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1 Αντικείμενο της μελέτης  

1.1 Σκοπός 

 

Το κενό στην βιβλιογραφία που επιχειρεί να καλύψει η παρούσα μετα - ανάλυση είναι ο 

ρόλος της Κυκλοσπορίνης Α (CsA) στην χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση (ΧΙΚ) ως 

ανοσοτροποποιητής και όχι ως μια απλή θεραπεία συμπτωμάτων. Ο θεραπευτικός 

αλγόριθμος βασίζεται στο Επίπεδο Απόδειξης (Level of Evidence) και την Κατηγορία – 

Κλάση Ένδειξης (Class of Recommendeations). Σύμφωνα είτε με την ακολουθούμενη 

από την EAACI κατηγοριοποίηση (GRADE1 ή SIGN2) είτε από την ΑΑΑΑΙ, η 

χορήγηση CsA θεωρείται χαμηλού (low ή 1-) ή Ιb Επιπέδου Απόδειξης, αντίστοιχα. 

Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι μέχρι σήμερα λείπει από την διεθνή βιβλιογραφία μια 

συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών 

χρήσης της CsA στην ΧΙΚ. 

Η παρούσα διπλωματική εργασία έχει ως στόχο την εύρεση των δημοσιευμένων 

κλινικών δοκιμών στην διεθνή βιβλιογραφία, όπως και την κριτική αξιολόγηση της 

εγκυρότητας και της ενδεχόμενης μεροληψία (bias) τους, σε σχέση με τη χορήγηση 

κυκλοσπορίνης για την ΧΙΚ.  

Τέλος, στα πλαίσια της διπλωματικής πραγματοποιείται μετα-ανάλυση για την 

εκτίμηση του κινδύνου σφάλματος (risk of bias) των συμπεριληφθέντων κλινικών 

δοκιμών, της ετερογένειας τους και του σφάλματος δημοσίευσης (publication bias) με 

στόχο την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας στο σύνολο των περιστατικών με χρόνια 

κνίδωση.  

 

                                                           
1 Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
2 SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
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2 Χρόνια Κνίδωση 

 

Ορισμός της Κνίδωσης 

Η κνίδωση είναι μία συχνή δερματική αντίδραση, η οποία εκδηλώνεται με την 

εμφάνιση ερυθρών ή λευκών πομφών (οι οποίοι προκαλούν κνησμό). Παράλληλα 

υπάρχει το ενδεχόμενο εμφάνισης αγγειοοιδήματος. 

Το σχήμα των πομφών μπορεί να είναι από στρογγυλό, ωοειδές ή ακανόνιστο και 

μπορεί να αλλάξει μέσα σε λίγα λεπτά. Το μέγεθος τους ποικίλει από λίγα χιλιοστά έως 

λίγα εκατοστά, ενώ το χρώμα τους είναι συνήθως ωχρό στο κέντρο και ερυθρό στην 

περιφέρεια. Το αγγειοοίδημα είναι ένα οίδημα (πρήξιμο) που παρουσιάζεται συνήθως 

στα μαλακά σημεία του δέρματος, όπως τα χείλη, τα βλέφαρα των ματιών, τα γεννητικά 

όργανα κ.α. Συγκεκριμένα, αποτελεί μια διαφορετική  εμφάνιση της νόσου, που αφορά 

τις βαθύτερες στιβάδες του δέρματος.  

Η κνίδωση διαχωρίζεται σε οξεία και χρόνια, ανάλογα με την διάρκεια της. Ειδικότερα, 

οξεία θεωρείται η κνίδωση που έχει διάρκεια μικρότερη των 6 εβδομάδων, ενώ χρόνια 

είναι εκείνη που έχει διάρκεια μεγαλύτερη των 6 εβδομάδων και μπορεί να διαρκέσει 

μέχρι και χρόνια. 

 

Προσδιορισμός της Χρόνια κνίδωση 

Η χρόνια κνίδωση εμφανίζεται πιο συχνά σε ενήλικες και κυρίως στις γυναίκες και δεν 

απειλεί την ζωή του ασθενούς. Μπορεί όμως να αποτελέσει μεγάλο εμπόδιο στην 

ποιότητα της ζωής του, αφού προκαλεί έντονο κνησμό (φαγούρα) και παραμόρφωση 

του σώματος, συμπτώματα που οδηγούν τον ασθενή σε απουσία από την εργασία του 

και τις υπόλοιπες δραστηριότητες της ζωής του. Η ψυχολογική επιβάρυνση (λόγω 

άγχους) μπορεί να παρατείνει την εμφάνιση των εξανθημάτων, αφού ο νευρικός 

μηχανισμός αποτελεί καθοριστικός παράγοντας για την παρουσία τους. Συχνά δε, τα 

αιτία για την εμφάνιση της χρόνιας κνίδωσης δεν είναι ξεκάθαρα ενώ παράλληλα στην 

βιβλιογραφία υπάρχει ένα πολύ μεγάλο εύρος αιτιών εμφάνισης της.  
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Εικόνα 1: Χρόνια Κνίδωση 

  

Πηγή: http://www.allergikos.gr 

 

Οι αιτίες εμφάνισης της χρόνιας κνίδωσης έχουν προβληματίσει την διεθνή 

επιστημονική κοινότητα εδώ και αρκετές δεκαετίες. Αρχικά, η νόσος αντιμετωπιζόταν 

από τους ειδικούς ως ψυχική διαταραχή, ενώ στη συνέχεια ως αλλεργική αντίδραση του 

οργανισμού σε κάποιες τροφές ή σε συντηρητικά και χρώματα τροφίμων που 

χρησιμοποιούνται στη βιομηχανία. Πιθανή αιτία, μάλιστα, θεωρήθηκε η μόλυνση από 

μικροοργανισμούς, όπως το Helicobacterpylori. Καμία όμως από αυτές τις θεωρίες δεν 

μπόρεσε να τεκμηριωθεί επιστημονικά. Σήμερα, φαίνεται ότι στο 40% - 45% των 

ασθενών, η αιτία αποτελεί κάποια αυτοάνοση αντίδραση του οργανισμού. 

 

Κύρια αιτία παρουσίασης της κνίδωσης αποτελεί η ουσία ισταμίνη, ουσία που παράγει 

ο οργανισμός ως μέρος ανοσολογικής απάντησης σε ξένα παθογόνα. Αυτό όμως δεν 

σημαίνει ότι η χρόνια κνίδωση έχει μόνο αλλεργικά αίτια. 

 

2.1 Είδη χρόνιας κνίδωσης 

 

Η μεγάλη διάρκεια της χρόνια κνίδωσης δηλώνει ότι ο ασθενής συνεχίζει να εκτίθεται 

στον παράγοντα που προκαλεί την νόσο. Ο παράγοντας αυτός πολλές φορές είναι 

δύσκολο να εντοπιστεί, καθώς τα αίτια για την παρουσία χρόνιας κνίδωσης ποικίλουν. 

Με βάση αυτά τα αίτια, η χρόνια κνίδωση κατηγοριοποιείται σε: 

1. Δευτεροπαθή 

2. Αυτοάνοση ή αυθόρμητη 

3. Χολινεργική 

4. Από φυσικά αίτια 

http://www.allergikos.gr/
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5. Ιδιοπαθής 

 

Αυτόματη ή αυθόρμητη χρόνια κνίδωση 

Δευτεροπαθείς χρόνια κνίδωση (secondarychronic urticaria) 

Είναι η χρόνια κνίδωση που εξελίσσεται λόγο συνυπάρχουσας πάθησης ή άλλης 

κατάστασης του οργανισμού. Τα πιο συχνά αίτια είναι οι χρόνιες λοιμώξεις που 

προκαλούνται από βακτήρια, παράσιτα, ιούς ή μύκητες,  όπως είναι οι χρόνιες 

ηπατίτιδες ή οι ψείρες. Σε κάποιους ασθενείς μπορεί να προκληθεί λόγω της μη ανοχής 

του οργανισμού σε ουσίες που περιέχονται σε διάφορα τρόφιμα. Αυτή η αντίδραση του 

οργανισμού δεν θεωρείται ούτε αλλεργία, αφού δεν εμφανίζονται αντισώματα Ε τα 

οποία ευθύνονται για τις αλλεργίες, αλλά ούτε και δυσανεξία, αφού δεν εμφανίζεται 

εξαιτίας της έλλειψης κάποιου ενζύμου στο έντερο. Συνήθως η εμφάνισή της 

ερμηνεύεται : είτε από αυξημένη ευαισθησία σε φυσικές ουσίες, οι οποίες περιέχονται 

σε διάφορες τροφές, όπως η ισταμίνη ή η τυραμίνη κα, είτε από ερεθισμό των 

σιτευτικών κυττάρων από ουσίες όπως τα συντηρητικά και βελτιωτικά γεύσης, οι 

οποίες «προκαλούν» τα κύτταρα να απελευθερώσουν την ισταμίνη. Η δευτεροπαθής 

χρόνια κνίδωση αποτελεί περίπου το 10% των περιπτώσεων της χρόνιας κνίδωσης.  

 

Αυτοαντιδραστική (αυτοάνοση) χρόνια κνίδωση (autoimmune chronic urticaria) 

Είναι η χρόνια κνίδωση που εξελίσσεται λόγω της αλληλεπίδρασης κάποιου τμήματος 

του οργανισμού με στοιχεία του ίδιου του οργανισμού, όταν δηλαδή η άμυνα του 

οργανισμού λαμβάνει λανθασμένο μήνυμα ότι κάποιο σύστημα του ίδιου του σώματος 

το απειλεί και έτσι δημιουργεί αντισώματα για να το καταπολεμήσει. Παρατηρείται 

συχνότερα σε άτομα που πάσχουν ήδη από κάποιο αυτοάνοσο νόσημα. Η κλινική της 

πορεία είναι συνήθως πιο επίπονη και μεγαλύτερης διάρκειας, για αυτό και απαιτούνται 

μεγαλύτερες δόσεις φαρμάκων για την αντιμετώπιση της. Η αυτοαντιδραστική χρόνια 

κνίδωση αποτελεί περίπου το 40% των περιπτώσεων της χρόνιας κνίδωσης. 
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Χρόνια χολινεργική κνίδωση 

Η συγκεκριμένη μορφή κνίδωσης εμφανίζεται μετά από πυρετό ή επαφή με ζεστό νερό 

ή ακόμα και μετά από έντονο άγχος, και χαρακτηρίζεται από πολυάριθμους μικρούς 

πομφούς και μεγάλο ερύθημα. Κάποιες φορές μπορεί να οφείλεται σε κάποιο άλλο 

νόσημα που είχε ο ασθενείς, όπως π.χ. η νεανική ρευματοειδούς αρθρίτιδα, ο 

υπερθυρεοειδισμός ή ο λύκος.  

 

Χρόνια κνίδωση από φυσικά αίτια  

I. Από μηχανικό ερέθισμα: 

a. Δερμογραφισμός – οφείλεται σε ιδιαιτερότητα του δέρματος και υπάρχουν 2 

είδη, ο απλός, που δεν χρειάζεται θεραπεία γιατί δεν προκαλεί κνησμό και ο 

συμπτωματικός δερμογραφισμός, ο οποίος έχει έντονο κνησμό και έτσι χρήζει 

θεραπείας. 

b. Κνίδωση από πίεση επιβραδυνόμενου τύπου- προκαλείται από ερέθισμα πίεσης 

για παράδειγμα η εμφάνιση οιδήματος στους ώμους από σακίδιο πλάτης. Τα 

οιδήματα αυτά είναι σκληρά και πολύ επώδυνα. 

c. Κνίδωση από δόνηση- είναι μια σπάνια μορφή κνίδωσης, που εμφανίζεται λόγω 

δόνησης, όπως είναι η εργασία με χρήση κομπρεσέρ ή ακόμα και το 

χειροκρότημα. 

