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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

 

Εισαγωγή-Σκοπός: Η NAFLD αποτελεί τη συχνότερη αιτία χρόνιας ηπατικής νόσου παγκοσμίως 

και μέχρι σήμερα, η αντιμετώπισή της βασίζεται στην τροποποίηση του τρόπου ζωής. Η 

Μεσογειακή δίαιτα(ΜΔ) έχει συσχετιστεί με πολλές ευνοϊκές επιδράσεις για την υγεία 

γενικότερα, καθώς και με βελτίωση της ηπατικής στεάτωσης και άλλων κλινικών και 

βιοχημικών δεικτών της NAFLD. Δεδομένου ότι ο μηχανισμός της φλεγμονής συμμετέχει στην 

ανάπτυξη και την εξέλιξη της NAFLD, καθώς και ότι μία από τις ευεργετικές ιδιότητες της ΜΔ 

είναι η αντιφλεγμονώδη δράση της, ενδιαφέρον θα είχε η διερεύνηση της επίδρασης της ΜΔ 

σε δείκτες φλεγμονής σε ασθενείς με NAFLD. Σκοπός της παρούσας κλινικής μελέτης ήταν να 

διερευνήσει την επίδραση μιας 6μηνης παρέμβασης, με στόχο της αύξηση στην προσκόλληση 

στη ΜΔ ή στον Μεσογειακό τρόπο ζωής περιλαμβάνοντας επιπλέον αλλαγές στις συνήθειες 

σωματικής δραστηριότητας και ύπνου, παράλληλα με απώλεια βάρους, σε δείκτες φλεγμονής, 

σε ασθενείς με NAFLD. 

 

 Μεθοδολογία-Υλικό: Εξήντα τρεις υπέρβαροι ή παχύσαρκοι εθελοντές με NAFLD (κριτήρια 

εισαγωγής: αυξημένη αλανινική αμινοτρανσφεράσηκαι/ή γ-γλουμυλοτρανσφεράση, ένδειξη 

ηπατικής στεάτωσης σε υπερηχογράφημα και/ή βιοψία και αποκλεισμός άλλων αιτιών 

ηπατικής νόσου), εντάχθηκαν τυχαία στις ομάδες Μεσογειακής δίαιτας(ΟΜΔ, ν=21), 

Μεσογειακού τρόπου ζωής(ΟΜΤΖ, ν=21) και στην ομάδα ελέγχου(ΟΕ, ν=21). Η ΟΕ έλαβε 

υπόδειγμα διαιτολογίου και γενικές οδηγίες για έναν υγιεινό τρόπο ζωής στην έναρξη, ενώ οι 

ΟΜΔ και ΟΜΤΖ ακολούθησαν πιο εντατικοποιημένη παρέμβαση απώλειας βάρους με 7 

συμβουλευτικές συνεδρίες βασισμένες είτε στην αύξηση της προσκόλλησης στη ΜΔ για την 

ΟΜΔ, είτε επιπλέον και στη βελτίωση των συνηθειών σωματικής δραστηριότητας και ύπνου 

για την ΟΜΤΖ. Αξιολόγηση έγινε στην αρχή της μελέτης και 6 μήνες μετά. Έγινε λήψη ιατρικού 

ιστορικού, κοινωνικο-δημογραφικών, ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών, διατροφική 

αξιολόγηση (χρήση ημιποσοτικού ερωτηματολογίου συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων, 2 

ανακλήσεις 24ώρου, εκτίμηση βαθμού προσκόλλησης στη ΜΔ με το δείκτη MedDietScore) 

αξιολόγηση σωματικής δραστηριότητας, ύπνου, βιοχημικών δεικτών και της ηπατικής 

ακαμψίας. Όσον αφορά τους δείκτες φλεγμονής μετρήθηκαν η αδιπονεκτίνη, η υψηλής 

ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη(hs-CRP),o παράγοντας νέκρωσης των όγκων(TNF-α) και οι 

ιντερλευκίνες 6(IL-6) και 10(ΙL-10). 
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Αποτελέσματα: Κατά την 6μήνη αξιολόγηση οι ομάδες της μελέτης διέφεραν σημαντικά ως 

προς την προσκόλληση στην ΜΔ (Ρ<0,001), με τις ΟΜΔ και ΟΜΤΖ να αυξάνουν τον δείκτη 

MedDietScore περισσότερο συγκριτικά με την ΟΕ [διαφορά 5,3(Διάστημα Εμπιστοσύνης-

ΔΕ:2,3, 8,3) και 6,9(ΔΕ:3,7, 10,1), αντίστοιχα]. Επίσης, και οι 3 ομάδες της μελέτης πέτυχαν 

απώλεια βάρους στο τέλος της μελέτης, αλλά παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στο ποσοστό 

απώλειας βάρους (Ρ=0,01) και στον δείκτη ΔΜΣ (Ρ=0,008) μεταξύ των ομάδων, με τις ομάδες 

ΟΜΔ και ΟΜΤΖ να επιτυγχάνουν σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό απώλειας βάρους 

συγκριτικά με την ΟΕ [διαφορά -2,1(ΔΕ:-1,1, -4,1) και -1,8(ΔΕ:-1,0, -3,5), αντίστοιχα] και 

μεγαλύτερη μείωση του ΔΜΣ συγκριτικά με την ΟΕ [διαφορά -1,0 (ΔΕ:-0,9, -1,0) και -1,0(ΔΕ:-

0,9, 1,0), αντίστοιχα]. Επίσης, οι ομάδες διέφεραν σημαντικά ως προς το επίπεδο ηπατικής 

ακαμψίας (Ρ=0,002), με σημαντική μείωση στις ΟΜΔ και ΟΜΤΖ συγκριτικά με την 

ΟΕ[προσαρμοσμένη διαφορά -0,8(ΔΕ:-0,7, -1,0) και -0,8(ΔΕ:-0,7, -0,9), αντίστοιχα], 

λαμβάνοντας υπόψη την απώλεια βάρους. Τέλος, όσον αφορά τους δείκτες φλεγμονής δεν 

παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων στο τέλος της 

εξάμηνης παρέμβασης. 

 

Συμπεράσματα: Στην παρούσα μελέτη η 6μηνη παρέμβαση με μεσογειακή δίαιτα ή με 

μεσογειακό τρόπο ζωής οδήγησε σε σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό απώλειας βάρους και 

μεγαλύτερη μείωση του ΔΜΣ και βελτίωσε σημαντικά την ηπατική ακαμψία σε σχέση με την 

ΟΕ. Ωστόσο, σημαντικές αλλαγές σε δείκτες φλεγμονής μεταξύ των ομάδων δεν 

παρατηρήθηκαν. 

 

Λέξεις κλειδιά: μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος, δείκτες φλεγμονής, Μεσογειακή 

δίαιτα, Μεσογειακός τρόπος ζωής 
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ABSTRACT  

 

Introduction-Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of 

chronic liver disease worldwide and until now, its treatment is mainly based on lifestyle 

modification. Mediterranean diet (MD) has been associated with many beneficial effects on 

health, as well as an improvement in hepatic steatosis and other clinical and biochemical 

indices of NAFLD. Since the mechanism of inflammation seems to be involved in the 

development and progression of NAFLD and one of the beneficial effects of MD is its anti-

inflammatory properties, it would be interesting to investigate the potential effect of a MD 

intervention on inflammatory markers in NAFLD patients. Hence, the aim of this clinical study 

was to investigate the effect of a 6-month intervention, aiming at increasing adherence to the 

MD or the Mediterranean Lifestyle (which includes additional changes in physical activity and 

sleep habits) in parallel with weight loss, on inflammatory markers, in patients with NAFLD. 

 

Methods: Sixty-three overweight or obese patients with NAFLD (inclusion criteria: evidence of 

liver steatosis on ultrasound, elevated alanine aminotransferase and/or gamma-

glutamyltranspeptidase and exclusion of other causes of liver disease) were randomly assigned 

to either the Mediterranean diet group (MDG, ν=21) or the Mediterranean lifestyle group 

(MLG, v=21) or the control group (CG, v=21). The CG received a dietary regime and written 

advice for a healthy lifestyle during the baseline examination. On the other hand, the MDG and 

MLG followed a more intensive weight loss intervention program consisting of seven counseling 

sessions aiming at increasing adherence to the MD in the MDG and to a further improvement 

of physical activity and sleep habits in the MLG. Participants were assessed at the beginning of 

the study and 6 months afterwards. Medical history, socio-demographic and anthropometric 

characteristics, dietary habits (through a semi-quantitative food frequency questionnaire, 2 24-

hour recalls, MedDietScore estimation to assess the adherence to the MD), physical activity, 

sleep habits, biochemical indices, and hepatic stiffness were assessed. Moreover inflammatory 

markers, namely adiponectin, high-sensitivity C-reactive protein(hs-CRP), tumor necrosis factor-

a(TNF-α) and interleukins 6(IL-6) and 10(ΙL-10) were measured. 

 

Results: During the six-month evaluation, significant difference between the 3 groups regarding 

the adherence to the MD was observed (P<0.001). MDG and MLG significantly increased 

MedDietScore compared to the CG [difference 5.3(Confidence interval-CI:2.3, 8.3) and 
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6.9(CI:3.7, 10.1), respectively]. In addition, all 3 groups showed weight loss and a significant 

difference between the 3 groups in the percent of weight loss (P=0.01) and the body mass 

index (BMI) (P=0.008) was observed. In specific, a higher percent of body weight loss was 

recorded in the MDG and MLG compared to the CG [difference -2.1(CI:-1.1, -4.1) and -1.8(CI:-

1.0, -3.5), respectively] and greater decrease in BMI in the MDG and the MLG compared to the 

CG [difference -1.0(CI:-0.9, -1.0) and-1,0(CI:-0.9, 1.0), respectively]. In addition, a significant 

difference between the 3 groups in the hepatic stiffness (P=0.002) was recorded. MDG and 

MLG significantly reduced the hepatic stiffness compared to the CG, after adjusting for weight 

loss [adjusted difference -0.8(CI:-0.7, -1.0) and-0.8(CI:-0.7, -0.9), respectively]. Regarding the 

inflammatory markers assessed, no significant differences were observed between the 3 groups 

at the end of the intervention. 

 

Conclusion: The six-month intervention based on either the Mediterranean diet or the 

Mediterranean lifestyle, although led to a greater percent of weight loss and grater decrease in 

body mass index, as well as to significant improvement in hepatic stiffness compared to the 

control group, didn’t result in significant alterations of the inflammatory markers measured in 

the present study. 

 

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, inflammatory markers, Mediterranean diet, 

Mediterranean lifestyle 
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1. Η ΜΗ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΛΙΠΩΔΗΣ ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ (NAFLD)  

 

1.1 Ορισμός και φυσική πορεία της νόσου 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 

αποτελεί τη συχνότερη αιτία χρόνιας ηπατικής νόσου παγκοσμίως και φαίνεται να είναι ένα 

νόσημα το οποίο τα τελευταία χρόνια αυξάνεται με ανησυχητικούς ρυθμούς [1-3]. Με βάση 

την Ευρωπαϊκή εταιρεία μελέτης ήπατος (European Association for the Study of Liver Disease, 

EASL), η NAFLD χαρακτηρίζεται από υπέρμετρη συσσώρευση λίπους στο ήπαρ, η οποία 

σχετίζεται με την παρουσία αντίστασης στην ινσουλίνη και ορίζεται από την ύπαρξη 

στεάτωσης σε ποσοστό >5% των ηπατοκυττάρων, η οποία δεν οφείλεται σε υπέρμετρη 

κατανάλωση αλκοόλ ή σε άλλες πιθανές αιτίες στεάτωσης, όπως είναι η φαρμακευτική αγωγή 

και ιογενείς αιτιολογίες. Το ανώτατο όριο κατανάλωσης αλκοόλ για την διάγνωση της NAFLD 

και το διαχωρισμό της από την αλκοολικής αιτιολογίας ηπατική στεάτωση και 

στεατοηπατίτιδα, όπως αναφέρεται από την EASL είναι <20 g/ημέρα αιθανόλης για τις 

γυναίκες και <30 g/ημέρα για τους άνδρες. Η ηπατική στεάτωση, μπορεί να εκτιμηθεί είτε 

ιστολογικά, είτε μέσω μαγνητικής φασματοσκοπίας συντονισμού πρωτονίων ή μέσω 

μαγνητικής τομογραφίας [4]. 

Η NAFLD περιλαμβάνει δύο διαφορετικές παθολογικές καταστάσεις με διαφορετική 

πρόγνωση η κάθε μια: την απλή συσσώρευση λίπους, τη μη δηλαδή αλκοολική 

ηπατοστεάτωση (NAFL), η οποία είναι καλοήθης, μη προοδευτική και χωρίς παρουσία 

ηπατοκυτταρικής βλάβης και την μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH), η οποία 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία ηπατικής στεάτωσης και φλεγμονής με ηπατοκυτταρική 

βλάβη. Η μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH) είναι μια προοδευτική κατάσταση, η οποία 

μπορεί να εξελιχθεί και να επιδεινωθεί. Πιο συγκεκριμένα, η NASH καλύπτει ένα ευρύ φάσμα 

ηπατικών βλαβών, συμπεριλαμβανομένης της προοδευτικής ίνωσης του ήπατος που οδηγεί σε 

κίρρωση, με αποτέλεσμα είτε την ηπατική ανεπάρκεια και ως εκ τούτου την ανάγκη 

μεταμόσχευσης ή την κατάληξη του ασθενούς, είτε την πιθανή εμφάνιση ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου (HCC) [4-6]. Η φυσική εξέλιξη της NAFLD παρουσιάζεται στην Εικόνα 1. 
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Εικόνα 1: Φυσική πορεία της NAFLD [7, 8]. 

 Η εξέλιξη της NAFLD εξαρτάται από την ιστολογική εικόνα των ασθενών κατά τη 

διάγνωση. Την καλύτερη πρόγνωση έχουν οι ασθενείς με απλή στεάτωση, καθώς η κατάσταση 

μπορεί να βελτιωθεί και η νόσος να υποχωρήσει ή να μένει σταθερή για χρόνια. Αντίθετα, 

χειρότερη πρόγνωση έχουν οι ασθενείς με NASH [9, 10]. Στους ασθενείς με NAFLD έχει δειχθεί 

ότι σε μια περίοδο 10 ετών, περίπου το 30% αυτών με απλή στεάτωση προχωρούν σε NASH, το 

20% αυτών με NASH αναπτύσσουν κίρρωση και το 30-40% αυτών με κίρρωση, οδηγούνται σε 

θάνατο προκαλούμενο από αιτία σχετική με το ήπαρ [11]. Ακόμη, οι ασθενείς με NAFLD 

διατρέχουν κίνδυνο και για άλλες μεταβολικές επιπλοκές και πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς με 

NASH έχουν αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και 

χρόνιας νεφρικής νόσου. Τέλος, αν και η εξέλιξη της NASH οδηγεί σε κίρρωση, ίνωση και 

ενδεχομένως ηπατοκυτταρικό καρκίνο, η πλειονότητα των θανάτων σε ασθενείς με NAFLD 

οφείλονται σε καρδιακά επεισόδια [12]. 

 

1.2 Επιδημιολογία  

Ο πραγματικός επιπολασμός της NAFLD είναι δύσκολο να εκτιμηθεί καθώς παρουσιάζει 

διακυμάνσεις στις διάφορες ηλιακές ομάδες και πληθυσμούς, ενώ ταυτόχρονα παρουσιάζει 

σημαντικές αποκλίσεις και ανάλογα με τα διαγνωστικά εργαλεία που χρησιμοποιούνται για 

την εκτίμησή του σε κάθε μελέτη [4]. Παράλληλα, τα πρώτα στάδια της νόσου είναι συνήθως 

ασυμπτωματικά και η διάγνωση αργεί να γίνει, ενώ ακόμη η βασισμένη σε βιοχημικό έλεγχο 

διάγνωση που έχουν ακολουθήσει πολλές μελέτες είναι πιθανό να υποεκτιμά τους πάσχοντες, 

αφού συχνά τα ηπατικά ένζυμα μπορεί να είναι φυσιολογικά σε άτομα που νοσούν [13]. Παρά 

όμως τις δυσκολίες αυτές, έχουν γίνει προσπάθειες να εκτιμηθεί ο επιπολασμός της νόσου.  
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Η NAFLD αποτελεί σήμερα την πιο συχνή ηπατική διαταραχή στις δυτικές κοινωνίες και 

ο επιπολασμός της κυμαίνεται μεταξύ 17 και 46% στους ενήλικες, έχοντας μια διακύμανση 

που εξαρτάται από τη διαγνωστική μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε κατά την εκτίμηση, την 

ηλικία, το φύλο, και την εθνικότητα του πληθυσμού [4]. Σχεδόν αντίστοιχο έχει εκτιμηθεί το 

ποσοστό αυτό και στις Ασιατικές χώρες και κυμαίνεται στο 15-45% του πληθυσμού, έχοντας 

μια διακύμανση μεταξύ των πληθυσμών που ζουν σε αστικές και αγροτικές περιοχές, με 

υψηλότερο ποσοστό να εμφανίζεται στα αστικά κέντρα λόγω του πιο καθιστικού τρόπου ζωής 

[1]. Ο επιπολασμός της νόσου έχει ανοδική πορεία τα τελευταία χρόνια και κινείται 

παράλληλα με αυτόν του μεταβολικού συνδρόμου και των συνιστωσών του, όπως είναι η 

παχυσαρκία. Παρόλα αυτά η NAFLD φαίνεται να εμφανίζεται και σε ένα ποσοστό της τάξης 

του 7% των ατόμων φυσιολογικού σωματικού βάρους και συχνότερα σε γυναίκες νεαρής 

ηλικίας με φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα [4]. Σύμφωνα με μια πρόσφατη μετα-ανάλυση στην 

οποία συμπεριλήφθηκαν  8.815.431 ενήλικα άτομα από 86 μελέτες που πραγματοποιήθηκαν 

σε 22 χώρες, ο επιπολασμός της νόσου εκτιμήθηκε στο 24% στην Ευρώπη, στο 27% στην Ασία, 

στο 14% στην Αφρική, στο 32% στη Μέση Ανατολή, στο 24% στη Βόρεια Αμερική και στο 31% 

στη Νότια Αμερική. Από την ίδια μελέτη, ο επιπολασμός της νόσου παγκοσμίως εκτιμήθηκε 

στο 25% [14]. Φαίνεται λοιπόν πως 1 στους 4 ανθρώπους σήμερα νοσεί από NAFLD κάτι το 

οποίο κάνει άμεση την ανάγκη για έγκαιρη διάγνωση και αποτελεσματική αντιμετώπιση της 

νόσου. 

 

1.3 Παράγοντες κινδύνου  

Στη συνέχεια περιγράφονται οι τροποποιήσιμοι και μη τροποποιήσιμοι παράγοντες 

κινδύνου οι οποίοι, με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα, φαίνεται να επηρεάζουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης και την εξέλιξη της NAFLD. 

1.3.1 Μη τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία και φύλο 

Ο ρόλος του φύλου στην ανάπτυξη της NAFLD είναι αμφιλεγόμενος στην υπάρχουσα 

βιβλιογραφία. Ωστόσο, σύμφωνα με μια μεγάλη επιδημιολογική μελέτη, η νόσος είναι πιο 

συχνή στους άνδρες και φαίνεται να αυξάνεται στους νεαρής και μέσης ηλικίας άνδρες με μια 

μείωση μετά την ηλικία των 50-60 ετών. Αντίθετα, η NAFLD εμφανίζεται λιγότερο συχνά σε 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ενώ η επίπτωσή της αυξάνεται μετά την ηλικία των 50 ετών με 
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αιχμή στην ηλικία των 60-69 ετών. Ταυτόχρονα, φαίνεται ότι η NASH είναι ιστολογικά 

σοβαρότερης μορφής στις γυναίκες συγκριτικά με τους άνδρες. Ακόμη, ο επιπολασμός της 

NAFLD αυξάνεται με την ηλικία (20% σε άτομα ηλικίας <20 ετών και άνω του 40% σε άτομα 

ηλικίας > 60 ετών). Το ίδιο ισχύει και για την επίπτωση της NASH και για την κίρρωση ήπατος 

τα οποία αυξάνονται στους ασθενείς 50 ετών και πάνω σε σχέση με αυτούς μικρότερης 

ηλικίας. Μάλιστα, πολλές μελέτες δείχνουν ότι η NAFLD πιθανόν να ξεκινά και από την 

εμβρυική ζωή, καθώς έχουν παρατηρηθεί σημαντικά μεγαλύτερα ποσοστά στεάτωσης σε 

βρέφη από μητέρες με διαβήτη κύησης σε σχέση με βρέφη από υγιείς μητέρες [5]. 

Φυλή/Εθνικότητα 

Ο ρυθμός ανάπτυξης της NAFLD έχει δειχθεί ότι είναι γρηγορότερος στους 

ισπανόφωνους ασθενείς. Παράλληλα, στους ασιατικούς πληθυσμούς η νόσος έχει αυξηθεί 

σημαντικά τα τελευταία χρόνια και παρατηρείται και σε άτομα φυσιολογικού δείκτη μάζας 

σώματος. Σε μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε στις ΗΠΑ, οι ερευνητές παρατήρησαν 

μικρότερου βαθμού στεάτωση σε Αφροαμερικανούς σε σύγκριση με τους λευκούς ενώ 

παρατηρήθηκαν επίσης περισσότερα ευρήματα NAFLD σε Ασιάτες και Ισπανόφωνους. Οι 

Ισπανόφωνοι πληθυσμοί επίσης έχουν μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης στεατοηπατίτιδας 

και κίρρωσης ενώ οι Aφροαμερικανοί έχουν μειωμένη πιθανότητα για ηπατική ανεπάρκεια [5].  

1.3.2 Τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου 

Μεταβολικό σύνδρομο (ΜΣ) 

Το μεταβολικό σύνδρομο αποτελεί μία συνάθροιση παραγόντων που προδιαθέτουν 

ένα άτομο να αναπτύξει διαβήτη τύπου 2 και καρδιαγγειακά νοσήματα. Τα διαγνωστικά 

κριτήρια απαιτούν 3 από 5 από τους ακόλουθους παράγοντες: ΤG≥150 mg/dL, ΗDL 

χοληστερόλη<40mg/dL στους άνδρες και <50mg/dL στις γυναίκες, υπεργλυκαιμία (γλυκόζη 

νηστείας≥100g/dl), αυξημένη περιφέρεια  μέσης (με βάση ειδικά δεδομένα για τον πληθυσμό) 

και υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση≥130mmHg ή διαστολική≥85mmHg). Όπως 

προαναφέρθηκε, η συχνότητα εμφάνισης NAFLD αυξάνεται παράλληλα με τη συχνότητα του 

ΜΣ και των συνιστωσών του, ενώ ακόμη έχει φανεί ότι ο κίνδυνος εμφάνισης NAFLD και η 

βαρύτητα της νόσου αυξάνονται όσο περισσότερα διαγνωστικά κριτήρια του ΜΣ πληρούνται 

[5]. 
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Παχυσαρκία  

Η παχυσαρκία είναι ένας από τους σημαντικότερους ανεξάρτητους παράγοντες 

κινδύνου για την εμφάνιση NAFLD[3]. Σύμφωνα με μια πρόσφατη μετα-ανάλυση στην οποία 

λήφθηκαν υπόψη 21 αναδρομικές μελέτες, φάνηκε ότι τα παχύσαρκα άτομα έχουν 3,5 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν NAFLD ενώ ταυτόχρονα παρατηρήθηκε μια 

δοσοεξαρτώμενη σχέση του δείκτη ΒΜΙ και του κινδύνου για NAFLD [15]. Ακόμη, μια άλλη 

μελέτη έδειξε ότι η κεντρική παχυσαρκία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για NAFLD, 

ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες [16].  

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 ( ΣΔτ2) 

Οι μελέτες δείχνουν επίσης ότι οι διαβητικοί ασθενείς (μετά από εξομοίωση ως προς 

την ηλικία, το φύλο και το βάρος) έχουν κατά 80% πιο αυξημένα επίπεδα λίπους στο ήπαρ σε 

σχέση με τους μη διαβητικούς. Έχει ακόμη δειχθεί ότι οι διαβητικοί ασθενείς με NAFLD μπορεί 

να έχουν φυσιολογικούς δείκτες ηπατικής λειτουργίας, κάτι το οποίο οδηγεί στο συμπέρασμα 

ότι ο επιπολασμός της νόσου στους διαβητικούς ασθενείς είναι πιθανότατα υψηλότερος από 

αυτόν που εκτιμάται. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με ΣΔτ2 εμφανίζουν πολύ υψηλό κίνδυνο 

ανάπτυξης ΝΑSH καθώς και 2-3 φορές αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών σχετιζόμενων με το 

λιπώδες ήπαρ [5]. 

Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (ΣΠΩ) 

Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών είναι μια κοινή ενδοκρινική διαταραχή σε 

γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας το οποίο τυπικά χαρακτηρίζεται από παχυσαρκία και 

αντίσταση στην ινσουλίνη και ως εκ τούτου, οι γυναίκες με ΣΠΩ διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης ΣΔτ2. Σε μια μελέτη στην οποία αξιολογήθηκαν 600 γυναίκες με ΣΠΩ και 125 υγιείς 

γυναίκες εξομοιωμένες ως προς το ΔΜΣ, ο επιπολασμός της NAFLD βρέθηκε υψηλότερος σε 

εκείνες με ΣΠΩ. Οι γυναίκες με ΣΠΩ είναι συνήθως υπερανδρογοναιμικές και η αντίσταση στην 

ινσουλίνη επιδεινώνει την υπερανδρογοναιμία αυξάνοντας τη σύνθεση των ανδρογόνων στις 

ωοθήκες και μειώνοντας την παραγωγή δεσμευτικής σφαιρίνης φυλετικών ορμονών (sex 

hormone-binding globulin, SHBG) στο ήπαρ, με αποτέλεσμα αυξημένα ελεύθερα ανδρογόνα 

στην κυκλοφορία. Η ακόλουθη υπερανδρογοναιμία συσχετίζεται με πιο έντονη αντίσταση στην 

ινσουλίνη, γεγονός που θέτει σε κίνδυνο τις ασθενείς αυτές για ανάπτυξη NAFLD [5]. 
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Αποφρακτική άπνοια ύπνου (ΑΑΥ) 

Η αποφρακτική άπνοια ύπνου χαρακτηρίζεται από πλήρη ή μερική απόφραξη των 

αεραγωγών κατά τη διάρκεια του ύπνου. Τα τελευταία χρόνια έχει αρχίσει να παρατηρείται 

μια σχέση της ΑΑΥ με τον σακχαρώδη διαβήτη, το μεταβολικό σύνδρομο και τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα. Σε πρόσφατη μελέτη, βρέθηκε ότι ασθενείς με σοβαρή ΣΔτ2 εμφανίζουν 

μεγαλύτερη αντίσταση στην ινσουλίνη, υψηλότερο ποσοστό στεάτωσης και αυξημένα επίπεδα 

νέκρωσης και ίνωσης σε σύγκριση με άτομα χωρίς ΣΔτ2 και παρόμοιο δείκτη μάζας σώματος 

(ΔΜΣ). Αυτό φαίνεται να εξηγείται από τη χρόνια διαλείπουσα υποξία που παρουσιάζουν τα 

άτομα αυτά, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών, σε 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, οξειδωτικό στρες, μεταβολική δυσλειτουργία, και σε αντίσταση 

στην ινσουλίνη. Μάλιστα θεωρείται πως η ΑΑΥ πιθανό να είναι ένα από τα στοιχεία που 

προάγουν την εξέλιξη της NAFLD από την απλή στεάτωση στη NASH, καθώς τα ερευνητικά 

δεδομένα δείχνουν ότι η χρόνια υπολειπόμενη υποξία μπορεί να προκαλέσει τραυματισμό του 

ήπατος, φλεγμονή και ίνωση [5]. 

Διατροφή 

Η διατροφή, και συγκεκριμένα μια δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια αποτελεί 

έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη NAFLD [5].  Τα άτομα με  NAFLD έχει 

δειχθεί από επιδημιολογικές μελέτες ότι καταναλώνουν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

σακχαρούχων ροφημάτων, αναψυκτικών, γλυκών, κόκκινου κρέατος, και επεξεργασμένων 

δημητριακών και χαμηλότερα επίπεδα φρούτων λαχανικών και ολικής άλεσης δημητριακών σε 

σχέση με υγιή άτομα [17-21]. Ακόμη, δίαιτες δυτικού τύπου πλούσιες σε κόκκινο κρέας, 

επεξεργασμένα δημητριακά, λίπη, αρτοσκευάσματα, ζάχαρη και σακχαρούχα ροφήματα, 

συσχετίζονται με μεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης μεταβολικού συνδρόμου και συνεπώς 

NAFLD [5]. Από την άλλη, επιμέρους συστατικά της Μεσογειακής δίαιτας όπως οι ξηροί 

καρποί, έχει δειχθεί ότι σχετίζονται αρνητικά με την εμφάνιση NAFLD [22]. Μάλιστα η 

μεγαλύτερη προσκόλληση στη Μεσογειακή Διατροφή με βάση το δείκτη Medietscore, έχει 

επίσης συσχετιστεί σε μια επιδημιολογική μελέτη με 36% μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης 

NASH [23]. Παράλληλα όσον αφορά συγκεκριμένα θρεπτικά συστατικά, η μειωμένη πρόσληψη 

μεμονωμένων συστατικών όπως τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, ο ψευδαργύρος και οι 

αντιοξειδωτικές βιταμίνες C και Ε [24-26] έχουν επίσης φανεί να σχετίζονται θετικά με τη νόσο 

ενώ έχει επίσης δειχθεί ότι τα μειωμένα επίπεδα βιταμίνης D σχετίζονται με την παρουσία 
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NASH σε παιδιά [27]. Τέλος, και η κατανάλωση φρουκτόζης έχει συσχετιστεί θετικά με τον 

κίνδυνο εμφάνισης NAFLD [28]. 

Φυσική δραστηριότητα 

Η φυσική κατάσταση και η καθιστική ζωή έχουν συσχετιστεί με τον κίνδυνο ανάπτυξης 

NAFLD και NASH. Υψηλότερα επίπεδα φυσικής δραστηριότητας έχουν συσχετιστεί με 

χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης NAFLD ενώ παράλληλα, χαμηλότερα επίπεδα σωματικής 

δραστηριότητας έχουν συσχετιστεί θετικά και με τη βαρύτητα της NAFLD [5, 29]. 

Κάπνισμα 

Σε μια αναδρομική μελέτη με 2029 συμμετέχοντες, το κάπνισμα βρέθηκε να αποτελεί 

επίσης ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για NAFLD. Μετέπειτα και άλλες μελέτες έδειξαν 

όμοια αποτελέσματα [30]. Η χρήση καπνού γενικά φαίνεται ότι προδιαθέτει ένα άτομο για την 

εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη. Επιπρόσθετα, μια μελέτη σε εφήβους στις Ηνωμένες 

Πολιτείες έδειξε ότι η παθητική και ενεργητική έκθεση στον καπνό είναι ισχυροί ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες του μεταβολικού συνδρόμου [5].  

