυση 
Ευαισθησίας 

 1.07(0.99-
1.16) 

1.15(0.90-
1.47) 
 

85% F.E 1.09(1.01-
1.19) 
R.E. 1.24(0.94-
1.64) 
I2= 88% 

Πίνακας 38 
 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 

 
 

Γράφηµα 31 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού PlA1/A2 και της καρδιαγγειακής νόσου 

Η σηµαντικότητα οριακά καταργείται. 
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Νόσηµα: Καρδιαγγειακή νόσος  
Γονίδιο: ITGB3 

Πολυµορφισµός: PlA1/PLA2 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Di 
Castelnuovo
, 
2001 
 

Iταλία, µεικτοί 34 8446/8603/1704
9 

F.E (1.03-1.18) 
dominant 
 
 

p=0.081 
 

32/34 281.5 Ναι/p=0.01 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

11 6514/6876/13390 F.E. 
1.07(0.99-
1.16) 
R.E. 
1.15(0.90-
1.47) 
dominant 

86% 3/11 9/11 807 Όχι/p=0.2 Όχι/p=0.7 

 
Πίνακας 39 
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Ο πολυµορφισµός FVII R353Q και ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου 
 
 
Στα καρδιαγγειακά συµβάντα, η πήξη του αίµατος πυροδοτείται από την 
αλληλεπίδραση του κυκλοφορούντος παράγοντα  FVII και του ιστικού παράγοντα, ο 
οποίος απελευθερώνεται από τη ρηχθείσα αθηρωµατική πλάκα.[307] Στη συνέχεια, ο 
ιστικός παράγων αλληλεπιδρά µε τον ενεργοποιηµένο παράγοντα FVIIa και 
σχηµατίζουν το σύµπλεγµα το οποίο καθοδηγεί πλέον τη διαδικασία της πήξης.[308] 
Μελέτες ασθενών-µαρτύρων έχουν κατά καιρούς υποδείξει προστατευτικό ρόλο του 
ασυνήθους αλληλίου Gln στον πολυµορφισµό Arg353Gln, έναντι του κινδύνου 
καρδιαγγειακών νοσηµάτων.[309] 
Στο παραπάνω συµπέρασµα κατέληξε και η µετά-ανάλυση [113] του 2001 από τους 
Wu και συνεργάτες. Οι κάτωθι όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό 
των µελετών γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν:  (gene or polymorphism or 
allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and (“coronary artery disease” or 
“myocardial infarction” or “coronary heart disease” or “cardiovascular disease” or 
“ischemic heart disease” or “ischaemic heart disease” or “unstable angina”) and 
(“Factor VII” or “FVII” or “F7” or “Factor 7”) (2002/06 έως 2009/12). Από τις 72 µελέτες 
που εντοπίστηκαν,10 κρίθηκαν κατάλληλες για µετά-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους 
παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 

1ος 
συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
QQ/QR/RR 

Μάρτυρες 
QQ/QR/RR 

Ekstromn2007 
[310] 

Σουηδία δ/α ΕΜ 377/387/764 Ναι 9 58 310 2 62 323 

Geng,2003 [311] Κίνα Ασιάτες ΕΜ 234/140/374 Ναι 1 23 210 1 17 122 
Jeffery,2005 [312] ΗΒ Καυκάσιοι Στηθάγχη 247/153/400 Ναι 5 50 192 4 28 121 
Kakko,2002  [313] Φινλανδία Καυκάσιοι ΕΜ 142/142/284 Ναι 0 13 29 0 12 130 

McCarthy,2004 
[314] 

ΗΠΑ Καυκάσιοι ΣΝ 324/398/722 Ναι 13 68 243 4 82 312 

Ogawa,2004 [309] Ιαπωνία Ασιάτες ΕΜ 127/150/277 Ναι 0 10 117 2 17 131 
Pegoraro,2005 

[315] 
Ν. Αφρική Ασιάτες ΕΜ 195/300/495 Ναι 16 79 100 20 128 152 

Salazar-
Sanchez,2006 

[287] 

Κόστα 
Ρίκα 

Λατίνοι ΕΜ 166/166/322 Ναι 1 35 130 1 46 119 

Taymaz,2007 
[264] 

Τουρκία Τούρκοι ΣΝ 118/28/146 Ναι 4 32 82 1 12 25 

Martini,2005 [293] Ιταλία Καυκάσιοι ΕΜ 54/55/109 Ναι 0 17 37 1 14 40 
Πίνακας 40 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 
ΣΝ= Στεφανιαία Νόσος 

ΕΜ= Έµφραγµα µυοκαρδίου 
 
 
Η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαίωσε τη σηµαντικότητα της συσχέτισης µεταξύ 
πολυµορφισµού και νοσήµατος. Τα O.R.s και 95% C.I. των 2 µετά-αναλύσεων 
παρουσίασαν στατιστικώς σηµαντική διαφορά, συγκρινόµενα µεταξύ τους µε το z-test 
(p=0.02). Τα ποσοστά συµµόρφωσης στην ισορροπία H-W δεν ήταν δυνατό να 
συγκριθούν, καθώς η 1η µετά-ανάλυση δεν παρείχε σχετικές πληροφορίες. 
 
 Τα αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται στον πίνακα: 
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µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 
(συνέχεια) 

έτος O.R.(C.I.) 

Kakko 2002 4.76(2.02-
11.19) 

Jeffery 2005 1.08(0.66-
1.77) 

Geng 2003 0.77(0.40-
1.48) 

Salazar-
Sanchez 

2006 0.70(0.42-
1.15) 

Ogawa 2004 0.65(0.29-
1.41) 

Taymaz 2007 0.84(0.38-
1.83) 

McCarthy 2004 1.20(0.85-
1.71) 

Ekstrom 2007 1.09(0.74-
1.58) 

Martini 2005 1.28(0.56-
2.89) 

Pegoraro 2005 0.97(0.68-
1.39) 

M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 

 1.04(0.89-
1.22) 

1.05 (0.82-
1.34) 

50% 

Πίνακας 41 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 

 
 

Γράφηµα 32 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού FVII R353Q και της καρδιαγγειακής νόσου 

Η σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Καρδιαγγειακή νόσος 
Γονίδιο: FVII 

Πολυµορφισµός: R353Q 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Wu, 2001 ΗΠΑ, µεικτοί 6 1258/1316/2574 F.E. 0.78(0.65-
0.93) 
dominant 
 
 

δ/α δ/α 342.5 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

10 1984/1919/3903 F.E. 
1.04(0.89
-1.22) 
R.E. 1.05 
(0.82-
1.34) 
dominant 

50% 0/10 10/10 353 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

Ναι/p=0.02 

 
Πίνακας 42 
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Ο πολυµορφισµός G-455A στο γονίδιο του β-ινωδογόνου και ο κίνδυνος 
εµφράγµατος του µυοκαρδίου 
 
Το ινωδογόνο είναι γλυκοπρωτεϊνη αποτελούµενη από 2 υποµονάδες τριών 
ξεχωριστών πολυπεπτιδικών αλυσίδων (Aα,Ββ και γ). Κάθε µία από τις αλυσίδες 
αυτές, κωδικοποιείται από ξεχωριστό γονίδιο το οποίο εδράζεται στο χρωµόσωµα 4. 
Ένας συχνός πολυµορφισµός, ο G>A στη θέση 455 στον προαγωγέα του γονιδίου της 
β-αλυσίδας, σχετίζεται µε αυξηµένα επίπεδα ινωδογόνου στο πλάσµα [316], τα οποία 
φαίνεται πως αποτελούν ανεξάρτητο προδιαθεσικό παράγοντα καρδιαγγειακών 
συµβάντων σε άνδρες και γυναίκες.[317] 
Παρ’όλα αυτά, η µετά-ανάλυση [118] του 2001 από τους Boekholdt και συνεργ., 
κατέδειξε οριακά προστατευτικό ρόλο του συγκεκριµένου πολυµορφισµού έναντι του 
κινδύνου εµφράγµατος του µυοκαρδίου. Οι κάτωθι όροι αναζήτησης 
χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό των µελετών γενετικής συσχέτισης που 
ακολούθησαν: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or 
mutation) and “myocardial infarction” and fibrinogen (2002/12 έως 2009/12).Από τις 79 
µελέτες που εντοπίστηκαν, 8 κρίθηκαν κατάλληλες για µετά-ανάλυση. Τα 
χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 

 
1ος 

συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΑΑ/ΑG/GG 

Μάρτυρες 
ΑΑ/ΑG/GG 

Maghzal,2003 
[318] 

Ν. 
Ζηλανδία 

Καυκάσιοι ΕΜ 432/490/922 Ναι 18 156 258 23 156 311 

Lu,2008 [319] Κίνα Ασιάτες ΕΜ 508/503/1011 Ναι 6 144 358 16 162 325 
Italian Study 

Gr,2003 [299] 
Ιταλία Καυκάσιοι ΕΜ 1210/1210/2420 Ναι 53 425 732 68 398 744 

Mannila,2004 
[320] 

∆ιάφορες Καυκάσιοι ΕΜ 490/528/1018 Ναι 24 146 320 25 170 333 

Pegoraro,2005 
[315] 

Ν. 
Αφρική 

Ασιάτες ΕΜ 195/300/495 Ναι 2 43 150 0 57 243 

Rallidis,2009 
[321] 

Ελλάδα Καυκάσιοι ΕΜ 181/129/310 Όχι 4 75 102 3 71 55 

Sampaio,2007 
[322] 

Βραζιλία Μεικτοί ΕΜ 121/111/232 Ναι 2 27 86 2 26 76 

Siegerink,2009 
[323] 

Ολλανδία Μεικτοί ΕΜ 218/767/985 Ναι 7 70 135 29 221 483 

Πίνακας 43 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

ΕΜ= Έµφραγµα µυοκαρδίου 
 

Η 2η µετά-ανάλυση δεν καταδεικνύει σηµαντικά αποτελέσµατα, σε αντίθεση µε την 1η. 
Οι διάµεσοι των συµµετεχόντων δεν εµφανίζουν στατιστικά σηµαντικές διαφορές. Τα 
ποσοστά συµµόρφωσης στην ισορροπία H-W δεν ήταν δυνατό να συγκριθούν, καθώς 
η 1η µετά-ανάλυση δεν παρείχε σχετικές πληροφορίες. Η ανάλυση ευαισθησίας δε 
διαφοροποιεί τα αποτελέσµατα, ως προς τη σηµαντικότητα. 
 
 Τα αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 
µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 

(συνέχεια) 
έτος O.R.(C.I.) 

Maghzal 2003 0.88(0.46-
1.65) 

Rallidis 2009 0.94(0.20-
4.31) 

Italian 
Study 
Group 

2003 0.76(0.53-
1.11 

Siegerink 2009 0.82(0.35-
1.91) 
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Mannila 2004 1.03(0.58-
1.83) 

Pegoraro 2005 6.23(0.27-
139.07) 

Sampaio 2007 0.90(0.12-
6.52) 

Lu 2008 0.36(0.14-
0.93) 

M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 Ανάλυση  
Ευαισθησίας 

  0.80 
(0.63-
1.03) 
 

0.81 
(0.63-
1.04) 

0 F.E. 
0.80(0.62-
1.03) 
R.E. 
0.80(0.62-
1.03) 
I2=0% 

Πίνακας 44 
 

Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 

            
 

Γράφηµα 33 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού G-455A στο γονίδιο της β-αλύσου του 

ινωδογόνου  και του εµφράγµατος του µυοκαρδίου 
Η σηµαντικότητα οριακά καταργείται 
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Νόσηµα: Έµφραγµα µυοκαρδίου 
Γονίδιο: fibrinogen b-chain 
Πολυµορφισµός: G-455A 

 
1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Boekholdt 
2001 
 

Ολλανδία, µεικτοί 4 745/816/1561 F.E. 0.68(0.46-
0.99) 
recessive 
 
 

Μη 
σηµαντική 

∆εν 
αναφέρετ
αι 

409.5 Όχι/p=0.5 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

8 3355/4038/7393 F.E. 0.80 
(0.63-1.03) 
R.E. 0.81 
(0.63-1.04) 

0 1/8 7/8 953.5 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

Όχι/p=0.4 

 
Πίνακας 45
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Ο πολυµορφισµός PAI-1 4G/5G και ο κίνδυνος εµφράγµατος του µυοκαρδίου 
 
Ο αναστολέας της ενεργοποίησης του πλασµινογόνου-1, (plasminogen activator 
inhibitor-1/PAI-1) συνιστά έναν ρυθµιστή-κλειδί του καταρράκτη της ινωδογονόλυσης. 
Υψηλά επίπεδα του PAI-1 οδηγούν σε εξασθενηµένη ινωδογονολυτική λειτουργία και 
έχουν σχετιστεί µε αυξηµένη συχνότητα καρδιαγγειακών νοσηµάτων.[324] Τα επίπεδα 
του PAI-1 σχετίζονται µε τον πολυµορφισµό 4G/5G [325], έναν κοινό πολυµορφισµό 
στην περιοχή του προαγωγέα του γονιδίου του PAI-1. Το αλλήλιο 4G έχει συνδεθεί µε 
µεγαλύτερη έκφραση του PAI-1 m-RNA και κατά συνέπεια, υψηλότερα επίπεδα του 
κυκλοφορούντος αναστολέα.[326] 
Η µετά-ανάλυση [118] 10 µελετών του 2001 από τους Boekholdt και συνεργάτες, 
παρείχε ενδείξεις σηµαντικής συσχέτισης ανάµεσα στον πολυµορφισµό 4G/5G και το 
έµφραγµα του µυοκαρδίου. Οι κάτωθι όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν για τον 
εντοπισµό των µελετών γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν: (gene or 
polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and “myocardial 
infarction” and “plasminogen activator inhibitor” (2002/12 έως 2009/12). Από τις 68 
µελέτες που εντοπίστηκαν, 11 κρίθηκαν κατάλληλες για µετά-ανάλυση. Τα 
χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 

 
1ος 

συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
4G4G/4G5G/ 

5G5G 

Μάρτυρες 
4G4G/4G5G/ 

5G5G 
Crainich,2003 

[327] 
ΗΠΑ Μεικτοί ΕΜ 264/753/1017 Ναι 70 136 58 200 387 166 

Isordia-
Sallas,2009 [328] 

Μεξικό Λατίνοι ΕΜ 127/127/254 Όχι 9 64 54 17 38 72 

Italian Study 
Gr,2003 [299] 

Ιταλία Καυκάσιοι ΕΜ 1210/1210/2420 Ναι 286 589 335 280 588 342 

Leander,2003 
[329] 

Σουηδία δ/α ΕΜ 1168/1517/2685 Ναι 359 595 214 436 768 313 

Onalan,2008 
[330] 

Τουρκία Τούρκοι ΕΜ 156/281/437 Όχι 51 75 30 73 112 96 

Pegoraro,2005 
[303] 

Ν. 
Αφρική 

Ασιάτες ΕΜ 195/300/495  42 99 54 65 132 103 

Rallidis,2009 
[331] 

Ελλάδα Καυκάσιοι ΕΜ 201/140/341 Όχι 29 111 61 28 89 23 

Sampaio,2007 
[322] 

Βραζιλία Μεικτοί ΕΜ 115/104/219 Ναι 23 47 55 16 45 43 

Yamada,2002 
[332] 

Ιαπωνία Ασιάτες ΕΜ 2819/2242/5061 Ναι 1029 1435 355 1004 1007 231 

Juhan-
Vague,2003 [333] 

∆ιάφορες Καυκάσιοι ΕΜ 483/507/990 Ναι 125 249 109 133 269 105 

Zhan,2003 [334] Κίνα Ασιάτες ΕΜ 56/83/139 Όχι 40 14 2 25 52 6 

Πίνακας 46 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

ΕΜ= Έµφραγµα µυοκαρδίου 
 
Η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει τα ευρήµατα της 1ης, καθώς καταδεικνύει 
προστατευτικό ρόλο του 4G αλληλίου για το υπολειπόµενο (recessive) γενετικό 
µοντέλο και µη σηµαντική συσχέτιση για το επικρατές (dominant). Οι διάµεσοι των 
συµµετεχόντων δεν εµφανίζουν στατιστικά σηµαντικές διαφορές. Τα ποσοστά 
συµµόρφωσης στην ισορροπία H-W δεν ήταν δυνατό να συγκριθούν, καθώς η 1η 
µετά-ανάλυση δεν παρείχε σχετικές πληροφορίες. Τα O.R.s και 95% C.I. των 2 µετά-
αναλύσεων παρουσίασαν στατιστικώς σηµαντική διαφορά, συγκρινόµενα µεταξύ τους 
µε το z-test (p<0.05). Η ανάλυση ευαισθησίας δε διαφοροποιεί τα αποτελέσµατα. Τα 
αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται στους πίνακες: 
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Yπολειπόµενο (recessive) γενετικό µοντέλο 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 
(συνέχεια) 

έτος O.R.(C.I.) 

Yamada 2002 0.70(0.63-
0.79) 

Pegoraro 2005 0.99(0.64-
1.53) 

Zhan 2003 5.80(2.75-
12.22) 

Sampaio 2007 1.37(0.68-
2.77) 

Crainich 2003 0.99(0.72-
1.37) 

Onalan 2008 1.38(0.90-
2.12) 

Juhan-Vague 2003 0.98(0.73-
1.30) 

Isordia-Salas 2009 0.49(0.21-
1.15) 

Leander 2003 1.10(0.93-
1.29) 

Rallidis 2009 0.67(0.38-
1.19) 

Italian Study 
Group 

2003 1.02(0.85-
1.24) 

M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 Ανάλυση 
Ευαισθησίας   

 0.90 (0.83-
0.97) 
 

1.04(0.84-
1.30) 

82% F.E. 0.87(0.81-
0.94) 
R.E. 0.96(0.80-
1.17) 
I2= 77% 

Πίνακας 47 
 
 
 

Επικρατές (dominant) γενετικό µοντέλο 
 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 
(συνέχεια) 

έτος O.R.(C.I.) 

