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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 Η µη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD), αποτελεί µία ασθένεια που 

προσβάλει ένα µεγάλο ποσοστό του πλυθησµού, το 50% των διαβητικών, και το 80% των 

παχύσαρκων. Η παθογένεια της ασθένειας είναι άγνωστη µέχρι τώρα, ενώ αυτό που εξετάζεται 

ταυτόχρονα, είναι οι συµπαράγοντες οι οποίοι επηρρεάζουν στην εµφάνισή της. Το κύριο κριτήριο 

για τον διαχωρισµό από άλλα νοσήµατα, είναι ο αποκλεισµός της υπέρµετρης κατανάλωσης 

αλκοόλ, και η εξέταση µέσω ηπατικής βιοψίας και άλλων δεικτών. Στην παρούσα µελέτη, η οποία 

είναι µια µελέτη ασθενών-µαρτύρων, έγινε ανάλυση σε ορούς πλάσµατος 414 ατόµων, από τα 

οποία τα 150 ήταν υγιή, ενώ τα 264 έπασχαν από λιπώδη διήθηση. Οι συµµετέχοντες επιλέχθησαν 

τυχαία, και διαχωρίστηκαν σε υγιείς και ασθενείς. Αφού έγινε καταγραφή των ανθρωποµετρικών 

στοιχείων, πραγµατοποιήθηκαν µετρήσεις στους ορούς πλάσµατος, µε σκοπό να µετρηθεί η 

λεπτίνη, διάφοροι ηπατικοί ενζυµικοί δείκτες (SGOT, SGPT) καθώς και ο υπολογισµός του λόγου 

αυτών. Ο σκοπός ήταν η εξέταση των επιπέδων λεπτίνης σε συνάρτηση µε τη λιπώδη διήθησης, και 

η διερεύνηση ύπαρξης συσχέτισης µεταξύ αυτών. Αφού πραγµατοποιήθηκαν οι µετρήσεις των 

ηπατικών ενζύµων, φάνηκε να υπάρχει συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων λεπτίνης, όπου µε την 

αύξηση αυτών, αυξανόταν επίσης και η συχνότητα εµφάνισης της διήθησης.  

     Στα αποτελέσµατα, φάνηκε πως η αύξηση των επιπέδων λεπτίνης στο αίµα, είναι αναλογική µε 

την συχνότητα εµφάνισης της µη αλκοολικής λιπώδους νόσου, υπάρχει δηλαδή συσχέτιση των 

επιπέδων µε αυτήν. 

1α. Λέξεις κλειδιά: µη αλκοολική λιπώδης νόσος (NAFLD), λεπτίνη, κλινική δοκιµή, ανασκόπηση, 

παχυσαρκία 
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ABSTRACT 

 Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), is a disease which affects a large 

proportion cohort of patients, which, due to statistics, is a 50% of diabetic patients, and 80% 

of the obese. The pathogenesis of the disease is unknown up to now, whilst a variety of co-

factors are being scanned, in order to clarify the relationship between them and the NAFLD. 

Τhe main criteria to distinguish NAFLD from other liver diseases, is the exclusion of 

excessive alcohol consumption, and through examination of liver biopsy and other 

indicators. In the present study, case- control study was carried out, on which the serum 

plasma 414 individuals was measured, of whom 150 were healthy while 264 suffered from 

fatty liver infiltration. After having recorded the anthropometric data were measured in the 

sera of plasma, in order to measure leptin levels, various liver enzyme markers (SGOT, 

SGPT), the SGOT/SGPT ratio, and the investigation of any kind of correlation between 

them and the NAFLD. The purpose was to examine the levels of  the leptin serum in the 

incidence of nonalcoholic fatty infiltration, and the correlation establishment (if any) 

between them. After the measurements were performed in liver enzymes, a correlation was 

observed between the levels of leptin and the appearance of the NAFLD. In particular, when 

serum leptin levels are increased, the appearance of the disease is more often. 

   The results have shown that the increased levels of leptin in blood are associated with the 

frequency of the appearance of the non alcoholic fatty liver disease, which in other words, 

means there is a correlation between the leptin levels and the disease.  

1a. Keywords: non-alcoholic fatty disease (NAFLD), leptin, clinical testing, review, obesity 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ορισµός NAFLD 

 H NAFLD (non alcoholic fatty liver disease ή αλλιώς µη- αλκοολική λιπώδης νόσος του 

ήπατος), ορίζεται, ως η συσσώρευση πλεονάζοντος λίπους στο ήπαρ σε ποσοστό άνω του 5% των 

ηπατοκυττάρων µε τη µορφή φυσαλίδων απουσία κατανάλωσης αλκοόλ, και µπορεί να αποτελεί 

και το 5%-10% του ηπατικού βάρους (1, 2). Είναι η πιο συχνή χρόνια ηπατική αθένεια. 

Παγκοσµίως, επικρατεί σε ποσοστά 20-30% (3). Στην NAFLD υπάρχουν διάφορα στάδια 

προσβολής του ήπατος, και µπορεί να ξεκινήσει από απλή στεάτωση, και να καταλήξει σε µη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH), και µέχρι και σε κίρρωση του ήπατος, µε ταυτόχρονα υψηλό 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώµατος. (4) Τα ακριβή αίτια εµφάνισης της νόσου δεν είναι γνωστά, 

υπάρχουν όµως διάφορες συσχετίσεις µε παθολογικές καταστάσεις, που συνδέονται µε την 

εµφάνιση αυτής. Για παράδειγµα, µία συσχέτιση µε την εµφάνιση της νόσου µπορεί να γίνει µε την 

αντίσταση στην ινσουλίνη (5), όπως για παράδειγµα στις γυναίκες, όπου µετά την εγκυµοσύνη 

υπάρχει αυξηµένη ινσουλινοαντίσταση και αύξηση του σπλαχνικού λίπους, συνεπώς και αύξηση 

επικινδυνότητας για την εµφάνιση της NAFLD (6) . Διαφορά στη συχνότητα εµφάνισης της 

ασθένειας έχει παρατηρηθεί ανάµεσα στα δύο φύλα, την συνύπαρξη παχυσαρκίας αλλά και άλλων 

ασθενειών (7-10).  

Επιδηµιολογία 

 Η ασθένεια προσβάλλει το ένα τρίτο του πλυθησµού παγκοσµίως, χωρίς διάκριση ανάµεσα 

στα δύο φύλα, αν και φαίνεται πως οι γυναίκες τείνουν να αναπτύσσουν µία πιο εξελιγµένη µορφή 

της νόσου (11-17). Σχετίζεται άµεσα µε την παχυσαρκία και τον σακχαρώδη διαβήτη, αφού στο 

ποσοστό των παχυσάρκων παγκοσµίως, το 40-90% αυτων πάσχει από την µη αλκοολική λιπώδη 

νόσο (Συγκεκριµένα, έχει βρεθει συσχέτιση µε το δείκτη µάζας σώµατος (ΒΜΙ > 25) αλλά και µε 

την περίµετρο µέσης. (25, 26) Στις ανεπτυγµένες χώρες, έχει παρατηρηθεί αύξηση του ποσοστού 

που προσβάλλεται από την ασθένεια, κάτι το οποίο συσχετίζεται άµεσα µε άλλους παράγοντες 

όπως το όπως το µεταβολικό σύνδροµο, τον διαβήτη τύπου 2, την υπέρταση και την 

υπερτριγλυκεριδαιµία. Άλλοι λόγοι εµφάνισης της ασθένειας είναι λιποδυστροφία, διατροφικά 
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αίτια όπως υπέρµετρη κατανάλωση λίπους, έλλειψη βασικών θρεπτικών συστατικών, βιταµινών, 

φυτικών ινών κλπ, ολική παρεντερική διατροφή κ.α. (21- 23).  

 Στις ΗΠΑ, σε έρευνα που έχει πραγµατοποιηθεί σε πληθυσµό που έπασχε από NAFLD, 

φάνηκε πως το 1/4 αυτού ήταν υπέρβαρο, και το 80% αυτού του ποσοστού είχε αναπτύξει NAFLD. 

(24). Στην Ελλάδα, το ποσοστό το οποίο πάσχει από NAFLD σύµφωνα µε πρόσφατη έρευνα ήταν 

32% του πληθυσµού. 

 Στη σύγκριση ανάµεσα σε φυλετικές οµάδες, φαίνεται να υπάρχουν κάποιες διαφορές στην 

συχνότητα εµφάνισης της νόσου, µε µεγαλύτερη διαφορά στους Αφρο-Αµερικανούς, στους οποίους 

τα ποσοστά είναι αρκετά µικρότερα σε σχέση µε τους υπόλοιπους πλυθησµούς (18).  

Εµφανίζεται συνήθως ανάµεσα στην 4η και 5η δεκαετία της ζωής, αλλά και σε παιδιά (3% 

επιπολασµός) (19, 20), κάτι το οποίο εκτοξεύεται όταν υπάρχει προδιάθεση παχυσαρκίας (53% 

επιπολασµός) (18).  

Η πιο σοβαρή µορφή της ασθένειας είναι η µη-αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH), η οποία 

σπανίζει στον γενικό πληθυσµό, µε ποσοστά εµφάνισης 2-3% του συνόλου, ενώ στους 

παχύσαρκους µπορεί να αγγίζει µέχρι και το 37% (27). Όταν ο δείκτης µάζας σώµατος είναι άνω 

του 40, η συχνότητα εµφάνισης της ασθένειας είναι 90% ενώ ο επιπολασµός για NASH αγγίζει το 

2-3% (24).  

Διάγνωση 

 Ένα σηµαντικό πρόβληµα που προκύπτει στις περιπτώσεις µε NAFLD, είναι η 

δυσκολία στην διάγνωση, αφού είναι δύσκολη η διάκριση ανάµεσα σε διάφορες ασθένειες 

του ήπατος. Αφορµή για την διερεύνηση ύπαρξης αυτής είναι η εµφάνιση ηπατικής 

στεάτωσης απουσία συστηµατικής και υπέρµετρης κατανάλωσης αλκοόλ, και ο 

αποκλεισµός ύπαρξης άλλων νόσων.  

     Το πρώτο κριτήριο είναι ο αποκλεισµός της υπέρµετρης κατανάλωσης αλκοόλ ( > 30 g/

ηµέρα για άνδρες και > 20 g/ηµέρα για γυναίκες σύµφωνα µε τον Παγκόσµιο Οργανισµό 

Υγείας - WHO), ώστε να αποκλειστεί το ενδεχόµενο της απόπτωσης του ήπατος λόγω 

αυτού. Πρέπει επίσης να αποκλειστεί το ενδεχόµενο για χρόνια ηπατοπάθεια, και διάφορες 

άλλες παθήσεις που µπορεί να έχουν προκαλέσει την ηπατική στεάτωση. Έτσι εξαιρούνται 

οι ασθενείς µε οποιαδήποτε άλλη νόσο του ήπατος, όπως για παράδειγµα ηπατίτιδα Β και 
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C, άτοµα που έχουν προσβληθεί από τοξικότητα φαρµάκων, µε αυτοάνοσα νοσήµατα, 

αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος, αλλά και γενετικές ανωµαλίες αυτού. 

 Στη συνέχεια, εφαρµόζονται κάποιες από τις παρακάτω µεθόδους απεικόνισης του ήπατος, 

µε σκοπό την έγκυρη διάγνωσή του. Yπάρχουν δύο κατηγορίες διάγνωσης της NAFLD, οι µη- 

παρεµβατικές µεθόδοι απεικόνισης, και οι παρεµβατικές.  

Παρεµβατικές µεθόδοι απεικόνισης 

Στις παρεµβατικές µεθόδους, ανήκει η βιοψία ήπατος, το χρυσό κλειδί για την απεικόνιση του 

ήπατος και την έγκυρη διάγνωση της ασθένειας.  

