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ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ ΤΗΛ.   6974855508 
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Παθολογική Κλινική, ΓΝΑ  «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» (από 15-7-2015 έως σήμερα) 

Ιδιωτικό ιατρείο, έναρξη ελεύθερου επαγγέλματος 4-3-2013 
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➢ 18-1-2013: Απόκτηση τίτλου ειδικότητας Γαστρεντερολογίας 

4.ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 
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Αγγλική γλώσσα, άριστα 

5. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ-ΠΡΟΫΠΗΡΕΣΙΑ 

➢ 7-1-1997 έως 7-5-1998  υπηρεσία υπαίθρου,  Π.Ι. Χρυσού του Κ.Υ. 

Ν.Ζίχνης, Γενικό Νομαρχιακό Νοσοκομείο Σερρών 

➢ 2-9-1998 έως 2-9-2000  ειδικευόμενη παθολογίας,  Β΄Παθολογική Κλινική, 

Γενικό Νομαρχιακό Νοσοκομείο Σερρών 

➢ 2-9-2000 έως 2-4-2001 υπεράριθμη ειδικευόμενη ιατρός, Πνευμονολογική 

Κλινική, Γενικό Νομαρχιακό Νοσοκομείο Σερρών 
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Τεχνητού Νεφρού, Γενικό Νοσοκομείο Κοζάνης   

➢ 23-12-2002 έως 21-9-2004 ειδικευόμενη ιατρός στη Γαστρεντερολογία, 

Ηπατογαστρεντερολογική  Μονάδα, Β΄Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, 

Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ (από 23-12-2002 έως 31-10-2003 στο Γ.Ν.Α. ΄΄Ο 

Ευαγγελισμός΄΄ και από 1-11-2003 έως 21-9-2004 στο Π.Γ.Ν.Α. ΄΄Αττικόν΄΄ 

➢ Απρίλιος 2005 –Νοέμβριος 2005 Clinical Attachment in Gastroenterology. 

Royal Alexandra Hospital, Paisley. United Kingdom. Consultant 

Gastroenterologist Dr. A.S.Hislop 

➢ Δεκέμβριος 2007-Αύγουστος 2009: Επιστημονικός συνεργάτης στο 

Γαστρεντερολογικό τμήμα  ΓΝΑ ΄΄Πολυκλινική΄΄  
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➢ 21-9-2009 έως 7-10-2012  Συνέχιση άσκησης προς απόκτηση ειδικότητας 

γαστρεντερολογίας, Ηπατογαστρεντερολογική Μονάδα, Β΄Προπαιδευτική 

Παθολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, Π.Γ.Ν. ΄΄Αττικόν΄΄  

➢ 2-4-2012 έως 1-10-12ClinicalAssistant στη Μονάδα ιδιοπαθών 

φλεγμονωδών νοσημάτων του εντέρου στο “SaintMark'sHospital’’ του 

Λονδίνου υπό την καθοδήγηση της ConsultantGastroenterologistDr Α.Hart, 

με υποτροφία του Ελληνικού Ιδρύματος Γαστρεντερολογίας και Διατροφής 

➢ 1-6-2013 έως 14-7-2015 Έμμισθη επιστημονική συνεργάτης 

Β΄Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής, Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ,Γενικό 

Νοσοκομείο Αθηνών ΄΄Ιπποκράτειο'' 

➢ 15-7-2015 έως σήμερα Πανεπιστημιακή Υπότροφος Β΄Πανεπιστημιακής 

Παθολογικής Κλινικής, Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ,Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

΄΄Ιπποκράτειο'' 

6. ΣΧΟΛΕΙΑ–ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ-ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

➢ 4ο Σχολείο Κλινικής Ηπατολογίας (2010-2011) 

➢ 5Ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο στην Γαστρεντερική Κινητικότητα : Στόμαχος-

Λεπτό έντερο, Χανιά, Νοέμβριος 2003 

➢ 12ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάρο στη Γαστρεντερική Κινητικότητα και 

Αισθητικότητα 4ος κύκλος-3η ενότητα: Παχύ έντερο-ορθοπρωκτική περιοχή, 

Βόλος, Ιανουάριος 2011 

➢ Έχω παρακολουθήσει τα περισσότερα Πανελλήνια Γαστρεντερολογικά 

συνέδρια από το 2004, πανελλήνια ιατρικά συνέδρια, τις ετήσιες ημερίδες 

που οργανώνει το Ελληνκό Ιδρυμα Γαστρεντερολογίας και Διατροφής, 
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Ελληνικά ηπατολογικά συνέδρια, Πανελλήνια συνέδρια ιδιοπαθών 

Φλεγμονώδών νοσημάτων του Εντέρου και διεθνή ενδοσκοπικά σεμινάρια 

που οργανώθηκαν στον Ευαγγελισμό, και τη Γαστρεντερολογική Κλινική 

του Ναυτικού Νοσοκομείου Αθηνών. 

➢ Παρακολούθηση διεθνών συνεδρίων όπως: 

1. United European Gastroenterology (UEG)Week, Βαρκελώνη, 

Oκτώβριος 2017 

2. 2th Congress of ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) 

2017, Βαρκελώνη, Φεβρουάριος 2017 

3. International Liver Congress (European Association for the Study of the 

Liver-EASL) 2016, Βαρκελώνη, Aπρίλιος 2016 

4. 11th Congress of ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) 

2016, Άμστερνταμ, Mάρτιος 2016 

5. International Liver Congress (EASL) 2015, Βιέννη, Aπρίλιος 2015 

6. 8th Paris Hepatitis Conference, Ιανουάριος 2015 

7. EASL Special Conference: Optimal management of Hepatitis B Virus 

Infection, Aθήνα, Σεπτέμβριος 2014 

8. International Liver Congress (EASL) 2014, Λονδίνο, Aπρίλιος 2014 

9. United European Gastroenterology (UEG)Week, Βιέννη, Oκτώβριος 

2014 

10. 29th Gastroenterology and Endotherapy European Workshop, 

Βρυξέλλες, Ιούνιος 2011 

 

7. ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 
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➢ Papatheodoridis GV, Manolakopoulos S, Su TH, Siakavellas S, Liu CJ, 

Kourikou A, Yang HC, Kao JH. Significance of definitions of relapse 

after discontinuation of oral antivirals in HBeAg-negative chronic 

hepatitis B Hepatology 2017 doi: 10.1002/hep.29497.  

➢ Papatheodoridi M, Dalekos GN, Goulis J, Manolakopoulos S, Triantos 

C, Zachou K, Koukoufiki A, Kourikou A, Zisimopoulos K, Tsoulas C, 

Papatheodoridis GV. Prioritization for interferon-free regimens and 

potential drug interactions of current direct-acting anti-Hepatitis C 

agents in routine clinical practice. Ann Gastroenterol 2017;30:542-549 

➢ Papatheodoridis GV, Idilman R, Dalekos GN, Buti M, Chi H, van 

Boemmel F, Calleja JL, Sypsa V, Goulis J, Manolakopoulos S, Loglio A, 

Siakavelas S, Keskın O, Gatselis N, Hansen BE, Lehretz M, de la 

Revilla J, Savvidou S, Kourikou A, Vlachogiannakos I, Galanis K, 

Yurdaydin C, Berg T, Colombo M, Esteban R, Janssen HLA, Lampertico 

P. The risk of hepatocellular carcinoma is decreasing after the first 5 

years of entecavir or tenofovir in Caucasians with chronic hepatitis B. 

Hepatology 2017 doi: 10.1002/hep.29320. 

➢ Striki A, Manolakopoulos S, Deutsch M, Kourikou A, Kontos G, 

Kranidioti H, Hadziyannis E, Papatheodoridis G. HBsAg kinetics during 

treatment with nucleos(t)ides analogues in patients with HBeAg-

negative chronic hepatitis B.Liver Int 2017 doi: 10.1111/liv.13432.  

➢ Triantafyllou K, Κourikou A, Gazouli M, Karamanolis GP, Dimitriadis GD. 

Functional dyspepsia susceptibility is related to CD14, GNB3, MIF and 

TRPV1 gene polymorphisms in the Greek population. 

Neurogastroenterol Motil 2017doi: 10.111/nmo.12913 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28622419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28622419
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➢ Beintaris I, Polymeros D, Papanikolaou IS, Kontopoulou C, Kourikou A, 

Sioulas AD, Danias N, Dimitriadis G, Triantafyllou K. Fatal perforation 

with subcutanious emphysema complicating ERCP. Endoscopy, 

2012;44Suppl 2 UCTN:E313-4. 

➢ Sioulas AD, Polymeros D, Kourikou A,Papanikolaou IS, Triantafyllou K. 

Intragastricballon left in the stomach for more than a year: two case 

reports. Obes Facts 2012; 5:436-9 

➢ Papanikolaou IS, Triantafyllou K, Kourikou A, Rosch T. Endoscopic 

ultrasonography for gastric submucosallesions.World J Gastrointest 

Endosc 2011;3:86-94 

8.ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ 

Οκτώ ανακοινώσεις σε διεθνή και 17 ανακοινώσεις σε Ελληνικά συνέδρεια 

9. ΕΙΣΗΓΗΣΕΙΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

➢ 1.Α.Κουρίκου. Στρογγυλή τράπεζα ‘’κλινικά προβλήματα στην 

ηπατολογία΄΄. Αιμορραγία πεπτικού από μη κιρσικές αγγειακές 

αλλοιώσεις του γαστρεντερικού σωλήνα-πυλαία γαστροπάθεια ή 

αγγειοδυσπλασίες. Συνέδριο Κλινικής Ηπατολογίας, Αθήνα, 

Σεπτέμβριος 2017 

➢ 2. Α.Κουρίκου. Το δύσκολο περιστατικό του τμήματος. 16ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο ΙΦΝΕ, Ναύπλιο, Ιούνιος 2017 
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➢ Α. Κουρίκου. Στρογγυλό Τραπέζι ‘’Γαστρεντερολογία’’. Τι νεότερο στη 

θεραπείτων των  ΙΦΝΕ σήμερα.5η Επιστημονική Διημερίδα ΄Άιχμές στην 

Παθολογία΄, Αθήνα, Μάρτιος 2015 

10.ΣΥΓΓΡΑΦΗ ΣΕ ΒΙΒΛΙΑ 

➢ Α. Κουρίκου, Σ. Μανωλακόπουλος. ‘’Ισχαιμική κολίτιδα’’ στο υπό έκδοση 

(3η έκδοση) βιβλίο Παθολογίας του τομέα Παθολογίας της Ιατρικής Σχολής 

του Πανεπιστημίου Αθηνών 

➢ Α. Κουρίκου, Σ. Μανωλακόπουλος. ‘’Ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές 

νόσοι’’ στο υπό έκδοση (3η έκδοση) βιβλίο Παθολογίας του τομέα 

Παθολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών  

➢ Σ. Mανωλακόπουλος, Α. Κουρίκου. ‘’Κίρρωση του ήπατος’’ στο υπό έκδοση 

(3η έκδοση) βιβλίο Παθολογίας του τομέα Παθολογίας της Ιατρικής Σχολής 

του Πανεπιστημίου Αθηνών  

➢ Σ. Mανωλακόπουλος, Α. Κουρίκου. ‘’Αιμορραγία ανωτέρου-κατωτέρου 

πεπτικού’ στο υπό έκδοση (3η έκδοση) βιβλίο Παθολογίας του τομέα 

Παθολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών  
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Πρόλογος 

 
Η δυσπεψία αποτελεί σύμπτωμα ή σύνολο συμπτωμάτων που προέρχονται 

από την περιοχή του στομάχου και του δωδεκαδακτύλου. Η λειτουργική 

δυσπεψία είναι μια διαταραχή με εξάρσεις και υφέσεις και αποτελεί την πιο 

συχνή αιτία αυτών των συμπτωμάτων. Η διάγνωση της λειτουργικής 

δυσπεψίας βασίζεται στα κριτήρια της της Ρώμης IV, σύμφωνα με τα οποία 

απαιτείται η παρουσία ενός ή περισσοτέρων από τα ακόλουθα συμπτώματα:  

μεταγευματική πληρότητα, πρόωρος κορεσμός, επιγαστρικό άλγος ή 

επιγαστρικός καύσος, χωρίς να ανευρίσκεται οργανική αιτία (σε έλεγχο που 

συμπεριλαμβάνει την ενδοσκόπηση ανωτέρου πεπτικού) που να δικαιολογεί τα 

συμπτώματα. Η λειτουργική δυσπεψία διακρίνεται στο σύνδρομο 

μεταγευματικής δυσφορίας και στο σύνδρομο επιγαστρικού πόνου. Ωστόσο, 

στα σύνδρομα αυτά μπορεί να  υπάρχει αλληλοεπικάλυψη. Τα κριτήρια της 

λειτουργικής δυσπεψίας πρέπει να πληρούνται για τους τελευταίους τρεις 

μήνες με έναρξη των συμπτωμάτων τουλάχιστον έξι μήνες πριν τη διάγνωση.  

Η παθοφυσιολογία της λειτουργικής δυσπεψίας δεν είναι πλήρως 

διευκρινισμένηκαι διάφοροι παθογενετικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί, μεταξύ 

των οποίων οι διαταραχές γαστροδωδεκαδακτυλικής κινητικότητας και 

αισθητικότητας, η διαταραχή της ακεραιότητας του βλεννογόνου, η μικρού 

βαθμού ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού και η απορρύθμιση του άξονα 

εγκεφάλου-εντέρου.  

Ολοένα και περισσότερα δεδομένα δείχνουν ότι η προδιάθεση στη λειτουργική 

δυσπεψίαεπηρεάζεται από κληρονομικούς παράγοντες και τη φλεγμονή.Έχουν 

αναφερθεί οικογενής συσσώρευση περιστατικών με λειτουργική δυσπεψία 
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καθώς και διάφορες συσχετίσεις γονοτύπων. Ο ρόλος της λοίμωξης από 

H.pylori στην παθογένεση της λειτουργικής δυσπεψίας παραμένει ασαφής,  

ωστόσο η θεραπεία εκρίζωσης μπορεί να οδηγήσει σε ανακούφιση των 

συμπτωμάτων σε ένα ποσοστό των ασθενών, υποδεικνύοντας έναν ρόλο της 

φλεγμονής στην παθογένεση του συνδρόμου. Μεταξύτων πολυμορφισμών 

γονιδίων που έχουν μελετηθεί είναι πολυμορφισμοί που σχετίζονται με τη 

φλεγμονή (CD14, παράγοντας αναστολής της μετανάστευσης μακροφάγων 

[MIF]), την κινητική (GNB3) και αισθητική δυσλειτουργία (GNB3, TRPV1). Οι 

μελέτες συσχέτισης πολυμορφισμών γονιδίων με τη λειτουργική δυσπεψία 

έχουν δώσει αντικρουόμενα αποτελέσματα. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί από τις 

διαφορές στη σύνθεση των πληθυσμών και ενδέχεται να επηρεάζεται από 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Επιπλέον, ο ορισμός της λειτουργικής 

δυσπεψίας έχει τροποποιηθεί τα τελευταία χρόνια. 

Στόχος αυτής τηςδιδακτορικής διατριβής ήταν να διερευνήσουμε τη συσχέτιση 

των γονιδιακών πολυμορφισμών CD14 rs2569190, GNB3 rs5443, 

MIFrs755622, και TRPV1 rs222747 με τη λειτουργική δυσπεψία σε μία σαφώς 

καθορισμένη κοόρτη του ελληνικού πληθυσμού. 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή αποτελεί ένα ακόμα δείγμα της ενεργού 

ερευνητικής δραστηριότητας της Β΄ Προπαιδευτικής Πανεπιστημιακής 

Παθολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του ΕΚΠΑ. Οφείλω να εκφράσω τη 

βαθιά μου ευγνωμοσύνη προς τον Καθηγητή Παθολογίας Γεώργιο Δημητριάδη, 

Διευθυντή της Β΄ Προπαιδευτικής Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής, της 

Μονάδας Έρευνας και Κέντρου Διαβήτη, για την αμέριστη εμπιστοσύνη που 

μου έδειξε και για τη δυνατότητα που μου προσέφερε να ξεκινήσω και να 

ολοκληρώσω την παρούσα διδακτορική διατριβή. Ευχαριστώτην 
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Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Μοριακής Βιολογίας Μαρία Γαζούλη που τόσο η 

ίδια όσο και τα μέλη του εργαστηρίου στο οποίο είναι υπεύθυνη συνετέλεσαν 

αποφασιστικά στη διεξαγωγή της μελέτης.Αισθάνομαι τέλος βαθύτατα την 

ανάγκη να ευχαριστήσω τον Αναπληρωτή Καθηγητή Γαστρεντερολογίας 

Κωνσταντίνο Τριανταφύλλου, τόσο γιατί η ερευνητική του δραστηριότητα, τα 

επιστημονικά του ενδιαφέροντα και η εν γένει συμπεριφορά του ως ιατρού και 

ως ανθρώπου αποτέλεσαν ένα φωτεινό παράδειγμα, όσο και για τον 

απεριόριστο χρόνο που μου αφιέρωσε, ως επιβλέπων των ερευνητικών μου 

δραστηριοτήτων, καθοδηγώντας με ακούραστα σε κάθε μου βήμα. 

Όπως παρατίθενται στο σύντομο βιογραφικό μου σημείωμα, η παρούσα 

διδακτορική διατριβή απέφερε μια προσκεκλημένη ανασκόπηση δημοσιευμένη 

στο περιοδικό WorldJournalofGastroenterology (IF=3,365) και μια προτότυπη 

δημοσίευση στο περιοδικό NeurogastroenterologyandMotility (IF=3,617) που 

έχουν αποδώσει 20 και 4 βιβλιογραφικές αναφορές, αντίστοιχα μέχρι σήμερα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 
 

Α.ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
  



16 
 

1. ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗ ΔΥΣΠΕΨΙΑ 

1.1Ορισμός 

Η δυσπεψία αποτελεί σύμπτωμα ή σύνολο συμπτωμάτων που προέρχονται 

από την περιοχή του στομάχου και του δωδεκαδακτύλου.Είναι συχνή 

διαταραχή και οι περισσότεροι ασθενείς δεν αναζητούν ιατρική βοήθεια. Τα 

ενοχλήματα μπορεί να είναι επιγαστρικό άλγος ή επιγαστρικός καύσος, 

μετεωρισμός, αίσθημα μεταγευματικής πληρότητας ή πρόωρου κορεσμού, 

ναυτία, έμετοι και ερυγές. 

Η λειτουργική δυσπεψία που είναι μια διαταραχή με εξάρσεις και υφέσεις, 

αποτελεί την πιο συχνή αιτία αυτών των συμπτωμάτων.  

 

Σύμφωνα με τα κριτήρια της Ρώμης IV [1], η λειτουργική δυσπεψία ορίζεται ως 

η παρουσία ενός ή περισσοτέρων από τα ακόλουθα:  μεταγευματική 

πληρότητα, πρόωρος κορεσμός, επιγαστρικό άλγος ή επιγαστρικός καύσος, 

χωρίς να ανευρίσκεται οργανική αιτία (σε έλεγχο που συμπεριλαμβάνει την 

ενδοσκόπηση ανωτέρου πεπτικού) που να δικαιολογεί τα συμπτώματα.  

Η λειτουργική δυσπεψία είναι το συνηθέστερο αίτιο των συμπτωμάτων των 

δυσπεπτικών ασθενών και διακρίνεται στο σύνδρομο μεταγευματικής 

δυσφορίας και στο σύνδρομο επιγαστρικού πόνου. Τα κριτήρια της 

λειτουργικής δυσπεψίας πρέπει να πληρούνται για τους τελευταίους τρεις 

μήνες με έναρξη των συμπτωμάτων τουλάχιστον έξι μήνες πριν τη διάγνωση 

(Πίνακας 1). Οι ασθενείς πρέπει επίσης να πληρούν κριτήρια για σύνδρομο 

μεταγευματικής δυσφορίας (Πίνακας 2) ή σύνδρομο επιγαστρικού πόνου 

(Πίνακας 3).Ωστόσο, στα σύνδρομα αυτά μπορεί να  υπάρχει 

αλληλοεπικάλυψη.  
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Mικρές αλλαγές στα κριτήρια της Ρώμης ΙΙΙ του 2006 [2]οδήγησαν σε βελτίωση 

της ειδικότητας των ορισμών και μείωση της αλληλεπικάλυψης μεταξύ του 

συνδρόμου επιγαστρικού πόνουκαι του συνδρόμου της μεταγευματικής 

δυσφορίας. 

Έτσι, ο ορισμός του συνδρόμου μεταγευματικής δυσφορίας τροποποιήθηκε 

ελαφρώς, ώστε εκτός από τη μεταγευματική πληρότητα και τον πρόωρο 

κορεσμό,  να συμπεριληφθούν και άλλα συμπτώματα που μπορεί να εκλύονται 

ή να επιδεινώνονται με το γεύμα, όπως  μεταγευματικός  επιγαστρικός πόνος ή 

μεταγευματικός επιγαστρικός καύσος. Επιπλέον, καταργήθηκε από τον ορισμό 

ο όρος δυσφορία, ως εναλλακτικός του πόνου, διότι δημιουργούσε σύγχιση. 

Μετεωρισμός, ερυγές και ναυτία μπορεί να υπάρχουν και στο σύνδρομο του 

επιγαστρικού πόνου και στο σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας και πρέπει 

να θεωρούνται σαν πιθανά πρόσθετα στοιχεία των δύο υποομάδων. Ο έμετος, 

αντιθέτως, είναι ασυνήθης και κατευθύνει στην αναζήτηση άλλης νόσου [1]. 
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Πίνακας 1. Διαγνωστικά κριτήριαΛειτουργικής Δυσπεψίας 
 

1. Ένα ή περισσότερα από τα ακόλουθα: 

   α) ενοχλητική μεταγευματική πληρότητα 

   β) ενοχλητικός πρόωρος κορεσμός 

   γ) ενοχλητικός επιγαστρικός πόνος 

   δ) ενοχλητικός επιγαστρικός καύσος 

ΚΑΙ 

2. Απουσία οργανικής νόσου (σε έλεγχο που συμπεριλαμβάνει την 

ενδοσκόπηση ανωτέρου πεπτικού) που να δικαιολογεί τα συμπτώματα 

Τα κριτήρια πρέπει να πληρούνται για το σύνδρομο μεταγευματικής 

δυσφορίαςκαι/ή το σύνδρομο επιγαστρικού πόνου 

Τα κριτήρια να πληρούνται για τους τελευταίους 3 μήνες, με έναρξη των 

συμπτωμάτων τουλάχιστον 6 μήνες πριν την διάγνωση 
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Πίνακας 2. Διαγνωστικά κριτήρια συνδρόμου μεταγευματικής δυσφορίας 
 

Πρέπει να συμπεριλαμβάνονται ένα ή δύο από τα ακόλουθα για 

τουλάχιστον τρεις μέρες την εβδομάδα: 

1. Ενοχλητική μεταγευματική πληρότητα (πχ αρκετά σοβαρή ώστε να 

επηρεάζει τις συνήθεις δραστηριότητες) 

2. Ενοχλητικός πρόωρος κορεσμός (πχ αρκετά σοβαρός ώστε να εμποδίζει 

την ολοκλήρωση ενός φυσιολογικού μεγέθους γεύματος) 

Aπουσία οργανικής, συστηματικής ή μεταβολικής νόσου που να δικαιολογεί 

τα συμπτώματα στον συνήθη έλεγχο (συμπεριλαμβανομένης 

ενδοσκόπησης ανωτέρου πεπτικού) 

Τα κριτήρια να πληρούνται για τους τελευταίους τρεις μήνες, με έναρξη 

των συμπτωμάτων τουλάχιστον έξι μήνες πριν την διάγνωση 

Υποστηρικτικά κριτήρια 

• Μεταγευματικός επιγαστρικός πόνος ή καύσος, φούσκωμα στο 

επιγάστριο, άφθονες ερυγές και ναυτία μπορεί να συνυπάρχουν 

• Οι έμετοι κατευθύνουν προς άλλη διαταραχή 

• Ο καύσος δεν είναι δυσπεπτικό σύμπτωμα, αλλά συχνά μπορεί να 

συνυπάρχει 

• Συμπτώματα που ανακουφίζονται με την αφόδευση ή την αποβολή 

αερίων δεν θα πρέπει να θεωρούνται δυσπεπτικά 

 Άλλα μεμονωμένα συμπτώματα ή ομάδα συμπτωμάτων πχ  

γαστροοισοφαγικής παλινδρομικής νόσου ή συνδρόμου ευερεθίστου 
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εντέρου μπορεί να συνυπάρχουν με το σύνδρομο μεταγευματικής 

δυσφορίας 

 

Πίνακας 3. Διαγνωστικά κριτήρια συνδρόμου επιγαστρικού πόνου 

Πρέπει να συμπεριλαμβάνεται τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα 

συμπτώματα για τουλάχιστον μια μέρα την εβδομάδα: 

1. Ενοχλητικός επιγαστρικός πόνος (πχ αρκετά σοβαρός ώστε να επηρεάζει 

τις συνήθεις δραστηριότητες) 

ΚΑΙ/ Ή 

2. Ενοχλητικός επιγαστρικός καύσος (πχ αρκετά σοβαρός ώστε να 

επηρεάζει τις συνήθεις δραστηριότητες) 

Aπουσία οργανικής, συστηματικής ή μεταβολικής νόσου που να δικαιολογεί 

τα συμπτώματα στον συνήθη έλεγχο (συμπεριλαμβανομένης της 

ενδοσκόπησης ανωτέρου πεπτικού) 

Τα κριτήρια να πληρούνται για τους τελευταίους τρεις μήνες, με έναρξη 

των συμπτωμάτων τουλάχιστον έξι μήνες πριν την διάγνωση 

Υποστηρικτικά κριτήρια 

1. Ο πόνος μπορεί να εκλύεται με το γεύμα, να ανακουφίζεται με το γεύμα ή 

να εμφανίζεται κατά τη νηστεία 

2. Μεταγευματικό επιγαστρικό φούσκωμα, ερυγές και ναυτία μπορεί να 

συνυπάρχουν 

3. Επίμονοι έμετοι υποδεικνύουν άλλη διαταραχή 

4. Ο καύσος δεν είναι δυσπεπτικό σύμπτωμα, αλλά συχνά μπορεί να 
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συνυπάρχει 

5. Ο πόνος δεν πληρεί κριτήρια πόνου χοληφόρων 

6. Συμπτώματα που ανακουφίζονται με την αφόδευση ή την αποβολή 

αερίων δεν θα πρέπει να θεωρούνται ως μέρος της δυσπεψίας 

 Άλλα συμπτώματα (όπως από γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσο ή 

από σύνδρομο ευερεθίστου εντέρου) μπορεί να συνυπάρχουν με το 

σύνδρομο επιγαστρικού πόνου 
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1.2 Επιδημιολογία 
 
Ο επιπολασμός και η επιδημιολογία της λειτουργικής δυσπεψίαςστο γενικό 

πληθυσμό δεν έχουν μελετηθεί πλήρως, λόγω της δυσκολίας διερεύνησης και 

αποκλεισμού οργανικής νόσου σε μεγάλους αριθμούς ατόμων. Ωστόσο,  από 

διάφορες πληθυσμιακές μελέτες προκύπτει ότι ο επιπολασμός τηςλειτουργικής 

δυσπεψίαςκυμαίνεται από 11% μέχρι 29,2% παγκοσμίως 

(συμπεριλαμβανομένου και των συμπτωμάτων παλινδρόμησης). Ο 

επιπολασμός της δυσπεψίας  ποικίλλει σημαντικά στους διάφορους 

πληθυσμούς (7%-45% για τη μη διερενηθείσα δυσπεψία), εξαιτίας της 

διαφορετικότητας στην έκφραση και την ερμηνεία των συμπτωμάτων, στα 

διαγνωστικά κριτηρία που υιοθετούνται, στους περιβαλλοντικούς παραγόντες 

και στο  διαφορετικό επιπολασμό των οργανικών αιτίων της δυσπεψίας, όπως 

του πεπτικού έλκους και του γαστρικού καρκίνου στις διάφορες περιοχές [3]. 