Yamada 2002 0.79(0.66-
0.95) 

Pegoraro 2005 1.36(0.92-
2.02) 

Zhan 2003 2.10(0.40-
10.82) 

Sampaio 2007 1.09(0.63-
1.88) 

Crainich 2003 1.00(0.71-
1.40) 

Onalan 2008 2.17(1.36-
3.48) 

Juhan-Vague 2003 0.89(0.66-
1.21) 

Isordia-Salas 2009 1.76(1.07-
2.90) 

Leander 2003 1.15(0.95-
1.40) 

Rallidis 2009 0.45(0.26-
0.77) 

Italian Study 
Group 

2003 1.02(0.86-
1.22) 

M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 Ανάλυση 
Ευαισθησίας 

 1.01(0.93-
1.10) 

1.07(0.89-
1.30) 

72% F.E. 0.98(0.90-
1.08) 
R.E. 1.00(0.87-
1.15) 
I2= 48% 

Πίνακας 48 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας και για τα δύο γενετικά µοντέλα αποτυπώνεται στα 
γραφήµατα: 
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 Γράφηµα 34 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού PAI-1 4G/5G  και του εµφράγµατος 
του µυοκαρδίου για το υπολειπόµενο (recessive) γενετικό µοντέλο 

Η 2η µετά-ανάλυση ανατρέπει τα ευρήµατα της 1ης 
 
 

 
 
 

Γράφηµα 35 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού PAI-1 4G/5G  και του εµφράγµατος 

του µυοκαρδίου για το επικρατές (dominant) γενετικό µοντέλο 
H σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Έµφραγµα Μυοκαρδίου 
Γονίδιο: PAI-1 

Πολυµορφισµός: 4G/5G 
 

 
Πίνακας 49 

 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέας, 
έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/Σ
ύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένεια Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχόν
των 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Boekholdt, 
2001 
 

Ολλανδία,  µεικτοί 10 1515/1866/3381 F.E. 1.20(1.04-1.37) 
recessive 
F.E. 1.17(1.04-1.32) 
dominant 
 
 

δ/α δ/α 212.5 
 

Όχι/p=0.1 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν την 
1η ΜΑ 

Μελέτες στο 
HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχόν
των 

Σηµαντική 
διαφορά 
συµµόρφω
σης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά στα 
Ο.R.s/p-
value 

11 6794/7264/14058 Recessive 
F.E. 0.9 
(0.83-0.97) 
R.E. 
1.04(0.84-
1.30) 
Dominant 
F.E. 
1.01(0.93-
1.10) 
R.E. 
1.07(0.89-
1.30) 

Recessive=82% 
 
Dominant=72% 
 

Recessive: 1/11 
 
 
Dominant : 2/11 

7/11 495 ∆εν 
µπορούσε 
να 
υπολογιστεί 

Recessive: 
Ναι/p=0.01 
 
 
Dominant : 
 
Ναι/p=0.05 
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Ο πολυµορφισµός G1691A στο γονίδιο FV και ο κίνδυνος εµφράγµατος του 
µυοκαρδίου 
 
Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον ανθρώπινο παράγοντα V εδράζεται στο χρωµόσωµα 
1q21-25. [335]Ο µεταλλαγµένος παράγοντας V, ευρέως γνωστός ως Factor V Leiden 
(από την οµώνυµη Ολλανδική πόλη όπου πρωτοπεριγράφηκε), χαρακτηρίζεται από 
την αντικατάσταση της Arg από Gln στη θέση 506, σαν αποτέλεσµα µίας σηµειακής 
µετάλλαξης (αντικατάσταση της γουανίνης από αδενίνη στη θέση 1691).[335] Αυτή η 
γενετική αλλαγή, επιβραδύνει την πρωτεολυτική αδρανοποίηση του παράγοντα Va 
από την ενεργοποιηµένη πρωτεϊνη C, αυξάνοντας έτσι την παραγωγή της θροµβίνης. 
[336] Η µειωµένη αντιπηκτική δράση της ενεργοποιηµένης πρωτεϊνης C συνεπάγεται 
µία αυξηµένη τάση προς θρόµβωση.[337] 
Η συχνότητα εµφάνισης της µετάλλαξης στο γενικό πληθυσµό ανέρχεται στο 3-5% 
παγκοσµίως. Ελληνικές εργασίες προσδιορίζουν τη συχνότητα αυτή σε 13% για 
Έλληνες που ζουν στο Ηνωµένο Βασιλείο [338] και στο 4.8% για πληθυσµούς της 
Βορείου Ελλάδος.[339] 
Η µετά-ανάλυση [118] του 2001 από τους Boekholdt και συνεργ., κατέδειξε σηµαντική 
συσχέτιση µεταξύ του πολυµορφισµού G1691A (Factor V Leiden) και του κινδύνου 
εµφράγµατος του µυοκαρδίου. Οι κάτωθι όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν για τον 
εντοπισµό των µελετών γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν: (gene or 
polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and “myocardial 
infarction” and “Factor V” (από 2002/12 έως 2009/12). Από τις 66 µελέτες που 
εντοπίστηκαν, 13 κρίθηκαν κατάλληλες για µετά-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους 
παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 

1ος 
συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΑΑ/GA/GG 

Μάρτυρες 
AA/GA/GG 

Angeline,2005 
[340] 

Ινδία,ΗΠΑ Ινδοί ΕΜ 52/20/72 Ναι 0 3 49 0 1 19 

Butt,2003 [341] Καναδάς δ/α ΕΜ 500/500/1000 Ναι 0 23 477 0 23 477 
Celik,2008 [281] Τουρκία Τούρκοι ΕΜ 129/107/236 Ναι 0 10 119 0 4 103 
Hobikoglou,2004 

[342] 
Τουρκία Τούρκοι ΕΜ 42/66/108 Ναι 0 10 32 0 6 60 

Italian Study 
Gr,2003 [299] 

Ιταλία Καυκάσιοι ΕΜ 1210/1210/2420 Ναι 0 38 1172 0 44 1166 

Rallidis,2003 
[343] 

Ελλάδα Καυκάσιοι ΕΜ 70/260/330 Ναι 0 44 66 0 18 242 

Roldan,2005 [344] Ισπανία Καυκάσιοι ΕΜ 281/530/811 Ναι 1 10 270 0 19 511 
Salazar-

Sanchez,2005 
[287] 

Κόστα Ρίκα Λατίνοι ΕΜ 186/197/383 Ναι 0 2 184 0 3 194 

Settin,2008 [345] Αίγυπτος Άραβες ΕΜ 44/211/255 Όχι 4 19 21 4 35 17 
Tanis,2003 [346] Ολλανδία δ/α ΕΜ 217/763/980 Ναι 0 13 204 0 42 721 

Yanqing,2003 
[347] 

Κίνα Ασιάτες ΕΜ 96/140/236 δ/α 0 0 96 0 0 140 

Pestana,2009 
[348] 

Βενεζουέλα Μεικτοί ΕΜ 175/134/309 Ναι 0 4 171 0 4 130 

Ranjith,2003 [260] Ν.Αφρική Ασιάτες ΕΜ 195/300/495 Ναι 0 4 191 0 1 299 
Πίνακας 50 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 
ΕΜ= Έµφραγµα µυοκαρδίου 

 

 
Η 2η µετά-ανάλυση αδυνατεί να επιβεβαιώσει τη σηµαντική συσχέτιση που κατέγραψε 
η 1η. Σηµαντική διαφορά στο sample size των δύο µετά-αναλύσεων δεν παρατηρείται, 
ενώ η σύγκριση των ποσοστών συµµόρφωσης στο HWE δεν ήταν εφικτή, δεδοµένου 
πως η 1η µετά-ανάλυση δεν παρείχε σχετικές πληροφορίες.H ανάλυση ευαισθησίας 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 22:41:53 EEST - 18.225.149.168



 109

δεν διαφοροποιεί τα αποτελέσµατα ως προς τη σηµαντικότητά τους.Τα αποτελέσµατα 
της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 
µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 

(συνέχεια) 
έτος O.R.(C.I.) µελέτη 

(συνέχεια) 
O.R.(C.I.) 

Rallidis 2003 0.95 
(0.34-
2.66) 

Hobikoglu 2004 2.92(1.03-
8.26) 

Pestana 
2009 

0.76(0.21-
2.68) 

Yanqing 2003 1.45(0.08-
23.56) 

Angeline 2005 0.78(0.13-
4.65) 

Ranjith 2003 3.90(0.75-
20.35) 

Roldan 2005 1.04(0.49-
2.20) 

Tanis 2003 1.14(0.61-
2.14) 

Salazar-
Sanchez 

2006 0.79(0.17-
3.58) 

Butt 2003 1.00(0.55-
1.78) 

Settin 2008 0.47(0.21-
1.08) 

Italian 
Study 
Group 

2003 0.86(0.55-
1.33) 

Celik 2008 1.90(0.64-
5.66) 

M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 Ανάλυση 
Ευαισθησίας 

 1.02 
(0.81-
1.28) 
 

1.01 
(0.80-
1.28) 

1% F.E. 
1.08(0.85-
1.38) 
R.E. 
1.07(0.84-
1.37) 
I2=0% 

Πίνακας 51 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα που ακολουθεί: 

 
Γράφηµα 36 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού FV G1691A και του εµφράγµατος του 
µυοκαρδίου για το επικρατές (dominant) γενετικό µοντέλο 

H σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Έµφραγµα µυοκαρδίου 
Γονίδιο: Factor V 

Πολυµορφισµός: G1691A (Factor V Leiden)  
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Boekholdt, 
2001 
 

Ολλανδία, µεικτοί 12 2390/3547/5937 F.E.1.29(1.03-1.61) 
dominant 
 
 

Μη 
σηµαντική 

∆εν 
αναφέρετ
αι 

410 Όχι/p=0.4 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

13 3197/4438/7635 F.E. 1.02 
(0.81-
1.28) 
R.E. 1.01 
(0.80-
1.28 
) 

1% 1/13 11/13 330 ∆εν µπορούσε 
να υπολογιστεί 

Όχι/p=0.1 

 
Πίνακας 52 
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Ο πολυµορφισµός MTHFR C677T και ο κίνδυνος ανάπτυξης αθηροθρωβωτικής 
νόσου 
Η µετά-ανάλυση [108] του 2001 από τους Kluijtmans και συνεργάτες, κατέδειξε 
σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στον πολυµορφισµό MTHFR C677T και τον κίνδυνο 
αρτηριακής και φλεβικής θρόµβωσης. Περιέλαβε περιπτώσεις ασθενών µε τα 
ακόλουθα νοσήµατα: 

• Στεφανιαία Νόσος 
• Έµφραγµα Μυοκαρδίου 
• Εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση 
• Περιφερική Αρτηριακή Θρόµβωση 
• Ισχαιµικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 

Η συγκεκριµένη µετά-ανάλυση εµφάνισε µια ιδιατερότητα στον σχεδιασµό της: ήταν 
περιορισµένη (restricted) σε µελέτες οι οποίες εντόπισαν στατιστικά σηµαντικές 
διαφορές στην κατανοµή του ΤΤ γονότυπου ανάµεσα σε ασθενείς και υγιείς µάρτυρες. 
Η ίδια µεθοδολογία αναγκαστικά ακολουθήθηκε και στη 2η µετά-ανάλυση προκειµένου 
να υπάρχει αντιστοιχία στη σύγκριση των αποτελεσµάτων. Οι εξής όροι αναζήτησης 
χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό των µελετών γενετικής συσχέτισης που 
ακολούθησαν: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or 
mutation) and (“coronary artery disease” or “coronary heart disease” or “ischemic 
heart disease” or “cardiovascular disease” or “myocardial infarction” or “venous 
thrombosis” or “arterial thrombosis” or “ischemic stroke”) and (“MTHFR” or 
“methylenetetrahydrofolate reductase”) (από 2002/02 έως 2009/12). Εντοπίστηκαν 
385 σχετικές µελέτες από τις οποίες 23 πληρούσαν τα κριτήρια συµπερίληψης. Τα 
χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται παρακάτω: 
1ος 

συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΤΤ/CT/CC 

Μάρτυρες 
ΤΤ/CT/CC 

Alluri,2005 [349] Ινδία Ινδοί ΙΑΕΕ 6/49/55 Ναι 1 2 3 0 1 48 
Almawi,2004 [241] Λίβανος Άραβες ΣΝ 96/404/500 Ναι 30 39 27 18 166 220 

Bennouar,2007 
[243] 

Μαρόκο Άραβες ΣΝ 210/190/400 Ναι 31 78 101 16 61 113 

Cho,2006 [350] Κορέα Ασιάτες ΣΝ 111/116/227 Ναι 39 53 19 22 47 47 
Choi,2003 [351] Ν.Κορέα Ασιάτες ΙΑΕΕ 72/198/270 Ναι 20 32 20 25 100 73 

Falchi,2005 [245] Γαλλία δ/α ΣΝ 100/100/200 Όχι 20 43 37 4 54 42 
Ghazouani,2008 

[248] 
Τυνησία Άραβες ΣΝ 352/390/742 Ναι 46 149 157 20 123 247 

Goracy,2009 [352] Πολωνία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 152/135/287 Ναι 18 69 65 6 46 83 
He,2009 [353] Κίνα Ασιάτες ΕΒΦΘ 63/75/138 Ναι 21 27 15 13 36 26 

Kawamoto,2005 
[354] 

Ιαπωνία Ασιάτες ΙΑΕΕ 48/241/289 Ναι 14 24 10 40 110 91 

Li,2003 [355] Κίνα Ασιάτες ΙΑΕΕ 807/1832/2639 Όχι 198 376 233 398 824 610 
Marcucci,2003 

[356] 
Ιταλία Καυκάσιοι ΕΒΦΘ 55/61/116 Ναι 21 28 6 9 34 18 

Marcucci,2005 
[357] 

Ιταλία Καυκάσιοι ΑΘ 410/410/820 Ναι 87 189 134 62 197 151 

McCarthy,2004 
[314] 

ΗΠΑ Καυκάσιοι ΕΜ 169/409/578 Ναι 31 65 73 46 172 191 

Moe,2008 [358] Σινγκαπούρη Ασιάτες ΙΑΕΕ 120/207/327 Ναι 11 36 73 3 68 136 
Rios,2007 [261] Βραζιλία Καυκάσιοι ΣΝ 212/74/286 Ναι 22 82 108 1 28 45 
Yamada,2006 

[291] 
Ιαπωνία Ασιάτες ΕΜ 1192/2291/3483 Ναι 247 570 375 353 1134 804 

Sun,2009 [359] Κίνα Ασιάτες ΙΑΕΕ 119/142/261 Όχι 38 36 45 26 38 78 
Al-Allawi,2009 

[360] 
Ιράκ Άραβες ΙΑΕΕ 70/50/120 Ναι 14 30 26 3 20 27 

Kerkeni,2006 [269] Τυνησία Άραβες ΣΝ 100/120/220 Ναι 16 35 49 7 55 58 
Szabo,2009 [289] Ουγγαρία Καυκάσιοι ΕΜ 118/384/502 Όχι 25 65 28 42 123 219 

Zak,2009 [361] Πολωνία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 
(παιδιά) 

64/59/123 Ναι 9 30 25 2 25 32 

Fang,2005 [362] Ιαπωνία Ασιάτες ΙΑΕΕ 42/24/66 Ναι 11 18 13 2 6 16 
Πίνακας 53 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 
ΕΜ= Έµφραγµα µυοκαρδίου, ΣΝ=Στεφανιαία Νόσος, ΙΑΕΕ=Ισχαιµικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, ΑΘ=Αρτηριακή 
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Θρόµβωση, ΕΒΦΘ=Εν τω βάθει Φλεβική Θρόµβωση 

 
Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει τα ευρήµατα της 1ης. Στατιστικώς σηµαντικές 
διαφορές ως προς τις διαµέσους συµµετεχόντων ή τα ποσοστά συµµόρφωσης στο 
HWE, δεν παρατηρούνται. Η ανάλυση ευαισθησίας δεν διαφοροποιεί αξιόλογα τα 
αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης: 

Μελέτη, έτος O.R. (C.I.) Μελέτη,έτος (συνέχεια) O.R. (C.I.) 
Marcucci,2003 3.41(1.24-9.39) He,2009 1.69(0.80-3.59) 

Choi,2003 1.51(0.84-2.74) Zak,2009 1.84(0.90-3.78) 
Li,2003 1.22(1.02-1.47) Al-Allawi,2009 1.98(0.94-4.15) 

Almawi,2004 3.05(1.87-4.96) Szabo,2009 4.26(2.66-6.82) 
McCarthy,2004 1.15(0.80-1.65) Sun,2009 2.00(1.21-3.29) 

Alluri,2005 24.25(2.86-205.22) Goracy,2009 2.13(1.33-3.42) 
Kawamoto,2005 2.30(1.09-4.84) 

Fang,2005 4.46(1.52-13.02) 
Falchi,2005 1.23(0.69-2.17) 

Marcucci,2005 1.20(0.90-1.60) 
Cho,2006 3.29(1.77-6.11) 

Kerkeni,2006 0.97(0.57-1.65) 
Yamada,2006 1.17(1.01-1.36) 

Bennouar,2007 1.58(1.06-2.35) 
Rios,2007 1.49(0.87-2.56) 
Moe,2008 1.23(0.77-1.96) 

Ghazouani,2008 2.14(1.59-2.87) 
MA Fixed effects Model  Random effects Model  Eτερογένεια Ανάλυση 

Ευαισθησίας 
1.47(1.36-1.60) 1.77(1.48-2.11) 72% F.E.1.47(1.34-

1.61) 
R.E.1.74(.43-
2.11) 
I2=67% 

Πίνακας 54 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας παριστάνεται στο ακόλουθο γράφηµα: 

 
Γράφηµα 37 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού MTHFR C677T και της αθηροθρωµβωτικής νόσου 
H σηµαντικότητα διατηρείται 
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Νόσηµα: Αθηροθροµβωτική Νόσος 

Γονίδιο: MTHFR 
Πολυµορφισµός: C677T 

Πίνακας 55 
 
 
 
 
 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Kluijtmans, 
2001 
 

ΗΠΑ, µεικτοί 10 1857/2951/4808 F.E. 1.27(1.11-1.44) 
CT vs CC 
 

δ/α 10/10 473.5 Όχι/p=0.1 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

23 4688/7961/12649 F.E. 
1.47(1.36-
1.60) 
Dominant 
(TT+CT vs 
CC) 

72% 12/23 19/23 286 Όχι/p=0.15 Όχι/p=0.06 
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Ο πολυµορφισµός eNOS 4b/a και ο κίνδυνος ανάπτυξης ιδιοπαθούς υπέρτασης 
 
Η ιδιοπαθής υπέρταση αποτελεί µία πολυπαραγοντική νόσο, στην παθογένεια της 
οποίας εµπλέκονται γενετικές και περιβαλλοντικές συνιστώσες. [363] Κλινικές µελέτες 
έχουν δείξει πως τροποποιήσεις στο µεταβολισµό του ΝΟ, πιθανά σχετίζονται µε την 
παθοφυσιολογία της υπέρτασης.[364] Ανωµαλίες στην ενεργότητα του ενζύµου που 
συνθέτει το ΝΟ στα ενδοθηλιακά κύτταρα και καλέιται συνθάση του ΝΟ (eNOS), ίσως 
οδηγούν σε ανεπάρκεια του ΝΟ. [365]Το γονίδιο που κωδικοποιεί το eNOS εδράζεται 
στο χρωµόσωµα 7 και µεταξύ άλλων, ο πολυµορφισµός 4b/a στο ιντρόνιο 4 του 
συγκεκριµένου γονιδίου, έχει περιγραφεί.[366] 
Η µετά-ανάλυση [124] του 2006 από τους Zintzaras και συνεργάτες, κατέδειξε 
σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στον πιο πάνω πολυµορφισµό και την υπέρταση. Οι 
εξής όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό των µελετών γενετικής 
συσχέτισης που ακολούθησαν: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or 
mutant or mutation) and (“hypertension” or “blood pressure”) and (“eNOS” or 
“endothelial nitric oxide synthase” or “NOS3”) (2007/08-2009/12). Εντοπίστηκαν 107 
σχετικές δηµοσιεύσεις από τις οποίες 3 πληρούσαν τα κριτήρια συµπερίληψης στη 
µετά-ανάλυση. Τα κύρια χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στον πίνακα: 
 

1ος 
συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
bb/ba/aa 

 

Μάρτυρες 
bb/ba/aa 

Colomba,2008 
[367] 

Ιταλία Καυκάσιοι Ιδιοπαθής 
Υπέρταση 

119/31/150 Ναι 86 30 3 24 7 0 

Jemaa,2009 [368] Τυνησία Άραβες Ιδιοπαθής 
Υπέρταση 

296/395/691 Ναι 181 96 19 274 112 9 

Nejatizadeh,2008 
[369] 

Ινδία Ινδοί Ιδιοπαθής 
Υπέρταση 

455/345/800 Ναι 210 165 78 268 65 11 

Πίνακας 56 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

 
 
Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η ως προς το µοντέλο σταθερών 
αποτελεσµάτων (fixed effects), όχι όµως και ως προς εκείνο των τυχαίων (random 
effects). Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές ως προς τις διαµέσους συµµετεχόντων ή τα 
ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE, δεν παρατηρούνται. Για το µοντέλο σταθερών 
αποτελεσµάτων, παρατηρείται στατιστικώς σηµαντική διαφορά στα O.R.s των 2 µετά-
αναλύσεων.Η ετερογένεια µεταξύ των µελετών είναι ιδιαίτερα υψηλή: I2= 93% Τα 
αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται στον ακόλουθο πίνακα: 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 57 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Colomba  2008 41.69(2.32-746.68) 
Nejatizadeh 2008 0.24(0.17-0.33) 
Jemaa 2009 0.69(0.50-0.94) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 0.44(0.36-0.55) 

 
0.70(0.22-2.18) 93% 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στα γραφήµατα: 

 
Γράφηµα 38 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού eNOS 4b/a και της ιδιοπαθούς υπέρτασης για το fixed effects 
model. 

H σηµαντικότητα διατηρείται 
 

 
Γράφηµα 39 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού eNOS 4b/a και της ιδιοπαθούς υπέρτασης για το random 
effects model. 

H σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Ιδιοπαθής Υπέρταση 
Γονίδιο: eNOS 

Πολυµορφισµός: 4b/a 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Zintzaras, 
2006 

Ελλάδα, µεικτοί 15 2216/3222/5438 F.E 0.78(0.68-
0.90) 
R.E. 0.78(0.67-
0.91) 
recessive 

12% 11/15 331 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

3 870/771/1641 F.E. 
0.44(0.36-
0.55) 
R.E. 
0.70(0.22-
2.18) 

93% 2/3 3/3 691 όχι/p=0.3 F.E. 
ναι/p<0.01 
 
R.E. 
όχι/p=0.8 
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Ο πολυµορφισµός FXIII Val34Leu και ο κίνδυνος ανάπτυξης εν τω βάθει 
φλεβικής θρόµβωσης (ΕΒΦΘ) 
 
Ο παράγοντας FXIII συνιστά µία προ-τρανσγλουταµινάση που ενεργοποιείται από τη 
θροµβίνη και συµβάλλει στην ενίσχυση του θρόµβου έναντι της φιµπρινόλυσης.[370] 
Πρόσφατες έρευνες έδειξαν πως ο πολυµορφισµός Val34Leu, ο οποίος συνεπάγεται 
µία G>T αντικατάσταση στο ιντρόνιο 2 του γονιδίου που κωδικοποιεί τον FXIII, οδηγεί 
σε αυξηµένη ευαισθησία στη διάσπαση της θροµβίνης [371], µε αποτέλεσµα πιο 
πρώιµη αλληλεπίδραση µεταξύ α και γ αλυσίδων και τελικά τον σχηµατισµό 
υψηλότερης ποιότητος δικτύου φιµπρίνης. [372] Ως εκ τούτου, οι φορείς του 
µεταλλαγµένου αλληλίου φαίνονται να προστατεύονται από την ΕΒΦΘ, σε σχέση µε 
τους µη-φορείς.[373]  
Η µετά-ανάλυση του 2000 από τους Alhenc-Gelas και συνεργ.[106], έδειξε σηµαντική 
συσχέτιση ανάµεσα στον εν λόγω πολυµορφισµό και τον κίνδυνο εµφάνισης ΕΒΦΘ. 
Τα κριτήρια αναζήτησης των µελετών που ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση ήταν τα 
κάτωθι: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or mutation) 
and “venous thrombosis” and (FXIII or “Factor XIII”) (2001-12 έως 2009/12). 
Εντοπίστηκαν 36 άρθρα, εκ των οποίων 7 κρίθηκαν κατάλληλα για να 
συµπεριληφθούν στη µετά-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον 
πίνακα: 

 
1ος 

συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
LL/LV/VV 

Μάρτυρες 
LL/LV/VV 

Zidane,2003 [374] Ολλανδία δ/α ΠΕ 66/148/214 Ναι 3 27 36 13 55 80 
Cushman,2004 

[375] 
ΗΠΑ δ/α ΕΒΦΘ 141/477/618 Ναι 6 60 75 30 192 255 

Wells,2006 [376] Καναδάς Καυκάσιοι ΕΒΦΘ 309/306/615 Ναι 15 110 84 20 122 164 
Procare-GEHT 

group,2006 [377] 
Γαλλία δ/α ΕΒΦΘ 127/53/180 Ναι 10 39 78 5 19 29 

Salazar-
Sanchez,2006 

[378] 

Κόστα 
Ρίκα 

Λατίνοι ΕΒΦΘ 120/133/253 Ναι 4 40 71 13 55 65 

Cushman,2007 
[379] 

ΗΠΑ Μεικτοί ΕΒΦΘ 510/1025/1535 Ναι 24 191 295 65 375 585 

Hiltunen,2006 
[380] 

Φινλανδία Καυκάσιοι ΕΒΦΘ 34/641/675 Όχι 1 11 21 34 166 417 

Πίνακας 59 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 

ΠΕ= Πνευµονική Εµβολή 
ΕΒΦΘ= Εν τω Βάθει Φλεβοθρόµβωση 

 
 
Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει τη 1η και παράλληλα τον προστατευτικό ρόλο του 
πολυµορφισµού, ως προς το µοντέλο αλληλίων. Στατιστικά σηµαντικές διαφορές στις 
διάµεσους των συµµετεχόντων ή στα ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE ανάµεσα στις 
2 µετά-αναλύσεις, δεν παρατηρούνται. Όταν εξαιρούνται από τη µετά-ανάλυση οι 
µελέτες που δεν παρουσιάζουν συµµόρφωση στο HWE (ανάλυση ευαισθησίας), η 
σηµαντικότητα οριακά χάνεται. Τα αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται 
στον πίνακα: 
  
µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Zidane 2003 0.88(0.55-

1.41) 
Cushman 2007 0.93(0.78-1.11) 

Cushman 2004  0.95(0.70-
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1.29) 
Hiltunen 2006 1.04(0.56-

1.95) 
Salazar-
Sanchez 

2006 0.60(0.39-
0.90) 

Procare 
GROUP 

2006 0.80(0.47-
1.34) 

Wells 2006 0.81(0.62-
1.05) 

M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 Ανάλυση 
ευαισθησίας 

 0.87(0.77-
0.98) 
 

0.87(0.77-
0.98) 
 

0 F.E. 0.89(0.79-1.01) 
R.E. 0.89(0.79-1.01) 
Ι2=0% 

Πίνακας 60 
 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αναπαριστάται στο γράφηµα: 
 

 
 

 Γράφηµα 40 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού FXIII Val34Leu και της ΕΒΘΦ 

Η σηµαντικότητα διατηρείται 
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Νόσηµα: Εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση 
Γονίδιο: FXIII 

Πολυµορφισµός: Val34Leu 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Alhenc-
Gelas,2000 

Γαλλία, µεικτοί 5 1340/2211/3551 ι)F.E. 0.80(0.69-
0.94) allele 
ιι)F.E. 0.58(0.41-
0.82) additive 
 
 

p=0.3 
 

4/5 450 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) Ετερογένεια 
 
I2 

Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

7 1307/2783/4090 F.E.:0.87
(0.77-
0.98) 
R.E.: 
0.87(0.77
-0.98) 
allele 
 

0 1/7 6/7 615 Όχι/p=0.7 Όχι/p=0.3 
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Ο πολυµορφισµός G1691A στο γονίδιο FV και ο κίνδυνος εµφάνισης 
υποτροπιάζουσας εν τω βάθει φλεβικής θρόµβωσης (ΕΒΦΘ) 
 
Η µετά-ανάλυση [105] του 2000 από τους Marchetti και συνεργ., έδειξε πως η 
συσχέτιση ανάµεσα στον µεταλλαγµένο παράγοντα V Leiden και τον κίνδυνο 
υποτροπής της ΕΒΦΘ, είναι σηµαντική. Τα κριτήρια αναζήτησης των µελετών που 
ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση ήταν τα κάτωθι: (gene or polymorphism or allele or 
“genetic variant” or mutant or mutation) and “venous thrombosis” and (recurrence or 
recurrent) and (“factor V” or “FV” or “Factor 5” or “F5”) (2001/11 έως 2009/12). 
Εντοπίστηκαν 105 άρθρα, εκ των οποίων 9 κρίθηκαν κατάλληλα για να 
συµπεριληφθούν στη µετά-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον 
πίνακα: 
 

1ος 
συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
Φορείς/Σύνολο 

Μάρτυρες 
Φορείς/Σύνολο 

Caprini,2005 [381] ΗΠΑ δ/α ΕΒΦΘ 9/35/44 δ/α 3 9 7 35 
Eichinger,2008 

[382] 
Αυστρία Καυκάσιοι ΕΒΦΘ 168/939/1107 δ/α 60 168 263 939 

Ivanov,2008 [383] Βουλγαρία Καυκάσιοι ΠΕ 27/24/51 δ/α 10 27 2 24 
Kearon,2004 

[384] 
Καναδάς δ/α ΕΒΦΘ 5/120/125 δ/α 1 5 13 120 

Palareti,2003 
[385] 

Ιταλία Καυκάσιοι ΕΒΦΘ,ΠΕ 58/541/599 δ/α 15 58 70 541 

Revel-Vilk,2003 
[386] 

Καναδάς Καυκάσιοι ΕΒΦΘ 
(παιδιά) 

18/153/171 δ/α 1 18 7 153 

Ruggeri,2002 
[387] 

Ιταλία,Αυστρία Καυκάσιοι ΕΒΦΘ,ΠΕ 11/43/54 δ/α 2 11 3 43 

Santamaria,2005 
[388] 

Ιταλία Καυκάσιοι ΕΒΦΘ,ΠΕ 49/146/195 δ/α 5 49 10 146 

Tavil,2008 [389] Τουρκία Τούρκοι ΕΒΦΘ,ΠΕ 
(παιδιά) 

3/13/16 δ/α 1 3 1 13 

Πίνακας 62 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετα-ανάλυση 

ΠΕ= Πνευµονική Εµβολή 
ΕΒΦΘ= Εν τω Βάθει Φλεβοθρόµβωση 

Σηµείωση: Όλες οι περιπτώσεις αφορούν σε υποτροπή 
 

Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η, καθώς καταδεικνύει σηµαντικά 
αποτελέσµατα: 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 
(συνέχεια) 

έτος O.R.(C.I.) 

Caprini 2005 2.00(0.39-
10.05) 

Ruggeri 2002 2.96(0.43-
20.40) 

Eichiger 2008 1.42(1.01-2.01) Santamaria 2005 1.54(0.50-
4.76) 

Ivanov  2008 6.47(1.24-
33.51) 

Tavil 2008 6.0(0.25-
140.04) 

Kearon 2004 2.05(0.21-
19.83) 

Palareti 2003 2.34(1.23-4.44) 
Revel-
Vilk 

2003 1.22(0.14-
10.58) 

M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 1.70(1.29-

2.25) 
1.70(1.29-2.25) 0 

 
Πίνακας 63 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αναπαριστάται στο γράφηµα: 

 

 
 

 
 Γράφηµα 41 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού FV G1691A  και της ΕΒΘΦ (υποτροπή) 
Η σηµαντικότητα διατηρείται 
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Νόσηµα: Εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση (υποτροπή) 
Γονίδιο: Factor V 

Πολυµορφισµός: G1691A 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Marchetti, 
2000 
 

Ιταλία, µεικτοί 6 746/975/1721 F.E. 1.36(1.05-1.78) 
φορείς vs µη 
φορείς 

p=0.18 δ/α ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

9 348/2014/2362 F.E. 
1.70(1.29-
2.25) 
R.E. 
1.70(1.29-
2.25) 

0 3/9 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

125 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

Όχι/p=0.1 

 
Πίνακας 64
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Νοσήµατα Συνδετικού Ιστού 
 
Οι πολυµορφισµοί B/C/D (codons 54/57/52) στο γονίδιο MBL2 και ο κίνδυνος 
ανάπτυξης Συστηµατικού Ερυθηµατώδους Λύκου (ΣΕΛ) 
 

 
Η πρωτεΐνη MBL (mannose binding lectin ) (εικ.5)  είναι λεκτίνη του πλάσµατος και 
µέλος της οικογένειας των κολλεκτινών. Αποτελεί σηµαντική πρωτεΐνη του 
ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήµατος, µε ρόλο ενεργοποιητή του 
συµπληρώµατος.[390] 

 
Εικόνα 5 

Η δοµή της MBL 
 

Η κύρια αιτία ανεπάρκειας της MBL είναι η παρουσία µίας δοµικής µετάλλαξης στο 
εξόνιο 1 του γονιδίου που την κωδικοποιεί.[391] Τρεις τέτοιες σηµειακές µεταλλάξεις 
(C>T, G>A και G>A, επίσης γνωστές σαν αλλήλια D, B, και C αντίστοιχα) έχουν 
περιγραφεί στα κοδόνια 52, 54, 57.[392] Η ανεπάρκεια της εν λόγω λεκτίνης έχει κατά 
καιρούς συνδεθεί µε αυξηµένη επιρρέπεια σε λοιµώδη και αυτοάνοσα νοσήµατα [393], 
µεταξύ των οποίων και ο ΣΕΛ. 
Η µετά-ανάλυση [119] 8 µελετών του 2001 από τους Garred και συνεργ., κατέδειξε 
σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στη φορεία των µεταλλαγµένων αλληλίων και τον ΣΕΛ. 
Οι κάτωθι όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό των µελετών 
γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν: (gene or polymorphism or allele or “genetic 
variant” or mutant or mutation) and (“Systemic lupus erythematosus” or “SLE”) and 
(“mannose-binding lectin” or “MBL”) (2002/12 έως 2009/12). Εντοπίστηκαν 44 άρθρα 
από τα οποία 7 πληρούσαν τα κριτήρια για να συµπεριληφθούν στη µετά-ανάλυση. Τα 
κύρια χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον πίνακα: 

 
1ος 

συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
00/0Α/ΑΑ 

Μάρτυρες 
00/0Α/ΑΑ 

Huang,2003 [394] Κίνα Ασιάτες ΣΕΛ 41/111/152 Ναι 1 10 30 1 18 92 
Momot,2006 [395] Γερµανία Καυκάσιοι ΣΕΛ 287/120/407 Ναι 20 103 164 12 60 48 
Takahashi,2005 

[396] 
Ιαπωνία Ασιάτες ΣΕΛ 147/160/307 Ναι 9 54 84 2 57 101 

Tsai,2009 [397] Κίνα Ασιάτες ΣΕΛ (παιδιά) 150/100/250 Ναι 3 48 99 2 37 61 
Monticielo,2009 

[398] 
Βραζιλία Μεικτοί ΣΕΛ 327/345/672 Ναι 29 124 174 18 119 208 

Garcia-
Laorden,2003 

[399] 

Ισπανία Καυκάσιοι ΣΕΛ 89/188/277 Ναι 5 39 45 13 75 100 

Piao,2007 [400] ΗΠΑ Μεικτοί ΣΕΛ 130/142/272 Ναι 8 47 75 11 44 87 
Πίνακας 65 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 
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Σηµείωση: όπου 0=αλλήλιο B, C ή D 
 

Η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει την 1η, καθώς τα αποτελέσµατα της για το 
επικρατές γενετικό µοντέλο στερούνται σηµαντικότητας. Τα O.R.s και 95% C.I. των 2 
µετά-αναλύσεων παρουσίασαν στατιστικώς σηµαντική διαφορά, συγκρινόµενα µεταξύ 
τους µε το z-test (p=0.01). Η 1η µετά-ανάλυση δεν παρείχε δεδοµένα για το µέγεθος 
του δείγµατος των µελετών που συµπεριέλαβε ή για τη συµµόρφωση στο HWE και ως 
εκ τούτου, συγκρίσεις δεν ήταν δυνατές. Τα αποτελέσµατα της µετά-ανάλυσης 
φαίνονται αναλυτικά στον πίνακα: 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 
(συνέχεια) 

έτος O.R.(C.I.) 

Huang 2003 1.77(0.75-
4.15) 

Monticielo 2009 1.33(0.98-
1.81) 

Garcia-
Laorden 

2003 1.11(0.67-
1.84) 

Takahashi 2005 1.28(0.81-
2.02) 

Momot 2006 0.5(0.32-0.77) 
Piao 2007 1.16(0.71-

1.88) 
Tsai 2009 0.80(0.47-

1.36) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 1.04(0.88-

1.23) 
1.03(0.76-
1.40) 

67% 

Πίνακας 66 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 

 
 
 

Γράφηµα 42 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ των πολυµορφισµών B/C/D στο γονίδιο MBL  και του ΣΕΛ 

Η σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Συστηµατικός Ερυθηµατώδης Λύκος  
Γονίδιο: MBL2 

Πολυµορφισµός: A/B/C/D (codons 54/57/52) 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυ
ρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλ
ο 

ετερογένεια Μελέτες 
στο 
HWE 

∆ιάµεσ
ος 
Συµµετε
χόντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Garred, 
2001 

∆ανία, µεικτοί 8 ∆εν αναφέρεται F.E. 1.62(1.30-
2.00) 
dominant 
 

p=0.6 ∆εν 
αναφέρεται 

∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστ
εί 

∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες στο 
HWE 

∆ιάµεσο
ς 
Συµµετε
χόντων 

Σηµαντι
κή 
διαφορ
ά 
συµµόρ
φωσης 
στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

7 1171/1166/2337 F.E. 
1.04(0.88-
1.23) 
R.E.  
1.03(0.76-
1.40) 

67% 0/7 7/7 277 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστ
εί 

Ναι/p=0.01 

 
Πίνακας 67 
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Νευρολογικά Νοσήµατα 
 
Ο πολυµορφισµός G1691A στο γονίδιο FV και ο κίνδυνος ισχαιµικού Αγγειακού 
Εγκεφαλικού Επεισοδίου (ΙΑΕΕ) 
 
Η µετά-ανάλυση [113] 6 µελετών του 2001 από τους Wu και συνεργάτες, επεσήµανε 
τη σηµαντικότητα της σχέσης ανάµεσα στον παράγοντα V Leiden και τον κίνδυνο 
εµφάνισης ΙΑΕΕ. Η συγκεκριµένη µετά-ανάλυση συµπεριέλαβε και ασθενείς µε 
αθηροσκλήρωση των καρωτίδων. Οι κάτωθι όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν για 
τον εντοπισµό των µελετών γενετικής συσχέτισης που ακολούθησαν: (gene or 
polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and (“stroke” or 
“carotid atherosclerosis”) and (“Factor V” or “FV” or “Factor 5” or “F5”) (2002/06 έως 
2009/12). Εντοπίστηκαν 165 άρθρα από τα οποία 34 πληρούσαν τα κριτήρια για να 
συµπεριληφθούν στη µετά-ανάλυση. Τα κύρια χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον 
πίνακα: 

Πίνακας 68 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

ΑΚ= Αθηροσκλήρωση Καρωτίδων 
ΙΑΕΕ= Ισχαιµικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο  

 
 

 
 
 

1ος συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΑΑ/GA/GG 

Μάρτυρες 
AA/GA/GG 

Herak,2009[474] Κροατία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 95/112/207 Ναι 0 11 84 0 2 110 
Pestana,2009 [348] Βενεζουέλα Μεικτοί ΙΑΕΕ 54/134/188 Ναι 0 4 50 0 4 130 

Barreirinho,2003[475]  Πορτογαλία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 21/115/136 Ναι 0 3 18 0 4 111 
Berge,2007[476]  Νορβηγία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 367/371/738 Ναι 0 28 339 0 31 340 
Biswas,2009[477] Ινδία Ασιάτες-

Ινδοί 
ΙΑΕΕ 120/120/240 Ναι 4 6 110 0 1 119 

Bolaman,2009[478] Τουρκία Τούρκοι ΙΑΕΕ 24/53/77 Ναι 0 2 22 0 2 51 
Botto,2007[479] Ιταλία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 97/160/257 Ναι 0 2 95 0 1 159 

Cangoz,2004[480] Τουρκία Τούρκοι ΙΑΕΕ 20/40/60 δ/α 0 4 16 0 0 40 
Celiker,2009[481] Τουρκία Τούρκοι ΙΑΕΕ 162/285/447 Ναι 1 20 141 0 28 257 

Dindagur,2006[482] Ινδία Ινδοί ΙΑΕΕ 86/86/172 Ναι 0 2 84 0 1 85 
Djordjevic,2009[483] Σερβία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 26/50/76 Ναι 0 1 25 0 2 48 

Go,2003[484] ΗΠΑ Μεικτοί ΙΑΕΕ 137/214/351 Ναι 0 8 129 0 8 206 
Kartunnen,2003[485] Φινλανδία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 57/104/161 Ναι 0 4 53 0 1 103 

Lichy,2002[486] Γερµανία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 416/362/778 Ναι 0 24 392 0 21 341 
Marcucci,2005[487] Ιταλία Καυκάσιοι ΑΚ 615/615/1230 Ναι 0 20 595 0 24 591 
Moskau,2009[488] Γερµανία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 167/500/667 Ναι 1 10 156 1 29 470 
Eterovic,2007[489] Κροατία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 120/120/240 Ναι 0 10 110 0 3 117 
Pezzini,2005[490] Ιταλία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 163/158/321 Ναι 0 6 157 0 5 153 
Pezzini,2007[491] Ιταλία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 108/216/324 Ναι 0 5 103 0 6 210 
Rubattu,2005[492] Ιταλία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 115/180/295 Ναι 1 3 111 0 10 170 
Rubattu,2005[493] Ιταλία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 294/286/580 Ναι 0 5 289 0 2 284 
Sabino,2006[494] Βραζιλία Λατίνοι ΙΑΕΕ 33/275/308 Ναι 0 4 29 0 3 272 

Santamaria,2003[495] Ισπανία Καυκάσιοι ΙΑΕΕ 114/150/264 Ναι 0 1 113 0 6 144 
Shi,2008[496] Κίνα Ασιάτες ΙΑΕΕ 97/99/196 δ/α 0 0 97 0 0 99 

Simchen,2009[497] Ισραήλ Εβραίοι ΙΑΕΕ 
(παιδιά) 

23/145/168 Ναι 0 6 17 0 9 136 

Szolnoki,2003[498] Ουγγαρία Καυκασιοι ΙΑΕΕ 867/743/1610 Ναι 3 69 795 2 47 694 
Volzke,2005[499] Γερµανία Καυκασιοι ΑΚ 1696/703/2399 Ναι 0 122 1574 1 36 666 

Ulu,2007[401] Τουρκία Τούρκοι ΙΑΕΕ 27/59/86 Ναι 0 8 19 0 9 50 
Lichy,2003[500] Γερµανία Καυκασιοι ΙΑΕΕ 200/199/399 Ναι 0 11 189 0 15 184 
Duran,2005[402] Τουρκία Τούρκοι ΙΑΕΕ 30/33/63 Όχι 2 5 23 1 0 32 
Lichy,2006[501] Γερµανία Καυκασιοι ΙΑΕΕ 77/202/279 Ναι 1 10 66 0 15 187 

Boncoraglio,2004[502] Ιταλία Καυκασιοι ΙΑΕΕ 126/100/226 Ναι 0 2 124 0 3 97 
Komitopoulou,2006[503] Ελλάδα Καυκασιοι ΙΑΕΕ 90/103/193 Ναι 1 15 74 0 5 98 

Buryu,2005[504] Τουρκία Τούρκοι ΙΑΕΕ 29/20/49 δ/α 1 0 28 0 0 20 
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Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει τη 1η και παράλληλα τον επιβαρυντικό ρόλο του 
πολυµορφισµού, ως προς το προσθετικό (additive) µοντέλο. Στατιστικά σηµαντικές 
διαφορές στις διάµεσους των συµµετεχόντων δεν παρατηρούνται. Όταν εξαιρούνται 
από τη µετά-ανάλυση οι µελέτες που δεν παρουσιάζουν συµµόρφωση στο HWE 
(ανάλυση ευαισθησίας), η σηµαντικότητα για το fixed effects model οριακά διατηρείται: 
 

 
 

Πίνακας 69 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Μελέτη,έτος O.R. (C.I.) Μελέτη,έτος 
(συνέχεια) 

O.R. (C.I.) 

