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ΠΕΡΙΛΘΨΘ 

Ειςαγωγι: Θ NAFLD αποτελεί μια αςυμπτωματικι νόςο όλο και ςυχνότερθ παγκοςμίωσ. Θ 

καλφτερθ μζκοδοσ  διάγνωςθσ τθσ NAFLD είναι θ βιοψία ιπατοσ, που αποτελεί μια 

επεμβατικι μζκοδο. Γι αυτό το λόγο, φαίνεται αναγκαία θ χριςθ μθ επεμβατικϊν μεκόδων 

πρόγνωςθσ και διάγνωςθσ τθσ NAFLD, όπωσ είναι τα ςυνδυαςτικά μοντζλα – μοντζλα 

πρόβλεψθσ.  

΢κοπόσ: ΢κοπόσ τθσ παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ είναι να γίνει θ αξιολόγθςθ των 

μοντζλων πρόγνωςθσ τθσ NAFLD ςτουσ ιδθ γνωςτοφσ αλγορίκμουσ που υπάρχουν ςτθ 

βιβλιογραφία. ΢τθ ςυνζχεια, κα πραγματοποιθκεί αξιολόγθςθ ςτα μοντζλα που 

δθμιουργικθκαν από το εργαλείο GNOSIS’s tool JAD BIO. 

Μεκοδολογία: Θ ελλθνικι NAFLD μελζτθ αποτελεί μια μελζτθ με 134 NAFLD αςκενείσ και 217 

μάρτυρεσ. Θ διάγνωςθ τθσ νόςου ζγινε με υπερθχογράφθμα άνω κοιλίασ. Πραγματοποιικθκε 

αξιολόγθςθ τθσ διατροφισ με χριςθ FFQ, γενετικι ανάλυςθ, βιοχθμικι και αιμοτολογικι 

ανάλυςθ. 

Αποτελζςματα / ΢υμπεράςματα: Οι αςκενείσ με NAFLD παρουςίαςαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςε ςχζςθ με τουσ υγιείσ, τόςο ςτα ςκορ NFS, FLI και NASH,όςο και ςτα 2 μοντζλα που 

δθμιουργικθκαν από το GNOSIS’s tool. ΢τθ ςυνζχεια, ςυγκρίκθκαν τα 2 μοντζλα με τουσ 

γνωςτοφσ αλγόρικμουσ και βρζκθκε ιςχυρι αρνθτικι ςυςχζτιςθ (0,782 και 0,836 αντίςτοιχα) 

μεταξφ των μοντζλων και του αλγορίκμου FLI. Ακόμθ, φάνθκε μζτρια ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

μοντζλων και του αλγορίκμου NASH, κακϊσ και αςκενισ ςυςχζτιςθ μεταξυ των μοντζλων και 

του αλγορίκμου NFS. Ζπειτα, ελζγχκθκαν όλα τα μοντζλα ωσ προσ τθν ευαιςκθςία, ειδικότθτα, 

ΚΔΑ, ΑΔΑ και ακρίβεια τουσ, μζςω τθσ καμπφλθσ ROC και φάνθκε ότι το καλφτερο μοντζλο 

είναι το FLI και ακολουκοφν τα 2 μοντζλα που δθμιουργικθκαν. Σζλοσ, ζγινε εκτίμθςθ των 

μοντζλων ςε ζναν άλλον πλθκυςμό με NAFLD αςκενείσ και βρζκθκε ότι τα μοντζλα ζχουν 

μζτρια ευαιςκθςία (47,0% και 58,8%) και πολφ καλι ειδικότθτα (100%). Βρζκθκε και μια τάςθ 

ςυςχζτιςθσ των 2 μοντζλων με τισ παραμζτρουσ τθσ μαγνθτικισ τομογραφίασ (LIFscore,cT1). 

 

Λζξεισ-κλειδιά: Μθ αλκοολικι Λιπϊδθσ Διικθςθ Ηπάτοσ, Μοντζλο Πρόβλεψθσ, 

υπερθχογράφθμα 



 
7 

ABSTRACT 

Introduction: NAFLD is a worldwide increasingly asymptomatic disease. The best diagnostic 

model of NAFLD is the liver biopsy, which is an invasive method. Therefore, it seems necessary 

to use non-invasive methods of prognosis and diagnosis of NAFLD, such as combination of 

predictive models. 

Purpose: The aim of this thesis is to evaluate the NAFLD prognostic models, which are already 

known. Then, it will be an evaluation of two new models created by the JAD BIO tool. 

Methodology: The Greek NAFLD study is a study icluded  134 NAFLD patients and 217 controls. 

The diagnosis of the disease was conducted with ultrasound,. Dietary evaluation was 

performed using FFQ.Also, there was genetic analysis, biochemical and haematological analysis. 

Results / Conclusions: NAFLD patients showed statistically significant differences compared to 

healthy at NFS, FLI and NASH scores. Similar effects were shown at the 2 models created by 

GNOSIS's tool, too. Then, the 2 models were compared with the known algorithms. A strong 

negative correlation (0.782 and 0.836 respectively) was found between the models and the FLI 

algorithm. Furthermore, there was a moderate correlation between NASH models and the 

algorithms, as well as a weak correlation between the NFS models and the algorithms. Then, all 

the models were tested for sensitivity, specificity, PDV, NDV and accuracy, through the ROC 

curve, and it was shown that the best model is FLI. Finally, all the models were evaluated in an 

other population with NAFLD patients. The models were found to have moderate sensitivity 

(47.0% and 58.8%) and very good specificity (100%). A trend of correlation between the 2 

models and the imaging parameters (LIFscore, cT1) were also found. 

 

 

 

 

 

 

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease, predictive model, ultrasound 

 

 
 



 
8 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ΢ ΠΙΝΑΚΩΝ 

Πίνακασ 1: Γενετικοί Πολυμορφιςμοί ςχετιηόμενοι με NAFLD .................................................... 17 

Πίνακασ 2: Περιγραφικά Χαρακτθριςτικά Δείγματοσ που ςυμμετείχαν ςτθ μελζτθ .................. 45 

Πίνακασ 3: ΢φγκριςθ Μζςων Όρων ςε Αςκενείσ με NAFLD - Μάρτυρεσ ..................................... 45 
 
Πίνακασ 4: Διαφορά μζςων όρων μεταξφ των αλγορίκμων πρόβλεψθσ NAFLD ......................... 46 
 
Πίνακασ 5: ΢υςχζτιςεισ μεταξφ μοντζλων πρόβλεψθσ NAFLD ..................................................... 47 
 
Πίνακασ 6: 'Ελεγχοσ Μοντζλων ςτον πλθκυςμό NAFLD. .............................................................. 47 
 
Πίνακασ 7: Ζλεγχοσ μοντζλων ςτον πλθκυςμό MAST4HEALTH ................................................... 51 
 
Πίνακασ 8: ΢υςχετίςεισ μεταξφ μοντζλων και παραμζτρων μαγνθτικισ τομογραφίασ. ............. 53 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
9 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ΢ ΢ΧΘΜΑΣΩΝ 

΢χιμα 1: Φυςικι Εξζλιξθ τθσ NAFLD ............................................................................................. 12 

΢χιμα 2: Κριτιρια Διάγνωςθσ Μεταβολικοφ ΢υνδρόμου ............................................................ 20 

΢χιμα 3: ΢χθματικι Απεικόνιςθ τθσ Κεωρίασ των δφο Χτυπθμάτων .......................................... 23 

΢χιμα 4: ΢χθματικι Απεικόνιςθ τθσ Κεωρίασ των Πολλαπλϊν Χτυπθμάτων ............................. 23 

΢χιμα 5: Τπερθχογράφθμα για διάγνωςθ NAFLD ........................................................................ 31 

΢χιμα 6: Παράδειγμα LiverMultiScan........................................................................................... 32 

΢χιμα 7: Αλγόρικμοι διάγνωςθσ NAFLD ....................................................................................... 33 

΢χιμα 8: ΢τατιςτικι Ανάλυςθ Διαγνωςτικϊν Μοντζλων για τθ NAFLD ....................................... 34 

΢χιμα 9: Διάγραμμα JAD Bio ........................................................................................................ 37 

΢χιμα 10: Καμπφλθ ROC για NFS .................................................................................................. 48 

΢χιμα 11: Καμπφλθ ROC για FIB4 ................................................................................................. 48 

΢χιμα 12: Καμπφλθ ROC για FLI.................................................................................................... 49 

΢χιμα 13: Καμπφλθ ROC για NASH ............................................................................................... 49 

΢χιμα 14: Καμπφλθ ROC για BARD ............................................................................................... 50 

΢χιμα 15: Καμπφλθ ROC για Model 1 ........................................................................................... 50 

΢χιμα 16: Καμπφλθ ROC για Model 2 ........................................................................................... 51 

΢χιμα 17: Καμπφλθ ROC για Model1 ........................................................................................... 52 

΢χιμα 18: Καμπφλθ ROC για Model2 ........................................................................................... 52 

 

 



 
10 

΢ΤΝΣΟΜΟΓΡΑΦΙΕ΢ 
 

NAFLD  Non Alcoholic Fatty Liver Disease  

NASH  Non Alcoholic Steatohepatitis  

PNPLA3  patatin-like phospholipase domain-
containing protein 3  

HDL  Λιποπρωτεΐνθ υψθλισ πυκνότθτασ  

LDL  Λιποπρωτεΐνθ χαμθλισ πυκνότθτασ  

VLDL  Λιποπρωτεΐνθ πολφ χαμθλισ πυκνότθτασ  

TNF-α  Παράγοντασ νζκρωςθσ όγκων α  

ΑST  Αμινοτρανςφεράςθ του αςπαρτικοφ  

ALT  Αμινοτρανςφεράςθ τθσ αλανίνθσ  

γGT  γ-γλουταμυλ-τρανςπεπτιδάςθ  

NFS  NAFLD Fibrosis score  

GWAS  Μελζτθ ανάλυςθσ όλου του γονιδιϊματοσ  

IL6  Λντερλευκίνθ 6  

IR  Λνςουλινοαντίςταςθ  

PUFA  Πολυακόρεςτα λιπαρά οξζα  

ROS  Ενεργζσ ρίηεσ οξυγόνου  

TG  Σριγλυκερίδια  

ΔΜ΢  Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ  

Μ΢  Μεταβολικό ςφνδρομο  

΢Δ2  ΢ακχαρϊδθσ διαβιτθσ τφπου 2  
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1. ΕΙ΢ΑΓΩΓΘ 
 
Κεφάλαιο  1: Μθ αλκοολικι λιπϊδθσ διικθςθ ιπατοσ (NAFLD) 

1.1 Οριςμόσ και Φυςικι Εξζλιξθ 

Θ μθ αλκοολικι λιπϊδθσ νόςοσ του ιπατοσ (Non Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) 

αποτελεί τθ ςυχνότερθ αιτία χρόνιασ θπατικισ νόςου παγκοςμίωσ και φαίνεται να είναι ζνα 

νόςθμα το οποίο εμφανίηεται όλο και ςυχνότερα. (1)  

Θ νόςοσ χαρακτθρίηεται από υπζρμετρθ ςυςςϊρευςθ λίπουσ ςτο ιπαρ, θ οποία ςχετίηεται με 

τθν παρουςία αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ και ορίηεται από τθν φπαρξθ ςτεάτωςθσ ςε ποςοςτό 

>5% των θπατοκυττάρων. Αυτι θ κατάςταςθ δεν αποδίδεται ςε υπερβολικι κατανάλωςθ 

αλκοόλ ι ςε φαρμακευτικι αγωγι και ιογενείσ αιτιολογίεσ. Σο ανϊτατο όριο κατανάλωςθσ 

αλκοόλ για τθν διάγνωςθ τθσ NAFLD και το διαχωριςμό τθσ από τθν αλκοολικισ αιτιολογίασ 

θπατικι ςτεάτωςθ και ςτεατοθπατίτιδα, όπωσ αναφζρεται από τθν EASL είναι <20 g/θμζρα 

αικανόλθσ για τισ γυναίκεσ και <30 g/θμζρα για τουσ άνδρεσ. (2) 

Θ NAFLD περιλαμβάνει δφο διαφορετικζσ πακολογικζσ καταςτάςεισ με διαφορετικι πρόγνωςθ 

θ κάκε μια, όπωσ φαίνεται και ςτο ακόλουκο ςχιμα.  