Σε μία μετανάλυση 100 πληθυσμιακών μελετών  με περισσότερααπό 312000 

άτομα, o  επιπολασμός της μη διερευνηθείσας δυσπεψίας ήταν 21% (95% 

διάστημα αξιοπιστίας [CIs], 18% - 24%) [4].  

 

Ειδικότερα στην πατρίδα μας,μελέτη αστικού πληθυσμούανέδειξε υψηλό 

επιπολασμό των γαστρεντερικών ενοχλημάτων, με το 46% των ατόμων να 

αναφέρουν δυσπεψία κατά τους τελευταίους έξι μήνες. Μεταξύ των ατόμων με 

γαστρεντερικά ενοχλήματα δυσπεψία μόνο διεγνώσθη στο 18%, ενώ το 75% 

των συμπτωματικών ατόμων εμφάνιζαν περισσότερες από μία διαταραχές, 

όπως δυσπεψία, γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσο ή σύνδρομο 

ευερεθίστου εντέρου [5].  
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Οι παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη λειτουργικής δυσπεψίας είναι 

διαφορετικοί από αυτούς για οργανική και μη διερευνηθείσα δυσπεψία. Το 

θήλυ φύλο και υποκείμενες ψυχολογικές διαταραχές φαίνεται πως αποτελούν 

σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για λειτουργική δυσπεψία. Αντιθέτως, 

περιβαλλοντικοί παράγοντες και συνήθειες ζωής όπως χαμηλό 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, κάπνισμα, λοίμωξη από H.pylori και χρήση μη 

στερινοειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων συσχετίστηκαν περισσότερο με μη 

διερευνηθείσα δυσπεψία, ενώ δεν υπήρξε συσχέτιση για το αλκοόλ και τον 

καφέ. Σε ότι αφορά την ηλικία, παρατηρήθηκε υπεροχή της δυσπεψίας  στη 

μέση ηλικία (40-50 έτη) σε κάποιες μελέτες, ενώ τα ηλικιακά άκρα δεν 

αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες για δυσπεψία (λειτουργική δυσπεψία ή 

μη διερευνηθείσα) [3,4,6]. 

 

Η λειτουργική δυσπεψία δεν είναι απειλητική για τη ζωή, ούτε έχει συσχετιστεί 

με αυξημένη θνησιμότητα, ωστόσο, οι ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία έχουν 

χαμηλότερη ποιότητα ζωής σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Η ένταση και η 

επιμονή  των συμπτωμάτων καθώς και η συναισθηματική διαταραχή που 

μπορεί να υπάρχει εξαιτίας αυτών, επιβαρύνουν οικονομικά τα συστήματα 

υγείας, ενώ ταυτόχρονα οδηγούν σε μείωση της παραγωγικότητας[7,8]. 
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1.3 Παθοφυσιολογία 
 
Η παθοφυσιολογία της λειτουργικής δυσπεψίας δεν είναι πλήρως 

διευκρινισμένη και διάφοροι παθογενετικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί, μεταξύ 

των οποίων οι διαταραχές γαστροδωδεκαδακτυλικής κινητικότητας και 

αισθητικότητας, η διαταραχή της ακεραιότητας του βλεννογόνου, η μικρού 

βαθμού ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού και η απορρύθμιση του άξονα 

εγκεφάλου-εντέρου[9]. 

 

1.3.1 Διαταραχές της γαστρικής κένωσης 

Στο 25%-35% των ασθενών με λειτουργική δυσπεψία παρατηρείται 

καθυστερημένη γαστρική κένωση και υποκινητικότητα του άντρου, ενώ η 

ταχεία γαστρική κένωση είναι ασυνήθης (~ 5%). Η συσχέτιση μεταξύ γαστρικής 

κένωσης και δυσπεπτικών ενοχλημάτων παραμένει ακαθόριστη. Η σοβαρή 

καθυστέρηση της γαστρικής κένωσης σχετίζεται κυρίως με εμέτους και 

απώλεια της όρεξης, αλλά μπορεί να είναι και ασυμπτωματική [10]. 

 

1.3.2 Διαταραχή της χάλασης της κεντρικής μοίρας του στομάχου 

Μέσω ενός βαγο-βαγοτονικού αντανακλαστικού, εκλυόμενου από τη γαστρική 

διάταση, το μυϊκό τοίχωμα του θόλου και της κεντρικής μοίρας του σώματος 

υφίσταται χάλαση ώστε να υποδεχτεί το βλωμό. Η διαταραχή αυτής της 

χάλασης με ανώμαλη κατανομή της τροφής στο άντρο έχει παρατηρηθεί 

περίπου στο ένα τρίτο των ασθενών με λειτουργική δυσπεψία, και είναι 

πλέονσυχνή σε μεταλοιμώδη δυσπεψία[1,11].Επίσης έχει συσχετιστεί με 

παροδικές χαλάσεις του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα που συμβαίνουν 
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στη γαστροοισοφαγική παλινδρομική νόσο (ΓΟΠΝ) και μπορεί, τουλάχιστον εν 

μέρει, να εξηγήσει την αλληλεπικάλυψη της ΓΟΠΝ με την λειτουργική 

δυσπεψία [12]. 

 

1.3.3 Σπλαχνική υπερευαισθησία 

Υπερευαισθησία στη γαστρική διάταση και στη διάταση του 

δωδεκαδακταλύλου είναι συχνή (~35%)στους ασθενείς με λειτουργική 

δυσπεψία.Η δυσλειτουργία των μηχανοϋποδοχέων και η διαταραχή στην 

επεξεργασία των προσαγωγών ερεθισμάτων στον νωτιαίο μυελό ή τον 

εγκέφαλο παίζουν ρόλο στην παθοφυσιολογία της σπλαχνικής 

υπερευαισθησίας[13,14]. 

Οι ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία μπορεί να παρουσιάζουν 

υπερευαισθησία και σε χημικά ερεθίσματα, όπως το ενδοαυλικό οξύ και τα 

λιπίδια, αλλά τα στοιχεία που υπάρχουνέως τώρα δεν είναι ξεκάθαρα [15]. 

 

1.3.4 Ο ρόλος του οξέος 

Παρά το γεγονός ότι οι ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία  έχουν φυσιολογική 

έκκριση οξέος [16],η υπερευαισθησία στο οξύ είναι ένας από τους μηχανισμούς 

που εξηγούν τον επιγαστρικό πόνο ή καύσο στη λειτουργική δυσπεψία. 

Διαταραχές της λειτουργίας του δωδεκαδακτύλου έχουν επίσης παρατηρηθεί 

σε πειράματα έγχυσης οξέος, ενοχοποιώντας τη δωδεκαδακτυλική 

δυσλειτουργία στη λειτουργική δυσπεψία. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι το 
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η έγχυση οξέος σε υγιείς εθελοντές μπορεί να οδηγήσει σε ανάπτυξη 

δυσπεπτικών συμπτωμάτων, και επηρεάζει αρνητικά την συσταλτικότητα του 

άντρου ενώ αυξάνει την συσταλτικότητα του δωδεκαδακτύλου[17,18].Η 

ενστάλαξη  οξέος στο δωδεκαδάκτυλο επίσης προκαλεί χάλαση του στομάχου,  

αναγνωρίζοντας ένα  δωδεκαδακτυλο-γαστρικό αντανακλαστικό που 

αναστέλλεται εν μέρει από τοπικά αναισθητικά[19]. 

 

1.3.5 Φλεγμονή του δωδεκαδακτύλου, διαπερατότητα του βλεννογόνου 

και τροφικά αντιγόνα 

Φλεγμονή του δωδεκαδακτύλου (ειδικά δωδεκαδακτυλική ηωσινοφιλία),η οποία 

έχει συσχετιστεί με το κάπνισμα και με συμπτώματα πρόωρου κορεσμούέχει 

παρατηρηθεί μέχρι και στο 40% των ασθενών με λειτουργική δυσπεψία. Σε 

μερικές περιπτώσεις έχουν παρατηρηθεί μαστοκύτταρα που μετέχουν στην 

στρατολόγηση των ηωσινοφίλων στη λειτουργική δυσπεψία, αλλά ο 

πληθυσμός που μελετήθηκε αποτελούνταν από ασθενείς με λειτουργική 

δυσπεψία και σύνδρομο ευερεθίστου εντέρου. Λοιμώξεις, stress, έκθεση του 

δωδεκαδακτύλου στο οξύ, κάπνισμα και τροφική αλλεργία έχουν ενοχοποιηθεί 

στην παθογένεση της φλεγμονής του βλεννογόνου του δωδεκαδακτύλου και 

των μεταβολών στη διαπερατότητά του[20,21]. 

 

1.3.6 Μεταλοιμώδης ΛΔ 

Η οξεία λοίμωξη μπορεί να δώσει το έναυσμα για συμπτώματα από το 

ανώτερο πεπτικό στο 10%-20% των προσβεβλημένων ατόμων, μολονότι η 



27 
 

μεταλοιμώδης δυσπεψία παρουσιάζει μικρότερη διάρκεια σε σχέση με 

τομεταλοιμώδες ευερέθιστο έντερο[9,22].Salmonella, EscherichiacoliO157, 

Campylobacterjejuni, Giardialamblia, καιλοίμωξη από norovirus έχουν 

ενοχοποιηθεί ότι μπορούν να προκαλέσουν λειτουργική δυσπεψία. 

Προδιαθεσικοί παράγοντες για μεταλοιμώδη δυσπεψία αποτελούν τα 

χαρακτηριστικά  του λοιμώδους παράγοντα, η γενετική προδιάθεση και το 

κάπνισμα[23]. 

 

1.3.7 Λοίμωξη από το Ηelicobacterpylori 

Hλοίμωξη από το Ηelicobacterpyloriθεωρείται πιθανή αιτία λειτουργικών 

δυσπεπτικών ενοχλημάτων, εάν η επιτυχής εκρίζωση της λοίμωξης οδηγήσει 

σε εμμένουσα ύφεση των συμπτωμάτων σύμφωνα με πρόσφατη 

ανασκόπηση[24].Η Η.pylori λοίμωξη οδηγεί σε χρόνια φλεγμονή του στομάχου 

και του δωδεκαδακτύλου, η οποία με τη σειρά της μπορεί να επιφέρει 

διαταραχές στη γαστροδωδεκαδακτυλική κινητικότητα και αισθητικότητα. Πιο 

συγκεκριμένα, η χρόνια φλεγμονή δημιουργεί διαταραχές στη γαστρική 

μικροκυκλοφορία με αποτέλεσμα στρατολόγηση λευκοκυττάρων και πρόκληση 

ισχαιμίας.  Ο τραυματισμός που προκαλείται με τη διαδικασία της ισχαιμίας-

επαναιμάτωσηςοδηγεί σε καθυστέρηση της γαστρικής κένωσης μέσω 

αδρανοποίησης των διάμεσων κυτάρρων του Cajalκαι σε διαταραχή της 

χάλασης της κεντρικής μοίρας του στομάχου με την αδρανοποίησητης 

nitricoxidesynthase (nNOS), μιας πρωτεϊνης που προάγει τη σύνθεση 

τουNOστο μυεντερικό πλέγμα. Το ΝΟ είναι σημαντικός ανασταλτικός, μη-

αδρενεργικός, μη-χολινεργικός νευροδιαβιβαστής στο γαστρεντερικό 
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σωλήναπου προκαλεί χάλαση των λείων μυικών ινών[25-27]. 

HH.pyloriλοίμωξη επηρεάζει επίσης την έκκριση του οξέος, η οποία σχετίζεται 

με δυσπεψία.Aσθενείς με λειτουργική δυσπεψία και Η.pyloriλοίμωξη έχουν 

τετραπλάσια αύξηση στην έκκριση οξέος μετά από ενδοφλέβια έγχυση του 

gastrin­releasingpeptide (GRP), ενός νευροπεπτιδίου που εισάγει απάντηση 

παρόμοια της φυσιολογικής απάντησης στην λήψη τροφής. Αντιθέτως, 

ασυμπτωματικά H.pylori θετικά άτομα έχουν μόνο 2,5 φορές αύξηση της 

έκκρισης του οξέοςμετά από διέγερση. Η έκκριση του οξέος κατά τη λοίμωξη με  

H.pyloriεξαρτάται από την έκταση της  ατροφίας του γαστρικού βλεννογόνου 

και της φλεγμονής. Όταν επικρατεί η γαστρίτιδα στο άντρο χωρίς ατροφία στο 

σώμα,παρατηρείται αυξημένη έκκριση οξέος προκαλώντας επιγαστρικό πόνο ή 

καύσο, ενώ όταν η ατροφία επεκτείνεται στο βλεννογόνο του σώματος 

παρατηρείται μειωμένη έκκριση οξέος λόγω καταστροφής των τοιχωματικών 

κυττάρων στο σώμα, κατάσταση που έχει συσχετιστεί με γαστρικό έλκος και 

γαστρικό καρκίνο[24]. 

Η χρόνια γαστρίτιδα μπορεί επίσης να επηρεάσει διάφορες ενδοκρινείς 

λειτουργίες του στομάχου συμπεριλαμβανομένης της παραγωγής των 

γαστρεντερικών ορμονών σωματοστατίνης, γαστρίνης και γρελίνης. Μολονόνι 

αυτές οι διαταραχές έχουν συσχετιστεί με ανάπτυξηδυσπεπτικών 

συμπτωμάτων, χρειάζονται επιπλέον κλινικά δεδομένα προκειμένου να 

επιβεβαιωθεί αυτή η υπόθεση.Έχει υποθετηθεί ότι ο αποικισμός του 

βλεννογόνου του άντρου από το H.pyloriοδηγεί σε διαταραχήτων D-κυττάρων 

που παράγουν τη σωματοστατίτη, οδηγώντας σε μείωση της έκκρισής της. 

Καθώς η σωματοστατίνη είναι αρνητικός ρυθμιστής της έκκρισης της 
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γαστρίνης, η μείωση των επιπέδων της σωματοστατίνης, οδηγεί με τη σειρά 

της σε αύξηση των επιπέδων γαστρίνης με αποτέλεσμα την αυξημένη έκκριση 

οξέος. Οι διαταραχές αυτές φαίνεται πως διορθώνονται με τη θεραπεία 

εκρίζωσης. Επομένως η εκρίζωση θα μπορούσε να βοηθήσει στην ανακούφιση 

των λειτουργικών συμπτωμάτων σεσυμπτωματική γαστρίτιδα άντρου[24,28]. Η 

λοίμωξη από το H.pyloriδιαταράσσει επίσης τα γαστρικά κύτταρα που 

παράγουν τη γρελίνη(gastricX/A­likecells), μιαορμόνη που αυξάνει την όρεξη 

και την πρόσληψη τροφής και διεγείρει τη γαστρική κένωση και την έκκριση 

οξέος.Η μεταβολή της παραγωγής της γρελίνης που οφείλεται 

στηνΗ.pyloriλοίμωξη θα μπορούσε να συμβάλει στην έκλυση των 

συμπτωμάτων στη λειτουργική δυσπεψία:Καθώς η γρελίνη έχει ορεξιογόνο 

δράση στον υποθάλαμο, οι μεταβολές των επιπέδων της θα μπορούσαν να 

επηρεάσουν τα γαστροδωδεκαδακτυλικά συμπτώματα του πρόωρου κορεσμού 

και της απώλειας της όρεξης[24, 29, 30].Μετά τη θεραπεία εκρίζωσης, κατά 

άλλους ερευνητές υπάρχει αποκατάσταση των επιπέδων γρελίνης[31],ενώ 

σύμφωνα με άλλους δεν παρατηρούνται σημαντικές αλλαγές [32]. 

 

1.3.8 Ψυχολογικοί παράγοντες 

Η συσχέτιση μεταξύ δυσπεψίας και ψυχιατρικών διαταραχών, ιδίως άγχους, 

κατάθλιψης και νεύρωσης είναι συχνά αναγνωρίσιμη[33]και μία μετανάλυση 

επιβεβαίωσε τη συσχέτιση μεταξύ άγχους - κατάθλιψης και λειτουργικής 

δυσπεψίας[34]. Επίσης, η σωματική και ψυχολογική κακομεταχείρηση στην 

παιδική ηλικία και η δυσκολία χειρισμού των προβλημάτων της ζωής φαίνεται 

πως ενοχοποιούνται για ανάπτυξη δυσπεπτικών ενοχλημάτων. Πιθανολογείται 
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μία αμφίδρομη σχέση μεταξύ του εντέρου και του ψυχισμού, καθώς ασθενείς 

με λειτουργικές διαταραχές είναι πιο επιρρεπείς στο να αναπτύξουν 

ψυχολογικά προβλήματα και αντίστροφα [35]. 
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1.4 Διάγνωση 
 
Τα δυσπεπτικά ενοχλήματα από μόνα τους δεν μπορούν να διακρίνουν αν 

υποκρύπτεται οργανική ή λειτουργική αιτία και η πρόκληση για τον κλινικό 

γιατρό έγκειται στη διαφοροδιάγνωση μεταξύ λειτουργικής δυσπεψίας και 

οργανικών καταστάσεων από το ανώτερο πεπτικό που μπορεί να προκαλούν 

παρόμοια ενοχλήματα (πίνακας 4) 

Πίνακας 4. Δυσπεψία-Διαφορική διάγνωση 

Λειτουργική δυσπεψία 

Πεπτικό έλκος και λοίμωξη από το H.pylori 

Οισοφαγίτιδα 

Γαστροοισοφαγικός καρκίνος 

Γαστροπάρεση 

Χολολιθίαση, δυσλειτουργία του σφιγκτήρα του Oddi, δυσκινησία χοληδόχου 

κύστης, καρκίνος χοληδόχου κύστης 

Φάρμακα (ΜΣΑΦ, σίδηρος, ανταγωνιστές Ca, α-MEA, μεθυλοξανθίνες, 

γλυκοκορτικοειδή) 

Χρόνια παγκρεατίτιδα ή παγκρεατικός καρκίνος 

Παράσιτα (Giardia lamblia, strongyloides, anisakis) 

Ηπατοκυτταρικός καρκίνος 

Χρόνια μεσεντέρια ισχαιμία  

Νόσος Crohn 

Διηθητικές νόσοι (πχ ηωσινοφιλική γαστρεντερίτιδα, σαρκοείδωση) 
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Ο διαγνωστικός έλεγχος που συμπεριλαμβάνει συνήθως τη γαστροσκόπηση, 

αναδεικνύει ότι περισσότεροιαπό  το 75% των ασθενών έχει λειτουργική 

(ιδιοπαθή ή μη ελκωτική) δυσπεψία, στην οποία δεν ανευρίσκεται αιτιολογικός 

παράγοντας, ενώ μέχρι και 10% έχουν πεπτικό έλκος και λιγότεροι από 1% 

έχουν οισοφαγικό ή γαστρικό καρκίνο [36]. 

Δεδομένου ότι η ενδοσκόπηση συσχετίζεται με σχετικά χαμηλό ποσοστό 

διάγνωσης οργανικής νόσου σε ασθενείς με δυσπεπτικά ενοχλήματα, δεν 

υπάρχει ανάγκη να υποβάλλονται άμεσα όλοι οι ασθενείς σε αυτήν την 

εξέταση, παρά μόνο αν συνυπάρχουν τα λεγόμενα ‘’συμπτώματα συναγερμού’’ 

(Πίνακας 5), που μπορεί να υποκρύπτουν γαστροοισοφαγικό καρκίνο 

[37].Ωστόσο, ένα μόνο μικρό ποσοστό των ασθενών με ‘’συμπτώματα 

συναγερμού’’ που υποβάλλονται σε γαστροσκόπηση έχουν τελικά καρκίνο, 

κάτι που υποδεικνύει πως τα συμπτώματα συναγερμού έχουν μόνο μέτρια 

προγνωστική ικανότητα[38]. 
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Πίνακας 5. Συμπτώματα συναγερμού για υποκείμενο καρκίνο ανωτέρου 

πεπτικού σε δυσπεπτικούς ασθενείς 

 

Δυσπεψία προσφάτου έναρξης σε ηλικία μεγαλύτερη των 55 ετών 

Αιμορραγία από το γαστρεντερικό σωλήνα (μέλαινα, αιματέμεση) 

Προοδευτική δυσφαγία ή οδυνοφαγία 

Απώλεια βάρους 

Επίμονοι έμετοι 

Ψηλαφητή μάζα ή λεμφαδενοπάθεια 

Σιδηροπενική αναιμία 

Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου ανωτέρου πεπτικού 

 

Σε ασθενείς με απλή δυσπεψία, χωρίς συμπτώματα συναγερμού που δεν θα 

υποβληθούν σε ενδοσκόπηση και με πιθανότερη διάγνωση τη λειτουργική 

δυσπεψία, συστήνεται έλεγχος για H.pylori λοίμωξη, ιδίως σε περιοχές με 

υψηλό επιπολασμό της. Επί παρουσίας λοίμωξης συστήνεται θεραπεία 

εκρίζωσης ως θεραπεία πρώτης γραμμής για την αντιμετώπιση της 

δυσπεψίας[39-41]. 

Από τους ασθενείς με δυσπεπτικά ενοχλήματα που υποβάλονται σε 

γαστροσκόπηση, όσοι δεν έχουν βλάβες στην ενδοσκόπηση και πληρούν τα 

κριτήρια διάγνωσης της Ρώμης IVκατατάσσονται σε αυτούς με λειτουργική 
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δυσπεψία. 

Ασθενείς με μόνο εύρημα τη λοίμωξη από H.pylori, εντάσσονται στην ομάδα 

της λειτουργικής δυσπεψίας εφόσον τα δυσπεπτικά ενοχλήματα εμμένουν ή 

υποτροπιάζουν 6-12 μήνες μετά από επιτυχή θεραπεία εκρίζωσης. 

Όταν διαγνωσθεί η λειτουργική δυσπεψία, οι ασθενείς ταξινομούνται στο  

σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίαςή/και το σύνδρομο επιγαστρικού 

πόνουκαι αντιμετωπίζονται  αναλόγως. Στο σχήμα 1 παρουσιάζεται ο 

διαγνωστικός αλγόριθμος δυσπεπτικών ενοχλημάτων [1]. 
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H λειτουργική δυσπεψία θα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί από τη ΓΟΠΝ και 

από άλλες λειτουργικές παθήσεις του γαστρεντερικού σωλήνα. Η διαφορική 

διάγνωση μεταξύ λειτουργικής δυσπεψίας και ΓΟΠΝ δεν είναι εύκολη καθώς 

συχνά υπάρχει αλληλοεπικάλυψη των συμπτωμάτων. Σε μία μελέτη από την 

Κίνα, παρατηρήθηκε παθολογική παλινδρόμηση οξέος, όπως αυτή 

καταγράφηκε σε 24ωρη pHμετρία, σε περισσότερους από το 25% των 

ασθενών με λειτουργική δυσπεψία και ήταν πιο συχνή σε αυτούς με 

επιγαστρικό καύσο [42]. Η διαταραχή στη χάλαση της κεντρικής μοίρας τοιυ 

στομάχου αυξάνει τον αριθμό των παροδικών χαλάσεων του κατώτερου 

οισοφαγικού σφιγκτήρα (TLESRs) [12]. Ηαλληλεπικάλυψη λοιπόν της 

λειτουργικής δυσπεψίας με τη ΓΟΠΝ εξηγείται αφού μια υποoμάδα ασθενών 

με λειτουργική δυσπεψία (μέχρι και 40%) έχει διαταραχή της χάλασης της 

κεντρικής μοίρας τοιυ στομάχου.Επιπλέον προτείνεταιότι  ο αυστηρός 

αποκλεισμός όλων των περιπτώσεων οπισθοστερνικού καύσου από τον 

ορισμό της λειτουργικής δυσπεψίας αποτελεί oυσιαστικό συστηματικό σφάλμα 

επιλογής [17]. 

Aλληλεπικάλυψη μπορεί επίσης να υπάρχει μεταξύ λειτουργικής δυσπεψίας 

και Συνδρόμου Ευερεθίστου Εντέρου (ΣΕΕ). Μία υπόθεση εργασίας είναι ότι 

εάν υπάρχει στρατολόγηση ηωσινοφίλων και μαστοκυττάρων στο λεπτό 

έντερο, μπορεί να οδηγήσει και σε λειτουργική δυσπεψία και σε ΣΕΕ, ενώ η 

διήθηση μόνο από μαστοκύτταρα, μπορεί να  οδηγήσει σε ΣΕΕ αλλά όχι σε 

λειτουργική δυσπεψία (43]. Πρόσφατα έχει διατυπωθεί και βρίσκεται υπό 

διερεύνηση μια παθοφυσιολογική υπόθεση που ενοποιεί τις δύο συχνότερες 

λειτουργικές διαταραχές του πεπτικού σωλήνα. Σύμφωνα με αυτή την υπόθεση 

μπορεί να υπάρχει μια αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ της βακτηριακής 
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υπερανάπτυξης του λεπτού εντέρου και της λειτουργικής δυσπεψίας. Η 

ανάπτυξη των λειτουργικών δυσπεπτικών ενοχλημάτων μπορεί να προέρχεται 

από διαταραχή της ζύμωσης των υδατανθράκων εξαιτίας του αυξημένου 

πολλαπλασμού των κολοβακτηριοειδών, οδηγώνταςσε διάταση του αυλού, σε 

αυξημένη εντερική διαπερατότητα και σε παρατεταμένη ανοσολογική 

απάντηση σε άτομα με προδιάθεση, μετά από ένα επεισόδιο λοιμώδους 

γαστρεντερίτιδας [44]. 

Στην κλινική πράξη επίσης, ορισμένα συμπτώματα μπορεί να συνυπάρχουν με 

τη δυσπεψία ενώ εάν κυριαρχούν οδηγούμαστε σε διαφορετικές διαγνώσεις. 