Lichy,2002 1.00(0.01-43.96) Komitopoulou, 
2006 

2.01(0.08-80.42) 

Barreirinho,2003 1.00(0.11-313.25) Dindagur,2006 1.00(0.01-51.58) 
Karttunen,2003 1.00(0.03-98.86) Ulu,2007 1.00(0.04-135.13) 

Santamaria,2003 1.00(0.02-64.66) Botto,2007 1.00(0.03-84.86) 
Go,2003 1.00(0.03-80.86) Pezzini,2007 1.00(0.04-103.23) 

Lichy,2003 1.00(0.01-49.32) Eterovic,2007 1.00(0.02-54.05) 
Szolnoki,2003 1.50(0.21-7.85) Berge,2007 1.00(0.01-50.69) 
Cangoz,2004 1.00(0.04-128.96) Shi,2008 1.00(0.02-51.94) 

Boncoraglio,2004 1.00(0.01-39.82) Simchen,2009 1.00(0.14-405.68) 
Duran,2005 4.19(0.24-131.20) Bolaman,2009 1.00(0.04-119.01) 
Buryu,2005 3.15(0.08-55.68) Djordjevic,2009 1.00(0.03-98.70) 

Rubattu,2005 2.00(0.10-92.34) Pestana,2009 1.00(0.05-132.00) 
Pezzini,2005 1.00(0.01-49.43) Herak,2009 1.00(0.02-66.58) 
Rubattu,2005 1.00(0.01-49.69) Biswas,2009 8.24(0.45-166.27) 
Marcucci,2005 1.00(0.01-50.14) Celiker,2009 2.00(0.12-109.55) 
Volzke,2005 0.49(0.007-6.31) Moskau,2009 1.00(0.18-48.45) 
Sabino,2006 1.00(0.17-474.19) 
Lichy,2006 2.00(0.18-171.34) 

MA Fixed effects 
Model 

Random effects 
Model 

Eτερογένεια Ανάλυση 
Ευαισθησίας 

 1.98(1.10-3.55) 1.97 (1.07-3.61) 0 F.E. 
1.89(1.01-

3.54) 
R.E. 

1.90(0.99-
3.62) 
I2=0 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 
 
 
 

 
 

 Γράφηµα 43 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού FV G1691A  και του ΙΑΕΕ 

Η σηµαντικότητα διατηρείται 
Σηµείωση: Στο γράφηµα δεν περιλαµβάνονται όλες οι µελέτες 
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Νόσηµα: Ισχαιµικό Εγκεφαλικό επεισόδιο 
Γονίδιο: Factor V 

Πολυµορφισµός: G1691A 

 
Πίνακας 70 

 
 
 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
∆ιαµέσων 

Wu, 2001 ΗΠΑ,  µεικτοί 6 983/2416/3399 F.E. 1.43(1.03-1.97) 
additive 
 
 

∆εν 
αναφέρεται 

∆εν 
αναφέρετ
αι 

435.5 Όχι/p=0.3 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

34 6673/7112/13785 F.E. 
1.98(1.10
-3.55) 
R.E. 1.97 
(1.07-
3.61) 

0 0/34 30/34 248.5 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

Όχι/p=0.3 
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Ο πολυµορφισµός LRP1 C766T και ο κίνδυνος εµφάνισης Νόσου Alzheimer 
 
Στο γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεϊνη LRP έχουν περιγραφεί δύο 
πολυµορφισµοί: µία επανάληψη τεσσάρων νουκλεοτιδίων στην περιοχή 5’ και ένας 
«σιωπηλός» πολυµορφισµός στο εξόνιο 3. [403] Αξιοσηµείωτα, κανείς τους δε 
τροποποιεί την περιοχή που κωδικοποιεί την πρωτεϊνη-προϊόν του γονιδίου. [404] 
Αρκετές µελέτες έχουν αναφέρει πως οι οµοζυγώτες CC του πολυµορφισµού C766T 
στο εξόνιο 3, εµφανίζουν αυξηµένα ποσοστά νόσησης από Alzheimer, σε σύγκριση µε 
το γενικό πληθυσµό.[405] 
Η µετά-ανάλυση [1] του 2001 από τους Sanchez-Guerra και συνεργ., κατέδειξε 
σηµαντικά αποτελέσµατα σε ότι αφορά τη σχέση του LRP1 C766T και της νόσου, για 
το υπολειπόµενο µοντέλο κληρονόµησης. Οι κάτωθι όροι αναζήτησης 
χρησιµοποιήθηκαν για τον εντοπισµό των µελετών γενετικής συσχέτισης που 
ακολούθησαν: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or 
mutation) and (“Alzheimer’s disease”  or “AD”) and (“low density lipoprotein receptor-
related protein” or “LRP”) (2002/12 έως 2009/12). Εντοπίστηκαν 52 άρθρα από τα 
οποία 9 πληρούσαν τα κριτήρια για να συµπεριληφθούν στη µετά-ανάλυση. Τα κύρια 
χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον πίνακα: 
 
 

1ος 
συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
CC/CT/TT 

Μάρτυρες 
CC/CT/TT 

Bahia,2008 [406] Βραζιλία Μεικτοί ΝΑ 120/120/240 Ναι 87 28 5 86 30 4 
Bian,2005 [407] Κίνα Ασιάτες ΝΑ 216/200/416 Ναι 189 26 1 179 21 0 
Helbecque,2003 

[408] 
Γαλλία Καυκάσιοι ΝΑ 295/412/707 Ναι 216 70 9 290 108 14 

Luedecking,2003 
[409] 

ΗΠΑ Καυκάσιοι ΝΑ 536/511/1047 Ναι 506 22 8 480 31 0 

Kolsch,2003 [410] Γερµανία Καυκάσιοι ΝΑ 212/337/549 Ναι 145 59 8 250 84 3 
Panza,2004 [411] Ιταλία Καυκάσιοι ΝΑ 166/225/391 Ναι 115 49 2 160 63 2 

Pritchard,2005 
[412] 

ΗΒ Καυκάσιοι ΝΑ 466/477/943 Ναι 337 115 14 334 132 11 

Zhou,2008 [413] Κίνα Ασιάτες ΝΑ 496/478/974 Όχι 442 46 8 391 75 12 
Vazquez,2009 

[414] 
Ισπανία Καυκάσιοι ΝΑ 246/237/483 Ναι 193 51 2 198 35 4 

Πίνακας 71 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

ΝΑ= Νόσος Αlzheimer 
 
 
 
 
Η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει την 1η ως προς τη σηµαντικότητα της συσχέτισης 
για το Random Effects Model. Αντίθετα, τα αποτελέσµατα για το Fixed Effects Model 
είναι σηµαντικά. Στατιστικά σηµαντικές διαφορές ως προς το sample size, τη 
συµµόρφωση στο HWE ή τα O.R.s των δύο µετά-αναλύσεων δεν παρατηρούνται. Η 
ανάλυση ευαισθησίας παράγει αποτελέσµατα αντίστοιχα µε τη συνολική ανάλυση: 
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µελέτη έτος O.R.(C.I.) µελέτη 

(συνέχεια) 
έτος O.R.(C.I.) 

Luedecking-
Zimmer 

2003 1079.47(64.49-
18066.7) 

Bahia 2008 1.04(0.59-
1.83) 

Kolsch 2003 0.75(0.51-1.09) Zhou 2008 1.82(1.26-
2.62) 

Helbecque 2003 1.15(0.82-1.60) Vazquez-
Higuera 

2009 0.71(0.45-
1.13) 

Panza 2004 0.91(0.59-1.41) 
Bian 2005 308(18.13-

5229.84) 
Pritchard 2005 1.11(0.84-1.48) 
M.A. F.E. 

O.R.(C.I.) 
R.E. O.R.(C.I.) I2 Ανάλυση 

ευαισθησίας 
 1.31(1.15-

1.50) 
1.31(0.86-1.99) 85% F.E. 1.25 

(1.08-1.44) 
R.E. 
1.25(0.79-
1.97) 
I2=84% 

Πίνακας 72 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 

 

 
Γράφηµα 44 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού LRP C766T  και της νόσου Αlzheimer (random 
effects model) 

Η σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Alzheimer 
Γονίδιο: LRP1 

Πολυµορφισµός: C766T 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Sanchez-
Guerra, 2001 
 

Ισπανία, µεικτοί 8 2210/1887/4097 R.E. 1.35(1.06-
1.72) 
CC vs CT+TT 

σηµαντική 7/8 427 Όχι/p=0.6 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

9 2753/2997/5750 R.E. 
1.31(0.86-
1.99) 
F.E. 
1.31(1.15-
1.50) 
recessive 

85% 3/9 8/9 549 Όχι/p=0.9 Όχι/p=0.9 

 
Πίνακας 73 
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Το άλλήλιο TAU Α0 και ο κίνδυνος ανάπτυξης Νόσου Parkinson 
 
Παρά το γεγονός πως η Νόσος του Parkinson ταξινοµείται στις «α-
σινουκλεϊνοπάθειες», υπάρχουν ενδείξεις πως και η πρωτεϊνη ΤΑU πιθανά να 
εµπλέκεται-εµµέσως-στην αιτιοπαθογένεια της ασθένειας αυτής.[112] 
Η µετά-ανάλυση [112] 4 µελετών του 2001 από τους Golbe και συνεργάτες, εντόπισε 
σηµαντική συσχέτιση µεταξύ του αλληλίου Α0 στο γονίδιο TAU και της νόσου 
Parkinson. Μία ιδιαιτερότητα της συγκεκριµένης ανάλυσης ήταν πως δεν παρείχε 
συνολικό Λόγο Αναλογιών και πως για τη σύγκριση φορέων-µη φορέων, 
χρησιµοποιήθηκε το χ2 τεστ και όχι κάποιο κλασικο µετά-αναλυτικό µοντέλο. Οι εξής 
όροι αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν, προκειµένου να εντοπιστούν µελέτες γενετικής 
συσχέτισης που ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση: (gene or polymorphism or allele or 
“genetic variant” or mutant or mutation) and (“Parkinson’s disease” or “PD”) and “tau” 
(από 2002/05 έως 2009/12). Από τους 144 τίτλους που εξετάστηκαν, µόνο ένας [415] 
πληρούσε τα κριτήρια για µετά-ανάλυση. 
 
 
Το άλλήλιο HLA-DR15 και ο κίνδυνος ανάπτυξης Πολλαπλής Σκλήρυνσης (ΠΣ) 
 
Βασισµένες στην αυτοάνοση υπόθεση της αποµυελίνωσης (εικ.6), γενετικές µελέτες 
έδειξαν συσχέτιση ανάµεσα στην ΠΣ και σε πολυµορφικά αλλήλια υποψήφιων 
γονιδίων που συµµετέχουν στη ρύθµιση έιτε της ανοσιακής απάντησης, είτε στην 
παραγωγή της µυελίνης. Το πιο ισχυρό εύρηµα σε µελέτες ασθενών-µαρτύρων 
υπήρξε η σχέση µε το Μείζον Σύµπλεγµα Ιστοσυµβατότητας (Major Histocompatibility 
Complex/MHC ή Human Leukocyte Antigen/HLA) τάξης ΙΙ και ειδικότερα µε τους 
απλότυπους DR15, DQ6 και Dw2. [416] 
Η µετά-ανάλυση 3 µελετών του 2001 από τους Rasmussen και συνεργάτες, εντόπισε 
σηµαντική συσχέτιση µεταξύ του αλληλίου HLA DR15 και της Π.Σ. Οι συγγραφείς 
διέκριναν ασθενείς και µάρτυρες στους εξής γενότυπους: DR15/DR15, DR15/DRX και 
DRX/DRX (όπου Χ αλλήλια άλλα από το DR15).  
Ανάλογου σχεδιασµού µελέτες αναζητήθηκαν και µετά τη µετά-ανάλυση. Οι εξής όροι 
αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν, προκειµένου να εντοπιστούν: (gene or polymorphism 
or allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and (“multiple sclerosis” or “MS”) 
and “DR15” 
Από τους 26 τίτλους που εξετάστηκαν, µόνο ένας [417] πληρούσε τα κριτήρια για 
µετά-ανάλυση. 

 
 

 
 

Εικόνα 6. Η διαδικασία της αποµυελίνωσης στην ΠΣ 
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Ψυχιατρικά Νοσήµατα 
 
Ο πολυµορφισµός DRD4  allele 7/exon 3 VNTR και ο κίνδυνος ανάπτυξης 
Συνδρόµου Υπερκινητικότητας και Ελλειµµατικής Προσοχής (ΣΥΕΠ) 
 
Το ΣΥΕΠ αποτελεί ψυχιατρική νοσολογική οντότητα µε έναρξη συνήθως στην παιδική 
ηλικία και κύριες κλινικές εκδηλώσεις τη διάσπαση της προσοχής, την 
υπερδραστηριότητα και τις αυθόρµητες κινήσεις. [418] Στην αιτιοπαθογένεια του 
Συνδρόµου εµπλέκονται βιολογικές, περιβαλλοντικές και κοινωνικές συνιστώσες. [419] 
Οι µελέτες γενετικής συσχέτισης έχουν εστιάσει την προσοχή τους σε γονίδια τα οποία 
εµπλέκονται στα βιοχηµικά µονοπάτια των κατεχολαµινών, καθώς πειραµατικά 
µοντέλα σε ζώα υποδηλώνουν δυσλειτουργία του κατεχολαµινεργικού συστήµατος 
στη διαταρχή αυτή. [420] 
Μετά-ανάλυση [114] 8 µελετών του 2001 από τους Faraone και συνεργ., κατέδειξε 
σηµαντική σχέση ανάµεσα στο DRD4 7-repeat allele και το ΣΥΕΠ. Οι εξής όροι 
αναζήτησης χρησιµοποιήθηκαν, προκειµένου να εντοπιστούν µελέτες γενετικής 
συσχέτισης που ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση: (gene or polymorphism or allele or 
“genetic variant” or mutant or mutation) and (“attention deficit hyperactivity disorder” or 
“ADHD”) and (“Dopamine D4 Receptor” or “DRD4”) (2002/07 έως 2009/12). Από τις 
154 µελέτες, 6 πληρούσαν τα κριτήρια συµπερίληψης: 
  

1ος 
συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Α 
γενότυποι 

Μ 
γενότυποι 

Α 
αλλήλια 

Μ 
αλλήλια 

Ballon,2007 [421] Μάυροι ΣΥΕΠ 40/88/128 Όχι       18 80 25 176 
Cheuk,2006 [422] Ασιάτες ΣΥΕΠ 64/64/128 δ/α       1 128 0 128 

Johnson,2008 
[423] 

Καυκάσιοι ΣΥΕΠ 68/60/128 Ναι       31 136 20 120 

Kereszsturi,2008 
[424] 

Καυκάσιοι ΣΥΕΠ 173/284/457 Ναι 10 43 120 14 93 177     

Gabriela,2009 
[425] 

Λατίνοι ΣΥΕΠ 105/84/189 Ναι       62 210 59 168 

Smith,2003 [426] Καυκάσιοι ΣΥΕΠ 105/68/173 Ναι 3 35 67 1 25 42     
Πίνακας 74 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 
Α= Ασθενείς, Μ= Μάρτυρες 

 
H 2η µετά-ανάλυση δεν παράγει σηµαντικά αποτελέσµατα. Τα O.R.s των δύο µετά-
αναλύσεων διαφέρουν µεταξύ τους στατιστικώς σηµαντικά (p<0.01). Η ανάλυση 
ευαισθησίας δε διαφοροποιεί αξιόλογα τα αποτελέσµατα της κύριας ανάλυσης: 
 

Μελέτη Έτος O.R.(C.I.) 
Smith 2003 0.97(0.56-

1.68) 
Cheuk 2006 1.00(0.04-

24.54) 
Ballon 2007 1.00(0.04-

24.54) 
Johnson 2008 1.00(0.04-

24.54) 
Kerezsturi 2008 0.82(0.58-

1.15) 
Gabriela 2009 1.00(0.04-

24.54) 
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M.A. F.E. 
O.R.(C.I.) 

R.E. 
O.R.(C.I.) 

I2 Ανάλυση 
ευαισθησίας 

 0.96(0.77-
1.18) 
 

1.00(0.76-
1.30) 

26% F.E. 0.89(0.72-
1.12) 
R.E. 0.90(0.71-
1.14) 
I2 =0 

 
Πίνακας 75 

 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 

 
Γράφηµα 45 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού DRD4  allele 7/exon 3 VNTR και του ΣΥΕΠ 
(random effects model) για το µοντέλο αλληλίων 

Η σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Σύνδροµο Υπερκινητικότητας και Ελλειµµατικής Προσοχής 
Γονίδιο: DRD4 

Πολυµορφισµός: allele 7/exon 3 VNTR 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Faraone, 
2001 

HΠΑ, µεικτοί 8 δ/α R.E. 1.9(1.5-2.2) 
allele 

p=0.42 δ/α ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

6 555/648/1203 F.E. 
0.96(0.77-
1.18) 
R.E. 
1.00(0.76-
1.30) 
allele 

26% 0/6 4/6 150.5 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

Ναι/p<0.01 

 
Πίνακας 76
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Οι πολυµορφισµοί MTHFR C677T και A1298C και ο κίνδυνος εµφάνισης 
Σχιζοφρένειας 
 
Οι µελέτες γενετικής συσχέτισης που έχουν κατά καιρούς διερευνήσει τη σχέση 
ανάµεσα στους πολυµορφισµούς του γονιδίου MTHFR και τη σχιζοφρένεια, έχουν 
καταλήξει σε αντιφατικά ή ανεπαρκή συµπεράσµατα.[125] 
Η µετά-ανάλυση [125] 10 µελετών του E. Zintzaras το 2006, παρήγαγε σηµαντικά 
αποτελέσµατα, σε ότι αφορά την παραπάνω σχέση. Οι εξής όροι αναζήτησης 
χρησιµοποιήθηκαν, προκειµένου να εντοπιστούν µελέτες γενετικής συσχέτισης που 
ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or 
mutant or mutation) and schizophrenia and (“MTHFR” or “methylenetetrahydrofolate 
reductase”) (2007/06 έως 2009/12). Για τον A1298C, µόλις ένα κατάλληλο άρθρο 
βρέθηκε. Σχετικά µε τον C677T, από τα 14 άρθρα που εντοπίστηκαν, 3 δηµοσιεύσεις 
που περιελάµβαναν στοιχεία από 5 οµάδες ασθενών-µαρτύρων, συµπεριλήφθησαν 
στη µελέτη: 

Πίνακας 77 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

 
Η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει την 1η, καθώς παράγει µη σηµαντικά 
αποτελέσµατα για το µοντέλο αλληλίων. Στατιστικά σηµαντικές διαφορές στις 
διαµέσους συµµετεχόντων ή στα ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE δεν 
παρατηρούνται. Επίσης, τα Ο.R.s των δύο µετά-αναλύσεων δε διαφέρουν σηµαντικά. 
Τα αποτελέσµατα της 2ης µετά-ανάλυσης παρουσιάζονται παρακάτω: 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 78 
 
 
 
 

1ος 
συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΤΤ/CT/CC 

Μάρτυρες 
ΤΤ/CT/CC 

Feng,2009 [427] Κίνα Ασιάτες Σχιζοφρένεια 123/123/246 Ναι 39 67 17 18 65 40 
Garcia,2009 [428] Μεξικό Λατίνοι Σχιζοφρένεια 105/108/213 Ναι 31 45 29 31 54 22 