΢τθν πρϊτθ κατάςταςθ, υπάρχει  απλι ςυςςϊρευςθ λίπουσ, θ οποία είναι καλοικθσ, μθ 

προοδευτικι και χωρίσ παρουςία θπατοκυτταρικισ βλάβθσ. ΢υνικωσ δε ςυνοδεφεται ι 

ςυνοδεφεται από μικρό βακμό φλεγμονισ και ίνωςθσ.  

Από τθν άλλθ, ςτθ δεφτερθ κατάςταςθ, γνωςτι και ωσ μθ αλκοολικι ςτεατοθπατίτιδα (NASH), 

υπάρχει θπατικι ςτεάτωςθ και φλεγμονι με θπατοκυτταρικι βλάβθ. Θ μθ αλκοολικι 

ςτεατοθπατίτιδα (NASH) είναι μια προοδευτικι κατάςταςθ, θ οποία μπορεί να εξελιχκεί και να 

επιδεινωκεί. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ NASH καλφπτει ζνα ευρφ φάςμα θπατικϊν βλαβϊν, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ προοδευτικισ ίνωςθσ του ιπατοσ που οδθγεί ςε κίρρωςθ, με 

αποτζλεςμα τθν θπατικι ανεπάρκεια, μια κατάςταςθ που χριηει μεταμόςχευςθσ ι τθν 

κατάλθξθ του αςκενοφσ ι πικανι εμφάνιςθ θπατοκυτταρικοφ καρκίνου (HCC) . (3)  
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΢χιμα 1: Φυςικι Εξζλιξθ τθσ NAFLD 

 
 

΢ε μία πρόςφατθ μεταανάλυςθ, φαίνεται πωσ ο χρόνοσ για τθ μετάπτωςθ από NAFLD ςε 

πρϊτου ςταδίου κίρρωςθ είναι 14,3 ζτθ, ενϊ από NASH είναι 7,1 ζτθ. Ωςτόςο, ο ρυκμόσ 

εξζλιξθσ του νοςιματοσ γενικά είναι εξατομικευμζνοσ με οριςμζνα περιςτατικά. (4) Θ 

καλφτερθ πρόγνωςθ  εμφανίηεται ςε αςκενείσ με απλι ςτεάτωςθ, κακϊσ θ κατάςταςθ μπορεί 

να βελτιωκεί και θ νόςοσ να υποχωριςει ι να μζνει ςτακερι για χρόνια. Αντίκετα, χειρότερθ 

πρόγνωςθ ζχουν οι αςκενείσ με NASH. (5) 

Επιπλζον, είναι ςθμαντικό να αναφερκεί ότι αςκενείσ με NAFLD ζχουν γενικά μεγαλφτερο 

κίνδυνο κνθςιμότθτασ ςυγκριτικά με άλλουσ πλθκυςμοφσ οι οποίοι φζρουν τα ίδια 

χαρακτθριςτικά αλλά όχι τθ ςυγκεκριμζνθ νόςο. (6) Ακόμθ, θ ςυγκεκριμζνθ νόςοσ ςχετίηεται 

με μια ςειρά από μεταβολικζσ διαταραχζσ,  όπωσ είναι ο ΢ακχαρϊδθσ Διαβιτθσ τφπου 2, θ 

Χρόνια Νεφρικι Νόςοσ και θ Καρδιαγγειακι Νόςοσ. (7)  

1.2 Επιπολαςμόσ 

Θ NAFLD ςυνιςτά τθ ςυνθκζςτερθ αςκζνεια του ιπατοσ ςτο δυτικό κόςμο. (8) Παρουςιάηει 

μεγάλεσ διακυμάνςεισ ςτισ διάφορεσ θλιακζσ ομάδεσ και πλθκυςμοφσ, γι’ αυτό και είναι 

δφςκολθ θ εκτίμθςθ τθσ. (2) Ωςτόςο, ζχουν γίνει προςπάκειεσ να εκτιμθκεί ο επιπολαςμόσ τθσ 

νόςου. 

΢ε γενικζσ γραμμζσ, ςτο δυτικό κόςμο, ο επιπολαςμόσ φαίνεται να ανζρχεται ςτο 25% του 

γενικοφ πλθκυςμοφ και ςτο 70% των παχφςαρκων και των αςκενϊν με ΢Δ2. Θ διακφμανςθ 

εξαρτάται από τθ διαγνωςτικι μζκοδο που χρθςιμοποιικθκε κατά τθν εκτίμθςθ, τθν θλικία, το 
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φφλο, και τθν εκνικότθτα του πλθκυςμοφ. (2) Ειδικότερα ςτθν Ελλάδα, μελζτθ ζδειξε πωσ θ 

NAFLD ζχει ςυχνότθτα εμφάνιςθσ 31%. (9) 

Από τθν άλλθ, ο επιπολαςμόσ τθσ NAFLD ςτισ ΘΠΑ κυμαίνεται 30-32% ςτον πλθκυςμό, ενϊ τα 

ποςοςτά φτάνουν ςτο 90% για τουσ παχφςαρκουσ, ενϊ για τουσ υπζρβαρουσ φτάνει ςτο 58%. 

(10)  

Θ φυλι φαίνεται να προςδίδει επιπλζον κίνδυνο όπωσ βρζκθκε από τθν Dallas Heart Study, με 

τον επιπολαςμό τθσ νόςου να είναι υψθλότεροσ ςτουσ Λςπανοφσ. ΢τθν Κίνα, τθν Κορζα και τθν 

Λαπωνία ο αρικμόσ των περιςτατικϊν με NAFLD ζχει αυξθκεί κατά τρεισ με τζςςερισ φορζσ ςτθ 

διάρκεια των τελευταίων τριϊν ετϊν. (8) Ακόμθ, θ διακφμανςθ είναι μεταξφ 15-45% του 

πλθκυςμοφ, με ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερα ποςοςτά να εμφανίηονται ςτα άτομα που 

ηουν ςε αςτικζσ περιοχζσ, ςε ςχζςθ με τισ αγροτικζσ. (1) 

Σο ςθμαντικό είναι ότι ο επιπολαςμόσ τθσ νόςου ζχει ανοδικι πορεία τα τελευταία χρόνια και 

κινείται παράλλθλα με το διαβιτθ, τθν παχυςαρκία και το μεταβολικό ςφνδρομο. Με μελζτεσ 

ςτον γενικό πλθκυςμό φάνθκε ότι ςε διαβθτικοφσ αςκενείσ, θ θπατικι ςτεάτωςθ ανευρίςκεται 

ςε ποςοςτό 40%-70%. ΢τθν Αςία, παρά τα μειωμζνα ποςοςτά των υπζρβαρων και 

παχφςαρκων ατόμων, εμφανίηονται υψθλά ποςοςτά αςκενϊν με διαβιτθ. ΢φμφωνα με 

μελζτθ ςτθν Λαπωνία, από τθν νόςο πάςχει το 27% των ατόμων με φυςιολογικά επίπεδα 

γλυκόηθσ, το 43% των ατόμων με διαταραγμζνθ ανοχι γλυκόηθσ και το 62% των ατόμων με 

νεοδιαγνωςμζνο ςακχαρϊδθ διαβιτθ τφπου 2. (11)  

Για τθ ςφνδεςθ τθσ νόςου με τθν παχυςαρκία, μεγάλθ επιδθμιολογικι μελζτθ καταγραφισ του 

επιπολαςμοφ τθσ NAFLD ςτο γενικό αιμοδοτικό πλθκυςμό που ζγινε ςτθν Ελλάδα το 2004 

ζδειξε πωσ ο επιπολαςμόσ ανζρχεται ςτο 17,6% και υπάρχει ςυςχζτιςθ μεταξφ διαταραγμζνθσ 

θπατικισ βιοχθμείασ και, επομζνωσ, φπαρξθσ αςυμπτωματικισ μθ αλκοολικισ λιπϊδουσ 

νόςου του ιπατοσ και ςωματομετρικϊν παραγόντων, όπωσ το βάροσ ςϊματοσ, το δείκτθ 

βάρουσ-μάηασ ςϊματοσ (ΒΜΛ, Body-Mass Index) και τθν φπαρξθ κεντρικισ παχυςαρκίασ. (12)  

Σζλοσ, φαίνεται να υπάρχει αντίςτοιχθ κετικι ςχζςθ μεταξφ NAFLD και των άλλων ςυνιςτωςϊν 

του μεταβολικοφ ςυνδρόμου, όπωσ είναι θ δυςλιπιδαιμία και θ αρτθριακι υπζρταςθ. Από 

τουσ αςκενείσ με NAFLD το 64% πάςχει από υπερτριγλυκεριδαιμία, το 30-42% από χαμθλι 

HDL χολθςτερόλθ και το 34-83% από αρτθριακι υπζρταςθ. 
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Κλζινοντασ, θ NAFLD φαίνεται να εμφανίηεται και ςε ζνα ποςοςτό τθσ τάξθσ του 7% των 

ατόμων φυςιολογικοφ ςωματικοφ βάρουσ και κλινικισ εικόνασ και ςυχνότερα ςε γυναίκεσ 

νεαρισ θλικίασ με φυςιολογικά θπατικά ζνηυμα. (2) Φαίνεται λοιπόν πωσ 1 ςτουσ 4 

ανκρϊπουσ ςιμερα νοςεί από NAFLD και γι αυτό είναι ανάγκθ για ζγκαιρθ διάγνωςθ και 

αποτελεςματικι αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου. 