 

II. Χρόνια κνίδωση από θερμικό ερέθισμα: 

a. Κνίδωση εκ ψύχους- χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση κνιδωτικού εξανθήματος 

λόγω έκθεσης στο κρύο όπως είναι κρύος αέρας ή κρύα θάλασσα. 

b. Τοπική κνίδωση εκ θερμότητας- είναι σπάνια μορφή κνίδωσης που εμφανίζεται 

λόγω άμεσης επαφής με ζεστό αντικείμενο (38 – 50 οC). Έχουν καταγραφεί 

περίπου 20 περιπτώσεις τέτοιου είδους κνίδωσης. 

 

III. Χρόνια κνίδωση από ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία: 

a. Ηλιακή κνίδωση- σε αυτό το σπάνιο είδος κνίδωσης ο ασθενείς εμφανίζει τα 

συμπτώματα μετά από έκθεση στον ήλιο ακόμα και για λίγα λεπτά. 
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Ιδιοπαθής χρόνια κνίδωση (chronic idiopathic urticaria) 

Τέλος, η χρόνια ιδιοπαθής κνίδωση που θα μελετηθεί σε αυτή την εργασία δεν 

προκαλείται λόγο κάποιου εξωτερικού παράγοντα, δεν αποτελεί ούτε φυσική κνίδωση 

αλλά ούτε αυτοαντιδραστική ή δευτεροπαθή. Η διάγνωσή της γίνεται μέσω του 

αποκλεισμού των υπολοίπων.   

 

Επιδημιολογία νόσου 

Η χρόνια κνίδωση θα εμφανιστεί στο 2%-3% του πληθυσμού κάποια στιγμή στη ζωή 

του (Maueretal. 2016). Πιο συγκεκριμένα, για όλους τους τύπους της κνίδωσης το 

αντίστοιχο ποσοστό εμφάνισης είναι στο 8,8% του πληθυσμού, και από αυτό μόνο το 

30-45% θα εμφανίσει κάποια στιγμή χρόνια κνίδωση. Στο 50% των περιπτώσεων, η 

κνίδωση θα είναι το μοναδικό σύμπτωμα της νόσου, ενώ στο 40% των περιπτώσεων θα 

υπάρχει κνίδωση και αγγειοοίδημα. Μόλις το 10% των περιπτώσεων θα εμφανίσουν 

αγγειοοίδημα χωρίς πομφούς. 

Δυστυχώς, υπάρχουν λίγες πληροφορίες για την επιδημιολογία της νόσου σε 

διεθνέςεπίπεδο. Σύμφωνα, όμως, με την μελέτη παρατήρησης ASSURE-CSU (για τη 

διεξαγωγή της οποίας συλλέχθηκαν στοιχεία από το Ηνωμένο Βασίλειο, τη Γερμανία, 

τον Καναδά, την Ιταλία, την Ισπανία και την Ολλανδία και τα αποτελέσματά της 

συνάδουν με αποτελέσματα άλλων μελετών (reference)), για την επιδημιολογία της 

νόσου γνωρίζουμε τα εξής: 

Η πλειοψηφία των ασθενών με χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση είναι γυναίκες (72,2%). Στο 

σύνολο των ασθενών, σε ποσοστό 11,2% εμφανίζουν ήπιας μορφής συμπτώματα, σε 

ποσοστό 31,4% εμφανίζουν μέτριας μορφής συμπτώματα, ενώ σε ποσοστό 36,5% 

εμφανίζουν υψηλής μορφής συμπτώματα. Δηλαδή, στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, 

η νόσος είναι  μέτριας έως υψηλής έντασης, προκαλώντας μείωση της ποιότητας της 

ζωής των ασθενών. 

 

Διάγνωση – Αντιμετώπιση της νόσου 

Για την αντιμετώπιση της νόσου υπάρχουν προτεινόμενες κατευθυντήριες οδηγίες 

ανάλογα με την έντασή της, αλλά και με το χρόνο εμφάνισής της. Σε πρώτο στάδιο, 
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πρέπει να γίνει  λεπτομερής καταγραφή των κρουσμάτων κνησμού και οιδήματος που 

ταλαιπωρούν τον ασθενή, αλλά και του οικογενειακού ιστορικού του. Στη συνέχεια 

είναι απαραίτητη η διεξαγωγή κατάλληλων κλινικών εξετάσεων που θα αποκλείουν 

άλλες νόσους, με σκοπό να διαγνωστεί σωστά η χρόνια ιδιοπαθής κνίδωση.  

Ανάλογα με τη σοβαρότητα της νόσου οι προτεινόμενες θεραπείες αφορούν 

αντισταμινικά , κορτικοστεροειδή, τρανεξαμικό οξύ, ή άλλα ανοσορυθμιστικά όπως η 

ομαλιζουμάμπη ή η κυκλοσπορίνη. (Πίνακας 1). Στη πρώτη φάση της θεραπείας τους οι 

ασθενείς λαμβάνουν από στόματος μια ημερήσια δόση κάποιας Η1 αντισταμίνης 

(σεριτιζίνη, φεξοφεναδίνη, μπιλαστίνη, δεσλοραταδίνη ή εμπαστίνη). Αν μετά από 4 

εβδομάδες οι ασθενείς δεν ανταποκριθούν στη θεραπεία (DLQIscore<5), τότε σαν 

δεύτερη φάση της θεραπείας τους, τους χορηγείται μεγαλύτερη δόση Η1 αντισταμίνης. 

Μετά από 4 εβδομάδες και εφόσον δεν υπάρχει πάλι ανταπόκριση στη θεραπεία, οι 

ασθενείς περνάνε στην τρίτη φάση της θεραπείας, όπου τους χορηγείται ομαλιζουμάμπη 

ή κυκλοσπορίνη για 3 μήνες παράλληλα με τη θεραπεία με την Η1 αντισταμίνη.  

 

Πίνακας 1: Πλάνο αγωγής  της χρόνιας κνίδωσης 
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4.Χρήσης ανοσορυθμιστικών 

3.Χρήση αντι-λευκοτριένης ή τρανεξαμικού 

οξέος 

2.Μεγαλύτερη δόση Η1 αντισταμίνης ή πρόσθεση δεύτερου 

αντισταμινικού 

1.Τυπική δόση μη-κατασταλτικής Η1 αντισταμίνης 

Πηγή: BSACI guideline for the management of chronic urticaria and angioedema 

 

2.2 Κυκλοσπορίνη Α 

 

Η κυκλοσπορίνη απομονώθηκε πρώτη φορά το 1970 από το μύκητα Tolypocladium 

inflatum Gums από την ομάδα του Borel στα εργαστήρια της Sandoz στην Ελβετία, στο 

πέρασμα των χρόνων όμως απομονώθηκε και από άλλους μύκητες (Nelson, 1984). 

Είναι ένα κυκλικό πολυπεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 11 αμινοξέα και λειτουργεί 
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ως ανοσοτροποποιητικός παράγοντας. Μέχρι στιγμής έχουν απομονωθεί 9 

κυκλοσπορίνες (κυκλοσπορίνη Α έως Ι), αλλά μόνο οι Α, C και G έχουν ανοσολογικές 

ιδιότητες (Yocum, 1993).  

Η λειτουργία της είναι να αναστέλλει την ανάπτυξη των αντιδράσεων κυτταρικής 

μεσολάβησης και την παραγωγή αντισωμάτων από τα Τ- λεμφοκύτταρα. Είναι 

υδρόφοβη, αλλά λιποδιαλυτή, ιδιότητα που της προδίδει την ικανότητα να διέρχεται 

εύκολα μέσω των κυτταρικών μεμβρανών.  

Στην φαρμακολογία χρησιμοποιείται ως ενδεδειγμένη θεραπεία για τη ψωρίαση. 

Χρησιμοποιείται επίσης για τον έλεγχο των συμπτωμάτων της ατοπικής δερματίτιδας, 

της χρόνιας ιδιοπαθούς κνίδωσης, της νόσου Behcet και του γαγγραινώδους 

πυοδέρματος.  

3 Μεθοδολογία   

3.1 Μετα-ανάλυση 

 

Η αυξανόμενη πληροφορία από τις μελέτες που δημοσιεύονται και αφορούν διάφορες 

επιστημονικές υποθέσεις αλλά και η ανάγκη για τεκμηριωμένες αποφάσεις σε θέματα 

καθημερινής κλινικής πρακτικής όπως και στα θέματα δημόσιας υγείας, καθιστούν 

απαραίτητη τη σύνθεση αυτής της πληροφορίας που προέρχεται από την πληθώρα των 

μελετών που διεξάγονται. . Για την σύνθεση αυτής της πληροφορίας η πλέον αποδεκτή 

επιστημονική μέθοδος είναι η μετα-ανάλυση (meta-analysis). Η μετα-ανάλυση 

συνδυάζει στατιστικά τα αποτελέσματα των μελετών που επιλέχθηκαν μέσω της 

συστηματικής ανασκόπησης. Με αυτό τον τρόπο, όσο καλύτερη/ καταλληλότερη είναι 

η επιλογή των μελετών, τόσο μεγαλύτερη θα είναι και η ισχύς της μετα-ανάλυσης. Στην 

πράξη δηλαδή, για να καταλήξει κανείς σε ασφαλή συμπεράσματα, θα πρέπει πρώτα να 

έχει προηγηθεί ενδελεχής μελέτη της βιβλιογραφίας του κάθε ερευνητικού θέματος. 

Η μετα-ανάλυση αποτελεί μια αναδρομική μελέτη παρατήρησης, στην οποία 

χρησιμοποιούνται ποσοτικά στοιχεία από προγενέστερες μελέτες, οι οποίες ναι μεν 

διερευνούν την ίδια επιστημονική ερώτηση και έχουν παρόμοια χαρακτηριστικά 

(δηλαδή η έκθεση και η έκβαση έχει μετρηθεί με παρόμοιο τρόπο), αλλά είναι 

ανεξάρτητες μεταξύ τους.  Αποτελεί, δηλαδή, τη μαθηματική διαδικασία μέσω της 

οποίας υπολογίζεται ένα συγκεντρωτικό αποτέλεσμα με βάση τα αποτελέσματα των 
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μελετών που επιλέχθηκαν, ώστε να εκτιμηθεί ένα συνθετικό αποτέλεσμα και να 

διερευνηθεί  η πιθανή ετερογένεια μεταξύ των προηγούμενων αποτελεσμάτων. Σκοπός 

μιας μετα-ανάλυσης είναι η αύξηση της ισχύς (power),  η βελτίωση της υπό μελέτης 

σχέσης και διερεύνηση προγενέστερων ετερογενών αποτελεσμάτων. Πιο συγκεκριμένα 

μια μετα-ανάλυση εκτιμά έναν σταθμισμένο μέσο όρο (weighted average), ο οποίος 

συνυπολογίζει προηγούμενα αποτελέσματα ερευνών στα οποία έχουν δοθεί τα 

αντίστοιχα βάρη. Υπολογίζει με μεγαλύτερη ακρίβεια και εγκυρότητα ένα 

συγκεντρωτικό αποτέλεσμα το οποίο εκτιμά την σχέση μεταξύ έκθεση3 και έκβασης4. 

 

Βασικά πλεονεκτήματα της μετα–ανάλυσης είναι τα εξής: 

 Παρέχει μεγαλύτερη ακρίβεια και αξιοπιστία, εφόσον συνθέτει μελέτες που 

ερευνούν το ίδιο ερώτημα και έχει αυξημένη ισχύ σε σχέση με τις υπό μελέτες 

ξεχωριστά. 