Johnsson 
(Denmark),2008[505]  

∆ανία Καυκάσιοι Σχιζοφρένεια 388/1006/1394 Ναι 41 163 184 103 413 490 

Johnsson 
(Norway),2008[505] 

 

Νορβηγία Καυκάσιοι Σχιζοφρένεια 132/177/309 Ναι 11 62 59 22 75 80 

Johnsson 
(Sweeden),2008[505] 

Σουηδία Καυκάσιοι Σχιζοφρένεια 233/293/526 Ναι 14 94 125 24 113 156 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Jonsson Norway 2008 0.92(0.65-1.29) 
Jonsson Sweeden 2008 0.93(0.71-1.23) 
Jonsson Denmark 2008 1.03(0.86-1.24) 
Feng 2009 2.06(1.43-2.95) 
Garcia-Miss 2009 0.87(0.59-1.28) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 1.06(0.94-1.20) 1.09(0.84-1.41) 74% 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 
 

 

 
Γράφηµα 46 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού MTHFR C677T και της Σχιζοφρένειας (random 
effects model) για το µοντέλο αλληλίων 

Η σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Σχιζοφρένεια 
Γονίδιο: MTHFR 

Πολυµορφισµός: C677T 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Zintzaras, 
2006 

Ελλάδα, µεικτοί 10 2373/2877/5250 R.E. 1.14(1.03-1.25) 
allele 

24% 9/10 541 Όχι/p=1.0 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

3 (5 οµάδες 
ασθενών-
µαρτύρων) 

981/1707/2688 R.E. 
1.09(0.84-
1.41) 

74% 1/5 5/5 309 Όχι/p=0.4 Όχι/p=0.7 

 
Πίνακας 79 

 
 
 
 
 
 
Σηµείωση: Η 1η µετα-ανάλυση δεν επιβεβαιώνεται ούτε ως προς τα µοντέλα recessive και additive

Institutional R
epository - Library &

 Inform
ation C

entre - U
niversity of T

hessaly
21/05/2024 22:41:53 E

E
S

T
 - 18.225.149.168



 140

Οι πολυµορφισµοί στα γονίδια ADH2, ADH3 και ALDH2 και ο κίνδυνος 
ανάπτυξης εξάρτησης από το αλκοόλ 
 
Μελέτες ασθενών-µαρτύρων που διερεύνησαν τη σχέση µεταξύ των γονιδίων ADH2, 
ADH3 και ALDH2 και του αλκοολισµού, κατέληξαν σε ανεπαρκή ή αντιφατικά 
συµπεράσµατα, κυρίως εξαιτίας του µικρού αριθµού συµµετεχόντων και κατά 
συνέπεια της ανεπαρκούς ισχύος των µελετών αυτών, να ανιχνεύσουν υπαρκτές 
συσχετίσεις.[122] 
Η µετά-ανάλυση [122] του 2006 από τους Zintzaras και συνεργάτες, παρήγαγε 
ενδείξεις σηµαντικής συσχέτισης ανάµεσα στη διαταραχή εξάρτησης από το αλκοόλ 
και τους εξής πολυµορφισµούς: ADH2 1*2, ADH3 1*2 και ALDH2 1*2. Ο εξής 
συνδυασµός όρων χρησιµοποιήθηκε, προκειµένου να εντοπιστούν οι µελέτες που 
ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or 
mutant or mutation) and (“alcoholism” or “alcohol”) and ("ADH2" or “ADH3” or 
“ALDH2”) (2007/02 έως 2009/12). 95 τίτλοι εντοπίστηκαν. 
 
ADH3 1*2 
1 µελέτη [429] πληρούσε τα κριτήρια συµπερίληψης στη µετά-ανάλυση. 
 
ADH2 1*2 
2 µελέτες πληρούσαν τα κριτήρια συµπερίληψης στη µετά-ανάλυση: 
 

1ος συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
1*1/1*2/2*2 

Μάρτυρες 
1*1/1*2/2*2 

Cichoz,2008 [429] Πολωνία Καυκάσιοι Αλκοολισµός 87/54/141 Ναι 86 1 0 48 6 0 
Shimosegawa,2008[430] Ιαπωνία Ασιάτες Αλκοολισµός 78/461/539 Ναι 8 29 41 33 160 248 

  Πίνακας 80 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

 
 
Η µετά-ανάλυση των παραπάνω µελετών κατέδειξε µη σηµαντικά αποτελέσµατα για 
το επικρατές µοντέλο. Στατιστικά σηµαντικές διαφορές δεν υπήρξαν, ως προς το 
µέγεθος δείγµατος, τα O.R.s ή τα ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE, µεταξύ 1ης και 
2ης µετά-ανάλυσης: 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Cichoz-Lach 2008 12.57(0.23-682.85) 
Shimosegawa 2008 1.25(0.77-2.02) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 1.28(0.79-2.06) 1.63(0.38-6.90) 

 
20% 

 
Πίνακας 81 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 
 

 
Γράφηµα 47 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού ADH2 1*2 
και της εξάρτησης από το αλκοόλ (random effects model) για το επικρατές µοντέλο 

Η σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Εξάρτηση από αλκοόλ 
Γονίδιο: ΑDH2 

Πολυµορφισµός: 1*2 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυ
ρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέ
λο 

ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Zintzaras, 
2006 

Ελλάδα, µεικτοί 33 5004/5219/10223  
R.E. 1.87(1.54-2.28) 
dominant 
 

p<0.01 
 

31/33 187 Όχι/p=0.9 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

2 165/515/680 R.E. 
1.63(0.38-
6.90) 
dominant 

20% 0/2 2/2 340 Όχι/p=0.7 Όχι/p=0.8 

 
Πίνακας 82 
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ALDH2 1*2  
3 µελέτες πληρούσαν τα κριτήρια συµπερίληψης στη µετά-ανάλυση: 

  Πίνακας 83 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

 
Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώσε τη 1η, καταδεικνύοντας σηµαντικά αποτελέσµατα. 
Στατιστικά σηµαντικές διαφορές δεν υπήρξαν, ως προς το µέγεθος δείγµατος, τα 
O.R.s ή τα ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE, µεταξύ 1ης και 2ης µετά-ανάλυσης: 
 

µελέτη  έτος O.R.(C.I.) 
Shimosegawa 2008 9.89(4.17-23.42) 
Kim 2008 9.84(6.15-15.74) 
Shin 2009 2.00(1.07-3.71) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 6.57(4.68-9.23) 5.74(1.94-17.01) 88% 

Πίνακας 84 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα: 

 
 

Γράφηµα 48 
H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού ALDH2 1*2  

και της εξάρτησης από το αλκοόλ (random effects model) για το  µοντέλο αλληλίων (1vs2) 
Η σηµαντικότητα διατηρείται 

 

1ος 
συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
1*1/1*2/2*2 

Μάρτυρες 
1*1/1*2/2*2 

Shimosegawa,2008 
[430] 

Ιαπωνία Ασιάτες Αλκοολισµός 86/461/547 Ναι 82 4 0 268 162 31 

Kim,2008 [431] Κορέα Ασιάτες Αλκοολισµός 549/483/1032 Ναι 530 19 0 346 122 15 
Shin,2008 [432] Κορέα Ασιάτες Αλκοολισµός 68/232/300 Ναι 57 9 2 160 63 9 
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Νόσηµα: Εξάρτηση από το αλκοόλ 
Γονίδιο: ALDH2 

Πολυµορφισµός: 1*2 

 
Πίνακας 85 

 
 
 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Zintzaras, 
2006 

Ελλάδα, Ασιάτες 16 2617/2538/5155 R.E. 4.35(3.04-6.23) 
allele 
 

p<0.01 
 

14/16 179.5 Όχι/p=0.08 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

3 703/1176/1879 R.E. 
5.74(1.94-
17.01) 
allele 

88% 3/3 3/3 547 Όχι/p=0.5 Όχι/p=0.6 
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Νοσήµατα Ερειστικού Ιστού 
 
Ο πολυµορφισµός COLIA1 Sp1 και ο κίνδυνος ανάπτυξης οστεοπόρωσης και 
αυτόµατων καταγµάτων 
Το γονίδιο COL1A1 παρέχει οδηγίες για την παραγωγή µέρους ενός µεγάλου µορίου 
που ονοµάζεται κολλαγόνο τύπου Ι.[433] Τα κολλαγόνα είναι µια οικογένεια 
πρωτεϊνών που ενισχύουν και υποστηρίζουν πολλούς ιστούς του σώµατος, 
συµπεριλαµβανοµένων των χόνδρων των οστών, των τενόντων, του δέρµατος και του 
σκληρού χιτώνα του οφθαλµού. Το κολλαγόνο τύπου Ι είναι η πιο άφθονη µορφή 
κολλαγόνου στο ανθρώπινο σώµα. Το γονίδιο COL1A1  παράγει ένα συστατικό του 
κολλαγόνου τύπου Ι που ονοµάζεται προ-α1 (Ι) αλυσίδα. Τα κολλαγόνα αρχίζουν από  
µόρια προκολλαγόνου, τα οποία υποβάλλονται σε επεξεργασία από εξωκυττάρια 
ένζυµα που αποµακρύνουν τα επιπλέον τµήµατα πρωτεϊνών από τα άκρα τους. Κάθε 
µόριο προκολλαγόνου αποτελείται από τρεις αλυσίδες: δύο pro-α1 (Ι) αλυσίδες, οι 
οποίες παράγονται από το COL1A1 γονίδιο και µία pro-α2 (Ι) αλυσίδα, η οποία 
παράγεται από το γονίδιο COL1A2.[433] Μετά την επεξεργασία των προκολλαγόνων, 
τα ώριµα µόρια κολλαγόνου που προκύπτουν µετατρέπονται σε µακριά, λεπτά ινίδια. 
Μεµονωµένα µόρια κολλαγόνου  συνδέονται µεταξύ τους και ο σχηµατισµός 
διασταυρούµενων δεσµών έχει ως αποτέλεσµα πολύ ισχυρά τύπου Ι ινίδια 
κολλαγόνου, που βρίσκονται στους χώρους γύρω από τα κύτταρα. 
Ο πολυµορφισµός Sp1 του γονιδίου COLIA1 έχει προταθεί από κάποιους ερευνητές 
ως ένας σηµαντικός ρυθµιστής της οστικής πυκνότητας.[434] Η µετά-ανάλυση 13 
µελετών του 2001, από τους Efstathiadou και συνεργ., παρήγαγε σηµαντικά 
αποτελέσµατα σε ότι αφορά τη σχέση του εν λόγω πολυµορφισµού µε την 
οστεοπόρωση και τα αυτόµατα κατάγµατα. Ο εξής συνδυασµός όρων 
χρησιµοποιήθηκε, προκειµένου να εντοπιστούν οι µελέτες που ακολούθησαν τη µετά-
ανάλυση:  (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or mutation) 
and (fractures or osteoporosis) and (“collagen Ia 1” or “COLIA1”or “collagen Ialpha1”) 
(2002/09 έως 2009/12). Εντοπίστηκαν 28 µελέτες, από τις οποίες 5 κρίθηκαν ως 
κατάλληλες για να µετά-αναλυθούν: 

Πίνακας 86 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

 
Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η, ως προς το προσθετικό (additive) γενετικό 
µοντέλο, όχι όµως και ως προς το συνεπικρατές (codominant). Στατιστικά σηµαντικές 
διαφορές δεν υπήρξαν, ως προς το µέγεθος δείγµατος, τα O.R.s ή τα ποσοστά 
συµµόρφωσης στο HWE, µεταξύ 1ης και 2ης µετά-ανάλυσης: 
 

 
 

1ος 
συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
Ss/Ss/SS 

Μάρτυρες 
Ss/Ss/SS 

Alvarez,2003 [435] Ισπανία Καυκάσιοι Οστεοπόρωση/ 
κατάγµατα 

17/116/133 Ναι 5 2 10 6 35 75 

Gerdhem,2004  Σουηδία Καυκάσιοι Οστεοπόρωση/ 
κατάγµατα 

420/544/964 Ναι 15 120 285 11 143 390 

Husted,2008 
[436] 

∆ανία Καυκάσιοι Οστεοπόρωση/ 
κατάγµατα 

 

290/281/571 Ναι 12 82 196 7 83 191 

Tran,2009 
[437] 

Αυστραλία Καυκάσιοι Οστεοπόρωση/ 
κατάγµατα 

 

324/570/894 Ναι 20 104 200 13 187 370 

Weichetova,2004 
 

Τσεχία Καυκάσιοι Οστεοπόρωση/ 
κατάγµατα 

183/178/361 Ναι 10 65 108 7 44 127 
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Additive model 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 87 
 
 
 
 
 

Co-dominant model 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Alvarez-

Hernandez 
2003 0.30(0.06-

1.39) 
Weichetova 2004 1.67(1.06-

2.64) 
Gerdhem 2004 1.12(0.84-

1.49) 
Husted 2008 0.94(0.65-

1.34) 
Tran 2009 0.96(0.72-

1.29) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. 

O.R.(C.I.) 
I2 

 1.06 (0.90-1.25) 1.07 
(0.84-
1.37) 

 

45% 

 
Πίνακας 88 

 
 
 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Alvarez-

Hernandez 
2003 0.82(1.60-24.30) 

Weichetova 2004 1.46(0.61-4.56) 
Gerdhem 2004 1.37(0.84-4.12) 
Husted 2008 1.76(0.64-4.33) 

Tran 2009 1.56(1.38-5.84) 
   

M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 2.23(1.48-3.33) 2.28(1.52-3.41) 0 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας και για τα 2 γενετικά µοντέλα παριστάνεται στα 
γραφήµατα που ακολουθούν: 
 

 
Γράφηµα 49 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού COLIA1 Sp1  
και της οστεοπόρωσης (random effects model) για το  additive model 

Η σηµαντικότητα διατηρείται 
 

 
Γράφηµα 50 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού COLIA1 Sp1  
και της οστεοπόρωσης (random effects model) για το  codominant model 

Η σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: Οστεοπόρωση και αυτόµατα κατάγµατα 
Γονίδιο: COLIA1 

Πολυµορφισµός: Sp1 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
∆ιαµέσων 

Efstathiadou
, 
2001 

Ελλάδα, µεικτοί 13 950/2701/3651 R.E. 1.68(1.35-
2.10) 
additive 
R.E. 1.35(1.04-
1.75) 
codominant 
 
 

Additive 
p=0.16 
codominan
t 
p=0.08 

11/13 185 Όχι/p=0.29 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

5 1234/1689/2923 R.E. 2.28 
(1.52-
3.41) 
Additive 
R.E. 1.07 
(0.84-
1.37) 
codomina
nt 
 

0 (additive) 
 
45% (codominant) 

2/5 (additive) 
 
1/5 (codominant) 

5/5 571 Όχι/p=0.35 Όχι/p=0.19 
(additive) 
 
Όχι/p=0.20 
(codominan
t) 
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Μεταβολικά Νοσήµατα 
Οι πολυµορφισµοί στο γονίδιο ALR και ο κίνδυνος ανάπτυξης ∆ιαβητικής 
Νεφροπάθειας 
 
H ∆ιαβητική Νεφροπάθεια (∆Ν) είναι µία σοβαρή, χρόνια µικροαγγειακή επιπλοκή του 
Σακχαρώδη ∆ιαβήτη (Σ∆) Τύπου 1 και 2. Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις εµπλοκής 
γενετικών παραγόντων στην παθογένεια της ∆Ν, δεδοµένου πως µόλις το 1/3 των 
διαβητικών ασθενών θα εµφανίσουν κάποια στιγµή νεφρική δυσλειτουργία.[438] 
Μελέτες ασθενών-µαρτύρων έχουν επισηµάνει πιθανό επιβαρυντικό ρόλο δύο 
πολυµορφισµών που απαντώνται στο γονίδιο ALR2 και συγκεκριµένα των C106T και 
(CA)n.[117]  
H µετά-ανάλυση [117] των Νeamat και συνεργατών, κατέδειξε σηµαντικές σχέσεις του 
πολυµορφισµού C106T και της ∆Ν σε ασθενείς µε Σ∆ τύπου 1 και 2, ενώ για τον 
πολυµορφισµό (CA)n, παρήχθη σηµαντική συσχέτιση µόνο για τους πάσχοντες από 
Σ∆ τύπου 1. Σαν µάρτυρες χρησιµοποιήθηκαν ασθενείς µε Σ∆, ελεύθεροι ∆Ν. Ο εξής 
συνδυασµός όρων χρησιµοποιήθηκε, προκειµένου να εντοπιστούν οι µελέτες που 
ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or 
mutant or mutation) and (“diabetic nephropathy” or complications) and (“aldose 
reductase” or “ALR2”) (2002/11 έως 2009/12). Εντοπίστηκαν 53 συνολικά µελέτες. Για 
τον C106T και τη ∆Ν σε ασθενείς µε Σ∆ τύπου 1, δεν υπήρξε κάποια κατάλληλη προς 
µετά-ανάλυση µελέτη. 
 
C106T και ∆Ν σε ασθενείς µε Σ∆ τύπου 2 
Υπήρξαν 4 κατάλληλες για µετά-ανάλυση µελέτες: 

 
1ος 

συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΤΤ/CT/CC 

Μάρτυρες 
TT/CT/CC 

Gosek,2005 [439] Πολωνία Καυκάσιοι ∆Ν 282/162/444 Ναι 40 145 97 20 85 57 
Wang,2003 [440] Κίνα Ασιάτες ∆Ν 280/458/738 Όχι 15 96 169 26 130 302 

Makiishi,2003 
[441] 

Ιαπωνία Ασιάτες ∆Ν 220/228/448 Ναι 13 63 144 3 66 159 

Wolford,2006 [442] ΗΠΑ American 
Indians 

∆Ν 103/105/208 Ναι 1 32 70 5 26 74 

Πίνακας 90 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

 
Η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει την 1η, καθώς παρέχει ενδείξεις µη σηµαντικής 
σχέσης πολυµορφισµού και νοσήµατος. Στατιστικά σηµαντικές διαφορές δεν υπήρξαν, 
ως προς το µέγεθος δείγµατος ή τα ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE, µεταξύ 1ης και 
2ης µετά-ανάλυσης. Αντίθετα, τα O.R.s διέφεραν σηµαντικά. Η ανάλυση ευαισθησίας η 
οποία διεξήχθη, µε αποκλεισµό της µελέτης µε µη συµµόρφωση στο HWE, 
αναπαράγει τα αποτελέσµατα της συνολικής ανάλυσης: 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Makiishi 2003 1.21(0.81-1.80) 
Wang 2003 1.27(0.93-1.72) 
Gosek 2005 1.03(0.69-1.55) 
Wolford 2006 1.12(0.62-2.020 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 

 1.18(0.97-1.43) 1.18(0.97-1.43) 0 
Ανάλυση 

Ευαισθησίας 
1.12 (0.87-1.45) 

 
1.12 (0.87-
1.45) 

 

0 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας παριστάνεται στο γράφηµα που ακολουθεί: 
 
 

 
 

 
Γράφηµα 51 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού C106T 
και της ∆Ν στον Σ∆ τύπου2. 
Η σηµαντικότητα καταργείται 
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Νόσηµα: ∆ιαβητική Νεφροπάθεια (Σ∆ τύπου 2) 

Γονίδιο: ALR2 
Πολυµορφισµός: C106T  

 
1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/
Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντ
έλο 

ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Neamat-Allah, 
2001 
 

Η.Β., µεικτοί 2 κοόρτες 
προερχόµενε
ς από την 
ίδια 
δηµοσίευση 

266/300/566 F.E. 1.86 (1.29-
2.67) 
dominant 
 

p=0.15 1/2 283 Όχι/p=0.4 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνου
ν την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

4 885/953/1838 F.E.1.18 
(0.97-1.43) 
R.E. 
(0.97-1.43) 
 

0 0/4 3/4 446 Όχι/p=0.5 Ναι/p=0.03 

 
Πίνακας 92 

 
 
 

Institutional R
epository - Library &

 Inform
ation C

entre - U
niversity of T

hessaly
21/05/2024 22:41:53 E

E
S

T
 - 18.225.149.168



 152

(CA)n και ∆Ν σε ασθενείς µε Σ∆ τύπου 1 
 
4 µελέτες πληρούσαν τα κριτήρια συµπερίληψης στη µετά-ανάλυση: 
 

1ος 
συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Α 
γενότυποι 

Μ 
γενότυποι 

Α 
αλλήλια 

Μ 
αλλήλια 

Hodgkinson,2003 
[443] 

Καυκάσιοι ∆Ν 117/70/187 Ναι 0 42 35 0 10 41     

Lajer,2004 [444] Καυκάσιοι ∆Ν 431/468/899 Ναι       336 862 341 936 
Yamamoto,2003 