Πιο συγκεκριμένα, οι επίμονοι έμετοι είναι ασύνηθες σύμπτωμα στη δυσπεψία 

και θα πρέπει συνεπώς να αναζητηθούν άλλα αίτια όπως γαστροπάρεση, 

παθήσεις του ΚΝΣ, χρήση οποιοειδών φαρμάκων[45].Το άτυπο κοιλιακό άλγος 

δεν αποτελεί χαρακτηριστικό σύμπτωμα της λειτουργικής δυσπεψίας και άλλες 

καταστάσεις, όπως  το σύνδρομο λειτουργικού κοιλιακού πόνου ή το σύνδρομο 

κοιλιακού πόνου από ναρκωτικά, θα πρέπει να αναζητηθούν [46].Ο τυπικός 

πόνος χοληφόρων είναι αρκετά ευδιάκριτος, συνήθως σοβαρός, με 

αντανάκλαση στην ωμοπλάτηκαι μπορεί κλινικά να διακριθεί  από το σύνδρομο 

του επιγαστρικού πόνου με το κατάλληλο ιστορικό και τη φυσική εξέταση.Ο 

παγκρεατικός πόνος θα πρέπει επίσης να διαφοροδιαγνωστεί από το 

σύνδρομο του επιγαστρικού πόνου. Η γαστροπάρεση είναι σπάνια διαταραχή, 

αλλά μπορεί να υπάρχει σύγχυση με λειτουργική δυσπεψία, καθώς η γαστρική 

κένωση μπορεί να είναι αργή και συμπτώματα δυσπεψίας υπάρχουν και στις 

δύο διαταραχές [47].Έμετοι ή απώλεια βάρους με πολύ βραδεία γαστρική 

κένωση υποδεικνύουν γαστροπάρεση. 
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1.5 Θεραπεία 
 
1.5.1 Γενικά μέτρα 

Όλοι οι ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία μετά την διενέργεια των 

απαραίτητων εξετάσεων θα πρέπει να λάβουν τη διαβεβαίωση ότι η νόσος δεν 

επηρεάζει την επιβίωση τους [48]και να τους δοθεί μια εξήγηση για την πιθανή 

προέλευση των συμπτωμάτων. Η τροποποίηση του τρόπου ζωής και οι 

διαιτητικές συστάσεις (συχνά, μικρά γεύματα, αποφυγή πολύ λιπαρών 

γευμάτων) συνήθως συνιστώνται στους ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία, 

χωρίς όμως να υπάρχει βιβλιογραφική τεκμηρίωση. Συχνά συνιστώνται 

αποφυγή ΜΣΑΦ, καφέ, αλκοόλ, και καπνίσματος, αλλά η αξία αυτών των 

συστάσεων δεν είναι τεκμηριωμένη [1]. 

 

1.5.2 Εκρίζωση του Η.pylori 

Υπάρχουν δεδομένα ότι η εκρίζωση του H.pyloriσε δυσπεπτικούς ασθενείς 

προσφέρει μικρό αλλά στατιστικά σημαντικό όφελος, με 1 στους 14 ασθενείς 

που λαμβάνουν θεραπεία εκρίζωσης να παρουσιάζουν βελτίωση των 

ενοχλημάτων [49]και σε πιο πρόσφατη μελέτη 1 στους 8 [50].Τα δυσπεπτικά 

ενοχλήματα μπορούν να αποδοθούν σε γαστρίτιδα από H.pylori, εάν η 

επιτυχής θεραπεία εκρίζωσης ακολουθηθεί από μακρόχρονη εμμένουσα 

(μεγαλύτερη από 6 μήνες) ύφεση. Αυτός ο τύπος δυσπεψίας, σύμφωνα με την 

συνάντηση ομοφωνίας του Kyoto αποτελεί ξεχωριστή νοσολογική οντότητα, τη 

δυσπεψία που σχετίζεται με τηνH.pyloriλοίμωξη[51]. Οικονομικές αναλύσεις 

προτείνουν ότι η θεραπεία εκρίζωσης είναι η πιο αποτελεσματική από άποψη 

κόστους-αποτελεσματικότητας προσέγγιση για δυσπετικούς ασθενείς με 
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λοίμωξη από H.pyloriσυγκρινόμενη με άλλες φαρμακευτικές θεραπείες που 

χρειάζονται να ληφθούν μακροχρόνια[52]. Δεν είναι όμως ξεκάθαρο εάν η 

θεραπεία εκρίζωσης έχει διαφορετική αποτελεσματικότητα στις υποομάδες της 

λειτουργικής δυσπεψίας. Μία μελέτη εκτιμώντας την αποτελεσματικότητα της 

θεραπείας εκρίζωσης ανάλογα με τα συμπτώματα έδειξε σημαντική 

αποτελεσματικότητα στον επιγαστρικό πόνο ή καύσο, αλλά όχι στον πρόωρο 

κορεσμό ή τη μεταγευματική πληρότητα [53].Επίσης οι Χuκαι 

συνεργάτεςανέδειξαν στατιστικά σημαντική βελτίωση των συμπτωμάτων στους 

ασθενείς που έλαβαν επιτυχή θεραπεία εκρίζωσης σε σχέση με αυτούς που 

είχαν ανεπιτυχή θεραπεία ή δεν είχαν λάβει καθόλου θεραπεία εκρίζωσης, 

ιδίως για τηνομάδα του συνδρόμου επιγαστρικού πόνου [54].Συνεπώς, 

ηθεραπεία εκρίζωσης πρέπει να αποτελεί πρώτη γραμμή θεραπείας σε 

δυσπεπτικούς ασθενείς με H.pyloriλοίμωξη [51,55]. 

 

1.5.3 Kαταστολή του οξέος 

Οι αναστολείς αντλίας πρωτονίων (PPIs) και οι αποκλειστές των Η2 

υποδοχέων (H2RAs) έχουν μέτρια αποτελεσματικότητα στη θεραπεία της 

λειτουργικής δυσπεψίας,  με διάφορες ελεγχόμενες μελέτες να αποδίδουν 

θεραπευτικό όφελος 10%-15% μεγαλύτερο απόαυτό του εικονικού φαρμάκου, 

μολονότι δεν μπορεί να αποκλειστούνπεριπτώσεις αλληλεπικάλυψης ή μη 

διαγνωσθείσας ΓΟΠΝ σε αυτές τις μελέτες. Μία μετανάλυση 10 

τυχαιοποιημένων μελετών με PPIs, σε 3347 ασθενείς, ανέδειξε σχετικό κίνδυνο 

παρουσίας επίμονων συμπτωμάτων 0,87 (95% CI: 0,80-0,96) με 1 στους 10 

ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία να βρίσκει όφελος [56].Για τους 
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ανταγωνιστές Η2-υποδοχέων, η αποτελεσματικότητα ήταν μεγαλύτερη σε 

σχέση με τουςPPIs-σχετικός κίνδυνος 0,77(95% CI: 0,65-0,92) με 1 στους 7 

ασθενείς να βρίσκει όφελος[56]- αλλά η ποιότητα αυτών των μελετών ήταν 

χαμηλότερη. Στην πλειοψηφία τους αυτές οι μελέτες ολοκληρώθηκαν πριν από 

την καθιέρωση των κριτηρίωνROME ΙΙΙ για τη λειτουργική δυσπεψία, και η 

ανάλυση των οποομάδων έγινε με βάση τα κυρίαρχα συμπτώματα που 

ανέφεραν οι ασθενείς. 

Οι αναστολείς αντλίας πρωτονίων δεν φαίνονται αποτελεσματικοί στην 

ανακούφιση των συμπτωμάτων του μεταγευματικούσυνδρόμου. Mετα-ανάλυση 

7 μελετών που συμπεριέλαβε 3725 ασθενείς έδειξε ότι οιPPIs ήταν 

αποτελεσματικότεροι από το εικονικό φάρμακοστη μείωση των συμπτωμάτων 

(μείωση σχετικού κινδύνου 10%, 95%CI: 2,7-17,3). Στην ανάλυση κατά 

κατηγορίες, η αποτελεσματικότητα περιοριζόταν σε ασθενείς με κυρίαρχα 

συμπτώματα επιγαστρικό πόνο ή παλινδρόμησης μόνο, και όχι σε αυτούς με 

κυρίαρχα συμπτώματα την μεταγευματική πληρότητα, τον πρόωρο κορεσμό, 

τον μετεωρισμό ή τις ερυγές[57].Mία άλλη  μετα-ανάλυση έδειξε επίσης ότι 

οιPPIs είναι αποτελεσματικοί σε ασθενείς που αναφέρουν συμπτώματα που 

μοιάζουν με αυτά της παλινδρόμησης ή του έλκους, αλλά όχι σε ασθενείς με 

λειτουργική δυσπεψία σχετιζόμενη με διαταραχή κινητικότητας [37].Ακόμηοι 

Suzukiκαι συνεργάτεςμελετώντας τη δράση της λανσοπραζόλης σε σχέση με 

το εικονικό φάρμακο, έδειξαν στατιστικά σημαντική υπεροχή της 

λανσοπραζόλης στην ανακούφιση των συμπτωμάτων την 4η εβδομ (30,4% 

vs6,7%). Σε ότι αφορά τα επιμέρους συμπτώματα υπήρξε σημαντική βελτίωση 

του επιγαστρικού πόνου και επιγαστρικού καύσου στην ομάδα της 

λανσοπραζόλης σε σχέση με την ομάδα τουεικονικού φαρμάκου, ενώ δεν 
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υπήρξε στατιστικά σημαντική μεταβολή για τα συμπτώματα της μεταγευματικής 

πληρότητας και του πρόωρου κορεσμού[58].Ωστόσο, πρόσφατη μελέτη από 

την Ιαπωνία που επιβεβαίωσε την αποτελεσματικότητα της ραμπεπραζόληςσε 

ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία, δεν ανέδειξε διαφορά στην 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας μεταξύ ασθενώνμεσύνδρομο επιγαστικού 

πόνουή σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας[59]. 

Συνιστάται λοιπόν μια δοκιμή καταστολής του οξέος στους περισσότερους 

ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία, ειδικά σε αυτούς χωρίς H.pyloriλοίμωξη ή 

σε αυτούς με θετικό Η.pyloriστους οποίους η θεραπεία εκρίζωσης δεν οδήγησε 

σε βελτίωση των συμπτωμάτων. Αντιόξινα, βισμούθιο και σουκραλφάτη δεν 

είναι αποτελεσματικά στη λειτουργική δυσπεψία [37]. 

 

1.5.4 Προκινητικά φάρμακα 

Tαπροκινητικά φάρμακα προσφέρουν στατιστικά σημαντικό όφελος σε σχέση 

με το εικονικό φάρμακο, με μείωση του σχετικού κινδύνου κατά 33% και αριθμό 

ασθενών που ωφελούνται από τη θεραπεία 1:6, σύμφωνα με μια μετανάλυση 

24 τυχαιοποιημένων μελετών [56].Όμως, αυτά τα αποτελέσματα προέρχονται 

κυρίως από μελέτες με σιζαπρίδη και δομπεριδόνη, μεσφάλματα 

δημοσίευσης.Η σιζαπρίδη είναι ένας 5-ΗΤ4 αγωνιστής που προκαλεί χάλαση 

του θόλου και επιπλέον έχει δράσεις ανταγωνιστή 5ΗΤ3 που μπορεί να 

βελτιώσουν τη ναυτία. Η σιζαπρίδη όμως έχει αποσυρθεί λόγω του αυξημένου 

κινδύνου εμφάνισης ανεπιθύμητων καρδιακών συμβαμάτων, 

συμπεριλαμβανομένου της παράτασης του διαστήματοςQTκαι του ξαφνικού 

θανάτου.  
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Η δομπεριδόνηείναι ένας περιφερικός ανταγωνιστής της ντοπαμίνης-2, με 

περιορισμένα δεδομένα αποτελεσματικότητας.Η χρήση της έχει επίσης 

συσχετιστεί με παράταση του διαστήματοςQT, με αποτέλεσμα η χρήση της να 

γίνεται με σύνεση [60]. 

Η μετοκλοπραμίδη παρουσιάζει μικτό μηχανισμό δράσης: δρα ανταγωνιστικά 

επί των 5-HT3 υποδοχέων, αλλά διεγερτικά επί των 5-HT4 διευκολύνοντας έτσι 

την έκλυση της ακετυλοχολίνης από τις μεταγαγγλιακές χολινεργικέςίνες του 

πνευμονογαστρικού. Επίσης,παρουσιάζει αντιντοπαμινεργική δράση επί των 

D2 υποδοχέων. Η κεντρική της δράση εξηγεί την ευεργετική της επίδραση 

έναντι της ναυτίας και του εμετού, ενώ η περιφερική της ευθύνεται για την 

αύξηση κινητικότητας του γαστρεντερικού σωλήνα. Ωστόσο υπάρχουν πολύ 

περιορισμένα και φτωχά δεδομένα για οποιοδήποτε όφελος της 

μετοκλοπραμίδης στη λειτουργική δυσπεψία και η εμφάνιση ανεπιθύμητων 

ενεργειών, όπως όψιμη δυσκινησία περιορίζουν τη χρήση της[17]. 

Αμιγώς προκινητικά φάρμακα χωρίς κεντρική αντιεμετική δράση (πχ, 

ερυθρομυκίνη, αζιθρομυκίνη, ΑΒΤ 229) επιταχύνουν μη φυσιολογικά τη 

γαστρική κένωση με το να εισάγουν τύπου νηστείας γαστροδωδεκαδακτυλική 

κινητικότητα κατά τη μεταγευματική περίοδο και είναι λιγότερο αποτελεσματικά 

από τις θεραπείες με συνδυασμένη προκινητική και αντιεμετική δράση [1]. 

Το itopride είναι ένα νέος προκινητικός παράγοντας που δρα ως ανταγωνιστής 

των υποδοχέων ντοπαμίνηςD2 και εμποδίζει την δράση της 

ακετυλοχολινεστεράσης. Ο μηχανισμός δράσης του υπόσχεται βελτίωση της 

μεταγευματικής πληρότητας και του πρόωρο κορεσμού με χαμηλό ποσοστό 

ανεπιθύμητων ενεργειών [1].Ωστόσο, μετά από δύο μελέτες με κατά βάση 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%BA%CE%B5%CF%84%CF%85%CE%BB%CE%BF%CF%87%CE%BF%CE%BB%CE%AF%CE%BD%CE%B7
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9C%CE%B5%CF%84%CE%B1%CE%B3%CE%B1%CE%B3%CE%B3%CE%BB%CE%B9%CE%B1%CE%BA%CE%AD%CF%82_%CE%8A%CE%BD%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A0%CE%BD%CE%B5%CF%85%CE%BC%CE%BF%CE%BD%CE%BF%CE%B3%CE%B1%CF%83%CF%84%CF%81%CE%B9%CE%BA%CF%8C&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%88%CE%BC%CE%B5%CF%84%CE%BF%CF%82
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αρνητικά αποτελέσματα [61] η αποτελεσματικότητα 

τουitoprideαμφισβητείται,μολονότι μία μετα-ανάλυση εννέα μελετών 

υποστήριξε τη θεραπευτική του εφαρμογή [62,63]. Η ασυνέπεια των 

αποτελεσμάτων πιθανά οφείλεται στα κριτήρια επιλογής των ασθενών, καθώς 

στις αρνητικές μελέτες φάσης ΙΙΙ αποκλείστηκαν αυστηρά οποιαδήποτε 

συμπτώματα παλινδρόμησης. Καθώς όμως συσσωρεύονται δεδομένα για 

συνύπαρξη συμπτωμάτων παλινδρόμησης σε ασθενείς με λειτουργική 

δυσπεψία, ο αυστηρός αποκλεισμός του οπισθοστερνικού καύσου δεν είναι 

μάλλον σωστός [17].  

Τοmozapride προκαλεί χάλαση του θόλου.Όμως σε μία μετανάλυση δεν ήταν 

αποτελεσματικότερο του εικονικού φαρμάκουσε ασθενείς με λειτουργική 

δυσπεψία [64]. 

Το acotiamideείναι ένας αποκλειστής της ακετυλοχολινεστεράσης με 

αποτέλεσμα αύξηση της απελευθέρωσης της ακετυλοχολίνης στο εντερικό 

νευρικό σύστημα. Το acotiamide προκαλεί χάλαση του θόλου και βελτιώνει τη 

γαστρική κινητικότητα. Σε μία μετανάλυση φάνηκε αποτεσματικό στη δόση των 

100mg τρεις φορές ημερησίως, αλλά μόνο για το σύνδρομο μεταγευματικής 

δυσφορίαςκαι όχι για το σύνδρομο του επιγαστρικού πόνου[65].Είναι εμπορικά 

διαθέσιμο στην Ιαπωνία και είναι σε εξέλιξη μελέτες στην Ευρώπη [66]. 

Η βουσπιρόνη, ένα αγχολυτικό φάρμακο, προκαλεί χάλαση του θόλου μέσω 

της δράσης της στους 5ΗΤ1 υποδοχείς.Σε μια τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη 

βελτίωσε τα συμπτώματα του συνδρόμου μεταγευματικής δυσφορίαςσε σχέση 

με το εικονικό φάρμακοσε δόση 10mgτρεις φορές ημερησίως για 4 εβδομάδες 

[67].Ανάλογο φάρμακο, η ταντοσπιρόνη βελτίωσε στατιστικάσημαντικά τη 
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συμπτωματολογία μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας σε σχέση με το εικονικό 

φάρμακο (31.5% vs 12,7%, p=0,002),σε μια δυπλή τυφλή ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο μελέτη με 144 ασθενείς [68]. 

Hπρουκαλοπρίδη είναι ένας 5-ΗΤ4 αγωνιστής που βελτιώνει την εντερική 

κινητικότητα. Σε μία διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη με 21 

υγιείς εθελοντές που έλαβαν 4mgπρουκαλοπρίδης ή εικονικό φάρμακο για 6 

μέρες, παρατηρήθηκε μείωση της έκθεσης του οισοφάγου στο οξύ και 

επιτάχυνση της γαστρικής κινητικότητας στους εθελοντές που έλαβαν 

προυκαλοπρίδη, ευρήματα που υποδεικνύουν πιθανό όφελος σε 

δυσπεπτικούς ασθενείς με βραδεία γαστρική κένωση [69]. 

 

1.5.5 Ψυχοτρόπα φάρμακα 

Tα ψυχοτρόπα φάρμακα, ειδικά τα αντικαταθλιπτικά, χρησιμοποιούνται συχνά 

ως δεύτερης γραμμής θεραπείας σε ασθενείς με λειτουργικές παθήσεις του 

γαστρεντερικού σωλήνα. Μια συστηματική ανασκόπηση έδειξε πως η χρήση 

ψυχοτρόπων φαρμάκων στη λειτουργική δυσπεψία συσχετίζεται με σημαντική 

βελτίωση των συμπτωμάτων σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, αλλά οι 

περισσότερες μελέτες ήταν μικρές και χαμηλής ποιότητας [35].Η μεγαλύτερη 

έως τώρα τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη συμπεριέλαβε 292 ασθενείς που 

τυχαιοποήθηκαν σε χαμηλή δόση του τρικυκλικού αντικαταθλιπτικού 

αμιτριπτυλίνη (25mgγια 2 εβδομάδες μετά 50 mgγια 10 εβδομάδες), 

εσιταλοπράμη (εκλεκτικός αναστολέας επαναπρόσληψης της σεροτονίνης, 

SSRI, σε δόση 10mgγια 12 εβδομάδες) ή εικονικό φάρμακο. Το τρικυκλικό 
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αντικαταθλιπτικό ήταν αποτελεσματικό στους ασθενείς με επιγαστρικό πόνο 

αλλά δεν παρουσίασε όφελος σε αυτούς με καθυστερημένη γαστρική κένωση, 

ενώ οSSRI δεν ήταν αποτελεσματικότερος του εικονικού φαρμάκουστους 

ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία[70].Σε μία μετανάλυση 8 μελετών[71]τα 

τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά βελτίωσαν σημαντικά τα συμπτώματα σε σχέση με 

το εικονικό φάρμακο, οιSSRIsδεν έδειξαν όφελος,ενώ οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες ήταν σημαντικά πιο συχνές στους ασθενείς που έλαβαν 

αντικαταθλιπτικά σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο.Μία 

άλλη μετανάλυση13 μελετών σύγκρισης ψυχοτρόπων φαρμάκων με το 

εικονικό φάρμακοσε ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία, κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότιτα ψυχοτρόπα φάρμακα μπορεί να είναι αποτελεσματικά στη 

λειτουργική δυσπεψία, αλλά η αποτελεσματικότητα περιορίζεται στα 

αντιψυχωσικά και τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά. Όταν ελήφθησαν υπόψη  

μόνο οι μελέτες που απέκλεισαν ασθενείς με συνυπάρχουσα συναισθηματική 

διαταραχή, δεν υπήρχε όφελος από τη θεραπεία. Ο συνολικός αριθμός των 

ανεπιθύμητων ενεργειών και των ανεπιθύμητων ενεργειών που οδήγησαν σε 

διακοπή ήταν σημαντικά μεγαλύτερος σε αυτούς που έλαβαν ψυχοτρόπο 

θεραπεία συγκριτικά με αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο[72]. 

Η μιρταζεπίνη είναι ένα τετρακυκλικό αντικαταθλιπτικό με αντιεμετικές και 

ορεξιογόνες ιδιότητες. Σε μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σε ασθενείς 

με λειτουργική δυσπεψία και απώλεια βάρους, η μιρταζεπίνη σε σύγκριση με 

το εικονικό φάρμακοβελτίωσε τον πρόωρο κορεσμό, την ποιότητα ζωής, το 

άγχος το  σχετιζόμενο με τις γαστρεντερικές διαταραχές, την ανοχή στην τροφή 

και την απώλεια βάρους.[73]. 
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1.5.6 Άλλες θεραπείες 

Το montelukast, φάρμακο για το άσθμα και σταθεροποιητής των ηωσινοφίλων, 

ήταν ανώτερο του εικονικού φαρμάκουσε μια μικρή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 

μελέτη σε παιδιατρικούς ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία, όμως δεν 

υπάρχουν δεδομένα για τους ενήλικες.[74]. 

Toiberogast (STW5) είναι συνδυασμός 9 βοτάνων και προκαλεί χάλαση του 

θόλου μέσω μηχανισμών που δεν είναι γνωστοί [75].Το προϊόν έχει μέτρια 

αποτελεσματικότητα στη λειτουργική δυσπεψία σύμφωνα με τυχαιοποιημένες 

μελέτες αν και θέματα μεθοδολογίας περιορίζουν την εξήγηση των δεδομένων 

[76].  

Σε δύσκολες ή ανθεκτικές περιπτώσεις ο συνδυασμός ψυχοθεραπείας και 

κεντρικώς δρώντων φαρμάκων θα μπορούσε να βοηθήσει σύμφωνα με λίγα 

υπάρχοντα στοιχεία [77].  

 

1.5.7 Εναλλακτικές θεραπείες 

Βελονισμός 

Ο βελονισμός ως μία μη φαρμακολογική παρέμβαση χρησιμοποιείται ολοένα 

και περισσότερο στη θεραπεία της λειτουργικής δυσπεψίας και έχει αναφερθεί 

πως ίσως μεταβάλλει την έκκριση του γαστρικού οξέος, τη γαστρεντερική 

κινητικότητα, και την αίσθηση του σπλαχνικού πόνου στους ασθενείς με 

λειτουργική δυσπεψία. Eπιπρόσθετα, μπορεί να συμβάλλει στην αποφυγή των 

ανεπιθύμητων ενεργειών από τη μακροχρόνια χρήση φαρμάκων και στην 
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αποφυγή της αντίστασης στα φάρμακα. Σε μία πρόσφατη μετανάλυση 16 

μελετών, ο βελονισμός ήταν αποτελεσματικότερος από τα φάρμακα 

(προκινητικά) στη βελτίωση των συμπτωμάτων και της ποιότητας ζωής σε 

ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία. Βέβαια οι περισσότερες από τις μελέτες 

χαρακτηρίστηκαν χαμηλής ποιότητας [78]. 

Υπνωτισμός 

H υπνοθεραπεία διερευνάται εδώ και 30 χρόνια ως θεραπεία για τις 

γαστρεντερικές διαταραχές. Οι περισσότερες μελέτες αφορούν την επίδραση 

της στα συμπτώματα του ευερεθίστου εντέρου και παρουσιάζουν ευεργετικά 

αποτελέσματα ακόμα και σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά 

στη συνήθη φαρμακευτική προσέγγιση. Λίγα δεδομένα υπάρχουν για την 

αποτελεσματικότητα της υπνοθεραπείας στη λειτουργική δυσπεψία, στα  οποία 

φαίνεται δυνητικό όφελος. Οι μηχανισμοί δεν είναι ξεκάθαροι, αλλά ίσως 

εμπλέκονται στη ρύθμιση της γαστρεντερικής λειτουργίας και στο 

‘’χειρισμό΄΄από τον εγκέφαλο των αισθητικών ερεθισμάτων που προέρχονται 

από το γαστρεντερικό σωλήνα [79]. 

Ψυχοθεραπεία 

H ψυχοθεραπεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως θεραπεία για τα σοβαρά 

λειτουργικά δυσπεπτικά ενοχλήματα που δεν ανταποκρίνονται στη 

φαρμακευτική θεραπεία. Από τα υπάρχοντα δεδομένα φαίνεται κλινικό όφελος, 

αλλά τα στοιχεία αυτά βασίζονται σε μικρές μελέτες [1]. 

Στο σχήμα 2 συνοψίζονται οι θεραπευτικές επιλογές [1]. 
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1.6 Πρόγνωση 

Στο γενικό πληθυσμό, δύο μελέτες παρατήρησαν ότι η δυσπεψία δεν σχετίζεται 

με μείωση της επιβίωσης, επιβεβαιώνοντας ότι η λειτουργική δυσπεψία είναι 

καλοήθης κατάσταση [48, 80].Δεδομένα δέκα χρόνων παρακολούθησης από 

μια πληθυσμιακή μελέτη βασισμένη στην ενδοσκόπηση έχουν προσφέρει μια 

σαφέστερη εικόνα της πρόγνωσης της λειτουργικής δυσπεψίας: μόνο η 

μειονότητα (20%)των ασθενών βελτιώνεται, άλλοι (37%)αναπτύσσουν μία νέα 

λειτουργική διαταραχή του γαστρεντερικού με ή χωρίς ΓΟΠΝ  και οι υπόλοιποι 

(43%) έχουν εμμένουσα δυσπεψία[81]. 

  



50 
 

2. ΓΟΝΙΔΙΑΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 

2.1 Ορισμός 

Οι γονιδιακοί πολυμορφισμοί είναι αλλαγές στην αλληλουχιά του DNA 

(πολλαπλα ́ αλληλόμορφα) εκ των οποίων το πιο σπάνιο αλληλόλομορφο 

εμφανίζεται στο γενικό πληθυσμό με συχνότητα μεγαλύτερη από 1%. Οι 

ετεροζυγώτες που φέρουν το σπάνιο αλληλόμορφο έχουν συχνότητα >2%. Η 

μετάλλαξη, από την άλλη πλευρά, είναι αλλαγή στην ακουλουθία του DNAμη 

φυσιολογική που συμβαίνει σε συχνότητα μικρότερη από 1% [82].  

Υπάρχουντέσσεριςτύποιγονιδιακώνπολυμορφισμών 

α) Μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (Singlenucleotidepolymorphisms-SNPs) 

Είναι σημειακές αλλαγέςστην αλληλουχία του DNA, δηλαδή σε ένα 

συγκεκριμένο τμήμα της αλυσίδας του DNA μια βάση υποκαθίσταται από μια 

άλλη. Πρόκειται για συνηθισμένες μεταλλάξεις πουδημιουργούνται από 

αυθόρμητες μεταλλαγές κατά την αντιγραφή του DNA. Θεωρείται ότι 

συμβαίνουνσε κάθε 1000 ζεύγη βάσεων στο ανθρώπινο γονιδίωμα 

καιευθύνονται για το 90%-95% της ποικιλομορφίας του ανθρώπινου DNA. 