Βιοψία Ήπατος:  

  

 Η βιοψία ήπατος είναι σήµερα η “χρυσή µέθοδος” απεικόνισης και διάγνωσης της NAFLD 

(28), αφού επιτρέπει τον αποκλεισµό άλλων αιτιών βλάβης του ήπατος, αλλά και την εκτίµηση της 

σοβαρότητας της ασθένειας, καθώς µπορεί να γίνει διαχωρισµός ανάµεσα στην απλή στεάτωση, 

την στεατοηπατίτιτδα, και την ίνωση (29, 30).  Το µειονέκτηµα εδώ είναι πως ως παρεµβατική 

µέθοδος, υπάρχουν οι πιθανοί κίνδυνοι της παρέµβασης, αλλά και η υποκειµενικότητα στη 

διάγνωση του ηπατολόγου (31, 32). Ο διαχωρισµός µεταξύ ηπατικής στεάτωσης και 

στεατοηπατίτιδας είναι ξεκάθαρος, µπορούν παρ’ όλα αυτά πολλές φορές να υπάρξουν διαφωνίες 

λόγω των διαφόρων σταδίων της NAFLD. Ένα δεύτερο µειονέκτηµα είναι ότι απεικονίζεται ένα 

µικρό παρέγχυµα του ήπατος, µε αποτέλεσµα να µην υπάρχει ολοκληρωµένη εικόνα της ηπατικής 

βλάβης. Κάτι σηµαντικό όµως το οποίο κατέχει σηµαντικό ρόλο είναι η εξατοµίκευση  

Βιοδείκτες ορού: 

 Το µεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών µε NAFLD, σε αρχικό στάδιο της νόσου, δεν 

παρουσιάζει συµπτώµατα ηπατικής νόσου (το 80% περίπου των ασθενών είναι ασυµπτωµατικοί) 

(33, 34). Μερικά από τα συµπτώµατα που µπορεί να παρουσιάσουν είναι κόπωση, δυσφορία, και 
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καταβολή. Σαν κλινική εικόνα εµφανίζεται συνήθως υπερβάλλον βάρος, µικρή ευαισθησία στο 

δεξιό υποχόνδριο και ηπατοµεγαλία (33, 34) (εικ. 1) 

 

 Ένα πολύ µικρό ποσοστό αυτών (33% των ασθενών) εµφανίζει κάποια συµπτώµατα όπως 

σε µικρό βαθµό εύκολη κόπωση και καταβολή (16), επιγαστρική δυσφορία, κούραση, ναυτία, 

ανορεξία, κνησµό, και συνήθως αυτά τα συµπτώµατα καθ’ ότι ελαφριά, συνήθως παραλείπονται να 

αναφερθούν από τους ασθενείς. (16, 18, 19).  

 Με την επιδείνωση της νόσου, τα συµπτώµατα γίνονται πιο έντονα, από τα οποία τα πιο 

συνήθη είναι πόνος στο άνω δεξιό τεταρτηµόριο, όπως επίσης και ηπατοµεγαλία σε µικρό ή ήπιο 

βαθµό (35, 37). Όσον αφορά τις βιοχηµικές εξετάσεις, στα άτοµα αυτά εµφανίζονται αρχικά 

αυξηµένα επίπεδα ηπατικών ενζύµων (αναφέρεται βέβαια ότι το 70% των ασθενών έχουν 
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φυσιολογικά επίπεδα ηπατικών ενζύµων,κάτι που αποκλείει δηλαδή τις µετρήσεις αυτές ως 

διαγνωστικό µέσο), τα επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης είναι 2-3 φορές υψηλότερα από τα 

φυσιολογικά στο 50% των ασθενών, όπως επίσης και η φερριτίνη (32), ενώ εµφανίζονται 

ταυτόχρονα υπερλιπιδαιµία, υπεργλυκαιµία, υπερινσουλιναιµία αλλά και µειωµένη ευαισθησία 

στην ινσουλίνη, και αύξηση γλυκόζης ορού, ενώ οι τα ηπατικά ένζυµα µπορούν να φτάσουν και 4 

φορές υψηλότερα του κανονικού (16). Τέλος, µπορεί να υπάρχει υπέρχρωση του δέρµατος σε 

άτοµα που έχουν αντίσταση στην ινσουλίνη, ή διαβήτη τύπου 2 (16). 

 Ένας τρόπος αξιολόγησης των επιπέδων των ηπατικών ενζύµων είναι ο λόγος AST/ALT <1 

(ο λόγος των ασπαρτικών τρανσαµινασών προς τις αλανινικές τρανσαµινάσες). Ο λόγος αυτός όταν 

είναι <1 υποδεικνύει κάποιου είδους βλάβη στο ήπαρ ή ηπατοτοξικότητα (32). Αντιστροφή αυτού 

του λόγου µπορεί να υποδηλώνει εξέλιξη σε κίρρωση στους ασθενείς αυτούς. Σε περιπτώσεις που 

οι αµινοτρανσφεράσες είναι φυσιολογικές, µπορεί να υπάρχουν όλα τα υπόλοιπα συµπτώµατα τα 

οποία υποδηλώνουν από καλοήθη στεάτωση µέχρι κίρρωση. Οι τιµές των αµινοτρανσφερασών του 

ορού µπορεί να έχουν µεγάλη διακύµανση κατά την πορεία της νόσου (36), και δεν υπάρχει καλή 

συσχέτιση µεταξύ των εξετάσεων ορού πλάσµατος και της ηπατικής -φλεγµονώδους 

δραστηριότητας. Κοιλιακό υπερηχογράφηµα, αξονική τοµογραφία, και µαγνητική τοµογραφία, 

µπορούν να δείξουν την ύπαρξη ασθένειας NAFLD αλλά δεν µπορεί να διαχωριστεί από την απλή 

καλοήθη µη- αλκοολική στεάτωση (NASH). Παρ’ όλα αυτά µια µέτρηση µε φασµατοσκοπία 

µπορεί να δείξει τα αυξηµένα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο ήπαρ (37). 

Μη- παρεµβατικές µεθόδοι απεικόνισης 

 Έχουν προταθεί διάφορες µεθόδοι αξιολόγησης της NAFLD µε µη παρεµβατικές µεθόδους. 

Στις µεθόδους αυτές ανήκουν το υπερηχογράφηµα (US), η αξονική  (CT) και η µαγνητική 

τοµογραφία (MRI). Το µειονέκτηµα µε αυτές τις µεθόδους είναι ότι καµία δεν είναι ακριβής 100% 

για την ηπατική στεάτωση, όπως επίσης είναι δύσκολη η διευκρίνηση του σταδίου της νόσου. 

Υπερηχογράφηµα:  

 Το υπερηχογράφηµα αποτελεί έναν ανέξοδο τρόπο απεικόνισης του ήπατος, ασφαλή και µη 

παρεµβατικό. Οδηγεί σε µια υποκειµενική εκτίµηση της κατάστασης του ήπατος, όπου ο 
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διαχωρισµός όµως απλουστεύεται σε τρία στάδια,  ήπια, µέτρια και σοβαρή. Περιορισµοί υπάρχουν 

και εδώ αφού υπάρχει αδυναµία στο να ποσοτικοποιηθεί µε ακρίβεια η λιπώδης διήθηση (40). 

Αξονική τοµογραφία:   

 Η αξονική τοµογραφία είναι ο τρόπος µε τον οποίο µπορεί να γίνει απεικόνιση του ήπατος, 

και να προσδιοριστεί ποσοτικά το στάδιο της στεάτωσης. Η ευαισθησία της µεθόδου αγγίζει το 

90%, οπότε µπορεί να θεωρηθεί έναν έγκυρος τρόπος διάγνωσης (40).  

Μαγνητική τοµογραφία:  

 Η µαγνητική τοµογραφία είναι η πιο αξιόπιστη παρεβατική µέθοδος απεικόνισης του 

ήπατος, µε ποσοστό επιτυχίας µέχρι και 90%, όταν το στάδιο της ασθένειας είναι προχωρηµένο 

(40).  

Λοιπές µη-παρεµβατικές µεθόδοι 

  Σε συγκριτικές µελέτες όµως που έχουν πραγµατοποιηθεί πάνω σε εναλλακτικές µεθόδους 

απεικόνισης της ίνωσης, χρησιµοποιείται η ελαστογραφία, το FibroMeter (38) και το FIB-4 (39), 

ως κάποιες από τις ακριβέστερες. Άλλες πιο συνδυαστικές µεθόδοι είναι το Hepascore, και το 

Fibrotest, όπου πάλι σε σύγκριση µε πιο απλές µεθόδους φάνηκαν να είναι ακριβέστερες. 

 Το µειονέκτηµα εδώ, είναι ότι οι µετρήσεις και η αξιολόγηση πρέπει να διαφέρουν βάση 

κάποιων δηµογραφικών χαρακτηριστικών, όπως το φύλο, η ηλικία, η φυλή. Επίσης, δεν έχει 

εµφανιστεί ένα σταθερό µοτίβο της διακύµανσης της ALT στον ορό, ώστε να µπορούν να 

ερµηνευθούν τα αποτελέσµατα µε ακρίβεια (51).  

 Ένας άλλος δείκτης ο οποίος µετράται είναι ο αυτός της αντίστασης στην ινσουλίνη. Έτσι 

µετράται η λειτουργία των β- κυττάρων, και της αντίστασης στην ινσουλίνη, µε αναφορά σε 

πληθυσµό φυσιολογικών ατόµων.  

 Τέλος, χρησιµοποιούνται επίσης και οι δείκτες ίνωσης, όπου συµπεριλαµβάνεται και ο 

παράγοντας NAFLD που µπορεί να επιφέρει αυτό το αποτέλεσµα.  
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Παθογένεια της νόσου 

 Το κύριο χαρακτηριστικό της NAFLD είναι η συσσώρευση τριγλυκεριδίων µε την µορφή 

σταγονιδίων λίπους στο κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων, συνήθως σε ποσοστό µεγαλύτερο 

από 5%-10%, και η δηµιουργία έτσι των προϋποθέσεων για την ανάπτυξη NASH (41). Αυξηµένη 

συσσώρευση ελεύθερων λιπαρών οξέων και τριγλυκεριδίων στο ήπαρ, και µειωµένη χρήση και 

εξαγωγή αυτών, προκαλεί αυτήν την συσσώρευση στο κυτταρόπλασµά τους. (11, 13, 42). Η 

περίσσεια υδατανθράκων µπορεί επίσης να οδηγήσει στην de novo σύνθεση λιπαρών οξέων στο 

ήπαρ, κάτι που µπορεί να οδηγήσει σε επιδείνωση της νόσου. Σχετίζεται άµεσα µε τις συνιστώσες 

του µεταβολικού συνδρόµου, του διαβήτη τύπου 2, µε την αντίσταση στην ινσουλίνη, την 

υπέρταση, την κοιλιακή και σπλαχνική παχυσαρκία, την δυσλιπιδαιµία, και τα χαµηλά επίπεδα 

HDL και αυξηµένα LDL. Επίσης, επιβαρυντικά λειτουργούν ο πρωτεϊνικός- θερµιδικός υποσιτιµός, 

και η παρατεταµένη παρεντερική διατροφή. (21, 43) 

Υπόθεση δύο χτυπηµάτων (2-hit hypothesis ) :  

 Για την παθογένεια της νόσου υπάρχει η υπόθεση των δύο χτυπηµάτων (2 hit hypothesis):  

 Αρχικά, υπάρχει η υπόθεση για “το πρώτο χτύπηµα” (first hit), το οποίο είναι η 

συσσώρευση ηπατικών τριγλυκεριδίων, ή αλλιώς στεάτωση. Αυξάνει η ευαισθησία του ήπατος σε 

βλάβες που δηµιουργούνται λόγω δευτερευόντων παραγόντων, όπως φλεγµονόδων ηπατοκινών/ 

αντιποκινών, οξειδωτικού στρες, µιτοχονδριακή λειτουργία κλπ (44, 45). Ακολουθεί αύξηση του 

οξειδωτικού στρες, µιτοχονδριακή δυσλειτουργία και ενδοτοξαιµία. (16) Στη συνέχεια, υπάρχει η 

υπόθεση του “δεύτερου χτυπήµατος”. Ένας άλλος παράγοντας που λειτουργεί επιβαρυντικά στην 

εµφάνιση βλαβών στο ήπαρ, είναι τα ελεύθερα λιπαρά οξέα. Αυτά εισχωρούν στο ήπαρ, και εκεί, 

είτε υποβάλλονται σε β-οξείδωση, είτε επανεστεροποιούνται µε γλυκερόλη σχηµατίζοντας 

τριγλυκερίδια. Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα µπορούν λοιπόν να αυξήσουν το οξειδωτικό στρες, και 

την µιτοχονδριακή δυσλειτουργία, λειτουργώντας έτσι επιβαρυντικά για την ασθένεια (46). Μετά 

το επίπεδο της στεάτωσης, το ήπαρ είναι ευαίσθητο και αυξάνονται οι πιθανότητες εµφάνισης 

ηπατοκυτταρικής βλάβης, φλεγµονής και ίνωσης (47, 48, 49). Ως εκ τούτου, σε καταστάσεις 

παχυσαρκίας ή αντίστασης στην ινσουλίνη, η αυξηµένη ποσότητα ελεύθερων λιπαρών οξέων 

αυξάνει κατακόρυφα τις πιθανότητες για την στεάτωση.   
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Υπόθεση τριών χτυπηµάτων (3- hit hypothesis): 

 Τέλος, έχει προταθεί και ένα “τρίτο χτύπηµα” (third hit), για να ερµηνευθεί ο ανεπαρκής 

πολλαπλασιασµός των κυττάρων (51). Στο υγιές ήπαρ, ο κυτταρικός θάνατος διεγείρει την 

αντιγραφή των υγιών πρώιµων ηπατικών κυττάρων, για την αντικατάστση των πρώτων. Ωστόσο, 

σε κατάσταση οξειδωτικού στρες, αναστέλλεται η αντιγραφή αυτή, και έτσι τα πρόγονα ηπατικά 

κύτταρα (οβάλ κύτταρα) αυξάνονται (50). Αυτά στη συνέχεια, µπορούν να διαφοροποιηθούν σε 

κύτταρα ηπατικού τύπου. Τόσο τα οβάλ, όσο και τα ηπατικού τύπου κύτταρα, συνδέονται στενά µε 

την ίνωση, προάγωντας έτσι την ασθένεια (50).  Σε χρόνια ηπατική βλάβη, η ίνωση/ κίρρωση 

εξαρτάται από την αναγέννηση των κυττάρων, και γι’ αυτό ο κυτταρικός θάνατος θεωρείται το 

“τρίτο χτύπηµα” της ασθένειας (51).  

 Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα συνεπώς, είναι µία από τις κύριες αιτίες που συµβάλλουν στην 

επιβάρυνση της ασθένειας. Αυτά προκύπτουν από 3 πηγές: µέσω της λιπόλυσης, µέσω της 

διατροφής, αλλά και µέσω της de novo σύνθεσης λιπαρών οξέων. Σύµφωνα µε την χρήση 

σταθερών ισοτόπων που χρησιµοποίησαν οι Donelly et al (52), φαίνεται πως το 60% των λιπαρών 

οξέων προέρχεται από την λιπόλυση, το 26% από την de novo σύνθεσή τους, και το 15% από την 

τροφή. Φαίνεται, τέλος, πως αλλαγές στην πρωτεΐνη µεταφοράς µικροσωµατίων (ΜΤΡ), αλλά και 

στην αποπρωτεΐνη Β, µπορούν να µειώσουν την ικανότητα καύσης και αποµάκρυνσης των λιπιδίων 

VLDL, δηµιουργώντας έτσι, άλλον έναν επιβαρυντικό παράγοντα για την NAFLD.   

Παχυσαρκία και NAFLD 

 Η δίαιτα κατέχει σηµαντικό ρόλο στην διατήρηση της φυσικής κατάστασης, στην οµαλή 

λειτουργία του σώµατος, και στην διατήρηση καλών επιπέδων υγείας. Όσον αφορά τη στεάτωση, η 

εµφάνισή της εξαρτάται τόσο από γενετικούς όσο και απο περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως 

αυτόν της διατροφής. Μία διατροφή υψηλή σε λιπαρά, θα επιβαρύνει την συσσώρευση λίπους στο 

ήπαρ, και θα επηρρεάσει την επιδείνωση της νόσου. Η ακριβής επίδραση, παρόλα αυτά, της 

διατροφής στην ανάπτυξη της NAFLD δεν είναι γνωστή (16). Ένας άλλος παράγοντας που 

φαίνεται να συνδέεται µε την ΝAFLD είναι η ινσουλινοαντίσταση, αφού υπάρχει αυξηµένη 

συσχέτιση της δεύτερης µε την εµφάνιση της πρώτης (110). Η αντίσταση στην ινσουλίνη στα β- 

κύτταρα, αποτρέπει την ανασταλτική επίδραση της λεπτίνης στην έκκριση ινσουλίνης. 
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Αναπτύσσεται έτσι υπερινσουλιναιµία, όπου µπορεί να οδηγήσει σε ανάπτυξη της NAFLD. Λόγω 

ινσουλινοαντίστασης, παρατηρείται µια σύνδεση αυξηµένου βάρους, υψηλού ΔΜΣ δηλαδή, µε την 

NAFLD. Η ινσουλινοαντίσταση µε τη σειρά της µπορεί να οδηγήσει σε σακχαρώδη διαβητη τύπου 

2, και µεταβολικό σύνδροµο. Σε προχωρηµένο στάδιο, στα άτοµα στα οποία έχει εµφανιστεί ο ΣΔ2, 

η ασθένεια µπορεί να εξελιχθεί σε κίρρωση ή NASH. Αυτά σε συνδυασµό µε το αυξηµένο βάρος 

και την κατάσταση παχυσαρκίας, αποτελούν δυο σηµαντικούς παράγοντες κινδύνου για την 

ανάπτυξη της ηπατικής αυτής νόσου.  

 Στους ασθενείς µε NAFLD, έχει βρεθεί ότι η διατροφή που ακολουθούν είναι συνήθως 

υψηλή σε λιπαρά οξέα και χοληστερόλη, και φτωχή σε άλλα απαραίτητα  θρεπτικά συστατικά όπως 

φυτικές ίνες, βιταµίνες (κυρίως Ε και C), καθώς και σε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (52). Τα 

κορεσµένα λιπαρά οξέα επιβαρύνουν τον οργανισµό (για παράδειγµα τα υψηλά τριγλυκερίδια 

πλάσµατος µεταγευµατικά) και οδηγούν στην ανάπτυξη µεταβολικού συνδρόµου (58). Σε 

περιπτώσεις αυξηµένης αντίστασης στην ινσουλίνη, αυξάνεται η µετατροπή τριγλυκεριδίων σε 

ελεύθερα λιπαρά οξέα και κατά συνέπεια και η αύξηση κυκλοφορίας αυτών στο αίµα (58). 

 Ένας άλλος παράγοντας που συµβάλλει στην αυξηµένη αντίσταση στην ινσουλίνη, είναι η 

µειωµένη λειτουργία λεπτίνης. Η λεπτίνη είναι η ορµόνη η οποία παράγεται στο ήπαρ και παίζει 

καθοριστικό ρόλο στον µεταβολισµό των λιπιδίων. Με την δράση της λεπτίνης αναστέλλεται η 

λιπογένεση και η συσσώρευση λίπους στα όργανα, κι έτσι αυτά δεν επιβαρύνονται από το 

υπερβάλλον λίπος (58, 60). Απουσία ή µειωµένη δράση αυτής, σηµαίνει µειωµένη ανάπτυξη του 

λιπώδους ιστού, και συσσώρευση του λίπους σε όργανα όπως το ήπαρ ή την καρδιά, µε 

αποτέλεσµα κατά συνέπεια την αυξηµένη αντίσταση στην ινσουλίνη. Γι’ αυτό και η απουσία ή η 

µειωµένη ευαισθησία αυτής σχετίζεται µε λιποδυστροφίες (57).  

 Εκτός από την αντίσταση στην ινσουλίνη, σηµαντικό επιβαρυντικό ρόλο στην εµφάνιση της 

νόσου φαίνεται να κατέχει το οξειδωτικό stress, το οποίο προκύπτει  από την αυξηµένη είσοδο 

ελεύθερων λιπαρών οξέων στα ηπατοκύτταρα λόγω αντίστασης στην ινσουλίνη, τα οποία µε την 

σειρά τους αυξάνουν τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, την υπεροξείδωση των λιπιδίων άρα και το 

οξειδωτικό stress (59). Με την εµφάνιση αυτού, παρατηρείται αυξηµένη παραγωγή ελεύθερων 

ριζών οξυγόνου και τελικά, απόπτωση ττων κυττάρων του ήπατος (52).  

 Τέλος, γενετικοί παράγοντες φαίνεται να παίζουν ρόλο στην εµφάνιση της νόσου, όπως 

γονίδια που ελέγχουν την απόκριση στην ινσουλίνη, γονίδια που ελέγχουν τον µεταβολισµό των 

λιπιδίων στο ήπαρ (61), γονίδια υπεύθυνα για την παχυσαρκία, αλλά και για το οξειδωτικό stress 

(60, 61).  
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 Η παχυσαρκία µπορεί να οριστεί και ως µια χρόνια φλεγµονώδης κατάσταση, καθότι 

σχετίζεται µε την αυξηµένη ύπαρξη κυτοκινών, όπως η Ιντερλευκίνη-6 (IL-6), η αδιπονεκτίνη, η 

λεπτίνη, και ο παράγοντας νέκρωσης (TNF-α), οι οποίες αποτελούν σηµαντικό επιβαρυντικό 

παράγοντα για την ανάπτυξη της NAFLD.  Συνεπώς εµφανίζεται µια σύνδεση του λιπώδους ιστού 

και της ασθένειας, αφού φαίνεται πως ο πρώτος είναι πηγή φλεγµονώδων αλλά και 

αντιφλεγµονώδων παραγόντων (13, 14, 15, 42,). Φυσιολογικά, αυτές οι ορµόνες µπορούν να 

συνυπάρχουν και να συνεργάζονται σε ισορροπία, αυτή όµως η οµοιόσταση διαταρράσσεται από 

την ύπαρξη NASH, και έτσι παρατηρείται διακύµανση αυτών, όπως µειωµένη αδιπονεκτίνη και 

αυξηµένη TNF-α. Στην ρύθµιση της NAFLD πολλαπλοί είναι οι µηχανισµοί που µπορεί να παίζουν 

ρόλο στην ηπατοκυτταρική βλάβη, και στην ανάπτυξη NASH.  Μερικοί από αυτούς είναι το 

οξειδωτικό stress και τα µειωµένα οξειδωτικά, η υπεροξείδωση των λιπιδίων, οι δραστικοί 

µεταβολίτες, η αυξηµένη εντερική διαπερατότητα µε συνέπεια την εντερική διαρροή καθώς και η 

γενετική προδιάθεση (54, 57, 58, 60).  

Διατροφή και NAFLD  

 Οι παρεµβάσεις που έχουν γίνει σε άτοµα µε NAFLD στοχεύουν την προώθηση της 

απώλειας βάρους καθώς η διατροφή που συνήθως ακολουθούνταν ήταν όπως προαναφέρθηκε 

άστατη και ελλειπής σε πολλά θρεπτικά συστατικά. Τα άτοµα που πάσχουν από NASH ειδικότερα, 

συνήθως καταναλώνουν υψηλές ποσότητες θερµίδων, κορεσµένο λίπος, χοληστερόλη, ενώ 

φαίνεται πως µειωµένα είναι τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, οι φυτικές ίνες, οι βιταµίνες και 

κυρίως οι C και Ε κ.α. Λόγω αυτού του είδους της διατροφής, αυξάνεται το σωµατικό βάρος, 

προκύπτουν διάφορες ασθένειες όπως το µεταβολικό σύνδροµο, ενώ φαίνεται πως η απώλεια 

βάρους µπορεί να µειώσει τους παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται µε την NASH και την ίνωση 

(53).  

 Στην έρευνα που πραγµατοποίησαν ο Yang και οι συνεργάτες του, µετά από διατροφική 

παρέµβαση 3 µηνών σε παχύσαρκα άτοµα µε NAFLD, µειώθηκαν ο δείκτης µάζας σώµατος, η 

περιφέρεια µέσης, τα επίπεδα αµινοτρανσφερασών στο αίµα, τα επίπεδα GGT, αλλά και το 

σπλαχνικό και ηπατικό λίπος (16). Το πρωτόκολλο δίαιτας που ακολουθήθηκε στην έρευνα ήταν 

περιορισµός 500-600 θερµιδών την ηµέρα, αποτελούνταν απο 55% υδατάνθρακες, 15% πρωτείνες, 

και 30% λίπος, η χοληστερόλη ήταν κάτω των 300 mg ηµερησίως, ενώ λαµβάνονταν τουλάχιστον 

20-30 γρ φυτικών ινών. (54). 
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Σύµφωνα µε την AGA (American Gastroenterological Association- Ένωση Γαστρεντερολόγων 

Αµερικής) η σύσταση είναι απώλεια 3-5% του αρχικού βάρους για την βελτίωση της στεάτωσης, 

ενώ απώλεια 10% του βάρους µπορεί να βελτιώσει την κατάσταση της στεατοηπατίτιδας. Οι 

συστάσεις στις επιµέρους διατροφικές οµάδες είναι: 

1) Υδατάνθρακες:  φαίνεται πως η υπερβολική κατανάλωση υδατανθράκων µπορεί να είναι 

επιζήµια και να επιταχύνει την εξέλιξη της νόσου. Δίαιτα χαµηλή σε υδατάνθρακες (λιγότερο 

από 45% της ηµερήσιας πρόσληψης θερµιδών) µπορεί να οδηγήσει σε βελτίωση των 

µεταβολικών παραγόντων, µέσω µείωσης του ολικού και ειδικότερα του ενδοηπατικού λίπους 

και ειδικότερα των τριγλυκεριδίων, και να αυξήσει την HDL. Αυτο όµως που φαίνεται να είναι 

ακόµα πιο σηµαντικό στην πρόσληψη υδατανθράκων, είναι το είδος και όχι η ποσότητα αυτών. 