[445] 
Ασιάτες ∆Ν 34/67/101 Ναι       10 68 21 134 

Yang,2003[446] Καυκάσιοι ∆Ν 83/62/145 Ναι 14 34 35 0 15 47     
Πίνακας 93 

Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 
Α= Ασθενείς, Μ= Μάρτυρες 

Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η και παράλληλα τη σηµντικότητα της σχέσης 
πολυµορφισµού και νοσήµατος. Στατιστικά σηµαντικές διαφορές δεν υπήρξαν, ως 
προς το µέγεθος δείγµατος ή τα O.R.s, µεταξύ 1ης και 2ης µετά-ανάλυσης. Tα ποσοστά 
συµµόρφωσης στο HWE δεν κατέστη δυνατό να συγκριθούν, επειδή η 1η µετά-
ανάλυση δεν παρείχε σχετικές πληροφορίες. 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Yamamoto 2003 1.00(0.04-24.54) 
Yang 2003 3.99(2.17-7.31) 
Hodgkinson 2003 3.11(1.53-6.30) 
Lajer 2004 1.00(0.04-24.54) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 1.33(1.12-1.58) 1.87(0.90-3.89) 86% 

Πίνακας 94 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα που ακολουθεί: 

 
Γράφηµα 52 

H εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ του πολυµορφισµού (CΑ)n 
και της ∆Ν στον Σ∆ τύπου1. 
Η σηµαντικότητα διατηρείτα
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Νόσηµα: ∆ιαβητική νεφροπάθεια (Σ∆ τύπου 1) 
Γονίδιο: ALR2  

Πολυµορφισµός: (CA)n 

 
Πίνακας 95 

 
 
 
 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Neamat-Allah 
2001 

H.B., µεικτοί 5 726/788/1514 F.E. 1.31(1.11-1.55) 
allele 

P<0.05 ∆εν 
αναφέρετ
αι 

340 Όχι/p=0.5 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

4 665/667/1332 F.E. 
1.33(1.12-
1.58) 

86% 2/4 4/4 166 ∆εν ήταν 
δυνατό να 
υπολογιστεί 

Όχι/p=0.9 
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Ο πολυµορφισµός MTHFR C677T και ο κίνδυνος ανάπτυξης ∆ιαβητικής 
Αµφιβληστροειδοπάθειας σε ασθενείς µε Σακχαρώδη ∆ιαβήτη Τύπου 2 
 
 H ∆ιαβητική Αµφιβληστροειδοπάθεια (∆Α) (εικ 7) είναι µία σοβαρή, χρόνια 
µικροαγγειακή επιπλοκή του Σακχαρώδη ∆ιαβήτη (Σ∆) Τύπου 1 και 2 και ταυτόχρονα 
µία από τις κυριότερες αιτίες τύφλωσης των ενηλίκων στις ανεπτυγµένες χώρες. Οι 
κύριοι προδιαθεσικοί παράγοντες της ∆Α, φαίνονται πως είναι η ανεπαρκής ρύθµιση 
των επιπέδων σακχάρου του αίµατος, καθώς και η χρονική διάρκεια του Σ∆. Το 
γεγονός πως σε µεγάλες σειρές διαβητικών ασθενών, απεδείχθη πως ένα ποσοστό εξ 
αυτών θα αναπτύξει ∆Α, ενώ οι υπόλοιποι όχι, υποδηλώνει την εµπλοκή γενετικών 
παραµέτρων στην αιτιοπαθογένεια της Νόσου.  
 

 
 

Εικόνα 7 
∆ιαβητική Αµφιβληστροειδοπάθεια 

 
 

 
Η µετά-ανάλυση του 2005 από τους Zintzaras και συνεργ., κατέδειξε σηµαντική 
συσχέτιση ανάµεσα στον  πολυµορφισµό MTHFR C677T και τον κίνδυνο ανάπτυξης 
∆ιαβητικής Αµφιβληστροειδοπάθειας σε ασθενείς µε Σακχαρώδη ∆ιαβήτη Τύπου 2. 
Ακολουθήθηκε η εξής στρατηγική αναζήτησης σχετικών άρθρων: (gene or 
polymorphism or allele or “genetic variant” or mutant or mutation) and “diabetic 
retinopathy” and ("MTHFR" or "methylenetetrahydrofolate reductase") (2006/05 έως 
2009/12). Από τους 4 τίτλους που εντοπίστηκαν, µόνο ένας [447] πληρούσε τα 
κριτήρια για να συµπεριληφθεί σε µετά-ανάλυση. 
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Αιµατολογικά Νοσήµατα 
 
Οι πολυµορφισµοί MTHFR C677T και A1298C και ο κίνδυνος ανάπτυξης Οξείας 
Λεµφοβλαστικής Λευχαιµίας 
 
Λίγα είναι µέχρι σήµερα γνωστά, σχετικά µε τους βιολογικούς µηχανισµούς και την 
αιτιολογία της Οξείας Λεµφοβλαστικής Λευχαιµίας (ΟΛΛ), η οποία αποτελεί τη 
συχνότερη παιδιατρική κακοήθεια, συνιστώντας ένα 25-30% των καρκίνων της 
παιδικής ηλικίας.[448] Είναι πιθανό πως στην ανάπτυξη των αιµατολογικών 
κακοηθειών, εµπλέκονται περίπλοκες αλληλεπιδράσεις γενετικών και περιβαλλοντικών 
συνιστωσών. [449] 
To φολικό οξύ αποτελεί βασικό συστατικό της σύνθεσης των νουκλεοτιδίων. Οι 
πολυµορφισµοί του γονιδίου MTHFR έχουν συνδεθεί από αρκετές µελέτες, µε 
µειωµένο κίνδυνο νόσησης από ΟΛΛ, γεγονός που πιθανά αποδίδεται σε µεγαλύτερη 
διαθεσιµότητα του  5-µεθυλενοτετραϋδροφυλλικού και άρα µεγαλύτερη πιστότητα στη 
σύνθεση του DNA.[450]  
Η µετά-ανάλυση του 2006 από τους Zintzaras, Koufakis και συνεργάτες, παρήγαγε 
σηµαντικά αποτελέσµατα σε ότι αφορά τη συσχέτιση του A1298C µε την ΟΛΛ σε 
παιδιά και ενήλικες και του C677T µόνο σε παιδιά. Χρησιµοποιήθηκε ο ακόλουθος 
συνδυασµός όρων αναζήτησης για τον εντοπισµό µελετών γενετικής συσχέτισης που 
ακολούθησαν τη µετά-ανάλυση: (gene or polymorphism or allele or “genetic variant” or 
mutant or mutation) and (“acute lymphoblastic leukemia” or “ALL”) and ("MTHFR" or 
"methylenetetrahydrofolate reductase") (2007/08 έως 2009/12). Εντοπίστηκαν 17 
σχετικοί τίτλοι. 
 
A1298C και ΟΛΛ (ενήλικες και παιδιά) 
4 µελέτες πληρούσαν τα κριτήρια συµπερίληψης στη µετά-ανάλυση. Τα 
χαρακτηριστικά τους συνοψίζονται στον πίνακα: 
 
1ος 

συγγραφέας,’έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
CC/AC/AA 

Μάρτυρες 
CC/AC/AA 

Alcasabas,2008 
[451] 

Φιλιππίνες Ασιάτες ΟΛΛ(παιδιά) 188/394/582 Ναι 38 94 56 56 178 160 

de Jonge,2008 
[452] 

Ολλανδία Καυκάσιοι ΟΛΛ(παιδιά) 245/487/732 Ναι 35 100 110 45 213 229 

Yeoh,2009 [453] Σιγκαπούρη Ασιάτες ΟΛΛ(παιδιά) 318/344/662 Ναι 23 121 174 18 115 211 
Oh,2007 [454] Κορέα Ασιάτες ΟΛΛ(ενήλικες) 107/427/534 Ναι 2 33 72 8 126 293 

Πίνακας 96 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

 
Η µετά-ανάλυση των παραπάνω µελετών όχι µόνο δεν επιβεβαίωσε την 1η µετά-
ανάλυση, αλλά αντίθετα παρήγαγε σηµαντικά αποτελέσµατα για πιθανό επιβαρυντικό 
ρόλο του γονότυπου CC στην ανάπτυξη ΟΛΛ. Τα O.R.s των δύο µετά-αναλύσεων 
παρουσίασαν στατιστικώς σηµαντική διαφορά (p<0.01), ενώ οι διάµεσοι 
συµµετεχόντων και τα ποσοστά συµµόρφωσης στο HWE, δε διέφεραν σηµαντικά. 
 
 
 
 
 
 
Πίνακας 97 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
Oh 2007 0.99(0.20-4.76) 
Alcasabas 2008 1.52(0.97-2.40) 
de Jonge 2008 1.63(1.02-2.62) 
Yeoh 2009 1.41(0.74-2.66) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 1.51(1.14-2.02) 1.52(1.14-2.02) 0 
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Η εξέλιξη της σηµαντικότητας αποτυπώνεται στο γράφηµα που ακολουθεί: 

 
 

 
 

Γράφηµα 53 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας ανάµεσα στον πολυµορφισµό A1298C και την ΟΛΛ (παιδιά και 

ενήλικες) για το υπολειπόµενο (recessive) γενετικό µοντέλο. 
Η 2η µετά-ανάλυση σε αντίθεση µε την 1η υποδεικνύει επιβαρυντικό ρόλο του γενότυπου CC 
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Νόσηµα:  Οξεία Λεµφοβλαστική Λευχαιµία (ενήλικες και παιδιά) 
Γονίδιο: MTHFR 

Πολυµορφισµός: Α1298C 
  

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέα
ς, έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτ
υρες/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένει
α 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Zintzaras, 
2006 

Ελλάδα, µεικτοί 7 1377/1285/2662 R.E. 0.67(0.46-0.99) 
recessive 
 

I2=34% 
p=0.17 

7/7 284 Όχι/p=0.2 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/ Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν 
την 1η ΜΑ 

Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχ
όντων 

Σηµαντικ
ή 
διαφορά 
συµµόρφ
ωσης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά 
στα 
Ο.R.s/p-
value 

4 858/1652/2510 R.E. 
1.52(1.14-
2.02) 

0 0/4 4/4 622 Όχι/p=0.1 Ναι/p<0.01 

 
Πίνακας 98 
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C677Τ και ΟΛΛ (παιδιά) 
3 µελέτες κρίθηκαν κατάλληλες για µετά-ανάλυση. Τα χαρακτηριστικά τους 
συνοψίζονται στον πίνακα: 
 
1ος 

συγγραφέας,έτος 
(βιβλ. αναφορά) 

Χώρα Φυλετική 
προέλευση 

Φαινότυπος Ασθενείς/µάρτυρες/ 
σύνολο 

Συµµόρφωση 
στο 

HWE 

Ασθενείς 
ΤΤ/CT/CC 

Μάρτυρες 
TT/CT/CC 

Alcasabas,2008 
[451] 

Φιλιππίνες Ασιάτες ΟΛΛ(παιδιά) 189/394/583 Ναι 3 41 145 6 66 322 

de Jonge,2008 [452] Ολλανδία Καυκάσιοι ΟΛΛ(παιδιά) 245/493/738 Ναι 22 93 130 54 223 216 
Yeoh,2009 [453] Σιγκαπούρη Ασιάτες ΟΛΛ(παιδιά) 318/345/663 Ναι 23 111 184 32 150 163 

Πίνακας 99 
Χαρακτηριστικά των µελετών που συµπεριλήφθησαν στη µετά-ανάλυση 

 
Η 2η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνει την 1η και παράλληλα τον προστατευτικό ρόλο του 
πολυµορφισµού C677T ως προς επικρατές γενετικό µοντέλο, όχι όµως και ως προς 
το υπολειπόµενο και το µοντέλο αλληλίων. Η 2η µετά-ανάλυση παρουσιάζει στατιστικά 
σηµαντικά βελτιωµένο sample size σε σύγκριση µε την 1η. Τα O.R.s και η 
συµµόρφωση στην ισορροπία H-W αντίθετα, δε διαφέρουν σηµαντικά. 
 

Dominant model 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
de Jonge 2008 0.68(0.50-0.93) 
Alcasabas 2008 1.35(0.88-2.07) 
Yeoh 2009 0.65(0.47-0.88) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 0.77(0.63-0.94) 0.82(0.55-1.24) 76% 

 
Πίνακας 100 

 
 
 
 

Recessive model 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
de Jonge 2008 0.80(0.47-1.35) 
Alcasabas 2008 1.04(0.25-4.21) 
Yeoh 2009 0.76(0.43-1.33) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 0.79(0.55-1.15) 0.79(0.55-1.15) 0 

 
Πίνακας 101 
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Allele contrast 
 

µελέτη έτος O.R.(C.I.) 
de Jonge 2008 0.76(0.60-0.97) 
Alcasabas 2008 1.29(0.87-1.89) 
Yeoh 2009 0.72(0.57-0.92) 
M.A. F.E. O.R.(C.I.) R.E. O.R.(C.I.) I2 
 0.81(0.69-0.95) 0.86(0.64-1.15) 69% 

 
Πίνακας 102 

 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας για κάθε γενετικό µοντέλο, αποτυπώνεται στα 
γραφήµατα που ακολουθεί: 

 

 
Γράφηµα 54 

Η εξέλιξη της σηµαντικότητας ανάµεσα στον πολυµορφισµό C677T και την ΟΛΛ (παιδιά) για το 
επικρατές γενετικό µοντέλο. 
Η σηµαντικότητα διατηρείται 
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Γράφηµα 55 

Η εξέλιξη της σηµαντικότητας ανάµεσα στον πολυµορφισµό C677T και την ΟΛΛ (παιδιά) για το 
υπολειπόµενο γενετικό µοντέλο. 
Η σηµαντικότητα καταργείται 

 

 
 

Γράφηµα 56 
Η εξέλιξη της σηµαντικότητας ανάµεσα στον πολυµορφισµό C677T και την ΟΛΛ (παιδιά) για το 

γενετικό µοντέλο αλληλίων. 
Η σηµαντικότητα καταργείται 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 22:41:53 EEST - 18.225.149.168



 161

 
 
 
 

Νόσηµα:  Οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία (παιδιά) 
Γονίδιο: MTHFR 

Πολυµορφισµός: C677T 
 

1η 
ΜΑ 

1ος 
συγγραφέας, 
έτος 

Χώρα, Φυλετική 
Προέλευση 

Αριθµός    
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρε
ς/Σύνολο 

Ο.R.(C.I.)/µοντέλο ετερογένεια Μελέτες 
στο HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχόν
των 

Σηµαντική 
διαφορά 
διαµέσων 

Zintzaras, 
2006 

Ελλάδα, µεικτοί 4 646/659/1305 R.E. 0.74(0.57-0.96) 
Allele 
F.E. 0.80(0.65-0.97) 
Dominant 
F.E. 0.69(0.51-0.94) 
Recessive 
 

Allele:58% 
 
Dominant:12
% 
 
Recessive:0
% 
 

3/4 297.5 Ναι/p=0.02 

2η 
ΜΑ 

Αριθµός 
µελετών 

Ασθενείς/Μάρτυρες/ 
Σύνολο 

Ο.R.(C.I.) ετερογένεια Μελέτες που 
επιβεβαιώνουν την 
1η ΜΑ 

Μελέτες στο 
HWE 

∆ιάµεσος 
Συµµετεχόν
των 

Σηµαντική 
διαφορά 
συµµόρφω
σης στο 
HWE/p-
value 

Σηµαντική 
διαφορά στα 
Ο.R.s/p-
value 

3 752/1232/1984 R.E. 0.86(0.64-
1.15) 
Allele 
F.E. 0.77(0.63-
0.94) 
Dominant 
F.E. 0.79(0.55-
1.15) 
Recessive 

Allele: 69% 
 
Dominant: 76% 
 
Recessive: 0% 

Allele:2/3 
 
 
Dominant:2/3 
 
Recessive:0/3 

3/3 663 Όχι/p=0.3 Allele: 
Όχι/p=0.4 

 
Dominant: 
Όχι/p=0.7 

 
Recessive: 
Όχι/p=0.5 

 
 

Πίνακας 103
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Συνολικά Αποτελέσµατα 
 
Στον πίνακα που ακολουθεί συνοψίζονται τα αποτελέσµατα των συγκρίσεων µεταξύ 
1ων και 2ων µετά-αναλύσεων, σε ότι αφορά την επιβεβαίωση ή όχι της σηµαντικότητας, 
στην εξασθένηση ή ενδυνάµωση της, καθώς και στα ποιοτικά χαρακτηριστικά των 
µελετών γενετικής συσχέτισης:  
 
Νόσηµα, Γονίδιο, 
Πολυµορφισµός 

Επιβεβαίωση 
της 1ης µετά-
ανάλυσης 

 
ΝΑΙ/ΟΧΙ 

Σηµαντική 
∆ιαφορά 
Στα O.R.s, 
95% C.I. 
ΝΑΙ/ΟΧΙ 

Σηµαντική 
∆ιαφορά 

συµµόρφωσης 
στο HWE 
NAI/OXΙ 

Σηµαντική 
∆ιαφορά 
∆ιαµέσων 

Συµµετεχόντων 
ΝΑΙ/ΟΧΙ 

Ελκώδης Κολίτιδα 
IL-1RA, VNTR 

ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

ΕΒΦΘ FXII 
Val34Leu    

ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

Προεκλαµψία 
MTHFR C677T  

ΟΧΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΟΧΙ 

Συγγενείς ∆ιαµαρτίες 
Νωτιαίου Σωλήνα 
MTHFR C677T    
Μητέρες 

ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

Συγγενείς ∆ιαµαρτίες 
Νωτιαίου Σωλήνα 
MTHFR C677T    
Τέκνα 

ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

Στεφανιαία Νόσος 
,Έµφραγµα 
Μυοκαρδίου MTHFR 
C677T 

ΝΑΙ ΝΑΙ 
(2η>1η) 

ΟΧΙ 
 

ΝΑΙ 
(1η>2η) 

Στεφανιαία Νόσος 
MTHFR C677T  

ΝΑΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

ΟΧΙ ΟΧΙ 

Καρδιαγγειακή 
Νόσος PlA1/PlA2  

ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ 
(2η>1η) 

Έµφραγµα 
Μυοκαρδίου FV 
G1691A 

ΟΧΙ ΟΧΙ ∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΟΧΙ 

Έµφραγµα 
µυοκαρδίου 
fibrinogen β-chain G-
455A 

ΟΧΙ ΟΧΙ ∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΟΧΙ 

Έµφραγµα 
µυοκαρδίου PAI-1 
4G/5G 

ΟΧΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΟΧΙ 

Καρδιαγγειακή 
Νόσος FVII R353Q  

ΟΧΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΟΧΙ 

IΑΕΕ FVL G1691A  ΝΑΙ ΟΧΙ ∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΟΧΙ 

Ορθοκολικός 
Καρκίνος MTHFR 

ΝΑΙ ΟΧΙ ΝΑΙ 
(2η>1η) 

ΟΧΙ 
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C677T  
Ορθοκολικός 
Καρκίνος APC 
I1307K  

ΝΑΙ ΟΧΙ ∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΝΑΙ 
(1η>2η) 

Οστεοπόρωση και 
Αυτόµατα 
Κατάγµατα COLIA1 
Sp1   

ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

Οστεοπόρωση 
COLIA1 Sp1   

ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

∆ιαβητική 
Νεφροπάθεια ALR 
C106T  

ΟΧΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

ΟΧΙ ΟΧΙ 

∆ιαβητική 
Νεφροπάθεια ALR 
(CA)n  

ΝΑΙ ΟΧΙ ∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΟΧΙ 

Νόσος Alzheimer 
LRP1 C766T  

ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

ΣΕΛ MBL B/C/D 
(codons 54/57/52) 

ΟΧΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

ΣΥΕΠ DRD4 allele 
7/exon 3 VNTR 

ΟΧΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

Αθηροθροµβωτική 
Νόσος MTHFR 
C677T  

NAI OXI OXI OXI 

ΕΒΦΘ υποτροπή 
FVL G196A 

ΝΑΙ ΟΧΙ ∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

∆εν ήταν δυνατο να 
υπολογιστεί 

Γαστρικός Καρκίνος 
MTHFR C677T  

ΟΧΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

OXI OXI 

Οξεία 
Λεµφοβλαστική 
Λευχαιµία MTHFR 
C677T   

ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ 
(2η>1η) 

Οξεία 
Λεµφοβλαστική 
Λευχαιµία MTHFR 
Α1298C 

ΟΧΙ ΝΑΙ 
(1η>2η) 

OXI OXI 

Σχιζοφρένεια 
MTHFR C677T   

ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

Υπέρταση eNOS 
4b/a 

ΝΑΙ ΝΑΙ 
(2η>1η) 

ΟΧΙ ΟΧΙ 

Αλκοολισµός  ADH2   
1*2 

ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

Αλκοολισµός ALDH2   
1*2  

ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ 

Πίνακας 104 
Οι συγκρίσεις µεταξύ 1ων και 2ων µετά-αναλύσεων σε ότι αφορά τη σηµαντικότητα καθώς και τα 

ποιοτικά χαρακτηριστικά των µελετών γενετικής συσχέτισης. 
Με έντονο χρώµα σηµειώνονται οι περιπτώσεις εκείνες όπου η 2η µετά-ανάλυση βελτίωσε 

στατιστικώς σηµαντικά τα χαρακτηριστικά της, σε σχέση µε τη 1η.  
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Επιβεβαίωση της σηµαντικότητας µεταξύ πολυµορφισµών και νοσηµάτων 
 
Σε 17 από τις 31 περιπτώσεις (ποσοστό 54.83%), η στατιστικά σηµαντική συσχέτιση 
που κατέδειξε η 1η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνεται και από τη 2η. Σε 14 από τις 31 
περιπτώσεις (ποσοστό 45.17%) αντίθετα, η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει τη 1η 
καταδεικνύοντας µη σηµαντική συσχέτιση. 
 