Υπολογίζεται πως υπάρχουν περίπου 10 εκατομμύρια SNPs στο σύνολο του 

ανθρώπινου γονιδιώματος. Χωρίζονται σε κωδικούς (cSNPs) και μη κωδικούς 

SNPsανάλογα με το αν βρίσκονται σε κωδικές περιοχές ή όχι. Tα 

SNPsμπορούνναευθύνονταιγιανοσήματαμέσωτης επίδρασής τους 

σεσυγκεκριμένογονίδιο ή σερυθμιστική περιοχή πλησίονγονιδίουπροκαλώντας 

διαταραχή στηλειτουργίατου. Έχουν χρησιμοποιηθεί ως γενετικοί δείκτες σε 
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πληθυσμούς προκειμένου να μελετηθεί η προδιάθεση σε συγκεκριμένα 

χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένου ασθενειών [82,83]. 

β) Μικρής κλίμακας ενθέσεις/απαλοιφές 

Αυτός οτύπος γονιδιακού πολυμορφισμού ονομάζεταιINDELs 

(insertions/deletions) καιχαρακτηρίζεταιαπό ενθέσεις ή απαλοιφές 

βάσεωντουDNAσε έναν οργανισμό. Τα INDELsμπορούν να εμφανίζονται σε 

περιοχές γονιδιών που κωδικοποιούν το προϊόν του γονιδίου (εξόνια), 

αποτελώντας σημαντικό παράγονταγια κληρονομικές παθήσεις στους 

ανθρώπους [84]. 

γ) Πολυμορφικές επαναλαμβανόμενες ακολουθίες 

Παράδειγμα η αλληλουχίαAlu που μπορεί να οδηγήσει στη δημιουργία 

πολυμορφισμού. Αποτελείται από 300 ζεύγη βάσεων(basepairsήbp) και 

επαναλαμβάνεται περίπου ένα εκατομμύριο φορές στο ανθρώπινο 

γονιδίωμααποτελώντας το 10% αυτού. Η ένθεση και η επανάληψη της 

αλληλουχίαςAluστο ανθρώπινο γονιδίωμα μπορεί να προκαλέσει μεταλλάξεις 

και διαταραχές που σχετίζονται με την καρκινογένεση [85,86] 

δ) Μικροδορυφορικές αλληλουχίες 

Πρόκειται για επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες μήκους 2-6bp (βραχείες 

διαδοχικές επαναλήψεις) που επαναλαμβάνονται από λίγες έως εκατό φορές. 

Πολλές από αυτές τις αλληλουχίες είναι πολυμορφικές καθώς ποικίλλει ο 

αριθμός των επαναλήψεων. Με τις μικροδορυφορικές αλληλουχίες έχουν 
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συσχετιστεί διάφορες παθήσεις όπως η μυοτονική δυστροφία και η νόσος 

Huntington [87,88]. 

 
2.2 Τεχνικές ανίχνευσης τωνπολυμορφισμών 
 
 
2.2.1 Απομόνωση γενετικού υλικού (DNA) 

Το πρώτο βήμα σε όλες τις μεθόδους είναι η διάρρηξη των μεμβρανών και η 

λυσ́η των κυττάρων. Μερικές φορές ακολουθεί απομάκρυνση του RNA (με 

RNAσες, αλ́ατα ή άλλους μεθόδους). Για την απομάκρυνση των πρωτεϊνών 

από το DNA συνήθως γίνεται πέψη με πρωτεϊνάση Κ. Τα υπολειμ́ματα των 

πρωτειν̈ών απομακρυν́ονται με εκχύλιση με διάλυμα κεκορεσμένου άλατος, 

οργανική εκχύλιση ή πρόσδεση σε στήλη ιοντανταλλαγής η ́

χρωματογραφίας.Το DNA ανακτάται μετά από κατακρήμνιση με αιθανόλη ή 

ισοπροπανόλη [89]. 

 

2.2.2 Συμβατική αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) 

Με τη μέθοδο αυτη ́ συντιθ́εται μεγάλος αριθμος́ αντιγραφ́ων ενός 

συγκεκριμένου τμήματος DNA σε μια ενζυμικήαντίδραση invitro. 

Χρησιμοποιούνται ζευγ́οι εκκινητών (primers), που έχουν συμπληρωματικη ́

αλληλουχία με τα ακ́ρα του DNA-στόχου.Η αντίδραση PCRπραγματοποιειτ́αι 

σε τρία σταδ́ια (σχήμα 3), τα οποιά επαναλαμβάνονται διαδοχικά.  

1)Αποδιατ́αξη του DNA: Οι δύο αλυσιδ́ες του DNA 

διαχωρίζονται(αποδιατασ́σονται) με θέρμανση σε θερμοκρασία 94-95° C για 



53 
 

περίπου 30 sec έως 1 min.  

2) Πρόσδεση εκκινητών: Με μείωση της θερμοκρασίας στους 55-65° C για 

περίπου 30 sec έως 1 min, οι εκκινητές συνδέονται στις συμπληρωματικές 

τους αλληλουχίες στο εκμαγειό DNA.  

3) Επιμήκυνση εκκινητών: Για τη σύνθεση της νέας αλυσίδας αυξάνουμε τη 

θερμοκρασία στους 72 °C, τη βέλτιστη θερμοκρασιά δράσης της Taq 

πολυμεράσης (πολυμεράση σταθερή σε υψηλές θερμοκρασίες). Η 

πολυμεράση επιμηκυν́ει τους εκκινητές εισάγοντας τριφωσφορικα ́

δεοξυριβονουκλεοτίδια (Deoxynucleotidetriphosphates, dNTPs) 

χρησιμοποιώντας τη συμπληρωματική αλληλουχιά DNA ως εκμαγειό. Η 

ταχύτητα συν́θεσης της νέας αλυσιδ́ας είναι της τάξης των 1000 bp ανά λεπτό.  

Τα παραπάνω στάδια επαναλαμβάνονται 25 έως 35 φορές. Η PCRεκτελειτ́αι 

στον θερμικο ́ κυκλοποιητή, που είναι μια προγραμματιζομ́ενη συσκευή, στην 

οποιά μπορούμε να ρυθμίσουμε την επιθυμητη ́ θερμοκρασιά και τη διάρκεια 

καθ́ε σταδιόυ αλλα ́και τη διαδοχή τους [90]. 
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2.2.3 RealtimePCR   

Oφείλει το ονομά της στη δυνατότητα να παρακολουθεί κανείς την αύξηση του 

DNAκαθώς αυτό πολλαπλασιάζεται. Βασιζ́εται στην απελευθέρωση σήματος 

φθορισμου ́ταυτόχρονα με την ενισ́χυση του DNA σε ποσότητα ανάλογη προς 

την έκταση της ενίσχυσης [91]. 

 

2.2.4 PCR-RFLPs:RestrictionFragmentLengthPolymorphism 

(Πολυμορφισμός μεγέθους περιοριστικού τμήματος) 

Eπιτρεπ́ει την αναδ́ειξη μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών. Hτεχνικη ́ αυτη ́

βασιζ́εται στον πολλαπλασιασμο ́ του DNA στόχου με PCR και στη συνέχεια 

στην πέψη του DNA στόχου με κατάλληλα ένζυμα περιορισμού. Τα ένζυμα 

περιορισμου,́ αναγνωρίζουν συγκεκριμεν́η αλληλουχία DNA. Το 

χαρακτηριστικό αυτό δίνει τη δυνατοτ́ητα ταυτοποιήσης των διαφορετικών 

αλληλομόρφων ενός γονιδιόυ. Έτσι οτ́αν εξετάζεται ένας γονιδιακός 

πολυμορφισμός που περιέχει την αλληλουχιά που αναγνωρίζει το ένζυμο 

περιορισμου,́ τότε το τμήμα DNA που περιέχει αυτήν την αλληλουχιά θα κοπει ́

σε μικροτ́ερα κομματ́ια, ενώ το άλλο αλληλόμορφο του πολυμορφισμού θα 

διατηρήσει το αρχικό του μέγεθος. Τα δείγματα τουDNA που υφίστανται πέψη 

αναλύονται βάσει του μοριακου ́ τους μεγεθ́ους σε πηκτή αγαρόζης με την 

μεθ́οδο της ηλεκτροφορ́ησης [92]. 
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2.2.5 Allele-specific PCR (ΑS-PCR) γνωστήκαιωςΑmplification Refractory 

Mutation System (ARMS) 

Επιτρέπει την ανίχνευση γνωστών μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών. 

Βασίζεται στη χρήση primers ή probes που αναγνωριζ́ουν επιλεκτικά το ένα η ́

το άλλο αλληλόμορφο. Η μέθοδος στηρίζεται στο γεγονός ότι η προέκταση του 

3’-άκρου του εκκινητή με τη βοήθεια της Taqπολυμεράσης δεν είναι εφικτή 

όταν το ολιγονουκλεοτίδιο που χρησιμοποιείται δεν υβριδοποιείται απόλυτα με 

το πρωτότυπο DNA [93]. 
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2.3 Πρακτική αξίατης μελέτης των γονιδιακών πολυμορφισμών 

Oι πολυμορφισμοί έχουν μεγαλ́η πρακτικη ́ σημασιά στην ιατρική γενετικη.́ Oι 

αλλαγές στην αλληλουχία του DNAμπορεί να έχουν αντίκτυπο στο πως τα 

άτομα αποκρίνονται σε ασθένεια, βακτήρια, ιούς, τοξίνες, χημικές ουσίες, 

φάρμακα και άλλες θεραπείες. Έτσι ο έλεγχος πολυμορφισμών που μπορεί να 

ευθύνονται για προδιάθεση σε συγκεκριμένα νοσήματα όπως ο διαβήτης, ο 

καρκίνος, η στεφανιαία νόσος κ.ά. χρησιμεύει στην αναγνώριση των ατόμων 

υψηλού κινδύνου για τα νοσήματα αυτά. Έχουν επίσης εφαρμογή στην 

προγεννητική διάγνωση γενετικών νοσημάτων, στην εξέταση ταυτοποίησης 

γονικής συγγένειας, στην ιατροδικαστική, ακόμα και στον προσδιορισμό 

ατόμων που αποτελούν κατάλληλους δότες για μεταμόσχευση οργάνων και 

ιστών [94,95]. 

2.4 Νοσήματα που σχετίζονται με γονιδιακούς πολυμορφισμούς 

Η πλειοψηφία των γονιδιακών πολυμορφισμών δεν  επηρεάζει άμεσα την 

ανθρώπινη υγεία, ορισμένοι όμως από αυτούς είναι κλινικά σημαντικοί καθώς 

μπορεί να επηρεάζουν την προδιάθεση σε συγκεκριμένες παθήσεις και την 

απόκριση σε φάρμακα. Μελέτες σε μεγάλες πληθυσμιακές ομάδες συσχετίζουν 

την παρουσία πολυμορφισμών με προδιάθεση στην εμφάνιση 

πολυπαραγοντικών νοσημάτων, όπως είναι τα καρδιαγγειακά νοσήματα, ο 

σακχαρώδης διαβήτης, η παχυσαρκία, η οστεοπόρωση, νευρολογικά 

νοσήματα, αιμοσφαιρινοπάθεις, η θρόμβωση, οι λοιμώξεις, η ρευματοειδής 

αρθρίτιδα και συγκεκριμένοι τύποι καρκίνου [94]. 

Παραδείγματα στις καρδιαγγειακές παθήσεις αποτελούν πολυμορφισμοί του 
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γονιδίου του αγγειοτενσινογόνουπου έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης εμφράγματος μυοκαρδίου [96] ή καρδιακής ανεπάρκειας [97] και 

του γονιδίου της Απολιποπρωτεϊνης Ε που συσχετίστηκαν με στεφανιαία νόσο 

[98]. Το τελευταίο έχειεπίσης συσχετιστεί με την εμφάνιση της νόσου 

Alzheimer[99]και της πολλαπλούς σκλήρυνσης [100]. Αλληλόμορφα του 

γονιδίου του υποδοχέα PPARγ ευνοούν την παχυσαρκία, ενώ ο πιο συχνός 

πολυμορφισμός τουσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου ΙΙ[101]. Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει ότι πολυμορφισμοί του 

γονιδίου SLC22A4 συσχετίζονται με τη ρευματοειδή αρθρίτιδα[102], ενώ αυτοί 

του γονιδίου ADAM33 έχουν συσχετιστεί με το άσθμα [103]. Ολοένα και 

περισσότερο, υπάρχουν δεδομένα δείχνουν ότι η προδιάθεση για εμφάνιση 

διαφόρων τύπων καρκίνου όπως πνεύμονα, γαστρεντερικού, μαστού, κ.α. 

επηρεάζεται από γονιδιακούς πολυμορφισμούς [104-106]. 

 

2.5 Θεραπευτικές εφαρμογές 

Σήμερα, η μελέτη των γονιδιακών πολυμορφισμών που σχετίζονται με 

συγκεκριμένα νοσήματα περνά από το πειραματικό στάδιο στην κλινική πράξη 

και σε θεραπευτικές παρεμβάσεις. 

H γονιδιακή θεραπεία έχει σαν στόχο την αποκατάσταση ενός παθολογικού 

φαινότυπου µε διαδικασία η οποία περιλαμβάνει αλλαγή γενετικού υλικού στα 

κύτταρα του ιστού που πάσχει. Είναι πολλά υποσχόμενη θεραπεία για 

παθήσεις όπως αιμοσφαιρινοπάθειες, αιμορροφιλία και καρκίνος. Με τη 

γονιδιακή θεραπεία γίνεται προσθήκη του φυσιολογικού αντιγράφου στο 
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γονιδίωμα συγκεκριμένων σωματικών κυττάρωνχωρίς να μεταβιβάζεται στους 

απογόνους [107-109]. 

Η φαρμακογενετική/φαρμακογονιδιωματική με τις σύγχρονες τεχνικές του 

γενετικού ελέγχου προσπαθεί να προσδιορίσει την επίδραση των γενετικών 

παραγόντων στην αποτελεσματικότητα της φαρμακευτικής θεραπείας και την 

εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών. Η «εξατομικευμένη θεραπεία» λαμβάνει 

υπόψιν το γενετικό προφίλ ενός ατόμου, για την καλύτερη χορήγηση 

θεραπευτικής αγωγής, με αποτέλεσμα τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των 

ασθενών, αλλά και τη μείωση σημαντικών δαπανώναπό τα συστήματα υγείας 

[95]. 

Τα τελευταία χρόνια η στοχευμένη θεραπεία κατά του καρκίνου, έχει συμβάλλει 

σημαντικά στην αύξηση της επιβίωσης των καρκινοπαθών. Η φαρμακευτική 

θεραπεία στοχεύει σε συγκεκριμένες μοριακές αλλαγές χαρακτηριστικές του 

καρκινικού κυττάρου που απουσιάζουν από τα φυσιολογικά κύτταρα. Επίσης 

γενετικά τεστ μπορούν να αναδείξουν την ύπαρξη μεταλλάξεων που 

σχετίζονται με συγκεκριμένο τύπο καρκίνου.Συνεπώς,  η θεραπεία γίνεται 

περισσότερο στοχευμένη και λιγότερο τοξική [110]. 

Επίσης, η μελέτη των γονιδιακών πολυμορφών μπορεί να συμβάλει σημαντικά 

στη πρόληψη ασθενειών με γενετική προδιάθεση.  Ο προγεννητικός έλεγχος, η 

εισαγωγή προγραμμάτων επιτήρησης ατόμων που φέρουν την υπεύθυνη 

μετάλλαξη, ακόμη και προφυλακτικές παρεμβάσεις σε κληρονομικούς 

καρκίνους έχουν υιοθετηθεί στα πλαίσια της πρόληψης.  
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3. ΓΟΝΙΔΙΑΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΣΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗ ΔΥΣΠΕΨΙΑ 

3.1 Οικογενής συσσώρευση 

Ολοένα και περισσότερα δεδομένα δείχνουν ότι η προδιάθεση σε λειτουργικές 

γαστρεντερικές διαταραχές επηρεάζεται από κληρονομικούς παράγοντες. Oι 

Lockeκαι συνεργάτες[111]ανέφεραν οικογενή συσσώρευση σε ενήλικες με 

λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές. Μεταξύ 643 Αμερικανών, η παρουσία 

πρώτου βαθμού συγγενή με κοιλιακό πόνο ή «εντερικές»διαταραχές 

συσχετίστηκε σημαντικά με διάγνωση είτε συνδρόμου ευερεθίστου εντέρου 

(OR=2,3,95%CI:1,3-3,9) ή δυσπεψίας(OR= 1,8, 95%CI: 1,05­3,0). Οι 

Gathaiyaκαι συνεργάτες[112] έδειξαν ότι το θετικό οικογενειακό ιστορικό 

κοιλιακού πόνου (OR= 4,7, 95%CI: 1,5­14,9) και δυσπεψίας (OR= 3,4, 95%CI: 

1,0­11,5) συσχετιζόταν ανεξάρτητα με λειτουργική δυσπεψία εγείροντας την 

πιθανότητα γενετικού στοιχείου στη νόσο, αν και περιβαλλοντικοί παράγοντες 

θα πρέπει επίσης να λαμβάνονται υπόψη. Σε αντίθεση με τα παραπάνω, μία 

μελέτη σε 986 ζευγάρια διδύμων στις ΗΠΑ έδειξε γενετική προδιάθεσηγια 

γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση και για σύνδρομο ευερεθίστου εντέρου, αλλά 

όχι για τη λειτουργική δυσπεψία[113]. Ωστόσο, η εισαγωγή ασθενών με μη 

διερευνηθείσα δυσπεψία μόνο, αποτελεί περιορισμό τηςμελέτης. 

 

3.2 Γονιδιακοί πολυμορφισμοί και λειτουργικές γαστρεντερικές 

διαταραχές 

Aπό τα δεδομένα που υπάρχουν φαίνεται πως οι μεταβολές στη 

λειτουργικότητα του άξονα εγκεφάλου-εντέρου είναι ο κύριος μηχανισμός που 
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σχετίζεται με κινητικές διαταραχές του γαστρεντερικού, σπλαχνική 

υπερευαισθησία καιδυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος [114, 

115]. Ποικίλοι νευροδιαβιβαστές όπως η σεροτονίνη (5-υδροξυτρυπταμίνη, 5-

ΗΤ), η ουσία Ρ, το VIP και η χολοκυστοκινίνη (CCK) συμετέχουν στη ρύθμιση 

του άξονα. Αυτοί οι μηχανισμοί που επιδρούνστον άξονα εγκεφάλου-εντέρου 

μπορεί να επηρεάζονται από γενετικούς παράγοντες και μερικές αναφορές 

προτείνουν ότι γονίδια και ουσίες που εμπλέκονται στον άξονα εγκεφάλου-

εντέρου ίσως είναι τα κλειδιά για την αποκάλυψη του μυστήριου της 

παθογένεσης του συνδρόμου ευερεθίστου εντέρου[115, 116]. Σε λειτουργικές 

διαταραχές του πεπτικού σωλήνα έχουν διερευνηθεί γονιδιακοί πολυμορφισμοί 

που κωδικοποιούν αδρενεργικούς, σεροτονεργικούς υποδοχείς και υποδοχείς 

οποιοειδών, καθώς επίσης και γονίδια  που  σχετίζονται με πρωτεϊνες με 

ανοσορρυθμιστικά και/ή νευρορρυθμιστικά χαρακτηριστικά [117, 118].  

Αυτές οι μελέτες έχουν αναδείξειτη σημασία του γονιδίου της G­proteinbeta 3 

subunit(C825T), πολυμορφισμών στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου 

του μεταφορέα της επαναπρόσληψης της σεροτονίνης, του υποδοχέα της 

χολεκυστοκινίνης (CCKAR) και του γονοτύπου υψηλής παραγωγής παράγοντα 

νέκρωσης όγκου στο σύνδρομο ευερεθίστου εντέρου[119]. Γενετικές 

μεταλλαγές στο γονίδιο Ν PSR1, που κωδικοποιεί τον υποδοχέα του 

νευροπεπτιδίου S, επηρεάζει την προδιάθεση σε υποτροπιάζοντα κοιλιακό 

πόνο σεπαιδιά, ενώ το σύστημα NSP-NPSR1 που ενεργεί στον άξονα εντέρου-

εγκεφάλου για να ρυθμίσει τη φλεγμονή, το άγχος και την αίσθηση του 

πόνουπροτείνεται ως ρυθμιστής της εντερικής λειτουργίας που μπορεί να 

προδιαθέσεισε ανάπτυξη λειτουργικών γαστρεντερικών διαταραχών[120]. 
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Γονότυποι του GABARA6 έχουν συσχετιστεί με ευαισθησία στο stressκαι στην 

έκκριση γαστρικού οξέος. Σε μία μελέτη από την Κίνα, υπήρξε μία θετική 

συσχέτιση μεταξύ GABARA6 γονοτύπων και λειτουργικού καύσου [121]. 

 

3.3 Γονιδιακοί πολυμορφισμοί και Λειτουργική Δυσπεψία 

3.3.1 Ο πολυμορφισμός του γονιδίου της υπομονάδας Β3 της G 

πρωτεΐνης (C825Τ) 

Οι πρωτεΐνες Gείναι σημαντικές για τη σύνδεση ερεθίσματος – απάντησης, και 

βρίσκονταιστο 80% περίπου των μεμβρανικών υποδοχέων που σχετίζονται με 

ενδοκυττάρια συστήματα μετάδοσης σήματος[122]. Ο πολυμορφισμός του 

γονιδίουτηςυπομονάδας Gprotein B3 (GNB3) (C825T) σχετίζεται με 

εναλλακτική δράση της πρωτεΐνης G και τροποποίηση στη μετάδοση σήματος. 

Το αλληλόμορφο 825T σχετίζεται με ενισχυμένη δραστηριοποίηση της 

πρωτεϊνης G, ενώ το αλληλόμορφο C είναι προγνωστικό μειωμένης 

ενεργοποίησης της πρωτεϊνης [123,124].Μελέτες έχουν δείξει συσχέτιση 

μεταξύ του πολυμορφισμών τουGNB3 και κατάθλιψης [125],τροποποιημένης 

ενεργοποίησης των αδρενοϋποδοχέων α2 [124] καιαυξημένης ενεργοποίησης 

των ανοσοκυττάρων [126]. Η τροποποιημένη μετάδοση σήματος που 

σχετίζεται με τονγονότυπο CC ή TT μπορεί να συμβάλλει στις διαταραχές της 

γαστροδωδεκαδακτυλικής αισθητικής και κινητικής λειτουργίας που 

παρατηρούνται στη λειτουργική δυσπεψία. 

Οι Holtmann και συνεργάτες [127] πρότειναν, για πρώτη φορά, ένα ρόλο για 

τον ομόζυγο γονότυπο GNB3 825CC στη δυσπεψία στους Καυκάσιους. Δότες 

αίματος με γαστρεντερικά συμπτώματα και δύο διαφορετικές κλινικά ομάδες 
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ασθενών με δυσπεψία έδειξαν μια συσχέτιση μεταξύ του ομόζυγου γονοτύπου 

825CC και των ανεξήγητων ενοχλημάτωναπό την άνω κοιλιακή χώρα (OR= 

2,2, 95% CI: 1,4-3,3). Επιπλέον, σε μια μελέτη από τις Ηνωμένες Πολιτείεςοι 

Camilleri και συνεργάτες [128] έδειξαν ότι η δυσπεψία που δεν  σχετίζεται με το 

γεύμα συνδέεται με τα ομόζυγα αλλήλια 825 Τ ή C της πρωτεΐνης GNB3. Σε 

αυτή τη μελέτη, το DNA εξήχθη από 41 ασθενείς με δυσπεψία και από 47 

υγιείς μάρτυρες. Ο ομόζυγος C γονότυπος αναγνωρίστηκε στο 67% των 

ασθενών με δυσπεψία μη σχετιζόμενη με το γεύμα και στο43% των μαρτύρων, 

ο δε ομόζυγος Τ γονότυπος στο 20% των ασθενών με δυσπεψία μη 

σχετιζόμενη με το γεύμα και στο 3% των μαρτύρων. Μία Ιαπωνική μελέτη [129] 

με 89 δυσπεπτικούς και 94 ασυμπτωματικά άτομα κατέληξε στο συμπέρασμα 

ότι η ομοζυγωτία GNB3 825T σχετίζεται με δυσπεψία σε απουσία 

λοίμωξηςαπόΗ. pylori (CC έναντι TT: OR= 5,73, 95% CI: 1,27-25,82, CC 

έναντι άλλων: OR= 3,08, 95% CI: 1,0-29,25 μετά την στάθμιση ως προς το 

φύλο και την ηλικία). Οι van Lelyveld και συνεργάτες [130] ανέφεραν ότι οι 

φορείς του αλληλόμορφου Τ του GNB3 C825T πολυμορφισμού συσχετίζονταν 

με αυξημένο κίνδυνοδυσπεψίας (OR= 1,60, 95% CI: 1,0-32,49), σε μία 

πληθυσμιακή μελέτη από την Ολλανδία στην οποία συμμετείχαν 112 

δυσπεπτικοίασθενείς και 336 μάρτυρες ταιριασμένοι ως προς το φύλο και την 

ηλικία. Επιπλέον, οι Oshima και συνεργάτεςσε πληθυσμό από 68 

δυσπεπτικούς ασθενείς και 761 μάρτυρεςέδειξαν ότι η ομοζυγωτία του 

αλληλόμορφου 825T σχετίζεται με δυσπεψία τύπου συνδρόμου επιγαστρικού 

πόνου (OR= 2,00, 95% CI: 1,0-73,76, σταθμισμένογια το φύλο και την 

ηλικία)[131]. Ωστόσο, δεν βρέθηκε καμία σημαντική σχέση μεταξύ του 

πολυμορφισμού GNB3 και συμπτωμάτων μεταγευματικής δυσφορίας. 
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Αντίθετα, οι Shimpuku και συνεργάτες[132]εντόπισαν μια σημαντική συσχέτιση 

(p= 0,045) μεταξύ του γονότυπου 825CC και του του συνδρόμου 

μεταγευματικής δυσφορίας σε 74 δυσπεπτικούς ασθενείς με διαταραγμένη 

γαστρική εκκένωση συγκριτικά με 64 μάρτυρες. Ο γονότυπος 825CC επίσης 

συσχετίστηκε σημαντικά (p= 0,0485) με το αίσθημα πείνας σε σύγκριση με 

τους άλλους γονότυπους. Επιπλέον, οι Park και συνεργάτες[133] ανέφεραν ότι 

ο γονότυπος CC τουGNB3 C825Τ μπορεί να συσχετίζεταιμε λειτουργική 

δυσπεψίακαι σύνδρομο ευερεθίστου εντέρου του τύπου της διάρροιας σε 

παιδιατρικό πληθυσμό της Κορέας. Ωστόσο, οι Hwang και συνεργάτες [134], 

δεν βρήκαν συσχέτιση μεταξύ αυτού του γονότυπου και της λειτουργικής 

δυσπεψίαςσε μια άλλη Κορεατική μελέτη. 