Δίαιτα υψηλή σε φρουκτόζη ευνοεί την ανάπτυξη της NAFLD, αφού η πρώτη προωθεί την de 

novo λιπογένεση µέσω αναστολής της έκκρισης της λεπτίνης, η οποία έχει ως ρόλο την µείωση 

του κορεσµού. Αυξάνει έτσι η θερµιδική πρόσληψη άρα και η συσσώρευση περισσότερων 

λιπαρών οξέων στο ήπαρ (55, 56). Προτείνεται λοιπόν 45-60% κατανάλωση υδατανθράκων την 

ηµέρα, αλλά µειωµένη πρόσληψη από γλυκαντικές ουσίες, όπως η φρουκτόζη, ενώ συστήνονται 

η αύξηση της κατανάλωσης υδατανθράκων µέσω φρούτων, λαχανικών, οσπρίων, δηµητριακών 

και γαλακτοκοµικών µε µειωµένα λιπαρά. (57, 58) 

2) Πρωτείνες: λίγα είναι γνωστά για την επίδραση των πρωτεϊνών στην NAFLD. Σε έρευνες έχει 

βρεθεί ότι η δίαιτα υψηλή σε πρωτεϊνες, συµβάλλει στην βελτίωση του λιπιδαιµικού προφίλ, 

στην διατήρηση της οµοιόστασης της γλυκόζης, και των ηπατικών ενζύµων. Ο υποσιτισµός και 

η ανεπάρκεια πρωτεϊνών στην διατροφή προκαλούν στεάτωση, ενώ η υπερβολική κατανάλωση 

αυτών µπορεί να προκαλέσει σπειραµατική σκλήρυνση, υπέρταση και νεφρική ανεπάρκεια. 

Συνιστάται µέτρια πρόσληψη αυτών, 20-25% του συνόλου της ηµερήσιας πρόσληψης, για την 

απώλεια βάρους, την βελτίωση της ινσουλινοαντίστασης και του διαβήτη τύπου 2.  

3) Λίπος: η υπέρµετρη κατανάλωση λίπους καταλήγει να είναι επιζήµια για τον οργανισµό, και 

ειδικά όσον αφορά στην συσσώρευση λίπους στο συκώτι, µπορεί να παίξει δραµατικό ρόλο. 

Διατροφή πλούσια σε λίπος µπορεί να προκαλέσει στεάτωση και συσσώρευση σιδήρου στα 

ηπατοκύτταρα (59). Οι συστάσεις γενικά κυµαίνονται στο κλασσικο πρότυπο, 20-30% της 

ηµερήσιας πρόσληψης (57, 58, 60). Η υπερβολική κατανάλωση λιπαρών οξέων µπορεί να 
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προκαλέσει την ζηµιά των ηπατοκυττάρων αλλά και ο αποκλεισµός από την άλλη µπορεί να 

είναι επίσης επικίνδυνος, αφού σε έρευνες που πραγµατοποιήθηκαν σε άτοµα µε υψηλό λίπος 

και ινσουλινοαντίσταση, και στα οποία δόθηκε δίαιτα µε <7% κορεσµένα λιπαρά όξέα, φάνηκε 

πως το αποτέλεσµα ήταν η µείωση τόσο της LDL  όσο και της HDL, αλλά και η αύξηση των 

τριγλυκεριδίων (TG).  Τα πολυακόρεστα απο την άλλη είναι αυτά που για ακόµα µία φορά 

προτείνονται να καταναλώνονται αντί των µονο-ακόρεστων, αφού τα αποτελέσµατα δείχνουν 

πως µειώνεται η LDL, τα TG και τα VLDL, ενώ αυξάνεται ταυτόχρονα η HDL. Τα ω-6 

πολυακόρεστα προτείνονται επίσης να καταναλώνονται, σε ποσοστό 5-10% των ηµερήσιων 

θερµιδών, κυρίως από φυτικά λιπαρά, και όχι παραπάνω, αφού η υπερβολική κατανάλωση 

αυτών αυξάνει τους δείκτες φλεγµονής και είναι πιο επιρρεπής σε υπεροξείδωση των λιπιδίων. 

και µείωση της HDL (58) Οι συστάσεις για την χοληστερόλη τέλος, είναι 200-300 mg 

ηµερησίως.  Τα ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα δεν έχουν ακόµα διευκρινιστεί αν µπορούν να 

συµβάλλουν στην βελτίωση της νόσου ή όχι. Ενώ ακόµα δεν έχει εξακριβωθεί πλήρως ο ρόλος 

τους, υπάρχει και η σύσταση της κατανάλωσης 1 γρ την ηµέρα, όπου µπορεί να µειώσει το 

λίπος που εισχωρεί στο ήπαρ, και των 2 γρ  την ηµέρα, όπου συµβάλλει στην µείωση γλυκοζης 

ορού νηστείας, των τριγλυκεριδίων, των ηπατικών ενζύµων και στην βελτίωση του βαθµού 

στεάτωσης.  

4) Φυτικές ίνες: όσον αφορά τις φυτικές ίνες, ενθαρρύνεται η κατανάλωσή τους  λόγω µίας 

πληθώρας ευεργετικών αποτελεσµάτων στον οργανισµό. Οι αδιάλυτες φυτικές ίνες 

συγκεκριµένα, βοηθούν στην αίσθηση του κορεσµού, και έτσι συµβάλλουν στην µείωση 

πρόσληψης θερµιδών, όπως επίσης και στην γαστρεντερική κινητικότητα, κάνοντας την 

κέννωση πιο εύκολη. Οι διαλυτές φυτικές ίνες, από την άλλη, επιβραδύνουν την κέννωση του 

στοµάχου, και την απορρόφηση της γλυκόζης και της χοληστερόλης. Λαµβάνοντας υπ’ όψην 

τον επιπολλασµό της ασθένειας σε ασθενείς µε δυσλιπιδαιµία, διαβήτη τύπου 2, και µεταβολικό 

σύνδροµο, η χρήση των φυτικών ινών µπορεί να είναι θεραπευτική σε αυτές τις περιπτώσεις, 

για τον έλεγχο του γλυκαιµικού δείκτη, των λπιιδίων αλλά και του βάρους. Η κατανάλωσή τους 

είναι εύκολη, καθώς βρίσκονται σε πληθώρα τροφίµων και σε αφθονία. Οι συνιστώµενες 

ποσότητες καθηµερινά ξεκινούν από τα 20 και φτάνουν µέχρι και τα 40 γραµµάρια ηµερησίως, 

εκ των οποίων τα 5-15 να προέρχονται από διαλυτές φυτικές ίνες (57, 58). 
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5) Πρεβιοτικά και Προβιοτικά: Τα πρεβιοτικά είναι υδατάνθρακες οι οποίοι δεν µπορούν να 

αφοµιωθούν από τον οργανισµό, και έχουν παρόµοια ανάπτυξη και λειτουργία µε τα 

προβιοτικά, τα βακτήρια δηλαδή από τους ζωικούς οργανισµούς τα οποία είναι ευεργετικά για 

το ανθρώπινο σώµα. Ενώ σε έρευνες που πραγµατοποιήθηκαν σε ζώα µε NAFLD φάνηκαν 

ευεργετικά αποτελέσµατα από τα πρεβιοτικά, στους ανθρώπους χρειάζονται ακόµα αρκετές 

κλινικές µελέτες για την διεξαγωγή συµπερασµάτων. Παρ’ όλα αυτά επισηµαίνεται ότι και η 

µεγαλυτερη πρόσληψη από 30 γρ ηµερησίως µπορεί να οδηγήσει σε  γαστρεντερικές 

διαταρραχές (61). Σε ασθενείς µε ηπατική στεάτωση µπορεί να έχουν πολλές επιδράσεις, όπως 

στην βελτίωση της µικροβιακής χλωρίδας, και την µείωση της εντερικής φλεγµονής και του 

οξειδωτικού στρες (62, Δ-53). Οι συνιστώµενες ποσότητες για την κατανάλωση προβιοτικών 

είναι 300 γρ ηµερησίως, απλού γιαουρτιού ή και ενισχυµένου σε προβιοτικά, για 8 εβδοµάδες, 

αφού αυτή η ποσότητα φάνηκε να είναι ευεργετική για τον οργανισµό (63).  

6) Βιταµίνη Ε: Το οξειδωτικό στρες είναι ο µηχανισµός αντίδρασης στον ηπατοκυτταρικό 

τραυµατισµό και στην εξέλιξη της νόσου. Η βιταµίνη Ε, γνωστή αντιοξειδωτική ουσία, µπορεί 

να χρησιµοποιηθεί στην θεραπεία της NAFLD. Μπορεί οι ακριβείς δοσολογίες να µην έχουν 

προσδιοριστεί ακόµα, και οι επιδράσεις των διαφορετικών δόσεων στην ασθένεια, αλλά είναι 

επιβεβαιωµένο ότι µπορεί να βελτιώσει την στεάτωση, την λοίµωξη και να µειώσει και τα 

επίπεδα αµνοτρανσφερασών. Οι συστάσεις για την βιταµίνη είναι στα 800 IU/Η σε µη-

διαβητικούς ασθενείς µε NAFLD , ενώ η χρήση της δεν συνινστάται σε κίρρωση, ή σε NASH 

αφού προκαλεί διάρροια, στοµαχική δυσπεψία, στοµαχικούς ιλίγγους.  

7) Καφείνη: ο καφές αποτελείται συνολικά από παραπάνω από 1.000 ουσίες, µε κύριο συστατικό 

όµως την καφεΐνη. Η καφεΐνη µειώνει τα επίπεδα της  πρωτείνης SMAD, η οποία µε τη σειρά 

της µειώνει τον ααυξητικό παράγοντα για την µεταγραφή γονιδίων CTGF, αυτών που είναι 

υπεύθυνα για την ηπατική ίνωση (64). Επιπλέον, οι φαινολικές ενώσεις που υπάρχουν στον 

καφέ, έχουν και αντιοξειδωτικές και υπο-γλυκαιµικές ικανότητες,µε αποτέλεσµα να µειωνουν 

τον κίνδυνο εµφάνισης διαβήτη τύπου 2. Σε µελέτη που πραγµατοποίησαν οι X. Jiang et al (65) 

σε πλυθησµό µεγαλύτερο του ενός εκατοµµυρίου, φάνηκε πως η κατανάλωση 2 φλυτζανιών 

καφέ την ηµέρα, µείωνε τον κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη τύπου 2 κατά 11%, ενώ η κατανάλωση 

200 µγ/ηµέρα καφεΐνης, είχε το ίδιο αποτέλεσµα, σε ποσοστό αυτή τη φορά 14%. Συνεπώς, 

συνιστάται η κατανάλωση καφέ από άτοµα τα οποία πάσχουν από NASH και NAFLD, αφού 
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φαίνεται να συµβάλλει στην επιβράδυνση της νόσου. Τα επίπεδα φλεγµονής µειώνονται, καθώς 

επίσης και η εµφάνιση ηπατικής ίνωσης. Παρ’ όλο που συνιστάται η κατανάλωσή του, δεν 

περιλαµβάνεται στους τρόπους θεραπείας της νόσου, παρά µόνο σαν βοηθητικός παράγοντας 

(64). 