 Ο ερευνητής έχει την δυνατότητα να δώσει βάρη σε κάθε μελέτη ανάλογα με 

την ποιότητα της μεθόδου που είχαν χρησιμοποιήσει αλλά και το μέγεθος του 

δείγματος. 

 Επιτρέπει την αξιολόγηση της ύπαρξης συστηματικών σφαλμάτων δημοσίευσης 

και διάχυσης των υπαρχουσών μελετών. 

 Εκτιμά και συνυπολογίζει την απόκλιση των αποτελεσμάτων των ξεχωριστών 

μελετών η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί στην τύχη (ετερογένεια των ερευνών). 

 Δίνει την δυνατότητα να απαντηθούν ερωτήματα που δεν απαντήθηκαν στις 

πρωτογενείς έρευνες.  

 

Βασικά μειονεκτήματα της μετα-ανάλυσης είναι τα εξής: 

 Η σύνθεση διαφορετικών μελετών για τον υπολογισμό ενός συγκεντρωτικού 

αποτελέσματος δεν είναι πάντα σωστή αφού οι μελέτες ενδέχεται να έχουν γίνει 

κάτω από διαφορετικές συνθήκες, και να έχουν χρησιμοποιηθεί διαφορετικές 

μέθοδοι, κλίμακες αξιολόγησης δεικτών υγείας κ.α.  

                                                           
3‘Έκθεση (exposure) ή προσδιοριστής (determinant) είναι το χαρακτηριστικό των ατόμων με το οποίο 

σχετίζεται η συχνότητα εμφάνισης της μελετώμενης έκβασης.  
4 Ο όρος έκβαση χρησιμοποιείται στην μετα-ανάλυση ως την ίαση, το θάνατο ή την εμφάνιση 

καταλοίπων έπειτα από την ύπαρξη μίας ασθένειας. 
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 Λόγω του σφάλματος δημοσίευσης (Ενότητα 3.3.4) η μετα-ανάλυση μπορεί να 

γίνει μεροληπτική προς την κατεύθυνση ενός γενικού συμπεράσματος 

στατιστικής σημαντικότητας.  

 Μπορεί να οδηγεί σε υπερ-απλούστευση κάποιων ερευνητικών υποθέσεων 

δεδομένου ότι με τη χρήση παρόμοιων μελετών που απαντά στο ίδιο αλλά 

σχετικά γενικό ερώτημα 

 

3.2 Ιστορία της Μετα-ανάλυσης 

 

Σε όλους τους κλάδους της επιστήμης το έναυσμα για καινούργια ερωτήματα 

προέρχεται κυρίως από προηγούμενες έρευνες. Στην βιβλιογραφία υπάρχουν μελέτες 

από τον 17ο αιώνα στον κλάδο της αστρονομίας, οι οποίες χρησιμοποιούν ένα πρώιμο 

είδος μετα-ανάλυσης ώστε να μπορέσουν να απαντήσουν στα ερωτήματα τους. Αυτές οι 

«μετα-αναλύσεις» υπόκειντο στην μεροληψία του ερευνητή και με έναυσμα αυτό 

ξεκίνησε η ανάπτυξη της επιστημονικής προσέγγισης της μεθόδου. Το 1904 ο 

στατιστικός Karl Pearson, σε μια προσπάθεια να αντιμετωπίσει το πρόβλημα της 

μειωμένης στατιστικής ισχύος που παρουσίαζαν μελέτες με μικρό αριθμό 

συμμετεχόντων, δημοσίευσε στο British Medical Journal μελέτη για τους σκοπούς της 

οποίας συνέλλεξε πληροφορία από προγενέστερες έρευνες τυφοειδούς εμβολιασμού και 

με βάση αυτή την συγκεντρωμένη πληροφορία διαμόρφωσε την απάντηση στο δικό του 

ερώτημα. Αύτη η δημοσίευση θεωρείται η πρώτη μετα-αναλυτική προσέγγιση, ενώ η 

πρώτη μετα-ανάλυση θεωρείται η δημοσίευση των ψυχολόγων J. G. Pratt, J. B. Rhine 

και συνεργατών τους από το Duke University με τίτλο «Extrasensory Perception after 

Sixty Years».  

Η πρώτη μετα–ανάλυση ιατρικής θεραπείας δημοσιεύθηκε το 1955, ενώ την δεκαετία 

του 70 μελετήθηκαν και προσαρμόστηκαν πιο εξελιγμένες αναλυτικές τεχνικές με 

βασικούς αναλυτές τους Frank L. Schmidt, John E. Hunterκαι Gene V. Glass. Ο 

τελευταίος ήταν ο πρώτος που χρησιμοποίησε τον όρο μετα-ανάλυση (1976), και για 

αυτό θεωρείται και ο σύγχρονος εφευρέτης της μεθόδου. Επιπλέον, ο Gene Glass 

υποστήριξε ότι τα αποτελέσματα των ερευνών θα πρέπει να τα διαχειρίζονται όπως 

διαχειρίζονται και τις παρατηρήσεις στις υπόλοιπες μελέτες.  
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Το 1989 ο όρος “μετα-ανάλυση” συμπεριλήφθηκε στη MEDLINE ενώ το 1990 

ιδρύθηκε η Cochrane Collaboration που έχει ως σκοπό τη συλλογή δεδομένων ώστε να 

πραγματοποιηθούν ανασκοπήσεις κλινικών δοκιμών. Ο αριθμός των δημοσιεύσεων 

μετα-αναλύσεων συνεχώς αυξάνεται, συγκεκριμένα, πριν από το 1992 είχαν 

δημοσιευτεί 678 μετα-αναλύσεις, την επόμενη τριετία (1992 – 1995)δημοσιεύτηκαν 525 

ενώ το μόλις 1996 δημοσιεύτηκαν 400.  

Στις μέρες μας, η μετα-ανάλυση έχει κατακτήσει το δικό της χώρο στις στατιστικές 

μεθόδους, με πάνω από 2.893 καταγεγραμμένες αναλύσεις. 

 

3.3 Βήματα μετα-ανάλυσης   

 

3.3.1 Διατύπωση της ερευνητικής υπόθεσης. 

 

Η διαμόρφωση του ερευνητικού ερωτήματος είναι το πρώτο βήμα για την υλοποίηση 

μίας μετα-ανάλυσης. Η διατύπωση μιας ερευνητικής υπόθεσης αφορά την σχέση 

μεταξύ της μελετώμενης έκθεσης/παρέμβασης και την εμφάνιση μιας συγκεκριμένης 

έκβασης.  

 

3.3.2 Επιλογή κριτηρίων ένταξης και αποκλεισμού. 

 

Σε όλες τις μελέτες η επιλογή του πληθυσμού, είναι ένα από τα χαρακτηριστικά που 

καθορίζουν την εγκυρότητα των αποτελεσμάτων τους. Κατά τον ίδιο τρόπο η επιλογή 

των μελετών που θα χρησιμοποιηθούν και θα συνθέσουν το δείγμα σε μία μετα-

ανάλυση είναι πολύ σημαντική για την εγκυρότητα της μελέτης. Πριν την διαδικασία 

επιλογής των μελετών καθορίζονται με ακρίβεια τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 

και στην συνέχεια εφαρμόζονται επακριβώς.  

Στα κριτήρια θα πρέπει να καταγράφεται ο σχεδιασμός των μελετών που θα 

συμπεριληφθούν. Για πχ αν πρόκειται για μια μετα ανάλυσης κλινικών δοκιμών πρέπει 

να αποφαστιστεί εκ των προτέρων αν θα συμπεριληφθούν μόνο κλινικές δοκιμές με το 

υπό μελέτη φάρμακο έναντι εικονικού φαρμάκου ή και κλινικές δοκιμές στις οποίες η 

σύγκριση έγινε έναντι ενεργού άλλου φαρμάκου. Ακόμα θα πρέπει να διευκρινίζεται αν 
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στην μελέτη θα συμπεριληφθούν μόνο τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές ή και άλλες 

επιδημιολογικές μελέτες. 

Τέλος θα πρέπει να καθορίζονται εξαρχής τα κριτήρια έκβασης που χρησιμοποιώντας 

στις πρωτογενείς μελέτες και βάση των οποίων θα αποτιμηθεί η αποτελεσματικότητα 

του υπό μελέτη φαρμάκου. Τα κριτήρια αυτά θα πρέπει να είναι αντικειμενικά και να 

μην καθορίζονται με βάση την διευκόλυνση των ερευνητών. 

 

3.3.3 Διαδικασία επιλογής των μελετών. 

 

Η διαδικασία για την επιλογή των μελετών που θα συμπεριληφθούν στην μετα-ανάλυση 

είναι χρονοβόρα και επίπονη. Θα πρέπει να καταγράφονται λεπτομερώς όλες οι λέξεις 

κλειδιά που θα χρησιμοποιηθούν αλλά και τα αποτελέσματα τις κάθε αναζήτησης. Για 

να γίνει σωστά η επιλογή των μελετών θα πρέπει να ακολουθηθούν τα παρακάτω 

βήματα: 

 Αναζήτηση σε πολλαπλές ηλεκτρονικές βάσεις βιβλιογραφικών δεδομένων. 

 Την διερεύνηση των βιβλιογραφικών αναφορών σε αυτές. 

 Την προσεκτική αναζήτηση σε επιστημονικά περιοδικά, πιθανόν βιβλίων που 

έχουν αναλύσει το επιστημονικό ερώτημα αλλά και τις βιβλιογραφικές 

αναφορές αυτών. 

 Εφόσον υπάρχει κενό στην ίδια την έρευνα ή χρειάζεται κάποια επιπλέων 

πληροφορία, η επικοινωνία με τους ερευνητές είναι η πιο έγκυρη λύση.  

Στην περίπτωση μετα-αναλύσεων κλινικών δοκιμών ο κατάλληλος σχεδιασμός για τις 

πρωτογενείς μελέτες είναι οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, ενώ στην περίπτωση 

μελετών παρατήρησης συνίσταται να γίνεται διαφορετική μετ-ανάλυση ανά σχεδιασμό 

(μελέτες κοορτής και  «ασθενών –μαρτύρων»). 

Επομένως, στα κριτήρια αποδοχής των μελετών συνήθως περιλαμβάνονται τα 

εξής: 

 Ο επιδημιολογικός σχεδιασμός της μελέτης (κλινική δοκιμή, κοορτής, ασθενών-

μαρτύρων).  

 Η χρονικής περίοδος διεξαγωγής της μελέτης και το έτος δημοσίευσής της. 

 Στην περίπτωση πολλαπλών δημοσιεύσεων του ίδιου πληθυσμού θα πρέπει να 

επιλέγεται μία μελέτη, συνήθως επιλέγεται η μελέτη που δημοσιεύθηκε 

τελευταία. 
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 Μέγεθος δείγματος ή την περίοδο παρακολούθησης, πχ περιλαμβάνονται 

μελέτες με πάνω από 200 συμμετέχοντες ή μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί 

την τελευταία δεκαετία. 

 Ταξινόμηση των θεραπευτικών σχημάτων (για τις κλινικές δοκιμές) ή της 

έκθεσης (για τις μελέτες παρατήρησης). 

 Κριτήρια για τις μη δημοσιευμένες μελέτες 

 

Οι σημαντικότερες βιβλιογραφικές βάσεις που αφορούν επιστήμες υγείας είναι οι εξής: 

 MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online)  

Η συγκεκριμένη βάση αποτελεί το μεγαλύτερο κομμάτι της PubMed, της 

βιβλιογραφικής βάσης της National Library of Medicine των ΗΠΑ. Η βάση 

αυτή περιέχει περισσότερες από 18 εκατομμύρια βιβλιογραφικές αναφορές από 

το 1966 έως σήμερα. 