 

Αυτές οι αντικρουόμενεςπαρατηρήσεις μπορούν να εξηγηθούν από τη 

διαφορετική γονότυπική σύνθεση των πληθυσμών σε διάφορες χώρες και σε 

διαφορετικές φυλετικές ομάδες. Η συχνότητα του γονοτύπου825TT είναι 

υψηλότερη στους Ιάπωνες από ότι στους Καυκάσιους. Επιπλέον, ο ορισμός 

της λειτουργικής δυσπεψίας ή η επιλογή του δείγματος ενδέχεται να 

επηρεάζουν το αποτέλεσμα και μπορεί, τουλάχιστον εν μέρει, να εξηγήσει τις 

διαφορές που εντοπίστηκαν στις προαναφερθείσες δύο κορεατικές μελέτες 

[133,134]. Επιπλέον, η επίδραση του σφάλματος τύπου II δεν μπορεί να 

αποκλειστεί σε σχετικά μικρά μεγέθη δειγμάτων. Συμπερασματικά, παρόλο 

που η συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού GNB3 C825T και της 

λειτουργικής δυσπεψίαςέχει διερευνηθεί επιδημιολογικά, ο ρόλος του στην 

παθογένεση της λειτουργικής δυσπεψίας δεν είναι ακόμη σαφής. 
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3.3.2 Γονίδια του σεροτονινεργικού συστήματος 

Serotonintransporterprotein(SERT ή SLC6A4): Η σεροτονίνη (5-HT) είναι 

νευροδιαβιβαστής του εγκεφάλου που συνδέεται με την ανάπτυξη ημικρανίας, 

κατάθλιψης και άλλων νευροψυχιατρικών διαταραχών. Το 95% της 

σεροτονίνης του σώματος βρίσκεται στο έντερο και συντίθεται στα 

εντεροχρωμαφαινικά κύτταρα. Αυτή η ορμόνη επηρεάζει τις κινητικές και 

αισθητικές λειτουργίες της γαστρεντερικής οδού[135] μέσωεπτά 

υποκατηγοριών 5-HT υποδοχέων, που διαφοροποιούνται βάση μοριακών 

μηχανισμών, δομής και λειτουργίας [136]. Η δράση της 5-ΗΤ στο έντερο 

τερματίζεται με επαναπρόσληψη της μέσω του 5­HTμεταφορέα(SERT), ο 

οποίος κωδικοποιείται από ένα μόνο γονίδιο στο χρωμόσωμα 17q11 

αποτελούμενο από 14 εξόνια [137]. Υπάρχει μια 44 bp εισαγωγή / εξάλλειψη 

στην 5'-πλευρική περιοχή του υποκινητή, η οποία δημιουργεί ένα βραχύ και 

ένα μακρύ αλλήλιο. Το κοντό (S) αλληλόμορφο του γονιδίου SERT έχει 

ενοχοποιηθεί για χαμηλότερη μεταγραφική αποτελεσματικότητα και 

χαμηλότερη επαναπρόσληψη της σεροτονίνης σε σχέση με το μακρύ αλλήλιο 

(L) [138].  

Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει τη σχέση μεταξύ των πολυμορφισμών του 

SERT και των διαταραχών συμπεριφοράς, ψυχολογικών διαταραχών [139-

143] και συνδρόμου ευερεθίστου εντέρου [144-149]. Λίγες μελέτες έχουν 

διερευνήσει τη σχέση μεταξύ του γονιδίου SERT και της λειτουργικής 

δυσπεψίας. Μεταξύ αυτών των μελετών, δεν διαπιστώθηκε σημαντική 

συσχέτιση σε μελέτες από τις Ηνωμένες Πολιτείες [128] και την Ολλανδία[130]. 

Αντίθετα, σε μια ιαπωνική μελέτη [150] που συμπεριέλαβε 53 δυσπεπτικούςκαι 
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646 μάρτυρες, σε σύγκριση με τον γονότυπο SS,οι φορείς SERT L 

είχαναυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη συνδρόμου μεταγευματικής δυσπεψίας 

(OR = 2,32, 95% CI: 1,23-4,37), μετά από προσαρμογή ως προς φύλο και την 

ηλικία. Ωστόσο, σε μια άλλη μεγαλύτερη ιαπωνική μελέτη [151], ούτε 

τοSLC6A4 185 A> C ούτε το 463 G> T συνδέθηκανμε προδιάθεση για 

ανάπτυξη λειτουργικής δυσπεψίας. Ωστόσο, οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι το 

αλληλόμορφο rs5981521 Τ στο pri-miR-325, που στοχεύει στην SLC6A4 3’ 

­untranslatedregion (UTR) ήταν παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη 

λειτουργικής δυσπεψίας, ειδικά σε ασθενείς χωρίςΗ. pylori. Αυτό το 

αλληλόμορφο επίσης αλληλεπιδρά με τους πολυμορφισμούς του SLC6A4 στην 

αύξηση της προδιάθεσηςγια δυσπεψία στην Ιαπωνία. Την ίδια περίοδο, μια 

μελέτη από την Κορέα [133] έδειξε ότι οι πολυμορφισμοί του 5ΗΤΤ-LPR (5’-

flankingcontrolledSERTgenelinkedpolymorphicregion) γονιδίου δεν 

συσχετίστηκαν με λειτουργική δυσπεψίασε παιδιά από την Κορέα. Σε μια άλλη 

Κορεατική μελέτη [134] που συμπεριέλαβε 112 δυσπεπτικούςασθενείς και 269 

μάρτυρες, η συχνότητα του S/S γονοτύπου του SLC6A4 5HTTLPR 

πολυμορφισμού ήταν σημαντικά χαμηλότερη από εκείνη του γονοτύπου L/L + 

L/S σε ασθενείς με δυσπεψίασε σύγκριση με τους μάρτυρες. Μετά τη 

κατηγοριοποίηση ανάλογα με την παρουσία ή όχι Η. pylori λοίμωξης, ο 

γονότυπος S/S προστάτευε από σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας σε Η. 

pylori θετικούς ασθενείς συγκριτικά με τους μάρτυρες (σταθμισμένοOR 0,46, 

95% CI 0,22-0,99). 

 

Γονίδια του υποδοχέα 5-ΗΤ: Ιδιαίτερο ενδιαφέρον μεταξύ των επτά 
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υποκατηγοριών των υποδοχέων της 5-ΗΤ [136] παρουσιάζει ο υποδοχέας 5-

ΗΤ3, καθώς ο ανταγωνισμός του οδηγεί σε μείωση των δυσπεπτικών 

συμπτωμάτων και ανακούφιση του άγχους. Βρίσκεται στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα και τους εντερικούς νευρώνες.  Πέντε (Α-Ε)διαφορετικές υπομονάδες 

γονιδίων έχουν ταυτοποιηθεί για αυτόν τον υποδοχέα, με την υπομονάδα 5-

ΗΤ3Α να είναι η πιο σημαντική στον σχηματισμό του υποδοχέα [152]. 

Πολύ λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει τη σχέση μεταξύ των γονιδίων που 

ελέγχουν τις σεροτονινεργικές λειτουργίες με την λειτουργική δυσπεψία. Οι 

Camilleri και συνεργάτες [128] δεν βρήκαν συσχετισμό δυσπεψίας και 5-HT1A, 

5-HT2A, 5-HT2C, ενώ οι van Lelyveld και συνεργάτες[130] δεν ανέδειξαν 

συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού 5-HTR3A C178T και της λειτουργικής 

δυσπεψίας. Επιπρόσθετα, οι Tahara και συνεργάτες [153] πρότειναν ότι ο 

πολυμορφισμός Τ102C του υποδοχέα 5-ΗΤ2Α δεν είναι πιθανό να 

συσχετίζεται με ευαισθησία σε συμπτώματα δυσπεψίας. Αντίθετα, μια μελέτη 

σε 592 Καυκάσιους δυσπεπτικούς[154]έδειξε ότι οι φορείς του 

αλληλόμορφουHTR3A c.-42T του HTR3A c.-42C> Tπολυμορφισμού ήταν πιο 

συχνοί σε ασθενείς με σοβαρή δυσπεψία (OR= 1,50, 95%CI: 1,06-2,20). Αυτή 

η συσχέτιση φαίνεται να είναι ισχυρότερη στις γυναίκες (OR= 2,05, 95%CI: 

1,25 - 3,39) και σε ασθενείς που είναι ομόζυγοι για τη μακρά (L) μετάλλαξη του 

γονότυπου5-HTTLPR (OR= 2,00, 95%CI: 1,01-3,94). Οι γυναίκες με γονότυπο 

5-HTTLPR LL έδειξαν την ισχυρότερη συσχέτιση (OR= 3,50, 95%CI: 1,37-

8,90) με λειτουργική δυσπεψία. 
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3.3.3Γονότυποι που μεταβάλλουν τις αδρενεργικές και 

χολοκυστοκινεργικές λειτουργίες 

Οι αδρενεργικοί παράγοντες, κυρίως οι παράγοντες α2, επηρεάζουν την 

κινητική και αισθητηριακή λειτουργία του γαστρεντερικού σωλήνα του 

ανθρώπου. Έχουν ταυτοποιηθεί τρεις υπότυποι του α2 αδρενεργικού 

υποδοχέα (AR): 2Α, 2Β και 2C. Οι προσυναπτικοί α2Α- και α2C- αδρενεργικοί 

υποδοχείς αποτελούν το κατασταλτικό σκέλος του μηχανισμού ρύθμισης 

απελευθέρωσης νορεπινεφρίνης από τα συμπαθητικά νεύρα. Οι γενετικές 

διαταραχές των α2 μηχανισμών μπορούν να επηρεάσουν λειτουργίες όπως 

την εντερική κινητικότητα και την αίσθηση του πόνου, καθώς και το άγχος και 

τη σωματοποίηση [155,156]. 

Η χολοκυστοκινίνη είναι μια ορμόνη που εκκρίνεται μετά την πρόσληψη 

γεύματος και σηματοδοτεί την κορεσμό μέσω περιφερειακών ή κεντρικών 

δράσεων. Οι υποδοχείς χολοκυστοκινίνης που βρίσκονται στη γαστρεντερική 

οδό και στο κεντρικό νευρικό σύστημα επηρεάζουν επίσης τη γαστρική κένωση 

και τη χάλαση της κεντρικής μοίρας του στομάχου, ενώ ρυθμίζουν τον κορεσμό 

μέσω των ίδιων συνδέσεων [157]. 

Οι Camilleri και συνεργάτες[128] δεν ανέδειξαν συσχέτιση μεταξύ των 

πολυμορφισμών υποψήφιων γονιδίων των α2Α, α2C αδρενοϋποδοχέων ή των 

υποδοχέων χολοκυστοκινίνης-1 και και του υποκινητή χολοκυστοκινίνης (CCK 

promoter)με τη λειτουργική δυσπεψία. Επιπλέον, οι Hwang και 

συνεργάτες[134] δεν ανέδειξαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ ADR2A-1291C> 

G ή CCK1R intron 779T> C με δυσπεπτικά συμπτώματα. Σε αντίθεση με τις 

προαναφερθείσες παρατηρήσεις, οι Tahara και συνεργάτες[158] πρότειναν ότι 
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οι Ιάπωνες άνδρες φορείς του αλληλόμορφου 779 Τ του CCΚ-1 intron 1 σε 

βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο για ανάπτυξη συνδρόμου μεταγευματικής 

δυσφορίας. 

 

3.3.4 Γονίδια που σχετίζονται με φλεγμονή ή ανοσολογική απάντηση 

CD14:Το CD14είναι μεσολαβητήςστην φλεγμονώδη απάντηση στην πρώτη 

γραμμή άμυνας του ξενιστή με αναγνώριση του λιποπολυσακχαρίτη, κύριου 

συστατικού του κυτταρικού τοιχώματος του Η. pylori[159]. Τα επίπεδα του 

διαλυτού CD14 τείνουν να είναι υψηλότερα σε Η. pylori θετικούς από ότι σε Η. 

pylori αρνητικούς ασθενείς [160]. Επιπρόσθετα, οι δυσπεπτικοί ασθενείς με 

εκτεταμένη φλεγμονή του γαστρικού βλεννογόνου που συνοδεύεται από υψηλή 

πυκνότητα Η. pylori παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση τουCD14[161]. Ο 

γονότυπος ΤΤ του πολυμορφισμού CD14C-159T έχει συσχετισθεί με την 

υψηλή πυκνότητα  υποδοχέων CD14 και υψηλά επίπεδα διαλυτού CD14 [162]. 

Λόγω του σημαντικού ρόλου του CD14 στη φλεγμονή, οι πολυμορφισμοί 

τουυποκινητή του γονιδίου CD14 μπορεί να επηρεάσουν τη γαστρική  

φλεγμονή και την προδιάθεση για δυσπεψία.  

Οι Tahara και συνεργάτες [163] διερεύνησαν τη συσχέτιση μεταξύ του 

πολυμορφισμού C-159T του υποκινητήCD14και της λειτουργικής δυσπεψίαςσε 

108 δυσπεπτικούς και 99 μη δυσπεπτικούς ασθενείς από την Ιαπωνία. 

Υποστήριξαν ότι αυτός ο πολυμορφισμός του CD14 δεν συσχετίζεται με 

δυσπεψία, ενώ υπήρξε ασθενής συσχέτιση μεταξύ του γονότυπου ΤΤ και του 

συνδρόμου μεταγευματικής δυσφορίαςσε άνδρες ασθενείς.  
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Macrophagemigrationinhibitoryfactor: Ο παράγοντας αναστολής 

μετανάστευσης μακροφάγων (MIF), που απομονώνεται από Τ λεμφοκύτταρα, 

είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής της φυσικής ανοσίας δρώντας είτε άμεσα είτε 

μέσω διέγερσης της έκφρασης των προφλεγμονωδών κυτοκινών από τα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος [164, 165]. Οι πολυμορφισμοί (G-

173C και -794 CATT) που ταυτοποιήθηκαν στον υποκινητήτου γονιδίου MIF, 

συσχετίστηκαν με μεταβολή των επιπέδων μεταγραφής. ΟMIF διαδραματίζει 

επίσης σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή που σχετίζεται με λοίμωξη από Η. 

pylori[166].  

Μια μελέτη από την Ιαπωνία [167] εξέτασε τη σχέση μεταξύ πολυμορφισμών 

τουγονιδίου MIF και λειτουργικής δυσπεψίας. Οι ερευνητές έδειξαν ότι οι 

φορείς του αλληλόμορφουMIF-173C είχαν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης συνδρόμου επιγαστρικού πόνου. Αυτή η συσχέτιση είναι 

περισσότερο εμφανής σε άτομα με Η. pylori λοίμωξη. 

 

Ιντερλευκίνη-17:Τα μέλη της οικογένειας της  ιντερλευκίνης-17 (IL-17) 

συντονίζουν την τοπική ιστική φλεγμονή προκαλώντας την απελευθέρωση 

προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών και κυτταροκινών κινητοποίησης 

ουδετερόφιλων. Επιπλέον, οι IL-17A και -17F λειτουργούν με παρόμοιο τρόπο: 

εμπλέκονται στη στρατολόγηση και ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων [168]. 

Με βάση αυτόν τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό, οι Arisawa και συνεργάτες 

[167] έδειξαν ότι οι πολυμορφισμοί των γονιδίωνIL-17A και IL-17F δεν 

συσχετίζονταν με τη λειτουργική δυσπεψία, συνολικά. Εν τούτοις, το 

αλληλόμορφο IL-17F 7488T συσχετίσθηκε θετικά με την εμφάνιση συνδρόμου 
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μεταγευματικής δυσφορίας σε ασθενείς με Η. ργloriλοίμωξη. 

 

ΥποκινητήςRANTES: Το RANTES είναι ένας ισχυρός χημειοτακτικός 

παράγοντας για Τ λεμφοκύτταρα και μονοκύτταρα [169] συμβάλλοντας στη 

φλεγμονώδη απάντηση στην Η. pyloriγαστρίτιδα [170]. Η επίδραση του 

πολυμορφισμού C-28G του υποκινητήRANTES στον κίνδυνο ανάπτυξης 

δυσπεψίαςέχει ερευνηθεί σε 134 δυσπεπτικούς και 112 ασυμπτωματικούς 

Ιάπωνες[171]. Αν και η συχνότητα των πολυμορφισμών του γονιδίου δεν 

διέφερε μεταξύ των δυσπεπτικών και των μαρτύρων συνολικά, παρατηρήθηκε 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ των φορέων G με χαμηλό κίνδυνο για σύνδρομο 

μεταγευματικής δυσφορίας. Αυτή η συσχέτιση ήταν πιο εμφανής σε H. 

pyloriθετικούς ασθενείς. 

 

ΓονίδιαTolllikereceptor 2και mannan-bindinglectin:Ο Tolllikereceptor 2 

(TLR2) και η πρωτεΐνηmannan-bindinglectin(MBL) 

παίζουνσημαντικούςρόλουςστηνενεργοποίησητηςφυσικήςανοσίας [172]. Έχει 

αναφερθεί ότι ο TLR2 εκφράζεται σε γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα που έχουν 

προσβληθεί από το Η. pylori[173]. Η MBL ενεργοποιεί το συμπλήρωμα και 

λειτουργεί ως οψονίνη[174,175].Η έκφραση της MBL στον βλεννογόνο 

αυξάνεται στην φλεγμονή του γαστρικού βλεννογόνου απόΗ. pylori [176] και 

δύο μελέτες ανέφεραν πιθανή συσχέτιση μεταξύ του απλοτύπου MBL2 και 

προδιάθεσης γιαΗ. pyloriλοίμωξη καθώς και αυξημένου κινδύνουγια γαστρική 

κακοήθεια [177,178]. Όσον αφορά τηλειτουργική δυσπεψία, παρατηρήθηκε 

απουσία συσχέτισης με τους πολυμορφισμούςTLR2 -196 to -174 del και 
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MBL2κωδικονίου 54 G/A στον Ιαπωνικό πληθυσμό [179]. Ωστόσο, έχει 

προταθεί ότι η φορεία TLR2-196 to-174 delέχει αντίστροφη συσχέτιση με τον 

κίνδυνο ανάπτυξης συνδρόμου μεταγευματικής δυσφορίας σε ασθενείς με Η. 

pylori λοίμωξη. Ανάλογη συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε για την φορείαMBL2 

κωδικόνιο 54 G/A. 

 

p22PHOX: Το υπεροξείδιο έχει συσχετιστεί με την παθογένεση των παθήσεων 

που σχετίζονται με το Η.pylori μέσω επαγωγής της φλεγμονής. Η 

Nicotinamideadeninedinucleotidephosphateoxidase, κύρια πηγή υπεροξειδίου, 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη γαστρίτιδα απόΗ. pylori.  

Οι Tahara και συνεργάτες[180] δεν αναγνώρισαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

του πολυμορφισμού p22PHOX C242T, ενός βασικού συστατικού της 

nicotinamideadeninedinucleotidephosphateoxidaseκαι της δυσπεψίας. 

Ωστόσο, οι φορείς C242Tβρίσκοντανσε χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης 

δυσπεψίας στην υποομάδα των ασθενών με Η. pylori λοίμωξη. 

 

Κυκλοοξυγενάση-1: Η κυκλοοξυγενάση (COX) είναι το βασικό ένζυμο στη 

μετατροπή του αραχιδονικού οξέος σε προσταγλανδίνες (PGs), οι οποίες 

εμπλέκονται σε πολλές φυσιολογικές γαστρικές διεργασίες και συμβάλλουν στη 

ακεραιότητα του γαστρεντερικού βλεννογόνου. Υπάρχει μόνο μία μελέτη που 

διερεύνησε γονότυπους COX-1 και δυσπεψία. Οι Arisawa και συνεργάτες[181] 

ανέδειξαν ότι ο πολυμορφισμός Τ-1676C στον υποκινητήτου γονιδίου COX-1 

συσχετίστηκε σημαντικά με την ανάπτυξη του συνδρόμου μεταγευματικής 



73 
 

δυσφορίας στις γυναίκες. 

 

Nitricoxidesynthase: Το οξείδιο του αζώτου (ΝΟ) είναι ένας σημαντικός 

νευροδιαβιβαστής που μεσολαβεί στη χάλαση της κεντρικής μοίρας του 

στομάχου και στο αίσθημα κορεσμού μετά το γεύμα [182]. Ως εκ τούτου, έχει 

υποτεθεί ότι η βλάβη αυτού του συστήματος διαβίβασης μπορεί να οδηγήσει 

σε δυσπεψία. Υπάρχουν τρεις διαφορετικές ισομορφές NOS: νευρωνική 

(nNOS), επαγώγιμη (iNOS) και ενδοθηλιακή (eNOS) [183].  

Στη μόνη διαθέσιμη μελέτη για λειτουργική δυσπεψία, οι Park συνεργάτες[184] 

πρότειναν ότι οι συχνότητες των γονότυπων των eNOS και iNOS δεν 

διέφερανσημαντικά μεταξύ των δυσπεπτικών ασθενών και των μαρτύρων. 

Ωστόσο, ο πολυμορφισμός του γονιδίου nNOSσυσχετίστηκε με προδιάθεση σε 

λειτουργική δυσπεψία και επηρεάζει τον κορεσμό σε δυσπεπτικούς ασθενείς. 

 

3.3.5 Catechol-o-methyltransferase 

Η Catechol-o-methyltransferase (COMT) είναι ένα σημαντικό ένζυμο στη 

ρύθμιση της ευαισθησίας του πόνουστον άξονα εγκεφάλου-εντέρου και η 

παρουσία του γονιδίου COMT val158met έχει συσχετιστεί με δυσπεψία [185]. 
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3.3.6 Capsaicin/vanilloid receptor (transient receptor potential vanilloid 1 

receptor) 

Ο υποδοχέας TRPV1 εκφράζεται στο γαστρεντερικό σωλήνακαι είναι μέλος της 

υπεροικογένειας των αισθητικών ιοντικών διαύλων. Μελέτες που 

χρησιμοποιούν καψαϊκίνη παρέχουν στοιχεία ότι το TRPV1 ρυθμίζει τη 

γαστρεντερική αισθητικότητα. Η χορήγηση καψαϊκίνης στην πεπτική οδό 

προκαλεί πόνο στους ανθρώπους [186] και στα ποντίκια [187]. Οι Hammer και 

συνεργάτες [188] πρότειναν ότι η εφαρμογή καψαϊκίνης παράγει επιγαστρικά 

συμπτώματα, που είναι πλέον σοβαρά στη λειτουργική δυσπεψία. Η συνεχής 

απευαισθητοποίηση στην καψαϊκίνη έχει επίσης αναφερθεί ότι είναι ευεργετική 

σε αυτούς τους ασθενείς [189]. Η καψαϊκίνη καταστέλλει τη γαστρεντερική 

υπεραλγησία με απευαισθητοποίηση / απενεργοποίηση TRPV1 [190], 

υποδεικνύοντας ότι η αυξημένη δραστηριότητα του TRPV1 μπορεί να 

εμπλέκεται στην παθογένεση της λειτουργικής δυσπεψίας. 

Ο πολυμορφισμός G315Cμεταβάλλει τα επίπεδα της TRPV1 πρωτεΐνης και η 

παραλλαγή 315C του TRPV1 G315C αυξάνει την έκφραση του TRPV1 mRNA 

και της πρωτεΐνης και οδηγεί σε μέγιστη απάντηση στην καψαϊκίνη [191]. 

Ωστόσο, παρατηρήθηκε μια σημαντική αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ του 

γονότυπου TRPV1 315CC και τηςλειτουργικής δυσπεψίας, συνδρόμου 

επιγαστρικού πόνου, συνδρόμου μεταγευματικής δυσφορίας και δυσπεψίας 

σχετιζόμενης με Η. pyloriσε Ιάπωνες ασθενείς[192]. Επιπλέον, έχει αναδειχθεί 

μια σημαντική αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της φορείας C του 

πολυμορφισμούTRPV1 945G> C και του συνδρόμου μεταγευματικής 

δυσφορίας και Η. pyloriθετικά άτομα με γονότυπο C/C βρίσκονταισε μειωμένο 
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κίνδυνο ανάπτυξης συνδρόμου επιγαστρικού πόνου[134]. 

 

SCN10A: Η σπλαχνική υπερευαισθησία ενοχοποιείται στην παθογένεση 

λειτουργικών διαταραχών του γαστρεντερικού συστήματος. Oι C ίνες 

συμβάλλουν στη μεταφορά σπλαχνικών αισθητικών ερεθισμάτων από το 

γαστρεντερικό σωλήνα στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Το γονίδιο SCN10A 

κωδικοποιεί το tetrodotoxin­resistant (TTX­r) sodiumchannel, Na(V)1.8/SNS 

(sensory­neuronspecific), το οποίο έχει ταυτοποιηθεί στις Cίνες. Οι Arisawa και 

συνεργάτες[193] διερεύνησαν τη σχέση μεταξύ της λειτουργικής δυσπεψίαςκαι 

πολυμορφισμών τουSCN10A (2884 A>G, 3218 C>T και 3275 T>C) σε 297 

δυσπεπτικούς ασθενείς και σε 345 μάρτυρεςελεύθερους συμπτωμάτων. 

Συμπέραναν ότι τα άτομα με το αλλήλιο 2884 G, με το αλληλόμορφο 3275 Τ 

αλλάόχι με το αλληλόμορφο 3218 Τ του SCN10Aβρίσκονταν σε μειωμένο 

κίνδυνο για λειτουργική δυσπεψία, τόσο για σύνδρομο του επιγαστρικού πόνου 

όσο και για το σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας, ειδικά στους H.pylori 

αρνητικούς ασθενείς. 
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3.4. Περιορισμοί των διαθέσιμων μελετών 

Οι γενετικές μελέτες συσχέτισης πολιμορφισμών στη λειτουργική δυσπεψία 

έχουν αποφέρει ποικίλλα και μη συνεπή αποτελέσματα για τα υποψήφια 

γονίδια. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί από τις διαφορές στη σύνθεση των 

πληθυσμών και ενδέχεται να επηρεάζεται από περιβαλλοντικούς παράγοντες. 

Επιπλέον, ο ορισμός της λειτουργικής δυσπεψίας έχει τροποποιηθεί με την 

πάροδο του χρόνου. Η διαδικασία επιλογής των μαρτύρων είναι επίσης 

αμφισβητήσιμη στις μελέτες λειτουργικών παθήσεων, καθώς τα άτομα χωρίς 

δυσπεπτικά συμπτώματα δεν είναι απαραίτητα υγιείς μάρτυρες [194]. 

Επιπλέον, στις περισσότερες από αυτές τις μελέτες η συσχέτιση μεταξύ του 

υποψήφιου γονότυπου και λειτουργικής δυσπεψίας έχει διερευνηθεί σε μικρά 

δείγματα χωρίς να γίνει εκτίμηση του κατάλληλου μεγέθους του δείγματος. 