8) Μεσογειακή δίαιτα: Λοιπές διατροφικές συστάσεις:  η µεσογειακή δίαιτα φαίνεται πως είναι 

το καλύτερο διατροφικό πρότυπο για να ακολουθάται σε ασθένεις όπως δυσλιπιδαιµίες, 

διαβήτη, ινσουλινοναντίσταση κ.λ.π. (61). Τα καροτενοειδή, οι φυτικές ίνες, και το φολικό οξύ 

µπορούν να µειώσουν το οξειδωτικό στρες και να µειώσουν την χοληστερόλη. Τέλος µπορούν 

επίσης να βελτιώσουν τα επίπεδα αδιπονεκτίνης, την πρωτείνη που είναι µειωµένη στις 

παραπάνω παθολογικές καταστάσεις, και τα µειωµένα επίπεδά της επιβαρύνουν την ανάπτυξη 

της ηπατικής στεάτωσης (66).  

�20



Λεπτίνη και NAFLD 

 Η λιπώδης µάζα, δεν αποτελείται µονο από συσσωρευµένο παθητικό λίπος, και δεν 

λειτουργεί αποκλειστικά επιβαρυντικά στο σώµα. Στον λιπώδη ιστό παράγονται ταυτόχρονα µια 

σειρά από πρωτεϊνες, τις αντιποκίνες (αδιπονεκτίνη, λεπτίνη), διάφοροι µεσολαβητές κυτοκινών 

(Ιντερλευκίνη-6 ή αλλιώς IL-6), καθώς επίσης και ο παράγοντας νέκρωσης (TNF-a), µε πολλές 

βιολογικές δραστηριότητες (67, 68, 70). Σε περιπτώσεις παχυσαρκίας και υψηλής λιπώδους µάζας, 

όπως για παράδειγµα σε καταστάσεις NAFLD,  εµπλέκονται αρκετοί µηχανισµοί, κάποιοι από τους 

οποίους δεν θα λειτουργούσαν χωρίς τα παράγωγα του λιπώδους ιστού, δηλαδή τις αντιποκίνες, τις 

κυτοκίνες και διάφορες άλλες ορµόνες (67, 68, 69). Οι αντιποκίνες, οι οποίες σε φυσιολογικές 

συνθήκες βρίσκονται σε ισορροπία στο σώµα, σε κατάσταση παχυσαρκίας διαταράσονται και 

προωθούν µια κατάσταση φλεγµονής στο σώµα, καθώς επίσης και ωθούν προς την αντίσταση στην 

ινσουλίνη, µε αποτέλεσµα να προωθούν την ανάπτυξη NAFLD (71) και στη συνέχεια την 

ανάπτυξη της µη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας που προαναφέρθηκε (NASH). Η αδιπονεκτίνη, της 

οποίας ο ρόλος είναι να προωθεί την ευαισθητοποίηση του ήπατος και των µυών στην ινσουλίνη, 

σε καταστάσεις όπου εµφανίζεται αντίσταση στην ινσουλίνη, διαβήτη τύπου 2 και παχυσαρκίας, 

εµφανίζεται µε µειωµένη συγκέντρωση στον ορό του αίµατος. Η λεπτίνη, αντιθέτως, που έχει 

ρυθµιστικό ρόλο στην  αίσθηση της όρεξης και του κορεσµού, καθώς και στην ρύθµιση του βάρους 

(72, 73), σε καταστάσεις αντίστασης στην ινσουλίνη, διαβήτη τύπου 2 καθώς και παχυσαρκίας, 

εµφανίζεται σε αυξηµένη συγκέντρωση (74).  

 Η λεπτίνη ανακαλύφθηκε αρχικά από τον Friedman (75) και τους συνεργάτες του το 1994, 

ενώ από τους Zang (76) και τους συνεργάτες του, µελετήθηκαν οι λειτουργίες της στους ποντικούς 

καθώς και τα ελλατώµατα στον µεταβολισµό από την έλλειψη αυτής. Η λεπτίνη είναι µία πρωτείνη 

αποτελούµενη από 146 αµινοξέα, και παράγεται στον λευκό λιπώδη ιστό, σε ποσότητα αναλογική 

µε τα τριγλυκερίδια (77), και καθώς ο ρόλος της είναι ρυθµιστικός στην οµοιόσταση της ενέργειας, 

η έλλειψη αυτής προκαλεί µια ποικιλία από συµπεριφορικές και φυσιολογικές αλλαγές (78). 

Εκκρίνεται στην κυκλοφορία, και εισέρχεται στον εγκέφαλο όπου τέλος εισχωρεί στο κεντρικό 

νευρικό σύστηµα. Στον εγκέφαλο, κατά την είσοδό της,  δεσµεύει και ενεργοποιεί την µακρά 

µορφή του υποδοχέα της λεπτίνης (LepRb), η οποία εκφράζεται σε εξειδικευµένα υποσύνολα των 

νευρώνων του υποθαλάµου (79-82) . Μετά από διάφορες µεταλλάξεις στον υποδοχέα της λεπτίνης, 

οι οποίες απενεργοποιούν την δράση της, ή και λόγω ανταγωνιστών που µειώνουν τη δράση αυτής, 
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φαίνεται η σηµασία της δέσµευσης της λεπτίνης µε τον υποδοχέα για να αποκτήσει τη βιολογική 

της δράση (83, 84).   

Περιφερική δράση της λεπτίνης 

 Έχουν πραγµατοποιηθεί πολλές µελέτες οι οποίες προσπαθούν να διευκρινίσουν τον ρόλο 

της λεπτίνης στην περιφερική λειτουργία. Σε ποντίκια µε σηµασµένη λεπτίνη, φάνηκε ότι είχαν 

φυσιολογικό βάρος αλλά και φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης, αλλά, πέραν αυτού, ακολουθούσαν 

και µία διατροφή χαµηλή σε λιπαρά, και παρουσίαζαν µία καθυστερηµένη εµφάνιση µειωµένης 

ανοχής στη γλυκόζη λόγω ηλικίας. Σε έρευνες σε ποντίκια που πραγµατοποίησαν οι Huynh και οι 

Morioka (85, 86), από την άλλη, όπου απενεργοποίησαν τους υποδοχείς της λεπτίνης (LepRb) στο 

πάγκρεας µε τη χρήση Pdx
cre 
ή  RIP

cre 
(µεταλλαγµένα γονίδια δηλαδή, τα οποία έχουν ως ρόλο 

την µελέτη της λειτουργίας των γονιδιακών λειτουργιών), φάνηκε πάλι βελτίωση στην ανοχή στη 

γλυκόζη. Εδώ όµως προκύπτει προβληµατισµός λόγω της επίδρασης Pdx και της RIP στον 

υποθάλαµο. Η έκφραση των υποδοχέων της λεπτίνης έχει επίσης εµφανιστεί και στα εντερικά 

κύτταρα, η λειτουργία όµως της σε αυτό το κοµµάτι δεν έχει προσδιοριστεί (87). Στην καρδιά, από 

την άλλη, ο ρόλος των υποδοχέων της λεπτίνης, είναι δύσκολο να προσδιοριστεί λόγω της χρήσης 

των µεταλλαγµένων γονιδίων. Η δυσκολία εµπίπτει µε το γεγονός ότι είναι δύσκολο να 

διευκρινιστούν οι αρνητικές επιδράσεις ων µεταλλαγµένων γονιδίων που χρησιµοποιούνται.  

Κεντρικές δράσεις της λεπτίνης 

 Η κεντρική δράση της λεπτίνης µέσα στον εγκέφαλο έχει να κάνει µε την δέσµευση στους 

υποδοχείς λεπτίνης κυρίως στον υποθάλαµο (80, 82). Ενώ ο ρόλος της λεπτίνης είναι να ρυθµίζει 

την όρεξη και τον κορεσµό, και οι υποδοχείς αυτής να συµβάλλουν στον έλεγχο της αποστροφής 

προς την τροφή, τον κύριο ρόλο σχετικά µε τον έλεγχο της όρεξης φαίνεται να τον κατέχει η 

λεπτίνη που δεσµεύεται στον υποθάλαµο (88, 89, 90). Στον υποθάλαµο, η λεπτίνη έχει δράση σε 

πολλούς υποδοχείς νευρώνων που ελέγχουν την έκφραση των υποδοχέων αυτής, κάθε οµάδα εκ 

των των οποίων , έχει ένα διαφορετικό ρόλο στην έκφραση και τη δράση της λεπτίνης. 
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Λεπτίνη και οµοιόσταση 

 Ο Coleman και οι συνεργάτες του (93) µελέτησαν την διαφορά σε παχύσαρκα ποντίκια και 

σε ποντίκια µε διαβήτη και παρατήρησαν ότι στα πρώτα υπήρχε µειωµένη πρόσληψη τροφής µέχρι 

λιµοκτονίας, ενώ οι φαινότυποι ήταν ίδιοι και στις δύο οµάδες. Υπέθεσε λοιπόν την ύπαρξη ενός 

“παράγοντα κορεσµού” προς µελέτη. Οι Ravussin  και οι συνεργάτες του (94), δεν βρήκαν καµία 

διαφορά ανάµεσα σε φυσιολογικού βάρους ποντικούς και σε παχύσαρκους, όσον αφορά την 

δαπάνη ενέργειας. Οι Leibel & Hirsch το 1984 (95), αυτό που παρατήρησαν ήταν ότι σε 

περιπτώσεις χαµηλού βάρους, οι δαπάνες είναι µειωµένες, κάτι που δεν συµφωνεί µε τις αλλαγές 

στο σωµατικό βάρος που επήλθαν στα ποντίκια. Μετά την απώλεια βάρους, συνεχίστηκε µια 

µειωµένη λειτουργία του µεταβολισµού και αλλά και µία συνεχή απώλεια βάρους παρ’ όλο που το 

ισοζύγιο ενέργειας διατηρούνταν σταθερό, και αυτό οδηγεί στην ανάπτυξη της “λιποστατικής” 

θεωρίας σχετικά µε την συντήρηση του σωµατικού βάρους, η οποία υποδηλώνει ένα σήµα που 

αντανακλά την µάζα του λιπώδους ιστού και ελέγχει την νευρική λειτουργία στον υποθάλαµο 

σχετικά µε την ενεργειακή πρόσληψη και δαπάνη. Στην συνέχεια, και µετά από µια σειρά ερευνών 

σε ποντίκια υπέρβαρα και µη, ο Coleman κατέληξε ότι αυτός ο “παράγοντας κορεσµού” ήταν η 

λεπτίνη. Σε περιπτώσεις όπου η λεπτίνη ήταν ανεπαρκής εκ γενετής, τα ποντίκια ήταν τελικά 

υπέρβαρα, και µάλιστα, πολλά από αυτά κατέληγαν να έχουν φαινότυπο που υποδήλωνε 

νοσηρότητα (96-100). Σε άτοµα που δεν είχαν πρόβληµα µε την παραγωγή λεπτίνης, οι επιδράσεις 

αυτής στην ενεργειακή οµοιόσταση ήταν διάφορες, και επηρρεαζόταν ταυτόχρονα από εξωγενείς 

παράγοντες, όπως το αυξηµένο ή µειωµένο βάρος, το ενεργειακό ισοζύγιο κλπ.  