 EMBASE( The Excerpta Medica Database)  

Η βάση αυτή περιέχει περισσότερες από 12 εκατομμύρια βιβλιογραφικές 

αναφορές από το 1974 έως σήμερα και είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε μελέτες που 

αφορούν φαρμακευτικά προϊόντα, καθώς περιλαμβάνει σχεδόν όλα τα περιοδικά 

που ειδικεύονται στο επιστημονικό αυτό πεδίο. 

 Cochrane Library (Cochrane Collaboration). Αποτελεί την πληρέστερη πηγή 

δεδομένων για συστηματικές ανασκοπήσεις τυχαιοποιημένων κλινικών 

δοκιμών. Περιέχει περισσότερες από 270.000 βιβλιογραφικές αναφορές και 

λειτουργεί από το 1993 μέχρι και σήμερα.  

 

Υπολογισμός των συστηματικών σφαλμάτων 

Πριν την πραγματοποίηση της μετα-ανάλυσης θα πρέπει να εκτιμηθούν τα παρακάτω 

συστηματικά σφάλματα που πιθανόν αν έχουν εισέρθει στην διαδικασία επιλογής 

μελετών: 
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3.3.4 Σφάλμα δημοσίευσης (publication bias) 

 

Η εκτίμηση του σφάλματος  δημοσίευσης απαιτείται πριν από την πραγματοποίηση 

της ανάλυσης. Συγκεκριμένα, μελέτες με στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα 

δημοσιεύονται συχνότερα σε περιοδικά, επομένως εντοπίζονται πιο εύκολα από τους 

ερευνητές που διεξάγουν μία μετα-ανάλυση. Ακόμα αυτές η μελέτες έχουν μεγαλύτερη 

πιθανότητα να δημοσιευθούν σε περισσότερα από ένα περιοδικά και με βάση αυτό 

έχουν και μεγαλύτερη πιθανότητα να συμπεριληφθούν σε μία μετα-ανάλυση.  

Τέλος, κάποιες έρευνες δεν αποστέλλονται ποτέ προς δημοσίευση ιδιαίτερα εκείνες 

που δεν καταλήγουν σε στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα είτε χρηματοδοτούνται από 

φαρμακευτικές, είτε αφορούν σε μεταπτυχιακές ή διδακτορικές εργασίες. 

Η εγκυρότητα μιας μετα-ανάλυσης μειώνεται σημαντικά από την ύπαρξη του 

σφάλματος δημοσίευσης, για τον λόγο αυτό απαιτείται η εκτίμηση του. Υπάρχουν 

στατιστικές μέθοδοι στην βιβλιογραφία για την ποσοτική εκτίμηση του σφάλματος 

δημοσίευσης. Ο πιο συνηθισμένος τρόπος εκτίμησής του σφάλματος δημοσίευσης  είναι 

ο σχεδιασμός ενός διαγράμματος που αναφέρετε ως διάγραμμα «φουγάρου» (funnel 

plot, Εικόνα 2). Στο διάγραμμα αυτό ο οριζόντιος άξονας αντιστοιχεί στο μέτρο σχέσης 

που υπολογίζεται στη μελέτη, για παράδειγμα μπορεί να είναι ο σχετικός κίνδυνος ή η 

διαφορά των κινδύνων. Στον κάθετο άξονα αντιστοιχεί ο αριθμός των συμμετεχόντων 

στις διάφορες μελέτες ή το τυπικό σφάλμα, δηλαδή ένα μέτρο μεταβλητότητας του 

δείκτη που χρησιμοποιήθηκε στην μελέτη. Τα σημεία σε ένα διάγραμμα «φουγάρου» 

απεικονίζουν την κάθε μελέτη που συμπεριλαμβάνεται στην μετα-ανάλυση. Όταν δεν 

υπάρχει σφάλμα δημοσίευσης αυτά τα σημεία δημιουργούν την οπτική εικόνα ενός 

αντεστραμμένου κώνου ή χωνιού γύρο από τον συνθετικό δείκτη.  Ακόμα στην 

περίπτωση αυτή τα σημεία που αντιπροσωπεύουν τις μελέτες με το μεγαλύτερο αριθμό 

συμμετεχόντων βρίσκονται στην κορυφή του κώνου αφού έχουν μεγαλύτερη ακρίβεια, 

σε σχέση με τις υπόλοιπες μελέτες, ενώ τα μέτρα σχέσης τους δεν παρουσιάζουν 

μεγάλη διασπορά. Οι μελέτες με μικρότερο αριθμό συμμετεχόντων συγκεντρώνονται 

στην βάση του κώνου και τα μέτρα σχέσης τους παρουσιάζουν μεγαλύτερη διασπορά.   
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Εικόνα 2: Διάγραμμα φουγάρου (funnel plot) 

 

Πηγή: Steme et al, 2011 

 

Η Εικόνα 2 αποτελεί παράδειγμα συμμετρικού διαγράμματος φουγάρου. Οι εξωτερικές 

διακεκομμένες γραμμές δείχνουν την τριγωνική περιοχή εντός της οποίας αναμένεται 

να βρίσκονται το  95% των μελετών στην απουσία σφάλματος και ετερογένειας. Η μη 

διακεκομμένη κάθετη γραμμή (χ=1) διαχωρίζει τις μελέτες σε εκείνες που η παρέμβαση 

ήταν προστατευτική και σε εκείνες που ήταν επιβαρυντική (Sterne et al., 2011). 

Όταν υπάρχει ασσυμετρία στα σημεία σε ένα διάγραμμα «φουγάρου», δηλαδή όταν δεν 

σχηματίζουν κώνο, αυτή η ασσυμετρία υποδηλώνει την ύπαρξη σφάλματος 

δημοσίευσης. Συνήθως η ασσυμετρία απεικονίζεται πιο έντονα στην βάση του κώνου 

και αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι δημοσιεύονται συχνότερα  μελέτες με μικρό αριθμό 

δείγματος και θετικά ευρήματα από μελέτες με αρνητικά αποτελέσματα και μικρό 

αριθμό δείγματος.  
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Εικόνα 3: Ασύμμετρο διάγραμμα φουγάρου 

 

Πηγή: Easthall et al., 2013 

 

Για την ανίχνευση, και εκτίμηση του σφάλματος δημοσίευσης έχουν προταθεί αρκετές 

στατικές μέθοδοι με σημαντικότερες τις εξής: 

 Μη παραμετρική μέθοδος Begg & Mazumdar (rank correlation coefficient)  

 Μέθοδος του Egger ( Egger’s regression method)  

 Μέθοδος «Trim and Fill» 

 

Μη παραμετρική μέθοδος Begg & Mazumdar 

Οι Begg και Mazumdar (Begg & Mazumdar, 1994) πρότειναν έναν μη παραμετρικό 

έλεγχο συσχέτισης ο οποίος βασίστηκε στο στατιστικό Kendall’s tau. Υπολογίζοντας 

την επίδραση και την αντίστοιχη διακύμανση σε κάθε i μελέτη το τεστ ελέγχει την 

συσχέτιση της τυποποιημένης επίδρασης σε σχέση με την διακύμανση. Εναλλακτικά η 

σύγκριση αυτή μπορεί να γίνει ανάμεσα στην τυποποιημένη επίδραση με το αντίστοιχο 

βάρος της μελέτης. 

   ,   
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Στην συνέχεια ανά ζευγάρια (i, j) μελετών παρατηρείται αν τα ζεύγη (  και 

(  συγκλίνουν ή αποκλίνουν. Αν c είναι ο αριθμός των ζευγαριών που είναι 

αρμονικά και d ο αριθμός των ζευγαριών που δεν είναι αρμονικά τότε το τεστ έχει την 

παρακάτω μορφή και υπό την μηδενική υπόθεση ακολουθεί τυποποιημένη κανονική 

κατανομή Ν(0,1). 

 

Όσο το αποτέλεσμα τείνει στο 1 τόσο μεγαλύτερη και η ασσυμετρία. Αν υπάρχει 

μεροληψία, τότε οι μικρότερες μελέτες επηρεάζουν περισσότερο την επίδραση της 

θεραπείας. Όταν τα δεδομένα είναι κανονικά κατανεμημένα και κυρίως όταν οι μελέτες 

που περιλαμβάνονται στην μετα-ανάλυση είναι λίγες, η μέθοδος Begg και Mazumdar 

έχει χαμηλή ισχύ. Η ευθεία στο συγκεκριμένο μοντέλο παλινδρόμησης δεν είναι 

αναγκαίο να διέρχεται από την αρχή των αξόνων. 

 

Μέθοδος Egger 

Ο Egger (Egger et al., 1997) για να υπολογίσει την ασυμμετρία του διαγράμματος 

φουγάρου χρησιμοποιεί στην μέθοδο του την απλή γραμμική παλινδρόμηση. Στην 

μέθοδο του η εξαρτημένη μεταβλητή είναι ο τυποποιημένος επίδρασης της θεραπείας 

(  και ανεξάρτητη είναι η αντίστοιχη ακρίβεια ( .  

Η μέθοδος του Egger παρουσιάζεται εικονικά με διάγραμμα το οποίο απεικονίζει την 

ευθεία που δημιουργείται (Εικόνα 4). Σε αυτό το διάγραμμα οι μελέτες με μικρό δείγμα 

δίνουν σημεία κοντά στην αρχή των αξόνων αφού το τυπικό σφάλμα του εκτιμητή τους 

είναι μεγάλο και έτσι η ακρίβεια όσο και ο τυποποιημένος εκτιμητής παίρνουν τιμές 

κοντά στο μηδέν. Από την άλλη πλευρά οι μελέτες με μεγάλο δείγμα έχουν μικρό 

τυπικό σφάλμα και έτσι η ακρίβεια και ο τυποποιημένος εκτιμητής τους παίρνουν 

μεγάλες τιμές. Αν δεν υπάρχει μεροληψία η ευθεία διέρχεται από την αρχή των αξόνων 

και οι μελέτες είναι διασκορπισμένες πάνω της. Η κλίση της ευθείας δείχνει τον 

συνθετικό δείκτη. 

Όταν παρατηρείται μεροληψία η γραμμή παλινδρόμησης δεν διέρχεται από την αρχή 

των αξόνων και το σημείο που τέμνει το άξονα Y’Y δίνει ένα μέτρο ασσυμετρίας. Όσο 

μεγαλύτερη η τιμή της, τόσο μεγαλύτερη και η ασσυμετρία (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4: Διάγραμμα για το σφάλμα δημοσίευσής με την μέθοδο του Egger 

 

Πηγή: D'Souza et al., 2002 

 

Η μέθοδος του Egger είναι μεροληπτική αφού το τυπικό σφάλμα εκτιμάται από τα 

δεδομένα και έτσι η ανεξάρτητη μεταβλητή εμπεριέχει το σφάλμα μέτρησης (Macaskill 

et al., 2001).  