1.3 Παράγοντεσ Κινδφνου 

Οι παράγοντεσ κινδφνου που  φαίνονται να ςχετίηονται με τθ NAFLD χωρίηονται ςε μθ 

τροποποιιςιμουσ παράγοντεσ, όπωσ είναι θ θλικία, το φφλο, θ φυλι, ςε τροποποιιςιμουσ 

παράγοντεσ, όπωσ είναι θ διατροφι, θ φυςικι δραςτθριότθτα και το κάπνιςμα, ςε γενετικοφσ 

παράγοντεσ και ςε κλινικοφσ παράγοντεσ, όπωσ είναι το μεταβολικό ςφνδρομο, θ παχυςαρκία, 

ο ΢ακχαρϊδθσ Διαβιτθσ τφπου ΛΛ, το ΢φνδρομο Πολυκυςτικϊν Ωοκθκϊν και θ Αποφρακτικι 

Άπνοια Υπνου. 

1.3.1 Μθ τροποποιιςιμοι παράγοντεσ κινδφνου 

1.3.1.1 Θλικία 

Όςον αφορά τθν θλικία, θ νόςοσ είναι πιο ςυχνι όςο αυξάνεται θ θλικία. Περιςταςιακά, 

κάποιεσ μελζτεσ δείχνουν ότι θ NAFLD πικανόν να ξεκινά και από τθν εμβρυικι ηωι, κακϊσ 

ζχουν παρατθρθκεί ςθμαντικά μεγαλφτερα ποςοςτά ςτεάτωςθσ ςε βρζφθ από μθτζρεσ με 

διαβιτθ κφθςθσ ςε ςχζςθ με βρζφθ από υγιείσ μθτζρεσ. (3)  

1.3.1.2 Φφλο 

΢χετικά με το φφλο, οι ςφγχρονεσ μελζτεσ δείχνουν ότι θ νόςοσ είναι πιο ςυχνι ςτουσ άνδρεσ 

και φαίνεται να αυξάνεται ςτουσ νεαρισ και μζςθσ θλικίασ άνδρεσ με μια μείωςθ μετά τθν 

θλικία των 50-60 ετϊν. Αντίκετα, θ NAFLD εμφανίηεται λιγότερο ςυχνά ςε 

προεμμθνοπαυςιακζσ γυναίκεσ, ενϊ θ επίπτωςι τθσ αυξάνεται μετά τθν θλικία των 50 ετϊν, 

όπου πικανά ςταματά θ προςτατευτικι επίδρςθ των οιςτρογόνων ςτισ γυναίκεσ 

αναπαραγωγικισ θλικίασ. (13) 

1.3.1.3 Φυλι / Εκνικότθτα 

Θ νόςοσ φαίνεται να επθρεάηει άτομα όλων των εκνικοτιτων, αλλά ςτουσ Λςπανόφωνουσ 

πλθκυςμόσ ο επιπολαςμόσ είναι 45% ζναντι των μθ Λςπανόφωνων λευκϊν όπου ο 
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επιπολαςμόσ ανζρχεται ςτο 33% και των Αφρικανϊν Αμερικάνων όπου ο επιπολαςμόσ αγγίηει 

το 24%. (7) 

1.3.2 Σροποποιιςιμοι Παράγοντεσ Κινδφνου 

1.3.2.1 Διατροφι 

Θ διατροφι φαίνεται να ζχει ςθμαντικό ρόλο ςτθν εμφάνιςθ τθσ νόςου. Θ ςυνολικά αυξθμζνθ 

ενεργειακι πρόςλθψθ οδθγεί ςε κετικό ιςοηφγιο ενζργειασ και επομζνωσ βραχυπρόκεςμα ι 

μακροπρόκεςμα ςε υπζρβαρο και παχυςαρκία, φαινότυποσ που ςχετίηεται με τθ NAFLD. (14) 

Μάλιςτα, αςκενείσ με NAFLD φαίνεται πωσ ζχουν ςθμαντικά υψθλότερθ μζςθ ενεργειακι 

πρόςλθψθ κατά 500-600 Kcal ςε ςχζςθ με υγιι άτομα. (15) Ακόμθ, τα άτομα με NAFLD ζχει 

δειχκεί από επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ότι καταναλϊνουν ςθμαντικά υψθλότερα επίπεδα 

ςακχαροφχων ροφθμάτων, αναψυκτικϊν, γλυκϊν, κόκκινου κρζατοσ, και επεξεργαςμζνων 

δθμθτριακϊν και χαμθλότερα επίπεδα φροφτων λαχανικϊν και ολικισ άλεςθσ δθμθτριακϊν ςε 

ςχζςθ με υγιι άτομα. (16) (17) Παρακάτω, φαίνεται θ ςφνδεςθ ςυγκεκριμζνων μάκρο και 

μικρόκρεπτικϊν ςυςτατικϊν ςτθν εμφάνιςθ τθσ νόςου. 

Μακροθρεπτικά Συςτατικά 

Σο λίποσ αποτελεί ζνα μακροκρεπτικό ςυςτατικό που ςχετίηεται με τθ NAFLD. Οι αςκενείσ 

τόςο με NAFLD, όςο και με NASH, φαίνεται να ζχουν υψθλότερθ πρόςλθψθ από το γενικό 

πλθκυςμό. (18) Πιο ςυγκεκριμζνα, θ πρόςλθψθ κορεςμζνων λιπαρϊν οξζων είναι υψθλότερθ 

ςτουσ NASH αςκενείσ ςε ςχζςθ με τουσ υγιείσ. (19) Για τθν πρόςλθψθ των μονοακόρεςτων 

λιπαρϊν οξζων ζχει αναφερκεί ότι βρίςκεται κάτω από το ςυνιςτϊμενο επίπεδο ςτουσ NAFLD 

αςκενείσ (20) ενϊ άλλεσ μελζτεσ δεν ζχουν δείξει διαφορά. (19) ΢ε μελζτθ για τθ NAFLD, 

φάνθκε ότι διατροφι με περιςςότερο από 20% τθσ ςυνολικισ θμεριςιασ πρόςλθψθσ ςε 

MUFA, αποδίδει όφελοσ για τθ NAFLD κακϊσ αυξάνει τθν οξείδωςθ των λιπαρϊν οξζων. (21) 

Ακόμθ, μελζτθ ζχει δείξει ότι NAFLD αςκενείσ καταναλϊνουν περιςςότερο κρζασ το οποίο 

περιζχει ω-6 λιπαρά οξζα και τείνουν να καταναλϊνουν λιγότερο ψάρι το οποίο είναι πλοφςιο 

ςε ω-3 λιπαρά οξζα ςε ςχζςθ με του υγιείσ. (22) 

Θ πρόςλθψθ υδατανκράκων φαίνεται να είναι αυξθμζνθ ςτουσ NAFLD αςκενείσ. (23) 

Επιπλζον, θ πρόςλθψθ τροφίμων με υψθλό γλυκαιμικό δείκτθ ζχει αρνθτικι επίδραςθ ςε 

όςουσ ζχουν τθ νόςο, κακϊσ επίςθσ ςυςχετίηονται με υψθλότερο βακμό θπατικισ ςτεάτωςθσ. 

(24) 
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Ακόμθ, οι NASH αςκενείσ ζχουν υψθλότερθ πρόςλθψθ απλϊν υδατανκράκων ςε ςχζςθ με 

τουσ αςκενείσ με απλι θπατικι ςτεάτωςθ, κακωσ επίςθσ και θ φρουκτόηθ ειδικά ζχει φανεί 

πωσ θ πρόςλθψθ τθσ είναι 2-3 φορζσ υψθλότερθ ςτουσ NAFLD αςκενείσ. (25) 

Σζλοσ, αναφορικά με τθν πρόςλθψθ πρωτεϊνϊν ςτουσ αςκενείσ με NAFLD, δεν υπάρχει 

κακοριςμζνθ ςφνδεςθ. Από τθ μία,  ςε κλινικι μελζτθ, μια υποκερμιδικι δίαιτα υψθλι ςε 

πρωτεΐνθ φάνθκε να βελτιϊνει το λιπιδαιμικό προφίλ, το μεταβολιςμό τθσ γλυκόηθσ και τα 

θπατικά ζνηυμα ακόμθ και χωρίσ ταυτόχρονθ απϊλεια βάρουσ. (26) Από τθν άλλθ πλευρά, ςε 

μελζτθ, θ πρόςλθψθ πρωτεϊνϊν ςυςχετίςτθκε με τθ νόςο. (22) 

Μικροθρεπτικά Συςτατικά 

΢χετικά με τθν πρόςλθψθ μικροκρεπτικϊν ςυςτατικϊν, φαίνεται αρχικά ότι οι NAFLD αςκενείσ 

ζχουν χαμθλι πρόςλθψθ βιταμίνθσ E. (19) Θ χαμθλι πρόςλθψθ βιταμίνθσ Ε ςε ςυνδυαςμό με 

τθν υπεροξείδωςθ λίπουσ και το οξειδωτικό ςτρεσ μπορεί να ςυνειςφζρει ςτο θπατοκυτταρικό 

τραφμα, τθ φλεγμονι και τθν ίνωςθ ςε NASH αςκενείσ. (19) 

Ακόμθ, θ χολίνθ, που αποτελεί απαραίτθτο κρεπτικό ςυςτατικό, όταν βρίςκεται ςε ζλλειψθ, 

οδθγεί ςε θπατικι ςυςςϊρευςθ λίπουσ και οργανικι δυςλειτουργία ςτθν πλειοψθφία των 

ατόμων, καταςτάςεισ οι οποίεσ είναι αναςτρζψιμεσ ζπειτα από χοριγθςθ τθσ. Θ επίδραςθ τθσ 

ανεπάρκειασ εκτείνεται από τθν θπατικι ςτεάτωςθ ζωσ το θπατοκυτταρικό καρκίνωμα. (27) 

Σζλοσ, οι πολυφαινόλεσ, με κυριότερεσ τισ κατεχίνεσ και τισ ανκοκυανίνεσ, είναι μια ομάδα 

φυτοχθμικϊν με αντιοξειδωτικι και αντιφλεγμονϊδθ δράςθ οι οποίεσ περιζχονται ςτα 

φροφτα και τα λαχανικά. Γι αυτό το λόγο, προςτατεφουν τα θπατοκφτταρα από το τραφμα το 

οποίο προκαλείται από το οξειδωτικό ςτρεσ βελτιϊνοντασ τθν αντιοξειδωτικι ικανότθτα του 

οργανιςμοφ και αναςτζλλοντασ τα μονοπάτια απόπτωςθσ των μιτοχονδρίων. (28)  

1.3.2.2 Φυςικι Δραςτθριότθτα 

Θ φυςικι κατάςταςθ και θ κακιςτικι ηωι ζχουν ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ NAFLD 

και NASH. Τψθλότερα επίπεδα φυςικισ δραςτθριότθτασ ζχουν ςυςχετιςτεί με χαμθλότερο 

κίνδυνο εμφάνιςθσ NAFLD ενϊ παράλλθλα, χαμθλότερα επίπεδα ςωματικισ δραςτθριότθτασ 

ζχουν ςυςχετιςτεί κετικά και με τθ βαρφτθτα τθσ NAFLD. (3) (29) 
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1.3.2.3 Κάπνιςμα 

΢ε μια αναδρομικι μελζτθ με 2029 ςυμμετζχοντεσ, το κάπνιςμα βρζκθκε να αποτελεί επίςθσ 

ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου για NAFLD. Μετζπειτα και άλλεσ μελζτεσ ζδειξαν όμοια 

αποτελζςματα. (30) Θ χριςθ καπνοφ γενικά φαίνεται ότι προδιακζτει ζνα άτομο για τθν 

εμφάνιςθ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ. Επιπρόςκετα, μια μελζτθ ςε εφιβουσ ςτισ Θνωμζνεσ 

Πολιτείεσ ζδειξε ότι θ πακθτικι και ενεργθτικι ζκκεςθ ςτον καπνό είναι ιςχυροί ανεξάρτθτοι 

προγνωςτικοί παράγοντεσ του μεταβολικοφ ςυνδρόμου. (3)  

1.3.3 Γενετικοί Παράγοντεσ 

Πολυάρικμεσ μελζτεσ δείχνουν ότι διάφοροι γενετικοί παράγοντεσ ςχετιηόμενοι με τον 

μεταβολιςμό τθσ γλυκόηθσ, τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, τον μεταβολιςμό των λιπιδίων, τθ 

φλεγμονι, το οξειδωτικό ςτρεσ και τθν ίνωςθ φαίνεται να επθρεάηουν και τθν ανάπτυξθ 

θπατικισ ςτεάτωςθσ. (31) Παρακάτω, αναφζρονται μερικοί από τουσ πιο μελετθμζνουσ 

γενετικοφσ τόπουσ που ζχουν ςυςχετιςτεί με θπατικι ςτεάτωςθ. 