Γενετικοί παράγοντες 

Πολυάριθμες μελέτες δείχνουν ότι διάφοροι γενετικοί παράγοντες σχετιζόμενοι με τον 

μεταβολισμό της γλυκόζης, την αντίσταση στην ινσουλίνη, τον μεταβολισμό των λιπιδίων, τη 

φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες και την ίνωση φαίνεται να επηρεάζουν και την ανάπτυξη 

ηπατικής στεάτωσης [31, 32]. Ένας από τους πιο μελετημένους γενετικούς πολυμορφισμούς 

που έχει συσχετιστεί με ηπατική στεάτωση είναι η μετάλλαξη I148M του γονιδίου PNPLA3που 

εμφανίζεται συχνότερα σε άτομα Ισπανικής καταγωγής τα οποία έχουν και μεγαλύτερη 

συχνότητα εμφάνισης ΝΑFLD σε σχέση με άλλους πληθυσμούς [5, 33]. Γενετικές αναλύσεις 

έδειξαν ότι οι Ισπανόφωνοι πληθυσμοί είχαν διπλάσια περιεκτικότητα λίπους στο ήπαρ εάν 

ήταν ομόζυγοι για το αλληλόμορφο PNPLA3. Η οικογένεια των γονιδίων PNPLA3 έχει δειχθεί 

ότι επηρεάζουν το μεταβολισμό των λιπιδίων και οι ασθενείς που διαθέτουν αυτόν τον 

πολυμορφισμό βρέθηκε ότι έχουν αυξημένη περιεκτικότητα λίπους στο ήπαρ, αποθηκευμένα 

τριγλυκερίδια και επίπεδα φλεγμονής. Τέλος, άτομα που φέρουν μετάλλαξη στο γονίδιο αυτό 

έχουν και τα σοβαρότερα ιστολογικά χαρακτηριστικά της NAFLD [5]. 
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1.4 Παθογένεια  

 Η θεωρία των πολλαπλών χτυπημάτων θεωρείται σήμερα η πιο αποδεκτή για την 

κατανόηση της παθογένειας της NAFLD. Με βάση αυτή, η νόσος είναι αποτέλεσμα πολλαπλών 

παραγόντων που δρουν μαζί σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα. Τέτοια ‘χτυπήματα’ 

αποτελούν η αντίσταση στην ινσουλίνη, ορμόνες που εκκρίνονται από τον λιπώδη ιστό, 

διατροφικοί παράγοντες, η εντερική μικροχλωρίδα και γενετικοί παράγοντες [34].   

 1.4.1 Αντίσταση στην ινσουλίνη και λιποτοξικότητα 

 Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι ένας από τους βασικότερους παράγοντες για την  

εμφάνιση και την εξέλιξη της NAFLD[34]. Σε κατάσταση ινσουλινοαντίστασης, παρατηρείται 

υπεργλυκαιμία, υπερινσουλιναιμία και αυξημένη λιπόλυση στον λιπώδη ιστό [35]. Η 

υπερσινουλιναιμία επάγει τη μεταγραφική ρύθμιση γονιδίων που προάγουν τη de 

novoλιπογένεση στο ήπαρ, ενώ παράλληλα η αυξημένη λιπόλυση στο λιπώδη ιστό, 

επιπρόσθετα με τα λιπαρά οξέα της δίαιτας, προκαλεί αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων 

(free fatty acids, FFA) στο ήπαρ. Τα FFA αυτά μπορούν είτε να υποστούν β-οξείδωση με σκοπό 

την παραγωγή ενέργειας, είτε να μεταφερθούν εκτός του ήπατος μέσω των VLDL 

λιποπρωτεϊνών, είτε να επανεστεροποιηθούν προς σχηματισμό τριακυλογλυκερολών για 

αποθήκευση ενέργειας. Όμως στους ασθενείς με NAFLD, η αυξημένη συσσώρευση λιπιδίων 

στο ήπαρ, δεν αντισταθμίζεται με οξείδωση των λιπαρών οξέων, καθώς παρουσία 

ινσουλινοαντίστασης αναστέλλεται η β-οξείδωση. Παράλληλα, η αυξημένη συσσώρευση 

λιπιδίων στο ήπαρ δεν αντισταθμίζεται ούτε με αυξημένη μεταφορά τους εκτός του ήπατος 

μέσω των VLDLλιποπρωτεινών, λόγω μεταβολών στην παραγωγή και έκκριση των VLDL. Ως εκ 

τούτου, το λίπος συσσωρεύεται στο ήπαρ με τη μορφή τριακυλογλυκερολών [34, 36, 37]. 

Ταυτόχρονα παρατηρείται αυξημένη λιποτοξικότητα στο ήπαρ από τη συσσώρευση κάποιων 

κατηγοριών λιπιδίων όπως είναι τα ελεύθερα λιπαρά οξέα, η ελεύθερη χοληστερόλη και άλλοι 

μεταβολίτες λιπιδίων, εκτός των τριακυλογλυκερολών οι οποίες φαίνεται μάλιστα να έχουν 

και προστατευτικό ρόλο στη λιποτοξικότητα [34]. 

 1.4.2 Οξειδωτικό στρες και μιτοχονδριακή δυσλειτουργία  

 Η αυξημένη συσσώρευση FFA επιδρά αρνητικά στη δομή και τη λειτουργία των 

μιτοχονδρίων του ήπατος, μέσω εξάντλησης του μιτοχονδριακού DNA, διαταραχής της 

αναπνευστικής αλυσίδας και της β-οξείδωσης, με αποτέλεσμα να επιβαρύνεται η οξειδωτική 

τους ικανότητα[34]. Πιο συγκεκριμένα, η αυξημένη συσσώρευση FFA στο ήπαρ, διεγείρει την 
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ηπατική οξείδωση λιπαρών οξέων, για να αντισταθμίσει την υπερβολική αποθήκευση λίπους 

στο ήπαρ [38] και προκαλείται έτσι υπεροξείδωση λιπιδίων στα μιτοχόνδρια [34]. Αν οι 

ομοιοστατικοί μηχανισμοί δεν καταφέρουν να διαχειριστούν την κατάσταση αυτή, 

προκαλείται υπερπαραγωγή τοξικών μεταβολιτών και ενεργών μορφών οξυγόνου(ROS), τα 

οποία με τη σειρά τους ενεργοποιούν φλεγμονώδη μονοπάτια και οδηγούν σε 

ηπατοκυτταρική νεκρωτική φλεγμονή και, ως εκ τούτου, σε επιδείνωση της μιτοχονδριακής 

βλάβης. Η αυξημένη πρωτεϊνοσύνθεση, μια δυσλειτουργία του ενδοπλασματικού δικτύου ή η 

έλλειψη ΑΤP λόγω μιτοχονδριακής βλάβης, οδηγεί στη συσσώρευση πρωτεϊνών στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του σύστηματος UPR (Unfolded 

Protein Response, UPR) του ενδοπλασματικού δικτύου, το οποίο αποσκοπεί στη μείωση του 

στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Το σύστημα αυτό ουσιαστικά δρα μειώνοντας το ρυθμό 

πρωτεϊνοσύνθεσης και αύξησης της αποδόμησης των πρωτεϊνών και έτσι τα κύτταρα 

ωθούνται στην απόπτωση. Όλοι οι παραπάνω μηχανισμοί σταδιακά οδηγούν στην απόπτωση 

και νέκρωση των κυττάρων του ήπατος με αποτέλεσμα το ηπατοκυτταρικό τραύμα [34]. 

1.4.3 Φλεγμονή και κυτταρική απόπτωση  

 Ο λιπώδης ιστός αποτελεί ένα ενδοκρινές όργανο με την ικανότητα να παράγει 

πληθώρα ορμονών, κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων [39]. Η αύξηση των επιπέδων 

FFA, η λιποτοξικότητα και η αντίσταση στην ινσουλίνη προκαλούν δυσλειτουργία του 

λιπώδους ιστού με αποτέλεσμα να διαταράσσεται ο ενδοκρινικός του ρόλος και να 

επηρεάζεται η παραγωγή και απελευθέρωση αδιποκινών και προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών 

συστηματικά και τοπικά στο ήπαρ [2, 34, 39]. Το σπλαχνικό λίπος αποτελεί μια μεγάλη πηγή 

τέτοιων παραγόντων και παρουσία παχυσαρκίας εγκαθίσταται χαμηλού βαθμού φλεγμονή 

[39]. Πολλοί από τους παράγοντες που εκκρίνονται στον λιπώδη ιστό, όπως η αδιπονεκτίνη, η 

ρεζιστίνη, η λεπτίνη, η βισφατίνη, ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α) και 

ηιντελευκίνη6 (IL-6) έχουν συσχετιστεί με την παθογένεια της NAFLD [39, 40].Πιο 

συγκεκριμένα, σε ασθενείς με NAFLD έχουν βρεθεί μειωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης, η οποία 

διαθέτει αντιφλεγμονώδη δράση, ενώ υψηλά είναι τα επίπεδα λεπτίνης [41], TNF-α και IL-6 

[39] όπως θα αναλυθεί στο επόμενο κεφάλαιο. Όλα τα παραπάνω οδηγούν στην 

ενεργοποίηση ειδικών συμπλεγμάτων πρωτεϊνών του κυταροπλάσματος, τα 

΄φλεγμονοσώματα’ (inflammasomes), τα οποία είναι υπεύθυνα για την ενεργοποίηση  

φλεγμονωδών  μονοπατιών και  συνδέονται με την ανάπτυξη και εξέλιξη της NAFLD [34]. 
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1.4.4 Εντερική μικροχλωρίδα/Βακτηριακή υπερανάπτυξη 

 Η εντερική μικροχλωρίδα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και την εξέλιξη 

της NAFLD. Το ήπαρ αποτελεί ένα από τα πιο εκτεθειμένα όργανα στους τοξικούς παράγοντες 

του εντέρου, δηλαδή τα βακτήρια και τα υποπροϊόντα τους [34, 42] και αντιπροσωπεύει την 

πρώτη γραμμή άμυνας έναντι αυτών, καθώς μέσω της πυλαίας φλέβας, πάνω από 50% της 

ηπατικής αιματικής ροής προέρχεται από το έντερο. Μελέτες δείχνουν ότι ασθενείς με NAFLD 

έχουν σημαντικά αυξημένη εντερική διαπερατότητα και υψηλότερο επιπολασμό βακτηριακής 

υπερανάπτυξης στο λεπτό έντερο συγκριτικά με υγιή άτομα. Παράλληλα, φαίνεται ότι αλλαγές 

στην εντερική μικροχλωρίδα μπορεί να επάγουν την ηπατική φλεγμονή και την εμφάνιση 

ΝASH [2, 34]. Έχει δειχθεί ακόμη ότι άτομα με NAFLD έχουν αυξημένη συγκέντρωση της 

ενδοτοξίνης LPS (λιποπολυσακχαρίδη, LPS) η οποία επάγει την φλεγμονώδη απόκριση των 

κυττάρων Kupffer του ήπατος [43]. Άλλοι μηχανισμοί με τους οποίους η εντερική 

μικροχλωρίδα μπορεί να συμβάλλει στην ανάπτυξη NASH είναι η αυξημένη παραγωγή 

ενδογενούς αιθανόλης από βακτήρια, η μετατροπή της προσλαμβανόμενης χολίνης σε 

μεθυλαμίνη και η ρύθμιση του μεταβολισμού των χολικών οξέων [34, 44]. 

 

1.5 Διάγνωση  

 Η NAFLD παραμένει ασυμπτωματική στο μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών και η 

διάγνωσή της γίνεται συνήθως μετά από τυχαία εύρεση μη φυσιολογικών βιοχημικών 

εξετάσεων ήπατος ή από απεικόνιση του ήπατος που διενεργείται συνήθως για άλλους 

λόγους. Η διάγνωση της NAFLD, τίθεται όταν ≥5% των ηπατοκυττάρων παρουσιάζουν 

στεάτωση, απουσία άλλων αιτιών στεάτωσης, όπως είναι η υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ 

(>20 γρ./ημέρα στις γυναίκες και 30 γρ./ημέρα στους άνδρες), ή άλλες χρόνιες ηπατικές 

διαταραχές που σχετίζονται με στεάτωση όπως είναι κάποιες ιογενείς, αυτοάνοσες, 

μεταβολικές και τοξικές διαταραχές [4]. 

1.5.1 Εργαστηριακές εξετάσεις αίματος 

 Στους ασθενείς με NAFLD το συχνότερο εύρημα είναι η αύξηση των 

αμινοτρανφερασών, όπως είναι η αλανινική αμινοτρανσφεράση (ALT) και η ασπαρτική 

αμινοτρανσφεράση (AST), ενώ πιο σπάνια παρατηρούνται και υψηλά επίπεδα γ-

γλουταμυλοτρανσφεράσης (γ-GT) και αλκαλικής φωσφατάσης (ALP) [45]. Παρόλα αυτά τα 

ηπατικά ένζυμα είναι συχνά φυσιολογικά σε ένα μεγάλο αριθμό ασθενών με NAFLD και δεν 
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θεωρούνται ειδικές εξετάσεις για τη διάγνωση από μόνες τους. Για παράδειγμα, η ALT έχει 

βρεθεί φυσιολογική σε ένα ποσοστό έως 60% ασθενών με NASH ενώ αντίστροφα το 53% των 

ασθενών με υψηλή ALT δεν είχε NASH και προχωρημένη ίνωση [13]. Αν και στο παρελθόν 

αρκετοί βιοχημικοί δείκτες, όπως ο TNF- α, η IL-6, η CRP, η φερριτίνη, η δραστικότητα του 

ενζύμου προλιδάση στον ορό, ο διαλυτός υποδοχέας των τελικών  προϊόντων προχωρημένης 

γλυκοζυλίωσης και η κυτταροκερατίνη-18, έχουν προταθεί ως χρήσιμοι δείκτες για την 

εκτίμηση της βαρύτητας των NAFLD και NASH, κανένας από αυτούς δεν έχει δείξει επαρκή 

ευαισθησία ή ειδικότητα ώστε να καθιερωθεί ως διαγνωστική δοκιμασία ρουτίνας [13]. 

1.5.2 Απεικονιστικές Μέθοδοι  

 Η υπερηχογραφία, η ελαστογραφία και η αξονική και μαγνητική τομογραφία 

αποτελούν αξιόπιστους τρόπους απεικόνισης του ήπατος σε ασθενείς με NAFLD. Για την 

ανίχνευση της νόσου με αυτές τις τεχνικές πρέπει να υπάρχει ηπατική στεάτωση περίπου κατά 

30%. Η υπερηχογραφία (ultrasound, US) είναι η πιο φτηνή και εύκολα διαθέσιμη μέθοδος με 

την οποία γίνεται συχνότερα η πρώτη ανίχνευση της νόσου, χωρίς όμως να επιτρέπει 

ποσοτικοποίηση του βαθμού της στεάτωσης[13, 46]. Η ευαισθησία της δοκιμασίας είναι >90% 

όταν η στεάτωση του ήπατος είναι >30%, ενώ είναι πολύ χαμηλότερη σε χαμηλότερα επίπεδα 

στεάτωσης. Ωστόσο, η υπερηχογραφία είναι σε ένα βαθμό εξαρτώμενη από τον χειριστή και 

ως εκ τούτου τα αποτελέσματα μπορούν να ποικίλλουν ανάλογα με τον εξεταστή [13]. Η 

ελαστογραφία αποτελεί επίσης μια τεχνική απεικόνισης, βασισμένη σε υπερηχογράφημα για 

την ανίχνευση του βαθμού ίνωσης σε ασθενείς με NAFLD και NASH. Η ευαισθησία και η 

ειδικότητά της για τη διάγνωση διαφόρων σταδίων ίνωσης είναι 79-92% και 75-92% 

αντίστοιχα [13]. Ακόμη, η αξονική τομογραφία είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη μέθοδος για την 

εκτίμηση του βαθμού στεάτωσης, ωστόσο είναι δαπανηρή και λόγω της ακτινοβολίας της δεν 

συνιστάται στην κλινική πράξη. Τέλος, η μαγνητική τομογραφία και η μαγνητική 

φασματοσκοπία είναι επίσης ιδιαίτερα ευαίσθητες και ειδικές μέθοδοι για την ποσοτική και 

ποιοτική αξιολόγηση της NAFLD αλλά με σχετικά μεγάλο κόστος [46].  

1.5.3 Ηπατική Βιοψία  

 Η ηπατική βιοψία θεωρείται σήμερα η μέθοδος αναφοράς για τη διάγνωση της ΝΑFLD, 

της NASH και τη σταδιοποίηση της NAFLD [47]. H μέθοδος αυτή, εκτός του ότι επιβεβαιώνει τη 

διάγνωση, παρέχει επίσης πληροφορίες για την έκταση της ίνωσης, της στεάτωσης, της 

φλεγμονής και την παραμόρφωση της αρχιτεκτονικής του ήπατος. Παρόλα αυτά, δεδομένου 
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του επεμβατικού της χαρακτήρα δε χρησιμοποιείται στην καθημερινή κλινική πράξη, παρά 

μόνο σε ειδικές περιπτώσεις στις οποίες κρίνεται αναγκαία [6, 13].  

1.5.4  Άλλες μη επεμβατικές μέθοδοι ανίχνευσης της ίνωσης 

 Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει μια προσπάθεια να αναδειχθούν νέα μη επεμβατικά 

εργαλεία για την εκτίμηση της ίνωσης μέσω της χρήσης διαφόρων κλινικών και 

εργαστηριακών χαρακτηριστικών. Ένα από τα πιο γνωστά τέτοια εργαλεία είναι το NAFLD 

fibrosis score (NFS), το οποίο εκτιμάται από την ηλικία, τον ΔΜΣ, την παρουσία ή απουσία 

διαταραγμένης γλυκόζης νηστείας, την AST, την ALT, τα αιμοπετάλια και την αλβουμίνη. Ο 

δείκτης αυτός έχει πολύ καλή θετική(90%), αρνητική(93%) προγνωστική αξία και ειδικότητα 

αλλά πρόσφατα έδειξε χαμηλή ευαισθησία [13]. Επίσης, όπως φάνηκε σε μια μετα-ανάλυση 

10 μελετών με 838 ασθενείς, ένας δείκτης που φαίνεται να έχει κάποιο κλινικό όφελος στη 

διάγνωση της NASH είναι τα θραύσματα κυτταροκερατίνης 18 (CK-18), ο οποίος όμως 

θεωρήθηκε χρήσιμος για την ανίχνευση και όχι τόσο για τη διάγνωση της NASH [48]. Άλλοι μη 

επεμβατικοί δείκτες που έχουν αξιολογηθεί για την εκτίμηση της ίνωσης είναι ο δείκτης ELF 

[49], ο FIB-4, το  Fibrotest, ο δείκτης BARD [50]και το Antwerp NAFLD significant fibrosis σκορ 

[51, 52]. Ωστόσο, οι δείκτες αυτοί είναι συνήθως δαπανηροί και διαθέσιμοι μόνο σε 

εξειδικευμένα κέντρα ενώ απαιτείται και περισσότερη μελέτη για να αποδειχθεί η αξιόπιστη 

εφαρμογή του στην κλινική πράξη . 

 

1.6 Θεραπευτική Προσέγγιση  

 Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει κάποια αποδεδειγμένα αποτελεσματική παρέμβαση για τη 

θεραπεία της NAFLD. Κύριοι στόχοι της θεραπείας είναι η βελτίωση της στεάτωσης και η 

πρόληψη της εξέλιξης της νόσου. Η τροποποίηση του τρόπου ζωής και η αντιμετώπιση των 

παραγόντων κινδύνου είναι οι ακρογωνιαίοι λίθοι για τη διαχείρισή της. Η φαρμακοθεραπεία 

και η βαριατρική χειρουργική είναι παρεμβάσεις που χρησιμεύουν ως θεραπείες δεύτερης 

γραμμής σε κάποιες περιπτώσεις ασθενών και είναι ακόμη υπό διερεύνηση [13]. 

1.6.1 Υγιεινοδιαιτητικά μέτρα 

Η παρέμβαση στον τρόπο ζωής με εξατομικευμένη προσέγγιση, εστιασμένη στη διατροφή, την 

άσκηση και την απώλεια βάρους, αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο στη διαχείριση της NAFLD [47, 

53]. 
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 Παρεμβάσεις με σκοπό την απώλεια βάρους 

 Η απώλεια βάρους έχει δειχθεί ότι βελτιώνει τη στεάτωση, μειώνει την ηπατική 

φλεγμονή και την ηπατοκυτταρική βλάβη [54]. Έτσι, σε υπέρβαρους και παχύσαρκους 

ασθενείς, συστήνεται απώλεια 3%-5% του υπάρχοντος βάρους σε απλή στεάτωση και 7%-10% 

σε ασθενείς με NASH [53, 54], με μακροπρόθεσμο στόχο την επίτευξη φυσιολογικού 

σωματικού βάρους [53]. Μια μετα-ανάλυση 8 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών 

μελετών έδειξε ότι απώλεια βάρους ≥5% βελτίωσε την ηπατική στεάτωση. Παράλληλα, 

απώλεια βάρους ≥7% βελτίωσε το δείκτη NAS που προκύπτει από τη βιοψία, ενώ δεν 

παρατηρήθηκε βελτίωση στην ίνωση [55]. Ακόμη, σε πρόσφατη μελέτη, 293 ασθενείς με 

NASH, έλαβαν συστάσεις για μια δίαιτα χαμηλή σε λίπος, ενεργειακό έλλειμμα 750 kcal/ημέρα 

και επιπλέον περπάτημα 200 λεπτά/εβδομάδα για 52 εβδομάδες. Στον 1 χρόνο, ο βαθμός 

απώλειας βάρους συσχετίστηκε ανεξάρτητα με βελτίωση στην ιστολογία του ήπατος. Από τους 

ασθενείς που έχασαν ≥5% του βάρους τους, το 58% είχε υποστροφή της NASH και το 82% είχε 

μειώσει κατά 2 βαθμούς το δείκτη NAS. Τέλος, από τους ασθενείς με απώλεια βάρους ≥10%, 

το 100% είχε μείωση στον NAS, το 90% είχε υποστροφή της NASH και στο 45% υποχώρησε η 

ίνωση [56]. Σε άλλη μελέτη σε ασθενείς με NASH, παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς που έχασαν 

≥10% του σωματικού τους βάρους, είχαν σημαντικά υψηλότερο ποσοστό υποχώρησης της 

ίνωσης [57]. Επομένως, αν και χρειάζεται ακόμη διερεύνηση, οι τρέχουσες ενδείξεις 

υποδεικνύουν ότι είναι απαραίτητη η απώλεια βάρους τουλάχιστον 7% για τη βελτίωση της 

ηπατικής φλεγμονής ενώ μεγαλύτερη απώλεια (≥10%) είναι πιθανότατα απαραίτητη για τη 

βελτίωση της ίνωσης σε άτομα με NASH [53]. Φαίνεται λοιπόν ότι η απώλεια βάρους δρα 

ευεργετικά στους ασθενείς με NAFLD. Δεν πρέπει όμως να είναι απότομη γιατί οι απότομες 

διακυμάνσεις στο βάρος μπορεί να επιδεινώσουν την ηπατική βλάβη [53]. Παρόλα αυτά, η 

συμμόρφωση στα προγράμματα παρέμβασης του τρόπου ζωής και απώλειας βάρους είναι 

δύσκολο να επιτευχθεί, καθώς συνήθως σχεδόν οι μισοί ασθενείς δεν καταφέρνουν να 

πετύχουν τους αρχικούς στόχους [47]. 

 Παρεμβάσεις με βάση τη σύσταση της δίαιτας 

 Ενώ η απώλεια βάρους φαίνεται να αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στη διαχείριση της 

νόσου η σύσταση της δίαιτας έχει επίσης διερευνηθεί για την αποτελεσματικότητά της [1]. Οι 

δίαιτες που έχουν διερευνηθεί περισσότερο σε ασθενείς με NAFLD είναι δίαιτες χαμηλές σε 

λίπος ή δίαιτες χαμηλές σε υδατάνθρακες. Σε μια μελέτη στην οποία διερευνήθηκε η επίδραση 

μιας χαμηλής σε υδατάνθρακες δίαιτα και μιας χαμηλής σε λίπος στα ηπατικά λιπίδια 
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υπέρβαρων ή παχύσαρκων ατόμων, φάνηκε ότι και οι δύο δίαιτες πέτυχαν παρόμοια μείωση 

του σωματικού βάρους και των ενδοηπατικών τριγλυκεριδίων με βάση την φασματοσκοπία 

μαγνητικού συντονισμού. Παρόμοιες αλλαγές παρατηρήθηκαν στην ινσουλίνη, τη γλυκόζη 

νηστείας, και τον δείκτη αντίστασης στην ινσουλίνη HOMA [58]. Ενώ η μελέτη αυτή 

υποδεικνύει ότι και οι δύο δίαιτες μπορούν να είναι χρήσιμες στην πρόληψη της 

συσσώρευσης ηπατικού λίπους που σχετίζεται με την παχυσαρκία, τα αποτελέσματα δεν ήταν 

ειδικά για ασθενείς με NAFLD. Μια πρόσφατη όμως μετα-ανάλυση 4 τυχαιοποιημένων 

ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών που διερευνούσαν την επίδραση παρεμβάσεων με βάση τη 

σύσταση της δίαιτας στα ηπατικά ένζυμα, το λίπος στο ήπαρ και την ιστολογία του σε σχέση με 

μια αντίστοιχη ομάδα ελέγχου σε ασθενείς με NAFLD, έδειξε ότι η αποτελεσματικότητα μιας 

δίαιτας μέτριας σε υδατάνθρακες και μιας χαμηλής ή μέτριας σε λίπος δίαιτας προκαλούν 

παρόμοια μείωση στα ηπατικά ένζυμα AST και ALT. Φάνηκαν  επομένως όμοια 

αποτελεσματικές για τη διαχείριση της νόσου [29]. 

 Τα τελευταία χρόνια έχει διερευνηθεί και η σχέση κάποιων διατροφικών προτύπων με 

τη NAFLD. Η μεσογειακή διατροφή έχει σημαντικά οφέλη στη μείωση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου και την ευαισθησία στην ινσουλίνη, επομένως θεωρήθηκε πως πιθανό να δρα 

θεραπευτικά και σε ασθενείς με NAFLD [59, 60]. Σε μια κλινική μελέτη αξιολογήθηκαν 12 

ασθενείς με NAFLD στην οποία η ομάδα παρέμβασης ακολούθησε μεσογειακή διατροφή ενώ 

η ομάδα ελέγχου μια δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λίπος και υψηλή σε υδατάνθρακες. Η 

μέση απώλεια βάρους δεν διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων, αλλά παρατηρήθηκε σημαντική 

μείωση της ηπατικής στεάτωσης και της ευαισθησίας στην ινσουλίνη στην ομάδα μεσογειακής 

διατροφής [61]. Ακόμη, σε μια άλλη μελέτη παρατήρησης, η μεγαλύτερη προσκόλληση στη 

μεσογειακή διατροφή συσχετίστηκε σημαντικά με λιγότερη ηπατική στεάτωση και μικρότερο 

βαθμό αντίστασης στην ινσουλίνη, όπως εκτιμήθηκε σε 34 ασθενείς με βιοψία ήπατος [23].  

Παρεμβάσεις με άσκηση 

 Η σωματική αδράνεια έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για NAFLD και αυξημένη 

σοβαρότητα της NASH [62, 63], ενώ ταυτόχρονα λιγότεροι από το 20% ασθενών με NAFLD 

φαίνεται να πληρούν τις κατευθυντήριες οδηγίες για άσκηση [64]. Μια πρόσφατη μετα-

ανάλυση 28 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών, η οποία διερεύνησε την 

επίδραση παρεμβάσεων τροποποίησης του τρόπου ζωής μόνο με άσκηση σε ασθενείς με 

NAFLD, έδειξε ότι η φυσική δραστηριότητα συσχετίζεται με σημαντική μείωση των 

ενδοηπατικών λιπιδίων και των ηπατικών ενζύμων ALT και AST [65]. Από την ίδια μελέτη 
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φάνηκε ότι τα άτομα με αυξημένο δείκτη μάζας σώματος είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να 

επωφεληθούν από παρεμβάσεις άσκησης, ενώ τέλος δεν παρατηρήθηκε κάποιο σημαντικό 

εύρημα σχετικά με την ένταση της άσκησης.  

 Μια μετέπειτα μετα-ανάλυση 20 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών και 

συνολικού δείγματος 1073 ασθενών με NAFLD, έδειξε επίσης ότι η άσκηση σε σύγκριση με την 

τυπική φροντίδα (ομάδα ελέγχου) βελτιώνει σημαντικά τα επίπεδα ALT και AST στον ορό. Τα 

ενδοηπατικά λιπίδια επίσης έδειξαν σημαντική μείωση με παρέμβαση άσκησης ανεξάρτητα 

από την απώλεια βάρους. Παράλληλα, όσον αφορά στον τύπο της άσκησης η αεροβική 

άσκηση σε σύγκριση με ασκήσεις αντιστάσεων δεν έδειξε κάποιο επιπλέον όφελος στις 

εξετάσεις ήπατος. Ακόμη από την ίδια μετα-ανάλυση φάνηκε ότι η μέτριας προς 

υψηλής διάρκειας μέτριας έντασης προπόνηση (≥180 λεπτά ανά εβδομάδα) ήταν πιο 

ευεργετική σε σχέση με την χαμηλής προς μέτριας διάρκειας μέτριας έντασης προπόνηση (120 

≤ λεπτά ανά εβδομάδα < 180) ή την υψηλής έντασης διαλειμματική προπόνηση. Ακόμη, μια 

κλινική μελέτη που πραγματοποιήθηκε αργότερα σε ασθενείς με NAFLD, με 2 ομάδες 

παρέμβασης με άσκηση για 1 χρόνο (την ομάδα έντονης/μέτριας έντασης άσκηση και την 

ομάδα μέτριας έντασης; άσκηση), έδειξε ότι οι 2 ομάδες παρέμβασης μείωσαν σημαντικά τα 

ενδοηπατικά τριγλυκερίδια σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, η οποία δεν είχε λάβει 

παρέμβαση, ενώ ακόμη παρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση των ενδοηπατικών 

τριγλυκεριδίων στην ομάδα έντονης/μέτριας έντασης άσκηση [66]. Ομοίως μια ακόμη κλινική 

μελέτη που δημοσιεύθηκε μετέπειτα έδειξε ότι η παρέμβαση για 12 εβδομάδες με άσκηση σε 

άτομα με NASH διατηρώντας το σωματικό βάρος, μείωσε σημαντικά τα ενδοηπατικά 

τρυγλυκερίδια αλλά δεν έδειξε αλλαγές στα ηπατικά ένζυμα [67]. Συμπερασματικά, τα 

υπάρχοντα δεδομένα δείχνουν ότι παρεμβάσεις μόνο με άσκηση δρουν ευεργετικά σε 

ασθενείς με NAFLD.  