Επομένως δεν μπορεί να αποκλειστεί το σφάλμα τύπου II. Τέλος, οι 

περισσότερες μελέτες έχουν διεξαχθεί στην Ασία και οι δυτικοί πληθυσμοί 

έχουν χαμηλή εκπροσώπιση. Στους πίνακες 6 και 7 αναφέρονται οι γενετικές 

μελέτες συσχέτισης υποψηφίων πολυμορφισμών γονιδίων με τη δυσπεψία 

[195].
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Πίνακας 6. Γενετικές μελέτες συσχέτισης γονιδιακών πολυμορφισμών που σχετίζονται με τη γαστρεντερική κινητικότητα 

και αισθητικότηταστη λειτουργική δυσπεψία 

Αναφορά Προέλευση μελέτης ΛΔ ασθενείς / μάρτυρες, 

n 

Πολυμορφισμοί που 

μελετήθηκαν 

Συσχέτιση με τη νόσο 

Holtmann και συνl[127] ΗΠΑ ΜΕΛΕΤΗ A: 67/259 

ΜΕΛΕΤΗ B: 56/112 

GNB3 C825T 

(CC) 

ΛΔ 

Camilleri και συν[128] ΗΠΑ 41/47 GNB3 C825T 

(CC) ή (TT) 

Δυσπεψία μη σχετιζόμενη με 

το γεύμα    

Van Lelyveld και συν[130] Oλλανδία 112/336 GNB3 C825T 

825T 

ΛΔ 

Tahara και συν[129] Ιαπωνία 89/94 GNB3 C825T 

825TT 

ΛΔ σεH. pylori (-) 

Oshima και συν[131] Ιαπωνία 68/761 GNB3 C825T 

825TT 

ΣΕΠ 
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Shimpuku και συν[132] Ιαπωνία 74/64 GNB3 C825T 

825CC 

ΣΜΔ με διαταραχή της 

γαστρικής κένωσης και του 

αισθήματος πείνας στη ΛΔ  

Park και συν[133] Koρέα 102/148 GNB3 C825T 

825CC 

ΛΔ στα παιδιά 

Hwang και συν[134] Koρέα 112/269 GNB3 C825T Όχι συσχέτιση 

Camilleri και συν[128] ΗΠΑ 41/47 SERT-P(SLC6A4) Όχι συσχέτιση 

Van Lelyveld και συν[130] Ολλανδία 112/336 SERT-P(SLC6A4) Όχι συσχέτιση 

Toyoshima και συν[150] Ιαπωνία 53/646 SLC6A45-HTTLPRL allele ΣΜΔ 

Arisawa και συν[151] Ιαπωνία 223/172 SERT-P(SLC6A4) Όχι συσχέτιση 

Park και συν[133] Koρέα 102/148 SERT-P(SLC6A4) Όχι συσχέτιση 

Hwang και συν[134] Koρέα 112/269 SLC6A45-HTTLPR (S/S) Aντίστροφη συσχέτιση με 

ΣΕΠ σε H. pylori (+) 
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Arisawa και συν[151] Ιαπωνία 223/172 pri-microRNA-325 

 

ΛΔ 

Aλληλεπιδρά μεSLC6A4 

αυξάνοντας την ευαισθησία 

στη ΛΔ, ειδικά σε H. pylori (-) 

Camilleri και συνl[128] ΗΠΑ 41/47 5-HT1A, 5-HT2A, 5HT2C  Όχι συσχέτιση 

Van Lelyveld και συνl[130] Ολλανδία 112/336 HTR3A C178T  

 

Όχι συσχέτιση 

Mujakovic και συν[154]  NA HTR3Ac-42C>T 

HTR3Ac-42T 

 

Σοβαρή ΛΔ 

Tahara και συνl[153] Ιαπωνία 91/93 5HTR2A C 102T 

 

Όχι συσχέτιση 

Camilleri και συν[128] ΗΠΑ 41/47 a2a, a2c αδρενοϋποδοχέας 

 

Όχι συσχέτιση 
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Hwang και συν[134] Koρέα 112/269 a2a Όχι συσχέτιση 

Camilleri και συν[128] ΗΠΑ 41/47 CCK1, CCK υποκινητής 

 

Όχι συσχέτιση 

Hwang και συν[134] Koρέα 112/269 CCK1R intron779 T>C 

 

Όχι συσχέτιση 

Tahara και συν[158] Ιαπωνία 124/119 CCK-1 intron 1 

779T 

 

ΣΜΔ σε άνδρες  

Tahara και συν[192] Ιαπωνία 109/98 TRPV1 G315C 

315CC 

Αντίστροφη συσχέτιση με 

ΛΔ, ΣΕΠ, ΣΜΔ, H. pylori (+) 

 

Hwang και συν[134] Koρέα 112/269 TRPV1 G945C 

CC 

Αντίστροφη συσχέτιση με 

ΛΔ, ΣΜΔ, ΣΕΠ ειδικά σε H. 

pylori (+) 
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Arisawa και συν[193] Ιαπωνία 297/345 SCN10A   

3218CC 

 

Αντίστροφη συσχέτιση με ΛΔ 

Arisawa και συν[193] Ιαπωνία 297/345 SCN10A   

2884A>G 

Αντίστροφη συσχέτιση με 

ΛΔ, ΣΕΠ, ΣΜΔ ειδικά σε H. 

pylori (-) 

Arisawa και συν[193] Ιαπωνία 297/345 SCN10A   

3275T>5 

Αντίστροφη συσχέτιση με 

ΛΔ, ΣΕΠ, ΣΜΔ ειδικά σε H. 

pylori (-) 

Tahara και συν[185] Ιαπωνία 91/94 COMT ΛΔ 

ΛΔ: Λειτουργική Δυσπεψία, ΣΕΠ: Σύνδρομο Επιγαστρικού Πόνου, ΣΜΔ: Σύνδρομο Μεταγευματικής Δυσφορίας. 
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Πίνακας 7. Γενετικές μελέτες συσχέτισης γονιδιακών πολυμορφισμών που σχετίζονται με τη φλεγμονή ή την 

ανοσολογική απάντησηστη λειτουργική δυσπεψία 

 Αναφορά Προέλευση μελέτης ΛΔ ασθενείς / 

μάρτυρες, n 

Γονιδιακοί πολυμορφισμοί     

που μελετήθηκαν 

Συσχέτιση με τη νόσο 

 Tahara και συν[163] Ιαπωνία 108/99 CD 14 Όχι συσχέτιση 

 Arisawa και συν[167] Ιαπωνία 90/188 MIF G173C 

173C 

ΣΕΠ, ειδικά σε H. pylori (+) 

 Arisawa και συν[167] Ιαπωνία 90/188 IL-17A 

 

Όχι συσχέτιση 

 Arisawa και συν[167] Ιαπωνία 90/188 IL17F 

7488T 

ΣΕΠ σεH. pylori (+) 

 Tahara και συν[171] Ιαπωνία 134/112 RANTES promoter C-28G 

G φορέας 

Ελαττωμένος κίνδυνος για ΣΜΔ,  

ειδικάσε H. pylori (+) 

 Tahara και συν[179] Ιαπωνία 111/106 TLR2 

-196 to -174 

Αντίστροφη συσχέτιση με ΛΔ και ΣΜΔ  

σε H. pylori (+) 
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 Tahara και συν[179] Ιαπωνία 111/106 MBL2 Όχι συσχέτιση 

 Tahara και συν[180] Ιαπωνία 89/95 C242T p22PHOX Αντιστρόφως συσχετίζεται με ΛΔ σε  

H. pylori (+) 

 Arisawa και συν[181] Ιαπωνία 87/185 COX-1 ΣΕΠ σε γυναίκες 

 Park και συν[184] Koρέα 89/180 NOS 

T αλληλόμορφο 

ΛΔ 

ΛΔ: Λειτουργική Δυσπεψία, ΣΕΠ: Σύνδρομο Επιγαστρικού Πόνου, ΣΜΔ: Σύνδρομο Μεταγευματικής Δυσφορίας. 
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. Εισαγωγή 

Η λειτουργική δυσπεψία είναι ένα κοινό κλινικό σύνδρομο που εμφανίζεται 

περίπου στο 25% του πληθυσμού [39]. Σύμφωνα με τα κριτήρια ROME III [2], 

η λειτουργική δυσπεψία ορίζεται ως η παρουσία ενός ή περισσοτέρων από τα 

ακόλουθα: επιγαστρικού πόνου ή καύσου, μεταγευματικής πληρότητας, 

πρόωρου κορεσμού στους τελευταίους τρεις μήνες, με έναρξη των  

συμπτωμάτων τουλάχιστον εξι μήνες πριν από τη διάγνωση απουσία 

οργανικής νόσου που να εξηγεί τα συμπτώματα.  

Ποικίλοι παθογενετικοί μηχανισμοί όπως η σπλαχνική υπερευαισθησία 

[13,14], οι γαστρεντερικές κινητικές διαταραχές [10-12],  καιοι ψυχοκοινωνικοί 

παράγοντες [33-35]  έχουν προταθεί για τη λειτουργική δυσπεψία. Επιπλέον, 

υπάρχουν ολοένα αυξανόμενα στοιχεία  ότι η προδιάθεση στη λειτουργική 

δυσπεψία επηρεάζεται από κληρονομικούς παράγοντες και τη φλεγμονή 

καθώς έχουν αναφερθεί οικογενής συσσώρευση περιστατικών [111]και 

συσχετίσεις διάφορων γονοτύπων με λειτουργική δυσπεψία [195]. Αν και ο 

ρόλος της λοίμωξης από H.pylori στην παθογένεση της λειτουργικής 

δυσπεψίας παραμένει ασαφής [39], η θεραπεία εκρίζωσηςμπορεί να οδηγήσει 

σε ανακούφιση των συμπτωμάτων σε ένα ποσοστό των ασθενών [49,50], 

υποδεικνύοντας έναν ρόλο της φλεγμονής στην παθογένεση του συνδρόμου. 
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1.1 Συσχετίσεις γονιδιακών πολυμορφισμών με λειτουρφική δυσπεψία 

1.1.1Το γονίδιο CD14είναι μεσολαβητήςτης φλεγμονώδους απάντηση στην 

πρώτη γραμμή άμυνας του ξενιστή με αναγνώριση του λιποπολυσακχαρίτη, 

ενός συστατικού του εξωτερικού κυτταρικού τοιχώματος του Η. pylori[159]. 

Πρόσφατα αναφέρθηκε ότι τα επίπεδα της διαλυτής πρωτεΐνης CD14 ήταν 

υψηλότερα σεΗ. pylori θετικούς ασθενείς [160]. Οι πολυμορφισμοί του 

υποκινητήτου γονιδίου CD14 μπορούν να επηρεάσουν τη βαρύτητα της 

φλεγμονής του γαστρικού βλεννογόνου και συνεπώς ενδέχεται να 

τροποποιήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης λειτουργικής δυσπεψίας.  

1.1.2Ο πολυμορφισμός γονιδίου της υπομονάδας Β3 της πρωτεΐνης G(GNB3) 

σχετίζεται με εναλλακτική δραστηριότητα της πρωτεΐνης G και της μετάδοσης 

σήματος. Το αλληλόμορφο 825T του πολυμορφισμού rs5443 σχετίζεται με 

αυξημένη ενεργοποίηση της πρωτεΐνης G, ενώ η παρουσία του 

αλληλόμορφου C είναι προγνωστική μειωμένης ενεργοποίησης της πρωτεΐνης 

G. Η μεταβολή στη μετάδοση σήματος που σχετίζεται με CC ή TT γονότυπο 

μπορεί να συμβάλλει στις διαταραχές της γαστροδωδεκαδακτυλικής 

κινητικότητας και αισθητικότητας που παρατηρούνται στη λειτουργική 

δυσπεψία [123-126].  

1.1.3Το γονίδιο του παράγοντα αναστολής μετανάστευσης μακροφάγων 

(MIF), που οδηγείσε υπέρμετρη φλεγμονώδη απάντηση τόσο άμεσα όσο και 

μέσω επαγωγής της έκκρισης προφλεγμονώδους κυτοκίνης [164,165] έχει 

συσχετιστεί με τη φλεγμονώδη απόκριση στην Η. pyloriλοίμωξη[166]. 

Επομένως, υπάρχει η πιθανότητα  οι πολυμορφισμοί του γονιδίουMIF να 

προδιαθέτουν σε ανάπτυξη λειτουργικής δυσπεψίας σε άτομα με Η. pylori 
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λοίμωξη.  

1.1.4Ο υποδοχέας capsaicin/vanilloid (transientreceptorpotentialvanilloid1, 

TRPV1) έχει δειχθεί ότι εκφράζεται στο γαστρεντερικό σωλήνα ως ένα μέλος 

της υπεροικογένειας των αισθητικών ιοντικών διαύλων [188, 190]. Eπομένως 

μπορεί να υπάρχει μια πιθανή συσχέτιση του πολυμορφισμού του γονιδίου 

TRPV1 με τη ρύθμιση της γαστρεντερικής αισθητικότητας. 

 

Οι μελέτες συσχέτισης των πολυμορφισμών του γονιδίου GNB3 με τη  

λειτουργική δυσπεψία έχουν δώσει ποικίλα αποτελέσματα μεταξύ 

διαφορετικών πληθυσμών, κάτι που θα μπορούσε να οφείλεται στη 

διαφορετική γονοτυπική σύνθεση των πληθυσμών [127-133]. Από την άλλη 

πλευρά, οι πολυμορφισμοί των γονιδίων CD14, MIF, και TRPV1 έχουν 

μελετηθεί στους Ιάπωνες, αλλά όχι σε δυτικό πληθυσμό[163, 167,192]. 

Ο σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν να διερευνήσουμε τη 

συσχέτιση των γονιδιακών πολυμορφισμών CD14 rs2569190, GNB3 rs5443, 

MIFrs755622, καιTRPV1 rs222747με τη λειτουργική δυσπεψία σε μία σαφώς 

καθορισμένη κοόρτη του ελληνικού πληθυσμού. 
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2. Ασθενείς και Μέθοδοι  

 

2.1 Ο πληθυσμός της μελέτης 

Συμπεριλήφθηκαν εξωτερικοί ασθενείς με συμπτώματα δυσπεψίας που 

εξετάστηκαν στην Ηπατογαστρεντερολογική Μονάδα της Β’ Προπαιδευτικής 

Παθολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του ΕΚΠΑ 

στοΠανεπιστημιακόΓενικό Νοσοκομείου Αθηνών Άττικόν από τον Ιανουάριο 

του 2011 έως τον Μάρτιο του 2013.  

Οι ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια ROME III για τη λειτουργική 

δυσπεψία κατηγοριοποιήθηκαν στις ομάδες του συνδρόμου επιγαστρικού 

πόνου ή της μεταγευματικής δυσφορίας ανάλογα [2], και συμπλήρωσαν ένα 

τροποποιημένο ερωτηματολόγιο βαθμολόγησης των γαστρεντερικών 

ενοχλημάτων (GastrointestinalSymptomsRatedScale,  GSRS) [196] -στην 

ελληνική γλώσσα- για να αξιολογηθεί η βαρύτητα των συμπτωμάτων. Τους 

ζητήθηκε να βαθμολογήσουν τη σοβαρότητα έξι διαφορετικών συμπτωμάτων 

(τομείς GSRS) κατά την τελευταία εβδομάδα από το 1 έως 7 (1 = το πιο θετικό 

και 7 = το πιο αρνητικό σκορ). Τα συμπτώματα που εκτιμήθηκαν ήταν ο 

πόνος ή η δυσφορία στο άνω μέρος της κοιλιάς, το αίσθημα καύσου, το άλγος 

πείνας,  η ναυτία, ο μετεωρισμόςστο άνω μέρος της κοιλιάς και οι ερυγές. Για 

την ένταξη στη μελέτη, έπρεπε δύο από αυτά τα συμπτώματα να 

βαθμολογηθούνπάνω από 3. 

 

Ασθενείς με σοβαρή συστηματική νόσο, κακοήθεια σε άλλα όργανα, ασθενείς 

με λήψη μη στερινοειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων και αντιβιοτικών 

αποκλείστηκαν από τη μελέτη. Επίσης τρέχουσα ή κατά τη διάρκεια των τριών 
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τελευταίων μηνών χρήση αναστολέων αντλίας πρωτονίων ή Η2 αποκλειστών 

αποτελούσε κριτήριο αποκλεισμού. 

 

2.2 Παρεμβάσεις 

Oι κατάλληλοι ασθενείς υποβλήθηκαν σε ενδοσκόπηση ανώτερου πεπτικού 

για να αποκλειστούν σημαντικά νοσήματα και να ελεγχθούν για λοίμωξη από 

το Η. pylori. Ασθενείς με σημαντικά ευρήματα από την ενδοσκόπηση του 

ανωτέρου πεπτικού, όπως πεπτικό έλκος, οισοφαγίτιδα από παλινδρόμηση, 

κακοήθειες ή ενδοσκοπικά ευρήματα που υποδεικνύουν σοβαρή γαστρίτιδα, 

αποκλείστηκαν.  

Η λοίμωξη από Helicobacter pylori καθορίστηκε με βάση την ιστολογία και τη 

δοκιμασία ταχείας ουρεάσης. Η λοίμωξη διαγνώστηκε όταν τουλάχιστον μία 

από τις δύο εξετάσεις ήταν θετική. 

Τέλος, 20 ccπεριφερικού αίματος ελήφθη από τους ασθενείς για εξαγωγή του 

DNA.  

Αίμα από αρχείο  υγιών ατόμων ταιριασμένων ως προς το φύλο και την ηλικία 

(άτομα χωρίς συμπτώματα από το άνω και κάτω μέρος της κοιλιάς για 

περίοδο 12 μηνών τουλάχιστον) χρησιμοποιήθηκε ως ομάδα ελέγχου. 

 

Η επιτροπή δεοντολογίας του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Αττικόν 

ενέκρινε το πρωτόκολλο της διδακτορικής διατριβής και οι συμμετέχοντες 

υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης κατά την εισαγωγή.  
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2.2.1 Γονοτύπηση 

Μελετήθηκαν οι γονιδιακοί πολυμορφισμοί CD14 rs2569190, GNB3 rs5443, 

MIF rs755622 και TRPV1 rs222747, χρησιμοποιώντας μεθόδους που 

βασίζονται στην αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης.  

 

Γονιδιακό DΝΑ εξήχθη από το περιφερικό αίμα χρησιμοποιώντας το 

NucleoSpin® (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Düren, Germany)kitαίματος 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. 

 

Η γονοτύπηση για το rs2569190 του γονιδίου CD14 διεξήχθη 

χρησιμοποιώντας μεθόδους που περιγράφονται από τους Gazouli και 

συνεργάτες [197]. Ο υποκινητής του γονιδίου του CD14 υποδοχέα ενισχύεται 

από τους εκκινητές CDP-1(5’ TTGGTGCCAACAGATGAGGTTCAC3’)και 

CDP- 2 (5’ TTCTTTCCTACACAGCGGCACCC 3’) κάτω από τις εξής 

συνθήκες: αρχική αποδιάταξη στους 95 oC για 5 min, ακολουθούμενη από 35 

κύκλους στους 92 oC για 40 sec, στους 62 oC για 35 sec, και στους 72 oC για 

50 sec. Το τελικό βήμα της επέκτασης επιμηκύνεται για 5 min. To 561 

bpπροϊόν της PCRδιασπάται με το ένζυμο περιορισμού 

HaeIII(NewEnglandBiolabsInc., Beverly, MA, USA) σε τεμάχια μήκους 204, 

201 και 156bp κατά την παρουσία του αυθεντικού τύπου αλληλίου. H 

παραλλαγή του αλληλόμορφου δείχνει απώλεια μιας HaeIIIθέσης 

διαχωρισμού, οδηγώντας στην παρουσία των τεμαχίων μήκους 360 και 201 

bp. 

Το GNB3rs5443 καθορίστηκε με την τεχνική PCR-ανάλυση πολυμορφισμού 

μεγέθους περιοριστικών τμημάτωνπου έχει παλαιότερα περιγραφεί [123,129]. 
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Οι εκκινητές για το GNB3 είναι ως εξής: εμπρόσθιος 5΄-

tgacccacttgccacccgtgc-3’ και ανάστροφος 5΄-gcagcagccagggctggc-3’. Έγινε 

αποδιάταξη του DNA στους 95 oC για 5 min, ακολουθούμενη από 30 κύκλους 

στους 95 oC για 45 sec, στους 68 oC για 45 sec, και στους 72 oC για 45 sec, 

με τελική επέκταση 7 min στους 72 oC. To 268-bp προϊόν περιορίζεται με 

BsaJI (New England Biolabs, Inc.). To μη περιορισμένο268-bp προϊόν 

αντιπροσωπεύει το Τ αλληλόμορφο, ενώ το C αλληλόμορφο αποκόπτεται σε 

116-bp και 152-bp τεμάχια.  

Η γονοτύπηση για το MIFrs755622 πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας τη 

μέθοδο που περιγράφηκε από τους ChoiHJκαι συνεργάτες[198].Οι εκκινητές 

για το MIF: εμπρόσθιος 5′-CTAAGAAAGACCCGAGGCGA -3’ και 

ανάστροφος  5′-GGCACGTTGGTGTTTACGAT-3′. Ακολουθεί πέψη του 

προϊόντος με το ένζυμο περιορισμού ΑluI (NewEnglandBiolabs, Inc.). 

Το αλληλόμορφο -173G είχε ως αποτέλεσμα 268- και 98-bp τεμάχια, ενώ το 

αλληλόμορφο -173C αναγνωρίστηκε με τα 206-, 98- και 62-bp τεμάχια. 

 

Για το TRPV1rs222747 γίνεται αληλοειδική PCR με τους εξής εκκινητές: 

TRPV315R: 5’- CCAGGCTCCCGCAGTGAGTCAGGCA -3’,  

TRPV315FWG: 5’-GACGAGCATCTACAATGAGATTCTGATG -3’ 

TRPV315FMC: 5’- GACGAGCATCTACAATGAGATTCTGATC- 3’ 

Μετά από αποδιάταξη στους 96 oC για 15 min, διεξάγονται 35 PCR κύκλοι 

(στους 96 oC για 15 sec, στους 56 oC για 30 sec, και στους 72 oC για 30 sec), 

ακολουθούμενοι από τελική επέκταση στους 72 oC για 5 min [192]. 

  



92 
 

2.2.2 Καταληκτικά σημεία της διδακτορικής διατριβής 

Το πρωταρχικό καταληκτικό σημείο ήταν να εξεταστεί η συσχέτιση των 

γονιδιακών πολυμορφισμών που μελετήθηκαν με τη λειτουργική δυσπεψία.  

 

Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία μελέτης ήταν να διερευνηθεί ησυσχέτιση 

των πολυμορφισμών των γονιδίων που μελετήθηκαν με (i) τον κλινικό 

υπότυπο της λειτουργικής δυσπεψίας και τη λοίμωξη από το Η. pylori και (ii) 

τη βαρύτητα των συμπτωμάτων μεταξύ των δυσπεπτικών. 

 

2.2.3 Στατιστική επεξεργασία 

Τα κατηγορικά δεδομένα παρουσιάζονται ως αριθμός (%) και τα ποσοτικά 

δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή (± τυπική απόκλιση ή ± τυπικό σφάλμα 

της μέσης τιμής), ανάλογα με την κατανομή τους.  

 

Η ισορροπία Hardy-Weinberg των συχνοτήτων των υπό μελέτη γονιδιακών 

πολυμορφισμών στους ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία και στους μάρτυρες 

αξιολογήθηκε με τον έλεγχο chi-squared (Χ2)καλής προσαρμογής.  

 

Οι συχνότητες γονότυπου / αλληλόμορφου προσδιορίστηκαν με το λογισμικό 

http: // bioifo.iconologia.net/SNPstats [199]. Χρησιμοποιήσαμε το μοντέλο της 

συγκυριαρχίας για να συγκρίνουμε συχνότητες πολυμορφισμών και 

αλληlλόμορφων με chi-squareμε τη διόρθρωση τουYate και να υπολογίσουμε 

το λόγο σχετικών πιθανοτήτων (OR) και το κατά 95% διάστημα εμπιστοσύνης 

(CI). Αυτό το μοντέλο επιτρέπει στον κάθε γονότυπο να δώσειέναν 

διαφορετικό και μη προσθετικό κίνδυνο. Συγκρίνει ετερόζυγους και ομόζυγους 
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γονοτύπους για το αλληλόμορφοπου φέρει την παραλλαγή με τους 

ομόζυγουςγονότυπους για το πιο συχνό αλληλόμορφο. Για κάθε 

πολυμορφισμό με δύο αλληλόμορφα σε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων, η 

υπόθεση ενός μοντέλου συγκυριαρχίας απαιτεί δοκιμασία πίνακα2 × 3, ως 

κατάλληλη δοκιμασία συσχετισμού. Οι μετρήσειςτου μεγέθους επίδρασης είναι 

οι σχετικοί κίνδυνοι για τον ετεροζυγωτικό και τον ομοζυγωτικό γονότυπο (με 

τα διαστήματα εμπιστοσύνης τους).  

Από όσο γνωρίζουμε, το μοντέλο συγκυριαρχίας έχει χρησιμοποιηθεί σε όλες 

τις γονιδιακές μελέτες συσχέτισης της λειτουργικής δυσπεψίας, μέχρι στιγμής. 

Ως εκ τούτου, το χρησιμοποιήσαμε για να έχουμε αποτελέσματα συγκρίσιμα 

με εκείνα των προηγούμενων μελετών. Επιπλέον, το μοντέλο δεν είναι 

κατώτερο από τα άλλα μοντέλα που χρησιμοποιούνται σε μελέτες συσχέτισης, 

όσον αφορά τη στατιστική ισχύ [200]. 

 

Χρησιμοποιήσαμε μη παραμετρικέςδοκιμασίες για να αναλύσουμε τις 

κατηγορικές και τις μη συνεχείς ποσοτικές μεταβλητές.  

 

Η σημαντικότητα για όλες τις στατιστικές μεθόδους ορίστηκε ως p <0.05. 

 

2.2.3.1 Εκτίμηση μεγέθους δείγματος 

Υπολογίσαμε το μέγεθος του δείγματός μας χρησιμοποιώντας τον 

επιπολασμό του GNB3 rs5443 στις δυτικές μελέτες [127, 128, 130]. Σε μία 

εξομοιωμένη μελέτη ασθενών-μαρτύρων όπως η δική μας, με πιθανότητα 

έκθεσης στο δείγμα τωνμαρτύρων ίση με 0,50 και με συντελεστή συσχέτισης 

για έκθεση μεταξύ εξομοιωμένων ασθενών και  μαρτύρων  0,20, ένα δείγμα με 
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τουλάχιστον 170 περιπτώσεις ασθενών και (ίσο αριθμό εξομοιωμένων 

μαρτύρων) απαιτείται για να επιτευχθεί με ισχύ 80% ανίχνευση λόγου 

σχετικών πιθανοτήτων (οddsratio)ίσο με 2,00 (με βάση μέσo επιπολασμό της 

παραλλαγής GNB3 rs5443 TT στις Δυτικές μελέτες: 11,3% έναντι 6,5% σε 

δυσπεπτικούς και μάρτυρες, αντίστοιχα), έναντι της εναλλακτικής επιλογής 

των ίσων πιθανοτήτων χρησιμοποιώντας chi-squared test με επίπεδο 

σημαντικότητας  0,05. 
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2.3 Αποτελέσματα 

Αρχικά εξετάσαμε 289 ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια ROME ΙΙΙ για τη 

λειτουργική δυσπεψία. 31 από αυτούς εξαιρέθηκαν εξαιτίας των ευρημάτων 

της ενδοσκόπησης, συννοσηροτήτων και φαρμάκων που απαγορεύονται από 

το πρωτόκολο της διατριβής, ενώ 81 δεν πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης 

λόγω χαμηλής βαθμολογίας της βαρύτητας των συμπτωμάτων. 

Τρειςεπιπλέονασθενείς εξαιρέθηκαν, επειδή δεν εξήχθη επαρκής ποσότητα 

DNA από το αίμα τους.  

 

Ως εκ τούτου, έγινε γονοτύπηση 174 ασθενών με λειτουργική δυσπεψία και 

αρχειοθετημένου αίματος 181 υγιώνατόμων εξομοιωμένων ως προς το φύλο 

(άρρενες: 61 έναντι 68) και την ηλικία (50.2 ± 15 έναντι 53.7 ± 12 ετών) που 

δεν είχαν ενοχλήματα από την κοιλιά κατά τους τελευταίους 12 μήνες, 

τουλάχιστον. 