 Όσον αφορά την εξωγενή χορήγηση λεπτίνης, σε πειράµατα µε χορήγηση αυτής (101), 

φάνηκε αυτή να µην επηρρεάζει προς την διατήρηση φυσιολογικού ή και χαµηλού βάρους, όπως 

ακριβώς συνέβαινε και σε περιπτώσεις ανεπάρκειας αυτής. Αντιθέτως, είχε κάποιες αντίστροφες 

από το επιθυµητό επιδράσεις, όπως για παράδειγµα στον έλεγχο της όρεξης, στην θερµογένεση, και 

αλλαγές που ευνοούν προς την επαναπρόσληψη βάρους µετά από µία απώλεια κιλών. Συνεπώς, η 

εξωγενής χορήγηση λεπτίνης δεν είναι αποτελεσµατική όσον αφορά τις φυσιολογικές της 

λειτουργίες σε περιπτώσεις διαιτητικού περιορισµού προς απώλεια βάρους, και δεν µπορεί από 

µόνη της να ευνοήσει στην απώλεια αυτού. Συµπερασµατικά, δεν είναι ένας αποτελεσµατικός 

τρόπος για την απώλεια βάρους, αφού επηρρεάζεται τόσο από τις αποθήκες ενέργειας όσο και από 

το ενεργειακό ισοζύγιο.  
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Λεπτίνη, Παχυσαρκία και  NAFLD 

 Παρ’ όλο που ο ρόλος της λεπτίνης είναι ρυθµιστικός στην αίσθηση του κορεσµού, και ενώ 

το αναµενόµενο θα ήταν να βρίσκεται σε χαµηλές συγκεντρώσεις στα παχύσαρκα άτοµα, συµβαίνει 

το αντίθετο (91, ΡΟ- MAffei 1995). Για την ακρίβεια, όσο αυξάνεται το σωµατικό βάρος, τόσο 

φαίνεται να αυξάνεται και η συγκέντρωση λεπτίνης ορού. Υπάρχει δηλαδή, µία, κατ’ αναλογία µε 

το σωµατικό βάρος, συγκέντρωση αυτής που εκκρίνεται από την λιπώδη µάζα σε σχέση µε τα 

άτοµα µε φυσιολογικό βάρος (92). Το αξιοσηµείωτο είναι ότι παρ’ όλα αυτά, υπάρχει αυξηµένη 

λιπώδης µάζα, κάτι που σηµαίνει ότι δεν υπάρχει απόκριση της λεπτίνης. Υπάρχουν δύο υποθέσεις 

για την αδυναµία δράσης της λεπτίνης, είτε µια εγγενής ή επίκτητη ανωµαλία στη δράση της 

λειτουργίας της, είτε µια αδυναµία του οργανισµού να αποκριθεί στην υπερφαγία και να 

λειτουργήσει σωστά. Αυτές οι δύο υποθέσεις προκαλούν τους ερευνητές για µία περαιτέρω 

ανάλυση της λειτουργίας της λεπτίνης, την επίδρασή της στις νευρικές οδούς, και την 

συνλειτουργία της µε άλλους παράγοντες ενεργειακής οµοιόστασης.  

 H µελέτη της έκφρασης της λεπτίνης είναι ένα σηµαντικο κλειδί ίσως για την ερµηνεία 

αυτών των αποτελεσµάτων. Ο όρος “αντίσταση στην ινσουλίνη” περιγράφει την αυξηµένη όρεξη 

για κατανάλωση τροφής στα παχύσαρκα ζώα, παρ’ όλη την αυξηµένη κυκλοφορία λεπτίνης στο 

αίµα, η οποία θα έπρεπε να έχει τα αντίθετα αποτελέσµατα.  

Συνεπώς, υπάρχει η ανάγκη για τη διερεύνηση της λεπτίνης σε σχέση µε την NAFLD, αφού και οι 

δύο συνδέονται µε την παχυσαρκία.  
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Σκοπός 

 Σκοπός της παρούσας έρευνας είναι η µελέτη των επιπέδων λεπτίνης στα άτοµα τα οποία 

πάσχουν από µη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος, µε σκοπό την συσχέτιση των επιπέδων της 

πρώτης µε την βαρύτητα της νόσου, και την επίδραση αυτής στην βελτίωση ή την επιδείνωση της 

δεύτερης.  
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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά 

 Για την πραγµατοποίηση της έρευνας, έγινε καταγραφή των χαρακτηριστικών του 

πληθυσµού των δειγµάτων που χρησιµοποιήθηκαν στην έρευνα, ώστε να υπάρχει οµοιογένεια του 

δείγµατος, καθώς και κάποια συγκεκριµένα κοινά χαρακτηριστικά που απαιτούνταν.   

 Στην έρευνα χρησιµποιήσαµε 414 δείγµατα ορού, από τα οποία τα 264 προέρχονταν από 

υγιή άτοµα (απουσία NAFLD/NASH) µε φυσιολογική λειτουργία του ήπατος (υγιείς), και τα 

υπόλοιπα 150 ήταν από άτοµα ασθενή, έπασχαν δηλαδή από NAFLD/NASH. Τα 264 άτοµα 

χρησιµοποιήθηκαν ως οµάδα ελέγχου για την σύγκριση µε τα άτοµα που είχαν λιπώδη διήθηση, 

που βρίσκονταν δηλαδή σε κάποιο στάδιο NAFLD/NASH (ασθενείς). 

Εργαστηριακές µετρήσεις 

Προετοιµασία βιολογικών δειγµάτων 

 Τα δείγµατα ορού που χρησιµοποιήθηκαν βρίσκονταν σε δοκιµαστικούς σωλήνες µε 

καπάκια, σε κατάψυξη στους -80C. Ο ορός αίµατος που παραλήφθηκε αρχικά, φυγοκεντρήθηκε για 

το διαχωρισµό στα επιµέρους κλάσµατά του. Από τα δείγµατα αίµατος τα οποία περιείχαν 

αντιπηκτικό, µετά τη φυγοκέντρηση, παραλήφθηκε το πλάσµα και τοποθετήθηκε σε µικρούς 

δοκιµαστικούς σωλήνες µε καπάκι, (eppendorf tubes), χωρητικότητας 2ml, για την αποθήκευση και 

τη φύλαξη αυτού στην κατάψυξη στους -80C. Παροµοίως, αποθηκεύτηκε και το κλάσµα των 

λευκών αιµοσφαιρίων, και ο ορός χωρίς αντιπηκτικό.  

Μέτρηση των επιπέδων λεπτίνης 

 Η µέτρηση της συγκέντρωσης λεπτίνης από τον ορό των εθελοντών πραγµατοποιήθηκε µε 

την ανοσοενζυµική µέθοδο sandwich ELISA, η οποία αποτελεί την πιο ευαίσθητη και 

εξειδικευµένη µέθοδο ELISA.  Τα βήµατα για την διεξαγωγή του πρωτοκόλλου ειναι κοινά µεταξύ 

των διαφόρων kit του εµπορίου, και διαφέρουν µόνο σε µερικά σηµεία. Στην έρευνα 
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χρησιµοποιήθηκε το kit Human Leptin DuoSet Elisa της εταιρίας R&D του οποίου το πρωτόκολλο 

περιγράφεται αναλυτικά παρακάτω. 

Πρωτόκολλο ELISA 

 Το αντιγόνο ενώνεται µε δυο αντισώµατα, το αντίσωµα δέσµευσης και το αντίσωµα 

ανίχνευσης. Πιο συγκεκριµένα, γίνεται αρχικά επίστρωση των κελίων (coating) µε ένα ειδικό, για 

το προς ανίχνευση αντιγόνο, αντίσωµα, συνήθως µονοκλωνικό (1ο (Α) αντίσωµα). Η δέσµευση 

γίνεται συνήθως µέσω υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων µε το πολυστυρόλιο. Οι ελεύθερες θέσεις στα 

κελία δεσµεύονται µε µια κοινή πρωτεΐνη, συνήθως αλβουµίνη ορού βοός (BSA), για την αποφυγή 

στα επόµενα στάδια µη ειδικών αντιδράσεων. Στη συνέχεια ακολουθεί επώαση µε τα δείγµατα τα 

οποία περιέχουν την προς ανάλυση ουσία (αντιγόνο), ώστε να επιτευχθεί η αντίδραση αντιγόνου-

αντισώµατος. Στην ίδια ακριβώς διαδικασία, καθώς και στις ίδιες συνθήκες χρόνου και 

θερµοκρασίας, υποβάλλεται γνωστή ποσότητα της προς ανάλυση ουσίας (καθαρό αντιγόνο).  

 Ακολουθεί το στάδιο της ανίχνευσης µε τη χρήση ενός αντισώµατος ειδικού για το ίδιο 

αντιγόνο, για άλλο όµως επίτοπο, (1ο (Β) αντίσωµα), το οποίο µπορεί να είναι και συνδεδεµένο µε 

κάποιο ένζυµο, όπως υπεροξειδάση, ή βιοτίνη. Εάν το (1ο(Β) αντίσωµα) δεν είναι σηµασµένο 

ακολουθεί επώαση µε το 2ο αντίσωµα, σηµασµένο µε ένζυµο, και στη συνέχεια η ενζυµική 

αντίδραση για την εµφάνιση του χρώµατος. Εάν το (1ο (Β) αντίσωµα) είναι σηµασµένο µε ένζυµο 

ακολουθεί κατευθείαν η ενζυµική αντίδραση για την εµφάνιση του χρώµατος, ενώ εάν είναι 

σηµασµένο µε βιοτίνη ακολουθεί επώαση µε στρεπταβιδίνη, σηµασµένη µε ένζυµο, και στη 

συνέχεια η ενζυµική αντίδραση για την εµφάνιση του χρώµατος. 
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         Εικόνα 1.  Τα στάδια της Ανοσοενζυµικής µεθόδου sandwich ELISA 

 Η χρωµοαντίδραση, η οποία είναι κοινή σε όλα τα είδη ELISA που αναφέρθηκαν, αρχίζει 

µε την προσθήκη του υποστρώµατος της υπεροξειδάσης ,δηλαδή του H2O2, και µιας χρωµογόνου 

ουσίας που είναι η ο-φαινυλενοδιαµίνη (OPD). Από τη διάσπαση του H2O2 παράγεται µοριακό 

οξυγόνο το οποίο οξειδώνει την OPD προς ένα διαλυτό έγχρωµο παράγωγο µε µέγιστο µήκος 

κύµατος 492nm. 
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            2H2O2                                2Η2Ο + Ο2 

 Λόγω της ευαισθησίας της OPD στο φως η χρωµοαντίδραση πραγµατοποιείται στο σκοτάδι. 

Μετά τον τερµατισµό της αντίδρασης, µε προσθήκη ίσου όγκου 2Ν διαλύµατος H2SO4, ακολουθεί 

φωτοµέτρηση σε ειδικό φωτόµετρο για πλάκες ELISA BIOTECH PowerWave XS2 στα 492nm και 

οι απορροφήσεις οπτικοποιούνται µε το λογισµικό GEN5.1.10. Όλα τα δείγµατα (και το πρότυπο) 

δοκιµάζονταν εις διπλούν και εν συνεχεία υπολογίζονταν ο µέσος όρος της απορρόφησης του 

καθενός, η οποία είναι ανάλογη της ποσότητας του περιεχόµενου αντιγόνου. Με βάση την 

απορρόφηση της πρότυπης ποσότητας του αντιγόνου υπολογίζεται η ποσότητα του αντιγόνου ανά 

κελίο. Από όλα τα δείγµατα αφαιρούνταν ο µέσος όρος της απορρόφησης ενός δείγµατος 

«τυφλού», που περιείχε µόνο το µέσο αραίωσης. 

Εργαστηριακός εξοπλισµός για τις µετρήσεις λεπτίνης  

 Για την µέτρηση των επιπέδων λεπτίνης στα δείγµατα ορού, χρησιµοποιήθηκαν πιπέτες µε 

διάφορα εύρη λήψης όγκων και τα αντίστοιχα tips τους,  αναλυτικός ζυγός για την µέτρηση των 

αντιδραστηρίων, vacutainer tube και ογκοµετρικές φιάλες διάφορων όγκων για τν λήψη των 

κατάλληλων όγκων αντιδραστηρίων και την παρασκευή διαλυµάτων, απεσταγµένο νερό για το 

ξέπλυµα των οργάνων, Vortex συσκευή για την ανάδευση των διαλυµάτων, και τέλος, 

χρησιµοποιήθηκε το φωτόµετρο Elisa reader (Biotek PowerWave XS2) για την φωτοµέτρηση της 

λεπτίνης.    

Στατιστική ανάλυση 

 Για την στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων, διεξήχθη αρχικά έλεγχος κανονικότητας 

(Normality Test)  µε την εφαρµογή δύο κριτηρίων, αρχικά του κριτηρίου Kolmogorov- Smirnov, 
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και δεύτερον µε το Shapiro-Wilk, για τις παρατηρήσεις  όλων των µεταβλητών. Καθώς 

διαπιστώθηκε ότι οι τιµές δεν ακολουθούσαν κανονική κατανοµή, πραγµατοποιήθηκε εφαρµόστηκε 

ο έλεγχος MANN-WHITNEY TEST για τις δύο οµάδες, τους υγιείς (Case Control 1) και τους 

ασθενείς (Case Control 2). Με τον τρόπο αυτό συγκρίναµε τους µέσους όρους µεταξύ των δύο 

οµάδων. 