 

Μέθοδος «Trim and Fill» 

Η μέθοδος «Trim and Fill» είναι μία μέθοδος για την διόρθωση της  ασυμμετρία σε ένα 

διάγραμμα «φουγάρου», έτσι ώστε να εκτιμηθεί το μέγεθος του σφάλματος, μέσα από 

την εκτίμηση  ενός συνθετικού δείκτη (Taylor και Tweedie, 1998). Αρχικά στο 

αριστερό κομμάτι του διαγράμματος εκτιμάται το πλήθος των μελετών οι οποίες 

λείπουν και που η παρουσία τους θα έκανε το γράφημα συμμετρικό. Στη συνέχεια 

αφαιρούνται από το γράφημα οι μελέτες που δημιουργούν την ασυμμετρία στο δεξιό 

μέρος του γραφήματος και εκτιμάται η ολική επίδραση της θεραπείας. Τέλος 

επανατοποθετούνται οι μελέτες που αφαιρέθηκαν μαζί με τις αντίστοιχες συμμετρικές 

τους (Εικόνα 5) και εκτιμάται η ολική επίδραση της θεραπείας από το συμμετρικό 

διάγραμμα. Η διαφορά στο μέγεθος της εκτίμησης της επίδρασης της θεραπείας δείχνει 

το μέγεθος του σφάλματος δημοσίευσης.  
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Εικόνα 5: Διάγραμμα «φουγάρου» για την μέθοδο «Trim and Fill» 

 

Πηγή: Tian et al., 2013 

 

3.3.5 Συστηματικό σφάλμα λόγω χρονο-υστέρησης (time lag bias) 

 

Το συγκεκριμένο σφάλμα αναφέρεται στο γεγονός ότι οι μελέτες που έχουν στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα είναι πιο πιθανόν να δημοσιευτούν νωρίτερα σε σχέση με τις 

μελέτες που έχουν μηδενικά ή αρνητικά αποτελέσματα. Έχει παρατηρηθεί ότι οι πρώτες 

μπορεί να δημοσιευτούν έως και ένα χρόνο νωρίτερα σε σχέση με τις δεύτερες, με 

αποτέλεσμα την εκάστοτε χρονική στιγμή να μην υπάρχει σαφής εικόνα για το σύνολο 

των μελετών που έχουν πραγματοποιηθεί με αποτέλεσμα πιθανή υπερεκτίμηση ή 

υποεκτίμηση της θεραπείας. 

  

3.3.6 Συστηματικό σφάλμα λόγω πολλαπλών δημοσιεύσεων 

 

Συχνά, οι διάφορες ερευνητικές ομάδες αναδημοσιεύουν αποτελέσματα προηγούμενων 

μελετών, ως συμπλήρωμα στις αρχικές δημοσιεύσεις τους. Αν δεν πραγματοποιηθεί 

σωστός έλεγχος των μελετών που θα εισαχθούν στην μετανάλυση για τον αποκλεισμό 

των επιπλέον μελετών, υπάρχει κίνδυνος υπερεκτίμησης της επίδρασης της θεραπείας.  
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3.3.7 Συστηματικό σφάλμα λόγω προσβασιμότητας στα περιοδικά 

 

Υπάρχουν περιοδικά που δεν είναι εγγεγραμμένα στις βιβλιογραφικές βάσεις 

δεδομένων στις οποίες οι ερευνητές ανατρέχουν για την εύρεση μελετών. Αυτό μπορεί 

να συμβαίνει λόγω της πρόσφατης έκδοσης αυτών των περιοδικών. Επίσης, σε κάποιες 

περιπτώσεις μπορεί να υπάρχει δυσκολία από την ερευνητική ομάδα της μετανάλυσης 

να ανατρέξει σε μελέτες που έχουν δημοσιευθεί σε περιοδικά, στα οποία παρέχεται 

πρόσβαση μόνο στους συνδρομητές τους. 

 

3.3.8 Συστηματικό σφάλμα λόγω αναφοράς (citations) 

 

Είναι πιο συχνό φαινόμενο, στις διάφορες μελέτες, οι ερευνητές να αναφέρονται στη 

βιβλιογραφία σε μελέτες με θετικά αποτελέσματα κι όχι στις υπόλοιπες που μπορεί να 

παρουσιάζουν αρνητικά ή μηδενικά αποτελέσματα. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα στις 

αναφορές να υπάρχει υπερ-εκπροσώπηση των θετικών αποτελεσμάτων. 

 

3.3.9 Συστηματικό σφάλμα λόγω γλώσσας 

 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι δεν υπάρχουν διαφορές ανάλογα με τη γλώσσα 

δημοσίευσης. Στην μετανάλυση θα συλλέξουμε αποτελέσματα δημοσιευμένα σε 

περιοδικά στα αγγλικά. 

3.3.10 Συστηματικό σφάλμα λόγω επιλεκτικής παρουσίασης (selective 

reporting) 

 

Το σφάλμα αυτό αφορά στην επιλεκτική αναφορά μέρους των αποτελεσμάτων μιας 

μελέτης  και όχι όλων των αποτελεσμάτων της με βάση την στατιστική σημαντικότητα 

τους.  
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3.3.11 Ανάλυση των δεδομένων. 

 

Στη μετα-ανάλυση η μονάδα παρατήρησης δεν είναι  το άτομο αλλά η ίδια η μελέτη. 

Από κάθε μελέτη εξάγεται ένας δείκτης που εκφράζει τη σχέση ανάμεσα στην έκθεση ή 

την παρέμβαση και την μεταβλητή έκβασης. Το είδος αυτού του δείκτη εξαρτάται από 

τη φύση των δεδομένων των πρωτογενών μελετών. Πιο συγκριμένα: 

 Στην περίπτωση που ο δείκτης υγείας είναι ποσοτικός, τότε ως δείκτης 

αποτελέσματος χρησιμοποιείται η σταθμισμένη μέση διαφορά (σχετική 

διαφορά). Πιο σπάνια χρησιμοποιείται η συσχέτιση. 

 Στην περίπτωση που ο δείκτης υγείας είναι δυαδικής μορφής τότε 

χρησιμοποιείται ο σχετικός λόγος, η διαφορά κινδύνου ή ο σχετικός 

κίνδυνος. 

Αφού υπολογιστούν οι κατάλληλοι δείκτες από κάθε μελέτη και τους δοθούν 

κατάλληλα βάρη στη συνέχεια εκτιμάται ο σταθμισμένος μέσος όρος τους. Τα βάρη 

εκτιμώνται  ανάλογα με το δείγμα της κάθε μελέτης, τον αριθμό των περιστατικών ή 

την ποιότητα της μελέτης. Μελέτες με μεγαλύτερο δείγμα, επειδή περιέχουν μικρότερο 

σφάλμα, συνεισφέρουν περισσότερο στο συγκεντρωτικό αποτέλεσμα δηλαδή έχουν 

μεγαλύτερα βάρη. Αντίθετα μελέτες με μικρότερα δείγματα, συνεισφέρουν λιγότερο 

στο συγκεντρωτικό αποτέλεσμα, επειδή υπόκεινται σε τυχαίο σφάλμα. Για τον 

υπολογισμό της συνεισφοράς των μελετών στο συγκεντρωτικό αποτέλεσμα υπάρχουν 

δύο μοντέλα, το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (random effect) και το μοντέλο σταθερών 

επιδράσεων (fixed effect). Η διαφορά αυτών των δύο μοντέλων έγκειται στις 

διαφορετικές υποθέσεις για την υποκείμενη κατανομή των επιμέρους δεικτών  

Η βασική υπόθεση του μοντέλου σταθερών επιδράσεων είναι ότι η επίδραση της 

θεραπείας είναι η ίδια σε όλες της μελέτες, ενώ η βασική υπόθεση του μοντέλου 

τυχαίων επιδράσεων είναι ότι οι διαφορές ανάμεσα στα αποτελέσματα των πρωτογενών 

μελετών οφείλονται σε πραγματικές διαφορές ανάμεσα στις μελέτες (υπάρχει 

ετερογένεια, θi διαφέρει από το θ), δηλαδή η επίδραση μεταξύ των μελετών διαφέρει.  
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3.3.12 Έλεγχος ετερογένειας 

 

Η ετερογένεια είναι «η μεταβλητότητα στο μέγεθος των εκτιμητών της επίδρασης της 

θεραπείας, η οποία δεν οφείλεται στο σφάλμα δειγματοληψίας» (Sutton et al., 2000). Η 

ετερογένεια χωρίζεται σε ποιοτική και ποσοτική ετερογένεια. Η ποιοτική ετερογένεια 

(qualitative interaction) παρατηρείται όταν οι επιδράσεις της θεραπείας είναι για 

κάποιες μελέτες προστατευτική (θετική), ενώ για άλλες μελέτες επιβαρυντική 

(αρνητική). Η ποσοτική ετερογένεια (quantitative interaction) παρατηρείται όταν η 

επίδραση της θεραπείας είναι προς την ίδια κατεύθυνση (είτε αρνητική είτε θετική) 

αλλά το μέγεθος της διαφέρει σε μεγάλο βαθμό. Οι λόγοι για τους οποίους μπορεί να 

εμφανιστεί ετερογένεια μεταξύ των μελετών αφορούν το σχεδιασμό της μελέτης, την 

επιλογή του δείγματος και από την τυχαία διακύμανση των αποτελεσμάτων της κάθε 

μελέτης.   Ο υπολογισμός της ετερογένειας είναι σημαντικός γιατί επηρεάζει κατά 

μεγάλο βαθμό την περεταίρω ανάλυση των μελετών.  

Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών μελετάται είτε γραφικά είτε με στατιστικό έλεγχο. 

Για την γραφική απεικόνιση της ετερογένειας χρησιμοποιούμε δυο διαγράμματα το 

forest plot και το L’ Abbe plot, το δεύτερο χρησιμοποιείτε όταν οι δείκτες είναι δίτιμοι. 

 

Forest plot 

Στο Forest plot απεικονίζονται για κάθε μελέτη με μία οριζόντια γραμμή τα διαστήματα 

εμπιστοσύνης της επίδρασης της θεραπείας. Η εκτίμηση της σχέσης στη μελέτη 

απεικονίζεται με ένα τετράγωνο πάνω στην ευθεία και το μέγεθος αυτού του 

τετραγώνου είναι ανάλογο με την ακρίβεια του εκτιμητή δηλαδή ανάλογη με το βάρος 

της αντίστοιχης μελέτης στο σταθμισμένο μέσο όρο(Εικόνα 6). Όσο πιο ακριβής είναι 

ένας εκτιμητής, τόσο πιο μεγάλο είναι το τετράγωνο που τον απεικονίζει πάνω στο 

διάγραμμα. Η ετερογένεια μπορεί να διερευνηθεί οπτικά από τα διαστήματα 

εμπιστοσύνης των εκτιμητών. Αν τα διαστήματα εμπιστοσύνης επικαλύπτονται τότε οι 

εκτιμητές δεν διαφέρουν μεταξύ τους αν όμως τα διαστήματα εμπιστοσύνης δεν 

επικαλύπτονται τότε οι εκτιμητές διαφέρουν μεταξύ τους και φαίνεται να υπάρχει 

ετερογένεια μεταξύ των πρωτογενών μελετών. 
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Εικόνα 6: Forest plot 

 

Πηγή: https://rpubs.com/mcmurdie/ggforest 

 

L’ Abbe plot  

Το διάγραμμα L’Abbe (Εικόνα 7) χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις δίτιμων δεικτών. Στο 

διάγραμμα τα σημεία των μελετών παρουσιάζονται με κύκλους, στον άξονα Χ’Χ είναι 

το ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν την έκβαση στην ομάδα θεραπείας ενώ στον 

άξονα Y’Y είναι το ποσοστό των ασθενών που  εμφάνισαν την έκβαση στην ομάδα των 

control. Αν οι μελέτες είναι ομοιογενείς τότε τα σημεία των πρωτογενών μελετών θα 

απεικονίζουν μία νοητή γραμμή. Η γραμμή αυτή θα έχει κλείσει ίση με τον ολικό 

εκτιμητή της θεραπείας     και θα είναι παράλληλη της ευθείας y = x . Σε περίπτωση 

που δεν ισχύουν τα παραπάνω, υπάρχει ένδειξη ετερογένειας (L’ Abbe et al., 1987).  