Πίνακασ 1: Γενετικοί Πολυμορφιςμοί ςχετιηόμενοι με NAFLD 

Γονίδιο  Πολυμορφιςμόσ  Αλλθλόμορφο 
κινδφνου  

Χρωμόςωμα  

PNPLA3  rs738409  G  22  

TM6SF2  rs58542926  A  19  

GCKR  rs780094  Α  2  

MBOAT7  rs641738  T  19  

GC  rs222054  C  4  

LCP-1  rs7324845  Α  13  

TNF-a  Variant 238  A  19  

APOC3  rs2854116  C  11  

APOC3  rs2854117  T  11  
 

Το γονίδιο PNPLA3 κωδικοποιεί μια διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ με 481 αμινοξζα, τθν 

αδιπονουτρίνθ θ οποία εκφράηεται ςτο ιπαρ και το λιπϊδθ ιςτό. (32)  ΢τθν πρϊτθ GWAs 

ανάλυςθ για τθ NAFLD που ζγινε ςτθ μελζτθ «Dallas Heart», αξιολογικθκαν 9000 απλοί 

γενετικοί πολυμορφιςμοί ςε 2111 άτομα. Από όλουσ, μόνο ο rs738409 του γονιδίου PNPLA3 

ςυςχετίςτθκε ςτατιςτικά ςθματικά με το ενδοθπατικό λίποσ. (33)  O πολυμορφιςμόσ 

προκφπτει από αντικατάςταςθ τθσ ιςολευκίνθσ από μεκειονίνθ ςτο κωδικόνιο 148 και 

προκφπτει το αλλθλόμορφο I148M. (32) Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ ςχετίηεται ςτατιςτικά 

ςθμαντικά με τθν θπατικι ςυςςϊρευςθ λίπουσ. ΢φμφωνα με μετα-ανάλυςθ οι φορείσ για το G 
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αλλθλόμορφο ζχουν 73% περιςςότερο θπατικό λίποσ, 3,2 φορζσ μεγαλφτερο κίνδυνο για 

νεκροφλεγμονι και 3,2 φορζσ μεγαλφτερο κίνδυνο για ίνωςθ ςε ςχζςθ με τουσ μθ φορείσ. (34)  

Ζνασ από τουσ πιο μελετθμζνουσ γενετικοφσ πολυμορφιςμοφσ που ζχει ςυςχετιςτεί με θπατικι 

ςτεάτωςθ είναι θ μετάλλαξθ I148M του γονιδίου PNPLA3που εμφανίηεται ςυχνότερα ςε άτομα 

Λςπανικισ καταγωγισ τα οποία ζχουν και μεγαλφτερθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ ΝΑFLD ςε ςχζςθ 

με άλλουσ πλθκυςμοφσ. (3)  Γενετικζσ αναλφςεισ ζδειξαν ότι οι Λςπανόφωνοι πλθκυςμοί είχαν 

διπλάςια περιεκτικότθτα λίπουσ ςτο ιπαρ εάν ιταν ομόηυγοι για το αλλθλόμορφο PNPLA3. 

Επιπλζον, θ οικογζνεια των γονιδίων PNPLA3 ζχει δειχκεί ότι επθρεάηουν το μεταβολιςμό των 

λιπιδίων και οι αςκενείσ που διακζτουν αυτόν τον πολυμορφιςμό βρζκθκε ότι ζχουν 

αυξθμζνθ περιεκτικότθτα λίπουσ ςτο ιπαρ, αποκθκευμζνα τριγλυκερίδια και επίπεδα 

φλεγμονισ. Σζλοσ, άτομα που φζρουν μετάλλαξθ ςτο γονίδιο αυτό ζχουν και τα ςοβαρότερα 

ιςτολογικά χαρακτθριςτικά τθσ NAFLD. (3) 

Το γονίδιο TM6SF2 κωδικοποιεί μια διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ θ οποία ρυκμίηει τθ 

φυςιολογικι ζκκριςθ των VLDL από το ιπαρ. Θ πρωτεΐνθ εκφράηεται ζντονα ςτο ιπαρ, τουσ 

νεφροφσ και το λεπτό ζντερο. (32) Από τθν ίδια μελζτθ «Dallas Heart», φάνθκε πωσ το 

αλλθλόμορφο A του πολυμορφιςμοφ rs5854926 του γονιδίου TM6SF2 ςχετίηεται με υψθλό 

θπατικό περιεχόμενο TG και υψθλά επίπεδα θπατικϊν ενηφμων. (35) O πολυμορφιςμόσ 

προκφπτει από αντικατάςταςθ του γλουταμινικοφ από λυςίνθ ςτο κωδικόνιο 167 και 

προκφπτει το αλλθλόμορφο 167Κ. (32) ΢ε μια ζρευνα φάνθκε πωσ  ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ 

ςχετίηεται ςτατιςτικά ςθμαντικά με το θπατικό περιεχόμενο ςε λίποσ και μάλιςτα θ επίδραςθ 

του ιταν ανεξάρτθτθ από τθν επίδραςθ του πολυμορφιςμοφ rs738409 του γονιδίου PNPLA3, 

τθσ παχυςαρκίασ και τθσ IR. (36) Ακόμθ, ςε κάποιεσ μελζτεσ ζχει φανεί ότι υπάρχει ακροιςτικι 

επίδραςθ μεταξφ των αλλθλόμρφων κινδφνου των πολυμορφιςμϊν των γονιδίων TM6SF2 και 

PNPLA3 ωσ προσ το μεταβολιςμό του λίπουσ και τθ NAFLD. (37)  

Το γονίδιο GCKR κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ θ οποία είναι ρυκμιςτισ του ενηφμου 

γλυκοκινάςθ. Θ πρωτεΐνθ αυτι αναςτζλλει τθ γλυκοκινάςθ (GC), το ζνηυμο που καταλφει το 

πρϊτο ςτάδιο τθσ γλυκόλυςθσ. (32) Μια ςειρά από μελζτεσ ζδειξαν τθν επίδραςθ του 

πολυμορφιςμοφ rs780094 ςτθν εμφάνιςθ τθσ NAFLD και πιο ςυγκεκριμζνα, το αλλθλόμορφο Α 

του πολυμορφιςμοφ ςχετίηεται με μζτριο κίνδυνο για θπατικι ςτεάτωςθ, με ςοβαρότθτα 

ίνωςθσ και με τα αυξθμζνα επίπεδα TG. (38)  
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Το γονίδιο MBOAT7 κωδικοποιεί μια ακυλοτρανςφεράςθ λυςοφωςφατιδυλοινοςιτόλθσ, 

ζνηυμο το οποίο καταλφει τθν αναδιαμόρφωςθ τθσ αλυςίδασ των ακυλο-ομάδων ςτα μόρια 

φωςφατιδυλοινοςιτόλθσ. (32) ΢ε μελζτθ, φάνθκε ςυςχζτιςθ μεταξφ του πολυμορφιςμοφ 

αυτοφ και τθσ εμφάνιςθσ και εξζλιξθσ τθσ NAFLD ςε Ευρωπαίουσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, το 

αλλθλόμορφο κινδφνου T ςυςχετίςτθκε ςτατιςτικά ςθμαντικά με τθν θπατικι ςτεάτωςθ, τθ 

ςοβαρότθτα του θπατικοφ τραφματοσ και τον κίνδυνο για ίνωςθ. (38) 

Το γονίδιο GC κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ ςφνδεςθσ τθσ βιταμίνθσ D, θ οποία είναι θ κφρια 

πρωτεΐνθ μεταφοράσ τθσ. (39) Θ παρουςία τουλάχιςτον ενόσ αλλθλόμορφου C ςυςχετίςτθκε 

με 2.54 φορζσ υψθλότερο κίνδυνο για εμφάνιςθ τθσ NAFLD ςε ςχζςθ με τθν παρουςία 2 

ςυχνϊν αλλθλόμορφων. Θ ςυχνότθτα τθσ NAFLD αυξικθκε από 9.7% ςτουσ ομόηυγουσ για το 

ςυχνό αλλθλόμορφο, ςε 16.8% ςτουσ ετερόηυγουσ και ςε 21.4% ςτουσ ομόηυγουσ για το 

αλλθλόμορφο C. (40) 

Το γονίδιο LCP1 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ δζςμευςθσ ακτίνθσ, θ οποία κυρίωσ εκφράηεται 

ςτα αιμοποιθτικά κφτταρα. ΢υμμετζχει ςτθν ενεργοποίθςθ των λευκοκυττάρων και τον 

πολλαπλαςιαςμό των καρκινικϊν κυττάρων. (41) Ο πολυμορφιςμόσ rs7324845 ζχει 

ςυςχετιςτεί με τθν προκαλοφμενθ από χθμειοκεραπεία υπερτριγλυκεριδαιμία, προτείνοντασ 

πωσ ίςωσ ζχει κάποιο ρόλο ςτο μεταβολιςμό του λίπουσ. (42)  

Το γονίδιο TNF-a κωδικοποιεί τον TNF-a, μια προφλεγμονϊδθ κυτοκίνθ θ οποία αυξάνει τθν IR 

μζςω τθσ αναςτολισ τθσ δράςθσ τθσ κινάςθσ ςτον υποδοχζα τθσ ινςουλίνθσ. Σα υψθλά 

επίπεδα TNF-a ςυνδζονται με τθ NAFLD και τθ ςοβαρότθτα τθσ NASH. (32) ΢ε μια πρόςφατθ 

μετα-ανάλυςθ αναγνϊριςε ςυςχζτιςθ μεταξφ του πολυμορφιςμοφ 238 του εκκινθτι ςτο 

γονίδιο TNF-a και τθσ NAFLD. Θ ςυχνότθτα των ομόηυγων και των ετερόηυγων για το 

αλλθλόμορφο Α ιταν 23.7% ςτουσ NAFLD αςκενείσ και 13.9% ςτουσ υγιείσ. Επομζνωσ, 

προτάκθκε πωσ ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ αυξάνει τον κίνδυνο για τθ νόςο. (43) 

Το γονίδιο APOC3 κωδικοποιεί τθν απολιποπρωτεΐνθ C3, θ οποία είναι ςυςτατικό των VLDL και 

αναςτζλλει τθν λιποπρωτεΐνικι λιπάςθ και τθν κάκαρςθ των TG. Οι πολυμορφιςμοί rs2854116 

και rs2854117 του γονιδίου APOC3 ζχουν ςυςχετιςτεί με υπερτριγλυκεριδαιμία και τθ NAFLD.. 