 Το όριο για την τιµή p-Value που χρησιµοποιήθηκε στο τέλος των ελέγχων σύγκρισης ήταν 

to 0,05. Η στατιστική ανάλυση συνολικά των µετρήσεων, διεξήχθη µε το πρόγραµµα SPSS 21 

(IBM SPSS Statistics Version 21).  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 Στην έρευνα χρησιµοποιήθηκαν αρχικά 414 δείγµατα ορού πλάσµατος, από τα οποία τα 264 

ήταν από άτοµα χωρίς λιπώδη διήθηση, ενώ τα 150 ήταν από άτοµα που βρίσκονταν σε κάποιο 

στάδιο της ασθένειας. Όλα τα δείγµατα που περιλήφθησαν στην αρχή, χρησιµοποιήθηκαν τελικά 

και στην µέτρηση χωρίς να υπάρχουν αποκλεισµοί. Οι µέσοι όροι των χαρακτηριστικών των 

δειγµάτων, παρουσιάζονται στον πίνακα 4. Τα 264 άτοµα που χρησιµοποιήθηκαν για την έρευνα, 

ήταν από 18 ετών έως 72,  µε δείκτη µάζας σώµατος (BMI) 24,7 και περίµετρο µέσης (WC) 84,4 

και δείκτη περιφέρειας ισχύων/ περιφέρεια µέσης (WH) 0,82. Ο µέσος όρος άλιπης µάζας 

(FFMass) ήταν 52,6 κιλά, ενώ το µέσο ποσοστό λίπους (FatMass %) ήταν 26,1%. Τα άτοµα αυτά 

είχαν τέλος, µέτρια έως έντονη δραστηριότητα. 

 Για την οµάδα µε λιπώδη διήθηση, τα 150 άτοµα δηλαδή, τα αντίστοιχα χαρακτηριστικά 

ήταν τα εξής: µέσος όρος ηλικίας ήταν τα 50 έτη, και ο µέσος δείκτης µάζας σώµατος ήταν 31, µε 

το µικρότερο να είναι στο 21,9 και το µεγαλύτερο στο 44,5. Η περίµετρος µέσης ήταν 103 

εκατοστά, ενώ ο δείκτης δείκτη περιφέρειας ισχύων/ περιφέρεια µέσης  0,92. Ο µέσος όρος άλιπης 

µάζας σωµατος ήταν 34,2, και το µέσο ποσοστό λίπους 34,1. Τα άτοµα αυτά είχαν επίσης, όπως και 

η πρώτη οµάδα, µία µέτρια προς έντονη φυσική δρασηριότητα. 

 Στο σύνολό τους, και οι δύο οµάδες αποτελούνταν από άτοµα µε βάρος άνω του 

φυσιολογικού, αφού και οι δύο οµάδες ανήκαν κατά µέσο όρο στους υπέρβαρους και οριακά 

πρώτου βαθµού παχυσαρκίας οµάδες, µε την οµάδα των ασθενών να έχει λίγο υψηλότερο δείκτη 

µάζας σώµατος από την πρώτη. Από το δείκτη µέση/περιφέρεια διακρίνεται ότι και οι δύο οµάδες 

είχαν αυξηµένο κοιλιακό λίπος, ενώ τέλος, και το ποσοστό λίπους στην δεύτερη οµάδα ήταν 

αρκετά υψηλό.   

  Τα χαρακτηριστικά των ασθενών αναφέρονται στον πίνακα 2.  
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Πιν. 2.  Σύγκριση Μ.Ο. περιγραφικών χαρακτηριστικών, υγιών και ασθενών µαρτύρων. 

 Καθώς οι µεταβλητές δεν ακολουθούσαν κανονική κατανοµή, εφαρµόστηκε όπως ήδη 

αναφέρθηκε, το Mann- Whitney Test. Σκοπός ήταν η σύγκριση των µέσων όρων των παραµέτρων, 

µεταξύ των υγιών και των ασθενών των οποίων τα δείγµατα χρησιµοποιήθηκαν στην έρευνα. Για 

τον υπολογισµό του p-value εφαρµόστηκε το Mann- Whitney Test για τις µη-παραµετρικές 

µεταβλητές, ενώ για τις ποσοστικές (φύλο) εφαρµόστηκε το x2 (chi- square). Από τον παραπάνω 

πίνακα, παρατηρείται στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις τιµές των δύο οµάδων, αφού σε 

όλες τις τιµές το p-value είναι µικρότερο του 0.05. Στη συνέχεια, στη διαδικασία ανάλυσης των 

τιµών, πραγµατοποιήθηκε η διαδικασία της παλινδρόµησης (Regression), µε σκοπό να αναλυθεί η 

επίδραση της κάθε παραµέτρου στα επίπεδα λεπτίνης, η κάθε µία ξεχωριστά και ανεξάρτητα των 

άλλων. 

�	�
���(N= 264) ���


���(N= 150) p-Value

Ηλικία 42.66 ± 12.36 50.76 ± 10.84 0.0001

Φύλο  (% άνδρες) 37,9 43,3 0,276

BMI (kg/m2) 24.75 ± 3.18 31.05 ± 4.60 0.000

WC  (cm) 84.45 ± 10.11 103.03 ± 10.95 0.000

HC (cm) 103.07 ± 7.73 112.54 ± 9.44 0.000

WHR 0.82 ± 0.08 0.92 ± 0.78 0.000

Λιπώδης Μάζα % 26.12 ± 8.77 34.18 ± 9.00 0.000

Άλιπη Μάζα % 52.67 ± 11.3 58.25 ± 12.31 0.000

PAL 1.42 ± 0.22 1.38 ± 0.23 0.035

Λεπτίνη  (mg/ml) 14.56 ± 13.78 31.00 ± 24.86 0.000

SGOT (U/L) 18.79 ±7.62 21.44 ± 8.64 0.003

SGPT (U/L) 20.18 ± 8.40 28.75 ± 11.73 0.000

gammaGT (U/L) 18.52 ±13.05 25.99 ± 15.35 0.000

SGOT/SGPT 1.07 ±0.30 0.82 ± 0.21 0.000
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  Μετά το πέρας των συγκρίσεων των µέσων όρων των τιµών µεταξύ των δύο οµάδων, 

ακολουθεί η πολλαπλή λογαριθµική παλινδρόµηση για την διερεύνηση και τον υπολογισµό της 

πιθανότητας ανάπτυξης µη- αλκοολικής λιπώδους διήθησης συγκριτικά µε τα επίπεδα λεπτίνης, σε 

σχέση µε διάφορους παράγοντες, όπως το φύλο, την ηλικία, το ΔΜΣ και την φυσική 

δραστηριότητα. Στην αρχή έγιναν συγκρίσεις λεπτίνης και ανάπτυξης NAFLD, ανεξάρτητα από το 

φύλο , την ηλικία και  και το ΔΜΣ. Η λεπτίνη δεν συσχετίζεται µε την εµφάνιση της νόσου (p 

>0,05) (Πιν. 3).  

Πιν. 3.  Παλινδρόµηση για την επίδραση λεπτίνης στην εµφάνιση NAFLD ανεξάρτητα από φύλο, ηλικία και 
ΔΜΣ. 

 Στη συνέχεια, έγινε συσχέτιση της εµφάνισης ασθένειας και των επιπέδων λεπτίνης, 

ανεξάρτητα από το φύλο, την ηλικία, το ΔΜΣ καθώς και την φυσική δραστηριότητα (Πιν. 4). Εκεί, 

φάνηκε πως η αύξηση της συγκέντρωσης της λεπτίνης κατά 1 ng/ml στο αίµα, είχε λίγο 

µεγαλύτερη συσχέτιση µε την εµφάνιση της µη αλκοολικής λιπώδους νόσου (p= 0,057) όταν η 

παλινδρόµηση γινόταν ανεξάρτητα και από τη φυσική δρασητριότητα.  

B S. E. p-Value 
Φύλο 1,339 0,420 0,001

Ηλικία 0,054 0,014 0,000

ΔΜΣ 0,395 0,058 0,000

Λεπτίνη 0,023 0,012 0,061
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Πιν. 4.  Παλινδρόµηση για την επίδραση λεπτίνης στην εµφάνιση NAFLD ανεξάρτητα από φύλο, ηλικία, ΒΜΙ 
και φυσική δραστηριότητα. 

 Σε επόµενο στάδιο υπολογισµού συσχέτισης λεπτίνης και εµφάνισης της ασθένειας, 

ανεξάρτητα από φύλο, ηλικία, λεπτίνη και λιπώδη µάζα, φαίνεται πως  η αύξηση της λεπτίνης κατά 

µία µονάδα αυξάνει την πιθανότητα εµφάνισης NAFLD κατά 3,1 % (p= 0,009). (Πιν. 5)  

Πιν. 5.  Παλινδρόµηση για την επίδραση λεπτίνης στην εµφάνιση NAFLD ανεξάρτητα από φύλο, ηλικία και 
λιπώδη µάζα. 

 Τέλος, υπολογίστηκε η συσχέτιση των επιπέδων λεπτίνης στον ορό, και η πιθανότητα 

εµφάνισης NAFLD, ανεξάρτητα από φύλο, ηλικία, φυσική δραστηριότητα και λιπώδη µάζα. 

B S. E. p-Value 
Φύλο 1,353 0,423 0,001

Ηλικία 0,053 0,014 0,000

ΔΜΣ 0,391 0,058 0,000

Λεπτίνη 0,024 13 0,57

PAL -0,776 0,675 0,251

B St. E. p-Value 
Φύλο 4,304 0,545 0,000

Ηλικία 0,037 0,014 0,006

Λεπτίνη 0,031 0,012 0,009

Λιπώδης Μάζα % 0,218 0,036 0,000
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Φάνηκε πως η αύξηση των επιπέδων λεπτίνης κατά 1 ng/ml στο αίµα, αυξάνει την πιθανότητα 

εµφάνισης NAFLD κατά 3,2%, ανεξάρτητα από τους παραπάνω παράγοντες. Υπάρχει δηλαδή 

ακόµα µεγαλύτερη συσχέτιση της ασθένειας και των επιπέδων λεπτίνης, αφού p=,007. (Πιν 6)  

Πιν. 6.  Παλινδρόµηση για την επίδραση λεπτίνης στην εµφάνιση NAFLD ανεξάρτητα από φύλο, ηλικία, φυσική 

δραστηριότητα και λιπώδη µάζα. 

 Συµπερασµατικά, φαίνεται πως η αύξηση των επιπέδων λεπτίνης στον ορό, σχετίζεται µε 

την αύξηση συχνότητας εµφάνισης της νόσου. Συγκεκριµένα η αύξηση κατά 1 ng/ml ορού, αυξάνει 

τις πιθανότητες εµφάνισης της νόσου κατά 3,1% όταν υπολογίζεται ανεξάρτητα από το φύλο, την 

ηλικία και τη λιπώδη µάζα, και οι πιθανότητες αυξάνονται στο 3,2 % όταν υπολογίζεται επιπλέον 

και ανεξάρτητα από τη φυσική δραστηριότητα.  

B St. E. p-Value 
Ηλικία 0,037 0,014 0,007

Λιπώδης Μάζα % 0,213 0,036 0,000

Φύλο 4,254 0,545 0,000

PAL -0,523 0,641 0,415

Λεπτίνη 0,032 0,12 0,007
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Η παχυσαρκία άρχισε να θέτει σε κίνδυνο την υγεία του ατόµου, αφού σε καταστάσεις 

χρόνιας ειδικά παραµονής αυτής, µπορεί να οδηγήσει σε διάφορες ασθένειες, να λειτουργήσει 

επιβαρυντικά για τις ήδη υπάρχουσες, και να συµβάλλει στην ανάπτυξη διαφόρων µεταβολικών 

συνδρόµων. Ένα πολύ σοβαρό αρνητικό αποτέλεσµα στο οποίο µπορεί να οδηγήσει είναι η 

ανάπτυξη της µη αλκοολικής λιπώδους νόσου (NAFLD). Αυτό µε την σειρά του εµπεριέχει άλλους 

κινδύνους, όπως την ανάπτυξη στεατοηπατίτιδας (το 30%-40% των ασθενών NAFLD καταλήγουν 

σε αυτήν), µία ασθένεια που µπορεί να αποβεί και θανατηφόρα.  

 Η µη αλκοολική λιπώδης διήθηση, η οποία χωρίζεται σε τρία στάδια, ανάλογα µε τη 

σοβαρότητα της πάθησης του ήπατος, σχετίζεται άµεσα µε το συσσωρευµένο λίπος στο συκώτι. 