 

Τα βασικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων παρουσιάζονται στον Πίνακα 

8. Συμπεριλήφθησαν 115 ασθενείς (66%) με σύνδρομο επιγαστρικού πόνου  

και 59 (34%) ασθενείς με σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας. Η λοίμωξη 

από Helicobacter pylori ανιχνεύθηκε σε 71 (41%) ασθενείς (46 και 25 στην 

ομάδα του επιγαστρικού πόνου και της μεταγευματικής δυσφορίας, 

αντίστοιχα). Ο κοιλιακός πόνος / δυσφορία και ο μετεωρισμός κυριαρχούσαν 

στα συμπτώματα δυσπεψίας (υψηλότερες βαθμολογίες στις αντίστοιχες 

περιοχές  της GSRS). 

  



96 
 

Πίνακας 8. Βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών με λειτουργική 

δυσπεψία 

Χαρακτηριστικά των ασθενών Ν=174 

Φύλο, n (%) 

   Άρρεν/Θήλυ 

Ηλικία (μέση τιμή ± τυπική απόκλιση), έτη 

Τύπος δυσπεπτικού συνδρόμου, n (%) 

 

61 (35,1)/113 (64,9) 

50,2 ± 15,0 

 

   Eπιγαστρικός πόνος 115 (66,1) 

   Μεταγευματική δυσφορία 59 (33,9) 

H.pylori λοίμωξη, n (%) 71 (40,8) 

Σκορ βαρύτητας συμπτωμάτων (μέση τιμή ± 

τυπικό σφάλμα τηε μέσης τιμής) 

 

Επιγαστρικός πόνος ή δυσφορία 4,18 ± 0,08 

   Αίσθημα επιγαστρικού καύσου 1,91 ± 0,10 

   Άλγος πείνας 1,80 ± 0,10 

  Ναυτία 1,78 ± 0,10 

  Μετεωρισμός επιγαστρίου 2.51 ± 0.12 

  Ερυγές 2,03 ± 0,11 
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2.3.1 Πρωτογενές καταληκτικό σημείο 

Καμία απόκλιση από την ισορροπία Hardy-Weinberg δεν παρατηρήθηκε ούτε 

σε ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία ούτε στους μάρτυρες, όσον αφορά την 

κατανομή του γονότυπου για όλους τους πολυμορφισμούς. 

Ο επιπολασμός των γονιδιακών πολυμορφισμών που μελετήθηκαν σε 

ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία και σε μάρτυρες παρουσιάζεται στον 

Πίνακα 9. Ειδικότερα:  

➢ H ομοζυγωτία για το γονότυπο ΤΤ και το Τ αλλήλιο του γονιδίου CD14 

συσχετίστηκαν σημαντικά ([95% CI]) με τη λειτουργική δυσπεψία (OR= 

2.65, 95%CI1,42 – 4,94 και OR= 1,67, 95%CI 1,23 – 2,26, αντίστοιχα).  

➢ Οι γονότυποι CT, TT και οι συχνότητες του Τ αλληλίου της GNB3 

έδειξαν επίσης σημαντική συσχέτιση με λειτουργική δυσπεψία (OR= 

2,18, 95%CI 1,35 – 3,54, OR= 3,46 95%CI 1,30 – 9,23 και OR= 2,18 

95%CI 1,48 – 3,19).  

➢ O ετερόζυγος γονότυπος GC MIF ήταν πιο συχνός στους 

δυσπεπτικούς ασθενείς (OR= 1,67 95%CI 1,07 – 2,60). 

➢ O ομόζυγος γονότυπος CC και το αλλήλιο C του γονιδίουTRPV1 ήταν 

πιο συχνά στους μάρτυρες (OR= 0,47 95%CI0,25–0,87 καιOR= 0,69 

95%CI 0,51–0,92, αντίστοιχα). 
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Πίνακας 9. Επιπολασμός των υπό μελέτη πολυμορφισμών στους 

δυσπεπτικούς ασθενείς και τους μάρτυρες 

 Δυσπεπτικοί 

ασθενείς 

(Ν=174), n (%) 

Υγιείς μάρτυρες  

 

(N=181), n(%) 

 

OR (95% CI), p 

CD14 rs2569190    

  CC γονότυπος 61 (35,06) 87 (48,07) 1 

  CT γονότυπος 74 (42,53) 73 (40,33) 1,45 (0,97–2,29), 0,129 

  TT γονότυπος 39 (22,41) 21 (11,23) 2,65 (1,42–4,94), 0,002 

  C αλληλόμορφο 196 (56,32) 247 (68,23) 1 

  T αλληλόμορφο 152 (43,68) 115 (32,67) 1,67 (1,23–2,26), 0,0011 

GNB3 rs5443    

  CC γονότυπος 99 (56,89) 137 (75,69) 1 

  CT γονότυπος  60 (34,48) 38 (20,99) 2,18 (1,35–3,54), 0,0013 

  TT γονότυπος  15 (8,62) 6 (3,32) 3,46 (1,30–9,23), 0,009 

  C αλληλόμορφο 258 (74,14) 312 (86,19) 1 

  T αλληλόμορφο  90 (25,86) 50 (13,81) 2,18 (1,48–3,19) 

0,00005 

MIF rs755622    

  GG γονότυπος 95 (54,60) 119 (65,75) 1 

  GC γονότυπος 72 (41,38) 54 (29,83) 1,67 (1,07–2,60), 0,025 

  CC γονότυπος 7 (4,02) 8 (4,42) 1,09 (0,38–3,13), 1 

  G αλληλόμορφο 262 (75,29) 292 (80,66) 1 

  C αλληλόμορφο 86 (24,71) 70 (19,34) 1,37 (0,96–1,96), 0,08 

TRPV1 rs222747    
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  GG γονότυπος 64 (36,78) 48 (26,52) 1 

  GC γονότυπος 83 (47,70) 90 (49,72) 0,69 (0,43–1,12), 0,14 

  CC γονότυπος 27 (15,52) 43 (23,76) 0,47 (0,25–0,87), 0,02 

  G αλληλόμορφο 211 (60,63) 186 (51,38) 1 

  C αλληλόμορφο 137 (39,37) 176 (48,62) 0,69 (0,51–0,92); 0,015 
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2.3.2 Δευτερεύοντα τελικά σημεία 

Στον Πίνακα 10 παρατηρούμε ότι όλοι οι πολυμορφισμοί των γονιδίων που 

μελετήθηκαν κατανέμονται ομοιόμορφα στους δύο τύπους του κλινικού 

συνδρόμου της δυσπεψίας, δηλαδή στον επιγαστρικό πόνο και την 

μεταγευματική δυσφορία.  

 

Παρόμοια κατανομή των πολυμορφισμών που μελετήθηκαν ανιχνεύθηκε 

μεταξύ Η. pyloriθετικών και αρνητικών ατόμων με λειτουργική δυσπεψία.  

 

Ο Πίνακας 10 δείχνει επίσης τη συσχέση των πολυμορφισμών που 

μελετήθηκαν με τη βαρύτητα των συμπτωμάτων των ασθενών με λειτουργική 

δυσπεψία, μετρούμενηστα έξι πεδίατης τροποποιημένης κλιμακας GSRS. 

Συγκεκριμένα: 

➢ Ο ομόζυγος γονότυπος TT του CD14 rs2569190 και η παρουσία του 

αλληλόμορφου Τ συσχετίστηκαν σημαντικά με χαμηλότερη βαθμολογία 

του επιγαστρικού πόνου (p =0,011 και p =0,004), ενώ ο ετερόζυγος 

γονότυπος συσχετίστηκε σημαντικά με υψηλότερες βαθμολογίες 

επιγαστρικού καύσου (p = 0,038) και ναυτίας (p =0,012), αντίστοιχα.  

➢ Χαμηλότερη βαθμολογία στις ερυγές (p = 0,027) συσχετίστηκε με τον 

ετεροζυγωτό MIF rs755622 γονότυπο.  

➢ Επιπλέον, οι ετεροζυγώτες MIF rs755622 δυσπεπτικοί είχαν 

χαμηλότερεςβαθμολογίες για άλγος πείνας, ναυτία και μετεωρισμό, 

ωστόσο, αυτή η παρατήρηση δεν ήταν στατιστικά σημαντική. 
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Πίνακας 10. Συσχέτιση των υπό μελέτη πολυμορφισμών με τον τύπο του κλινικού συνδρόμου της λειτουργικής 

δυσπεψίας, τη λοίμωξη με το Η.pyloriκαι το σκορ βαρύτητας των συμπτωμάτων 

 Xαρακτηριστικά ασθενών Σκορ βαρύτητας συμπτωμάτων, μέση τιμή (τυπικό σφάλμα της μέσης τιμής)  

Σύνδρομο 

επιγαστρικού πόνου / 

σύνδρομο 

μεταγευματικής 

δυσφορίας, n (%) 

H. pylori θετικοί / 

αρνητικοί, n (%) 

Eπιγαστρικός 

πόνος και 

δυσφορία 

Αίσθημα 

επιγαστρικού 

καύσου 

Άλγος πείνας Nαυτία Μετεωρισμός 

επιγαστρίου 

Ερυγές 

CD14rs2569190 

CC γονότυπος 

CT γονότυπος 

TTγονότυπος 

CD14rs2569190 

C αλληλόμορφο 

T αλληλόμορφο 

p=0,950 

41 (35,7) / 20 (33,9) 

49 (42,6) / 25 (42,4) 

25 (21,7) / 14 (23,7) 

p=0,739 

131 (56,9) / 65 (55,1) 

99 (43,1) / 53 (44,9) 

p=0,913 

24 (33,8) / 37 (35,9) 

30 (42,5) / 44 (42,7) 

17 (23,9) / 22 (21,4) 

p=0,664 

78 (54,9) / 118 (57,3) 

64 (45,1) / 88 (42,7) 

p=0,011 

4,36 (0,10) 

4,28 (0,12) 

3,72 (0,18) 

p=0,004 

4,33 (0,06) 

3,99 (0,09) 

p=0,038 

1,77 (0,15) 

2,19 (0,16) 

1,62 (0,19) 

p=0,500 

1,93 (0,09) 

1,89 (0,10) 

p=0,858 

1,72 (0,16) 

1,86 (0,17) 

1,82 (0,21) 

p=0,688 

1,78 (0,10) 

1,84 (0,11) 

p=0,012 

1,62 (0,15) 

2,14 (0,18) 

1,36 (0,15) 

p=0,541 

1,82 (0,10) 

1,74 (0,11) 

p=0,155 

2,41 (0,19) 

2,78 (0,20) 

2,15 (0,23) 

p=0,561 

2,55 (0,11) 

2.46 (0,13) 

p=0,117 

1,72 (0,16) 

2,31 (0,18) 

1,97 (0,22) 

p=0,386 

1,94 (0,10) 

2,14 (0,12) 

GNB3 rs5443 

    CC γονότυπος 

p=0,365 

64 (55,6) / 35 (59,3) 

p=0,990 

41 (57,7) / 58 (56,3) 

p=0,697 

4,20 (0,10) 

p=0,125 

1,83 (0,12) 

p=0,160 

1,72 (0,13) 

p=0,240 

1,65 (0,12) 

p=0,963 

2,51 (0,16) 

p=0,237 

2,05 (0,14) 
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    CT γονότυπος 

    TT γονότυπος 

GNB3 rs5443 

    C αλληλόμορφο 

    T αλληλόμορφο 

43 (37,4) / 17 (28,8) 

8 (7,0) / 7 (11,9) 

p=0,970 

170 (73,9) / 87 (73,7) 

60 (26,1) / 31 (26,3) 

24 (33,8) / 36 (35,0) 

6 (8,5) / 9 (8,7) 

p=0,974 

105 (73,9) / 152 (73,8) 

37 (26,1) / 52 (26,2) 

4,20 (0,12) 

4,00 (0,24) 

p=0,522 

4,19 (0,06) 

4,15 (0,10) 

2,17 (0,18) 

1,47 (0,27) 

p=0,729 

1,91 (0,08) 

1,92 (0,14) 

2,05 (0,20) 

1,40 (0,27) 

p=0,851 

1,78 (0,08) 

1,87 (0,13) 

2,00 (0,20) 

1,80 (0,35) 

p=0,142 

1,71 (0,08) 

1,98 (0,16) 

2,55 (0,22) 

2,40 (0,36) 

p=0,783 

2,51 (0,10) 

2,52 (0,16) 

2,13 (0,20) 

1,47 (0,27) 

p=0,279 

2,07 (0,09) 

1,90 (0,14) 

MIF rs755622 

    GG γονότυπος 

    GC γονότυπος 

    CC γονότυπος 

MIF rs755622 

    G αλληλόμορφο 

    C αλληλόμορφο 

p=0,855 

64 (55,7) / 31 (52,5) 

46 (40,0) / 26 (44,1) 

5 (4,3) / 2 (3,4) 

p=0,966 

173 (75,2) / 89 (75,4) 

57 (24,8) / 29 (24,6) 

p=0,795 

39 (54,9) / 56 (54,4) 

30 (42,3) / 42 (40,8) 

2 (2,8) / 5 (4,8) 

p=0,434 

110 (77,5) / 152 (73,8) 

32 (22,5) / 54 (26,2) 

p=0,379 

4,12 (0,11) 

4,22 (0,11) 

4,71 (0,36) 

p=0,333 

4,15 (0,06) 

4,28 (0,10) 

p=0,718 

1,93 (0,12) 

1,93 (0,16) 

1,57 (0,43) 

p=0,506 

1,93 (0,08) 

1,87 (0,14) 

p=0,073 

1,91 (0,15) 

1,60 (0,14) 

2,57 (0,65) 

p=0,868 

1,81 (0,08) 

1,79 (0,14) 

p=0,057 

1,96 (0,15) 

1,54 (0,14) 

1,86 (0,56) 

p=0,112 

1,84 (0,08) 

1,59 (0,13) 

p=0,062 

2,74 (0,17) 

2,18 (0,17) 

2,86 (0,46) 

p=0,110 

2,60 (0,10) 

2,26 (0,15) 

p=0,027 

2,23 (0,15) 

1,72 (0,15) 

2,43 (0,62) 

p=0,188 

2,08 (0,09) 

1,87 (0,15) 

TRPV1 rs222747 

    GG γονότυπος 

    GC γονότυπος 

    CC γονότυπος 

TRPV1 rs222747 

p=0,524 

39 (33,9) / 25 (42,4) 

58 (50,4) / 25 (42,4) 

18 (15,7) / 9 (15,3) 

p=0,423 

p=1 

26 (36,6) / 38 (36,9) 

34 (47,9) / 49 (47,6) 

11 (15,5) / 16 (15,5) 

p=0,983 

p=0,766 

4,02 (0,16) 

4,27 (0,09) 

4,33 (0,16) 

p=0,546 

p=0,965 

1,91 (0,15) 

1,92 (0,14) 

1,93 (0,25) 

p=0,888 

p=0,447 

1,69 (0,16) 

1,82 (0,15) 

2,04 (0,27) 

p=0,242 

p=0,172 

1,89 (0,17) 

1,61 (0,14) 

2,04 (0,30) 

p=0,828 

p=0,857 

2,59 (0,20) 

2,47 (0,17) 

2,44 (0,32) 

p=0,601 

p=0,278 

1,92 (0,17) 

2,20 (0,17) 

1,74 (0,25) 

p=0,991 
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    G αλληλόμορφο 

    C αλληλόμορφο 

136 (59,1) / 75 (63,5) 

94 (40,9) / 43 (36,5)  

86 (60,6) / 125 (60,7) 

56 (39,4) / 81 (39,3) 

4,11 (0,08) 

4,29 (0,07) 

1,91 (0,08) 

1,92 (0,11) 

1,74 (0,09) 

1,91 (0,12) 

1,78 (0,09) 

1,78 (0,12) 

2,55 (0,11) 

2,46 (0,14) 

2,03 (0,10) 

2,02 (0,12) 
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Τέλος, πραγματοποιήσαμε μια post-hoc ανάλυση για να εξετάσουμε την 

πιθανή συσχέτιση των εξεταζόμενων γονιδιακών πολυμορφισμών / 

αλληλόμορφων με την Η. pylori λοίμωξη στους δύο κλινικών υπότυπουςτης 

δυσπεψίας (Πίνακας 11). Η ανάλυση αποκάλυψε ότι το αλληλόμορφο MIF 

rs755622G ήταν σημαντικά (p = 0,03) συχνότεροστους Η. pyloriθετικούς με 

σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας ασθενείς. 
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Πίνακας 11.Συσχέτιση των υπό μελέτη πολυμορφισμών με την H. 

pyloriλοίμωξη στα δύο κλινικά σύνδρομα της λειτουργικής δυσπεψίας 

(σύνδρομο επιγαστρικού πόνου και σύνδρομο μεταγευματικής 

δυσφορίας) 

 

 Σύνδρομο επιγαστρικού πόνου,        

N= 115 

Σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας, 

N= 59 

H. pylori θετικοί / αρνητικοί, n (%) H. pylori θετικοί / αρνητικοί, n (%) 

CD14rs2569190 

CC γονότυπος 

CT γονότυπος 

TT γονότυπος 

CD14rs2569190 

C αλληλόμορφο 

T αλληλόμορφο 

p=0,833 

15 (32,6) / 26 (37,7) 

10 (21,7) / 15 (21,7) 

21 (45,7) / 28 (40,6) 

p=0,704 

51 (55,4) / 80 (58,0) 

41 (44,6) / 58 (42,0) 

p=0,668 

9 (36,0) / 11 (32,3) 

7 (28,0) / 7 (20,6) 

9 (36,0) / 16 (47,1) 

p=0,839 

27 (54,0) / 38 (55,9) 

23 (46,0) / 30 (44,1) 

GNB3rs5443 

    CC γονότυπος 

    CT γονότυπος 

    TT γονότυπος 

GNB3rs5443 

    C αλληλόμορφο 

    T αλληλόμορφο 

p=0,395 

24 (52,2) / 40 (58,0) 

5 (10,9) / 3 (4,3) 

17 (36,9) / 26 (37,7) 

p=0,220 

64 (69,6) / 106 (76,8) 

28 (30,4) / 32 (23,2) 

p=0,244 

17 (68,0) / 18 (52,9) 

1 (4,0) / 6 (17,6) 

7 (28,0) / 10 (29,5) 

p=0,09 

41 (82,0) / 46 (67,6) 

9 (18,0) / 22 (32,4) 

MIFrs755622 

    GG γονότυπος 

    GC γονότυπος 

    CC γονότυπος 

MIFrs755622 

p=0,591 

23 (50,0) / 41 (59,4) 

2 (4,3) / 3 (4,3) 

21 (45,7) / 25 (36,3) 

p=0,493 

p=0,202 

16 (64,0) / 15 (44,1) 

0 (0) / 2 (5,9) 

9 (36,0) / 17 (50,0) 

p=0,03 
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    G αλληλόμορφο 

    C αλληλόμορφο 

67 (72,8) / 106 (76,8) 

25 (27,2) / 32 (23,2) 

43 (86,0) / 46 (67,6) 

7 (14,0) / 22 (32,4) 

TRPV1rs222747 

    GG γονότυπος 

    GC γονότυπος 

    CC γονότυπος 

TRPV1 rs222747 

    G αλληλόμορφο 

C αλληλόμορφο 

p=0,523 

13 (28,3) / 26 (37,7) 

7 (15,2) / 11 (15,9) 

26 (56,5) / 32 (46,4) 

p=0,511 

52 (56,5) / 84 (60,9) 

40 (43,5) / 54 (39,1)  

p=0,356 

13 (52,0) / 12 (35,3) 

3 (16,0) / 5 (14,7) 

8 (32,0) / 17 (50,0) 

p=0,390 

34 (68,0) / 41 (60,3) 

16 (32,0) / 27 (39,7) 
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2.4 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα αποτελέσματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής εμπλουτίζουν την 

τρέχουσα βιβλιογραφία σχετικά με τους πολυμορφισμούς των γονιδίων που 

σχετίζονται με τη λειτουργική δυσπεψία [195]. Ενώ οι μελέτες συσχέτισης του 

GNB3 rs5443 με τη λειτουργική δυσπεψία έχουν διεξαχθεί σε Ευρώπη [127, 

130], ΗΠΑ [128],Άπω Ανατολή[129, 131-134, 201, 202] και Ινδία [203] με 

αντικρουόμενα αποτελέσματα , οι CD14 rs2569190 [163], MIF rs755622 

[167], και TRPV1 rs222747[192] γονότυποι έχουν μελετηθεί μόνο σε Ιάπωνες 

δυσπεπτικούς ασθενείς, μέχρι στιγμής. 

 

Τα αποτελέσματά μας περιγράφουν για πρώτη φορά ότι η προδιάθεση στη 

λειτουργική δυσπεψίασυσχετίζεται με πολυμορφισμούς γονιδίων που 

σχετίζονται με τη φλεγμονή (CD14, MIF) και την αισθητική δυσλειτουργία 

(TRPV1) στον Ελληνικό πληθυσμό.  

Επιπλέον, ο αυξημένος επιπολασμός των γονοτύπων CT και TT GNB3 

rs5443 στους δυσπεπτικούς είναι σε αντίθεση με τα ευρήματα των δυτικών 

μελετών. Η γερμανική μελέτη αποκάλυψε προδιάθεση στη λειτουργική 

δυσπεψίασχετιζόμενη με το γονότυπο CC [127], η αμερικανική μελέτη έδειξε 

ότι και οι δύο γονότυποι CC και TT συσχετίστηκαν με δυσπεψία μη 

σχετιζόμενη με γεύματα [128]και η ολλανδική μελέτη ανίχνευσε συσχέτιση 

μεταξύ του αλληλόμορφου γονιδίου Τ και της λειτουργικης δυσπεψίας [130]. 

Τέλος, δείξαμε για πρώτη φορά ότι μεταξύ των δυσπεπτικών, η σοβαρότητα 

των συμπτωμάτων της νόσου σχετίζεται με τους γονότυπους CD14 

rs2569190 και MIF rs755622. 
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Το γονίδιοGNB3 κωδικοποιεί την υπομονάδα βήτα, η οποία ρυθμίζει τη 

μετάδοση σημάτων που επάγονται από την κυτταρική μεμβράνη στους 

ενδοκυτταρικούς καταρράκτες. Ομονονουκλεοτιδικός πολυμορφισμός (SNP) 

rs5443σε αυτό το γονίδιο έχει συσχετιστεί, μεταξύ άλλων νοσημάτων, με 

λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές όπως η δυσπεψία και το σύνδρομο 

ευερέθιστου εντέρου [144, 195]. Το υπόβαθρο αυτής της συσχέτισης είναι ότι 

η διαφορετική μεταγωγή σήματος που σχετίζεται με το C ή το Τ αλληλόμορφο 

μπορεί να εμπλέκεται σε μεταβαλλόμενη γαστροδωδεκαδακτυλική 

αισθητικότητα και κινητικότητα που παρατηρούνται σε αυτά τα νοσήματα 

[204].  

Το 2014, οι Dai και συνεργάτες μετα-ανάλυσαν τα δεδομένα οκτώ μελετών 

συσχέτισης[127-133, 201]μονονουκλεοτιδικού πολυμορφισμού rs5443του 

γονιδίου GNΒ3 με τη λειτουργική δυσπεψία [205]. Ο υψηλός βαθμός 

ετερογένειας μεταξύ των μελετών απέκλεισε την εντόπιση συσχέτισης, 

συνολικά. Ωστόσο, κατά την ανάλυση ευαισθησίας αποκαλύφθηκε συσχέτιση 

του πολυμορφισμού GNB3 rs5443 με λειτουργική δυσπεψία στις Κορεατικές 

μελέτες [133, 201], αλλά όχι στις μελέτες που περιελάμβαναν συμμετέχοντες 

από ΗΠΑ, Ευρώπη [127, 128, 130]και Ιαπωνία [129, 131, 132]. 

Στην παρούσα διατριβή, ο αυξημένος επιπολασμός του αλληλόμορφου Τ 

στους δυσπεπτικούς συνέβαλε στην υψηλότερη συχνότητα των 

ετεροζυγωτικών CT και ομοζυγωτικών ΤΤ γονοτύπωνσε ασθενείς με 

λειτουργική δυσπεψία σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Το εύρημά μας, 

μαζί με τα ευρήματα τριών ακόμη μελετών που δεν συμπεριλήφθηκαν στη 
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μετανάλυση [205]-μία υπέρ της συσχέτισης του γονοτύπου CC με το 

σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας [132] και μία μικρή μελέτη [202] υπέρ 

της συσχέτισης του Τ αλληλόμορφου με δυσπεψία από την Κορέα, καθώς και 

η μεγαλύτερη μελέτη μέχρι στιγμής, που ανίχνευσε μια σαφή συσχέτιση του 

ΤΤ γονοτύπου με τη λειτουργική δυσπεψία από την Ινδία [203],  συμβάλλει 

περαιτέρω στη σύγχυση σχετικά με αυτή τη συσχέτιση. 

Ο Πίνακας 12 συνοψίζει τις συχνότητες των πολυμορφισμώνGNB3 rs5443 σε 

μελέτες συσχέτισης με τη λειτουργική δυσπεψία: 

Είναι προφανές ότι η πρωταρχική εξήγηση των προαναφερθέντων 

διαφορετικών αποτελεσμάτων είναι ο ποικίλος βαθμός επιπολασμού των 

μελετηθέντωνμονονουκλεοτιδών πολυμορφισμών στις διάφορες γεωγραφικές 

περιοχές. 

Ενώ ο επιπολασμός των αλληλομόρφων γονιδίων C και Τ είναι ομοιογενής 

μεταξύ των μαρτύρων στις ασιατικές μελέτες, η συχνότητα του αλληλόμορφου 

Τ είναι χαμηλότερη και αρκετά μεταβλητή στις ομάδες ελέγχου σε μελέτες από 

ΗΠΑ και Ευρώπη. Στην πραγματικότητα, αναφέρουμε εδώ τη χαμηλότερη 

συχνότητα του αλληλόμορφου T του GNB3 rs5443 πολυμορφισμού μεταξύ 

των μαρτύρων στις δυτικές μελέτες. Μένει να αποδειχθεί αν αυτός ο χαμηλός 

επιπολασμόςτου Τ αλληλόμορφουαπό μόνος του συμβάλλει στα αντιφατικά 

αποτελέσματά μας σε σύγκριση με εκείνα των υπολοίπων μελετώνεκτός 

Ασίας.