Παρεμβάσεις με άσκηση και διατροφή 

 Ο συνδυασμός άσκησης και διατροφής φαίνεται να έχει συνεργιστικό ρόλο στη NAFLD 

καθώς κλινικές μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί στο πεδίο αυτό δείχνουν σημαντική 

βελτίωση στα χαρακτηριστικά των ασθενών αυτών. Σε μια μετα-ανάλυση 2 μελετών 

παρέμβασης με αερόβια άσκηση παράλληλα με διατροφή, για 3 και 6 μήνες αντίστοιχα, και οι 

οποίες διερεύνησαν και ιστολογικά χαρακτηριστικά, παρατηρήθηκε μείωση κατά 4.2–10.6% 

του σωματικού βάρους και βελτίωση στις τιμές των λιπιδίων και των ενζύμων του ήπατος. Και 

στις 2 αυτές μελέτες είχε παρατηρηθεί μείωση στους ιστολογικούς δείκτες και τη στεάτωση 
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[68]. Ακόμη, από μια με άλλη πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση 20 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων 

κλινικών δοκιμών με 1073 συνολικά ασθενείς με NAFLD παρατηρήθηκε ότι η παρέμβαση με 

συνδυασμό άσκησης και διατροφής βελτιώνει τα επίπεδα της ALT καθώς και του δείκτη 

NAFLD activity score που προκύπτει από την ηπατική βιοψία. Συμπερασματικά, φαίνεται πως 

και συνδυασμός δίαιτας με άσκηση επιδρά ευεργετικά σε ασθενείς με NAFLD [53]. 

1.6.2 Φαρμακοθεραπεία  

 Συμπληρωματική Χορήγηση Θρεπτικών Συστατικών 

 Η βιταμίνη Ε είναι μια αντιοξειδωτική ουσία που έχει δείξει θετικές επιδράσεις σε 

ασθενείς με NAFLD. Μια μετα-ανάλυση 5 κλινικών μελετών, έδειξε ότι η βιταμίνη Ε μειώνει 

σημαντικά τα ηπατικά ένζυμα AST, ALT, και ALP, την στεάτωση, την φλεγμονή και το 

ηπατοκυτταρικό τραύμα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Παράλληλα η χορήγηση 

βιταμίνης E σε ενήλικες με NASH έδειξε μείωση και της ίνωσης [69]. Οι Αμερικανικές οδηγίες, 

έχουν εντάξει τη σύσταση 800 IU βιταμίνης Ε ανά ημέρα σε άτομα μη διαβητικά, με NASH 

διαπιστωμένη με βιοψία [70]. Παρόλα αυτά μια παλαιότερη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η 

μακροχρόνια χρήση βιταμίνης E, έχει και αρνητικές επιδράσεις και σχετίζεται με αυξημένη 

θνησιμότητα [71]. Σύμφωνα με μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση, η βιταμίνη Ε 

φαίνεται να είναι αποτελεσματική στη θεραπεία μη διαβητικών ατόμων με προχωρημένη 

NASH, αν και οι προτεινόμενες ημερήσιες δοσολογίες είναι αρκετά υψηλές λαμβάνοντας 

υπόψη και των πιθανών κινδύνων. Επιπλέον, οι πολυφαινόλες με βάση την ίδια ανασκόπηση 

δείχνουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα καθώς φάνηκε να μειώνουν τη συσσώρευση λίπους στο 

ήπαρ, κυρίως αναστέλλοντας τη λιπογένεση [72]. 

  Ακόμη, όσον αφορά στα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFA) αν και μια πρόσφατη 

μετα-ανάλυση 13 κλινικών μελετών έδειξε μείωση της ALT στην ομάδα συμπληρωματικής 

χορήγησης PUFA σε σχέση με την ομάδα ελέγχου[73]η βιβλιογραφία δεν έχει καταλήξει ακόμη 

για την αποτελεσματικότητά τους. Σύμφωνα με μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση, τα 

υπάρχοντα δεδομένα είναι ετερογενή και δεν έχουν διεξαχθεί καλοσχεδιασμένες 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες (RCTs) επαρκούς μεγέθους, με ιστολογική εκτίμηση της 

στεάτωσης [72]. Μελέτες έχουν γίνει και με προβιοτικά και συμβιωτικά, αλλά ενώ φαίνεται να 

σχετίζονται με κάποια βελτίωση στις ALT και AST, οι μελέτες είναι λίγες, μικρού δείγματος και 

κυρίως σε ζωικά μοντέλα, επομένως υπάρχει ανάγκη περαιτέρω διερεύνησης [74]. Ακόμη, με 

βάση τα διαθέσιμα δεδομένα, η συμπληρωματική χορήγηση σιλυμαρίνης (γαιδουράγκαθο) για 
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τη θεραπεία της NAFLD φαίνεται να δρα ευεργετικά. Τέλος, άλλα συστατικά που έχουν 

διερευνηθεί είναι η βιταμίνη C και αντιφλεγμονώδεις παράγοντες, όπως η βιταμίνη D και η 

καρνιτίνη, τα αποτελέσματα των οποίων όμως είναι αβέβαια [72]. 

 Ευαισθητοποιητές ινσουλίνης 

 H αντίσταση στην ινσουλίνη είναι βασικός μηχανισμός στην ανάπτυξη και την εξέλιξη 

της NAFLD. Οι θειαζολιδινεδιόνες, όπως η ροσιγλιταζόνη και η πιογλιταζόνη, αυξάνουν την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη[74] και έχει δειχθεί ότι βελτιώνουν την στεάτωση και τις 

αμινοτρανσφεράσες σε ασθενείς με NASH[75]. Ωστόσο, η ροσιγλιταζόνη έχει κατηγορηθεί ότι 

προκαλεί ισχαιμική καρδιοπάθεια και η χρήση της απαγορεύεται στην Ευρώπη ενώ είναι 

περιορισμένη στις ΗΠΑ [74]. Τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές σε ασθενείς με 

NASH, έδειξαν ότι η πιογλιταζόνη βελτιώνει σημαντικά τις αμινοτρανσφεράσες, την ηπατική 

στεάτωση και τη φλεγμονή σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, χωρίς σημαντική βελτίωση της 

ίνωσης [76-78]. Όμως η πιογλιταζόνη έχει κατηγορηθεί για παρενέργειες όπως αύξηση 

βάρους, οίδημα, καρδιακή ανεπάρκεια, μείωση οστικής πυκνότητας και καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης [79] και οι αμερικανικές οδηγίες συστήνουν τη χρήση της μόνο σε ασθενείς 

με NASH αποδεδειγμένη με βιοψία [80]. Η μετφορμίνη αυξάνει την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη μειώνοντας την ηπατική γλυκονεογένεση και περιορίζοντας την παραγωγή 

τριγλυκεριδίων [75]. Σε πειραματικές μελέτες, η μετφορμίνη βελτίωσε την στεάτωση και τις 

αμινοτρανσφεράσες σε ποντίκια με NAFLD, καθώς και τις αμινοτρανσφεράσες, την στεάτωση, 

τη φλεγμονή και την ίνωση σε ασθενείς με NAFLD/NASH [75]. Ωστόσο, σε μια τυχαιοποιημένη 

ελεγχόμενη κλινική δοκιμή σε ασθενείς με NAFLD, η μετφορμίνη δεν έδειξε σημαντικά οφέλη 

στην ιστολογία του ήπατος σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [81]. Ακόμη, σε πρόσφατη 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή σε παιδιατρικούς ασθενείς με NAFLD, η ομάδα 

παρέμβασης με μετφορμίνη δεν διέφερε από την ομάδα ελέγχου στη μείωση των επιπέδων 

ALT[82]. Τέλος, και σε μια μετα-ανάλυση 4 κλινικών μελετών η μετφομίνη δεν έδειξε βελτίωση 

της ηπατικής ιστολογίας [83]. Έτσι, οι αμερικανικές οδηγίες δεν συνιστούν μετφορμίνη για τη 

θεραπεία της NAFLD στους ενήλικες [75]. 

 Υπολιπιδαιμικά φάρμακα 

  Οι στατίνες γενικά χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας εμποδίζοντας 

την ενδογενή σύνθεση χοληστερόλης αλλά έχουν και αντιφλεγμονώδεις δράσεις και 

χρησιμοποιούνται και στη NAFLD [84]. Η ατορβαστατίνη, έχει δείξει σημαντική μείωση στις 
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αμινοτρανσφεράσες και τα λιπιδία του ορού σε ασθενείς με NAFLD [85]. Επίσης και η 

ροσουβαστατίνη έχει δείξει θετική δράση σε δυσλιπιδαιμικούς ασθενείς με NAFLD και 

μεταβολικό σύνδρομο [86]. Η θεραπεία όμως με σιμβαστατίνη δεν έδειξε κάποια σημαντική 

βελτίωση στις αμινοτρανσφερασες, την στεάτωση, τη φλεγμονή ή την ίνωση σε ασθενείς με 

NASH [34]. Έτσι, η χρήση στατινών στη θεραπεία των NAFLD/NASH επιτρέπεται σήμερα μόνο 

παρουσία δυλιπιδαιμίας, καθώς η αποτελεσματικότητά τους δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως 

[16]. Πολλά υποσχόμενη είναι και η εζετιμίμπη που μειώνει τα λιπίδια στον ορό 

αναστέλλοντας την απορρόφηση χοληστερόλης. Η χορήγηση εζετιμίμπης και ακαρβόζης έδειξε 

βελτίωση της στεάτωσης, της ίνωσης και της φλεγμονής σε ζωικό μοντέλο με NAFLD [35]. Σε 

άλλη μελέτη, η εζετιμίμπη μείωσε τα επίπεδα των AST, ALT, LDL λιποπρωτεϊνών, της 

χοληστερόλης και την στεάτωση μετά από βιοψία σε ασθενείς με NASH [36]. Άλλη κλινική 

μελέτη με εζετιμίμπη επίσης έδειξε βελτίωση στα επίπεδα τριγλυκεριδίων, ολικής 

χοληστερόλης, LDL χοληστερόλης, της ALT, της στεάτωσης και της φλεγμονής αλλά χωρίς 

βελτίωση του σταδίου ίνωσης [37]. Τέλος, πρόσφατη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική 

μελέτη, έδειξε βελτίωση και της ίνωσης με την χορήγηση εζετιμίμπης [38].  Απαιτείται όμως 

ακόμη περαιτέρω διερεύνηση.  

 Πεντοξιφυλλίνη 

 Η πεντοξιφυλλίνη είναι ένας αντιφλεγμονώδης παράγοντας που δρα αναστέλλοντας τη 

σύνθεση του TNF-α. Ενώ παλαιότερες κλινικές μελέτες έδειχναν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα, σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 5 διπλά τυφλών τυχαιοποιημένων κλινικών 

δοκιμών η πεντοξιφυλλίνη έδειξε βελτίωση στις αμινοτρανσεφάσες και στα ιστολογικά 

χαρακτηριστικά ασθενών με NASH (στεάτωση, φλεγμονή και ίνωση), σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου. Παρόλα αυτά απαιτείται περισσότερη έρευνα καθώς και να ληφθούν υπόψη πιθανές 

παρενέργειες [87]. 

 Ουρσοδεοξυχολικό οξύ 

 Το ουρσοδεοξυχολικό οξύ (UDCA) έχει αντιαποπτωτικές και κυτταροπροστατευτικές 

ιδιότητες [74]. Δύο τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές θεραπείας με 13-15 mg/kg 

UDCA ή 23-28 mg/kg UDCA ημερησίως, δεν έδειξαν βελτίωση σε ασθενείς με NASH σε 

σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου [88]. Σε πιο πρόσφατη μελέτη όμως, μεγαλύτερη δόση UDCA, 

28-35 mg/kg ημερησίως σε ασθενείς με NASH, βελτίωσε τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών, 

τους δείκτες ίνωσης στον ορό και κάποιες ακόμη μεταβολικές παραμέτρους, χωρίς ιστολογική 
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αξιολόγηση [89]. Επίσης, η θεραπεία με UDCA και βιταμίνη Ε έχει δείξει βελτίωση στα επίπεδα 

AST, ALT και στην ηπατική στεάτωση σε ασθενείς με NASH [90], ωστόσο, αυτό ίσως οφείλεται 

κυρίως στη βιταμίνη Ε. 

1.6.3 Βαριατρική χειρουργική 

 Σύμφωνα με πρόσφατη μετα-ανάλυση, παχύσαρκα άτομα τα οποία υποβλήθηκαν σε 

βαριατρική χειρουργική, έδειξαν σημαντική βελτίωση τόσο σε ιστολογικά χαρακτηριστικά της 

NAFLD όπως η στεάτωση, η ίνωση και η ηπατοκυτταρική φλεγμονή, όσο και σε βιοχημικά 

χαρακτηριστικά της, μειώνοντας τα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων ALT και AST, την  αλκαλική 

φωσφατάση και τη γ-γλουταμυλοτρανσφεράση. Πολύ καλά αποτελέσματα έχει δείξει και μια 

πρόσφατη κλινική δοκιμή, στην οποία παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση στις παραμέτρους 

του μεταβολικού συνδρόμου μετά τη βαριατρική επέμβαση. Επομένως, υπάρχουν θετικές 

ενδείξεις, αλλά χρειάζεται περεταίρω διερεύνηση για την πιθανότητα χρήσης της μεταβολικής 

χειρουργικής ως θεραπεία σε άτομα με NAFLD παρουσία παχυσαρκίας [13]. 
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2. Η ΘΕΣΗ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ NAFLDKAIH ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΜΕ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

ΤΟΥ ΤΡΟΠΟΥ ΖΩΗΣ  

 

2.1 Φλεγμονή και NAFLD 

2.1.1 H φλεγμονή ως βασικός παθοφυσιολογικός μηχανισμός στην ανάπτυξη και την 

εξέλιξη της NAFLD 

 Όπως αναφέρθηκε, η φλεγμονή διαδραματίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

και την εξέλιξη της NAFLD. Σύμφωνα με την θεωρεία των πολλαπλών χτυπημάτων, 

περιβαλλοντικοί, διατροφικοί και γενετικοί παράγοντες, παρουσία παχυσαρκίας, οδηγούν σε 

αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης και ελεύθερων λιπαρών οξέων, σε ινσουλινοαντίσταση, σε 

αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα και στον πολλαπλασιασμό και τη δυσλειτουργία του 

λιπώδους ιστού. Μάλιστα, η αντίσταση στην ινσουλίνη που αποτελεί βασικό χαρακτηριστικό 

στη NAFLD, φαίνεται ότι επιβαρύνει ακόμη περισσότερο τη δυσλειτουργία του λιπώδους 

ιστού, προκαλώντας λιπόλυση, απελευθέρωση αδιποκινών και προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, η δράση των οποίων επιβαρύνει την αντίσταση στην ινσουλίνη. Η αντίσταση 

στην ινσουλίνη στο ήπαρ προκαλεί de novo λιπογένεση και ως εκ τούτου συσσώρευση 

τριγλυκεριδίων, ελεύθερων λιπαρών οξέων, χοληστερόλης και άλλων μεταβολιτών, με 

αποτέλεσμα μιτοχονδριακή διαταραχή και οξειδωτικό στρες, κάτι που προκαλεί επίσης 

ηπατική φλεγμονή. Παράλληλα, η αυξημένη διαπερατότητα του εντερικού βλεννογόνου σε 

μόρια όπως οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες μπορεί να αυξήσει σημαντικά τα επίπεδά τους 

στην κυκλοφορία κάτι το οποίο συμβάλει στην ενεργοποίηση των «φλεγμονοσωμάτων» 

(inflammasomes), τα οποία αποτελούν ειδικά συμπλέγματα πρωτεϊνών του 

κυτταροπλάσματος που ενεργοποιούν φλεγμονώδη μονοπάτια και  συνδέονται με την 

ανάπτυξη και εξέλιξη της NAFLD [34]. Τα συμπλέγματα αυτά, αποτελούνται από κασπάσες, 

μόρια που προέρχονται από παθογόνους μικροοργανισμούς και μόρια που απελευθερώνονται 

από τραυματισμένα κύτταρα και μπορούν να προκαλέσουν φλεγμονή. Τα φλεγμονοσώματα 

(inflammasomes), εμπλέκονται στη δραστηριότητα του ανοσοποιητικού συστήματος, 

συμβάλλουν στην ενεργοποίησή του ως απόκριση σε διάφορα ερεθίσματα και ρυθμίζουν τις 

προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες. Μάλιστα έχει δειχθεί ότι η ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος (inflammasomes), μπορεί να οδηγήσει σε ίνωση είτε άμεσα, είτε με έμμεσα 
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με την παραγωγή της κυτταροκίνης 1β(IL-1β), η οποία επιδρά σε μεταγραφικούς παράγοντες 

και προκαλεί, διαμεσολαβούμενο από τον TNF-α, κυτταρικό θάνατο [34]. 

 Η δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού που παρατηρείται στα άτομα με NAFLD 

διαδραματίζει επίσης πολύ σημαντικό ρόλο στην κατάσταση φλεγμονής [34]. Όπως 

προαναφέρθηκε, ο λιπώδης ιστός αποτελεί ένα ενδοκρινές όργανο με την ικανότητα να 

παράγει πληθώρα ορμονών, κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων, τις αδιποκίνες, που 

επιτρέπουν στον οργανισμό να αποκρίνεται σε διάφορες καταστάσεις [39]. Η δυσλειτουργία 

του λιπώδους ιστού οδηγεί σε διατάραξη του ενδοκρινικού του ρόλου με αποτέλεσμα να 

επηρεάζεται η παραγωγή και απελευθέρωση των μορίων αυτών συστηματικά και τοπικά στο 

ήπαρ, όπως η αδιπονεκτίνη, η ρεζιστίνη, η λεπτίνη, η βισφατίνη, ο TNF-α και η IL-6 που έχουν 

συσχετιστεί με την παθογένεια της NAFLD [39, 40]. Πιο συγκεκριμένα σε ασθενείς με NAFLD 

έχουν βρεθεί μειωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης, η οποία διαθέτει αντιφλεγμονώδη δράση, ενώ 

υψηλά είναι τα επίπεδα λεπτίνης [41]. Ακόμη, η παχυσαρκία και τα υπερτροφικά λιποκύτταρα 

έχουν συνδεθεί με την ενεργοποίηση και συσσώρευση μακροφάγων στο λιπώδη ιστό τα οποία 

αλληλεπιδρούν με τα λιποκύτταρα και προκαλούνται φλεγμονώδεις αποκρίσεις. Τα 

μακροφάγα μπλοκάρουν τη λειτουργία αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών και απελευθερώνουν 

φλεγμονώδεις παράγοντες, όπως ο TNF-α, ο οποίος με τη σειρά του έχει δειχθεί ότι αυξάνει 

την παραγωγή IL-6 μαζί με άλλες κυτταροκίνες, με αποτέλεσμα την πρόκληση και διατήρηση 

της φλεγμονής [91]. Έτσι, ο λιπώδης ιστός σε παχύσαρκα άτομα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στην ενίσχυση της χρόνιας χαμηλού βαθμού φλεγμονής η οποία οδηγεί σε αντίσταση στην 

ινσουλίνη και συσσώρευση λίπους στο ήπαρ [39]. 

 Φαίνεται λοιπόν, πως τα αυξημένα επίπεδα FFA και η επακόλουθη λιποτοξικότητα, η 

ινσουλινοαντίσταση, η δυσλειτουργία του περιφερικού λιπώδους ιστού και οι ενδοτοξίνες 

προερχόμενες από το έντερο συμβάλουν στην ενεργοποίηση και διατήρηση της παραγωγής 

και της απελευθέρωσης προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, συστηματικά και τοπικά στο ήπαρ 

[34]. Ως εκ τούτου, η ενεργοποίηση μονοπατιών φλεγμονής μέσω των αδιποκινών και των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών βρίσκεται σε πολλά στάδια της παθοφυσιολογίας της νόσου 

και διαμεσολαβούν τα ΄χτυπήματα’ που αφορούν στην ανάπτυξη και την εξέλιξή της NAFLD. Ο 

βασικός ρόλος της ηπατικής παραγωγής κυτταροκινών στην εξέλιξη από την απλή στεάτωση 

στη NASH αποδεικνύεται από μελέτες σε ζωικά μοντέλα που δείχνουν ότι η έκθεση του ήπατος 

σε αυξημένα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτταροκινών οδηγεί σε ιστολογικές μεταβολές που 

συνήθως παρατηρούνται στη NASH, όπως η ηπατοκυτταρική νέκρωση και η απόπτωση, ενώ τα 
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επίπεδα διαφόρων κυτταροκινών έχουν συσχετιστεί με τα διάφορα στάδια της νόσου [34]. 

Τέλος, φαίνεται πως η ισορροπία μεταξύ των προφλεγμονωδών και των αντιφλεγμονωδών 

κυτταροκινών διαδραματίζει μείζονα ρόλο στις συστηματικές, τοπικές, μεταβολικές και 

φλεγμονώδεις διεργασίες που εμπλέκονται στην ανάπτυξη και την εξέλιξη της NAFLD [39]. Για 

το λόγο αυτό στη συνέχεια θα αναλυθούν οι κυριότερες προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες που 

έχουν μελετηθεί στην παθογένεια της NAFLD. 

2.1.2 Δείκτες φλεγμονής σε ασθενείς με NAFLD 

 Οι κυριότερες κυτταροκίνες που έχουν μελετηθεί στην παθογένεια της NAFLD 

περιλαμβάνουν τον TNF-α, την IL-6, τις IL-1α και IL-1β, την IL-10 και την IL-18. Ακόμη, η 

πρωτεΐνη οξείας φάσης CRP και μια αδιποκίνη, η αδιπονεκτίνη έχουν επίσης διερευνηθεί 

αρκετά σε ασθενείς με NAFLD ως προγνωστικοί δείκτες και δείκτες της κατάστασης φλεγμονής 

μαζί με τις κυτταροκίνες [39]. 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

 Η CRP είναι μια πρωτεΐνη που θεωρείται ισχυρός προβλεπτικός παράγοντας για την 

εμφάνιση NAFLD και σύμφωνα με πολλές μελέτες τα αυξημένα επίπεδα CRP στον ορό 

αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της νόσου [92, 93]. Ο δείκτης 

αυτός είναι ίσως ο πιο μελετημένος από τους δείκτες φλεγμονής σε άτομα με NAFLD και 

πολλές μελέτες έχουν δείξει σημαντικά αυξημένα επίπεδα CRP στον ορό σε ασθενείς με NAFLD 

σε σχέση με υγιή άτομα ενώ ακόμη υψηλότερα επίπεδα CRP έχουν συσχετιστεί και με 

υψηλότερα επίπεδα λίπους στο ήπαρ [94]. 

 Ένας νεότερος δείκτης, η υψηλής ευαισθησίας CRP (hs-CRP) έχει δειχθεί επίσης να είναι 

αυξημένος σε άτομα με NAFLD [95, 96] συγκριτικά με υγιείς  και σύμφωνα με κάποιες μελέτες 

φαίνεται να είναι αποτελεσματικός και στη διαφοροποίηση της στεατοηπατίτιδας από το 

λιπώδες ήπαρ, καθώς και των διαφόρων σταδίων ηπατικής ίνωσης σε ασθενείς με NASH [92]. 

Μάλιστα, άλλη μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα hs-CRP ήταν σημαντικά υψηλότερα σε ασθενείς 

με σοβαρού βαθμού στεατοηπατίτιδα, σε σχέση με ασθενείς με χαμηλότερου βαθμού 

στεατοηπατίτιδα [96]. Ταυτόχρονα, υπάρχουν και κάποιες μελέτες που δεν έχουν δείξει 

κάποια σχέση μεταξύ των επιπέδων hs-CRP και της NAFLD [97] ενώ από την άλλη, πολλές είναι 

οι μελέτες που συσχετίζουν τα αυξημένα επίπεδα αυτού του δείκτη και με άλλες καταστάσεις 

σχετιζόμενες με NAFLD όπως είναι η παχυσαρκία, το μεταβολικό σύνδρομο και η 

ινσουλινοαντίσταση [98]. 
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 Η CRP παράγεται κατά βάση στο ήπαρ αλλά και στον λιπώδη ιστό. Μάλιστα ο λιπώδης 

ιστός όπως έχει αναφερθεί έχει την ικανότητα να εκκρίνει κυτταροκίνες, οι οποίες διεγείρουν 

την παραγωγή CRP στο ήπαρ. Επομένως η παχυσαρκία είναι ένας από τους ισχυρότερους 

παράγοντες που καθορίζουν τα επίπεδο CRP του ορού. Βέβαια έχει δειχθεί ότι τα επίπεδα CRP 

είναι υψηλότερα στις γυναίκες από ότι στους άνδρες και τα αποτελέσματα μίας μελέτης έχουν 

δείξει ότι η αύξηση της hs-CRP σχετίζεται σημαντικά με τη βαρύτητα της NAFLD μόνο στις 

γυναίκες κάτι το οποίο θα μπορούσε να εξηγηθεί και από τη διαφορά στην ποσότητα του 

λιπώδους ιστού ανάμεσα στα 2 φύλα [98]. Τέλος, έχουν γίνει προσπάθειες να καθοριστούν 

όρια για τη διάγνωση διαφόρων σταδίων της νόσου με αυτό το δείκτη και με βάση τα 

υπάρχοντα δεδομένα, τιμή CRP περίπου 1 mg/ml έχει προταθεί για τη διάγνωση της 

στεατοηπατίτιδας, ενώ το όριο της hs-CRP για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, της 

NASH και την πρόβλεψη του κινδύνου για καρδιαγγειακές επιπλοκές είναι τα 0,65 mg/L [99]. 

Παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF-α) 

 Ο TNF-α είναι μια προφλεγμονώδηςκυτταροκίνη η οποία εκκρίνεται από τα μακροφάγα 

που έχουν διεισδύσει στον λιπώδη ιστόσε παχύσαρκα άτομα, από τα ηπατοκύτταρα, τα 

κύτταρα Kupffer και άλλους τύπους κυττάρων, ως απόκριση στη χρόνια φλεγμονώδη 

δραστηριότητα [39], και θεωρείται πως επηρεάζει την εξέλιξη της NAFLD μέσω διαφόρων 

μηχανισμών. Ο παράγοντας αυτός έχει δειχθεί πως ενεργοποιεί επιβλαβείς παθογόνες οδούς 

μειώνοντας την HDL χοληστερόλη και αυξάνοντας την έκφραση γονιδίων σχετιζόμενων με τη 

σύνθεση, τη ρύθμιση και την μεταφορά της χοληστερόλης. Διεγείρει επίσης τη σύνθεση 

λιπαρών οξέων στο ήπαρ, αυξάνει τα τριγλυκερίδια στον ορό και μειώνει την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη. Επιπλέον, ο TNF-α έχει δειχθεί πως μπορεί να προκαλέσει απόπτωση και 

πολλαπλασιασμό των ηπατικών κυττάρων διαδραματίζοντας έτσι κάποιο ρόλο και στην 

παθογένεια της ίνωσης στο ήπαρ [98]. Μάλιστα, σε μια μελέτη σε ποντίκια με έλλειψη των 

υποδοχέων του ΤΝF-α παρατηρήθηκε μειωμένη απόπτωση στα ηπατοκύταρα με αποτέλεσμα 

τη μειωμένη ηπατική στεάτωση και ίνωση σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, χωρίς έλλειψη των 

υποδοχέων του ΤΝF-α, κάτι το οποίο επιβεβαιώνει τον ρόλο του παράγοντα αυτού στην 

ανάπτυξη και εξέλιξη της NAFLD [100]. 

 Tα επίπεδα TNF-α στο πλάσμα έχουν βρεθεί σημαντικά υψηλότερα σε παχύσαρκους 

ασθενείς με NAFLD, σε σύγκριση με υγιή παχύσαρκα άτομα [103]. Μάλιστα έχει δειχθεί ακόμη 

ότι και υγιή άτομα με υψηλά επίπεδα ΤΝF-α έχουν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης 

NAFLD [105]. Επίσης, αρκετές μελέτες σε ενήλικες και παιδιά έχουν δείξει αυξημένη έκφραση 
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του TNF-α και των υποδοχέων του σε ασθενείς με NASH [102, 106-109]. Μελέτες σε ζώα και 

ανθρώπους δείχνουν ότι ο ΤΝF-α αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα της NASH και 

συσχετίζεται με τα προχωρημένα στάδια [100, 103, 107, 110], όμως δεν φαίνεται να είναι ένας 

δείκτης πολύ ικανός για την διαφοροποίηση του βαθμού στεάτωσης και των σταδίων της 

νόσου. Για παράδειγμα, σε μια μελέτη που εξέτασε τον TNF-α ως πιθανό μη επεμβατικό δείκτη 

για τη μελέτη της ιστοπαθολογικής σοβαρότητας της NASH, τα επίπεδα TNF-α στον ορό ήταν 

υψηλότερα σε ασθενείς με στεατοαπατίτιδα και κίρρωση σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 

αλλά δεν παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση με την ιστοπαθολογική βαρύτητα της νόσου 

[101]. Μια ακόμη μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα TNF-α ήταν υψηλότερα σε ασθενείς με λιπώδες 

ήπαρ και στεατοηπατίτιδα σε σύγκριση με υγιή άτομα, αλλά δεν ήταν αποτελεσματικός 

δείκτης στη διαφοροποίηση της στεατοηπατίτιδας από το λιπώδες ήπαρ [106]. Επιπρόσθετα, 

μια ακόμη μελέτη σε παιδιά με NAFLD έδειξε ότι η συγκέντρωση του TNF-α στον ορό και οι 

διαλυτοί υποδοχείς του ήταν σημαντικά υψηλότερα στα παχύσαρκα παιδιά με λιπώδες ήπαρ 

από αυτά της ομάδας ελέγχου αλλά πάλι, αυτή η κυτταροκίνη και οι υποδοχείς της ήταν 

ανεπαρκείς στη διαφοροποίηση μεταξύ διαφορετικού βαθμού στεάτωσης [102]. Τέλος και η 

γενετική προδιάθεση για NASH έχει αρχίσει να διερευνάται τα τελευταία χρόνια και 

πολυμορφισμοί σχετικά με τον TNF-α σε ορισμένους πληθυσμούς συσχετίστηκαν με αυξημένο 

κίνδυνο για NAFLD [111-113]. 