Επιπλζον, ςε μελζτθ φάνθκε ότι οι πολυμορφιςμοί αυτοί επιδροφςαν προςκετικά με τον 

πολυμορφιςμό του PNPLA3 προκαλϊντασ υψθλότερθ θπατικι ςυςςϊρευςθ λίπουσ. (44)  
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1.3.4 Κλινικοί Παράγοντεσ Κινδφνου 

1.3.4.1 Μεταβολικό ΢φνδρομο 

Σο μεταβολικό ςφνδρομο αποτελεί ζνα ςφνολο ςυνιςτωςϊν που προδιακζτει ζνα άτομο να 

αναπτφξει καρδιαγγειακά νοςιματα και ΢ΔΛΛ.  Σα διαγνωςτικά κριτιρια φαίνονται ςτο 

ακόλουκο ςχιμα. Ζνα άτομο χαρακτθρίηεται από Μεταβολικό ΢φνδρομο, όταν τθροφνται τα 3 

από τα 5 κριτιρια. (45) 

΢χιμα 2: Κριτιρια Διάγνωςθσ Μεταβολικοφ ΢υνδρόμου 

 

Θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ NAFLD αυξάνεται όταν υπάρχει το Μεταβολικό ΢φνδρομο, ενϊ  ο 

κίνδυνοσ εμφάνιςθσ NAFLD και θ βαρφτθτα τθσ νόςου αυξάνονται όςο περιςςότερα 

διαγνωςτικά κριτιρια του Μ΢ πλθροφνται. (3) 

1.3.4.2 Παχυςαρκία 

Θ παχυςαρκία είναι ζνασ από τουσ ςθμαντικότερουσ ανεξάρτθτουσ παράγοντεσ κινδφνου για 

τθν εμφάνιςθ NAFLD. ΢φμφωνα με μια πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ ςτθν οποία λιφκθκαν υπόψθ 

21 αναδρομικζσ μελζτεσ, φάνθκε ότι τα παχφςαρκα άτομα ζχουν 3,5 φορζσ μεγαλφτερο 

κίνδυνο να αναπτφξουν NAFLD ενϊ ταυτόχρονα παρατθρικθκε μια δοςοεξαρτϊμενθ ςχζςθ 

του δείκτθ ΒΜΛ και του κινδφνου για NAFLD. (46) Ακόμθ, μια άλλθ μελζτθ ζδειξε ότι θ κεντρικι 

παχυςαρκία ςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο για NAFLD, ανεξάρτθτα από άλλουσ παράγοντεσ. 

(47) Επίςθσ, δεδομζνα ςφγχρονων επιδθμιολογικϊν μελετϊν υποςτθρίηουν ότι ο επιπολαςμόσ 

τθσ NAFLD ςτα παχφςαρκα παιδιά και τουσ παχφςαρκουσ ενιλικεσ κυμαίνεται από 57 ωσ 74 % 
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και από 22 ωσ 58% αντίςτοιχα, ανάλογα πάντα με τον πλθκυςμό αναφοράσ. (48) Σζλοσ, 

δεδομζνου ότι θ πικανότθτα λιπόλυςθσ ςτον κοιλιακό λιπϊδθ ιςτό είναι μεγαλφτερθ από ότι 

ςτον υποδόριο, τα άτομα με κεντρικοφ τφπου παχυςαρκία φαίνεται να ζχουν μεγαλφτερο 

κίνδυνο εκδιλωςθσ τθσ νόςου. Κατά ςυνζπεια, θ τιμι τθσ περιφζρειασ μζςθσ κακϊσ και θ τιμι 

του λόγου περιφζρειασ μζςθσ/ιςχφου ςυνιςτοφν ανεξάρτθτουσ παράγοντεσ κινδφνου για τθν 

εκδιλωςθ τθσ NAFLD, με αποτζλεςμα τα άτομα με κεντρικι εναπόκεςθ λίπουσ να ζχουν 

μεγαλφτερο κίνδυνο εκδιλωςθσ τθσ νόςου, ακόμθ και ανεξάρτθτα από τθν τιμι του δείκτθ 

μάηασ ςϊματόσ τουσ. (48) (49) 

1.3.4.3 ΢ακχαρϊδθσ Διαβιτθσ τφπου ΙΙ 

Οι μελζτεσ δείχνουν ότι οι διαβθτικοί αςκενείσ ζχουν κατά 80% πιο αυξθμζνα επίπεδα λίπουσ 

ςτο ιπαρ ςε ςχζςθ με τουσ μθ διαβθτικοφσ, ακόμθ και όταν γίνεται διόρκωςθ ωσ προσ τθν 

θλικία, το φφλο και το βάροσ. Επιπρόςκετα, οι αςκενείσ με ΢Δτ2 εμφανίηουν πολφ υψθλό 

κίνδυνο ανάπτυξθσ ΝΑSH κακϊσ και 2-3 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο επιπλοκϊν ςχετιηόμενων με 

το λιπϊδεσ ιπαρ. (3) 

1.3.4.4 ΢φνδρομο Πολυκυςτικϊν Ωοκθκϊν 

Σο ςφνδρομο πολυκυςτικϊν ωοκθκϊν είναι μια κοινι ενδοκρινικι διαταραχι ςε γυναίκεσ 

αναπαραγωγικισ θλικίασ το οποίο τυπικά χαρακτθρίηεται από παχυςαρκία και αντίςταςθ ςτθν 

ινςουλίνθ και ωσ εκ τοφτου, οι γυναίκεσ με ΢ΠΩ διατρζχουν αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ 

΢Δτ2. ΢ε μια μελζτθ ςτθν οποία αξιολογικθκαν 600 γυναίκεσ με ΢ΠΩ και 125 υγιείσ γυναίκεσ 

εξομοιωμζνεσ ωσ προσ το ΔΜ΢, ο επιπολαςμόσ τθσ NAFLD βρζκθκε υψθλότεροσ ςε εκείνεσ με 

΢ΠΩ. (3) 

1.3.4.5 Αποφρακτικι Άπνοια Υπνου 

Θ αποφρακτικι άπνοια φπνου χαρακτθρίηεται από πλιρθ ι μερικι απόφραξθ των αεραγωγϊν 

κατά τθ διάρκεια του φπνου. Σα τελευταία χρόνια ζχει αρχίςει να παρατθρείται μια ςχζςθ τθσ 

ΑΑΤ με τον ςακχαρϊδθ διαβιτθ, το μεταβολικό ςφνδρομο και τα καρδιαγγειακά νοςιματα. 

Αυτό φαίνεται να εξθγείται από τθ χρόνια διαλείπουςα υποξία που παρουςιάηουν τα άτομα 

αυτά, θ οποία μπορεί να οδθγιςει ςε αφξθςθ των προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, ςε 

ενδοκθλιακι δυςλειτουργία, οξειδωτικό ςτρεσ, μεταβολικι δυςλειτουργία, και ςε αντίςταςθ 

ςτθν ινςουλίνθ. Μάλιςτα κεωρείται πωσ θ ΑΑΤ πικανό να είναι ζνα από τα ςτοιχεία που 

προάγουν τθν εξζλιξθ τθσ NAFLD από τθν απλι ςτεάτωςθ ςτθ NASH, κακϊσ τα ερευνθτικά 
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δεδομζνα δείχνουν ότι θ χρόνια υπολειπόμενθ υποξία μπορεί να προκαλζςει τραυματιςμό του 

ιπατοσ, φλεγμονι και ίνωςθ. (3) 

1.4 Πακοφυςιολογία 

Θ πακοφυςιολογία για τθν εμφάνιςθ και εξζλιξθ τθσ NAFLD είναι αρκετά πολφπλοκοσ. Ζχουν 

διατυπωκεί διάφορεσ κεωρίεσ, με τθ πιο γνωςτι να είναι αυτι των 2 χτυπθμάτων. Αργότερα 

όμωσ, φάνθκε πωσ αυτι θ κεωρία είναι αρκετά απλοϊκι και ζτςι πρόςφατα αντικαταςτάκθκε 

από τθν υπόκεςθ πολλαπλϊν χτυπθμάτων θ οποία δίνει πιο ζγκυρθ και ολοκλθρωμζνθ 

επεξιγθςθ για τθν πακοφυςιολογία τθσ νόςου. (50) 

1.4.1 Θεωρία δφο χτυπθμάτων 

΢φμφωνα με τθν παραδοςιακι αυτι κεωρία αναγνωρίηονται δφο ςτάδια. Σο “πρϊτο χτφπθμα” 

(first hit) ςυνίςταται ςτθν αυξθμζνθ εναπόκεςθ λίπουσ ςτο θπατικό παρζγχυμα λόγω 

διατάραξθσ του μεταβολιςμοφ κατά τθν πρόςλθψθ, ςφνκεςθ και ζκκριςθ των λιπιδίων (υψθλι 

ςε λίποσ δίαιτα ι/και παρουςία παχυςαρκίασ ι/και ινςουλινοαντίςταςθ). ΢θμαςία ζχει ςε 

αυτό το ςτάδιο θ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ. Ζτςι, γίνεται αυξθμζνθ μεταφορά ελεφκερων 

λιπαρϊν οξζων από τισ αποκικεσ του λίπουσ προσ το ιπαρ, υπάρχει αυξθμζνθ de novo 

λιπογζνεςθ, αυξάνεται θ ςφνκεςθ γλυκόηθσ αλλά και γλυκόλυςθσ, υπάρχει αυξθμζνθ 

παραγωγι τριακυλογλυκερολϊν από τα λιπαρά οξζα ςτο ιπαρ  και τζλοσ μειϊνεται θ 

απελευκζρωςθσ τριγλυκεριδίων με τθ μορφι VLDLs. (51) (52)  

Λόγω των παραπάνω ςυμβάντων δθμιουργείται ςτεάτωςθ και το ιπαρ γίνεται ευάλωτο ςτο 

“δεφτερο χτφπθμα” (second hit) το οποίο οδθγεί ςε φλεγμονϊδθ απάντθςθ και εξζλιξθ τθσ 

θπατικισ βλάβθσ. (52) (53) Εμφανίηεται οξειδωτικό ςτρεσ, το οποίο προκφπτει από τθν είςοδο 