110 
 

Πίνακας 12. Συχνότητες των GNB3rs5443 γονιδιακών πολυμορφισμών στις γενετικές μελέτες συσχέτισης της 

λειτουργικής δυσπεψίας. * υποδηλώνει σημαντικότητα υπέρ της λειτουργικής δυσπεψίας σε Δυτικούς και σε Ασιατικούς 

πληθυσμούς 

 

 

 

Δυτικές μελέτες Παρούσα μελέτη Holtmann και συν. (A) [127] Holtmann και συν. (B) [127] van Lelyveld και συν. [130] Camilleri και συν. [128] 

 Δυσπεπτικοί 

(N=174), 

n (%) 

Μάρτυρες 

(N=181),  

n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N=165), 

n (%) 

Μάρτυρες 

(N=161), 

n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N=56), 

 n (%) 

Μάρτυρες 

(N=112), 

 n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N=112), n 

(%) 

Μάρτυρες 

(N=336),  

n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N=50), 

 n (%) 

Μάρτυρες 

(N=39), 

 n (%) 

GNB3 rs5443 

    CC γονότυπος 

    CT γονότυπος 

    TT γονότυπος 

C αλληλόμορφο 

T αλληλόμορφο 

 

99 (56,89) 

60 (34,48)* 

15 (8,62)* 

258 (74,14) 

90 (25,86)* 

 

137 (75,69) 

38 (20,99) 

6 (3,32) 

312 (86,19) 

50 (13,81) 

 

89 (53,94)* 

54 (32,73) 

22 (13,33) 

232 (70,30) 

98 (29,70) 

 

67 (41,61) 

77 (47,83) 

17 (10,56) 

211 (65,53) 

111(34,47) 

 

34 (60,72)* 

18 (32,14) 

4 (7,14) 

86 (76,79) 

26 (23,21) 

 

46 (41,07) 

62 (55,36) 

4 (3,57) 

154 (68,75) 

70 (31,25) 

 

48 (42,86) 

54 (48,21) 

10 (8,93) 

150 (66,96) 

74 (33,04)* 

 

180 (53,57) 

126 (37,50) 

30 (8,93) 

486 (72,32) 

186 (27,68)  

 

32 (64,00)* 

10 (20,00) 

8 (16,00)* 

74 (74,00)  

26 (26,00) 

 

17 (43,00) 

21 (54,00) 

1 (3,00) 

55 (70,51) 

23 (29,49) 
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Ασιατικές μελέτες Tahara και συν. [129] Oshima και συν. [131] Shimpuku και συν. [132] Park και συν. [133] Hwang και συν. [134] Kim και συν. [201]  

 Δυσπεπτικοί 

(N= 89),  

n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 94),  

 n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N= 68),  

n (%) 

 Μάρτυρες 

(N= 761), 

n (%) 

Δυσπεπτικ

οί (N= 

74),n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 64), 

n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N= 102),  

n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 148), 

n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N= 111), 

n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 269), 

n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N= 167), 

n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 434), 

n (%) 

 

GNB3 rs5443 

   CC γονότυπος 

   CT γονότυπος 

   TT γονότυπος 

C αλληλόμορφο 

T αλληλόμορφο 

 

20 (22,50) 

38 (42,70) 

31 (34,80) 

78 (43,82) 

100 (56,18) 

 

23 (24,50) 

48 (51,00) 

23 (24,50) 

94 (50,00) 

94 (50,00) 

 

17 (25,00) 

29 (42,60) 

22 (32,40) 

63 (46,32) 

73 (53,68) 

 

191 (25,10) 

368 (48,40) 

202 (26,50) 

750 (49,28) 

772 (50,72) 

 

14 (18,90) 

44 (59,50) 

16 (21,60) 

72 (48,65) 

76 (51,35) 

 

17 (26,60) 

28 (43,70) 

19 (29,70) 

62 (48,44) 

66 (51,56) 

 

*37 (36,30) 

39 (38,20) 

26 (25,50) 

113 (55,40) 

91 (44,60) 

 

35 (23,60) 

79 (53,40) 

34 (23,00) 

149 (50,34) 

147 (49,66) 

 

20 (18,00) 

62 (55,90) 

29 (26,10) 

102 (45,95) 

120 (54,05) 

 

64 (23,80) 

132 (49,10) 

73 (27,10) 

260 (48,33) 

278 (51,67) 

 

52 (31,10) 

76 (45,5) 

39 (23,4) 

180 (53,89) 

154 (46,11) 

 

112 (25,80) 

215 (49,5) 

107 (24,70) 

439 (50,58) 

429 (49,42) 

 

Aσιατικές μελέτες Chung και συν. [202] Singh και συν. [203]  

 Δυσπεπτικοί 

(N= 50),  

n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 81),  

n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N= 237), 

n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 250), 

n (%) 

 

GNB3 rs5443 

   CC γονότυπος 

   CT γονότυπος 

   TT γονότυπος 

C αλληλόμορφο 

T αλληλόμορφο 

 

5 (10,00) 

27 (54,00) 

18 (36,00) 

37 (37,00) 

63 (63,00)* 

 

15 (18,50) 

51 (63,00) 

15 (18,50) 

81 (50,00) 

81 (50,00) 

 

125 (52,70) 

86 (36,30) 

26 (11,00)* 

336 (70,90) 

138 (29,10) 

 

143 (57,20) 

95 (38,00) 

12 (4,80) 

381 (76,20) 

119 (23,80) 

 



112 
 

Τα γονίδια CD14 και MIF έχουν ενοχοποιηθεί στη διαδικασία της φλεγμονής 

σε λοίμωξη από H. pylori [159, 160, 165, 166]. Τα αποτελέσματά μας 

αποκαλύπτουν ότι οι γονότυποι TT CD14 rs2569190 και CGMIF rs755622 

είναι συχνότεροι στους δυσπεπτικούς ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρτυρες 

με πηλίκα διαγώνιων γινομένων (OR) 2,65 και 1,67 αντίστοιχα. Αυτά τα 

αποτελέσματα είναι σε αντίθεση με την υπάρχουσα βιβλιογραφία από την 

Ιαπωνία, στην οποία δεν ανιχνεύθηκε συσχέτιση των πολυμορφισμώνείτε του 

CD14rs2569190 [163] είτε του MIFrs755622 [167]με τη λειτουργική 

δυσπεψίαόπως φαίνεται στονΠίνακας 13. 
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Πίνακας 13. Συχνότητες των CD14rs2569190, MIFrs755622 andTRPV1rs222747 γονιδιακών πολυμορφισμών στις γενετικές 

μελέτες συσχέτισης της λειτουργικής δυσπεψίας. * υποδηλώνει σημαντικότητα υπέρ της λειτουργικής δυσπεψίας 

 Παρούσα μελέτη Tahara T και συν. [163] Arisawa και συν. [167] Tahara T και συν. [192] 

 Δυσπεπτικοί 

(N=174), n (%) 

Μάρτυρες 

(N=181), n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N= 109), n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 99), n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N= 88), n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 186), n (%) 

Δυσπεπτικοί 

(N= 109), n (%) 

Μάρτυρες 

(N= 98), n (%) 

CD14rs2569190  

CC γονότυπος 

CT γονότυπος 

TT γονότυπος 

C αλληλόμορφο 

T αλληλόμορφο 

 

61 (35,06) 

74 (42,53) 

39 (22,41)* 

196 (56,32) 

152 (43,68)* 

 

87 (48,07) 

73 (40,33) 

21 (11,23) 

247 (68,23) 

115 (32,67) 

 

31 (28,40) 

56 (51,40) 

22 (20,20) 

118 (54,70) 

100 (46,30) 

 

28 (28,30) 

51 (51,50) 

21 (21,20) 

107 (54,04) 

93 (46,96) 

    

MIF rs755622,  

    GG γονότυπος 

    GC γονότυπος 

    CC γονότυπος 

G αλληλόμορφο 

C αλληλόμορφο 

 

95 (54,60) 

72 (41,38)* 

7 (4,02) 

262 (75,29) 

86 (24,71) 

 

 119 (65,75) 

54 (29,83) 

8 (4,42) 

292 (80,66) 

70 (19,34) 

   

47 (53,41) 

38 (43,18) 

3 (3,41) 

132 (75,00) 

44 (25,00) 

 

119 (63,98) 

59 (31,72) 

8 (4,30) 

297 (79,80) 

75 (20,20) 

  

TRPV1 rs222747 

    GG γονότυπος 

    GC γονότυπος 

    CC γονότυπος 

G αλληλόμορφο 

C αλληλόμορφο 

 

64 (36,78)* 

83 (47,70) 

27 (15,52) 

211 (60,63)* 

137 (39,37) 

 

48 (26,52) 

90 (49,72) 

43 (23,76) 

186 (51,38) 

176 (48,62) 

     

34 (31,20)* 

59 (54,10) 

16 (14,70) 

127 (58,26) 

91 (41,74) 

 

23 (23,50) 

46 (46,90) 

29 (29,60) 

92 (46,94) 

104 (53,06) 
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Η διαταραγμένη σπλαχνική ευαισθησία είναι ένας σημαντικός 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός για την ανάπτυξη των λειτουργικών 

γαστρεντερικών διαταραχών [14, 206]. Σε αυτό το πλαίσιο, γονιδιακοί 

πολυμορφισμοί του υποδοχέα καψαϊκίνης / βανιλλοειδούς 

(transientreceptorpotentialvanilloid1, TRPV1), ο οποίος είναι μέλος της 

υπεροικογένειας των αισθητικών ιοντικών διαύλων [207, 208], μπορεί να 

εμπλέκονται στη ρύθμιση της γαστρεντερικής αισθητικότητας.  

Τα αποτελέσματά μας είναι σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μόνης 

διαθέσιμης μελέτης που διεξήχθη στην Ιαπωνία [192].Και οι δύο μελέτες 

έδειξαν ότι ο wild-type του γονιδιακούπολυμορφισμού TRPV1 rs222747 (GG 

γονότυπος) σχετίζεται με τη λειτουργική δυσπεψία(Πίνακας 13). 

 

Το δεύτερο μοναδικό εύρημα της παρούσας διδακτορικής διατριβήςείναι η 

συσχέτιση ορισμένων γονοτύπων με τη βαρύτητα των συμπτωμάτων της 

λειτουργικής δυσπεψίας, όπως μετρήθηκε με το σκορ σε έξι πεδία της 

τροποποιημένης κλίμακας GSRS, και παρουσιάζεται στον Πίνακα 10. Αν και η 

διατριβή δεν είχε σχεδιαστεί για να έχει στατιστική ισχύ για την ανίχνευση 

διαφορών στους μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς ανάλογα με τη 

βαθμολόγηση της βαρύτητας των συμπτωμάτων, εντοπίσαμε ότι μεταξύ των 

δυσπεπτικών, ο γονότυπος ΤΤ του CD14 rs2569190 και η παρουσία του 

αλληλόμορφου Τ συσχετίζονταν σημαντικά με τη χαμηλότερη βαθμολογία 

επιγαστρικού πόνου,οCTγονότυπος του CD14 rs2569190 σχετίζεται 

σημαντικά με την υψηλότερη βαθμολογία επιγαστρικού καύσου και ναυτίας, 

ενώ η βαθμολογία για τις ερυγές ήταν σημαντικά χαμηλότερη στουςMIF 
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rs755622 ετεροζυγώτες. Σε τρεις επιπλέον τομείς της GSRS, οι βαθμολογίες 

βαρύτητας των συμπτωμάτων, δηλαδή του άλγους πείνας, της ναυτίας και του 

επιγαστρικού μετεωρισμού, συσχετίστηκαν επίσης με τον γονότυπο GC του 

MIF rs755622, αν και αυτή η συσχέση δεν έφθασε σε στατιστική 

σημαντικότητα. 

 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 10, όλοι οι υπό μελέτη μονονουκλεοτιδικοί 

πολυμορφισμοί γονιδίων κατανέμονται ομοιόμορφα στα δύο είδη κλινικών 

συνδρόμων δυσπεψίας. Oμοίως, δεν ανιχνεύσαμε συσχετισμό μεταξύ της 

συχνότητας των μελετηθέντων γονοτύπων και αλληλομόρφων και της 

λοίμωξης από το Η. pylori.  

Η βιβλιογραφία παρέχει αντικρουόμενα αποτελέσματα σε αυτά τα δύο θέματα 

[195]: η αμερικανική μελέτη [128] που συμπεριέλαβε μόνο λειτουργική 

δυσπεψία μη σχετιζόμενη με το γεύμα, ανίχνευσε υψηλότερο επιπολασμό 

γονότυπων CC και TT GNB3 rs5443 σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Οι 

Oshima και συνεργάτες [131] έδειξαν μια συσχέση του ομόζυγου Τ γονότυπου 

του GNB3 rs5443 με το σύνδρομο επιγαστρικού πόνου, σε αντίθεση με τους 

Shimpuku και συνεργάτες [132] που ανέδειξαν τη συσχέτιση του γονότυπου 

CC GNB3 rs5443 με σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας στην Ιαπωνία. 

Τέλος, οι Arisawa και συνεργάτες [167] αναγνώρισαν τη σημαντική συσχέση 

του αλληλόμορφου C  του MIF rs5443 με το σύνδρομο επιγαστρικού πόνου 

σε Η. pyloriθετικούς ασθενείς. Το εύρημα της post-hoc ανάλυσής μας, ότι το G 

αλληλόμορφο του MIF rs755622 είναι σημαντικά συχνότερο μεταξύ των Η. 

pyloriθετικώνδυσπεπτικών με σύνδρομο μεταγευματικής δυσφορίας, πρέπει 
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να ερμηνεύεται προσεκτικά: η ανάλυση αυτή δεν είχε προσχεδιαστεί και ο 

κίνδυνος σφάλματος είναι υψηλός λόγω πολλαπλών δοκιμών. Ωστόσο, αυτό 

είναι ένα εύρημα που απαιτεί περαιτέρω αξιολόγηση. 

 

Πέραν του διαφορετικού επιπολασμού των πολυμορφισμών των γονιδίων 

που μελετήθηκαν (πιο εμφανείς για το GNB3, λιγότερο εμφανείς για τα 

υπόλοιπα γονίδια), υπάρχουν διάφορεςερμηνίες για την ετερογένεια των 

αποτελεσμάτων των μελετών:  

➢ Πρώτον, ο ορισμός της λειτουργικής δυσπεψίας είναι διαφορετικός 

μεταξύ των μελετών. Έχει αλλάξει τις τελευταίες δύο δεκαετίες, ενώ 

πρόσφατος είναι ο τελευταίος ορισμός που αποκλείει την ομάδα των 

ασθενών με λοίμωξη από το Η. pylori [51]από το σύνδρομο της 

λειτουργικής δυσπεψίας. Τα κριτήρια ROME II εφαρμόστηκαν στις 

παλαιότερες μελέτες [127,128,130,131], ενώ αυτά της ROMEIII 

χρησιμοποιήθηκαν στις μελέτες που διεξήχθησαν μετά το 2010.  

➢ Δεύτερον, οι κλινικοί υποτύποι της ΛΔ δεν ορίζονται ομόφωνα: για 

παράδειγμα, πώς σχετίζεται η «δυσπεψία που δεν σχετίζεται με το 

γεύμα» [128] με τους κλινικούς υποτύπους της ROMEIII;  

➢ Τρίτον, η εξέταση για τη λοίμωξη από τον H. pylori δεν εφαρμόστηκε σε 

όλες τις μελέτες.  

➢ Τέταρτον, με εξαίρεση λίγες μελέτες [127, 130, 131, 167], δεν υπάρχει 

αιτιολόγηση τουμεγέθους του δείγματος, το οποίο είναι μικρό στις 

περισσότερες από αυτές.  

➢ Πέμπτον, τα αποτελέσματα της πλειοψηφίας των μελετών δεν είναι 
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σταθμισμένα ως προς το φύλο, την ηλικία και τους περιβαλλοντικούς 

παράγοντες, συμπεριλαμβανομένης της λοίμωξης από το H. pylori.  

➢ Έκτον, υπήρξε απόκλιση από την ισορροπία Hardy-Weinberg σε τρεις 

μελέτες για το γονίδιο GNB3. Πιο συγκεκριμένα, οι μάρτυρες της 

Γερμανικής μελέτης (στη μελέτη Β) [127], και οι δυσπεπτικοί της 

Γερμανικής μελέτης (στη μελέτη Α), η αμερικανική [128]και η Κορεατική 

μελέτη [133] αποκλίνουν από την ισορροπία, καθιστώντας την 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων τους προβληματική.  

➢ Τέλος, μερικές μελέτες συμπεριέλαβαν πραγματικούς μάρτυρες, ενώ 

άλλες χρησιμοποίησαν αρχειακό αίμα από «υγιείς μάρτυρες». Ωστόσο, 

η διαδικασία επιλογής των μαρτύρων είναι επίσης αμφισβητήσιμη στις 

μελέτες λειτουργικών παθήσεων, καθώς τα άτομα ελεύθερα 

συμπτωμάτων δεν ταυτίζονταιυποχρεωτικά με υγιείς μάρτυρες [194]. 

 

Πέρα από τα πλεονεκτήματα της παρούσας διατριβής (μελέτη των CD14, MIF, 

TRPV1μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών σε τυπικό δυτικό πληθυσμό, 

συσχετισμός των μελετηθέντων γονοτύπων με τη βαρύτητα των δυσπεπτικών 

συμπτωμάτων, ορισμοί ROMEIII, προσδιορισμός H. pyloriλοίμωξης, 

αποτελέσματα σταθμισμέναως προς την ηλικία και το φύλο, χρησιμοποίηση 

μιας επικυρωμένης κλίμακας στην ελληνική γλώσσα για τη μέτρηση της 

βαρύτητας των συμπτωμάτων της λειτουργικής δυσπεψίας), υπάρχουν 

επίσης ορισμένοι περιορισμοί που αξίζουν να ληφθούν υπόψη:  

➢ Δεν χρησιμοποιήσαμε πραγματικούς υγιείς μάρτυρες, αλλά αρχειακό 

αίμα από υγιή άτομα (άτομα χωρίς συμπτώματα από την άνω και κάτω 

κοιλία κοιλιακά για την περίοδο των 12 μηνών προ της στρατολόγησης, 
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τουλάχιστον) σταθμισμένα ως προς το φύλο και την ηλικία για τον 

έλεγχο της μελέτης μας.  

➢ Ο ακριβής επιπολασμός των γονοτύπων που μελετήθηκαν είναι 

άγνωστος στον ελληνικό πληθυσμό. Ηδιατριβή σχεδιάστηκε για να έχει 

στατιστική ισχύ μόνο για τον εντοπισμό του επιπολασμού των 

πολυμορφισμών GNB3 rs5443 χρησιμοποιώντας δεδομένα 

επιπολασμού από τις ευρωπαϊκές και αμερικανικές μελέτες και 

υποθέτοντας ότι η κατανομή των γονότυπων θα ήταν η ίδια στη χώρα 

μας.  

➢ Η διατριβή δεν είχε στατιστική ισχύ για τη μέτρηση του επιπολασμού 

των υπολλείπων μελετηθέντων μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών, 

για την ανίχνευση διαφορών μεταξύ των κλινικών υποτύπων της 

λειτουργικής δυσπεψίας, μεταξύ ατόμων με ή χωρίς την H. pylori 

λοίμωξη και διαφορών στη βαρύτητα τωνσυμπτωμάτων της 

λειτουργικής δυσπεψίας.  

➢ Αναγνωρίζουμε ότι ορισμένα από τα αποτελέσματα των δευτερευόντων 

καταληκτικών σημείων μπορεί να υπόκεινται σε σφάλμα είτελόγω μη 

επαρκούςστατιστικού δείγματος είτε εξαιτίας πολλαπλών συσχετίσεων.  

➢ Λόγω έλλειψης άλλων ερωτηματολογίων αξιολόγησης της βαρύτητας 

των δυσπεπτικών συμπτωμάτων στην ελληνική γλώσσα, 

χρησιμοποιήσαμε ένα που δεν περιλαμβάνει βαθμολόγηση της 

μεταγευματικής πληρότητας και του πρώιμου κορεσμού.  

➢ Δεν παρακολουθήσαμε τους ασθενείς και δεν έχουμε καταγράψει το 

αποτέλεσμα της θεραπείας ώστε να αξιολογήσουμε την επίδραση των 

μελετηθέντων πολυμορφισμών σε αυτά τα αποτελέσματα.  
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➢ Η χρήση του μοντέλου συγκυριαρχίας αντί για το πρόσφατα 

προτεινόμενο στις μελέτες για το σύνδρομο ευερεθίστου εντέρου 

προσθετικό μοντέλο που ελαχιστοποιεί τη στατιστικήεπίδραση των 

πολαπλών δοκιμασιών [200], θα μπορούσε να επικριθεί. Πράγματι, ο 

έλεγχος των διαφορών μεταξύ κάθε ζεύγους γονότυπων είναι μια 

ανάλυση υποομάδων και μεγεθύνει το πρόβλημα πολλαπλών 

δοκιμασιών στο μοντέλο συγκυριαρχίας. Για να αποφευχθεί αυτό το 

ζήτημα, έχει προταθεί η χρήση του προσθετικού μοντέλου. Ωστόσο, 

όλα τα μοντέλα που χρησιμοποιούνται στις μελέτες συσχέτισης για το 

σύνδρομο ευερεθίστου εντέρου παρουσιάζουν παρόμοια στατιστική 

ισχύ [200]. Αυτή η παρατήρηση ισχύει προφανώς για όλες τις 

λειτουργικές διαταραχές, αν και δεν υπάρχει άμεση απόδειξη. 

Επιπλέον, το μοντέλο συγκυριαρχίας έχει εφαρμοστεί σε όλες τις 

μελέτες συσχέτισης στη λειτουργική δυσπεψία, μέχρι στιγμής. Έτσι, η 

εφαρμογή ενός διαφορετικού μοντέλου θα καθιστούσε τα 

αποτελέσματα της μελέτης μας μη συγκρίσιμα με αυτά των 

προηγούμενων μελετών. 
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2.5 Συμπεράσματα 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή παρουσιάζουμε για πρώτη φορά 

δεδομένα που δείχνουν ότι: 

1. Ορισμένοι πολυμορφισμοί των γονιδίων CD14, GNB3, MIFκαι TRPV1 

συσχετίζονται με τη λειτουργική δυσπεψία στον ελληνικό πληθυσμό.  

2. Αυτοί οι μονονουκλεοτικοί πολυμορφισμοί δεν μπορούν να διακρίνουν 

ούτετους κλινικούς υποτύπους της λειτουργικής δυσπεψίας ούτε τη 

δυσπεψία που σχετίζεται με  λοίμωξη από το H. pylori.  

3. Ωστόσο, ορισμένοι  γονότυποι των γονιδίωνCD14 και MIF σχετίζονται 

με τη βαρύτητα των δυσπεπτικών συμπτωμάτων. 
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2.6 Ελληνική περίληψη 

Η προδιάθεση στη λειτουργική δυσπεψία μπορεί να επηρεαστεί από 

πολυμορφισμούς γονιδίων που σχετίζονται με τη φλεγμονή (CD14, 

παράγοντας αναστολής της μετανάστευσης μακροφάγων [MIF]), την 

κινητικότητα (GNB3) και την αισθητικότητα (GNB3, TRPV1).  

Στην παρούσα διατριβή εξετάσαμε την συσχέτιση μεταξύ των γονιδιακών 

πολυμορφισμών CD14 rs2569190, GNB3rs5443, MIFrs222747, και TRPV1 

rs755622 με τη λειτουργική δυσπεψία (κριτήρια ROME ΙΙΙ) στον ελληνικό 

πληθυσμό. 

Μέθοδοι: Έγινε γονοτύπηση 174 δυσπεπτικών (115 με σύνδρομο 

επιγαστρικού πόνου, 41% με H.pyloriλοιμωξη) και 181 μαρτύρων 

χρησιμοποιώντας μεθόδους που βασίζονται στην αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης. Παράλληλα μετρήσαμε τη βαρύτητα των συμπτωμάτων της 

νόσου με μία τροποποιημένη κλίμακα βαθμολόγησης γαστρεντερικών 

ενοχλημάτων. 

Αποτελέσματα: H ομοζυγωτία για το γονότυπο ΤΤ και το Τ αλλήλιο του 

γονιδίου CD14 συσχετίστηκαν σημαντικά (OR [95% CI]) με τη λειτουργική 

δυσπεψία (2,65 [1,42 – 4,94] και 1,67 [1,23 – 2,26], αντίστοιχα). Οι γονότυποι 

CT, TTκαι οι συχνότητες του Τ αλληλίου τουGNB3 έδειξανεπίσης σημαντική 

συσχέτιση με λειτουργική δυσπεψία (2,18 [1,35 – 3,54], 3,46 [1,30 – 9,23], και 

2,18 [1,48 – 3,19]). Ενώ ο ετερόζυγος γονότυπος GC MIF ήταν πιο συχνός 

στους δυσπεπτικούς (1,67 [1,07 – 2,60]), ο ομόζυγος γονότυπος CC και το 

αλλήλιο C του γονιδίουTRPV1 ήταν πιο συχνά στους μάρτυρες (0,47 [0,25 – 

0,87] και 0,69 [0,51-0,92], αντίστοιχα). Κανένας πολυμορφισμός γονιδίου δεν 

συσχετίστηκε είτε με τον τύπο του κλινικού συνδρόμου της δυσπεψίας είτε με 
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τη λοίμωξη απόΗ. pylori. Μεταξύ των δυσπεπτικών, ο γονότυπος CD14 TT 

συσχετίστηκε με χαμηλότερο σκορ επιγαστρικού πόνου (p< 0,011),ο CD14 CT 

γονότυποςσυσχετίστηκε με υψηλότερα σκορς επιγαστρικού καύσου και 

ναυτίας (p< 0,04), ενώτο σκορ για τις ερυγές ήταν χαμηλότερο (p= 0,027) σε 

MIF CG δυσπεπτικούς. 

Συμπεράσματα: Η προδιάθεση στη λειτουργική δυσπεψίασυσχετίζεται με 

πολυμορφισμούς των γονιδίωνCD14, GNB3, MIF και TRPV1, ενώ 

γονιδιακοίπολυμορφισμοί των CD14 και MIF συνδέονται επίσης με τη 

βαρύτητα δυσπεπτικών ενοχλημάτων. 

 
 
Λέξεις κλειδιά: Λειτουργική δυσπεψία, γονιδιακοί πολυμορφισμοί, μελέτη 

συσχέτισης 
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2.7 Αγγλικήπερίληψη 

Background:Functional dyspepsia susceptibility might be influenced by 

polymorphisms of genes related to inflammation (CD14, MIF), motor (GNB3) 

and sensory dysfunction (GNB3, TRPV1).  

We examined the association between CD14 rs2569190, GNB3 rs5443, MIF 

rs222747 and TRPV1 rs755622 gene polymorphisms with functional 

dyspepsia (Rome III criteria) in the Greek population.  

Methods:We genotyped 174 dyspeptics (115 with epigastric pain syndrome; 

41% H. pylori positive) and 181 controls using polymerase chain reaction-

based methods and we measured disease symptoms’ burden with a modified 

GSRS scale.  

Results:Homozygous for the TT genotype and the T allele of the CD14 gene 

were significantly associated (OR [95%CI]) with functional dyspepsia (2.65 

[1.42-4.94] and 1.67 [1.23-2.26], respectively). CT, TT genotypes and T allele 

frequencies of GNB3 showed also significant association with functional 

dyspepsia (2.18 [1.35-3.54], 3.46 [1.30-9.23] and 2.18 [1.48-3.19]).While 

heterozygous GC MIF genotype was more common in dyspeptics (1.67 [1.07-

2.60]), homozygous CC genotype, as well as, the C allele of TRPV1 gene 

were more prevalent in controls (0.47 [0.25-0.87] and 0.69 [0.51-0.92], 

respectively). None gene polymorphism was related either to dyspepsia 

clinical syndrome type or to the H. pylori infection. Among dyspeptics, CD14 

TT genotype was related to lower epigastric pain burden score (p<0.011); 

CD14 CT genotype was related to higher epigastric burning and nausea 

burden scores (p<0.04) while belching score was lower (p=0.027) in MIF CG 

dyspeptics.  
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Conclusion:Functional dyspepsia susceptibility is related toCD14, GNB3, MIF 

and TRPV1 gene polymorphisms while CD14 and MIF gene variants are also 

associated with dyspepsia symptoms burden. 

 

Keywords:Functional dyspepsia,gene polymorphisms, association study 
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