 Δεδομένου ότι πολυάριθμες μελέτες επιβεβαιώνουν την εμπλοκή του TNF-α στην 

ανάπτυξη NAFLD, έχουν προταθεί διάφορες θεραπευτικές επιλογές με στόχο τη ρύθμιση της 

δράσης του. Για παράδειγμα, η πεντοξυφυλλίνη είναι ένας αναστολέας του TNF-α και έχει 

δειχθεί ότι οι ασθενείς με NASH, μετά από θεραπεία με πεντοξυφυλλίνη για 6 μήνες, είχαν 

σημαντική μείωση στα ηπατικά ένζυμα, τον TNF-α και την αντίσταση στη ινσουλίνη. Μετά από 

ένα χρόνο θεραπείας παρατηρήθηκαν επιπρόσθετες βελτιώσεις στη στεάτωση, το στάδιο της 

ίνωσης και τη φλεγμονή του λοβού. Επιπλέον, θεραπευτικές επιλογές που έχουν επίσης δείξει 

ευεργετική δράση σε άτομα με NAFLD επιδρώντας ευεργετικά, μεταξύ άλλων δεικτών 

φλεγμονής, και στον TNF-α είναι τα προβιοτικά, η θεραπεία με μονοκλωνικά αντισώματα, με 

ιχθυέλαια και γλουταμίνη [39]. 

 Συμπερασματικά με βάση τις υπάρχουσες μελέτες, μπορούμε να συμπεράνουμε ότι ο 

TNF-α συσχετίζεται με αντίσταση στην ινσουλίνη, αυξημένη περιφερική λιπόλυση, ηπατική 

στεάτωση, φλεγμονή, νέκρωση, απόπτωση και ίνωση. Ως εκ τούτου διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην παθοφυσιολογία της NAFLD [39]. 
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Ιντερλευκίνη ΙL-6 

 Η IL-6 είναι μια προφλεγμονώδηςκυτταροκίνη που παράγεται από τα λιποκύτταρα, τα 

ηπατοκύτταρα, τα κύτταρα του ανοσοποιητικού και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο ρόλος της IL-6 

στο μεταβολισμό της γλυκόζης, την αντίσταση στην ινσουλίνη, την παθογένεια της NASH και 

την εξέλιξη της νόσου έχει διερευνηθεί σε πειραματικά μοντέλα, καθώς και σε ασθενείς με 

NAFLD. Ο ρόλος της στην παθογένεια του ΣΔτ2 έχει διερευνηθεί σε αρκετές μελέτες σε 

ανθρώπους και φαίνεται ότι άτομα με ΣΔτ2 έχουν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα IL-6 σε 

σχέση με υγιή άτομα, ενώ επιπλέον υγιή άτομα με υψηλά επίπεδα IL-6 έχουν σημαντικά 

υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔτ2 [114-116]. Ωστόσο, αντικρουόμενα είναι τα 

αποτελέσματα μελετών σχετικά με την περιφερική αντίσταση στην ινσουλίνη. Πολλές μελέτες 

έχουν δείξει ότι η IL-6 προάγει την αντίσταση στην ινσουλίνη μέσω διαφόρων μηχανισμών 

αλλά στην πλειονότητα αυτών, αυτή η επίδραση της IL-6 έχει φανεί μόνο για την αντίσταση 

στη ινσουλίνη στο ήπαρ και όχι περιφερικά [117-121]. Μελέτες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα IL-6 

είναι σημαντικά αυξημένα σε άτομα με NAFLD  σε σχέση με υγιή άτομα [103]. Ακόμη, άλλη 

μελέτη έχει δείξει σημαντικά αυξημένα επίπεδα IL-6 και των υποδοχέων της στην NASH 

συγκριτικά με την απλή στεάτωση, αλλά δεν βρέθηκε συσχέτιση με το στάδιο της ίνωσης 

[108]. Παρόλα αυτά άλλη μελέτη δεν έδειξε αύξηση του mRNA της IL-6 στο ήπαρ σε ασθενείς 

με NASH συγκριτικά με ασθενείς με απλή στεάτωση [92]. Τέλος, ορισμένοι πολυμορφισμοί του 

γονιδίου της IL-6 έχουν συσχετιστεί επίσης με την ανάπτυξη NAFLD [122].  

 Αν και πολυάριθμες μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων της IL-6 και της NAFLD, τα δεδομένα που αφορούν τη σχέση της με τη διάκριση των 

σταδίων της νόσου είναι αντιφατικά. Με τα μέχρι στιγμής δεδομένα η χρήση της IL-6 ως έναν 

απλό μη επεμβατικό δείκτη για την πρόβλεψη της παρουσίας NASH δεν είναι επαρκής, 

συνεπώς διερευνάται μαζί με άλλους δείκτες. Για παράδειγμα ένας δείκτης με συνδυασμό της 

IL-6, της κυτταροκερατίνης-18 και της αδιπονεκτίνης έχει δείξει καλή προγνωστική αξία [123] 

ενώ τέλος τα τελευταία χρόνια διερευνώνται και διάφορες θεραπευτικές επιλογές για τη 

NAFLD, συμπεριλαμβανομένης της βιταμίνης Ε η οποία έχει δείξει σημαντική μείωση της IL-6 

σε άτομα με NAFLD [104]. Συμπερασματικά, η IL-6 είναι μια προφλεγμονώδης κυτταροκίνη 

που σχετίζεται με την ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη, αλλά ο ακριβής ρόλος της στην 

παθογένεια της NAFLD δεν έχει διαλευκανθεί πλήρως [39]. 
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Ιντερλευκίνη ΙL-10  

 Η ιντελευκίνη 10 (IL-10) είναι μια αντιφλεγμονώδης κυτταροκίνη η οποία παράγεται 

κυρίως στο ήπαρ και σε αντίθεση με τον TNF-α και την IL6, η IL-10 φαίνεται να βελτιώνει την 

ηπατοκυτταρική βλάβη [124]. Σε μια μελέτη σε ποντίκια με ηπατική νόσο ο μεταβολισμός της 

γλυκόζης και των λιπιδίων μελετήθηκε στα ποντίκια με έλλειψη της IL-10και σε άγριου τύπου 

ποντίκια που έλαβαν για 6 εβδομάδες δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος με σκοπό να 

προκληθεί ηπατική στεάτωση και αντίσταση στην ινσουλίνη. Μετά από 6 εβδομάδες, τα 

ηπατικά τριγλυκερίδια αυξήθηκαν κατά 55% στα ποντίκια με έλλειψη της IL-10, ωστόσο δεν 

παρατηρήθηκαν άλλες σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων, ούτε όσον αφορά την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη. Ως εκ τούτου, οι συγγραφείς συμπέραναν ότι η παραγωγή IL-10 

προστατεύει από την ηπατική στεάτωση, αλλά δε βελτιώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε 

συνθήκες χορήγησης δίαιτας υψηλής περιεκτικότηταςσε λίπος. Δυστυχώς όμως, εκτός από τα 

ηπατικά τριγλυκερίδια, τα οποία θεωρούνται συνήθως αδρανή, ενδιάμεσα λιπίδια που 

εμπλέκονται στην αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως οι διακυλογλυκερόλες και τα κεραμίδια δεν 

μετρήθηκαν [125]. Σε ένα άλλο ζωικό μοντέλο ποντικιών με NAFLD, η αναστολή της IL-10 με 

ειδικούς αναστολείς, επιδείνωσε την αντίσταση στην ινσουλίνη αυξάνοντας την έκφραση του 

TNFa και της IL6 στο ήπαρ. Και πάλι όμως, η επίδραση της αναστολής της IL-10 στα ηπατικά 

λιπίδια, και ιδιαίτερα σε ενδιάμεσα λιπίδια που εμπλέκονται στην αντίσταση στην ινσουλίνη, 

δεν αξιολογήθηκε [126]. Ακόμη αρκετές μελέτες σε ανθρώπους δείχνουν σημαντικά μειωμένα 

επίπεδα IL-10 σε ασθενείς με NAFLD σε σχέση με την ομάδα ελέγχου υγιών ατόμων, ενώ 

παράλληλα τα επίπεδα της IL-10 έχει δειχθεί ότι σχετίζονται και με τη βαρύτητα και τα 

διάφορα στάδια της νόσου, με χαμηλότερα επίπεδα να σχετίζονται με πιο προχωρημένα 

στάδια της νόσου [94, 127] 

 Συμπερασματικά, τα υπάρχοντα δεδομένα υποστηρίζουν έναν ωφέλιμο ρόλο της IL-10 

στην ηπατική στεάτωση, αν και οι επιδράσεις της στην αντίσταση στην ινσουλίνη παραμένουν 

αμφιλεγόμενες. Ως εκ τούτου, απαιτούνται περισσότερες μελέτες για να εκτιμηθεί ο πιθανός 

ρόλος της στη μείωση των ηπατικών λιπιδίων [128]. 

Ιντερλευκίνη ΙL-1 

 Τα μέλη της οικογένειας των κυτταροκινών ΙL-1 παράγονται από μακροφάγα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα και ινοβλάστες και διαιρούνται σε προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως 

η IL-1β ή η IL-18 και αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως η IL-10 [39]. Η χορήγηση IL-1α 



38 
 

invitro, έχει δειχθεί ότι εμποδίζει τη σηματοδότηση από την ινσουλίνη, προκαλεί αντίσταση 

στην ινσουλίνη και προάγει τη φλεγμονή και την ίνωση στο ήπαρ [129]. Σε μελέτη στην οποία 

χορηγήθηκε ειδική δίαιτα με σκοπό να προκληθεί στεάτωση σε 3 ομάδες ποντικιών, τα άγριου 

τύπου, αυτά με έλλειψη της IL-1α και αυτά με έλλειψη της IL-1β, φάνηκε ότι η IL-1α, αλλά και 

η IL-1β έχουν κάποιο ρόλο στην εξέλιξη της απλής στεάτωσης του ήπατος σε στεατοηπατίτιδα 

και σε ίνωση [130]. Η IL-1β, η οποία παράγεται κυρίως στα κύτταρα Kupffer και τα μακροφάγα, 

είναι αυτή που διερευνάται συχνότερα στην παθογένεια της NAFLD από αυτή την ομάδα 

κυτταροκινών [131]. Μελέτες τόσο invivo όσο και invitro, έχουν δείξει ότι η IL-1β συμβάλλει με 

πολλούς τρόπους στην ανάπτυξη της NAFLDμέσω πρόκλησης αντίστασης στην ινσουλίνη, 

καθώς όπως φαίνεται μπορεί να επηρεάσει τη σηματοδότηση και τη δράση της ινσουλίνης με 

διάφορους μηχανισμούς [132-134]. Επίσης, μια προοπτική μελέτη έχει δείξει σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα IL-1 στον ορό ασθενών με NAFLD σε σύγκριση με υγιείς ασθενείς και 

ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, που είναι μια φλεγμονώδης κατάσταση του ήπατος χωρίς 

στεάτωση [135]. Τέλος, και από πειραματικά μοντέλα έχει φανεί ότι η IL-1β προάγει την 

στεάτωση και την ίνωση του ήπατος με διάφορους μηχανισμούς, όπως με την επίδρασή της 

στην έκφραση κάποιων γονιδίων [136-138] και για το λόγο αυτό έχει διερευνηθεί και η 

πιθανότητα θεραπείας της NAFLDμέσω μείωσης της δράσης της IL-1β [139].  

 Η IL-1Ra (interleukin 1 receptor antagonist) εμποδίζει τη δράση τωνIL-1α καιIL-1β, 

καθώς συνδέεται με τον υποδοχέα τους ανταγωνιστικά προς αυτές[39]. Μελέτες σε ζωικά 

μοντέλα έχουν δείξει ότι η διαιτητική πρόκληση παχυσαρκίας σε ποντίκια οδηγεί στην 

υπερέκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν αναστολείς της IL-1στον ορό και τον λευκό λιπώδη 

ιστό. Από την ίδια μελέτη φάνηκε επίσης ότι η IL-1Ra μειώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη, 

μειώνοντας τη χρησιμοποίηση γλυκόζης από τους μύες, ενώ και σε άλλη μελέτη σε ανθρώπους 

η IL-1Ra έχει συσχετιστεί θετικά με την αντίσταση στην ινσουλίνη και φάνηκε επίσης ότι τα 

επίπεδά της πέφτουν μετά από απώλεια βάρους με βαριατρικό χειρουργείο. Ως εκ τούτου, η 

IL-1Ra φαίνεται να συμβάλει στην αντίσταση στην ινσουλίνη σε παχύσαρκα άτομα κάτι το 

οποίο είναι ένας βασικός μηχανισμός στην εμφάνιση της NAFLD [140, 141]. Τέλος, έχει επίσης 

δειχθεί θετική συσχέτιση των επιπέδων της IL-1Ra με την ύπαρξη ΝΑSH, το βαθμό φλεγμονής 

του ηπατικού λοβού και τα επίπεδα ALT στον ορό ανεξάρτητα από την παχυσαρκία και την 

αντίσταση στην ινσουλίνη. Επομένως IL-1Ra θα μπορούσε να αποτελέσει έναν μη επεμβατικό 

δείκτη φλεγμονής για τη διάγνωση της  ΝΑSH [142]. 
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Ιντερλευκίνη ΙL-18 

 Η IL-18, παράγεται στα μακροφάγα, τα κύτταρα Kupffer και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

και προκαλεί την παραγωγή χημειοκινών, μορίων προσκόλλησης και προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών. Μια πρωτεΐνη αναστολέας της που δεσμεύεται στον ίδιο υποδοχέα με αυτή, 

φαίνεται ότι επιτρέπει την προστασία των κυττάρων σε καταστάσεις φλεγμονής όπως είναι και 

η ΝASH [39]. Μελέτες έχουν δείξει θετική συσχέτιση της IL-18 με την αντίσταση στην ινσουλίνη 

και την παχυσαρκία. Ακόμη, σε ασθενείς με NAFLD, έχουν παρατηρηθεί υψηλότερες τιμές IL-

18 σε σχέση με υγιή άτομα, ενώ μια άλλη μελέτη έδειξε ίδιο αποτέλεσμα μόνο στα άτομα που 

είχαν και κάποιον μεταβολικό παράγοντα κινδύνου όπως διαβήτη ή παχυσαρκία [143, 144]. 

Ακόμη, άλλη μελέτη έδειξε σημαντικά υψηλότερη IL-18 και αναλογία IL-18 προς την πρωτεΐνη 

αναστολέα της, σε άτομα με NAFLD σε σύγκριση με υγιή[145].Τέλος, τα τελευταία χρόνια 

έχουν διερευνηθεί και θεραπείες όπως η ροσιγλιταζόνη, η οποία αναστέλλει την παραγωγή IL-

18 στο ήπαρ [146]. 

Αδιπονεκτίνη 

 Η αδιπονεκτίνη είναι μια από τις πιο μελετημένες αδιποκίνες η οποία φαίνεται να 

σχετίζεται με τη NAFLD. Αποτελεί έναν αντι-φλεγμονώδη διαμεσολαβητή [41] που παράγεται 

από τα λιποκύτταρα, αν και υπό κάποιες συνθήκες μπορούν και κάποια άλλα κύτταρα να 

παράγουν αδιπονεκτίνη, όπως τα ηπατοκύτταρα αποκρινόμενα σε κάποια ηπατική βλάβη. Η 

αδιποκίνη αυτή έχει δειχθεί ότι καταστέλλει την έκφραση του TNF-α και επάγει την έκφραση 

γονιδίων με αντιφλεγμονώδη δράση στα ανθρώπινα λευκοκύτταρα, συμπεριλαμβανομένων 

αυτών της IL-10 και της IL-1Ra. Παράλληλα, εκτός από αυτούς τους μηχανισμούς φαίνεται πως 

ασκεί τις αντιφλεγμονώδεις δράσεις της και μέσω άλλων οδών [41].  

 Αν και η αδιπονεκτίνη όπως αναφέρθηκε παράγεται από τον λιπώδη ιστό, 

παρατηρούνται χαμηλότερα επίπεδα της αδιποκίνης αυτής όσο αυξάνεται ο λιπώδης ιστός και 

έχει φανεί από αρκετές μελέτες ότι οι συγκεντρώσεις της στο πλάσμα είναι σημαντικά 

χαμηλότερες σε παχύσαρκα άτομα σε σχέση με άτομα φυσιολογικού βάρους [39, 147]. Ακόμη, 

τα επίπεδα αδιπονεκτίνης στο πλάσμα έχει δειχθεί επίσης ότι είναι σημαντικά μειωμένα στη 

σπλαχνική παχυσαρκία και σε καταστάσεις αντίστασης στην ινσουλίνη, όπως η μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα (NASH), η αθηροσκλήρωση και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 [41]. Όσον 

αφορά στα επίπεδα αδιπονεκτίνης σε άτομα με NAFLD τα περισσότερα δεδομένα προέρχονται 

από μελέτες ασθενών μαρτύρων και λιγοστές προοπτικές μελέτες [147]. Πρόσφατα 

πραγματοποιήθηκε και μια μετα-ανάλυση 27 μελετών, με συνολικό δείγμα 2243 άτομα (698 
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μάρτυρες και 1545 ασθενείς με NAFLD[148]. Η μελέτη αυτή έδειξε χαμηλότερα επίπεδα 

αδιπονεκτίνης σε ασθενείς με απλή στεάτωση σε σχέση με τους υγιείς, στους ασθενείς με 

NASH σε σχέση με τους υγιείς και στους ασθενείς με NASH σε σχέση με αυτούς με απλή 

στεάτωση. Δεδομένου ότι υπήρξε μέτρια έως σοβαρή ανομοιογένεια μεταξύ των μελετών 

πραγματοποιήθηκε μια περαιτέρω ανάλυση, από την οποία προέκυψε ότι στα επιβεβαιωμένα 

με βιοψία άτομα, τα επίπεδα αδιπονεκτίνης ήταν παρόμοια μεταξύ ασθενών με απλή 

στεάτωση και υγιών, ενώ παρέμειναν χαμηλότερα σε ασθενείς με NASH σε σχέση με τους 

υγιείς. Ωστόσο, η μελέτη αυτή είχε αρκετούς περιορισμούς και πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 

με προσοχή [148].Παρόλα αυτά έχει επίσης δειχθεί ότι όταν η NASH προχωρά σε κίρρωση, τα 

επίπεδα αδιπονεκτίνης φαίνεται να αυξάνονται [147]. 

 Η αδιπονεκτίνη στον ορό έχει ενσωματωθεί σε τουλάχιστον δύο προγνωστικούς μη 

επεμβατικούς αλγορίθμους για τη NASH[149, 150]. Παράλληλα, αν και υπάρχουν 

αντικρουόμενες μελέτες, τα τελευταία χρόνια πολλές θεραπευτικές επιλογές στη NAFLD 

θεωρείται ότι ασκούν την ευεργετική τους δράση μεταξύ άλλων μηχανισμών και επιδρώντας 

στα επίπεδα της αδιπονεκτίνης, όπως στην περίπτωση των θειαζολιδινοδιονών [147]. 

 

2.2 Δίαιτα και φλεγμονή 

 Συγκεκριμένα θρεπτικά συστατικά, τρόφιμα, ομάδες τροφίμων και διατροφικά 

πρότυπα έχουν συσχετιστεί με τα επίπεδα φλεγμονής, κυρίως σε επιδημιολογικές μελέτες, 

αλλά και σε κάποιες κλινικές όπως θα αναλυθεί παρακάτω. 

2.2.1 Δίαιτα σε επίπεδο θρεπτικών συστατικών και φλεγμονή  

 Ορισμένα θρεπτικά συστατικά έχουν συσχετιστεί με χαμηλότερα επίπεδα φλεγμονής. 

Λίπη και είδος λιπαρών οξέων 

 Τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα και συγκεκριμένα τα ω3 λιπαρά οξέα φαίνεται να 

ασκούν ευεργετικό ρόλο σε δείκτες φλεγμονής. Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει 

ότι η πρόσληψη ω3 λιπαρών οξέων συσχετίζεται με μειωμένα επίπεδα CRP,IL-6, IL-1Ra και 

TNF-α και υψηλότερα επίπεδα της αντιφλεγμονώδους ιντερλευκίνης 10 σε ενήλικα άτομα 

[151]. Ακόμη, η χαμηλή πρόσληψη ω6 λιπαρών οξέων έχει συσχετιστεί με σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα IL-1Ra, ενώ ο λόγος ω6/ω3 έχει συσχετιστεί αρνητικά με τα επίπεδα της 

IL-10 [151].  Κλινικές μελέτες σε άτομα με μεταβολικό σύνδρομο έχουν δείξει επίσης 
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σημαντικές βελτιώσεις στα επίπεδα δεικτών όπως η CRP και η IL-6 στις ομάδες παρέμβασης με 

ω3 λιπαρά οξέα σε σχέση με τις αντίστοιχες ομάδες ελέγχου [152-154], ενώ βέβαια άλλες 

κλινικές μελέτες δεν έχουν δείξει κάποια σημαντική επίδραση [154]. Τέλος, μια πρόσφατη 

μετα-ανάλυση στην οποία λήφθηκαν υπόψη 8 κλινικές μελέτες με συνολικό δείγμα 955 

εθελοντών με ΣΔτ2, έδειξε ότι τα ω3 λιπαρά οξέα μειώνουν σημαντικά τα επίπεδα της CRP 

στον πληθυσμό αυτό, ενώ για άλλους δείκτες φλεγμονής που αναλύθηκαν όπως η IL-2, η IL-6 

και ο TNF-α δεν παρατηρήθηκε κάποια σημαντική βελτίωση [155].  

 Όσον αφορά τα κορεσμένα και trans λιπαρά οξέα υπάρχουν κάποιες ενδείξεις για 

πιθανή προφλεγμονώδη δράση των συστατικών αυτών προερχόμενες, όμως από λιγοστές, και 

όχι πάντα συνεπείς, invitro ή επιδημιολογικές μελέτες, ενώ υπάρχουν ελάχιστες κλινικές 

μελέτες. Κάποιες από τις υπάρχουσες επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες δείχνουν αύξηση 

των IL-6 και CRP με την αυξημένη κατανάλωση των συστατικών αυτών, ενώ άλλες μελέτες δεν 

έχουν δείξει κάποια συσχέτιση με τους δείκτες φλεγμονής που έχουν μετρηθεί [157-159]. Μια 

κλινική μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε παχύσαρκα άτομα με μεταβολικό σύνδρομο, 

διερεύνησε την επίδραση σε δείκτες φλεγμονής μετά από μια δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας 

σε υδατάνθρακες, μονοακόρεστα λιπαρά οξέα, πολυακόρεστα λιπαρά οξέα ή υψηλής 

περιεκτικότητας σε κορεσμένα λιπαρά οξέα. Από την μελέτη αυτή όμως δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές στις τιμές των CRP, TNF-α, και IL-6 στις διάφορες ομάδες [160]. Σύμφωνα 

με μια συστηματική ανασκόπηση 12 επιδημιολογικών μελετών τα κορεσμένα λιπαρά οξέα 

πιθανότατα συσχετίζονται θετικά με τα επίπεδα hs-CRP αλλά απαιτείται ακόμη περαιτέρω 

διερεύνηση [158, 159]. Τέλος, και η ποσότητα του λίπους στη δίαιτα πιθανώς να συσχετίζεται 

με τη φλεγμονή. Μια μετανάλυση από 13 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές και 

συνολικό δείγμα 2017 ασθενών με μεταβολικό σύνδρομο, έδειξε ότι η μειωμένη πρόσληψη 

λίπους στη δίαιτα (29±2% της συνολικής καταναλισκόμενης ενέργειας να προέρχεται από 

λίπος),  μετρούμενη ως ενέργεια προερχόμενη από λίπος συσχετίζεται με μειωμένα επίπεδα 

CRP [161]. 

 Όσον αφορά σε δεδομένα σε ασθενείς με NAFLD υπάρχουν ελάχιστες μελέτες που να 

έχουν εκτιμήσει τη σχέση του λίπους με δείκτες φλεγμονής. Μια  κλινική μελέτη που 

διερεύνησε την επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης 2γρ. πολυακόρεστων λιπαρών 

οξέων (PUFA) ανά ημέρα σε ασθενείς με NAFLD έδειξε σημαντική μείωση στα επίπεδα TNF-α 

στην ομάδα παρέμβασης σε σχέση με την ομάδα ελέγχου στην οποία δεν είχε γίνει 

συμπληρωματική χορήγηση PUFA[162]. Μια άλλη κλινική μελέτη έδειξε σημαντική μείωση των 
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υποδοχέων του ΤNF-α R1 και R2 από την χορήγηση εικοσαπενταενϊικού οξέος [163], ενώ μια 

άλλη μελέτη με χορήγηση αιθυλο-εικοσαπενταενοϊκού οξέος στην ομάδα παρέμβασης δεν 

κατάφερε να δείξει κάποια σημαντική συσχέτιση με δείκτες φλεγμονής [164]. Τέλος, άλλη μια 

κλινική μελέτη σε υπέρβαρα και παχύσαρκα παιδιά με NAFLD έδειξε ότι η χορήγηση λαδιού 

από φύκια πλούσιο σε ω3 λιπαρά οξέα αύξησε σημαντικά τα επίπεδα αδιπονεκτίνης σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου, στην οποία είχε χορηγηθεί ως  εικονικό έλαιο ηλιέλαιο πλούσιο σε ω-6 

λιπαρά οξέα [165]. 

 Υδατάνθρακες, γλυκαιμικός δείκτης-γλυκαιμικό φορτίο και διαιτητικές ίνες 

 Τα τελευταία χρόνια έχει αρχίσει να διερευνάται η ποιότητα των υδατανθράκων με 

δείκτες φλεγμονής. Η πρόσληψη απλών σακχάρων από υγρά έχει συσχετιστεί θετικά, σε μια 

μεγάλη επιδημιολογική μελέτη, με τα επίπεδα CRP [166]. Η ποιότητα όμως των υδατανθράκων 

έχει διερευνηθεί περισσότερο μέσω του γλυκαιμικού δείκτη και γλυκαιμικού φορτίου. Αν και 

οι invitro μελέτες που εξετάζουν μηχανισμούς δείχνουν κάποια θετική συσχέτιση ανάμεσα 

στον γλυκαιμικό δείκτη (ΓΔ) και το γλυκαιμικό φορτίο (ΓΦ) της δίαιτας και δείκτες φλεγμονής, 

οι μελέτες παρατήρησης και παρέμβασης, μέχρι σήμερα, δεν υποστηρίζουν κάτι τέτοιο 

πειστικά [167-171]. Μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση συγκέντρωσε 22 

επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες που διερεύνησαν την ποιότητα των υδατανθράκων σε 

σχέση με τους δείκτες φλεγμονής hs-CRP και IL-6 σε ενήλικες υγιείς, υπέρβαρους, άτομα με 

σακχαρώδη διαβήτη και μεταβολικό σύνδρομο. Οι 5 από τις 9 επιδημιολογικές μελέτες που 

λήφθηκαν υπόψη ανέφεραν χαμηλότερες συγκεντρώσεις hs-CRP ή IL-6 σε άτομα με 

χαμηλότερο λόγο ΓΔ/ΓΦ. Ακόμη, 3 από τις 13 κλινικές μελέτες έδειξαν σημαντική 

αντιφλεγμονώδη δράση μιας δίαιτας με χαμηλό λόγο ΓΔ/ΓΦ μειώνοντας κάποιον από τους 

δείκτες φλεγμονής που μετρήθηκαν και 4 ακόμη μελέτες έδειξαν κάποια τάση μείωσης [172].  

 Σχετικά με την πιθανή επίδραση των διαιτητικών ινών σε δείκτες φλεγμονής, σε 

πρόσφατη ανασκόπηση μελετών σε άτομα υγιή, υπέρβαρα, διαβητικά και με μεταβολικό 

σύνδρομο, 13 από τις 16 μελέτες παρατήρησης ανέφεραν μια αντίστροφη σχέση με τον δείκτη 

hs-CRP ή την IL-6, αλλά μόνο σε μία από τις 11 μελέτες παρέμβασης που λήφθηκαν υπόψη η 

κατανάλωση ινών έδειξε σημαντική αντιφλεγμονώδη δράση [172]. Σε άλλες επιδημιολογικές 

μελέτες όπως η μελέτη Women’s Health Initiative έχει παρατηρηθεί αντίστροφη σχέση της 

συνήθους πρόσληψης διαιτητικών ινών και με τον δείκτη TNF-α. Η επίδραση αυτή 

παρατηρήθηκε σε σχετικά υψηλή κατανάλωση ινών (24g/ημέρα) τόσο για διαλυτές όσο και για 

αδιάλυτες ίνες [173]. Τέλος, μια ιταλική μελέτη διαπίστωσε ότι η αντίστροφη συσχέτιση που 
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παρατήρησαν μεταξύ της πρόσληψης ινών και της hs-CRP ήταν ανεξάρτητη από το σωματικό 

βάρος, αλλά συνδεόταν με μειωμένη γλυκόζη νηστείας σε υψηλότερη κατανάλωση  

διαιτητικών ινών. Επομένως η ευεργετική δράση  που έχει παρατηρηθεί ότι ασκούν οι 

διαιτητικές ίνες στη φλεγμονή, ίσως και να οφείλεται στην ευεργετική δράση που ασκούν οι 

ίνες στη γλυκαιμία [174]. 

 Πολυφαινόλες 

 Οι πολυφαινόλες είναι συστατικά που επίσης έχουν μελετηθεί σε σχέση με δείκτες 

φλεγμονής. Πολλές επιδημιολογικές μελέτες όπως και η NHANES έχουν δείξει ευεργετική 

επίδραση των συστατικών αυτών σε δείκτες φλεγμονής όπως η CRP και η hs-CRP [167, 175]. 

Λιγοστές όμως είναι οι κλινικές μελέτες που έχουν διερευνήσει τη σχέση αυτή. Κάποιες από 

αυτές, που έχουν πραγματοποιηθεί σε διάφορους πληθυσμούς όπως σε υγιείς, 

υπερχοληστερολαιμικούς και άτομα με μεταβολικό σύνδρομο, έχουν δείξει ότι φλαβονοειδή 

για παράδειγμα από το ελαιόλαδο, το κακάο, το πράσινο τσάι και το μύρτιλο  έχουν την 

ικανότητα να επιδρούν ευεργετικά σε δείκτες όπως η CRP, η hs-CRP, η IL-1β, η IL-6, η IL-10 και 

ο TNF-a [156, 176, 177]. Ακόμη, η κβερκετίνη, ένα από τα πιο κοινά φλαβονοειδή στη 

διατροφή του ανθρώπου, και η ρεσβερατρόλη, που βρίσκεται κυρίως στα μούρα και στα 

κόκκινα σταφύλια, έχουν δείξει ευνοϊκές επιδράσεις στην αντίσταση στην ινσουλίνη και το 

μεταβολισμό της γλυκόζης μειώνοντας την φλεγμονή επιδρώντας στον TNF-α [156]. Αντίθετα 

άλλες μελέτες που διερεύνησαν την επίδραση σε δείκτες φλεγμονής της σταφίδας ή 

εμπλουτισμένων επεξεργασμένων δημητριακών ως πηγή πολυφαινολών καθώς και άλλων 

συστατικών πλούσιων σε φλαβονοειδή, δεν έχουν καταφέρει να δείξουν κάποια σημαντική 

διαφορά σε σχέση με τις αντίστοιχες ομάδες ελέγχου [178-180]. Τέλος, μια πρόσφατη 

συστηματική ανασκόπηση τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών που εξέτασε την 

επίδραση φλαβονοειδών από διάφορα τρόφιμα όπως το κακάο, τα φρούτα, τα λαχανικά, τα 

επεξεργασμένα δημητριακά, το ελαιόλαδο και το τσάι σε άτομα υψηλού κινδύνου για 

καρδιαγγειακά νοσήματα, όπως άτομα υπέρβαρα και παχύσαρκα, υπερχοληστερολαιμικά, 

υπερτασικά και με ΣΔτ2, δεν κατάφερε να αναδείξει κάποια σημαντική συσχέτιση με δείκτες 

φλεγμονής [181]. 