 

https://rpubs.com/mcmurdie/ggforest
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Εικόνα 7: L'Abbe plot 

 

Πηγή: Zuily et al. 2011 

 

Στατιστικό κριτήριο ετερογένειας Q και I2 (Ι-square test) 

Το στατιστικό κριτήριο ετερογένειας ελέγχει την υπόθεση (  ότι η επίδραση της 

θεραπείας είναι ίδια σε όλες της μελέτες και επομένως η μεταβλητότητα τ2μεταξύ των 

μελετών είναι μηδενική. Ένα κλασικό μέτρο ετερογένειας είναι το Cochrans’ Q,  το 

οποίο αποτελεί το σταθμισμένο άθροισμα των τετραγώνων των διαφορών του εκτιμητή 

της επίδρασης της εξεταζόμενης θεραπείας της κάθε μελέτης και της ολικής εκτίμησης 

της επίδρασης της θεραπείας. Το Q ακολουθεί την X2 κατανομή με κ-1 βαθμούς 

ελευθερίας όπου κ το πλήθος των μελετών.  

Το στατιστικό τεστ I2  περιγράφει το ποσοστό της διακύμανσης ανάμεσα στις μελέτες 

το οποίο οφείλεται στην ετερογένεια και όχι στην τύχη. Δίνεται από τον παρακάτω 

στατιστικό τύπο:  
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Σε αντίθεση με το Q το στατιστικό τεστ I2  δεν εξαρτάται από το πλήθος των μελετών, 

αλλά είναι ασταθές όταν έχουμε λίγες μελέτες. Στην περίπτωση που είναι μεγαλύτερο 

από 50% θεωρείται ότι υπάρχει μεγάλη ετερογένεια ανάμεσα στις πρωτογενείς μελέτες. 

 

3.3.13 Το Μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effects)  

 

Η βασική παραδοχή στο μοντέλο σταθερών επιδράσεων είναι ότι η επίδραση της 

θεραπείας ( είναι η ίδια σε όλες της μελέτες, δηλαδή ότι δεν υπάρχει ετερογένεια 

μεταξύ των μελετών. Οι διαφορές ανάμεσα στα αποτελέσματα των πρωτογενών 

μελετών οφείλονται σε τυχαίους παράγοντες λόγω τυχαίας δειγματοληψίας (δεν 

υπάρχει ετερογένεια). Σε αυτή την περίπτωση όλοι οι παράγοντες που μπορούν να 

επηρεάσουν το μέγεθος της είναι το ίδιο για όλες τις μελέτες. 

  

Μέθοδος Mantel-Haenzel (ΜΗ) 

Στη μέθοδο Mantel-Haenszel (MH) (Mantel and Haenszel,  1959) υπολογίζεται ένας 

ολικός εκτιμητής των k πρωτογενών μελετών. Γενικότερα η μέθοδος αυτή είναι ευρέως 

διαδεδομένη για την ανάλυση στρωματοποιημένων δεδομένων, έτσι θεωρώντας τις 

μελέτες που περιλαμβάνονται στην ανάλυση ως ανεξάρτητα στρώματα (strata), η χρήση 

αυτής της μεθόδου κρίνεται κατάλληλη. Βασική προϋπόθεση, για να χρησιμοποιηθεί σε 

μία μετα-ανάλυση αυτή η μέθοδος, είναι η υπό μελέτη έκβαση να είναι δίτιμη 

μεταβλητή. 

Η επίδραση της θεραπεία (  ) της κάθε μελέτης υπό την μέθοδο ΜΗ εκφράζεται ως ο 

λόγος των ποσοστών επιτυχίας/ αποτυχίας (relative risk) ή ως ο λόγος των σχετικών 

πιθανοτήτων επιτυχίας (odds ratio). 

 

Ο στατιστικός τύπος της ολικής επίδρασης της θεραπείας με τη μέθοδο ΜΗ είναι ο 

εξής: 

 =  

Όπου  είναι ο εκτιμητής της παραμέτρου  της κάθε μελέτης και  η αντίστοιχη 

στάθμη της μελέτης. 
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Peto Method 

Η μέθοδος αυτή προτάθηκε από την ερευνητική ομάδα του Peto το 1977 και 

τροποποιήθηκε το 1985 από την ομάδα του Yusuf. Αποτελεί μια παραλλαγή της 

μεθόδου ΜΗ καθώς εφαρμόζεται σε στρωματοποιημένα δεδομένα και εκτιμά το 

λεγόμενο “Peto Odds Ratio” το οποίο δεν ταυτίζεται με το λόγο συμπληρωματικών 

πιθανοτήτων που ορίζεται από τα μαθηματικά (odds ratio). Η διαφοροποίησή του 

έγκειται στον διαφορετικό τρόπο υπολογισμού της διακύμανσης της επίδρασης της 

θεραπείας.  

Προτείνεται η μέθοδος αυτή να χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις που η επίδραση της 

θεραπείας στις διάφορες μελέτες που εισάγονται στην μετα-ανάλυση, δεν 

διαφοροποιείται ιδιαίτερα ανάμεσα στις ομάδες που ακολουθούν θεραπεία και τις 

ομάδες ελέγχου. Σε αντίθετη περίπτωση, τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης 

υπόκεινται σε σφάλμα.  Η χρήση αυτής της μεθόδου δεν ενδείκνυται σε γενικές 

γραμμές παρά μόνο αν τα γεγονότα έκβασης είναι πολύ σπάνια . (Bradburn 2007). 

 

Μέθοδος αντίστροφων διακυμάνσεων (Inverse variance-weighted method) 

Η μέθοδος των αντίστροφων διακυμάνσεων (Cochran et al., 1957) μπορεί να 

εφαρμοστεί για όλα τα είδη των μεταβλητών απόκρισης. Από την βιβλιογραφία 

προτείνεται η χρήση αυτής της μεθόδου να γίνεται όταν δεν είναι εφικτό τα δεδομένα 

να έχουν την συνήθη μορφή των δίτιμων μεταβλητών. Στην μέθοδο των αντίστροφων 

διακυμάνσεων το βάρος που δίνεται σε κάθε μελέτη είναι ίσο με τον αντίστροφο της 

διακύμανσης της επίδρασης της θεραπείας. Σε μεγαλύτερες μελέτες, εφόσον το τυπικό 

σφάλμα είναι μικρό, δίνεται μεγαλύτερο βάρος.  

Βασική προϋπόθεση της μελέτης είναι η παράμετρο  που εκφράζει την επίδραση της 

θεραπείας σε σχέση με την ομάδα control στην i μελέτη να ακολουθεί κανονική 

κατανομή, έστω και ασυμπτωτικά. 

 

3.3.14 Μοντέλο Τυχαίων Επιδράσεων – Random Effects Model 

Το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων παρουσιάστηκε πρώτη φορά το 1986 από τους 

DerSimonian και Laird. Βασική παραδοχή σε αυτή την περίπτωση μοντέλου είναι ότι η 

επίδραση της θεραπείας σε κάθε μελέτη της μετα-ανάλυσης ακολουθεί μια 

συγκεκριμένη κατανομή και συγκεκριμένα την κανονική. Οπότε, αν  οι 

επιδράσεις της θεραπείας σε ν μελέτες, τότε . 
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Η επιλογή των μελετών που θα εισαχθούν στην μετα-ανάλυση πραγματοποιείται μέσα 

από ένα υπερ-σύνολο όλων των μελετών που έχουν πραγματοποιηθεί. Οι μελέτες που 

επιλέγονται προέρχονται από αυτό το υπερ-σύνολο και για την κάθε μία συλλέγετε η 

επίδραση της θεραπείας (θi). Σκοπός εδώ είναι η εκτίμηση της πραγματικής επίδραση 

της θεραπείας (   από το δείγμα μελετών που επιλέχθηκαν. 

Για τον εκτιμητή  της παραμέτρου  για την  μελέτη χρησιμοποιείται 

ο παρακάτω τύπος: 

 

όπου  με  να εκφράζει τη μεταβλητότητα ανάμεσα στις επιμέρους 

μελέτες και  με  να εκφράζει τη μεταβλητότητα εντός της  μελέτης. 

Σύμφωνα με τα παραπάνω ο εκτιμητής  ακολουθεί την κατανομή . Οι 

διασπορές  θεωρείται ότι είναι ίσες με τις δειγματικές διακυμάνσεις , που 

είναι γνωστές για κάθε μελέτη, ενώ η διακύμανση  του πληθυσμού των μελετών 

πρέπει να εκτιμηθεί από τα δεδομένα. Το βάρος της κάθε μελέτης εκτιμάται συναρτήσει 

της δειγματικής διακύμανσης . Για τον υπολογισμό των εκτιμητών 

 χρησιμοποιούμε τη μέθοδο της μέγιστης πιθανοφάνειας. 

Το διάστημα εμπιστοσύνης του μοντέλου τυχαίων επιδράσεων είναι μεγαλύτερο από το 

αντίστοιχο δ.ε. του μοντέλου σταθερών επιδράσεων, καθώς το βάρος της κάθε μελέτης 

στο πρώτο μοντέλο είναι μικρότερο σε σχέση με το βάρος που δίνεται από το δεύτερο 

μοντέλο. Σαν αποτέλεσμα αυτού η διακύμανση του εκτιμητή  θα είναι μεγαλύτερη 

στο μοντέλο τυχαίων επιδράσεων. 

 

4 Στατιστική Ανάλυση 

4.1 Κριτήρια επιλογής των μελετών και βιβλιογραφική αναζήτηση 

Τα κριτήρια επιλογής των μελετών ήταν να είναι: 

 κλινικές δοκιμές 

 να έχουν ως στόχο την εκτίμηση της θεραπείας με κυκλοσπορίνη σε ασθενείς με 

ΧΙΚ 

 τυφλές ή διπλά τυφλές  

 τυχαιοποιημένες  
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Ο μικρός αριθμός μελετών είχε ως αποτέλεσμα  τη χαλάρωση των κριτηρίων ώστε να 

γίνει εφικτή η συλλογή πληροφορίας. Στα παρακάτω βήματα περιγράφεται η συνολική 

διαδικασία αναζήτησης στις βιβλιογραφικές βάσεις.  

 

Βήμα 1o:  

Η αναζήτηση έγινε με τις ακόλουθες «λέξεις- κλειδιά»: «Cyclosporine» AND Chronic 

urticaria AND “randomized” AND “clinical trial”» 

Τα αποτελέσματα ανάλογα με τη βάση αναζήτησης ήταν: 

Pubmed: Ο συνολικός αριθμός αποτελεσμάτων της αναζήτησης ήταν τέσσερις (4) 

μελέτες. 

 

Από τις τέσσερις μελέτες, οι δύο ήταν μελέτες που πληρούσαν τα κριτήρια (Vena et al. 

2006 , Grattan et al. 2000). Ο σχεδιασμός των δύο άλλων μελετών δεν πληρούσε τα 

κριτήρια εισαγωγής, αφού η πρώτη είχε σύγκρινε πληθυσμούς που λάμβαναν και οι δύο 

κυκλοσπορίνη σε μικρή και μεγάλη διάρκεια (Baskan et al. 2004), ενώ η δεύτερη άνοιξε 

μετά από δύο εβδομάδες με αποτέλεσμα να λάβουν όλοι οι ασθενείς κυκλοσπορίνη 

(Gioacchino et al. 2003). 

 

Cochrane library: Ο συνολικός αριθμός αποτελεσμάτων ήταν δύο (2)  

 

Η μία πληρούσε τα κριτήρια επιλογής (Vena et al. 2006) ενώ η άλλη δεν ήταν κλινική 

δοκιμή (Sanchez et al. 2016). 