των ελεφκερων λιπαρϊν οξζων ςτα μιτοχόνδρια των θπατοκυττάρων και τθ διαταραχι τθσ 

προοξειδωτικισ - αντιοξειδωτικισ ιςορροπίασ ςτο ιπαρ. Όλα αυτά οδθγοφν ςε παραγωγι 

ελευκζρων ριηϊν οξυγόνου με παράλλθλθ μείωςθ τθσ αντιοξειδωτικισ ικανότθτασ. Οι 

επιπτϊςεισ του οξειδωτικοφ ςτρεσ είναι θ υπεροξείδωςθ των λιπιδίων, θ ζκφραςθ 

προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν (ΣΝF-α, TGF-β, ΛL-8), θ απόπτωςθ των θπατοκυττάρων, θ 

ενεργοποίθςθ των αςτεροειδϊν κυττάρων (stellate cells) και κατά ςυνζπεια θ ανάπτυξθ 

ινϊδουσ ιςτοφ (stellate cells). Με λίγα λόγια, όλα αυτά οδθγοφν ςτθ φλεγμονι, ςτθν ίνωςθ και 

τον κυτταρικό κάνατο, που είναι χαρακτθριςτικά τθσ NASH. (54) 

΢το παρακάτω ςχιμα, φαίνεται θ απεικόνιςθ τθσ κεωρίασ των δφο χτυπθμάτων. (52) 
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΢χιμα 3: ΢χθματικι Απεικόνιςθ τθσ Θεωρίασ των δφο Χτυπθμάτων 

 

1.4.2 Θεωρία Πολλαπλϊν Χτυπθμάτων 

Σα τελευταία χρόνια ζχει μελετθκεί θ ςχζςθ μεταξφ τθσ αντίςταςθσ ςτθ δράςθ τθσ ινςουλίνθσ, 

των αντιποκινϊν, τθσ φλεγμονισ του ιπατοσ, τθσ απόπτωςθσ των θπατοκυττάρων αλλά και 

πολλϊν άλλων πακογενετικϊν ςυνιςτωςϊν. Γι αυτό το λόγο κυριαρχεί θ κεωρία των 

πολλαπλϊν χτυπθμάτων. (55) (56) ΢φμφωνα με τθν υπόκεςθ αυτι πολλαπλά χτυπιματα 

δρουν παράλλθλα, με τελικό αποτζλεςμα τθν θπατικι φλεγμονι, ενϊ παράγοντεσ που 

ςχετίηονται με το πεπτικό ςφςτθμα και το λιπϊδθ ιςτό φαίνεται να κατζχουν πρωταγωνιςτικό 

ρόλο. 

΢το παρακάτω ςχιμα φαίνεται θ απεικόνιςθ τθσ κεωρίασ των πολλαπλϊν χτυπθμάτων. (50) 

΢χιμα 4: ΢χθματικι Απεικόνιςθ τθσ Θεωρίασ των Πολλαπλϊν Χτυπθμάτων 
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Σα χτυπιματα που παίηουν ρόλο ςτθ κεωρία αυτι, αναλφονται παρακάτω και αφοροφν τθν 

ινςουλινοαντίςταςθ, το οξειδωτικό ςτρεσ, τθ μιτοχονδριακι δυςλειτουργία, τθ φλεγμονι και 

κυτταρικι απόπτωςθ και τζλοσ τθν εντερικι μικροχλωρίδα.  

1.4.2.1 Ινςουλινοαντίςταςθ  

΢ε κατάςταςθ ινςουλινοαντίςταςθσ, παρατθρείται υπεργλυκαιμία, υπερινςουλιναιμία και 

αυξθμζνθ λιπόλυςθ ςτο λιπϊδθ ιςτό. (57) Θ υπερςινουλιναιμία επάγει τθ μεταγραφικι 

ρφκμιςθ γονιδίων που προάγουν τθ de novoλιπογζνεςθ ςτο ιπαρ, ενϊ παράλλθλα θ αυξθμζνθ 

λιπόλυςθ ςτο λιπϊδθ ιςτό προκαλεί αφξθςθ των ελεφκερων λιπαρϊν οξζων (FFA) ςτο ιπαρ. 

Σα FFA αυτά μποροφν είτε να υποςτοφν β-οξείδωςθ με ςκοπό τθν παραγωγι ενζργειασ, είτε 

να μεταφερκοφν εκτόσ του ιπατοσ μζςω των VLDL λιποπρωτεϊνϊν, είτε να 

επανεςτεροποιθκοφν προσ ςχθματιςμό τριακυλογλυκερολϊν για αποκικευςθ ενζργειασ μζςα 

ςτο ιπαρ. Ωσ αποτζλεςμα, δθμιουργείται θπατικι ςτεάτωςθ. Θ ινςουλινοαντίςταςθ είναι 

επίςθσ ικανι να προωκιςει τθν εξζλιξθ από θπατικι ςτεάτωςθ ςε ςτεατοθπατίτιδα και ίνωςθ. 

(50) (58)  

1.4.2.2 Οξειδωτικό ΢τρεσ – Μιτοχονδριακι Δυςλειτουργία 

Θ αυξθμζνθ ςυςςϊρευςθ FFA επιδρά αρνθτικά ςτθ δομι και τθ λειτουργία των μιτοχονδρίων 

του ιπατοσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, εξαντλείται το μιτοχονδριακό DNA, διαταράςςεται θ 

αναπνευςτικι αλυςίδα και θ β-οξείδωςθ, και επιβαρφνεται θ οξειδωτικι τουσ ικανότθτα. (50) 

Για να μπορζςει να αντιςτακμιςτεί θ υπερβολικι αποκικευςθ λίπουσ ςτο ιπαρ, ξεκινάει θ 

οξείδωςθ λιπαρϊν οξζων ςτο ιπαρ. Με αυτό τον τρόπο, προκαλείται υπεροξείδωςθ λιπιδίων 

και κατά ςυνζπεια υπερπαραγωγι τοξικϊν μεταβολιτϊν και ενεργϊν μορφϊν οξυγόνου (ROS), 

που ςυνδζονται με τθ μιτοχονδριακι βλάβθ. (59) Εν ςυνεχεία, μειϊνεται ο ρυκμόσ 

πρωτεϊνοςφνκεςθσ και αφξθςθσ τθσ αποδόμθςθσ των πρωτεϊνϊν και ζτςι τα κφτταρα 

ωκοφνται ςτθν απόπτωςθ και ςτθ νζκρωςθ, με τελικό αποτζλεςμα το θπατοκυτταρικό τραφμα. 

(50) 

1.4.2.3 Φλεγμονι και Κυτταρικι Απόπτωςθ 

Θ αφξθςθ των επιπζδων FFA και θ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ προκαλοφν επιπλζον 

δυςλειτουργία του λιπϊδουσ ιςτοφ με αποτζλεςμα να επθρεάηονται μια ςειρά από 

προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ. (50) Σο ςπλαχνικό λίποσ αποτελεί μια μεγάλθ πθγι τζτοιων 

παραγόντων και παρουςία παχυςαρκίασ εγκακίςταται χαμθλοφ βακμοφ φλεγμονι. (60) 
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Πολλοί από τουσ παράγοντεσ που εκκρίνονται ςτον λιπϊδθ ιςτό, όπωσ θ αδιπονεκτίνθ, θ 

ρεηιςτίνθ, θ λεπτίνθ, θ βιςφατίνθ, ο παράγοντασ νζκρωςθσ των όγκων-α (TNF-α) και 

θιντελευκίνθ6 (IL-6) ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν πακογζνεια τθσ NAFLD. (61) Πιο ςυγκεκριμζνα, 

ςε αςκενείσ με NAFLD ζχουν βρεκεί μειωμζνα επίπεδα αδιπονεκτίνθσ, θ οποία διακζτει 

αντιφλεγμονϊδθ δράςθ, ενϊ υψθλά είναι τα επίπεδα λεπτίνθσ [41], TNF-α και IL-6. (60)  Όλα 

τα παραπάνω οδθγοφν ςτθν ενεργοποίθςθ ειδικϊν ςυμπλεγμάτων πρωτεϊνϊν του 

κυταροπλάςματοσ, τα “φλεγμονοςϊματα”, τα οποία είναι υπεφκυνα για τθν ενεργοποίθςθ 

φλεγμονωδϊν μονοπατιϊν και ςυνδζονται με τθν ανάπτυξθ και εξζλιξθ τθσ NAFLD. (50) 

1.4.2.4 Εντερικι Μικροχλωρίδα  

Όλο και περιςςότερεσ μελζτεσ δείχνουν τθ ςχζςθ τθσ εντερικισ μικροχλωρίδασ και 

ςυγκεκριμζνα τθσ βακτθριακισ υπερανάπτυξθσ ςτθν ανάπτυξθ και τθν εξζλιξθ τθσ NAFLD. Σο 

ιπαρ αποτελεί ζνα από τα πιο εκτεκειμζνα όργανα ςτουσ τοξικοφσ παράγοντεσ του εντζρου, 

δθλαδι τα βακτιρια και τα υποπροϊόντα τουσ. (62) Μελζτεσ δείχνουν ότι αςκενείσ με NAFLD 

ζχουν ςθμαντικά αυξθμζνθ εντερικι διαπερατότθτα και υψθλότερο επιπολαςμό βακτθριακισ 

υπερανάπτυξθσ ςτο λεπτό ζντερο ςυγκριτικά με υγιι άτομα. Παράλλθλα, φαίνεται ότι αλλαγζσ 

ςτθν εντερικι μικροχλωρίδα μπορεί να επάγουν τθν θπατικι φλεγμονι και τθν εμφάνιςθ 

ΝASH. (63) Ακόμθ, οι επαγόμενεσ τθσ βακτθριακισ υπερανάπτυξθσ παραγωγι αικανόλθσ και 

απελευκζρωςθ λιποπολυςακχαριτϊν από το εντερικό μικροβίωμα μπορεί να ενεργοποιιςουν 

τον TNF-α ςτα κφτταρα Kupffer και να επάγουν τθν θπατικι φλεγμονι. (54) 

1.5 Αντιμετϊπιςθ 

Οι ςτρατθγικζσ που χρθςιμοποιοφνται για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΝΑFLD βαςίηονται ςε αλλαγζσ 

του τρόπου ηωισ, όπωσ είναι θ διατροφι και θ άςκθςθ. ΢ε δεφτερο επίπεδο, δίνεται ςτουσ 

αςκενείσ φαρμακευτικι αγωγι και ςε κάποιεσ περιπτϊςεισ αςκενϊν ςυςτινεται και 

βαριατρικι χειρουργικι. (64) 

1.5.1 Διατροφι 

1.5.1.1 Διατροφι με ςκοπό τθν απϊλεια βάρουσ 

Θ πρϊτθ γραμμι κεραπείασ για τουσ νοςοφντεσ με NAFLD είναι θ απϊλεια ςωματικοφ βάρουσ, 

με ςκοπό να βελτιωκεί θ ςτεάτωςθ, να μειωκεί θ θπατικι φλεγμονι και θ θπατοκυτταρικι 