 Όσον αφορά σε δεδομένα σε ασθενείς με NAFLD λιγοστές μελέτες έχουν διερευνήσει 

τη ρεσβερατρόλη η οποία δείχνει να έχει ευεργετικές επιδράσεις στην ομάδα αυτή των 

ασθενών. Το συστατικό αυτό σε μελέτες παρέμβασης τόσο σε ανθρώπους όσο και σε μελέτες 

σε ζώα με NAFLD έχει δείξει σημαντική μείωση τουλάχιστον ενός από τους δείκτες TNF-α, hs-
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CRP και IL-6 ή και αύξηση της αντιφλεγμονώδους ιντερλευκίνης 10 σε μια από τις μελέτες που 

έχουν διεξαχθεί, στις ομάδες παρέμβασης με ρεσβερατρόλη σε σχέση με τις αντίστοιχες 

ομάδες ελέγχου [182-185].  

 Βιταμίνη D 

 Ένα άλλο θρεπτικό συστατικό που έχει διερευνηθεί σε σχέση με δείκτες φλεγμονής 

είναι η βιταμίνη D. Ενώ κάποιες επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν μια πιθανή συσχέτιση των 

χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D με υψηλότερα επίπεδα δεικτών φλεγμονής όπως ο TNF-α 

[186], για τη συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης D, αν και υπάρχουν κάποιες μελέτες που 

έχουν δείξει βελτίωση των επιπέδων CRP και TNF-α με την χορήγηση βιταμίνης [187-189], 

άλλες δεν έχουν καταφέρει να βρουν κάποια σημαντική συσχέτιση [190]. Μια συστηματική 

ανασκόπηση με 29 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές που διερεύνησαν την από 

του στόματος χορήγηση βιταμίνης D σε ενήλικα, υγιή, υπέρβαρα, παχύσαρκα άτομα και άτομα 

με διάφορα νοσήματα όπως, διαβήτη, καρδιαγγειακά νοσήματα, NAFLD, πολυκυστικές 

ωοθήκες και ΗΙV, δεν αναδείχθηκε κάποια σημαντική επίδραση της βιταμίνης αυτής σε δείκτες 

φλεγμονής σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου [190]. 

 Τέλος, όσον αφορά σε ασθενείς με NAFLD μια κλινική μελέτη διερεύνησε τη 

συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης D σε δείκτες φλεγμονής σε άτομα με NAFLD. Στη μελέτη 

αυτή, μετά από χορήγηση 50,000 IU βιταμίνης D3 κάθε 14 μέρες για 3 μήνες στην ομάδα 

παρέμβασης, έναντι ενός εικονικού σκευάσματος στην ομάδα ελέγχου, φάνηκε ότι η ομάδα 

παρέμβασης μείωσε οριακά στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα hs-CRP σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου [191]. 

 Προβιοτικά-πρεβιοτικά-συμβιωτικά 

 Μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση 10 κλινικών μελετών σε 534 παχύσαρκα ή 

υπέρβαρα άτομα που διερευνούσαν την επίδραση πρεβιοτικών και συμβιωτικών σε σχέση με 

δείκτες φλεγμονής, έδειξε κάποιες επιδράσεις των συστατικών αυτών σε κάποιους από τους 

δείκτες που μετρήθηκαν. Πιο συγκεκριμένα, από τις 10 μελέτες που εκτίμησαν την CRP, δύο 

μελέτες  με γαλακτοολιγοσακχαρίτες, μια με ινουλίνη και τρεις με ποικιλία συμβιωτικών 

έδειξαν σημαντική μείωση των επίπεδων της CRP σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Ακόμη από 

τις 4 μελέτες που διερεύνησαν τα επίπεδα των κυτταροκινών, μια με παρέμβαση με 

εμπλουτισμένη με ολιγοφρουκτόζη, μια με ινουλίνη και δύο με ποικιλία συμβιωτικών έδειξαν 

σημαντική μείωση στα επίπεδα της ιντερλευκίνης 6 και του TNF-α [192].  
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 Ακόμη, όσον αφορά δεδομένα σε NAFLD τα προβιοτικά από μια μετα-ανάλυση 4 

τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών έδειξαν να μειώνουν σημαντικά τα επίπεδα 

του TNF-α σε σχέση με τις αντίστοιχες ομάδες ελέγχου [193]. Κλινικές μελέτες  τόσο σε 

ανθρώπους όσο και σε ποντίκια που διεξάχθηκαν μετέπειτα συμφωνούν με τα ευρήματα αυτά 

και έχουν δείξει ευεργετικές επιδράσεις στα επίπεδα των IL-6, TNF-α και CRP [194-196]. Ακόμη 

και άλλες μελέτες σε ανθρώπους αλλά και σε πειραματόζωα με NAFLD έδειξαν επίσης 

σημαντικές μειώσεις σε κάποιους από τους δείκτες που μελετήθηκαν όπως η IL-6, ο TNF-α και 

η CRP στις ομάδες παρέμβασης με συμβιωτικά σε σχέση με τις αντίστοιχες ομάδες ελέγχου 

[197-200]. 

2.2.2 Δίαιτα σε επίπεδο ομάδων τροφίμων, τροφίμων και φλεγμονή  

 Λιγοστές είναι οι μελέτες που έχουν διερευνήσει τη διατροφή σε σχέση με δείκτες 

φλεγμονής σε επίπεδο ομάδων τροφίμων ή συγκεκριμένων τροφίμων και αφορούν κυρίως 

μελέτες παρατήρησης. 

 Φρούτα και λαχανικά 

 Η υψηλότερη κατανάλωση φρούτων και λαχανικών έχει συσχετιστεί από κάποιες 

επιδημιολογικές μελέτες με χαμηλότερες συγκεντρώσεις hs-CRP [160, 201, 202]. Ακόμη, η 

μελέτη PREDIMED σε ένα πληθυσμό ατόμων με υψηλό κίνδυνο για καρδιαγγειακά νοσήματα 

έδειξε επίσης ότι η υψηλότερη κατανάλωση φρούτων συσχετιζόταν με σημαντικά μειωμένα 

επίπεδα IL-6 [203]. Από κλινικές μελέτες έχει επίσης δειχθεί ότι η καθημερινή κατανάλωση 

φυσικών χυμών ≥100 ml/ημέρα (χωρίς ζάχαρη) σχετίζεται αρνητικά με τη γονιδιακή έκφραση 

των υποδοχέων του TNF-α, της IL-6 και της IL-1 [202]. Επιπρόσθετα, η αύξηση της 

κατανάλωσης από 2 σε 4 μερίδες φρούτων και λαχανικών καθημερινά σε υγιείς μη 

καπνίζοντες,  έχει δείξει σημαντική μείωση τηςhs-CRP στο τέλος της μελέτης [167]. Μάλιστα, οι 

ευεργετικές επιδράσεις των φρούτων και των λαχανικών σε δείκτες φλεγμονής έχουν 

παρατηρηθεί εκτός από τους ενήλικες και σε εφήβους [167]. 

 Όσον αφορά σε δεδομένα σε ασθενείς με NAFLD, σε μια κλινική μελέτη στην οποία 

διερευνήθηκε η επίδραση της καθημερινής κατανάλωσης σταφίδας σε δείκτες φλεγμονής, 

παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της IL-6 στο τέλος της παρέμβασης στην ομάδα παρέμβασης 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου [204]. Ακόμη, άλλη μια κλινική μελέτη σε άτομα με NAFLD, 

έδειξε ότι η κατανάλωση καθημερινά σταφυλιών, αύξησε σημαντικά τα επίπεδα των 

αντιφλεγμονωδών παραγόντων αδιπονεκτίνη και IL-10 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου[205]. 
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Τέλος, μια ακόμη μελέτη με χυμό από μούρα δάφνης έδειξε μείωση των επιπέδων TNF-α. 

Επομένως, τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν μια ευεργετική επίδραση των φρούτων και των 

λαχανικών στη φλεγμονή και σε ασθενείς με NAFLD [206]. 

 Ολικής άλεσης δημητριακά 

 Όσον αφορά τα δημητριακά, από την μελέτη PREDIMED που πραγματοποιήθηκε σε ένα 

πληθυσμό ατόμων με υψηλό κίνδυνο για καρδιαγγειακά νοσήματα φάνηκε ότι η υψηλότερη 

κατανάλωση δημητριακών συσχετιζόταν με σημαντικά μειωμένα επίπεδα IL-6 [203]. Όσον 

αφορά σε κλινικές μελέτες κάποιες από αυτές δείχνουν ότι η κατανάλωση δημητριακών ολικής 

άλεσης συσχετίζεται με μειωμένες συγκεντρώσεις IL-6 [208, 209] και CRP [207, 210] στην 

κυκλοφορία, καθώς και με αυξημένα επίπεδα αδιπονεκτίνης [211], ενώ άλλες μελέτες δεν 

έχουν δείξει κάποια σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων παρέμβασης και των ομάδων 

ελέγχου [161]. Σύμφωνα με μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση σε άτομα υγιή 

υπέρβαρα, διαβητικά και με μεταβολικό σύνδρομο, 6 από τις 7 μελέτες παρατήρησης  που 

λήφθηκαν υπόψη έδειξαν μια αντίστροφη συσχέτιση της κατανάλωσης δημητριακών ολικής 

άλεσης με την IL-6 ή την hs-CRP, αλλά μόνο μία από τις 7 κλινικές μελέτες ανέφερε σημαντική 

αντιφλεγμονώδη δράση και μια ακόμη έδειξε μια τάση βελτίωσης σε δείκτες φλεγμονής [172]. 

Τέλος, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών σε 

άτομα με μεταβολικό σύνδρομο δεν έδειξε κάποια σημαντική επίδραση των ολικής άλεσης 

δημητριακών σε σχέση με τα επεξεργασμένα δημητριακά στους δείκτες IL-6, CRP και TNF-α 

που μελετήθηκαν[161].   

 Όσον αφορά σε δεδομένα σε ασθενείς με NAFLD, μια μελέτη στην οποία εξετάστηκε η 

σχέση της κατανάλωσης ολικής άλεσης δημητριακών με δείκτες φλεγμονής σε ασθενείς με 

NAFLD, έδειξε ότι η κατανάλωση ολικής άλεσης δημητριακών συσχετίζεται στατιστικά 

σημαντικά με μειωμένα επίπεδα IL-6 σε σχέση με υγιείς [17]. 

 Γαλακτοκομικά 

 Όσον αφορά στα γαλακτοκομικά και τη σχέση τους με δείκτες φλεγμονής, κλινικές 

μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί σε υγιή άτομα, υπέρβαρα, παχύσαρκα και ασθενείς 

διαφόρων παθήσεων όπως με μεταβολικό σύνδρομο έχουν δείξει αντικρουόμενα 

αποτελέσματα. Πιο συγκεκριμένα ενώ υπάρχουν κλινικές μελέτες που έχουν δείξει σημαντική 

βελτίωση σε κάποιον από τους δείκτες φλεγμονής που εκτιμήθηκαν όπως η CRP, η IL-6 και ο 

TNF-α από την επαρκή κατανάλωση γαλακτοκομικών σε σχέση με την ανεπαρκή κατανάλωση 

[212], άλλες μελέτες δεν έχουν δείξει κάποια σημαντικήεπίδραση. Σύμφωνα με 2 
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συστηματικές ανασκοπήσεις αυτό πιθανόν οφείλεται στις διαφορές στο είδος των 

γαλακτοκομικών που εξετάστηκε (χαμηλής ή υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος ή που έχει 

υποστεί ζύμωση) καθώς και στους διαφορετικούς πληθυσμούς που έχουν συμμετάσχει σε 

κάθε μελέτη (υγιείς ή ασθενείς με μεταβολικές διαταραχές και ήπια φλεγμονώδη 

δραστηριότητα) [213, 214].  

 Λίπη και έλαια 

 Όσον αφορά στα λίπη και έλαια, το ελαιόλαδο, και ιδιαίτερα το εξαιρετικά παρθένο, 

που αποτελεί ένα χαρακτηριστικό γνώρισμα της μεσογειακής διατροφής φαίνεται με βάση 

αρκετές μελέτες να ασκεί ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση [215] βελτιώνοντας τα επίπεδα 

δεικτών φλεγμονής, πιθανότατα λόγω των φαινολικών συστατικών του. Μια πρόσφατη 

συστηματική ανασκόπηση η οποία έλαβε υπόψη 22 κλινικές δοκιμές, έδειξε ότι η κατανάλωση 

ελαιόλαδου οδηγεί σε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της CRP σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου καθώς και σε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη μείωση και στην IL-6 [216]. 

Όσον αφορά στους ξηρούς καρπούς επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ευεργετική 

επίδραση σε δείκτες φλεγμονής. Πιο συγκεκριμένα, έχει δειχθεί ότι χαμηλότερες 

συγκεντρώσεις hs-CRP συνδέονται με υψηλότερη πρόσληψη ξηρών καρπών [217] ενώ ακόμη, 

η μελέτη PREDIMED έδειξε ότι άτομα με υψηλότερη κατανάλωση ξηρών καρπών και έξτρα 

παρθένου ελαιόλαδου έτειναν να έχουν χαμηλότερες συγκεντρώσεις IL- 6 και CRP [218]. 

Παρόλα αυτά, κλινικές μελέτες δείχνουν αντικρουόμενα αποτελέσματα με άλλες μελέτες να 

δείχνουν ότι η παρέμβαση με διάφορα είδη ξηρών καρπών όπως τα αμύγδαλα και τα καρύδια 

βελτιώνει κάποιους δείκτες φλεγμονής ενώ άλλες δεν έδειξαν κάποια σημαντική επίδραση. 

Μάλιστα, σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 20 κλινικών μελετών που εξέτασαν την σχέση της 

κατανάλωσης ξηρών καρπών με δείκτες φλεγμονής σε άτομα υγιή, υπέρβαρα, παχύσαρκα, 

άτομα με υπερλιπιδαιμία, ΣΔτ2 και μεταβολικό σύνδρομο δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

επίδραση στους δείκτες IL6, αδιπονεκτίνη, IL10 και TNF-α. Παρόλα αυτά παρατηρήθηκε μια μη 

στατιστικά σημαντική τάση μείωσης στα επίπεδα της CRP από την κατανάλωση ξηρών καρπών 

[219]. 

 Όσπρια  

 Από επιδημιολογικές μελέτες φαίνεται ότι χαμηλότερες συγκεντρώσεις hs-CRP 

συνδέονται με υψηλότερη πρόσληψη οσπρίων. Μάλιστα μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 8 

τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών με συνολικό δείγμα 464 άτομα έδειξε ότι η 
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πρόσληψη οσπρίων εκτός σόγιας μειώνει σημαντικά τα επίπεδα hs-CRP και CRP [220, 221].  

Φαίνεται επομένως ότι και τα όσπρια σχετίζονται με τη φλεγμονή έχοντας μια ευεργετική 

δράση. 

2.2.3 Δίαιτα σε επίπεδο διατροφικών προτύπων και φλεγμονή  

 Δεδομένων των συσχετίσεων διαφόρων θρεπτικών συστατικών, τροφίμων και ομάδων 

τροφίμων με δείκτες φλεγμονής που έχουν προκύψει, τα τελευταία χρόνια έχει αρχίσει να 

διερευνάται και η σχέση των δεικτών φλεγμονής με διατροφικά πρότυπα. Μάλιστα, 

συστηματικές ανασκοπήσεις δείχνουν ότι τα καλυτέρα αποτελέσματα ως προς την επίδραση 

σε δείκτες φλεγμονής έχουν μελέτες που διερεύνησαν διατροφικά πρότυπα, κάτι που 

υποδηλώνει ότι πολλά συστατικά της δίαιτας προάγουν ή αναστέλλουν τη φλεγμονή δρώντας 

συνεργιστικά [222, 223]. 

 Οι δυτικού τύπου δίαιτες, οι οποίες είναι πλούσιες σε κόκκινο κρέας, γαλακτοκομικά 

προϊόντα πλούσια σε λίπος και επεξεργασμένα δημητριακά έχουν συσχετιστεί με υψηλότερα 

επίπεδα CRP και IL-6 από επιδημιολογικές μελέτες [224, 225], ενώ δίαιτες βασισμένες σε 

τρόφιμα φυτικής προέλευσης σύμφωνα με μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 29 κλινικών μελετών 

φάνηκε να συσχετίζονται με σημαντικά μειωμένα επίπεδα CRP και IL-6 [226]. Ακόμη, λιγοστές 

μελέτες έχουν διερευνήσει την επίδραση της δίαιτας DASH σε δείκτες φλεγμονής δίνοντας 

ασαφή αποτελέσματα. Πιο συγκεκριμένα 5 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν σε υγιή άτομα, άτομα διαβητικά, υπέρβαρα ή παχύσαρκα, και σε 

γυναίκες με ΣΠΩ έδειξαν σημαντική μείωση των δεικτών CRP και hs-CRP σε σχέση με τις 

ομάδες ελέγχου αλλά δεν παρατηρήθηκε κάποια σημαντική διαφορά για την IL-6. Αντίθετα,2 

άλλες κλινικές τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές που πραγματοποιήθηκαν σε 

υγιή άτομα και σε γυναίκες με διαβήτη κύησης δεν έδειξαν κάποια σημαντική σχέση [223, 

227]. Τέλος, όσον αφορά σε ασθενείς με NAFLD τα δεδομένα περιορίζονται σε μια πρόσφατη 

κλινική μελέτη η οποία διερεύνησε τη δίαιτα DASH σε σχέση με δείκτες φλεγμονής σε ενήλικα 

υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα με NAFLD για 8 εβδομάδες. Από την μελέτη αυτή 

παρατηρήθηκε ότι τα άτομα που ακολούθησαν τη δίαιτα αυτή μείωσαν στατιστικά σημαντικά 

τα επίπεδα της hs-CRP σε σχέση με την ομάδα ελέγχου [228]. 

 Παράλληλα, η μεσογειακή δίαιτα, που είναι υψηλής περιεκτικότητας σε φρούτα, 

λαχανικά, δημητριακά ολικής άλεσης και ψάρια, χαμηλής περιεκτικότητας σε κόκκινο κρέας 

και βούτυρο και μέτριας περιεκτικότηταςσε αλκοόλ και ελαιόλαδο, έχει συσχετιστεί με 

χαμηλότερα επίπεδα φλεγμονής [229]. Σύμφωνα με τη μελέτη ΑΤΤΙΚΗ, οι συμμετέχοντες που 
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είχαν μεγαλύτερη προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα είχαν σημαντικά μειωμένα επίπεδα IL-

6, CRP, και οριακά μειωμένο TNF-α, όπως προέκυψε συγκρίνοντας τους συμμετέχοντες που 

ανήκαν στο υψηλότερο τεταρτημόριο για την προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα με βάση το 

δείκτη Meddietscore, σε σχέση με αυτούς του χαμηλότερου τεταρτημορίου [230]. Ευεργετικές 

επιδράσεις του προτύπου αυτού σε δείκτες φλεγμονής διαφαίνονται και από τις κλινικές 

μελέτες. Κλινική μελέτη σε παχύσαρκες προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έδειξε ότι η 

υποθερμιδική μεσογειακή δίαιτα παράλληλα με φυσική δραστηριότητα, μείωσε σημαντικά τη 

συγκέντρωση της IL-6 και της CRP σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου που ακολούθησε 

κάποιες γενικές συστάσεις και τα αποτελέσματα αυτά ήταν ανεξάρτητα από την απώλεια 

βάρους [231]. Ακόμη, και σε άλλες κλινικές μελέτες σε άτομα υγιή, υπέρβαρα, παχύσαρκα και 

άτομα διαφόρων παθήσεων όπως ΣΔτ2, προδιαβήτη, υπέρταση, καρδιαγγειακά νοσήματα, 

υπερλιπιδιαμίες και μεταβολικό σύνδρομο, η παρέμβαση με μεσογειακή διατροφή έχει δείξει 

σημαντική μείωση στα επίπεδα κάποιων από τους δείκτες hs-CRP, CRP, IL-6, IL-7, IL-18 σε 

σχέση με την αντίστοιχη ομάδα ελέγχου [232].  

 Ακόμη, μια συστηματική ανασκόπηση 17 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών 

δοκιμών τόσο σε υγιείς όσο και σε ασθενείς διαφόρων παθήσεων σχετιζόμενων με φλεγμονή, 

συνολικού δείγματος 2300 ενηλίκων ατόμων και με ελάχιστη διάρκεια παρέμβασης με 

μεσογειακή δίαιτα για 12 εβδομάδες, έδειξε ότι η μεγαλύτερη προσκόλληση στο πρότυπο 

αυτό συσχετίζεται με μειωμένα επίπεδα hs-CRP και ιντερλευκίνης-6 [233]. Συνεπώς η 

μεσογειακή δίαιτα φαίνεται να είναι ένα πολλά υποσχόμενο διατροφικό πρότυπο για τη 

θεραπεία νοσημάτων σχετιζόμενων με φλεγμονή, όπως είναι και η ΝAFLD. Τέλος, όσον αφορά 

σε δεδομένα σε ασθενείς με NAFLD, πραγματοποιήθηκε μια μελέτη η οποία μάλιστα έδειξε 

σημαντική μείωση  των επιπέδων IL-6, και δυο υποδοχέων του TNF, τον TNFR60 και TNFR80, 

μετά από 1 χρόνο παρέμβασης με μεσογειακή δίαιτα, ενώ η άλλη ομάδα που μελετήθηκε η 

οποία ακολούθησε δίαιτα χαμηλή σε λίπος, αύξησε τα επίπεδα των 2 αυτών υποδοχέων [234]. 

Μάλιστα από την ίδια μελέτη φάνηκε επίσης, ότι η αυξημένη κατανάλωση επιμέρους 

συστατικών της μεσογειακής δίαιτας, όπως τα λαχανικά και το ελαιόλαδο, συσχετίζονταν με 

χαμηλότερα επίπεδα του υποδοχέα TNFR60 [232]. Φαίνεται λοιπόν ότι και σε ασθενείς με 

ΝAFLD παρατηρούνται βελτιώσεις στα επίπεδα φλεγμονής από το μεσογειακό πρότυπο 

διατροφής. 
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2.3 Άσκηση και φλεγμονή   

 Η σωματική δραστηριότητα έχει δειχθεί ότι μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης χρόνιων 

νοσημάτων, όπως είναι οι καρδιαγγειακές παθήσεις, ο ΣΔτ2, η NAFLD και άλλα νοσήματα 

[235]. Η επίδραση της άσκησης στα επίπεδα φλεγμονής φαίνεται να είναι ένας από τους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς με τους οποίους ασκεί τις θετικές επιδράσεις της στην 

υγεία. Έχει δειχθεί ότι τόσο η αερόβια όσο και η αναερόβια άσκηση προστατεύουν από την 

χρόνια φλεγμονή, κάτι το οποίο όπως έχουν δείξει αρκετές μελέτες συμβαίνει ανεξάρτητα από 

την απώλεια βάρους που μπορεί να προκαλεί η άσκηση. Πιο συγκεκριμένα, η σωματική 

άσκηση φαίνεται ότι βελτιώνει την ηπατική φλεγμονή μέσω αρνητικής ρύθμισης 

προφλεγμονωδών διαμεσολαβητών ενώ αντίθετα, η σωματική αδράνεια προκαλεί 

συσσώρευση σπλαχνικού λίπους και ως εκ τούτου ενεργοποιεί φλεγμονώδη μονοπάτια, κάτι 

που αυξάνει και την πιθανότητα ανάπτυξης NAFLD [236]. Τα ευρήματα από μελέτες 

επιπολασμού δείχνουν μια σημαντική αντίστροφη σχέση μεταξύ της φυσικής δραστηριότητας 

ή της αερόβιας ικανότητας των ατόμων με τα επίπεδα διαφόρων δεικτών φλεγμονής όπως η 

CRP, η IL-6 και ο TNF-α σε υγιείς ενήλικες, ασθενείς και σε παιδιά ανεξάρτητα από άλλους 

πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες [236]. Ευρήματα και από προοπτικές μελέτες συμφωνούν 

με αυτές τις παρατηρήσεις [237, 238]. Ωστόσο, υπάρχουν και αρκετές μελέτες που δεν έχουν 

καταφέρει να δείξουν κάποια στατιστικά σημαντική σχέση της φυσικής δραστηριότητας ή της 

αερόβιας ικανότητας με τη χρόνια φλεγμονή[239, 240], κάτι το οποίο πιθανό να οφείλεται 

στην κατάσταση υγείας ή την παρουσία ή μη φλεγμονής ή το επίπεδο άσκησης των εθελοντών 

που διαφέρει στις διάφορες μελέτες [236]. 

 Ακόμη, τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές έχουν διερευνήσει τη σχέση της 

άσκησης με τη φλεγμονή [236]. Η παρέμβαση με άσκηση έχει δείξει αύξηση της αδιπονεκτίνης 

σε ασθενείς με ινσουλινοαντίσταση [241] και μείωση της CRP σε διαβητικούς ασθενείς [242, 

243]. Αρκετές μελέτες που έχουν διερευνήσει την αερόβια άσκηση τόσο σε υγιείς όσο και σε 

διαβητικούς ασθενείς και σε άτομα με μεταβολικό σύνδρομο έχουν δείξει στατιστικά 

σημαντική μείωση σε τουλάχιστον έναν δείκτη φλεγμονής όπως η CRP [244-248], η IL-6 [247, 

249] και η IL-18 [247, 248] ή και αύξηση της IL-10 [248] σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου. Η 

άσκηση με αντιστάσεις έχει δείξει σημαντική αύξηση της αδιπονεκτίνης και μείωση της CRP 

[250, 251]. Επιπρόσθετα, ο συνδυασμός αερόβιας με αναερόβια άσκηση σε ασθενείς με 

διαβήτη ή μεταβολικό σύνδρομο έχει δείξει στατιστικά σημαντική μείωση της CRP και της IL-6, 

ενώ δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά για την IL-1β, τον TNF-α, την αδιπονεκτίνη, και την IL-10 



51 
 

[252]. Παρόλα αυτά, άλλες μελέτες τόσο σε υγιή άτομα όσο και σε ασθενείς με διαβήτη δεν 

έχουν αναδείξει κάποια σχέση της παρέμβασης με άσκηση με κανέναν από τους δείκτες 

φλεγμονής που μελετήθηκαν [246, 253, 254]. Σύμφωνα με μια μετα-ανάλυση 14 κλινικών 

μελετών σε διαβητικούς τύπου 2 με συνολικό δείγμα 824 ατόμων, οι παρεμβάσεις με άσκηση 

έδειξαν σημαντική μείωση στα επίπεδα CRP και IL-6 [255]. Τέλος, και σε μια ακόμη πιο 

πρόσφατη μετα-ανάλυση στην οποία λήφθηκαν υπόψη 83 ελεγχόμενες κλινικές μελέτες, 

τυχαιοποιημένες και μη, με συνολικό αριθμό δείγματος 3769 άτομα, φάνηκε ότι η άσκηση 

συσχετίζεται με σημαντική μείωση της CRP και μάλιστα, ακόμη μεγαλύτερες μειώσεις στην 

CRP παρατηρούνται με μείωση του ΔΜΣ ή του ποσοστού σωματικού λίπους [256]. 

 Οι μηχανισμοί με τους οποίους η άσκηση μειώνει τη χρόνια φλεγμονή φαίνεται να 

είναι πολλοί και δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. Παρόλα αυτά, τα τρέχοντα δεδομένα 

υποστηρίζουν ότι η άσκηση επιδρά ευεργετικά στο μυϊκό ιστό προκαλώντας την παραγωγή 

αντιφλεγμονωδών παραγόντων, στο λιπώδη ιστό βελτιώνοντας την υποξία και μειώνοντας την 

φλεγμονή τοπικά, στα ενδοθηλιακά κύτταρα μειώνοντας την πρόσφυση των λευκοκυττάρων 

και την παραγωγή κυτταροκινών και στο ανοσοποιητικό σύστημα μειώνοντας τον αριθμό των 

προ-φλεγμονωδών κυττάρων και την παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών ανά 

κύτταρο [236]. Βασικός μηχανισμός που εξηγεί την επίδραση της άσκησης στην υποκλινική 

φλεγμονή φαίνεται πως είναι ο πρώτος. Αμέσως μετά την άσκηση, παρατηρείται αύξηση των 

επιπέδων ΙL-6 στη κυκλοφορία που προκαλείται από τους μύες, κάτι το οποίο οδηγεί σε 

αυξημένη παραγωγή IL-1 και IL-10, οι οποίες είναι αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, ενώ 

παράλληλα αναστέλλεται η παραγωγή ΤNF-α. Αυτοί οι παράγοντες πιθανόν να είναι οι 

μεσολαβητές της ευεργετικής δράσης της άσκησης σε πολλές παθήσεις και πιθανό να 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην προστασία από πολλές νόσους σχετιζόμενες με χαμηλού 

βαθμού φλεγμονή [257]. Συμπερασματικά, φαίνεται πως η άσκηση, ανεξάρτητα του είδους 

της μειώνει την φλεγμονή. Παρόλα αυτά χρειάζεται περεταίρω διερεύνηση τω μηχανισμών με 

τους οποίους ασκεί αυτή τη δράση της. 

 

2.4 Ύπνος και φλεγμονή  

  Ο επαρκής και καλής ποιότητας ύπνος διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην επίτευξη 

ενός υγιούς και παραγωγικού τρόπου ζωής [258]. Δεδομένα από επιδημιολογικές και 

πειραματικές μελέτες στέρησης ύπνου υποστηρίζουν ότι ο ανεπαρκής ύπνος εκτός από τις 
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επιδράσεις του στη γνωσιακή λειτουργία συνδέεται και με αλλαγές στο νευροενδοκρινικό, το 

ανοσοποιητικό σύστημα καθώς και με αλλαγές σε φλεγμονώδη μονοπάτια με αποτέλεσμα 

πιθανές αρνητικές επιδράσεις στην υγεία [259].Προοπτικές μελέτες δείχνουν ότι η 

αυτοαναφορά ανεπαρκούς ή διαταραγμένου ύπνου συσχετίζεται με αυξημένη συνολική 

νοσηρότητα και νοσηρότητα από καρδιαγγειακά νοσήματα. Η φλεγμονή θεωρείται ένας 

μηχανισμός κλειδί στην ανάπτυξη αθηροσκληρωτικής καρδιακής και αγγειακής νόσου και 

θεωρείται ότι η φλεγμονή πιθανό να είναι ο μηχανισμός με τον οποίο ο σύντομος ύπνος 

σχετίζεται με την καρδιαγγειακή νόσο [260]. Ταυτόχρονα οι διαταραχές ύπνου θεωρείται 

πιθανό να συμβάλουν και σε πολλές άλλες ασθένειες μέσω του μηχανισμού της φλεγμονής. 