 
Γράφηµα 57 

Ποσοστά επιβεβαίωσης (replication) και µη επιβεβαίωσης των αποτελεσµάτων της 1ης µετά-
ανάλυσης 

 
Σε 11 από τις 31 (ποσοστό 35.48%) συγκρίσεις µεταξύ των O.R.s και 95% C.I. 1ων 
και 2ων µετά-αναλύσεων, ανιχνεύθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές. Από αυτές, 
σε 9/31 περιπτώσεις (ποσοστό 29.03%), η σηµαντικότητα της συσχέτισης 
πολυµορφισµού και νοσήµατος που κατέδειξαν τα αποτελέσµατα της 2ης µετά-
ανάλυσης ήταν στατιστικά σηµαντικά εξασθενηµένη σε σχέση µε τα αποτελέσµατα της 
1ης. Μόλις σε 2/31 συγκρίσεις (ποσοστό 6.45%), η σηµαντικότητα της σχέσης 
πολυµορφισµού-νοσήµατος στη 2η µετά-ανάλυση βρέθηκε στατιστικά σηµαντικά 
ενισχυµένη σε σύγκριση µε την 1η. 
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Γράφηµα 58 

Ποσοστά στατιστικής ενίσχυσης και εξασθένησης της σηµαντικότητας που κατέδειξαν οι 1ες 
µετά-αναλύσεις 

 
 

Η επίδραση της µετά-ανάλυσης στα ποιοτικά χαρακτηριστικά των µελετών 
γενετικής συσχέτισης 
 
∆ιάµεσος συµµετεχόντων υποκειµένων στις µελέτες 
 
Το µέγεθος δείγµατος (sample size) των µελετών γενετικής συσχέτισης που 
συµπεριλήφθησαν στις 1ες και 2ες µετά-αναλύσεις, εµφάνισε στατιστικώς σηµαντική 
διαφορά σε 4 από τις 28 συγκρίσεις (ποσοστό 14.28%). Από αυτές, σε 2/28 
περιπτώσεις (ποσοστό 7.14%) το µέγεθος δείγµατος στη 2η µετά-ανάλυση αυξήθηκε 
σηµαντικά σε σχέση µε τη 1η µετά-ανάλυση, ενώ στις υπόλοιπες 2/28 περιπτώσεις 
(ποσοστό 7.14%) µειώθηκε σηµαντικά, συγκριτικά πάντα µε τη 1η µετά-ανάλυση. 
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Γράφηµα 59 

Ποσοστά αύξησης και µείωσης του µεγέθους δείγµατος της 2ης µετά-ανάλυσης σε σύγκριση µε 
τη 1η µετά-ανάλυση 

 
 
 
 

Συµµόρφωση στην ισορροπία Hardy-Weinberg 
 
Σε 1 από τις 20 συγκρίσεις (ποσοστό 5%) ανιχνεύθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά, µεταξύ των ποσοστών συµµόρφωσης στην ισορροπία Η-W στην οµάδα των 
υγιών µαρτύρων των µελετών γενετικής συσχέτισης, που συµπεριλήφθησαν στις 1ες 
και 2ες µετά-αναλύσεις. 
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Γράφηµα 60 
Ποσοστά στατιστικά σηµαντικής βελτίωσης της ποιότητας (εκφρασµένης ως συµµόρφωση της 
γενοτυπικής κατανοµής της οµάδας µαρτύρων στο ΗWE) των ΜΓΣ που συµπεριλήφθησαν στη 

2η µετά-ανάλυση σε σύγκριση µε εκείνες που συµπεριέλαβε η 1η µετά-ανάλυση 
(no= µη στατιστικά σηµαντική διαφορά 
yes= στατιστικά σηµαντική διαφορά) 
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∆. Συζήτηση 

 
Οι µελέτες γενετικής συσχέτισης (ΜΓΣ) διερευνούν τη σχέση ανάµεσα σε γονιδιακούς 
πολυµορφισµούς και ασθένειες, χρησιµοποιώντας ένα δείγµα πασχόντων από το 
εκάστοτε νόσηµα και υγιών µαρτύρων. Το γεγονός αυτό επιτρέπει στις ΜΓΣ να 
συµπεριλάβουν ένα µεγάλο αριθµό προς εξέταση υποκειµένων, αυξάνοντας έτσι την 
ισχύ τους σε σύγκριση µε άλλα είδη µελετών, όπως  αυτές που βασίζονται σε 
οικογένειες (family based ) [455]. Οι ΜΓΣ έχουν, τα τελευταία χρόνια, γίνει ιδιαίτερα 
δηµοφιλείς για τη διερεύνηση πολύπλοκων ασθενειών και ο αριθµός των σχετικών 
δηµοσιεύσεων έχει αυξηθεί θεαµατικά και αναµένεται να µεγαλώσει ακόµη 
περισσότερο για τους εξής λόγους: ο σχεδιασµός και η εκτέλεση των µελετών αυτών 
είναι απλός σε σύγκριση µε τις µελέτες οικογενειών, ενώ και οι µέθοδοι γενοτύπωσης 
γίνονται όλο πιο σύγχρονες και προσιτές [45]. Παρ’όλα αυτά, οι ΜΓΣ εµφανίζουν και 
σηµαντικές αδυναµίες καθώς τα αποτελέσµατα τους στερούνται επαληθευσιµότητας, 
καταλήγοντας έτσι συνήθως σε ανεπαρκή ή και αντιφατικά αποτελέσµατα. Ως αίτια 
αυτού του φαινοµένου, θα µπορούσαν να περιγραφούν ανεπάρκειες ως προς τον 
σχεδιασµό της µελέτης, το µέγεθος δείγµατος καθώς και η γενετική ή περιβαλλοντική 
ανοµοιοµορφία µεταξύ των διαφόρων πληθυσµών.[456] 
Η µετά-ανάλυση µπορεί να αποτελέσει ένα ισχυρό εργαλείο στην προσπάθεια 
σύνθεσης των αντικρουόµενων αποτελεσµάτων των ΜΓΣ, στην ανίχνευση της µεταξύ 
τους ετερογένειας [457] και στην αξιολόγηση ποιοτικών χαρακτηριστικών τους. 
Ανάµεσα στα τελευταία, θα µπορούσαµε να αναφέρουµε ζητήµατα όπως ο ορισµός 
του φαινοτύπου, η τυφλότητα των εργαστηριακών µεθόδων, η αξιοπιστία των 
τεχνικών γενοτύπωσης, η διαστρωµάτωση του πληθυσµού και φυσικά η συµµόρφωση 
της γενοτυπικής κατανοµής µε την ισορροπία Hardy-Weinberg .[28] 
Τυχόν διαφορές στον ορισµό του φαινοτύπου, µπορεί να αποτελέσουν πηγές 
ετερογένειας και να µειώσουν την ισχύ της µελέτης. Για παράδειγµα, στη διερεύνηση 
της σχέσης ανάµεσα στη ∆ιαβητική Νεφροπάθεια και το γονίδιο GLUT1, η επιλογή 
των ασθενών θα πρέπει να περιοριστεί σε ασθενείς µε πρωτεϊνουρία και/ή χρόνια 
νεφρική νόσο και όχι µε µικροαλβουµινουρία,[102] γιατί η τελευταία µπορεί να 
αναστραφεί στην πορεία της νόσου και άρα η συµπερίληψη τέτοιων ασθενών, να 
οδηγήσει σε υποεκτίµηση του µεγέθους της συσχέτισης. 
 Μεγάλη πηγή προκαταλήψεων µπορεί να αποτελέσει η γνώση του εργαστηριακού 
προσωπικού σε σχέση µε τα χαρακτηριστικά των υπό εξέταση δειγµάτων, 
υποκειµένων κ.ο.κ. Παρ’όλα αυτά, λίγες ΜΓΣ αναφέρουν τυχόν τυφλότητα του 
προσωπικού ως προς τις πληροφορίες αυτές και κατά συνέπεια, οι προκαλούµενες 
από την έλλειψη τυφλότητας προκαταλήψεις, είναι δύσκολο να προσδιοριστούν.[28] 
Τα λάθη στις µεθόδους γονοτύπωσης µπορεί να είναι αιτία σηµαντικής σύγχυσης στην 
ερµηνεία των αποτελεσµάτων των ΜΓΣ και επιπρόσθετα να µειώσουν σηµαντικά την 
ισχύ των µελετών να ανιχνεύσουν πιθανές συσχετίσεις.[458] Φαίνεται, πως ο κύριος 
παράγοντας δηµιουργίας τέτοιων σφαλµάτων είναι ο ανθρώπινος.[458] Απαιτείται 
ποιοτική αξιολόγηση των σχετικών µεθόδων για την πρόληψη παρατυπιών που 
µπορεί να οδηγήσουν σε λανθασµένους υπολογισµούς γενετικού κινδύνου και 
απόκλιση από το HWE.[44] 
H διαστρωµάτωση πληθυσµού συνίσταται σε διαφορές ανάµεσα σε πληθυσµούς 
διαφορετικής φυλετικής προέλευσης ή σε πληθυσµούς µε παρόµοια φυλετική 
αφετηρία, αλλά µε περιορισµένη σύµµιξη. Η επιλογή προς µελέτη υποκειµένων από 
γενετικά ανοµοιογενείς πληθυσµούς και σε αναντίστοιχες αναλογίες, αποτελεί δοµικά 
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συγχυτικό παράγοντα στις ΜΓΣ. Έτσι, είναι δυνατό να δηµιουργηθούν κίβδηλες 
συσχετίσεις ή αντίθετα, να αποτύχει η αποκάλυψη υπαρκτών σχέσεων.[28]      
Είναι σήµερα σαφές, πως το κατά πόσο οι συχνότητες των γενοτύπων στην οµάδα 
των υγιών µαρτύρων (control group ), συµφωνούν µε αυτά που προβλέπει η 
ισορροπία H-W, αντανακλά στην ποιότητα του σχεδιασµού και της διεξαγωγής µίας 
ΜΓΣ. Αποκλίσεις από το HWE, πιθανά υποδηλώνουν διαστρωµάτωση πληθυσµού, 
λάθη στη γονοτύπωση ή προκαταλήψεις στην επιλογή των ατόµων που συνιστούν την 
οµάδα ελέγχου.[44, 459] Η αξιολόγηση της συµµόρφωσης στην ισορροπία H-W, 
πλέον περιλαµβάνεται στις οδηγίες για την κριτική αξιολόγηση των ΜΓΣ.[457] Ο 
έλεγχος για το ένα µία µελέτη συµβαδίζει µε την εν λόγω ισορροπία, γίνεται µε τη 
χρήση του exact test κατά Weir. [459] 
∆εν υπάρχει, µέχρι σήµερα, κάποια οµόφωνη στρατηγική διαχείρισης της απόκλισης 
από το HWE στην οµάδα των µαρτύρων. Τρεις εναλλακτικές λύσεις έχουν προταθεί: 

1. η διεξαγωγή µίας ανάλυσης ευαισθησίας (sensitivity analysis), αποκλέιοντας 
από την ανάλυση όσες µελέτες αποκλίνουν σηµαντικά από το HWE ή δεν 
παρέχουν σχετικές πληροφορίες.[457] 

2. να αποκλειστούν εντελώς από τη µετά-ανάλυση όσες µελέτες δεν 
παρουσιάζουν HWE συµµόρφωση[460] 

3. να διορθωθεί ο Συνολικός Λόγος Αναλογιών (Pooled Odds Ratio) και η 
διακύµανση του ως προς τις αποκλίσεις από το HWE.[461] 

Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης κατέδειξαν, πως η δηµοσίευση µίας µετά-
ανάλυσης, πιθανά δεν έχει σηµαντική επίδραση στην ποιότητα των µετέπειτα ΜΓΣ, 
όπως αυτή εκφράζεται στη συµµόρφωση της γενοτυπικής κατανοµής της οµάδας 
µαρτύρων στο HWE. 
Το µικρό µέγεθος δείγµατος (sample size) συνιστά συχνό πρόβληµα των ΜΓΣ και 
µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα την ανεπαρκή ισχύ αυτών των µελετών, την αδυναµία 
δηλαδή να ανιχνεύσουν τη συνεισφορά ενός ή περισσοτέρων αλληλίων στον κίνδυνο 
εµφάνισης ενός νοσήµατος.[45] Η πιο ρεαλιστική γενετική συσχέτιση ανάµεσα σε ένα 
γενετικό τόπο και κάποιο νόσηµα, θα µπορούσε να αποδόσει έναν Λόγο Αναλογιών 
µεταξύ 1.1 και 1.5. Συνεπώς, για να επιτευχθεί µία ικανοποιητική ισχύς της τάξης του 
80% για έναν Λόγο Αναλογιών 1.2, θα απαιτούνταν η συµπερίληψη περισσότερων 
από 10.000 υποκειµένων σε µια ΜΓΣ. ∆εδοµένου του ότι το παραπάνω µέγεθος 
δείγµατος είναι ασφαλώς απαγορευτικό για ένα µόνο κέντρο, γίνεται αντιληπτό πως η 
µετά-ανάλυση ΜΓΣ έχει υψηλότερες πιθανότητες να εντοπίσει σηµαντικές συσχετίσεις 
και να αυξήσει την ισχύ µιας ανάλυσης [457], αν και µέχρι σήµερα δεν έχει αναπτυχθεί 
κάποια επίσηµη µεθοδολογία υπολογισµού της ισχύος µίας µετά-ανάλυσης.[28] 
Η παρούσα µελέτη έδειξε πως η µετά-ανάλυση, πιθανώς, δεν έχει αξιόλογη επίδραση 
στην αύξηση του µεγέθους δείγµατος των ΜΓΣ που την ακολούθησαν.  
Οι ΜΓΣ απαιτούν προσεκτική επαλήθευση των αποτελεσµάτων τους [61] και η ανάγκη  
αυτή καθίσταται συχνά προβληµατική, ειδικά κάτω από συνθήκες υψηλής 
ετερογένειας.[462] Αξίζει να σηµειωθεί, πως η ετερογένεια είναι παρούσα ακόµα και 
µεταξύ µελετών µε -φαινοµενικά- παρόµοιους υπό εξέταση πληθυσµούς, κατά 
συνέπεια οι διαφορές µπορεί να αφορούν σε παραµέτρους οι οποίες δε µας είναι 
µέχρι σήµερα γνωστές. Η µετά-ανάλυση ως µέθοδος πάντως, έχει τη δύναµη να 
αποκαλύψει κρυµένη µέχρι πρότινος διαφορετικότητα. 
Είναι σήµερα σαφές πως σε ότι αφορά τα αποτελέσµατα των ΜΓΣ, µεµονωµένη 
στατιστικά σηµαντικότητα δεν εγγυάται υπαρκτή γενετικά συσχέτιση, όπως και 
αντίστροφα, έλλειψη σηµαντικότητας δεν αποκλείει την πιθανότητα συσχέτισης.[61] 
Κάτι ανάλογο θα µπορούσαµε να ισχυριστούµε και για τα αποτελέσµατα των µετά-
αναλύσεων των µελετών ΜΓΣ, µε την επισήµανση όµως πως το ειδικό βάρος και η 
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αξιοπιστία µίας µετά-ανάλυσης υπερτερούν σαφώς ποιοτικά σε σχέση µε 
µεµονωµένες ΜΓΣ, και άρα στα αποτελέσµατα τους πρέπει πάντα να δίνεται η 
αρµόζουσα προσοχή.  
Πράγµατι, όπως η παρούσα διατριβή κατέδειξε, η συσσώρευση δεδοµένων έρχεται να 
επιβεβαιώσει τη σηµαντικότητα των γενετικών συσχετίσεων που οι πρώτες 
δηµοσιευµένες µετά-αναλύσεις παρήγαγαν, αν και οµολογουµένως, η στατιστική ισχύς 
των παραπάνω συσχετίσεων εµφανίζει στο πέρασµα των ετών φθίνουσα πορεία. 
Είναι επίσης ενδιαφέρον, πως η δηµοσίευση µίας µετά-ανάλυσης, δε φαίνεται ούτε να 
πυροδοτεί αλλά ούτε και να επιβραδύνει το ρυθµό δηµοσίευσης ΜΓΣ, σε ότι αφορά το 
ίδιο θέµα. Ο γοητευτικά απλός σχεδιασµός των ΜΓΣ και η σχετικά εύκολη διεξαγωγή 
των µελετών ασθενών-µαρτύρων σε σχέση µε άλλους τύπους µελετών, η στροφή του 
ερευνητικού ενδιαφέροντος σε γονιδιακές προσεγγίσεις όσον αφορά την παθογένεια 
των νοσηµάτων, αλλά και η ανάγκη για περαιτέρω αποσαφήνιση των συχνά 
συγκεχυµένων αποτελεσµάτων των ΜΓΣ, θα µπορούσαν να προταθούν ως πιθανές 
αιτίες της συνέχισης του ερευνητικού έργου, σε θέµατα τα οποία έχουν ήδη 
διερευνήσει µετά-αναλύσεις. 
Η συνεχής και ραγδαία αυξανόµενη παραγωγή γνώσης σχετικά µε τη σχέση γενετικών 
πολυµορφισµών και νοσηµάτων, έκανε επιτακτική την ανάγκη οργάνωσης, 
ταξινόµησης και αρχειοθέτησης των δεδοµένων σε ηλεκτρονικές βάσεις.[463] H βάση 
δεδοµένων CUMAGAS  -Cumulative Meta-Analysis of Genetic Association 
Studies (http://biomath.med.uth.gr), εκτελεί µετα-αναλύσεις για όλα τα γενετικά 
µοντέλα και παρέχει πληροφόρηση για τον σχεδιασµό της µελέτης και τα 
χαρακτηριστικά του εκάστοτε πολυµορφισµού.[73] Η παρούσα µελέτη εµπλούτισε τη 
CUMAGAS µε δεδοµένα από σχεδόν 400 ΜΓΣ, τα οποία είναι προσβάσιµα και 
διαθέσιµα σε ερευνητές από ολόκληρο τον πλανήτη, προκειµένου να 
χρησιµοποιηθούν σε έρευνα στον τοµέα της Γενετικής Επιδηµιολογίας. 
Η συγκεκριµένη ερευνητική προσπάθεια, συµπεριέλαβε άρθρα αποκλειστικά στα 
αγγλικά, είναι όµως γνωστό, ότι  σαφή δεδοµένα, επίσης προέρχονται από άλλες 
χώρες και άρθρα γραµµένα σε άλλες γλώσσες. Έτσι, η ανάλυση µπορεί να έχει χάσει 
αξιόλογες µελέτες, γραµµένες σε γλώσσα άλλη πλην της Αγγλικής. 
Επίσης, η παρούσα µελέτη, στην περίπτωση ύπαρξης περισσότερων της µίας µετά-
ανάλυσης που διερευνούσαν τη σχέση του ίδιου πολυµορφισµού µε το ίδιο νόσηµα, 
έλαβε υπόψιν µόνο τη πρωτύτερα δηµοσιευµένη. Αυτό συνέβη για τους εξής λόγους: 

1. Η δηµοσίευση της 1ης σηµαντικής µετά-ανάλυσης θεωρήθηκε ως ένα σηµείο-
σταθµός στην εξέλιξη της έρευνας για το εκάστοτε νόσηµα και το εκάστοτε 
ζεύγος γονίδιο-πολυµορφισµός. 

2. Με τη µέθοδο αυτή, κατέστη δυνατή η σύγκριση µεταξύ οµοιόµορφων 
παραµέτρων των 1ων και 2ων µετά-αναλύσεων (π.χ γενετικό µοντέλο, µοντέλο 
σταθερών ή τυχαιών επιδράσεων), δεδοµένου πως διαφορετικές µετά-
αναλύσεις κάνουν χρήση διαφορετικών µεθοδολογιών υπολογισµού των 
αποτελεσµάτων. 