βλάβθ. (65) Φαίνεται ότι θ απϊλεια βάρουσ δρα ευεργετικά ςτουσ αςκενείσ, αλλά δεν πρζπει 



 
26 

να είναι απότομθ θ απϊλεια, κακϊσ οι απότομεσ διακυμάνςεισ μπορεί να επιδεινϊςουν τθν 

θπατικι βλάβθ. (66) Ζτςι, ςε υπζρβαρουσ και παχφςαρκουσ αςκενείσ, ςυςτινεται απϊλεια 

3%-5% του υπάρχοντοσ βάρουσ ςε απλι ςτεάτωςθ και 7%-10% ςε αςκενείσ με NASH. (66) 

Επιπλζον, ςε μια μετα-ανάλυςθ 8 τυχαιοποιθμζνων ελεγχόμενων κλινικϊν μελετϊν φάνθκε ότι 

απϊλεια βάρουσ ≥5% βελτίωςε τθν θπατικι ςτεάτωςθ. Παράλλθλα, απϊλεια βάρουσ ≥7% 

βελτίωςε το δείκτθ NAS που προκφπτει από τθ βιοψία, χωρίσ να παρουςιάηεται βελτίωςθ ςτθν 

ίνωςθ. (67) ΢ε άλλθ μελζτθ με αςκενείσ NASH, παρατθρικθκε ότι οι αςκενείσ που ζχαςαν 

≥10% του ςωματικοφ τουσ βάρουσ, μειϊκθκε το ποςοςτό ίνωςθσ. (68) Με βάςθ τα παραπάνω, 

οι ςφγχρονεσ ςυςτάςεισ από τθν Aμερικάνικθ Εταιρία για τθ μελζτθ των Αςκενειϊν του 

Ιπατοσ (AASLD) προτείνουν απϊλεια τθσ τάξθσ του 3-5% του ςωματικοφ βάρουσ μζςω τθσ 

υιοκζτθςθσ ενόσ υποκερμιδικοφ διαιτολογίου με ι χωρίσ τθν ενίςχυςθ τθσ φυςικισ 

δραςτθριότθτασ για βελτίωςθ τθσ θπατικισ ςτεάτωςθσ. Απϊλεια μεγαλφτερθ του 10% 

ςυςτείνεται για βελτίωςθ του βακμοφσ τθσ ίνωςθσ. (69) 

1.5.1.2  Διατροφι με αλλαγζσ ςτθ ςφςταςθ δίαιτασ 

΢ε περιπτϊςεισ που δεν είναι εφκολθ θ απϊλεια βάρουσ, επιλζγεται θ αλλαγι τθσ ςφςταςθσ 

τθσ δίαιτασ με ςκοπό τθν αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου. Σζτοιεσ δίαιτεσ, είναι θ δίαιτεσ χαμθλζσ ςε 

λίποσ ι/και υδατάνκρακεσ. ΢ε μια μελζτθ ςτθν οποία διερευνικθκε θ επίδραςθ μιασ χαμθλισ 

ςε υδατάνκρακεσ δίαιτα και μιασ χαμθλισ ςε λίποσ ςτα θπατικά λιπίδια υπζρβαρων ι 

παχφςαρκων ατόμων, φάνθκε ότι και οι δφο δίαιτεσ πζτυχαν παρόμοια μείωςθ του ςωματικοφ 

βάρουσ και των ενδοθπατικϊν τριγλυκεριδίων. (59) Επιπλζον, μια δίαιτα, υψθλι ςε ω-3 

λιπαρά οξζα, φαίνεται να ςυμβάλλει ςτθ μείωςθ του ςωματικοφ βάρουσ, τθσ θπατικισ 

ςυςςϊρευςθσ τριγλυκεριδίων, ςτθ βελτίωςθ τθσ ινςουλινοευαιςκθςίασ και τθσ θπατικισ 

ςτεάτωςθσ. (70)  

Ακόμθ, τα τελευταία χρόνια ζχει διερευνθκεί και θ ςχζςθ κάποιων διατροφικϊν προτφπων με 

τθ NAFLD. ΢υγκεκριμζνα, θ μεςογειακι διατροφι, θ οποία χαρακτθρίηεται από υψθλι 

πρόςλθψθ μονοακόρεςτων λιπαρϊν οξζων, φροφτων, δθμθτριακϊν ολικισ άλεςθσ και 

γαλακτοκομικϊν χαμθλϊν ςε λιπαρά ςε ςυνδυαςμό με τθ μειωμζνθ κατανάλωςθ κόκκινου 

κρζατοσ, ζχει ςθμαντικά οφζλθ ςτθ μείωςθ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου και τθν ευαιςκθςία 

ςτθν ινςουλίνθ. Επομζνωσ, μπορεί να δράςει και κεραπευτικά ςε αςκενείσ με NAFLD. (66) 
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1.5.2 Φυςικι Δραςτθριότθτα 

Θ ςωματικι άςκθςθ φαίνεται να διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ νόςο. ΢υγκεκριμζνα, 

μελζτεσ ζχουν δείξει ότι θ ςωματικι αδράνεια ζχει ςυςχετιςτεί με αυξθμζνο κίνδυνο για 

NAFLD και αυξθμζνθ ςοβαρότθτα τθσ NASH. (71) ΢ε μια πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ, 

διερυνικθκε θ επίδραςθ παρεμβάςεων τροποποίθςθσ του τρόπου ηωισ μόνο με άςκθςθ ςε 

αςκενείσ με NAFLD. Φάνθκε, λοιπόν, ότι θ φυςικι δραςτθριότθτα ςυςχετίηεται με ςθμαντικι 

μείωςθ των ενδοθπατικϊν λιπιδίων και των θπατικϊν ενηφμων ALT και AST. (72) Ακόμθ, 

μελζτεσ υποςτθρίηουν τθ ςυμβολι τθσ αερόβιασ άςκθςθσ ςτθ μείωςθ τθσ θπατικισ και 

κοιλιακισ εναπόκεςθσ λίπουσ ανεξάρτθτα από τθν απϊλεια βάρουσ. Σζλοσ, ςε κάποιεσ από 

αυτζσ τισ μελζτεσ επιςθμαίνεται θ υπεροχι τθσ αερόβιασ άςκθςθσ ςυγκριτικά με τισ αςκιςεισ 

αντιςτάςεων ωσ προσ τθν ικανότθτα μείωςθσ του κοιλιακοφ λίπουσ. (73) 

1.5.3 ΢υμπλθρϊματα διατροφισ 

Θ βιταμίνθ Ε είναι μια αντιοξειδωτικι ουςία που ζχει δείξει κετικζσ επιδράςεισ ςε αςκενείσ με 

NAFLD. ΢ε πολυάρικμεσ μελζτεσ, φαίνεται θ βελτίωςθ τθσ ςτεάτωςθσ και τθσ φλεγμονισ, 

ζπειτα από τθ ςυμπλθρωματικι χοριγθςθ τθσ βιταμίνθσ. Ακόμθ, ςε μια μεταανάλυςθ φάνθκε 

ότι θ βιταμίνθ Ε μειϊνει ςθμαντικά τα θπατικά ζνηυμα AST, ALT, και ALP, τθν ςτεάτωςθ, τθν 

φλεγμονι και το θπατοκυτταρικό τραφμα ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα ελζγχου. (74) Πρζπει να 

ςθμειωκεί ότι οι μελζτεσ που κάνουν λόγο για τθ βιταμίνθ Ε, είναι ετερογενείσ, δοκιμάηονται 

διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ βιταμίνθσ Ε ζναντι διαφορετικϊν παραγόντων και εμφανίηουν 

περιοριςμοφσ μιασ και πικανά ταυτόχρονθ απϊλεια ςωματικοφ βάρουσ των ςυμμετεχόντων 

δυςχεραίνει τθν εξαγωγι αςφαλϊν ςυμπεραςμάτων. (75) Γενικότερα, ςφμφωνα με τισ 

Αμερικάνικεσ Κατευκυντιριεσ Οδθγίεσ για τθ διάγνωςθ και διαχείριςθ των αςκενϊν με NAFLD, 

θ κακθμερινι χοριγθςθ βιταμίνθσ Ε ςε δόςθ 800 IU βελτιϊνει τθν ιςτολογία του ιπατοσ ςε μθ 

διαβθτικοφσ ενιλικεσ με επιβεβαιωμζνθ με βιοψία NASH και κα πρζπει να βρίςκεται ςτθν 

πρϊτθ γραμμι φαρμακοκεραπείασ ςτο ςυγκεκριμζνο πλθκυςμό.  

Επιπλζον, τα πολυακόρεςτα λιπαρά οξζα (PUFA) δεν ζχουν μελετθκεί επαρκϊσ για το αν ζχουν 

αποτελεςματικι δράςθ ςτθ νόςο, αλλά ςε μια πρόςφατθ μεταανάλυςθ φάνθκε μείωςθ τθσ 

ALT ςτθν ομάδα ςυμπλθρωματικισ χοριγθςθσ PUFA ςε ςχζςθ με τθν ομάδα ελζγχου. (76) 

Σζλοσ, άλλα ςυςτατικά που ζχουν διερευνθκεί είναι θ βιταμίνθ C και αντιφλεγμονϊδεισ 

παράγοντεσ, όπωσ θ βιταμίνθ D και θ καρνιτίνθ, τα αποτελζςματα των οποίων όμωσ είναι 

αβζβαια. (77) 
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1.5.4 Φαρμακευτικι αγωγι 

Σα φάρμακα που χρθςιμοποιοφνται για το αυξθμζνο ςάκχαρο και τθν αντίςταςθ ςτθν 

ινςουλίνθ, όπωσ είναι θ ροςιγλιταηόνθ και θ πιογλιταηόνθ, αυξάνουν τθν ευαιςκθςία ςτθν 

ινςουλίνθ και ζχει φανεί ότι βελτιϊνουν τθ ςτεάτωςθ και τισ αμινοτρανςφεράςεσ ςε αςκενείσ 

με NASH. (78) Επιπλζον, τυχαιοποιθμζνεσ ελεγχόμενεσ κλινικζσ δοκιμζσ ςε αςκενείσ με NASH, 

ζδειξαν ότι θ πιογλιταηόνθ βελτιϊνει ςθμαντικά τισ αμινοτρανςφεράςεσ, τθν θπατικι 

ςτεάτωςθ και τθ φλεγμονι ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα ελζγχου, χωρίσ όμωσ να βελτιϊνεται θ 

ίνωςθ. (79) (80) Από τθν άλλθ, θ μετφορμίνθ αυξάνει τθν ευαιςκθςία ςτθν ινςουλίνθ 

μειϊνοντασ τθν θπατικι γλυκονεογζνεςθ και περιορίηοντασ τθν παραγωγι τριγλυκεριδίων. 