Για τον λόγο αυτό τα τελευταία χρόνια διενεργούνται μελέτες που διερευνούν τη σχέση του 

ύπνου με δείκτες φλεγμονής.  

 Μελέτες που έχουν διερευνήσει αλλαγές σε δείκτες φλεγμονής μετά από περιορισμό ή 

ολική στέρηση ύπνου σε υγιή άτομα έχουν δείξει σημαντική αύξηση στα επίπεδα κάποιου από 

τους ακόλουθους δείκτες φλεγμονής: CRP [261], IL-6 [262], hs-CRP [262], TNF-α [263], ενώ 

ακόμη από άλλες μελέτες έχει παρατηρηθεί και αυξημένη in vitro γονιδιακή έκφραση των IL-

1β, IL-6 και IL-17 [264]. Παρόλα αυτά, υπάρχουν και μελέτες περιορισμού ή ολικής στέρησης 

ύπνου, ο οποίες δεν έχουν δείξει κάποια σχέση με τους δείκτες φλεγμονής που μελετήθηκαν 

[265] ή έχουν δείξει και αντίθετα αποτελέσματα, καθώς σε μια μελέτη η 40ωρη στέρηση 

ύπνου οδήγησε σε αύξηση των επιπέδων IL-1β αλλά μείωση στα επίπεδα CRP και IL-6 [266]. 

Ακόμη, σε μια μελέτη σε υγιείς άνδρες παρατηρήθηκε ότι όταν ο ύπνος επιτρεπόταν από τις 

03:00 έως τις 07:00 π.μ., η φυσιολογική νυκτερινή αύξηση των επιπέδων της IL-6 

καθυστερούσε μέχρι τον ύπνο των εθελοντών στις 3:00 [267]. Τέλος και κάποιες κλινικές 

μελέτες που έχουν διερευνήσει την επίδραση της ολικής στέρησης νυχτερινού ύπνου με 

διαστήματα σύντομου ύπνου την επόμενη ημέρα σε δείκτες φλεγμονής σε υγιή άτομα, 

δείχνουν κάποια ευεργετική δράση του σύντομου ύπνου σε δείκτες φλεγμονής όπως ο IL-6 και 

ο TNF-α  σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου [268, 269]. 

 Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έλαβε υπόψη 72 μελέτες που διερεύνησαν τη σχέση της 

διάρκειας και της ποιότητας του ύπνου με δείκτες φλεγμονής όπως η CRP, η IL-6 και ο TNF-α. 

Από την μελέτη αυτή προέκυψε ότι οι διαταραχές του ύπνου συσχετίζονται με υψηλότερα 

επίπεδα CRP και IL-6. Φάνηκε ακόμη ότι η μικρή διάρκεια ύπνου(κάτω από 7 ώρες την ημέρα) 

συσχετίζεται με υψηλότερα επίπεδα CRP, ενώ ακόμη, η μεγάλη διάρκεια ύπνου(πάνω από 8 

ώρες την ημέρα) συσχετίστηκε με υψηλότερα επίπεδα CRP και IL-6. Ο δείκτης TNF-α δεν 
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συσχετίστηκε με καμία από τις παραμέτρους που μετρήθηκαν. Τέλος η μετα-ανάλυση δεν 

έδειξε κάποια σημαντική σχέση των δεικτών CRP, IL-6, και TNF-α με τον πειραματικό 

περιορισμό του ύπνου, υπήρχε όμως μεγάλη ετερογένεια μεταξύ των μελετών που λήφθηκαν 

υπόψη και επομένως τα συμπεράσματα πρέπει να ληφθούν υπόψη με προσοχή [265]. Όσον 

αφορά σε δεδομένα σε ασθενείς με ΝΑFLD τα λιγοστά δεδομένα περιορίζονται σε μια 

επιδημιολογική μελέτη η οποία έδειξε ότι οι εθελοντές που ακολουθούσαν μεγαλύτερης 

διάρκειας σιέστα μέσα στην ημέρα (0,5-1 ώρα ή >1 ώρα ανά ημέρα) είχαν υψηλότερα επίπεδα 

IL-6 σε σχέση με τους εθελοντές που είχαν μικρής διάρκειας σιέστα (<0,5 ώρα σιέστα ανά 

ημέρα). Μεταξύ των εθελοντών χωρίς καθόλου σιέστα και των εθελοντών με μικρής χρονικής 

διάρκειας σιέστα (<0,5 ώρα) δεν παρατηρήθηκε κάποια σημαντική διαφορά σε δείκτες 

φλεγμονής [283]. 

 Συμπερασματικά, αρκετές μελέτες έχουν αναφέρει μεταβολές σε φλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες μετά από περιορισμό ή στέρηση του ύπνου μιας μόνο νύχτας  ή μετά από 

πολλαπλές διαδοχικές νύχτες με περιορισμό ή στέρηση ύπνου σε δείκτες φλεγμονής.  Με 

βάση αυτά τα στοιχεία προκύπτει ότι η ανεπάρκεια ύπνου σχετίζεται με αλλαγές σε δείκτες 

φλεγμονής και φαίνεται πως ο ανεπαρκής ύπνος προκαλεί μια χαμηλού βαθμού συστηματική 

φλεγμονή. Η κατάσταση φλεγμονής από την άλλη, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια πολλών νοσημάτων όπως και στη ΝΑFLD ενώ ακόμη και λιγοστές υπάρχουσες 

επιδημιολογικές μελέτες σε ασθενείς με ΝΑFLD δείχνουν επίσης κάποια επίδραση του ύπνου 

στη φλεγμονή. Παρόλα αυτά οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί σχετικά με τον ύπνο, την 

επίδραση του στην φλεγμονή και την εκδήλωση νοσημάτων, δεν είναι ακόμη γνωστοί και η 

έρευνα βρίσκεται ακόμη σε πρωταρχικά στάδια. 
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3. ΣΚΟΠΟΣ 

 

 Η NAFLD αποτελεί τη συχνότερη αιτία χρόνιας ηπατικής νόσου παγκοσμίως και 

φαίνεται να είναι ένα πρόβλημα δημόσιας υγείας το οποίο τα τελευταία χρόνια αυξάνεται με 

ανησυχητικούς ρυθμούς. Μέχρι σήμερα, η αντιμετώπιση της νόσου είναι βασισμένη στην 

τροποποίηση του τρόπου ζωής, καθώς δεν έχει βρεθεί και εγκριθεί κάποια άλλη ασφαλής και 

αποτελεσματική θεραπεία για τη διαχείρισή της, ούτε φαρμακευτικά ούτε χειρουργικά. Από 

την άλλη, η Μεσογειακή δίαιτα φαίνεται να είναι ένα από τα πιο υγιεινά διατροφικά πρότυπα, 

καθώς έχει συσχετιστεί με πολλές ευνοϊκές επιδράσεις στην υγεία, ενώ μάλιστα έχουν 

δημοσιευθεί και μελέτες που δείχνουν τα οφέλη της στη βελτίωση της ηπατικής στεάτωσης 

καθώς και σε άλλες συνιστώσες της NAFLD.  

 Δεδομένου ότι ο μηχανισμός της φλεγμονής έχει προταθεί πως συμμετέχει ενεργά στην 

ανάπτυξη και την εξέλιξη της NAFLD καθώς και ότι μία από τις ευεργετικές ιδιότητες της 

μεσογειακής δίαιτας είναι η αντιφλεγμονώδης δράση της  ενδιαφέρον θα είχε η διερεύνηση 

της επίδρασης μία παρέμβασης βασισμένης στο πρότυπο της μεσογειακής δίαιτας σε δείκτες 

φλεγμονής ασθενών με NAFLD. 

 Η μεταπτυχιακή αυτή διατριβή αποτελεί μέρος μιας τυχαιοποιημένης ελεγχόμενης 

κλινικής δοκιμής, η οποία διερευνά τα πιθανά οφέλη μιας παρέμβασης βασισμένης είτε στη 

Μεσογειακή δίαιτα είτε στον Μεσογειακό τρόπο ζωής, συγκριτικά με τη συνήθη κλινική 

πρακτική, σε ένα δείγμα ατόμων με NAFLD. Σκοπός της παρούσας ερευνητικής εργασίας ήταν 

να διερευνήσει και να αξιολογήσει την επίδραση μιας 6μηνης παρέμβασης, με στόχο 

τηναύξηση στην προσκόλληση στη Μεσογειακή δίαιτα ή γενικότερα στον Μεσογειακό τρόπο 

ζωής, παράλληλα με απώλεια σωματικού βάρους, σε δείκτες φλεγμονής. 
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4. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

4.1 Πληθυσμός μελέτης 

 Η μελέτη αυτή αποτελεί μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη, μονά-τυφλή, κλινική δοκιμή 

η οποία ξεκίνησε τον Απρίλιο του 2013 και ολοκληρώθηκε τον Ιούνιο του 2016. Το δείγμα της 

μελέτης αποτέλεσαν 63 ασθενείς με NAFLD (43 άνδρες και 20 γυναίκες), οι οποίοι 

παρακολουθήθηκαν από την Πανεπιστημιακή Γαστρεντερολογική Κλινική του «Γ.Ν.Α. Λαϊκό» ή 

από τα εξωτερικά Ηπατολογικά Ιατρεία του «Γ.Ν.Α Ιπποκρατείου». 

 Η διάγνωση της NAFLD γινόταν σε άτομα με: α) αυξημένη αλανινική 

αμινοτρανσφεράση (ΑLT) και β) επιβεβαιωμένη παρουσία ηπατικής στεάτωσης μέσω 

υπερηχογραφήματος, με ή χωρίς αυξημένη γ-γλουταμυλο-τρανσπεπτιδάση (γGT) ενώ 

παράλληλα αποκλείστηκαν άλλα πιθανά αίτια πρόκλησης ηπατικής στεάτωσης ή βλάβης. 

 Τα κριτήρια ένταξης στην μελέτη ήταν τα ακόλουθα: 

1) Ηλικία 18-65 ετών 

2) ΔΜΣ 25-40 Kg/m2 

3) Παρουσία ηπατικής στεάτωσης στο υπερηχογράφημα 

4)ALT > από 1,5 φορά από την ανώτερη φυσιολογική τιμή με ή χωρίς αυξημένη γ-GT 

 Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν τα ακόλουθα: 

1) Ανίχνευση αντιγόνου επιφανείας του ιού της ηπατίτιδας Β (HBsAg) ή αντισωμάτων έναντι 

του ιού της ηπατίτιδας C (anti-HCV) ή αντισωμάτων έναντι του HIV 

2) Κατανάλωση αλκοόλ >210 γραμμάρια για τους άνδρες και>140 γραμμάρια για τις γυναίκες 

την εβδομάδα  

3) Λήψη φαρμάκων με πιθανή ηπατοτοξική δράση 

4) Παρουσία συστηματικού νοσήματος με πιθανή συμμετοχή του ήπατος 

5) Παρουσία σακχαρώδη διαβήτη 

6) Πρόσφατη αλλαγή του σωματικού βάρους ή των διατροφικών συνηθειών 
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 Η Επιτροπή Βιοηθικής του Χαροκοπείου Πανεπιστημίου ενέκρινε την παρούσα μελέτη 

ως προς τον σχεδιασμό, τις διαδικασίες και τους στόχους της ενώ ταυτόχρονα η μελέτη αυτή 

είναι και σε συμφωνία με την Κοινοτική Οδηγία 28/2005/EC που σχετίζεται με την προστασία 

των συμμετεχόντων σε «Κλινικές Δοκιμές» και αποτελεί μέρος των μητρώων του Αμερικανικού 

Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01894438). 

 

4.2 Σχεδιασμός μελέτης 

 Όλοι οι συμμετέχοντες της παρούσας μελέτης δεν γνώριζαν τον πραγματικό σκοπό της. 

Ακόμη, όλοι οι εθελοντές αξιολογήθηκαν κατά την έναρξη της μελέτης και στους 6 μήνες μετά 

την ένταξή τους σε αυτή, 6 μήνες δηλαδή ήταν η χρονική διάρκεια της παρούσας μελέτης. 

Κατά την έναρξη της μελέτης, αφού όλοι οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε κλινική εξέταση, 

εργαστηριακό έλεγχο και διατροφική αξιολόγηση, εντάχθηκαν με τυχαίο τρόπο είτε στην 

ομάδα ελέγχου (ΟΕ), είτε στην ομάδα Μεσογειακής Δίαιτας (ΟΜΔ), είτε στην ομάδα 

Μεσογειακού Τρόπου Ζωής (ΟΜΤΖ). Παράλληλα, σε όλους τους ασθενείς δόθηκε ένα 

Μεσογειακού τύπου υποθερμιδικό διαιτολόγιο με σκοπό τη δημιουργία ενεργειακού 

ελλείμματος. Πιο συγκεκριμένα, χορηγήθηκε ένα ενδεικτικό διαιτολόγιο 1500kcal στις 

γυναίκες και 1800kcal στους άνδρες, βασισμένο στις συστάσεις της νέας Μεσογειακής 

Πυραμίδας [270] και τις Ελληνικές Διατροφικές Οδηγίες του Υπουργείου Υγείας (1999).  

 Οι συμμετέχοντες της ομάδας ελέγχου δεν έλαβαν κάποια διατροφική παρέμβαση 

παρά μόνο τους δόθηκαν κάποιες οδηγίες γραπτώς για έναν πιο υγιεινό τρόπο ζωής. Από την 

άλλη, οι συμμετέχοντες των ομάδων ΟΜΔ και ΟΜΤΖ ακολούθησαν επτά 60λεπτες ομαδικές 

συνεδρίες. Οι συνεδρίες αυτές πραγματοποιούνταν για τους πρώτους δύο μήνες κάθε δυο 

εβδομάδες και για τους επόμενους τέσσερις μήνες μέχρι την αξιολόγηση στο τέλος του 

εξαμήνου, κάθε μήνα..Οι συμβουλευτικές συνεδρίες έγιναν από ερευνήτρια Διαιτολόγο, ήταν 

βασισμένες στη θεωρία της θέσπισης στόχων [271-273], και έλαβαν μέρος στο εργαστήριο 

Διατροφής και Κλινικής Διαιτολογίας του Χαροκοπείου Πανεπιστημίου. Οι συμβουλευτικές 

συνεδρίες που ακολούθησαν οι συμμετέχοντες της ΟΜΔ, εστίαζαν στα τρόφιμα που 

περιλαμβάνει η μεσογειακή δίαιτα, με στόχο την απώλεια βάρους, ενώ οι συμβουλευτικές 

συνεδρίες που ακολούθησαν οι συμμετέχοντες της ΟΜΤΖ, αναφέρονταν εκτός από αυτά και 

σε τρόπους μαγειρικής παρασκευής, την εποχικότητα, την εντοπιότητα των τροφίμων, τον 
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κοινωνικό χαρακτήρα των γευμάτων, την ξεκούραση κατά τη διάρκεια της ημέρας και την 

φυσική δραστηριότητα με σκοπό την υιοθέτηση ενός δραστήριου τρόπου ζωής. 

 

4.3 Δομή συνεδριών των ομάδων ΟΜΔ και ΟΜΤΖ 

 Στην πρώτη συνεδρία παρουσιάστηκαν στους εθελοντές οι διατροφικοί στόχοι του 

συνόλου των συνεδριών σχηματικά και συζητήθηκαν οι στόχοι της 1ης συνεδρίας [274]. Για τις 

επόμενες συνεδρίες, στην αρχή κάθε συνεδρίας αναφέρονταν οι δυσκολίες που μπορεί να 

αντιμετώπισαν οι συμμετέχοντες, ενώ στο τέλος κάθε συνεδρίας γινόταν ανακεφαλαίωση των 

νέων στόχων και όσων συζητήθηκαν και δινόταν ένα έντυπο αυτοπαρακολούθησης στις 4 

πρώτες συνεδρίες και ένα υποθερμιδικό διαιτολόγιο. Έμφαση και την ομάδα ΟΜΔ και στην 

ομάδα ΟΜΤΖ δινόταν σε τεχνικές επίλυσης προβλημάτων (π.χ. προετοιμασία φαγητού από το 

σπίτι για τη δουλειά), στις πεποιθήσεις και στάσεις των εθελοντών σχετικά με το φαγητό, στην 

πρόληψη υποτροπών (π.χ. κατανάλωση φρούτου μετά το φαγητό με σκοπό να αποφευχθεί 

πιθανή κατανάλωση γλυκού), στην ενίσχυση της αυτοαποτελεσματικότητας και στην 

διαχείριση καταστάσεων υψηλού κινδύνου (π.χ. αποφυγή επίσκεψης στο σούπερ με αίσθημα 

πείνας). Επίσης στην ομάδα ΟΜΤΖ, εκτός των διατροφικών στόχων, οι συνεδρίες αφορούσαν 

και στην επαρκή ξεκούραση κατά τη διάρκεια της ημέρας, με στόχο 7-9 ώρες ύπνου την ημέρα 

αλλά και στην φυσική δραστηριότητα συστήνοντας σωματική δραστηριότητα, τουλάχιστον 30 

λεπτά την ημέρα αποσκοπώντας σε έναν πιο δραστήριο τρόπο ζωής. Τέλος, η συμμόρφωση 

των ασθενών των ομάδων παρέμβασης ελέγχθηκε μέσω αυτοελέγχου για τις πρώτες 4 

συνεδρίες και μέσω συμπλήρωσης ημερολογίων καταγραφής τροφίμων για τις 3 επόμενες. Αν 

κάποιος εθελοντής δεν εμφανιζόταν στο προκαθορισμένο ραντεβού ο διαιτολόγος 

επικοινωνούσε ώστε να καθοριστεί νέα ημερομηνία συνεδρίας. Αν κάποιος εθελοντής έχανε 3 

συνεχόμενες συνεδρίες θεωρούταν ότι είχε εγκαταλείψει το πρόγραμμα. 

 

4.4 Εξεταζόμενες παράμετροι 

4.4.1Κοινωνικόδημογραφικά χαρακτηριστικά, συνήθειες κατανάλωσης αλκοόλ και 

καπνίσματος 

 Οι πληροφορίες που συλλέχθηκαν αφορούσαν στο μορφωτικό επίπεδο με βάση τα 

χρόνια εκπαίδευσης [<9 έτη εκπαίδευσης, έως το λύκειο και τεχνικές σχολές (10-14 έτη)], 
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πανεπιστημιακές ή άλλες ανώτατες σχολές>14 έτη), την οικογενειακή κατάσταση (έγγαμος, 

άγαμος, διαζευγμένος ή χήρος), τον αριθμό παιδιών στην οικογένεια, την επαγγελματική 

κατάσταση (συνταξιούχος, δημόσιος υπάλληλος, ιδιωτικός υπάλληλος, ελεύθερος 

επαγγελματίας, άνεργος, οικιακά),το είδος επαγγέλματος (με διαβάθμιση από 1 έως 4, με το 1 

να αντιστοιχεί σε καθαρά χειρωνακτική εργασία και το 4 σε καθαρά πνευματική), την 

οικονομική κατάσταση (αριθμός αυτοκινήτων στην οικογένεια, αριθμός ατόμων που 

διανέμουν σε κάθε σπίτι, αριθμών δωματίων, τετραγωνικά μέτρα οικείας, αν κατοικούν ή όχι 

σε ιδιοκτήτη κατοικία). Οι εθελοντές ερωτήθηκαν επίσης για τον αριθμό ποτών που 

κατανάλωναν ανά εβδομάδα και κατηγοριοποιήθηκαν σε αυτούς που δεν κατανάλωναν 

αλκοόλ (ποτέ ή σπάνια, π.χ.0-1 ποτό/ εβδομάδα), και σε εκείνους που κατανάλωναν (> 1 

ποτό/εβδομάδα). Τέλος αξιολογήθηκε και το κάπνισμα με βάση των αριθμό των τσιγάρων που 

κάπνιζαν οι εθελοντές και ορίστηκαν ως καπνιστές όσοι κάπνιζαν τουλάχιστον ένα τσιγάρο ανά 

ημέρα, πρώην καπνιστές όσοι διέκοψαν το κάπνισμα τουλάχιστον ένα χρόνο πριν την ένταξή 

τους στη μελέτη, και ως μη καπνιστές όσοι δεν έχουν ποτέ καπνίσει τσιγάρο. 

 4.4.2 Ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά και κλινική αξιολόγηση 

 Όσον αφορά στα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, το ύψος μετρήθηκε στην αρχή της 

μελέτης με αναστημόμετρο (seca) ακρίβειας ±0,5 εκ. Οι συμμετέχοντες μετρήθηκαν χωρίς 

παπούτσια, με χαλαρούς ώμους, ίσια πλάτη, ελεύθερα χέρια και με τα μάτια να κοιτάζουν 

εμπρός, ώστε να εξασφαλιστεί ο οπτικός άξονας σε ευθεία οριζόντια νοητή γραμμή. Οι 

μετρήσεις στρογγυλοποιήθηκαν στο πλησιέστερο 0.5 εκ. Το σωματικό βάρος μετρήθηκε με 

ψηφιακή ζυγαριά ακρίβειας ±100γρ., σε κατάσταση 8ωρης νηστείας, χωρίς παπούτσια. 

Μέτρηση βάρους πραγματοποιήθηκε σε όλους τους εθελοντές στην αρχή της μελέτης και 

στους 6 μήνες. Στους συμμετέχοντες των ομάδων ΟΜΔ και ΟMTZ όμως, μέτρηση βάρους 

γινόταν και σε κάθε συνεδρία. Τέλος, ο Δείκτης Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) υπολογίστηκε από το 

πηλίκο του βάρους προς το τετράγωνο του ύψους  (κιλά/μέτρα2),  χρησιμοποιώντας το βάρος 

και το ύψος που είχε μετρηθεί. 

 Επίσης, οι περιφέρειες μετρήθηκαν με μη-εκτατή ταινία (seca) με ακρίβεια ± 0,1εκ. Η 

περιφέρεια μέσης υπολογίστηκε από το μέσο μεταξύ της 12ης πλευράς και της λαγόνιας 

ακρολοφίας (ύψος ομφαλού), η περιφέρεια ισχίου γύρω από τους γλουτούς, στο ύψος της 

μέγιστης έκτασης και στη συνέχεια υπολογίστηκε και ο λόγος της περιφέρειας της μέσης προς 

την  περιφέρεια ισχίων. Ακόμη καταγράφηκε η ηλικία, το φύλο και η εθνικότητα των 

εθελοντών, με αυτοαναφορά και όλες οι κλινικές καταστάσεις των ασθενών όπως επίσης και η 
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φαρμακευτική αγωγή, η χρήση συμπληρωμάτων και τυχόν αλλαγές τους κατά τη διάρκεια της 

μελέτης.  

 4.4.3 Αξιολόγηση φυσικής δραστηριότητας 

 Η αξιολόγηση της φυσικής δραστηριότητας έγινε με τη χρήση του ερωτηματολογίου 

APAQ (Athens Physical Activity Questionnaire) [275], το οποίο εκτιμά την εβδομαδιαία 

ενεργειακή κατανάλωση από φυσική δραστηριότητα, λαμβάνοντας υπόψη τη δραστηριότητα 

κατά την εργασία, τον ελεύθερο χρόνο, και την οργανωμένη σωματική δραστηριότητα. 

Αποτελείται από 3 ενότητες με βάση το αν ο εθελοντής συμμετέχει σε κάποια δραστηριότητα 

κατά την  εργασία του (π.χ. χρόνος περπατήματος από και προς τη δουλειά), στο σπίτι (π.χ. 

χρόνος που χρειάστηκε για δουλειές στο σπίτι) ή για ψυχαγωγία (π.χ. χρόνος που αφιερώθηκε 

οργανωμένη άσκηση), ενώ εκτιμά επίσης και το συνολικό χρόνο εργασίας των εθελοντών και 

το κύριο μέσο μετακίνησής τους.  Το ερωτηματολόγιο αυτό εκτιμά τη φυσική δραστηριότητα 7 

μέρες πριν την αξιολόγηση και συμπληρώθηκε κατά την έναρξη της μελέτης και στο τέλος του 

6μήνου.Η ανάλυση των δεδομένων που προέκυψαν έγινε με τη χρήση ενός excel από όπου 

υπολογίστηκαν με βάση τα MET για κάθε δραστηριότητα [276], οι συνολικές 

καταναλισκόμενες θερμίδες την εβδομάδα και ο μέσος όρος αυτών ανά ημέρα. 

 4.4.4 Αξιολόγηση ύπνου  

 Η διάρκεια και η ποιότητα του ύπνου των ασθενών αξιολογήθηκαν μέσω της κλίμακας 

Αϋπνίας Αθηνών (Athens Insomnia Scale, AIS) [277]. Όλοι οι εθελοντές συμπλήρωσαν το AIS 

στην αρχή της μελέτης και στο 6μηνο με την καθοδήγηση διαιτολόγων. Το ερωτηματολόγιο 

αυτό αποτελείται από 8 ερωτήσεις και προστέθηκαν επιπλέον 3 σχετικά με τις συνήθειες 

ύπνου κατά τη διάρκεια της ημέρας (π.χ. μικρής διάρκειας ξεκούραση/ύπνος μετά το 

μεσημεριανό γεύμα). Η βαθμολογία προκύπτει από διαβάθμιση 4 σημείων της κλίμακας 

Likert, η οποία λαμβάνει τιμές εκτείνεται από το 0 έως το 3 με το 0 να αντιστοιχεί σε κανένα 

πρόβλημα και το 3 σε πολύ σοβαρό πρόβλημα. Η αυπνία με βάση την κλίμακα αυτή οριζόταν 

σε άτομα με σκορ μεγαλύτερο ή ίσο του 6 [277]. 

 4.4.5 Εκτίμηση της διατροφικής πρόσληψης και της προσκόλλησης στη Μεσογειακή 

δίαιτα 

 Η διαιτητική πρόσληψη εκτιμήθηκε με τη χρήση 2 ανακλήσεων 24ώρου και ενός 

ερωτηματολογίου συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων (food frequency questionnaire, FFQ) 

μια φορά κατά την έναρξη της μελέτης και άλλη μια φορά στους 6μήνες. Η ανάκληση 24ώρου 
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ακολούθησε τα 5 βήματα του Αμερικανικού Υπουργείου Γεωργίας [278] και η μία ανάκληση 

γινόταν κατ’ ιδίαν με τον ασθενή ενώ η άλλη τηλεφωνικά. Τα δεδομένα που προέκυψαν 

αναλύθηκαν ως προς την ενέργεια, τα μακρο- και μικρο- θρεπτικά συστατικά με το πρόγραμμα 

Nutritionist Pro, version 2.2.  

 Το FFQ που χρησιμοποιήθηκε είχε ελεγχθεί ως προς την εγκυρότητά του στον Ελληνικό 

πληθυσμό και περιελάμβανε 76 ερωτήσεις, οι οποίες σχετίζονταν με την συχνότητα 

κατανάλωσης ομάδων τροφίμων και ποτών και κάποιες διατροφικές συμπεριφορές [279]. Η 

συμπλήρωσή του γινόταν με την βοήθεια εκπαιδευμένων διαιτολόγων και τα δεδομένα που 

προέκυψαν, χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση του δείκτη MedDietScore που αποτελεί 

δείκτη του βαθμού προσκόλλησης ενός ατόμου στο πρότυπο της Μεσογειακής διατροφής 

[280]. Πιο συγκριμένα, στο σκορ αυτό, για τα τρόφιμα που θεωρούνται κοντά στο Μεσογειακό 

πρότυπο (π.χ. όσα συστήνονται καθημερινά ή πάνω από 4 φορές/εβδομάδα), σημειώνεται 

μηδενικό σκορ όταν ο συμμετέχων έχει μηδενική κατανάλωση, 1 όταν η αναφερόμενη 

κατανάλωση είναι 1-4 φορές/μήνα, 2 για 5-8 φορές/μήνα, 3 για 9-12 φορές/μήνα, 4 για 13-18 

φορές/μήνα και 5 για κατανάλωση πάνω από 18 φορές/μήνα. Για τρόφιμα που θεωρούνται 

μακριά από το Μεσογειακό πρότυπο διατροφής (π.χ. κρέας και κρεατοσκευάσματα), η 

βαθμολογία γίνεται αντίστροφα. Δηλαδή, δίνονται από 0 βαθμούς για κάποιον που αναφέρει 

σχεδόν καθημερινή κατανάλωση έως 5 βαθμούς για κάποιον που αναφέρει σπάνια ή μηδενική 

κατανάλωση. Όσον αφορά στο αλκοόλ 0 βαθμοί δίνονται για κατανάλωση > 700ml 

αλκοολούχων ποτών την ημέρα (όπου 100 ml θεωρείται ότι παρέχουν 12g αιθανόλης) και 1, 2, 

3, και 4 βαθμοί δίνονται αντίστοιχα για κατανάλωση αλκοολούχων ποτών 300-400, 400-500, 

500-600, 600-700 ml την ημέρα. Το MedDietScore παίρνει τιμές από 0 έως 55 βαθμούς και η 

υψηλότερη βαθμολογία αντιστοιχεί σε υψηλότερο βαθμό προσκόλλησης στο Μεσογειακό 

πρότυπο διατροφής. 

 4.4.6 Παραλαβή βιολογικού υλικού, βιοχημικές αναλύσεις και δείκτες φλεγμονής 

 Λήψη αίματος και ούρων πραγματοποιήθηκαν σε όλους τους ασθενείς κατά την έναρξη 

της μελέτης και στην επαναξιολόγηση στους 6 μήνες. Η αιμοληψία γινόταν έπειτα από 12-ωρη 

νηστεία και τα ούρα που συλλέγονταν ήταν τα πρώτα πρωινά. Τα δείγματα ορού και 

πλάσματος καταψύχθηκαν άμεσα στους -80oC και από τα δείγματα αυτά προσδιορίστηκαν οι 

δείκτες μεταβολισμού της γλυκόζης, το λιπιδαιμικό τους προφίλ, οι δείκτες της ηπατικής 

λειτουργίας και οι δείκτες φλεγμονής. Τα επίπεδα γλυκόζης, η ολική χοληστερόλη, τα 

τριγλυκερίδια ορού και η HDL χοληστερόλη μετρήθηκαν χρησιμοποιώντας την 
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χρωματογραφική ενζυμική μέθοδο (Cobas® 8000 analyzer, Roche). Η τιμή της LDL 

χοληστερόλης υπολογίστηκε μέσω της εξίσωσης του Friedewald [275] και η ινσουλίνη 

υπολογίστηκε με τη μέθοδο χημειοφωταύγειας (αναλυτής Ε170 modular, Roche). Η 

αξιολόγηση της αντίστασης στην ινσουλίνη έγινε με το δείκτη HOMA-IR ο οποίος υπολογίστηκε 

χρησιμοποιώντας τον τύπο των Matthews και συν. [281]. Η αλανινική αμινοτρανσφεράση 

(ALT), η ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST) και η γ-γλουταμινικήτρανσπεπτιδάση (γ-GT) 

μετρήθηκαν επίσης με την ενζυματική χρωματομετρική μέθοδο (Cobas® 8000 analyzer, Roche). 