Η εξατοµικευµένη ιατρική που απορρέει από τα αποτελέσµατα των ΜΓΣ, τείνει να 
µετατραπεί από µακρινή, µελλοντική προοπτική σε καθηµερινά εφαρµοζόµενη πράξη: 
για παράδειγµα, παιδιά που πάσχουν από Οξεία Λεµφοβλαστική Λευχαιµία ελέγχονται 
για την ύπαρξη ενός πολυµορφισµού που επηρεάζει την ενεργότητα του ενζύµου 
ΤΡΜΤ και αναλόγως προσαρµόζεται η δόση των χηµειοθεραπευτικών σχηµάτων, 
προκειµένου να αποφευχθούν θανατηφόρες παρενέργειες.[464] Ο γενότυπος *4/*4 
του γονιδίου CYP2D6, έχει αναγνωριστεί ως σηµαντικός παράγοντας που µπορεί να 
προβλέψει την αποτελεσµατικότητα της ταµοξιφένης και ανάλογες οδηγίες για την 
εφαρµογή στην κλινική πρακτική έχουν παραχθεί.[465] Ακόµη, οι δόσεις της 
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βαρφαρίνης µπορούν να ρυθµιστούν κατάλληλα, όταν οι κλινικοί λάβουν υπ’όψιν 
πολυµορφισµούς στα γονίδια VKORC1 και  CYP2D9.[466] 
Οι ΜΓΣ έχουν, µέχρι στιγµής, δώσει ελπιδοφόρα αποτελέσµατα σε ότι αφορά στην 
κατανόηση των παθογενετικών µηχανισµών, στην καθοδήγηση των θεραπευτικών 
µεθόδων καθώς και στις στρατηγικές πρόληψης των νοσηµάτων.[467] Παρ’όλα αυτά, 
για να επιβεβαιωθούν οι προσδοκίες, οι µελλοντικοί ερευνητές θα πρέπει να 
βελτιώσουν προβλήµατα και αναντιστοιχίες που έχουν να κάνουν µε την ποιότητα των 
διεξαγοµένων ΜΓΣ και η µετά-ανάλυση µπορεί να συνεισφέρει αξιόλογα προς αυτή 
την κατεύθυνση. Μόνο µε τη συνεχή αναθεώρηση και εξέλιξη των ερευνητικών µας 
µεθόδων, µπορούµε να ελαττώσουµε την πιθανότητα ψευδώς θετικών και αρνητικών 
αποτελεσµάτων και να συνδέσουµε ακόµη πιο αξιόπιστα την καθηµερινή ιατρική 
πρακτική µε τα αποτελέσµατα της έρευνας στον τοµέα της Γενετικής Επιδηµιολογίας, 
µε τελικό αποδέκτη του οφέλους πάντα, τον ίδιο τον ασθενή. 
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Ε. Συµπεράσµατα 
 

• Οι ΜΓΣ έχουν, τα τελευταία χρόνια, γίνει ιδιαίτερα δηµοφιλείς για τη διερεύνηση 
πολύπλοκων ασθενειών και ο αριθµός των σχετικών δηµοσιεύσεων έχει 
αυξηθεί θεαµατικά και αναµένεται να µεγαλώσει ακόµη περισσότερο. 

• Οι ΜΓΣ εµφανίζουν σηµαντικές αδυναµίες καθώς τα αποτελέσµατα τους 
στερούνται επαληθευσιµότητας, καταλήγοντας έτσι συνήθως σε ανεπαρκή ή και 
αντιφατικά αποτελέσµατα. 

• Η µετά-ανάλυση µπορεί να αποτελέσει ένα ισχυρό εργαλείο στην προσπάθεια 
σύνθεσης των αντικρουόµενων αποτελεσµάτων των ΜΓΣ, στην ανίχνευση της 
µεταξύ τους ετερογένειας και στην αξιολόγηση ποιοτικών χαρακτηριστικών 
τους. 

• Είναι σήµερα σαφές, πως το κατά πόσο οι συχνότητες των γενοτύπων στην 
οµάδα των υγιών µαρτύρων (control group ), συµφωνούν µε αυτά που 
προβλέπει η ισορροπία Hardy-Weinberg, αντανακλά στην ποιότητα του 
σχεδιασµού και της διεξαγωγής µίας ΜΓΣ. 

• Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης κατέδειξαν, πως η δηµοσίευση µίας 
µετά-ανάλυσης, πιθανά δεν έχει σηµαντική επίδραση στην ποιότητα των 
µετέπειτα ΜΓΣ, όπως αυτή εκφράζεται στη συµµόρφωση της γενοτυπικής 
κατανοµής της οµάδας µαρτύρων στο HWE. 

• Το µικρό µέγεθος δείγµατος (sample size) συνιστά συχνό πρόβληµα των ΜΓΣ 
και µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα την ανεπαρκή ισχύ αυτών των µελετών, την 
αδυναµία δηλαδή να ανιχνεύσουν τη συνεισφορά ενός ή περισσοτέρων 
αλληλίων στον κίνδυνο εµφάνισης ενός νοσήµατος. 

• Η µετά-ανάλυση ΜΓΣ έχει υψηλότερες πιθανότητες να εντοπίσει σηµαντικές 
συσχετίσεις και να αυξήσει την ισχύ µιας ανάλυσης. 

• Η παρούσα µελέτη έδειξε πως η µετά-ανάλυση, πιθανώς, δεν έχει αξιόλογη 
επίδραση στην αύξηση του µεγέθους δείγµατος των ΜΓΣ που την 
ακολούθησαν.  

• Οι ΜΓΣ απαιτούν προσεκτική επαλήθευση των αποτελεσµάτων τους και η 
ανάγκη  αυτή καθίσταται συχνά προβληµατική, ειδικά κάτω από συνθήκες 
υψηλής ετερογένειας. 

• Η µετά-ανάλυση ως µέθοδος, έχει τη δύναµη να αποκαλύψει κρυµένη µέχρι 
πρότινος διαφορετικότητα. 

• Είναι σήµερα σαφές πως σε ότι αφορά τα αποτελέσµατα των ΜΓΣ, 
µεµονωµένη στατιστικά σηµαντικότητα δεν εγγυάται υπαρκτή γενετικά 
συσχέτιση, όπως και αντίστροφα, έλλειψη σηµαντικότητας δεν αποκλείει την 
πιθανότητα συσχέτισης. 

• Το ειδικό βάρος και η αξιοπιστία µίας µετά-ανάλυσης υπερτερούν σαφώς 
ποιοτικά σε σχέση µε µεµονωµένες ΜΓΣ και άρα η ανάγνωση και η αξιολόγηση 
των αποτελεσµάτων τους, πρέπει  να γίνεται µε  την αρµόζουσα προσοχή.  

• Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, η συσσώρευση δεδοµένων έρχεται να 
επιβεβαιώσει τη σηµαντικότητα των γενετικών συσχετίσεων που οι πρώτες 
δηµοσιευµένες µετά-αναλύσεις παρήγαγαν. 

• Ωστόσο, η στατιστική ισχύς των παραπάνω συσχετίσεων εµφανίζει στο 
πέρασµα των ετών φθίνουσα πορεία. 

• Η δηµοσίευση µίας µετά-ανάλυσης, δε φαίνεται ούτε να πυροδοτεί αλλά ούτε 
και να επιβραδύνει το ρυθµό δηµοσίευσης ΜΓΣ, σε ότι αφορά το ίδιο θέµα. 
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• Ο γοητευτικά απλός σχεδιασµός των ΜΓΣ και η σχετικά εύκολη διεξαγωγή των 
µελετών ασθενών-µαρτύρων σε σχέση µε άλλους τύπους µελετών, η στροφή 
του ερευνητικού ενδιαφέροντος σε γονιδιακές προσεγγίσεις όσον αφορά την 
παθογένεια των νοσηµάτων, αλλά και η ανάγκη για περαιτέρω αποσαφήνιση 
των συχνά συγκεχυµένων αποτελεσµάτων των ΜΓΣ, θα µπορούσαν να 
προταθούν ως πιθανές αιτίες της εντατικής συνέχισης του ερευνητικού έργου, 
σε θέµατα τα οποία έχουν ήδη διερευνήσει µετά-αναλύσεις. 

• Η συνεχής και ραγδαία αυξανόµενη παραγωγή γνώσης σχετικά µε τη σχέση 
γενετικών πολυµορφισµών και νοσηµάτων, έκανε επιτακτική την ανάγκη 
οργάνωσης, ταξινόµησης και αρχειοθέτησης των δεδοµένων σε ηλεκτρονικές 
βάσεις. 

• Η παρούσα µελέτη εµπλούτισε τη βάση δεδοµένων CUMAGAS µε δεδοµένα 
από σχεδόν 400 ΜΓΣ, τα οποία είναι προσβάσιµα και διαθέσιµα σε ερευνητές 
από ολόκληρο τον πλανήτη, προκειµένου να χρησιµοποιηθούν σε έρευνα στον 
τοµέα της Γενετικής Επιδηµιολογίας. 

• Η εξατοµικευµένη ιατρική που απορρέει από τα αποτελέσµατα των ΜΓΣ, τείνει 
να µετατραπεί από µακρινή, µελλοντική προοπτική σε καθηµερινά 
εφαρµοζόµενη πράξη. 

•  Η µετά-ανάλυση αποτελεί ένα πολύτιµο εργαλείο σύνθεσης των 
αποτελεσµάτων των µελετών γενετικής συσχέτισης, που χαρακτηρίζεται από 
υψηλό βαθµό αξιοπιστίας και επαληθευσιµότητας των αποτελεσµάτων της. 
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ΣΤ. Περίληψη 
 

Σκοπός: Να εξεταστεί η επίδραση των µετά-αναλύσεων µελετών γενετικής 
συσχέτισης (ΜΓΣ):  
Α) Στην εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ γενετικών πολυµορφισµών και νοσηµάτων. 
Β) Στη διαχρονική εξέλιξη ποιοτικών παραµέτρων των µελετών γενετικής συσχέτισης. 
Γ) Στη διαµόρφωση του µεγέθους δείγµατος των µελετών γενετικής συσχέτισης. 
∆) Στον ρυθµό δηµοσίευσης των µελετών γενετικής συσχέτισης που εξετάζουν το ίδιο 
θέµα. 
Μέθοδοι: Μέσω συστηµατικής αναζήτησης στη βάση δεδοµένων HuGE Navigator 
εντοπίστηκαν όλες οι δηµοσιευµένες τα έτη 2000 και 2001 µετά-αναλύσεις, οι οποίες 
κατεδείκνυαν σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα σε γενετικούς πολυµορφισµούς και 
νοσήµατα. Το δείγµα των µετά-αναλύσεων συµπληρώθηκε από µετά-αναλύσεις 
δηµοσιευµένες τα έτη 2005 και 2006 από το Εργαστήριο Βιοµαθηµατικών του 
Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, οι οποίες κατεδείκνυαν σηµαντικά 
αποτελέσµατα για τη συνολική ανάλυση.  Στη συνέχεια, αναζητούνταν µέσω 
εκτεταµένης ηλεκτρονικής αναζήτησης στην ηλεκτρονική, βιβλιογραφική βάση 
Pubmed, όλες οι µελέτες γενετικής συσχέτισης οι οποίες διερευνούσαν τη σχέση 
µεταξύ του πολυµορφισµού και του νοσήµατος για τα οποία η σχετική µετά-ανάλυση 
είχε δώσει σηµαντικά αποτελέσµατα και οι οποίες είχαν δηµοσιευθεί τουλάχιστον 12 
µήνες µετά τον χρόνο δηµοσίευσης της µετα-ανάλυσης.  
Όλες οι κατάλληλες µελέτες, στη συνέχεια, µετά-αναλύονταν προκειµένου να 
διαπιστωθεί η εξέλιξη της σηµαντικότητας µεταξύ νοσήµατος και πολυµορφισµού. Από 
το σύνολο των µελετών που θεωρούνταν ως κατάλληλες για να συµπεριληφθούν στη 
µετα-ανάλυση που θα ακολουθούσε (συχνά αναφερόµενη στο εξής ως 2η µετα-
ανάλυση), υπολογίζονταν οι εξής παράµετροι προκειµένου να συγκριθούν µε τις 
αντίστοιχες της πρώτης δηµοσιευµένης στη HuGE Pub Lit σχετικής µετα-ανάλυσης 
(συχνά αναφερόµενη στο εξής ως 1η µετα-ανάλυση). 

• Ποσοστό των µελετών µε συµµόρφωση της γονοτυπικής κατανοµής στην 
οµάδα των µαρτύρων (controls group) στην ισορροπία Hardy–Weinberg. 

• ασθενείς/µάρτυρες/σύνολο 
• ∆ιάµεσος (median) του αριθµού των υποκειµένων που συµπεριλαµβάνονταν  
στη µετα-ανάλυση 

Το x2 test χρησιµοποιήθηκε και για τη σύγκριση των ποσοστών συµµόρφωσης στο 
HWE πριν και µετά την 1η µετα-ανάλυση. (στάθµη σηµαντικότητας p<0.05) Η 
σύγκριση των διαµέσων του αριθµού συµµετεχόντων των δύο µετά-αναλύσεων έγινε 
µε το µη παραµετρικό Μοοd’s Median Test. (στάθµη σηµαντικότητας p<0.05) Οι 
συγκεντρωτικοί λόγοι αναλογιών της 1ης και της 2ης µετα-ανάλυσης συγκρίνονταν 
µεταξύ τους µε το z-score. Όλες οι κατάλληλες για µετά-ανάλυση µελέτες 
καταχωρήθηκαν στη βάση δεδοµένων CUMAGAS -Cumulative Meta-Analysis of 
Genetic Association Studies (http://biomath.med.uth.gr). Η απεικόνιση της εξέλιξης της 
σηµαντικότητας µεταξύ πολυµορφισµών και νοσηµάτων έγινε σε διαγράµµατα τύπου 
forest plot. Οι µέσες τιµές του αριθµού των µελετών γενετικής συσχέτισης που 
συµπεριλήφθηκαν στις 1ες και 2ες µετά-αναλύσεις συγκρίθηκαν µεταξύ τους µε το µη 
παραµετρικό test Mann-Whitney U. 
Αποτελέσµατα: Συνολικά εξετάστηκαν 52 µετά-αναλύσεις, από τις οποίες 28 
αποκλείστηκαν από τη µελέτη για διάφορους λόγους. 24 µετά-αναλύσεις 
συµπεριλήφθησαν στη µελέτη, οι οποίες παρείχαν πληροφορίες για 23 νοσήµατα, 21 
γονίδια και 25 πολυµορφισµούς. 
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Σε 17 από τις 31 περιπτώσεις (ποσοστό 54.83%), η στατιστικά σηµαντική συσχέτιση 
που κατέδειξε η 1η µετά-ανάλυση επιβεβαιώνεται και από τη 2η. Σε 14 από τις 31 
περιπτώσεις (ποσοστό 45.17%) αντίθετα, η 2η µετά-ανάλυση δεν επιβεβαιώνει τη 1η 
καταδεικνύοντας µη σηµαντική συσχέτιση. Σε 11 από τις 31 (ποσοστό 35.48%) 
συγκρίσεις µεταξύ των O.R.s και 95% C.I. 1ων και 2ων µετά-αναλύσεων, ανιχνεύθηκαν 
στατιστικά σηµαντικές διαφορές. Από αυτές, σε 9/31 περιπτώσεις (ποσοστό 29.03%), 
η σηµαντικότητα της συσχέτισης πολυµορφισµού και νοσήµατος που κατέδειξαν τα 
αποτελέσµατα της 2ης µετά-ανάλυσης ήταν στατιστικά σηµαντικά εξασθενηµένη σε 
σχέση µε τα αποτελέσµατα της 1ης. Μόλις σε 2/31 συγκρίσεις (ποσοστό 6.45%), η 
σηµαντικότητα της σχέσης πολυµορφισµού-νοσήµατος στη 2η µετά-ανάλυση βρέθηκε 
στατιστικά σηµαντικά ενισχυµένη σε σύγκριση µε την 1η. Το µέγεθος δείγµατος 
(sample size) των µελετών γενετικής συσχέτισης που συµπεριλήφθησαν στις 1ες και 
2ες µετά-αναλύσεις, εµφάνισε στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε 4 από τις 28 
συγκρίσεις (ποσοστό 14.28%). Από αυτές, σε 2/28 περιπτώσεις (ποσοστό 7.14%) το 
µέγεθος δείγµατος στη 2η µετά-ανάλυση αυξήθηκε σηµαντικά σε σχέση µε τη 1η µετά-
ανάλυση, ενώ στις υπόλοιπες 2/28 περιπτώσεις (ποσοστό 7.14%) µειώθηκε 
σηµαντικά, συγκριτικά πάντα µε τη 1η µετά-ανάλυση. Σε 1 από τις 20 συγκρίσεις 
(ποσοστό 5%) ανιχνεύθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά, µεταξύ των ποσοστών 
συµµόρφωσης στην ισορροπία Η-W στην οµάδα των υγιών µαρτύρων των µελετών 
γενετικής συσχέτισης, που συµπεριλήφθησαν στις 1ες και 2ες µετά-αναλύσεις. Αν και η 
µέση τιµή του αριθµού των µελετών που συµπεριέλαβαν οι 2ες µετά-αναλύσεις είναι 
οριακά υψηλότερη (10,13 έναντι 9,62), όταν συγκριθεί µε την αντίστοιχη µέση τιµή του 
αριθµού των µελετών που συµπεριέλαβαν οι 1ες µετά-αναλύσεις, η διαφορά είναι 
στατιστικώς µη σηµαντική. (p=0.223, Mann-Whitney U test).  
Συµπεράσµατα: Η µετά-ανάλυση αποτελεί ένα πολύτιµο εργαλείο σύνθεσης των 
αποτελεσµάτων των µελετών γενετικής συσχέτισης, που χαρακτηρίζεται από υψηλό 
βαθµό αξιοπιστίας και επαληθευσιµότητας των αποτελεσµάτων της. Η µετά-ανάλυση 
δε φαίνεται να επιδρά αξιόλογα στην ποιότητα, στο µέγεθος δείγµατος και στο ρυθµό 
δηµοσίευσης των ΜΓΣ που ακολουθούν. 
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Summary 
 

Objectives: To investigate the impact of first significant meta-analyses of Genetic 
Association Studies (GAS) on: 
a.evolution of significance between genetic polymorphisms and diseases. b. quality, 
sample size and publication rate of subsequent GAS. 
Methods: HuGE Navigator database was systematically searched for significant  
meta-analyses of GAS, published in 2000 and 2001 and also for meta-analyses 
published from the Department of Biomathematics, University of Thessaly in years 
2005 and 2006, demonstrating significant results for the overall analysis. We also 
searched Pubmed database to identify all GAS published at least 12 months after first 
significant meta-analyses, till December 2009. All eligible studies were meta-analysed, 
using CUMAGAS database and pooled Odds Ratios and 95% Confidence Intervals 
(C.I.) of 1st and 2nd Meta-analyses were compared, using z-test. Percentages of HWE 
compliance in control group in 1st and 2nd meta-analyses were compared using x2 test, 
while medians of subjects included in 1st and 2nd meta-analyses were compared using 
non-parametric Modds Median test. Means of number of GAS, included in in 1st and 
2nd meta-analyses were compared using non-parametric Mann-Whitney U test (level 
of significance for all tests p<0.05) 
Results: Totally 52 meta-analyses were examined, from which 28 were excluded from 
the analysis for various reasons. 24 meta-analyses were included in the study, 
providing information for 23 diseases, 21 genes and 25 genetic polymorphisms. 
Approximately 400 GAS were registered in CUMAGAS database and meta-analysed 
in 31 totally meta-analyses. 
In 17 of 31 comparisons (54.83%), the significant results of 1st meta-analyses were 
replicated by those of the 2nd ones, but only in 2 of 31 comparisons (6.45%),  the 
genetic association was found to be significantly strengthened. In 2/28 (7.14%) 
comparisons, the sample size of 1st meta-analysis was found to be significantly 
improved compared to the sample size of the 2nd meta-analysis, while in 1/20 (5%) 
comparison, percentages of HWE compliance in control group differed significantly 
between 1st and 2nd meta-analyses. Although mean of number of GAS included in 2nd  
meta-analyses was marginally higher (10,13 vs 9,62), Mann-Whitney test failed to 
detect significant difference (p=0.223). 
Conclusions: Meta-analysis consists a valuable tool for synthesis of conflicting 
results of GAS and its results are characterized by high degree of reliability and 
replication. Meta-analysis does not propably have remarkable effect on quality,sample 
size and publication rate of subsequent GAS. 
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