Σταδιακά, φαίνεται πως τα ποσοστά εµφάνισής της αυξάνονται, όσο η ποιότητα της τροφής που 

καταναλώνεται, η διάθεση για δραστηριότητα, το άγχος και όλοι οι εξωτερικοί παράγοντες 

υποβαθµίζονται. Αυτό φαίνεται να µην σχετίζεται µε το φύλο, ή την ηλικία, παρ’ όλο που υπάρχουν 

κάποιες διαφορές ανάµεσα σε φυλές, όπως για παράδειγµα ανάµεσα σε νοτιο αφρικανούς και στο 

δυτικό πολιτισµό, αλλά αυτό που παίζει τον κύριο ρόλο είναι οι εξωτερικοί παράγοντες. Η 

παθογένεια της ασθένειας, είναι ακόµα άγνωστη, αλλά παρ’ όλα αυτά, φαίνεται να υπάρχουν 

παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται µε την ανάπτυξη αυτής. Η αυξηµένη σύνθεση λιπαρών οξέων στο 

ήπαρ, και η µειωµένη οξείδωση αυτών, προκαλούν την συσσώρευσή τους στο ήπαρ. Αφού η µη 

αλκοολική λιπώδης νόσος συνδέεται συνήθως µε υπερλιπιδαιµία, παχυσαρκία, διαβήτη τύπου 2, 

και όποιες παθήσεις σχετίζονται µε αυξηµένο βάρος, γίνεται κι η σύνδεση αυτής µε το αυξηµένο 

λίπος. Συνδυαστικά, η αντίσταση στην ινσουλίνη λόγω της αναστολής οξείδωσης των λιπαρών 

οξέων, µπορεί επίσης να συσχετιστεί µε τον επιπολασµό της ασθένειας. 

 Καθώς σχετίζεται µε την αυξηµένη συσσώρευση λίπους στο συκώτι, αυτό υποδεικνύει και 

την άµεση συσχέτισή του µε τρίτους παράγοντες, όπως ορµόνες και πρωτεΐνες που σχετίζονται µε 

τον λιπώδη ιστό. Το αυξηµένο λίπος προκαλεί και την έκφραση των αυξηµένων αδιποκινών στον 

λιπώδη ιστό. Διάφορες τέτοιες είναι οι αδιπονεκτίνες και οι αδιποκίνες, και διάφορες άλλες 

πρωτεΐνες, οι οποίες παράγονται και σχετίζονται άµεσα µε τον λιπώδη ιστό. Στην ανάπτυξη λοιπόν 

της µη αλκοολικής λιπώδης νόσου, αποτελεί προτεραιότητα η διερεύνηση του ρόλου αυτών των 

πρωτεϊνών, και η επίδρασή τους θετική ή αρνητική στην διήθηση. Μία τέτοια πρωτεΐνη που έχει 

µελετηθεί αρκετά, και ανήκει στις υποψήφιες για την συσχέτισή της µε την ασθένεια αυτή, είναι 

και η λεπτίνη.  
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 Αρχικά, η κατάσταση της παχυσαρκίας θεωρούνταν αποτέλεσµα µόνο κακής διατροφικής 

συµπεριφοράς, και έλλειψη αυτοελέγχου. Με την µελέτη όµως της συγκεκριµένης πρωτεΐνης και 

µετά την πρώτη κλωνοποίησή της το 1994 (102), φάνηκε πως µία µετάλλαξη στο γονίδιο αυτό, ή 

σε κάποιον υποδοχέα της, µπορεί επίσης να συνδέεται µε την νοσηρή παχυσαρκία. Με την εξέλιξη 

των ερευνών, σε ποντίκια µε ανεπάρκεια ή έλλειψη λεπτίνης, φάνηκαν ήδη τα πρώτα 

αποτελέσµατα στο φαινότυπό τους, καθώς επίσης και µελετήθηκε και η δράση της στο κεντρικό 

νευρικό σύστηµα. Στην κατάσταση παχυσαρκίας, τα επίπεδα λεπτίνης λοιπόν εµφανίζονται 

αυξηµένα (103), και, συνεχώς, σε έρευνα που πραγµατοποίησαν ο Frederich RC και οι συνεργάτες 

του (77), όπου σε υπέρβαρα άτοµα έγινε ενίσχυση σε λεπτίνη σε ενέσιµη µορφή, φάνηκε να µην 

έχει καµία επίδραση στο βάρος τους ή στον έλεγχο της όρεξής τους. Αυτό οδηγεί στο συµπέρασµα, 

πως η λεπτίνη δεν φαίνεται να έχει θετική, προς την βελτίωση της υγείας των παχύσαρκων, 

επίδραση. Σε έρευνα των Manuela G Neuman MSc PhD (109), όπου έγινε µέτρηση των επιπέδων 

των βιοδεικτών σε άτοµα µε NAFLD, φάνηκε επίσης ότι ανάµεσα σε άλλα, όπως τα τριγλυκερίδια, 

την ολική χοληστερόλη, την αντίσταση στην ινσουλίνη κλπ, η λεπτίνη ήταν σε αυξηµένα επίπεδα, 

κάτι που µπορεί να υποδηλώνει τη σύνδεση µεταξύ τους. Συνεπώς, θεωρήθηκε ότι ίσως ένα 

χρήσιµο εργαλείο για την διάγνωση, αλλά ενδεχοµένως και για την πρόβλεψη της ανάπτυξης της 

µη αλκοολικής λιπώδους νόσου, µπορεί να είναι και η µέτρηση αυξηµένων επιπέδων λεπτίνης.  

 Σχετικά µε την ινσουλίνη, και τα επίπεδα σακχάρου νηστείας, φαίνεται να υπάρχει και εκεί 

µία θετική συσχέτιση στην επίδραση στην έκφραση λεπτίνης και την έκκρισή της. Αυτή η σύνδεση 

έχει γίνει και ανεξάρτητα του βάρους των εξεταζοµένων. Όσον αφορά την ηπατοπάθεια όµως, πάλι 

σε άτοµα τα οποία έπασχαν από στεατοηπατίτιδα (NASH), τα επίπεδα λεπτίνης ήταν υψηλότερα σε 

σχέση µε τα υγιή άτοµα (104). Εδώ φαίνεται να γίνεται και διαχωρισµός στα δύο φύλα, αφού οι 

γυναίκες έχουν υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης ορού από ότι οι άντρες (106).   

 Συνολικά λοιπόν, φαίνεται πως υπάρχει µια γραµµική συσχέτιση λεπτίνης ορού σε 

παχύσαρκα άτοµα, µε τις γυναίκες να έχουν υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε τους άνδρες (105). Σε 

έρευνα που πραγµατοποίησαν οι Israt Ara Hossain (107) και οι συνεργάτες του, σε άτοµα τα οποία 

δεν είχαν αναπτύξει διαβήτη, αλλά είχαν την προδιάθεση, στα δύο φύλα, φάνηκε διαφορά στα 

επίπεδα λεπτίνης ανάµεσα στους άνδρες και στις γυναίκες, µε τις δεύτερες να έχουν σαφέστατα 

υψηλότερα ποσοστά (107). Διαφορά υπήρχε και στην ανάπτυξη της ηπατοπάθειας, µε τις γυναίκες 

πάλι να έχουν υψηλότερα ποσοστά σε σχέση µε τους άνδρες. Αυτές οι δύο ενδείξεις οδηγούν στο 

συµπέρασµα ότι το αυξηµένο λίπος, και τα αυξηµένα επίπεδα λεπτίνης, η οποία σχετίζεται άµεσα 

µε τη ρύθµιση του βάρους, επιβαρύνουν και συνδέονται µε την ανάπτυξη της ασθένειας. Το 
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γεγονός ότι υπάρχει διαφορά ανάµεσα στα δύο φύλα, έρχεται σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα 

των Huang et al (108) οι οποίοι κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι όσο αυξάνεται η λεπτίνη ορού, 

τόσο αυξάνεται και ο κίνδυνος για την εµφάνιση του NAFLD, αλλά και ότι σε παθολογικές πλέον 

καταστάσεις, τα επίπεδα αυτής όταν µετρήθηκαν ήταν αυξηµένα.  Στη σύγκριση των δύο φύλων, 

µια εξήγηση που δόθηκε, ήταν ότι στις γυναίκες το σωµατικό λίπος είναι πάντα υψηλότερο σε 

σύγκριση µε των ανδρών, άρα και κατά συνέπεια και τα επίπεδα λεπτίνης πιο υψηλά. Η έρευνα των 

Israt Ara Hossain (107) έδειξε ότι σε καταµέτρηση ατόµων τα οποία είχαν ήδη νοσήσει, το ποσοστό 

των ανδρών ήταν υψηλότερο, και αυτό δικαιολογείται λόγω του ότι µπορεί οι γυναίκες να έχουν 

υψηλότερη λιπώδη µάζα, στους άνδρες όµως υπάρχει η διαφορά, ότι είχαν και υψηλότερα επίπεδα 

αµινοτρασνφερασών, κάτι που σηµαίνει ότι παρ’ όλο που το υποδόριο λίπος είναι σχεδόν ίδιο 

µεταξύ των δύο, το σπλαχνικό είναι υψηλότερο στους άνδρες. Στο σπλαχνικό λίπος είναι που 

διεγείρονται και εκκρίνονται οι ορµόνες που είναι υπεύθυνες για την λιπόλυση, και έτσι είναι 

µεγαλύτερα τα ποσοστά του λίπους που µπορούν να εναποθετηθούν στο συκώτι και να το 

επιβαρύνουν. Εδώ δηλαδή, υπάρχει η διαφοροποίηση ανάµεσα στα δύο φύλα, µε υψηλότερη οµάδα 

κινδύνου αυτή των ανδρών.  

 Καθώς είναι πολύ σηµαντικό να µπορέσει να βρεθεί η παθογένεια της νόσου και να 

αντιµετωπιστεί, κυρίαρχο µέληµα είναι η σωστή και έγκυρη διάγνωση. Αν και όπως ήδη 

αναφέρθηκε, η βιοψία του ήπατος είναι το χρυσό κλειδί, καθ’ ότι ακριβέστερο των άλλων, φέρει 

και πολλούς κινδύνους επιπλοκών. Τα υπόλοιπα µέσα εκτίµησης της κατάστασης του ήπατος είναι 

λιγότερο ακριβή, και µπορεί να υπάρξει σύγχυση µε τα αποτελέσµατα λόγω λάθος αξιολόγησης. 

 Στην συγκεκριµένη έρευνα λοιπόν, βρέθηκε ισχυρή συσχέτιση των επιπέδων λεπτίνης σε 

άτοµα µε λιπώδη διήθηση, αφού όσο αύξαναν τα επίπεδα ορού αυτής, τόσο αυξήθηκαν και οι 

πιθανότητες τα άτοµα αυτά να έχουν αναπτύξει την νόσο. Κατά συνέπεια, αυξάνονταν και το 

επίπεδο διήθησης ανάλογα µε τα επιπεδα λεπτίνης.  

 Περιορισµοί στην έρευνα δηµιουργούνται λόγω µικρού δείγµατος, καθώς ένα µεγαλύτερο 

δείγµα θα έδινε πιο αξιόπιστα αποτελέσµατα, και µε µεγαλύτερη βαρύτητα. Ένας δεύτερος 

περιορισµός είναι το ότι η έρευνα δεν ήταν προοπτική, ώστε να παρακολουθηθεί η εξέλιξη της 

νόσου στα άτοµα αυτά. Η έρευνα τέλος δεν ασχολήθηκε µε τις διαβαθµίσεις της νόσου ανάλογα µε 

τα επίπεδα λεπτίνης, κάτι που επίσης µπορεί να οδηγήσει σε πιο ξεκάθαρα συµπεράσµατα. 

 Μέσα από τη συγκεκριµένη µελέτη, και από πληθώρα άλλων, έχει βρεθεί ισχυρή συσχέτιση 

των επιπέδων λεπτίνης και ανάπτυξης µη αλκοολικής λιπώδους διήθησης. Μπορεί δηλαδή η 

λεπτίνη να γίνει ένας καλός προγνωστικός δείκτης για την εµφάνιση αλλά και την εξέλιξη τη 
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νόσου. Περαιτέρω έρευνες όµως είναι απραίτητες για τον τρόπο µε τον οποίο η λεπτίνη σχετίζεται 

µε την NAFLD, και µε τον δείκτη παχυσαρκίας που λειτουργεί επίσης ως επιβαρυντικός 

παράγοντας.  
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