Η υψηλής ευαισθησίας CRP (hsCRP) μετρήθηκε με τη μέθοδο της νεφελομετρίας (ΒΝ II 

νεφελομετρητής, Siemens). Η συγκέντρωση του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (ΤNF-α), 

της αδιπονεκτίνης, της ΙL-6 και της IL-10 μετρήθηκαν με τη μέθοδο ELISA (ELISA, kit 

Quantikine/ανοσοδοκιμασίας, R&D Systems, Minneapolis, USA). 

 4.4.7 Ελαστογραφία ήπατος  

 Η ελαστογραφία ήπατος [(Transient elastography (TE; Fibroscan® Echosens, Paris, 

France)], η οποία μετρά τον βαθμό ηπατικής ακαμψίας σε kilo Pascals (kPa), 

πραγματοποιήθηκε σε όλους του ασθενείς κατά την έναρξη της μελέτης και στους 6 μήνες. Η 

μέθοδος αυτή χρησιμοποιεί το σύστημα υπερήχων Aixplorer® MultiWave TM (Supersonic 

Imagine S.A., Aix-en-Provence, France), με ενιαίο κρυσταλλικό καθετήρα συχνότητας 1-6 MHz. 

Η εξέταση θεωρούταν αξιόπιστη, εάν είχαν ληφθεί τουλάχιστον 5 έγκυρες μετρήσεις, με λόγο 

ενδοτεταρτημοριακού εύρους προς τη μέση ηπατική ακαμψία (που προέκυψε από τη μέση 

τιμή όλων των έγκυρων μετρήσεων για κάθε εξεταζόμενο)< 25%. Τιμές >6,6kPa υποδηλώνουν 

σημαντική ίνωση ενώ τιμές ≤6,6 υποδηλώνουν μη σημαντική ίνωση. 

 

4.5 Στατιστική ανάλυση 

 Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο 

SPSS 18.0. Οι συνεχείς μεταβλητές που ακολουθούσαν κανονική την κατανομή εκφράστηκαν 

ως μέσες τιμές ± την τυπική απόκλιση, οι συνεχείς μεταβλητές που δεν ακολουθούσαν την 

κανονική κατανομή εκφράστηκαν με τη διάμεσο και το διάστημα εμπιστοσύνης (25ο-75ο 

τεταρτημόριο), ενώ οι κατηγορικές μεταβλητές παρουσιάστηκαν ως απόλυτες (ν) και σχετικές 

συχνότητες (%). Ο έλεγχος για το αν οι μεταβλητές ακολουθούσαν κανονική κατανομή έγινε με 

τη δοκιμασία Shapiro-Wilk και γραφικά με ιστογράμματα. Οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων 

στην αρχή της παρέμβασης για όλες τις μεταβλητές που μετρήθηκαν έγιναν με τον 
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έλεγχο Kruskal-Wallis για τις συνεχείς μεταβλητές που δεν ακολουθούσαν την κανονική 

κατανομή, με Ανάλυση Διακύμανσης (ΑΝΟVA) για τις συνεχείς μεταβλητές που ακολουθούσαν 

κανονική κατανομή και με το κριτήριο x2 για τις κατηγορικές-ποιοτικές μεταβλητές. Οι 

προσαρμοσμένες διαφορές για τις συνεχείς μεταβλητές υπολογίστηκαν από την ανάλυση 

συνδιακύμανσης (ANCOVA) μετά από προσαρμογή κατά Βonferroni για τις συγκρίσεις κατά 

ζεύγη μεταξύ των 3 ομάδων και το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε ως p<0,05. 

 

 Για όλες τις μεταβλητές που μελετήθηκαν έγινε προσαρμογή για την τιμή της 

εξαρτημένης μεταβλητής στην αρχή της παρέμβασης και για την ομάδα παρέμβασης, ενώ σε 

κάποιες και για την απώλεια βάρους κατά τη διάρκεια της μελέτης. Οι μεταβλητές που δεν 

ακολουθούσαν κανονική κατανομή λογαριθμοποιήθηκαν για να πραγματοποιηθεί η ανάλυση 

ANCOVA και στην συνέχεια τα στοιχεία απολογαριθμοποιήθηκαν και παρουσιάστηκαν σε αυτή 

τη μορφή. Oι προσαρμοσμένες διαφορές για διχότομα δεδομένα (π.χ. η αυξημένη περιφέρεια 

μέσης) προέκυψαν από λογιστική παλινδρόμηση με τις ίδιες προσαρμογές που 

ακολουθήθηκαν και στην ANCOVA. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 

p<0,05 και τα διαστήματα εμπιστοσύνης (Confidence intervals, CI), όπου υπολογίστηκαν, ήταν 

το διάστημα εμπιστοσύνης 95%.Τέλος τα δεδομένα αναλύθηκαν με βάση τη μέθοδο «πρόθεση 

για θεραπεία» (intention to treat analysis, ΙΤΤ), αλλά και «βάσει πρωτοκόλλου» (per protocol 

analysis, PPA). 
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5. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 Τα βασικά δημογραφικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων στη μελέτη, κάποια 

χαρακτηριστικά του τρόπου ζωής που εκτιμήθηκαν, τα βιοχημικά χαρακτηριστικά, η ηπατική 

ακαμψία και οι δείκτες φλεγμονής παρουσιάζονται στους Πίνακες 1, 2 και 3. Παρά την 

τυχαιοποίηση, όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα, οι ομάδες της μελέτης κατά την έναρξη, 

διέφεραν σημαντικά ως προς τον δείκτη MedDietScore. Άλλα χαρακτηριστικά που 

εκτιμήθηκαν, δεν διέφεραν ανάμεσα στις τρεις ομάδες της μελέτης στην αρχή της 

παρέμβασης. 

 

Πίνακας 1 : Δημογραφικά χαρακτηριστικά και χαρακτηριστικά του τρόπου ζωής των ατόμων 

των ομάδων κατά την έναρξη της μελέτης. 

Μεταβλητές Ομάδα 
Ελέγχου (ΟΕ) 

(Ν=21) 

Ομάδα 
Μεσογειακής 

Δίαιτας (ΟMΔ) 
(Ν=21) 

Ομάδα Μεσογειακού 
Τρόπου Ζωής  (ΟMΤΖ) 

(Ν=21) 

P 
αρχή 

Φύλο  (άνδρες), Ν (%) 13, (61,9) 13 (61,9) 17, (81) 0,31 

Ηλικία (έτη) 47  
(42-60) 

44  
(41-60) 

48  
(38-60) 

0,90 

Εκπαίδευση (έτη) 16  
(12-16,5) 

16  
(12-16) 

16  
(12-16,5) 

0,41 

Οικογενειακή κατάσταση 
[παντρεμένοι, Ν, (%)] 

15, (71,4) 20 (95,2) 13, (61.9) 0,10 

Περιοχή κατοικίας, Ν, (%) 
Αστική 

Ημιαστική 
Αγροτική 

 
16, (76,2) 
5, (23,8) 

0, (0) 

 
16, (76,2) 
5, (23,8) 

0, (0) 

 
19, (90,5) 

2, (9,5) 
0, (0) 

 
 

0,40 

Κάπνισμα (καπνιστές), Ν 
(%) 

3, (14,3) 5 (23,8) 5, (23,8) 0,68 

MedDietScore 31±4,6 32±3,9 35±3,6 0,007 

Επίπεδο Σωματικής 
Δραστηριότητας (PAL) 

1,3±0,1 1,3 ± 0,2 1,3 ± 0,2 0,96 

Συνήθης χρονική διάρκεια 
ύπνου (ώρες/ ημέρα) 

7,1 ± 1,3 7,1 ± 1,3 6,2 ± 1,3 0,06 

Σωματικό Βάρος (kg) 91,4± 15,9 93± 13,4 95,2± 14,4 0,70 

Δείκτης Μάζας Σώματος 
(BMI) 

(kg/m2) 

30,1              
(28,2-33,1) 

31,7      
(27,4-33,6) 

32,4            
 (28,4-31,5) 

0,70 

Αυξημένη Περιφέρεια 
Μέσης 1(%) 

90,5 76,2 71,4 0,28 
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Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές που 
ακολουθούν κανονική κατανομή ή ως διάμεσος (διάστημα εμπιστοσύνης, 25ο-75ο τεταρτημόριο) για τις 
συνεχείς μεταβλητές που δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και ως απόλυτη (ν) και σχετική συχνότητα 
(%) για τις κατηγορικές μεταβλητές. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας έχει οριστεί ως P<0.05 (οι τιμές 
με σκούρο μαύρο χρώμα υποδηλώνουν στατιστική σημαντικότητα). 

Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν σε όλες τις αναλύσεις προέκυψαν με βάση τη μέθοδο «πρόθεση για 
θεραπεία» (intention to treat analysis, ΙΤΤ).  

Οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων στην αρχή της παρέμβασης για όλες τις μεταβλητές που μετρήθηκαν 
στους Πίνακες 1 και 2 έγιναν με τον έλεγχο Kruskal-Wallis για τις συνεχείς μεταβλητές που δεν 
ακολουθούσαν την κανονική κατανομή, με Ανάλυση Διακύμανσης (ΑΝΟVA) για τις συνεχείς μεταβλητές 
που ακολουθούσαν κανονική κατανομή και με το κριτήριο x2 για τις κατηγορικές-ποιοτικές μεταβλητές. 

1 Η αυξημένη περιφέρεια μέσης ορίστηκε ως > 102cm για τους άνδρες και > 88cmγια τις γυναίκες. 

MedDietScore: Δείκτης του βαθμού υιοθέτησης της Μεσογειακής Δίαιτας(0-55), PAL: Physical Activity Level 
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Πίνακας 2 : Βιοχημικά, ηπατικά χαρακτηριστικά και ηπατική ακαμψία των ατόμων των 

ομάδων κατά την έναρξη της μελέτης. 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές που 
ακολουθούν κανονική κατανομή ή ως διάμεσος (διάστημα εμπιστοσύνης, 25ο-75ο τεταρτημόριο) για τις 
συνεχείς μεταβλητές που δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και ως απόλυτη (ν) και σχετική συχνότητα 
(%) για τις κατηγορικές μεταβλητές.Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας έχει οριστεί ως P<0.05 (οι τιμές 
με σκούρο μαύρο χρώμα υποδηλώνουν στατιστική σημαντικότητα). 

Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν σε όλες τις αναλύσεις προέκυψαν με βάση τη μέθοδο «πρόθεση για 
θεραπεία» (intention to treat analysis, ΙΤΤ).  

Οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων στην αρχή της παρέμβασης για όλες τις μεταβλητές που μετρήθηκαν 
στους Πίνακες 1 και 2 έγιναν με τον έλεγχο Kruskal-Wallis για τις συνεχείς μεταβλητές που δεν 
ακολουθούσαν την κανονική κατανομή, με Ανάλυση Διακύμανσης (ΑΝΟVA) για τις συνεχείς μεταβλητές που 
ακολουθούσαν κανονική κατανομή και με το κριτήριο x2 για τις κατηγορικές-ποιοτικές μεταβλητές. 

ALT: αλανινική αμινοτρανσφεράση,  AST: ασπαρτική αμινοτρανσφεράση,   HDL: λιποπρωτεΐνη υψηλής 
πυκνότητας,  HOMA-IR: δείκτης ινσουλινοαντίστασης HOMA, LDL:λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, Non-
HDL: η ολική χοληστερόλη αφαιρώντας την HDL χοληστερόλη,  TG:τριγλυκερίδια, λόγος TG:HDL: λόγος των 
τριγλυκεριδίων προς την λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας, γ-GT: γ-γλουταμυλοτρανσφεράσης,  

 

 

 

Μεταβλητές Ομάδα 
Ελέγχου (ΟΕ)                        

N=21 

Ομάδα Μεσογειακής 
Δίαιτας (ΟΜΔ)                            

N=21 

Ομάδα 
Μεσογειακού 
Τρόπου Ζωής 

(ΟΜΤΖ)             N=21 

P αρχή 

Γλυκόζη (mg/dL) 91±7,9 92±11,5 87±9,4 0,55 

Ινσουλίνη (μI/ml) 
11,9 

(8,0-17,0) 
16,2 

(10,0-20,6) 
14,0 

(9,0-20,5) 
0,59 

HOMA-IR 2,6 
(1,7-4,0) 

3,4 
(1,9-5,1) 

2,8 
(1,4-3,8) 

0,66 

Ολική χοληστερόλη 
(mg/dL) 

203 ± 39 197 ± 50 203 ± 44 
0,89 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 134±69 132 ± 90 132 ± 58 0,38 

HDL (mg/dL) 
41 

(36-58) 
40 

(36-58) 
42 

(35-51) 
0,82 

LDL (mg/dL) 127 ± 35 124 ± 37 124 ± 37 0,90 

ALT (IU/L) 44 
(24-64) 

51 
(30-73) 

32 
(21-41) 

0,23 

AST (IU/L) 28 
(20,5-36,5) 

29 
(30-73) 

25 
(21-34) 

0,40 

GGT (IU/L) 64 
(34-170) 

65 
(28-96) 

51 
(26-173) 

0,28 

Ηπατική Ακαμψία 
(kPa) 

7,8 
(5,5-10,9) 

6,6 
(5,5-9,8) 

6,1 
(5,0-7,6) 

0,73 
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Πίνακας 3 : Δείκτες φλεγμονής των ατόμων των ομάδων κατά την έναρξη της μελέτης. 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές που 
ακολουθούν κανονική κατανομή ή ως διάμεσος (διάστημα εμπιστοσύνης, 25ο-75ο τεταρτημόριο) για τις 
συνεχείς μεταβλητές που δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και ως απόλυτη (ν) και σχετική συχνότητα 
(%) για τις κατηγορικές μεταβλητές. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας έχει οριστεί ως P<0.05 (οι τιμές 
με σκούρο μαύρο χρώμα υποδηλώνουν στατιστική σημαντικότητα). 

Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν προέκυψαν «βάση πρωτοκόλλου» (per protocol analysis, PPA). 

Οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων στην αρχή της παρέμβασης για όλες τις μεταβλητές που μετρήθηκαν 
στους Πίνακες 1 και 2 έγιναν με τον έλεγχο Kruskal-Wallis για τις συνεχείς μεταβλητές που δεν 
ακολουθούσαν την κανονική κατανομή, με Ανάλυση Διακύμανσης (ΑΝΟVA) για τις συνεχείς μεταβλητές που 
ακολουθούσαν κανονική κατανομή και με το κριτήριο x2 για τις κατηγορικές-ποιοτικές μεταβλητές. 

hs-CRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη,  IL-6: ιντερλευκίνη 6, ΙL-10: ιντερλευκίνη 10, TNF-α: 
παράγοντας νέκρωσης των όγκων. 

 

 

Μεταβλητές Ομάδα Ελέγχου 
(ΟΕ)                        
N=14 

Ομάδα Μεσογειακής 
Δίαιτας (ΟΜΔ)                            

N=20 

Ομάδα Μεσογειακού 
Τρόπου Ζωής (ΟΜΤΖ)             

N=21 

P αρχή 

IL-10 (pg/ml) 2,4 
(0,2-10,8) 

3,3 
(0,2-34,4) 

8,4 
(0,8-23,3) 

0,70 

IL-6 (pg/ml) 4,6 
(1,7-27,1) 

4,0 
(0,9-22,5) 

2,1 
(0,8-39,1) 

0,84 

TNF-α (pg/ml) 1,76 
(0,6-3,6) 

2,5 
(1,4-3,1) 

2,2 
(1,4-3,6) 

0,34 

hs-CRP (g/dL) 
 

1,6 
(1,0-3,7) 

2,2 
(0,7-6,5) 

1,9 
(0,9-3,6) 

0,83 

Αδιπονεκτίνη 
(μg/ml) 

6,8 ±3,3 8,4±4,7 8,5±6,7 0,60 
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 Η αξιολόγηση του βαθμού προσκόλλησης στη μεσογειακή δίαιτα καθώς και άλλες 

συνήθειες του τρόπου ζωής κατά την ένταξη στη μελέτη και στο τέλος της εξάμηνης 

παρέμβασης παρουσιάζονται στον Πίνακα 4. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα παρατηρούμε ότι 

οι ομάδες στο τέλος της παρέμβασης διέφεραν σημαντικά ως προς τον δείκτη MedDietScore 

(Ρ<0,001), ως προς την προσκόλληση δηλαδή στη μεσογειακή δίαιτα, με τις ομάδες ΟΜΔ και 

ΟΜΤΖ να αυξάνουν το δείκτη αυτό στατιστικά σημαντικά περισσότερο συγκριτικά με την 

ομάδα ελέγχου. Ακόμη, στο τέλος της εξάμηνης παρέμβασης, μόνο η ΟΜΤΖ αύξησε σημαντικά 

τα επίπεδα έντονης φυσικής δραστηριότητας συγκριτικά με τις άλλες δύο ομάδες της μελέτης 

(P<0,001). Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς το 

συνολικό επίπεδο φυσικής δραστηριότητας (PAL) (P=0,27).Επιπρόσθετα, δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων όσον αφορά στις συνήθεις ώρες ύπνου (P=0,41). 

Παρόλα αυτά, η μέση ημερήσια ανάπαυση (σιέστα) αυξήθηκε μόνο στην ΟΜΤΖ συγκριτικά με 

την ΟΕ (P=0,04).Επίσης, στο τέλος της παρέμβασης παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ 

των ομάδων της μελέτης ως προς το ποσοστό απώλειας βάρους (Ρ =0,01) και τον δείκτη ΔΜΣ 

(Ρ =0,008). Πιο συγκεκριμένα, οι ομάδες παρέμβασης πέτυχαν σημαντικά μεγαλύτερο 

ποσοστό απώλειας βάρους και μεγαλύτερη μείωση του δείκτη ΔΜΣ συγκριτικά με την ομάδα 

ελέγχου. Για τις υπόλοιπες μεταβλητές που μελετήθηκαν δεν παρατηρήθηκε κάποια 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων παρέμβασης και της ΟΕ. 

 

Όσον αφορά σε αλλαγές σε επίπεδο ομάδων τροφίμων, όπως φαίνεται στον πίνακα 5, 

οι ομάδες στο τέλος της παρέμβασης διέφεραν σημαντικά ως προς την κατανάλωση μη 

επεξεργασμένων δημητριακών (Ρ<0,001), φρούτων (Ρ<0,001), λαχανικών (Ρ=0,006), 

επεξεργασμένων δημητριακών (Ρ<0,001), πατάτας (Ρ<0,001), κόκκινου κρέατος (Ρ=0,001), 

ξηρών καρπών (Ρ=0,009) και ψαριών (Ρ=0,018), με τις ομάδες παρέμβασης να αυξάνουν 

σημαντικά την κατανάλωσή μη επεξεργασμένων δημητριακών, φρούτων και λαχανικών και να 

μειώνουν την πρόσληψη επεξεργασμένων δημητριακών, πατάτας και κόκκινου κρέατος 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου που διατήρησε τα αρχικά επίπεδα κατανάλωσης. Ακόμη, η 

ΟΜΔ αύξησε επιπλέον την κατανάλωση ξηρών καρπών και μείωσε την κατανάλωση γλυκών σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ επίσης η ΟΜΤΖ αύξησε σημαντικά την κατανάλωση 

ψαριών σε σύγκριση με την ΟΕ. 
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Όσον αφορά σε επιλεγμένες βιοχημικές εξετάσεις και την ελαστογραφία ήπατος στα 

αποτελέσματα του πίνακα 6 παρατηρούμε ότι οι ομάδες στο τέλος της παρέμβασης, διέφεραν 

σημαντικά ως προς τα επίπεδα των LDL (Ρ=0,04), Non-HDL (Ρ=0,004) και στο επίπεδο ηπατικής 

ακαμψίας (Ρ=0,002), και συγκεκριμένα η ομάδα ΟΜΔ μείωσε σημαντικά τις LDL και Non-HDL 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου μετά από διόρθωση για την απώλεια σωματικού βάρους. 

Ακόμη, οι ομάδες ΟΜΔ και ΟΜΤΖ μείωσαν σημαντικά το επίπεδο ηπατικής ακαμψίας 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, η οποία έδειξε να διατηρεί τα αρχικά επίπεδα, όπως 

προέκυψε μετά από διόρθωση για την απώλεια βάρους. Για τις υπόλοιπες μεταβλητές δεν 

παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων παρέμβασης και 

της ομάδας ελέγχου. 

 

 Τέλος, ελέγχθηκαν και τυχόν διαφορές ανάμεσα στις ομάδες παρέμβασης και την 

ομάδα ελέγχου στο τέλος του εξαμήνου, σε διάφορους δείκτες φλεγμονής καθώς και η 

ποσοστιαία αλλαγή των δεικτών αυτών κατά τον επανέλεγχο του 6μήνου σε σχέση με την 

έναρξη της παρέμβασης. Οι αναλύσεις για τις μεταβλητές αυτές έγιναν βάσει 

πρωτοκόλλου(ΡΡΑ). Τα σχετικά αποτελέσματα παρουσιάζονται στον πίνακα 7 όπου όπως 

φαίνεται δεν παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων της 

μελέτης για κάποια από τις μεταβλητές που μετρήθηκαν μετά από διόρθωση για την απώλεια 

βάρους.  
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Πίνακας  4 : Η επίδραση των παρεμβάσεων σε χαρακτηριστικά του τρόπου ζωής στο δείγμα της μελέτης 

Μεταβλητές Ομάδα Ελέγχου (ΟΕ)                         
N=21 

Ομάδα Μεσογειακής 
Δίαιτας (ΟΜΔ)                            

N=21 

Ομάδα Μεσογειακού 
Τρόπου Ζωής (ΟΜΤΖ)             

N=21 

P1 Προσαρμοσμένη 
διαφορά 2 (95% 

CI) ΟΜΔ σε 
σχέση με την ΟΕ 

Προσαρμοσμένη 
διαφορά 2 

(95% CI) ΟΜΤΖ σε 
σχέση με την ΟΕ  έναρξη 6μηνο έναρξη 6μηνο Έναρξη 6μηνο 

MedDietScore 31±4,6 32±4,9 32±3,9 38±4,0 35±3,6 41±3,0 <0,001 5,3  
(2,3, 8,3) 

6,9  
(3,7, 10,1) 

Επίπεδο Σωματικής 
Δραστηριότητας (PAL) 

1,3±0,1 1,3±0,2 1,3 ± 0,2 1,3 ± 0,2 1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,2 0,27 0,03  
(-0,1, 0,1) 

0,1  
(-0,1, 0,2) 

Συνήθης χρονική 
διάρκεια ύπνου 
(ώρες/ ημέρα) 

7,1 ± 1,3 7,1 ± 1,4 7,1 ± 1,3 6,9 ± 1 6,2 ± 1,3 6,8 ± 1,25 0,41 -0,2  
(-0,9, 0,4) 

0,1  
(-0,5, 0,8) 

Σωματικό Βάρος (kg) 91,4± 15,9 88,6± 15,1 93± 13,4 87,4± 14,5 95,2± 14,4 90,3± 14,3 0,14 -2,7                    
(-6,1, 0,7) 

-1,9            
(-5,3, 1,5) 

Απώλεια βάρους (%) -2,1  
(-3,6, 0,3) 

-5,4  
(-8,2 , -3,3) 

-6,3  
(-8,2 , -1,1) 

0,01 -2,1                   
 (-1,1, -4,1) 

-1,8                         
 (-1,0 ,-3,5) 

Δείκτης Μάζας 
Σώματος (BMI)(kg/m2) 

30,1             
(28,2-33,1) 

29,5  
(27,8-32,9) 

31,7      
(27,4-33,6) 

28,2 
(25,9-31,5) 

32,4            
(28,4-31,5) 

30,6    
(26,6-33,3) 

0,008 -1,0              
 (-0,9, -1,0) 

-1,0                        
(-0,9 , 1) 

Αυξημένη Περιφέρεια 
Μέσης 3(%) 

90,5 76,2 76,2 47,6 71,4 61,9 0,36 0,4       
(0,1 , 2,3) 

0,3             
 (0,1 , 1,8) 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές που ακολουθούν κανονική κατανομή ή ως διάμεσος (διάστημα 
εμπιστοσύνης, 25ο-75ο τεταρτημόριο) για τις συνεχείς μεταβλητές που δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και ως απόλυτη (ν) και σχετική συχνότητα (%) για τις 
κατηγορικές μεταβλητές. 
Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας έχει οριστεί ως P<0.05.Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν σε όλες τις αναλύσεις προέκυψαν με βάση τη μέθοδο 
«πρόθεση για θεραπεία» (intention to treat analysis, ΙΤΤ) 
1 Οι συγκρίσεις μεταξύ των 3ομάδων ανά ζεύγη έγιναν με διόρθωση Bonferroni. 
2 Οι προσαρμοσμένες διαφορές για τις συνεχείς μεταβλητές υπολογίστηκαν από την ανάλυση συνδιακύμανσης (ANCOVA). Για όλες τις μεταβλητές που 
μελετήθηκαν έγινε προσαρμογή για την τιμή της εξαρτημένης μεταβλητής στην αρχή της παρέμβασης και για την ομάδα παρέμβασης. Οι μεταβλητές που δεν 
ακολουθούσαν κανονική κατανομή λογαριθμοποιήθηκαν για να πραγματοποιηθεί η ανάλυση και στην συνέχεια απολογαριθμοποιήθηκαν και παρουσιάζονται σε 
αυτή τη μορφή.Oι προσαρμοσμένες διαφορές για διχοτόμα δεδομένα (π.χ. η αυξημένη περιφέρεια μέσης) προέκυψαν από λογιστική παλινδρόμηση με τις ίδιες 
προσαρμογές που ακολουθήθηκαν και στην ANCOVA. 
3 Η αυξημένη περιφέρεια μέσης ορίστηκε ως > 102cm για τους άνδρες και > 88cm για τις γυναίκες. 
MedDietScore: Δείκτης του βαθμού υιοθέτησης της Μεσογειακής Δίαιτας,  PAL: Επίπεδο σωματικής άσκησης (Physical Activity Level) 
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Πίνακας  5 : Η επίδραση των παρεμβάσεων στην κατανάλωση διαφόρων ομάδων τροφίμων από τους εθελοντές. 

Μεταβλητές Ομάδα Ελέγχου (ΟΕ)                         
N=21 

Ομάδα Μεσογειακής 
Δίαιτας (ΟΜΔ)                            

N=21 

Ομάδα Μεσογειακού 
Τρόπου Ζωής (ΟΜΤΖ)             

N=21 

P1 Προσαρμοσμένη 
διαφορά 2 (95% 
CI) ΟΜΔ σε σχέση 
με την ΟΕ 

Προσαρμοσμένη 
διαφορά 2 (95% 
CI) ΟΜΤΖ σε 
σχέση με την ΟΕ  έναρξη 6μηνο έναρξη 6μηνο έναρξη 6μηνο 

Μη επεξεργασμένα 
δημητριακά 
(μεριδ./ημ.) 

0,7 
(0,2-1) 

0,6 
(0,1-1,1) 

0,5 
(0-2,5) 

4,6 
(2,5-5,0) 

0,8 
(0,1-3,4) 

4,6 
(4,3-4,9) 

<0,001 6,8 (2,7, 1,1) 8.2 (3.3, 20.7) 

Επεξεργασμένα 
δημητριακά  
(μεριδ./ημ.) 

5,5 
(3,2-6,9) 

5,6 
(3,2-7,0) 

5,4 
(2,2-7,1) 

1,4 
(1,1-2,7) 

3,3 
(2,5-5,6) 

1,8 
(1,2-2,7) 

<0,001 -0.4 (-0,3, -0,6) -0.4 (-0.2, -0.6) 

Πατάτες (μεριδ./ημ.) 
0,3 

(0,1-0,6) 
0,6 

(0,2-0,7) 
0,3 

(0,2-0,5) 
0,2 

(0,1-0,3) 
0,3 

(0,2-0,3) 
0,2 

(0,1-0,3) 
<0,001 -0.5 (-0,2, -0,8) -0.4 (-0.2, -0.7) 

Φρούτα (μεριδ./ημ.) 
1,1 

(0,7-2) 
1,3 

(0,7-3) 
1,5 

(0,7-2,5) 
3,1 

(2-3,6) 
1,8 

(1,3-2,7) 
2,6 

(2,3-3,7) 
<0,001 2.6 (1,6, 4,1) 2.0 (1.2, 3.3) 

Λαχανικά 
(μεριδ./ημ.) 

2,0 
(1,4-2,5) 

2,4 
(1,7-3) 

1,6 
(1,4-2,1) 

2,7 
(2-3,6) 

2 
(1,5-2,5) 

2,7 
(2,3-3) 

0,006 1.4 (1,1, 1,9) 1.4 (1.0, 1.8) 

Όσπρια (μεριδ./ημ.) 
0,5 

(0,2-0,5) 
0,5 

(0,2-0,5) 
0,5 

(0,5-0,5) 
0,5 

(0,3-0,5) 
0,5 

(0,2-0,5) 
0,7 

(0,5-0,5) 
0,20 1,0 (-0,7, 1,6) 1.3 (-0.9, 2.0) 

Ψάρια (μεριδ./ημ.) 
0,7 

(0,3-0,9) 
0,7 

(0,3-0,9) 
0,5 

(0,3-0,9) 
0,9 

(0,5-1,1) 
0,7 

(0.5-0.9) 
0,9 

(0,6-1,2) 
0,018 1,2 (-0,8, 1,7) 1.6 (1.1, 2.3) 

Κόκκινο κρέας 
(μεριδ./ημ.) 

1,5 
(0,7-1,7) 

1,3 
(1,0-1,5) 

1,6 
(1,1-2,0) 

0,7 
(0,5-1,3) 

1,1 
(0,9-1,4) 

0,6 
(0,3-0,8) 

0,001 -0,6 (-0,4, -0,9) -0,5 (-0,3, -0,8) 

Πουλερικά 
(μεριδ./ημ.) 

0,5 
(0,5-1,6) 

0,5 
(0,5-1,6) 

0,5 
(0,5-0,5) 

0,5 
(0,5-1,1) 

0,6 
(0,2-0,5) 

0,5 
(0,5-0,5) 

0,90 -0,9 (-0,6, 1,5) -0,9 (-0,6, 1,5) 

Πλήρη 
γαλακτοκομικά 

(μεριδ./ημ.) 