 

Scopus: Ο συνολικός αριθμός αποτελεσμάτων ήταν έξι (6) 

 

Από τις έξι μελέτες οι δύο ήταν μελέτες που πληρούσαν τα κριτήρια (Vena et al. 2006 , 

Grattan et al. 2000). Ο σχεδιασμός των 4 άλλων μελετών δεν πληρούσε τα κριτήρια 

εισαγωγής αφού η πρώτη είχε σύγκρινε πληθυσμούς που λάμβαναν και οι δύο 

κυκλοσπορίνη σε μικρή και μεγάλη διάρκεια (Baskan et al. 2004), στην δεύτερη δεν 

λάμβαναν κυκλοσπορίνη ως μία από τις συγκρίσιμες θεραπείες (Lang et al. 2015), η 

τρίτη μελέτη αφορούσε παιδιά (Doshi et al. 2009) και η τέταρτη δεν αφορούσε χρόνια 

κνίδωση (Bunjes et al. 1995). 
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Embase: Ο συνολικός αριθμός αποτελεσμάτων ήταν μία (1) η οποία όμως δεν ήταν 

κλινική δοκιμή. 

 

Βήμα 2ο: 

Για να γίνει δυνατή η μετα-ανάλυση αποφασίστηκε να μην απαιτείται οι κλινικές 

δοκιμές να είναι τυχαιοποιημένες ώστε να συλλεχθούν μελέτες. Τα αποτελέσματα της 

αναζήτησης είχαν σαν αποτέλεσμα την συλλογή τεσσάρων μελετών. Στο παρακάτω 

διάγραμμα ροής παρουσιάζεται η διαδικασία αναζήτησης (Εικόνα 8). 

 

 

Εικόνα 8: Flow chart 

 

 

Οι 4 μελέτες που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διεξαγωγή της μετανάλυσης ήταν οι 

ακόλουθες: 
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 Vena, Gino A., et al. "Cyclosporine in chronic idiopathic urticaria: a double-

blind, randomized, placebo-controlled trial." Journal of the American Academy 

of Dermatology 55.4 (2006): 705-709. 

 Toubi, E., et al. "Low‐dose cyclosporin A in the treatment of severe chronic 

idiopathic urticaria." Allergy 52.3 (1997): 312-316.  

 Loria, M. P., et al. "Cyclosporin A in patients affected by chronic idiopathic 

urticaria: a therapeutic alternative." Immunopharmacology and 

immunotoxicology 23.2 (2001): 205-213. 

 Grattan, C. E. H., et al. "Randomized double‐blind study of cyclosporin in 

chronic ‘idiopathic’urticaria." British Journal of Dermatology 143.2 (2000): 365-

372. 

 

H πρώτη μελέτη Vena et al. (2006) διεξάχθηκε στην Ιταλία. Ο στόχος της κλινικής 

δοκιμής ήταν η εκτίμηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της χορήγησης 

CsA στην χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση (CIU), ερευνώντας αν μειώνει την σοβαρότητα της 

κνίδωσης μετά από 8 εβδομάδες θεραπείας. Ήταν μία διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη 

κλινική δοκιμή ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο (placebo). Στη μελέτη συμμετείχαν 99 

ασθενείς με σοβαρή CIU, από 18 κλινικές στην Ιταλία, οι οποίοι κατανεμήθηκαν σε 

τρείς ομάδες θεραπείας. Η πρώτη ομάδα  με 31 ασθενείς έλαβε CsA για 16 εβδομάδες, 

η δεύτερη ομάδα με 33 ασθενείς έλαβε CsA για 8 εβδομάδες και εικονικό φάρμακο για 

τις υπόλοιπες 8 εβδομάδες και η τρίτη ομάδα με 35 ασθενείς έλαβε εικονικό φάρμακο 

για 16 εβδομάδες. Η ημερήσια δοσολογία ήταν 5mg/kg για την 1η μέχρι την 13η μέρα, 

4 mg/kg για την 14η μέρα μέχρι την 27η και 3 mg/kg από την 28η ημέρα μέχρι το τέλος 

της έρευνας σε συνδυασμό με ημερήσια χορήγηση 10 mg/d cetirizine. Στην παρούσα 

μετανάλυση χρησιμοποιήσαμε τα δεδομένα από τις δύο μόνο ομάδες, την ομάδα που 

έλαβε θεραπεία για 16 εβδομάδες και την ομάδα που έλαβε εικονική θεραπεία. 

 

Η μελέτη της ομάδας Toubi et al. (1997) πραγματοποιήθηκε στο Ισραήλ. Η 

παρακολούθηση των ασθενών ξεκίνησε τον Οκτώβρη του 1996 έως Μάιο του 1997. 

Έλαβαν μέρος 29 ασθενείς που έπασχαν από χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση οι οποίοι 

χωρίστηκαν σ δύο ομάδες και παρακολουθήθηκαν για 6 μήνες. Η ομάδα πρώτη 

αποτελούταν από 19 ασθενείς που λάμβαναν χαμηλή δόση κυκλοσπορίνης Α (CsA-

group) και η δεύτερη από 10 ασθενείς στους οποίους δεν έδιναν καμία φαρμακευτική 
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αγωγή (control-group). Τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι η κυκλοσπορίνη είναι 

καλή φαρμακευτική αγωγή για την Χρόνια Ιδιοπαθή Κνίδωση και μπορεί να δοθεί με 

ασφάλεια στους ασθενείς για 3 μήνες. Τα συμπτώματα της κνίδωσης μετρήθηκαν με 

κατάλληλο δείκτη υγείας των ασθενών (Breneman et al. 1995 ) και καταγραφόντουσαν 

ημερησίως με βάση τις απαντήσεις των ασθενών σε συγκεκριμένο ερωτηματολόγιο. 

 

Η μελέτη  της ομάδας Loria et al. (2001) πραγματοποιήθηκε στην Ιταλία. Στη μελέτη 

συμμετείχαν 20 ασθενείς με χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση οι οποίοι χωρίστηκαν σε δύο 

ομάδες. Η πρώτη ομάδα με 10 ασθενείς έλαβε 5mg/kg  CsA ημερησίως για 8 

εβδομάδες, ενώ η δεύτερη με 10 ασθενείς έλαβε 20mg Prednisone ημερησίως για 8 

εβδομάδες. Για την εκτίμηση της κατάστασης υγείας των ασθενών χρησιμοποιήθηκε ο 

δείκτης TSS (Total Symptoms Score) στον οποίο βαθμολογούσαν από το μηδέν(0) έως 

το τρία(3) πόσο έντονα είναι τα συμπτώματα του ασθενούς σε φαγούρα (0= απουσία 

φαγούρας, 1=μικρή, 2=μέτρια, 3=μεγάλη), αριθμός πομφών (0= απουσία, 1=<5, 2=6-

15, 3=>15) και όψη(0= φυσιολογικό χρώμα, 1=μικρό κοκκίνισμα, 2=κόκκινο, 

3=πορφυρό). 

 

Η τελευταία μελέτη της ομάδας Grattan et al. (2000) πραγματοποιήθηκε στο Ηνωμένο 

Βασίλειο. Συμμετείχαν 30 ασθενείς με χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες. Η πρώτη ομάδα περιείχε 20 ασθενείς, οι οποίοι 

έλαβαν 4mg/kg CsA καθημερινά και η δεύτερη περιείχε 10 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν 

εικονικό φάρμακο. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν cetirizine (20mg καθημερινά) καθ’ όλη την 

διάρκεια της παρακολούθησης. Η περίοδος θεραπείας διήρκησε 4 εβδομάδες. Έπειτα 

από 4 εβδομάδες η δοκιμή άνοιξε και χορηγήθηκε κυκλοσπορίνη σε όλους τους 

συμμετέχοντες ασθενείς στη μελέτη. Οι ασθενείς της 1ης ομάδας που δεν 

ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία μέχρι την 4η εβδομάδα συνέχισαν με θεραπεία 

κυκλοσπορίνης Α ενώ εκείνοι που ανταποκρίθηκαν παρακολουθήθηκαν για διάστημα 6 

μηνών. Σε αυτή τη μελέτη για την εκτίμηση της κατάστασης υγείας των ασθενών 

χρησιμοποιήθηκε ο δείκτης υγείας UAS. 

Τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα των μελετών παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. 
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Πίνακας 2: Συγκεντρωτικά αποτελέσματα μελετών 

Μελέτη 

Ασθενείς 

στην 

μελέτη 

Θεραπεία με CsA Άλλη θεραπεία ή Placebo 

Σύνολο 

ασθενών 

Ανταποκρίθ

ηκαν στη 

θεραπεία 

Υποτροπίασ

αν 
Σύνολο 

ασθενών 

Ανταποκρίθ

ηκαν στη 

θεραπεία 

Υποτροπίασ

αν 

Vena et 

al, 2006 
42 24 15 9 18 5 13 

Toubi et 

al, 1997 
29 19 13 6 10 0 10 

Loria et 

al, 2001 
20 10 8 2 10 6 4 

Grattan 

et al, 

2000 

29 19 8 11 10 0 10 

 

4.2 Αξιολόγηση των μελετών 

 

Δύο από τις τέσσερις μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση είναι 

τυχαιοποιημένες (Vena et al. 2006,  Grattan et al. 2000). Από τις δύο αυτές μελέτες 

μόνο στην μελέτη των Grattan et al. (2000) περιγράφεται η διαδικασία που 

ακολουθήθηκε ενώ στην μελέτη των Gino et al. αναφέρετε η τυχαιοποίηση χωρίς καμία 

περιγραφή της διαδικασίας που ακολουθήθηκε. Για τις υπόλοιπες δύο, στην μελέτη των 

Toubi et al. αναφέρεται ότι η διαχώριση των ασθενών στις δύο ομάδες έγινε τυχαία, ενώ 

στην μελέτη των Loria et al. δεν αναφέρετε ο τρόπος διαχωρισμού των ομάδων. 

Οι δύο τυχαιοποιημένες μελέτες (Vena et al. 2006,  Grattan et al. 2000) ήταν και διπλά 

τυφλές αλλά μόνο στην μία (Grattan et al.) αναφέρεται η διαδικασία που τηρήθηκε. 

Σε δύο μελέτες (Grattan et al. 2000, Vena et al. 2006)  η ομάδα σύγκρισης έλαβε 

εικονικό φάρμακο (Placebo), ενώ στην μελέτη των Loria et al. έλαβαν Prednisone και 

στην μελέτη των Toubi et al. οι ασθενείς δεν έλαβαν καμία θεραπεία. Η τελευταία 

μελέτη θα έπρεπε να αποκλειστεί από την μελέτη αλλά λόγω του μικρού αριθμού 

μελετών επιλέχτηκε να συμπεριληφθεί στην ανάλυση.   

 

Τέλος, ο αριθμός των ασθενών που χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση ήταν ο αριθμός 

των ασθενών που δεν αποχώρησαν πριν από τον πρώτο έλεγχο. Η μελέτη των Vena et 

al. είχε το μεγαλύτερο ποσοστό σε ασθενής που αποχώρησαν από την μελέτη (36,3%). 

Στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 3) παρουσιάζονται οι ακριβείς αριθμοί των ασθενών 

που μπήκαν στις επιλεγμένες μελέτες, ο συνολικός αριθμός των ασθενών που 

χρησιμοποιήθηκε στην μετα-ανάλυση, το σύνολο των ασθενών που αποχώρησαν αλλά 
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και το σύνολο των ασθενών που ολοκλήρωσαν, τον καθορισμένο από κάθε μελέτη, 

χρόνο παρακολούθησης: 

 

Πίνακας 3: Αριθμός των ασθενών ανά μελέτη 

Μελέτη 

Αριθμός ασθενών 

που εισήχθησαν 

στην μελέτη 

Αριθμός ασθενών που 

χρησιμοποιήθηκαν 

στην μετα-ανάλυση 

Ν(%) 

Σύνολο των 

ασθενών που 

αποχώρησαν 

Ν(%) 

Αριθμός ασθενών 

που ολοκλήρωσαν τον 

χρόνο 

παρακολούθησης 

Ν(%) 

Vena et al, 

2006 
66 42(63,6) 24(36,3) 41(62,1) 

Toubi et al, 

1997 
35 29(82,9) 6(17,1) 29(82,9) 

Loria et al, 

2001 
20 20(100) 0(0) 20(100) 

Grattan et 

al, 2000 
30 29(96,7) 1(3,3) 29(96,7) 

 

4.3 Μετα-ανάλυση 

 

Αρχικά εκτιμήθηκε το ποσοστό της απόκρισης ασθενών με CIU στην θεραπεία με 

κυκλοσπορίνη, ενώ για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας με 

κυκλοσπορίνη έναντι της χρήσης placebo, πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλυση 

χρησιμοποιώντας ως δείκτη το σχετικό λόγο (Odds ratio). 

Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με την εφαρμογή fixed and random effects μοντέλων 

ενώ η τελική επιλογή βασίστηκε στην εκτίμηση της ετερογένειας των μελετών. 

Επιπροσθέτως η αξιολόγηση του πιθανού σφάλματος δημοσίευσης έγινε με τον έλεγχο 

Egger's bias test, το οποίο επιλέχθηκε έναντι του ελέγχου Begg & Mazumdar γιατί το 

δεύτερο δεν είναι αξιόπιστο για χαμηλό αριθμό μελετών. Τέλος πραγματοποιήθηκε 

γραφικός έλεγχος με funnel plot.  

Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο R v3.1.1 (package: meta). 
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4.3.1 Αποτελέσματα 

Για την συνολική εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της κυκλοσπορίνης στην 

θεραπεία ασθενών με CIU έναντι της χρήσης εικονικού φαρμάκου (placebo) ή 

predinesone, πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλυση με την χρήση των σχετικών λόγων από 

τις επιλεγμένες μελέτες (Odds Ratio –OR). Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στην 

Εικόνα 5. Ο υπολογισμός του εκτιμητή έγινε με τη μέθοδο Mantel-Haenszel, ενώ η 

εκτίμηση της διακύμανσης μεταξύ των μελετών (tau-squared) έγινε με την μέθοδο 

DerSimonian-Laird. Ακόμα επειδή στα δεδομένα υπήρχαν μηδενικά κελιά (
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Πίνακας 2) για να γίνει δυνατό να υπολογιστούν οι σχετικοί λόγοι (odds ratio) έγινε 

διόρθωση κατά 0,5 μονάδες σε όλα τα κελιά. 

Σε συνέχεια, ενώ κάποιες μελέτες χρησιμοποιούσαν κλίμακες για την βαθμολόγηση είτε 

της ποιότητα της ζωής των ασθενών είτε της βαρύτητας της νόσου, η σύγκρισή των 

αποτελεσμάτων τους δεν ήταν δυνατή αφού χρησιμοποιούσαν διαφορετικά εργαλεία η 

κάθε μία. Πιο συγκεκριμένα στις μελέτες χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω σκορ: 

 Στην μελέτη των Vena et al. 2006 χρησιμοποιήθηκε το DLQI (Dermatology 

Lige Quality Index) και το SGA (Subject’s Global Assessment) τα οποία είναι 

κλίμακες που υπολογίζονται έπειτα από ψυχολογική (μέσα από 

ερωτηματολόγιο) και σωματική (μέσω της παρατήρησης) εξέταση των ασθενών 

από τους ερευνητές. 

 Στην μελέτη των Toubi et al. 1997 χρησιμοποιήθηκε κλίμακα που 

κατηγοριοποιεί  τα επίπεδα της κνίδωσης των ασθενών σε «καθόλου 

συμπτώματα», «ήπια συμπτώματα», «μέτρια συμπτώματα»  και «έντονα 

συμπτώματα». Το αποτέλεσμα υπολογιζόταν μετα την βαθμολόγηση του 

αριθμού των πομφών, το πόσες φορές εμφανίστηκαν από την προηγούμενη 

επίσκεψη, τον μέσο όρο του μεγέθους τους σε ίντσες, το μέσο όρο διάρκειας 

των επεισοδίων και τέλος το επίπεδο κνησμού τους. 

 Στην μελέτη Loria et al. 2001 χρησιμοποιήθηκε η κλίμακα TSS (Total Symptom 

Score) που κατέγραφε αριθμητικά τα επίπεδα της κνίδωσης ως άθροισμα της 

σοβαρότητας του κνησμού (από το 0=καθόλου έως το 3=έντονα), το χρώμα τον 

πομφών( 0=καθόλου έως 3= έντονο κόκκινο) και τέλος τον αριθμό των πομφών 

(0=καθόλου έως 3=>15). Ακόμα τα αποτελέσματα αυτού του σκορ δεν 

δίνονται. 

 Στην μελέτη Grattan et al. 2000 χρησιμοποιήθηκε το ASST (Autologous Serum Skin 

Test) το οποίο μετράει τα αντισώματα στον ορό των ασθενών. 

Σύμφωνα με το τεστ της ετερογένειας, οι εκτιμήσεις των μελετών μπορεί να 

χαρακτηριστούν ομοιογενείς  εφόσον η ετερογένεια εκτιμάται σε 3.6%, αρκετά χαμηλό 

ποσοστό και μη στατιστικώς σημαντικό (p=0.375). Λόγω του μικρού μεγέθους των 

μελετών είναι δύσκολο να διερευνηθεί η ετερογένεια των μελετών αφού τα διαστήματα 

εμπιστοσύνης τους είναι πολύ μεγάλα.  Επομένως η εκτίμηση του συνθετικού δείκτη 

από το μοντέλο σταθερών επιδράσεων κρίνεται ως αξιόπιστη. 
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Και στις 4 μελέτες η ομάδα που λάμβανε θεραπεία με κυκλοσπορίνη Α (treatment arm) 

υπερισχύει της ομάδα σύγκρισης (control) (OR>1). Η συνολική επίδραση της 

κυκλοσπορίνης (overall effect) σε σχέση με το εικονικό φάρμακο (placebo) ανέρχεται 

σε OR=6.98 (95% CI: 2.79-17.48)., που σημαίνει ότι η πιθανότητα ανταπόκρισης στην 

θεραπεία με κυκλοσπορίνη είναι 6,98 φορές μεγαλύτερη από την ανταπόκρισης σε 

εικονικό φάρμακο ή θεραπεία με  Prednisone. 

 

Από το funnel plot (Εικόνα 9) παρατηρείται ότι οι μελέτες διασκορπίζονται συμμετρικά 

γύρω τον συγκεντρωτικό δείκτη οπότε υπάρχει ένδειξη απουσίας συστηματικού 

σφάλματος δημοσίευσης ενδείξεις αμεροληψίας.  

 



Σελίδα 42 | 49 

 

Εικόνα 9: Υπολογισμός συγκεντρωτικού εκτιμητή της επίδρασης 

 

 

Εικόνα 10: Funnel plot για την αποτελεσματικότητα της κυκλοσπορίνης Α σε σχέση με 
την θεραπεία με placebo/predinesone. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Από το στατιστικό έλεγχο του Egger για το σφάλμα δημοσίευσης προκύπτει ότι δεν 

μπορεί να απορριφθεί η μηδενική υπόθεση της συμμετρίας στο funnel plot (t = 

0.065647, df = 2, p-value = 0.954). Λόγω του μικρού αριθμού μελετών όμως 

στατιστικοί έλεγχοι όπως το Egger’s test δεν παρέχουν αξιόπιστα αποτελέσματα, αφού 

απαιτούν τουλάχιστον 10 μελέτες με μεταβλητότητα μεταξύ των εκτιμήσεων. 
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Η ομοιογένεια των μελετών πέρα από τους στατιστικούς ελέγχους, ελέγχτηκε γραφικά 

με το γράφημα L’Abbe (Εικόνα 7).  Όσο πιο συμπαγές είναι το γράφημα τόσο πιο 

ομοιογενείς είναι οι μελέτες. Η ομοιογένεια των συγκεκριμένων μελετών υποστηρίζεται 

από το γράφημα, εφόσον οι μελέτες εμφανίζονται και οι τέσσερεις στην άνω αριστερή 

γωνία του σχήματος. 

 

 

 

Εικόνα 11: Γράφημα L’Abbe για την εκτίμηση της ετερογένειας των μελετών για την 
επίδραση της κυκλοσπορίνης 
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5 Συζήτηση  

Η παρούσα διπλωματική είχε ως σκοπό τη διερεύνηση της αποτελεσματικότητας της 

χορήγησης της κυκλοσπορίνης Α στην χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση ως ανοσοτροποιητής 

και όχι ως μια απλή θεραπεία συμπτωμάτων, ώστε η κυκλοσπορίνηνα αλλάξει επίπεδο 

απόδειξης (Level of Evidence) ή κλάση ένδειξης (Class of Recommendeations)που 

λαμβάνει μέχρι σήμερα σύμφωνα είτε με την ακολουθούμενη από την EAACI 

κατηγοριοποίηση είτε από την ΑΑΑΑΙ. Λόγω του περιορισμένου αριθμού συναφών 

προηγούμενων μελετών τα αποτελέσματα πρέπει να ερμηνευτούν προσεκτικά και 

συγκρατημένα.  

Η επιλογή των μελετών ξεκίνησε με κριτήρια τα οποία στη συνέχεια χαλάρωσαν αφού 

ο αριθμός των μελετών που τα πληρούσαν ήταν απαγορευτικός για έρευνα μετα-

ανάλυσης (2 μελέτες). Οι τελικές μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν πληρούσαν τα εξής 

κριτήρια: 

 Κλινική δοκιμή 

 Θεραπεία με κυκλοσπορίνη Α σε χρόνια κνίδωση 

 Να υπάρχει ομάδα σύγκρισης (control group) 

Από τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης συμπεραίνουμε ότι οι τέσσερις (4) μελέτες 

που συμπεριλήφθηκαν είναι ομοιογενείς οπότε μπορούμε να εκτιμήσουμε την συνολική 

επίδραση της θεραπείας με κυκλοσπορίνη χρησιμοποιώντας μοντέλο σταθερών 

επιδράσεων καθώς δε διαφοροποιείται από το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων. Η 

ομοιογένεια όμως των μελετών οφείλεται στα μεγάλα διαστήματα εμπιστοσύνης που 

έχει η κάθε μία, λόγω του μικρού αριθμού ασθενών. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης, οι ασθενείς στους οποίους 

χορηγείται κυκλοσπορίνη έχουν σχεδόν 7 περίπου φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να 

ανταποκριθούν στην θεραπεία σε σχέση με τους ασθενείς που τους χορηγήθηκε 

εικονικό φάρμακο ή θεραπεία με  Prednisone.  

Λόγω του μικρού αριθμού μελετών, αλλά και του μικρού μεγέθους δείγαμτος που η 

καθεμία περιλάμβανε, δεν ήταν δυνατή η διερεύνηση πιθανής τροποιητικής επίδρασης 

της κυκλοσπορίνης ανάλογα με χαρακτηριστικά των ασθενών ή ανάλογα με διαφορές 

στο θεραπευτικό σχήμα 
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Σε συνέχεια οι δημοσιεύσεις δεν παρείχαν αναλυτική πληροφορία για τα επιμέρους 

χαρακτηριστικά του δείγματος και χρησιμοποίησαν διαφορετικές κλίμακες για την 

αξιολόγηση δευτερεύων παραμέτρων όπως η ποιότητα ζωής.  

Εν κατακλείδι δεν μπορούμε να οδηγηθούμε σε ασφαλής συμπεράσματα για την 

αποτελεσματικότητα της κυκλοσπορίνης από τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης. 

Υπάρχει ανάγκη πραγματοποίησης περισσότερων και καλύτερα σχεδιασμένων κλινικών 

δοκιμών που θα διερευνούν αυτό το ερώτημα. 
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