1,3 
(0,5-2,5) 

1,3 
(0,6-1,8) 

1,5 
(1,1-2,2) 

0,9 
(0,2-1,4) 

0,9 
(0,5-1,8) 

0,6 
(0,2-1) 

0,098 -0,6 (-0,3, 1,2) -0,6 (-0,3, 1,2) 

Ξηροί καρποί 
(μεριδ./ημ.) 

0,1 
(0-0,4) 

0,1 
(0-0,4) 

0,1 
(0-0,2) 

0,7 
(0,2-1) 

0,1 
(0-0,2) 

0,6 
(0,2-0,8) 

0,009 3,5 (1,3, 9,3) 2,5 (-1,0, 6,5) 

Αλκοόλ (μεριδ./ημ.) 0,07 0,2 0,1 0,1 0,2 0,1 0,10 -0,7 (-0,3, 1,3) -0,6 (-0,3, 1,1) 
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(0-0,5) (0,1-0,6) (0-0,6) (0-0,4) (0-0,5) (0,1-0,3) 

Καφές (φορές/ημ.) 
2 

(1,1-2,6) 
2 

(1-3) 
2 

(0,6-2) 
2 

(1-2) 
1 

(0,8-2) 
1 

(1-2) 
0,90 1,1 (-0,8, 1,5) 1,0 (-0,8, 1,4) 

Σακχαρούχα 
αναψυκτικά 
(μεριδ./ημ.) 

0 
(0-0,04) 

0.3 
(0-0,5) 

0 
(0-0,2) 

0 
(0-0,04) 

0.1 
(0-0,1) 

0 
(0-0,04) 

0,15 -0,3 (-0,1, 1,1) -0,5 (-0,1, 2,4) 

Γλυκά (μεριδ./ημ.) 
0,8 

(0,5-1,6) 
0,7 

(0,4-1,2) 
1,1 

(0,8-1,5) 
0,4 

(0,1-1) 
0,5 

(0,2-1,4) 
0,3 

(0,2-0,5) 
0,02 -0,5 (-0,2, -0,9) -0,6 (-0,3, 1,1) 

Προστιθέμενα 
σάκχαρα (ζάχαρη, 
μέλι, μαρμελάδα) 

(μεριδ./ημ.)  

2 
(0,4-2) 

2 
(0,6-2) 

2 
(0,6-2) 

0,6 
(0,2-1) 

1 
(0,2-2) 

0,6 
(0,1-1) 

0,25 -0,6 (-0,3, 1,5) -0,6 (-0,2, 1,4) 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές που ακολουθούν κανονική κατανομή ή ως διάμεσος (διάστημα 
εμπιστοσύνης, 25ο-75ο τεταρτημόριο) για τις συνεχείς μεταβλητές που δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και ως απόλυτη (ν) και σχετική συχνότητα (%) για τις 
κατηγορικές μεταβλητές. 

Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας έχει οριστεί ως P<0.05.Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν σε όλες τις αναλύσεις προέκυψαν με βάση τη μέθοδο 
«πρόθεση για θεραπεία» (intention to treat analysis, ΙΤΤ) 

1 Οι συγκρίσεις μεταξύ των 3ομάδων ανά ζεύγη έγιναν με διόρθωση Bonferroni. 

2 Οι προσαρμοσμένες διαφορές για τις συνεχείς μεταβλητές υπολογίστηκαν από την ανάλυση συνδιακύμανσης(ANCOVA) Για όλες τις μεταβλητές που 
μελετήθηκαν έγινε προσαρμογή για την τιμή της εξαρτημένης μεταβλητής στην αρχή της παρέμβασης και για την ομάδα παρέμβασης. Οι μεταβλητές που δεν 
ακολουθούσαν κανονική κατανομή λογαριθμοποιήθηκαν για να πραγματοποιηθεί η ανάλυση και στην συνέχεια απολογαριθμοποιήθηκαν και παρουσιάζονται 
σε αυτή τη μορφή.Oι προσαρμοσμένες διαφορές για διχοτόμα δεδομένα (π.χ. η αυξημένη περιφέρεια μέσης) προέκυψαν από λογιστική παλινδρόμηση με τις 
ίδιες προσαρμογές που ακολουθήθηκαν και στην ANCOVA. 
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Πίνακας 6: Η επίδραση των παρεμβάσεων σε επιλεγμένες βιοχημικές παραμέτρους και στην ηπατική ακαμψία. 

Μεταβλητές Ομάδα Ελέγχου (ΟΕ)                         
N=21 

Ομάδα Μεσογειακής 
Δίαιτας (ΟΜΔ)                            

N=21 

Ομάδα Μεσογειακού 
Τρόπου Ζωής (ΟΜΤΖ)             

N=21 

P1 Προσαρμοσμένη 
διαφορά 2(95% 
CI)ΟΜΔ σε σχέση 
με την ΟΕ 

Προσαρμοσμένη 
διαφορά 2(95% 
CI)ΟΜΤΖ σε σχέση 
με την ΟΕ 

 έναρξη  6μηνο έναρξη 6μηνο έναρξη 6μηνο 
Γλυκόζη (mg/dL) 91±7,9 91±8,3 92±11,5 91±13,6 89±9,5 87±9,4 0,75 -0,7 

(-7,2, 5,7) 
-1,9 

(-8,2, 4,3) 

Ινσουλίνη (μI/ml) 
11,9 

(8,0-17,0) 
11,0 

(6,7-16,9) 
16,2 

(10,0-20,6) 
11,9 

(8,5-17,7) 
14,0 

(9,0-20,5) 
12,0 

(7,4-17,0) 
0,78 

-1,0  
(-0,7, 1,4) 

-0,9  
(-0,7, 1,3) 

HOMA-IR 2,6 
(1,7-4,0) 

2,6 
(1,4-3,6) 

3,4 
(1,9-5,1) 

2,6 
(1,7-4,1) 

3,3 
(2,0-5,0) 

2,8 
(1,4-3,8) 

0,60 -1,1 
(-0,7, 1,5) 

-0,9 
(-0,6, 1,3) 

Ολική χοληστερόλη 
(mg/dL) 

203±39 216±47 197±50 187±47 200±36 203±44 0,08 
-0,9  

(-0,7, 1,0) 
-0,9  

(-0,8, 1,1) 

Τριγλυκερίδια 
(mg/dL) 

134±69 136±66 132±90 107±51 164±83 132±58 0,28 
-0,8  

(-0,7, 1,1) 
-0,9  

(-0,7, 1,1) 

HDL (mg/dL) 
41 

(36-58) 
42 

(35-64) 
40 

(36-58) 
43 

(39-62) 
42 

(35-49) 
42 

(35-51) 
0,04 

+1,1  
(-0,9, 1,2) 

-0,9  
(-0,9, 1,1) 

LDL (mg/dL) 127±35 140±40 124±37 113±34 122±31 124±37 0,04 
- 0,8  

(-0,7, -0,9) 
-0,9  

(-0,8, 1,1) 

Non-HDL (mg/dL) 3 
150 

(126-187) 
164 

(124-207) 
144 

(120-180) 
137 

(102-161) 
157 

(126-173) 
150 

(122-198) 
0,04 

-1,5  
(-2,2, -1,0) 

-1,2  
(-1,7, 1,2) 

λόγος TG:HDL 
2,1 

(1,4-4,9) 
2,2 

(1,4-4,7) 
2,4 

(1,3-4,4) 
1,8 

(1,3-4,9) 
3,9 

(1,5-4,6) 
3,3 

(1,2-4,7) 
0,16 

-1,64  
(-3,1, 1,1) 

-1,32  
(-2,4, 1,4) 

ALT (IU/L) 44 
(24-64) 

44 
(32-58) 

51 
(30-73) 

34 
(24-46) 

54 
(39-81) 

32 
(21-41) 

0,09 -0,8 
(-0,6, 1,1) 

-0,8 
(-0,5, 1,0) 

AST (IU/L) 28 
(20,5-36,5) 

26 
(23-38) 

29 
(30-73) 

24 
(20,5-30,5) 

32 
(27-43,5) 

25 
(21-34) 

0.92 -1,0 
(-0,7, 1,2) 

-1,0 
(-0,8, 1,3) 

GGT (IU/L) 64 
(34-170) 

73 
(31-166) 

65               
(28-96) 

40 
(23-64) 

71              
(37-178) 

51 
(26-173) 

0,24 -0,8 
(-0,5 , 1,2) 

-0,8 
(-0,6 , 1,2) 

Ηπατική Ακαμψία 
(kPa) 

7,8 
(5,5-10,9) 

8,0 
(6,1-11,1) 

6,6 
(5,5-9,8) 

6,2 
(5,1-9,9) 

7,1 
(6,3-8,8) 

6,1 
(5,0-7,6) 

0.002 -0.8 
(-0.7, -1.0) 

-0.8 
(-0.7, -0.9) 
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Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για τις συνεχείς μεταβλητές που ακολουθούν κανονική κατανομή ή ως διάμεσος (διάστημα 
εμπιστοσύνης, 25ο-75ο τεταρτημόριο) για τις συνεχείς μεταβλητές που δεν ακολουθούν κανονική κατανομή. 

Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας έχει οριστεί ως P<0.05.Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν σε όλες τις αναλύσεις προέκυψαν με βάση τη μέθοδο 
«πρόθεση για θεραπεία» (intention to treat analysis, ΙΤΤ) 
1Οι συγκρίσεις μεταξύ των 3 ομάδων ανά ζεύγη έγιναν με διόρθωση Bonferroni.  

2 Οι προσαρμοσμένες διαφορές για τις συνεχείς μεταβλητές υπολογίστηκαν από την ανάλυση συνδιακύμανσης(ANCOVA). Για όλες τις μεταβλητές που 
μελετήθηκαν έγινε προσαρμογή για την τιμή της εξαρτημένης μεταβλητής στην αρχή της παρέμβασης, για την ομάδα παρέμβασης και για την ποσοστό απώλειας 
βάρους. Οι μεταβλητές που δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή λογαριθμοποιήθηκαν για να πραγματοποιηθεί η ανάλυση και στη συνέχεια 
απολογαριθμοποιήθηκαν και παρουσιάζονται σε αυτή τη μορφή.  

3Non-HDL: ορίστηκε από την ολική χοληστερόλη αφαιρώντας την HDL χοληστερόλη. 

HDL:λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας, LDL:λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, TG: τριγλυκερίδια, ALT: αλανινική αμινοτρανσφεράση, AST: ασπαρτική 
αμινοτρανσφεράση, γ-GT: γ-γλουταμυλοτρανσφεράσης, HOMA-IR:δείκτης ινσουλινοαντίστασης HOMA 
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Πίνακας 7: Συγκεντρώσεις δεικτών φλεγμονής κατά τη διάρκεια της παρέμβασης και σύγκριση αυτών ανάμεσα στις τρεις ομάδες της μελέτης 

Μεταβλητές Ομάδα Ελέγχου (ΟΕ) 
(Ν=14) 

Ομάδα Μεσογειακής 
Δίαιτας (ΟΜΔ) 

(Ν=20) 

Ομάδα Μεσογειακού 
Τρόπου Ζωής (ΟΜΤΖ) 

(Ν=21) 

P1 Προσαρμοσμένες 
διαφορές2 (95% CI) 
ΟΜΔ σε σχέση με 

την OE 

Προσαρμοσμένες 
διαφορές2 (95% CI) 
ΟMTZ σε σχέση με 

την OE  έναρξη 6μηνο έναρξη 6μηνο έναρξη  6μηνο 

IL10  
(pg/ml) 

2,4 
(0,15-10,8) 

9,3 
(4,6-26,2) 

3,3 
(0,2-34,4) 

3,4 
(1,1-30,4) 

8,4 
(0,8-23,3) 

13,7 
(0,7-26) 

0,34 -0,6 (-0,1, 3,1) -0,4 (-0,1, 1,9) 

% αλλαγή της 
IL10 

103 (77,1, 684) 100 (52, 735) 103 (50, 183) 0,41 0,7 (-0,1, 4,5) -0,4 (-0,1, 2,4) 

IL6  
(pg/ml) 

4,1 
(1,1 -36) 

3,8 
(1,6 – 7,9) 

4,0 
(0,9-22,5) 

3,0 
(0,8-10,1) 

2,1 
(0,8-39,1) 

2,2 
(0,8-17,7) 

0,77 -0,8 (-0,2, 2,7) 1,1 (-0,3, 3,6) 

% αλλαγή της 
IL6 

103 (59 – 140) 69 (31 – 160) 84 (49 – 197) 0,91 -1,0 (-0,2, 4,2) 1,2 (-0,3, 5,0) 

TNF-α  
(pg/ml) 

1,7 
(0,9-2,6) 

1,6 
(0,9- 2,3) 

2,5 
(1,4-3,1) 

1,8 
(0,7-2,9) 

2,2 
(1,4-3,6) 

1,6 
(1-2,2) 

0,74 -0,9 (-0,5, 1,7) -0,8 (-0,5, 1,5) 

% αλλαγή της 
TNF-α 

100 (60- 132) 77 (54- 127) 70 (48-110) 0,57 -0,8 (-0,4, 1,5) -0,8 ( -0,4, 1,5) 

hs-CRP(g/dL) 
1,3 

(0,9-3,3) 
1,4 

(0,8-1,6) 
2,2 

(0,7-6,5) 
1,4 

(0,7-5,0) 
1,9 

(0,9-3,6) 
1,8 

(0,6-3,2) 
0,94 -1,0 (-0,5, 2,0) 1,1 (-0,5, 2,2) 

% αλλαγή της 
hs-CRP 

95 (55-143) 75 (41 – 111) 75 (59 – 103) 0,93 -1,0 (-0,4, 2,1) 1,1 (-0,5, 2,3) 

Αδιπονεκτίνη 
(μg/ml) 

6,8 ±3,3 6,9±2,7 8,4±4,7 8,5±4,1 8,5±6,7 9,6±8,0 0,24 -0,4 (-2,2 , 1,5) 0,7 (-1,1 2,5) 

% αλλαγή της 
αδιπονεκτίνης 

106 ±21 112 ±35 115±25 0,66 3,3 (-20, 26) 8,1 (-15, 31) 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (διάστημα εμπιστοσύνης, 25ο-75ο τεταρτημόριο) αφού οι συνεχείς μεταβλητές δεν ακολουθούν κανονική κατανομή. 

Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας έχει οριστεί ως P<0.05 . 
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Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν σε όλες τις αναλύσεις προέκυψαν με ανάλυση «βάσει πρωτοκόλλου» (Per Protocol Analysis, PPA) 

1Οι συγκρίσεις μεταξύ των 3 ομάδων ανά ζεύγη έγιναν με διόρθωση Bonferroni.  

2 Οι προσαρμοσμένες διαφορές για τις συνεχείς μεταβλητές υπολογίστηκαν από την ανάλυση συνδιακύμανσης(ANCOVA). Για όλες τις μεταβλητές που 
μελετήθηκαν έγινε προσαρμογή για την τιμή της εξαρτημένης μεταβλητής στην αρχή της παρέμβασης, για την ομάδα παρέμβασης και για το ποσοστό απώλειας 
βάρους. Οι μεταβλητές, επειδή δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή λογαριθμοποιήθηκαν για να πραγματοποιηθεί η ανάλυση και στη συνέχεια 
απολογαριθμοποιήθηκαν και παρουσιάζονται σε αυτή τη μορφή.  

ΙL-10: ιντερλευκίνη 10,  IL-6: ιντερλευκίνη 6,  TNF-α: παράγοντας νέκρωσης των όγκων,  hs-CRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
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6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 Η παρούσα τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή είχε ως στόχο να διερευνήσει 

τις πιθανές ευεργετικές επιδράσεις μιας παρέμβασης βασισμένης είτε στη Μεσογειακή δίαιτα 

είτε στον Μεσογειακό τρόπο ζωής, παράλληλα με απώλεια βάρους σε δείκτες φλεγμονής σε 

ένα δείγμα ατόμων με NAFLD, συγκριτικά με τη συνήθη κλινική πρακτική. Η ομάδα 

Μεσογειακής δίαιτας (ΟΜΔ) ακολούθησε ένα πρόγραμμα παρέμβασης με στόχο την αύξηση 

της προσκόλλησης στη μεσογειακή δίαιτα παράλληλα με απώλεια βάρους, ενώ η ομάδα 

Μεσογειακού τρόπου ζωής (ΟΜΤΖ) έλαβε και κάποιες επιπλέον οδηγίες για τη βελτίωση των 

συνηθειών ύπνου και την αύξηση της φυσικής δραστηριότητας. Αντίθετα, η ομάδα ελέγχου 

δεν έλαβε κάποια παρέμβαση, παρά μόνο ένα υποθερμιδικό διαιτολόγιο στην έναρξη της 

μελέτης και κάποιες γραπτές οδηγίες για έναν υγιεινό τρόπο ζωής.  

 Κατά την αξιολόγηση που πραγματοποιήθηκε στους 6 μήνες μετά την έναρξη της 

μελέτης, φάνηκε ότι η ΟΜΔ και η ΟΜΤΖ, στις οποίες έγινε εντατικοποιημένη παρέμβαση, 

αύξησαν στατιστικά σημαντικά περισσότερο το δείκτη MedDietScore, και επομένως την 

προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Αυτό αντανακλά και σε 

αλλαγές και σε επίπεδο ομάδων τροφίμων, καθώς οι ΟΜΔ και ΟΜΤΖ, αύξησαν σημαντικά την 

κατανάλωση μη επεξεργασμένων δημητριακών, φρούτων και λαχανικών και μείωσαν 

σημαντικά την πρόσληψη επεξεργασμένων δημητριακών, πατάτας, και κόκκινου κρέατος σε 

σχέση με την ΟΕ. Ακόμη, η ΟΜΔ αύξησε επιπλέον την κατανάλωση ξηρών καρπών και μείωσε 

την κατανάλωση γλυκών σε σχέση με την ΟΕ, ενώ τέλος η ΟΜΤΖ αύξησε την κατανάλωση 

ψαριών σε σύγκριση με την ΟΕ. Επίσης, στο τέλος της παρέμβασης, μόνο η ΟΜΤΖ αύξησε 

σημαντικά τα επίπεδα έντονης φυσικής δραστηριότητας συγκριτικά με τις άλλες δύο ομάδες 

αλλά δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς το συνολικό 

επίπεδο φυσικής δραστηριότητας. Επιπρόσθετα, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των ομάδων όσον αφορά στις συνήθεις ώρες ύπνου αλλά η μέση ημερήσια ανάπαυση 

(σιέστα) αυξήθηκε μόνο στην ΟΜΤΖ συγκριτικά με την ΟΕ. Ακόμη, και οι 3 ομάδες, η ΟΜΔ, η 

ΟΜΤΖ, καθώς και η ομάδα ελέγχου, μείωσαν το σωματικό βάρος και τον δείκτη μάζας 

σώματος, με σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό απώλειας βάρους και σημαντικά μεγαλύτερη 

μείωση του δείκτη ΒΜΙ να παρατηρείται στις ΟΜΔ και ΟΜΤΖ σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Όσον αφορά σε βιοχημικά χαρακτηριστικά, η ΟΜΔ μείωσε σημαντικά τα επίπεδα των 

LDL και Non-HDL σε σχέση με την ΟΕ, ενώ ακόμη οι ΟΜΔ και ΟΜΤΖ μείωσαν σημαντικά το 
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επίπεδο ηπατικής ακαμψίας σε σχέση με την ΟΕ, ανεξάρτητα από την απώλεια βάρους. Τέλος, 

όσον αφορά στους δείκτες φλεγμονής που εκτιμήθηκαν και την ποσοστιαία αλλαγή τους κατά 

τον επανέλεγχο του 6μήνου σε σχέση με την έναρξη της παρέμβασης, δεν παρατηρήθηκε 

κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων παρέμβασης και της ομάδας 

ελέγχου. 

 Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η NAFLD αποτελεί τη συχνότερη αιτία χρόνιας 

ηπατικής νόσου παγκοσμίως και φαίνεται να είναι ένα πρόβλημα δημόσιας υγείας το οποίο τα 

τελευταία χρόνια αυξάνεται με ανησυχητικούς ρυθμούς [1-3]. Μέχρι σήμερα, η αντιμετώπιση 

της νόσου είναι βασισμένη στην τροποποίηση του τρόπου ζωής, καθώς δεν έχει βρεθεί και 

εγκριθεί κάποια άλλη ασφαλής και αποτελεσματική θεραπεία για τη διαχείρισή της, ούτε 

φαρμακευτικά ούτε χειρουργικά [13].Σύμφωνα με τη θεωρεία των πολλαπλών χτυπημάτων, η 

φλεγμονή είναι ένας από τους βασικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που φαίνεται να 

εμπλέκεται στην εμφάνιση και την εξέλιξη της νόσου [34]. Ακόμη, σε ασθενείς με NAFLD έχουν 

βρεθεί μειωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης και IL-10, οι οποίες διαθέτουν αντιφλεγμονώδη 

δράση, ενώ αντίθετα υψηλά έχουν βρεθεί τα επίπεδα τηςCRPκαι προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών όπως ο TNF-α και η IL-6 [39, 40]. Από την άλλη η Μεσογειακή δίαιτα φαίνεται να 

είναι ένα από τα πιο υγιεινά διατροφικά πρότυπα, καθώς έχει συσχετιστεί με πολλές ευνοϊκές 

επιδράσεις για την υγεία, ενώ μάλιστα έχουν δημοσιευθεί και μελέτες που δείχνουν να 

ωφελεί και ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο και ασθενείς με NAFLD, βελτιώνοντας την 

ηπατική στεάτωση και άλλα κλινικά χαρακτηριστικά της NAFLD [23, 59-61]. Δεδομένου λοιπόν 

ότι ο μηχανισμός της φλεγμονής έχει προταθεί πως συμμετέχει ενεργά στην ανάπτυξη και την 

εξέλιξη της NAFLD, καθώς και ότι μία από τις ευεργετικές ιδιότητες της μεσογειακής δίαιτας 

είναι η αντιφλεγμονώδης δράση της, θα περιμέναμε ίσως η παρέμβαση βασισμένη στο 

πρότυπο της μεσογειακής δίαιτας να οδηγήσει σε κάποια βελτίωση στους δείκτες φλεγμονής 

των ασθενών. Δυστυχώς όμως η παρούσα μελέτη δεν κατάφερε να αναδείξει κάποια 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων παρέμβασης και της ομάδας ελέγχου για 

κάποιον από τους δείκτες φλεγμονής που μετρήθηκαν ή την ποσοστιαία αλλαγή τους στην 

6μηνη αξιολόγηση σε σχέση με την έναρξη. 

 Οι υπάρχουσες μελέτες που έχουν διερευνήσει την επίδραση της μεσογειακής δίαιτας 

σε δείκτες φλεγμονής σε ασθενείς με NAFLD είναι πολύ περιορισμένες. Μια μελέτη 

παρατήρησης σε 73 ασθενείς με NAFLD έδειξε ότι η προσκόλληση στη μεσογειακή διατροφή, 

όπως αυτή εκτιμήθηκε με τον δείκτη MedDietScore, σχετίζεται θετικά με τα επίπεδα 
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αδιπονεκτίνης, ενώ για άλλους δείκτες σχετικούς με φλεγμονή όπως ο ΤΝF-α, η IL-6, η hs-CRP, 

η IL-8 και η IL-10 που εκτιμήθηκαν δεν παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά σημαντική σχέση 

[23]. Ακόμη, μια κλινική μελέτη σε ασθενείς με NAFLD που διερεύνησε την επίδραση μιας 

δίαιτας μεσογειακού τύπου ή μιας χαμηλής σε λίπος δίαιτας σε σχέση με δείκτες φλεγμονής, 

έδειξε σημαντική μείωση των επιπέδων IL-6 και δυο υποδοχέων του TNF, τον TNFR60 και 

TNFR80, μετά από 1 χρόνο παρέμβασης με μεσογειακή δίαιτα, ενώ η δίαιτα χαμηλή σε λίπος, 

αύξησε σημαντικά τα επίπεδα των δύο αυτών υποδοχέων [234].  

 Σε άλλες κλινικές μελέτες που έχουν διερευνήσει την παρέμβαση με Μεσογειακή 

δίαιτα σε ασθενείς άλλων παθήσεων όπως διαβήτη, προδιαβήτη, υπέρταση, καρδιαγγειακά 

νοσήματα, υπερλιπιδιαμίες και μεταβολικό σύνδρομο, η παρέμβαση με μεσογειακή δίαιτα 

έχει δείξει σημαντική μείωση στα επίπεδα κάποιων από τους δείκτες hs-CRP, CRP, IL-6, IL-7, IL-

18 σε σχέση με την αντίστοιχη ομάδα ελέγχου [232]. Ακόμη, μια συστηματική ανασκόπηση 17 

τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών τόσο σε υγιείς όσο και σε ασθενείς 

διαφόρων παθήσεων σχετιζόμενων με φλεγμονή, συνολικού δείγματος 2300 ενηλίκων 

ατόμων, έδειξε ότι η μεγαλύτερη προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα συσχετίζεται με 

μειωμένα επίπεδα hs-CRP και ιντερλευκίνης-6 [233]. Διαφαίνεται επομένως κάποια 

ευεργετική επίδραση της μεσογειακού τύπου δίαιτας και σε υγιείς άλλα και ασθενείς με 

νοσήματα και καταστάσεις που αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση NAFLD (π.χ. 

μεταβολικό σύνδρομο, διαβήτη, παχυσαρκία). Ο λόγος που στην παρούσα μελέτη δεν 

παρατηρήθηκε κάποια σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων παρέμβασης και της ομάδας 

ελέγχου σε σχέση με δείκτες φλεγμονής, πιθανό να οφείλεται στο σχετικά μικρό δείγμα της 

μελέτης, καθώς αυτό περιορίζει τη στατιστική ισχύ για την εξαγωγή στατιστικά σημαντικών 

αποτελεσμάτων. Τέλος, ένας ακόμη παράγοντας που πιθανόν να επηρέασε το αποτέλεσμα της 

μελέτης, είναι η χαμηλού βαθμού φλεγμονώδης κατάσταση κατά την έναρξη της μελέτης 

στους εθελοντές, με αποτέλεσμα να μην μπορεί να φανεί τόσο η επίδραση της παρέμβασης. 

 Η μελέτη αυτή διαθέτει κάποιους περιορισμούς. Ένα σχετικά υψηλό ποσοστό ατόμων 

εγκατέλειψε την ομάδα ελέγχου πριν την ολοκλήρωση της μελέτης. Παρόλα αυτά, η ανάλυση 

των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο «πρόθεση για θεραπεία» με σκοπό να 

αναλυθεί όλο το αρχικό δείγμα και να μην χαθεί στατιστική ισχύς κατά την εξαγωγή των 

αποτελεσμάτων, χωρίς να υπάρξουν σημαντικές τροποποιήσεις στα βασικά συμπεράσματα 

της μελέτης από την ανάλυση «βάσει πρωτοκόλλου», κάτι που περιορίζει και την πιθανότητα 

σφάλματος της επίδρασης της παρέμβασης στην κύρια έκβαση της μελέτης. Aκόμη, ένα 
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μειονέκτημα της μελέτης ίσως ήταν και το ότι για την αξιολόγηση της σοβαρότητας της NAFLD 

χρησιμοποιήθηκε η ελαστογραφία ήπατος και όχι η μέθοδος αναφοράς που είναι η βιοψία. 

Παρόλα αυτά, η μέθοδος αυτή έχει δειχθεί ότι είναι αρκετά ακριβής [282]. Τέλος, το σχετικά 

μικρό δείγμα της μελέτης ίσως να είναι η αιτία που δεν κατάφεραν να αναδειχθούν στατιστικά 

σημαντικές σχέσεις μεταξύ των μεταβλητών, όπως για τους δείκτες φλεγμονής, λόγω 

μειωμένης στατιστικής ισχύος, ενώ ακόμη αυτό πιθανό επίσης να οφείλεται και σε ένα χαμηλό 

επίπεδο υποκλινικής φλεγμονής των εθελοντών κατά την έναρξη της μελέτης. 

 Παρόλα αυτά, η μελέτη αυτή διαθέτει κάποια σημαντικά πλεονεκτήματα. Είναι μια 

μονά τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή, επομένως ο σχεδιασμός αυτός και η 

παρουσία ομάδας ελέγχου μας επιτρέπει να εξάγουμε συμπεράσματα αιτίου-αποτελέσματος. 

Ακόμη, στην υπάρχουσα βιβλιογραφία, ο αριθμός σχετικών τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων 

κλινικών δοκιμών που να έχουν εκτιμήσει την αποτελεσματικότητα της μεσογειακής δίαιτας σε 

δείκτες φλεγμονής και άλλα χαρακτηριστικά σε ασθενείς με NAFLD είναι πολύ περιορισμένος. 

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη μελέτη που διερεύνησε την αποτελεσματικότητα μιας 

παρέμβασης σε δείκτες φλεγμονής και άλλα κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με NAFLD 

παράλληλα με απώλεια βάρους, βασισμένη είτε στην Μεσογειακή Δίαιτα είτε στον 

Μεσογειακό τρόπο ζωής, λαμβάνοντας υπόψη και συνήθειες του τρόπου ζωής όπως η 

σωματική δραστηριότητα και ο ύπνος, συγκριτικά με τη συνήθη κλινική πρακτική που 

ακολουθούν οι ασθενείς με NAFLD. Ένα ακόμη πλεονέκτημα της μελέτης ήταν το γεγονός ότι 

οι εθελοντές δεν είχαν αλλαγές στο σωματικό τους βάρος ή τη διατροφή τους κατά την έναρξη 

της παρέμβασης κάτι που θα μπορούσε να είχε επηρεάσει τα αποτελέσματα της δικής μας 

παρέμβασης. Τέλος, όσον αφορά στη διατροφική αξιολόγηση, η χρήση ενός ερωτηματολογίου 

FFQκαι 2 ανακλήσεων 24ώρου σε κάθε χρονική στιγμή αξιολόγησης στη μελέτη, μας έδωσε τη 

δυνατότητα να έχουμε μια αρκετά αναλυτική και κατά το δυνατό αντιπροσωπευτική 

καταγραφή της κατανάλωσης τροφίμων. 

 Συμπερασματικά, η 6μηνη παρέμβαση σε ασθενείς με NAFLD, βασισμένη είτε στη 

Μεσογειακή δίαιτα είτε στον Μεσογειακό Τρόπο Ζωής παράλληλα με υποθερμιδική δίαιτα, 

οδήγησε σε σημαντική βελτίωση της ηπατικής ακαμψίας, συγκριτικά με τη συνήθη πρακτική 

αντιμετώπισης, ανεξάρτητα από την απώλεια βάρους των εθελοντών. Ωστόσο, δεν κατάφερε 

να αναδείξει σημαντικές βελτιώσεις σε δείκτες φλεγμονής στις ομάδες της εντατικοποιημένης 

παρέμβασης συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου.  
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