(81) 

Οι ςτατίνεσ, που χρθςιμοποιοφνται ςτθ κεραπεία τθσ δυςλιπιδαιμίασ εμποδίηουν τθν 

ενδογενι ςφνκεςθ χολθςτερόλθσ αλλά ζχουν και αντιφλεγμονϊδεισ δράςεισ και 

χρθςιμοποιοφνται και ςτθ NAFLD. (82) Θ ατορβαςτατίνθ, ζχει δείξει ςθμαντικι μείωςθ ςτισ 

αμινοτρανςφεράςεσ και τα λιπιδία του οροφ ςε αςκενείσ με NAFLD. Επίςθσ, θ ροςουβαςτατίνθ 

ζχει δείξει κετικι δράςθ ςε δυςλιπιδαιμικοφσ αςκενείσ με NAFLD και μεταβολικό ςφνδρομο. 

(83)  

1.5.5 Βαριατρικι Χειρουργικι 

΢φμφωνα με πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ, παχφςαρκα άτομα τα οποία υποβλικθκαν ςε 

βαριατρικι χειρουργικι, ζδειξαν ςθμαντικι βελτίωςθ τόςο ςε ιςτολογικά χαρακτθριςτικά τθσ 

NAFLD όπωσ θ ςτεάτωςθ, θ ίνωςθ και θ θπατοκυτταρικι φλεγμονι, όςο και ςε βιοχθμικά 

χαρακτθριςτικά τθσ, μειϊνοντασ τα επίπεδα των θπατικϊν ενηφμων ALT και AST, τθν αλκαλικι 

φωςφατάςθ και τθ γ-γλουταμυλοτρανςφεράςθ. Βζβαια, χρειάηεται περεταίρω διερεφνθςθ για 

τθν πικανότθτα χριςθσ τθσ μεταβολικισ χειρουργικισ ωσ κεραπεία ςε άτομα με NAFLD 

παρουςία παχυςαρκίασ. (64) 
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Κεφάλαιο 2: Πρόγνωςθ – Διάγνωςθ τθσ NAFLD 

2.1 Κλινικι Εικόνα 
 

Οι αςκενείσ με NAFLD δεν παρουςιάηουν μια ςυγκεκριμζνθ κλινικι εικόνα, ϊςτε να μπορεί να 

γίνει ζγκαιρθ διάγνωςθ τθσ νόςου. ΢υνικωσ, γίνεται αντιλθπτι θ φπαρξθ τθσ νόςου από 

κάποιεσ εργαςτθριακζσ εξετάςεισ ι υπζρθχο που ζχει πραγματοποιθκεί για άςχετο λόγο.  

Αρχικό βιμα για τθ διάγνωςθ τθσ νόςου είναι ο αποκλειςμόσ άλλων αςκενειϊν που 

ςυνδζονται με το ιπαρ, όπωσ είναι θ ιογενισ θπατίτιδα, θ χρόνια ιογενισ θπατίτιδα, θ 

θπατίτιδα τφπου Λ - ΛΛ και θ νόςοσ Wilson. (4) Επιπλζον, πρζπει να αποκλειςτοφν τα 

περιςτατικά που ςχετίηονται με υπερβολικι κατανάλωςθ αλκοόλ (λιπϊδθσ διικθςθ 

αλκοολικισ αιτιολογίασ). (85) 

Παρόλ’ αυτά, κάποιοι αςκενείσ με NAFLD παραπονιοφνται ςτα αρχικά ςτάδια τθσ νόςου για 

πόνο ςτο άνω δεξί τεταρτθμόριο τθσ κοιλιακισ χϊρασ, κακϊσ επίςθσ και για δυςπεψία και 

κόπωςθ. (86) ΢ε προχωρθμζνθ ίνωςθ, εμφανίηονται ςυμπτϊματα όπωσ ςπλθνομεγαλία, 

κρομβοπενία, αςκίτθσ και ίκτεροσ. (87) 

Επιπλζον, τα άτομα που νοςοφν μπορεί να παρουςιάηονται με διάγνωςθ παχυςαρκίασ ι / και 

ςακχαρϊδθ διαβιτθ τφπου ΛΛ, υπζρταςθ και δυςλιπιδαιμία, γεγονόσ το οποίο μπορεί να 

βοθκιςει ςτθν ζγκαιρθ διάγνωςθ. (88) 

2.2 Εργαςτθριακά Ευριματα 
 

Οι εργαςτθριακζσ εξετάςεισ που οδθγοφν ςτθν υποψία φπαρξθσ τθσ νόςου είναι τα αυξθμζνα 

επίπεδα των θπατικϊν ενηφμων και ςυγκεκριμζνα των αμινοτρανςφεραςϊν. Επιπλζον, θ τιμι 

τθσ τρανςαμινάςθσ τθσ αλανίνθσ, ALT, μπορεί να είναι μεγαλφτερθ από τθν τιμι τθσ 

τρανςαμινάςθσ του αςπαραγινικοφ οξζοσ, AST, και ζτςι ο λόγοσ AST/ALT να είναι >1,5 ςτα 

άτομα με NAFLD. (89) Επιπλζον, τα άτομα με NAFLD μπορεί να ζχουν αυξθμζνα επίπεδα γ-GT, 

κακϊσ και αλκαλικισ φωςφατάςθσ. (75) 

Ακόμθ, τιμζσ που φαίνεται να ςυςχετίηονται με τθν φπαρξθ τθσ νόςου είναι οι χαμθλζσ τιμζσ 

αλβουμίνθσ, κακϊσ και οι αυξθμζνεσ τιμζσ χολερυκρίνθσ και φερριτίνθσ. Σζτοιεσ τιμζσ 

φαίνεται να υποδθλϊνουν παρουςία προχωρθμζνθσ θπατικισ νόςου, αλλά μερικζσ φορζσ 

ςυνδζονται και με τθν φπαρξθ θπατικισ κίρρωςθσ. (75) 
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Επίςθσ, υπάρχουν και κάποιοι άλλοι δείκτεσ που διαδραματίηουν ρόλο ςτθν πακογζνεςθ τθσ 

νόςου, αλλά δεν ζχουν ιςχυρι προγνωςτικι αξία, κακϊσ παρουςιάηουν μεταβολζσ παρουςία 

και άλλων φλεγμονωδϊν καταςτάςεων. Σζτοιοι δείκτεσ είναι θ IL-6, θ C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ, 

θ αντιπονεκτίνθ, θ ρεηιςτίνθ και θ λεπτίνθ. (85)  

Σζλοσ ζνασ δείκτθσ υποςχόμενοσ για τθ διάγνωςθ τθσ NAFLD είναι τα κλάςματα 

κυτοκερατίνθσ-18. Θ κυτοκερατίνθ-18 είναι μια πρωτεΐνθ που ςυνδζεται με τθν  απόπτωςθ 

των θπατοκυττάρων. Σα επίπεδά τθσ ςτο αίμα των αςκενϊν αυξάνονται παρουςία θπατικισ 

βλάβθσ. (90) 

Όλοι οι παραπάνω δείκτεσ ζχουν μικρι ευαιςκθςία, ειδικότθτα και προγνωςτικι αξία και γι’ 

αυτό θ χριςθ τουσ δεν ενδείκνυται για διάγνωςθ τθσ νόςου. Είναι εμφανζσ, ςυνεπϊσ, ότι είναι 

αναγκαίο να δθμιουργθκοφν κατάλλθλοι βιοδείκτεσ  για τθν ζγκαιρθ πρόγνωςθ άλλα και 

διάγνωςθ τθσ νόςου.  (2) 

2.3 Απεικονιςτικζσ Σεχνικζσ 

Θ διάγνωςθ τθσ NAFLD μπορεί να επιτευχκεί με πιο αποτελεςματικό τρόπο με τθ χριςθ 

απεικονιςτικϊν τεχνικϊν. Θ πιο εφκολθ και οικονομικι μθ επεμβατικι μζκοδοσ είναι θ χριςθ 

υπεριχου, με τθν οποία μπορεί να φανεί θ ςυςςϊρευςθ του λίπουσ ςτο ςυκϊτι. Πιο 

ςυγκεκριμζνα, θ μζκοδοσ βαςίηεται ςτο γεγονόσ ότι το μθ ςτεατωτικό θπατικό παρζγχυμα ζχει 

ομοιογενι θχωγζνεια παρόμοια με αυτι του παρεγχφματοσ τθσ ςπλινασ και του νεφρικοφ 

φλοιοφ. Όμωσ, ςτισ περιπτϊςεισ που το ιπαρ είναι λιπϊδεσ, υπάρχει μεγαλφτερθ θχωγζνεια 

εξαιτίασ τθσ ενδοκυτταρικισ ςυςςϊρευςθσ λίπουσ. (92) Όπωσ φαίνεται και ςτο ςχιμα, ςτθν 

εικόνα  Α ζχουμε ζνα φυςιολογικό ιπαρ, ενϊ ςτθν εικόνα Β ζχουμε ζνα λιπϊδεσ ιπαρ, με 

αυξθμζνθ θχογζνεια κακϊσ και φωτεινότερο νευρικό φλοιό. Θ ςοβαρότθτα τθσ ίνωςθσ 

ταξινομείται ςε μια κλίμακα 4 βακμίδων: βακμόσ 0 (φυςιολογικι θχογζνεια), βακμόσ 1 (ιπια 

λιπϊδθσ διικθςθ), βακμόσ 2 (μζτρια λιπϊδθσ διικθςθ), βακμόσ 3 (ςοβαρισ λιπϊδθσ 

διικθςθ). ΢ε γενικζσ γραμμζσ, θ μζκοδοσ του υπεριχου ζχει ευαιςκθςία που κυμαίνεται από 

60 ζωσ 94% και ειδικότθτα που κυμαίνεται από 66 ζωσ 95%. Παρόλ’ αυτά, θ ευαιςκθςία τθσ 

μεκόδου είναι αρκετά χαμθλι ςτισ περιπτϊςεισ ιπιασ ςτεάτωςθσ ι νοςογόνου παχυςαρκίασ. 

(85) Σζλοσ, ζνα ακόμθ μειονζκτθμα αυτισ τθσ μεκόδου είναι το γεγονόσ ότι το αποτζλεςμα του 

υπεριχου εξαρτάται από τον χειριςτι του υπεριχου, κακϊσ και τον εξοπλιςμό. (93) 
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΢χιμα 5: Τπερθχογράφθμα για διάγνωςθ NAFLD 

 

Με μεγαλφτερο κόςτοσ, θ διάγνωςθ μπορεί να γίνει και με τθ χριςθ αξονικισ ι μαγνθτικισ 

τομογραφίασ. Με τθν αξονικι τομογραφία, αξιολογείται θ παρουςία και ο βακμόσ θπατικισ 

ςτεάτωςθσ. Γίνεται χριςθ ιονίηουςασ ακτινοβολίασ και θ ευαιςκθςία κυμαίνεται από 82 ωσ 

95% και θ ειδικότθτα αγγίηει το 100%. Για τθ διάγνωςθ τθσ νόςου με τθ βοικεια τθσ 

ςυγκεκριμζνθσ μεκόδου υπολογίηεται ο λόγοσ τθσ εξαςκζνθςθσ του ιπατοσ προσ τθ ςπλινα. 

Ωςτόςο, μπορεί να υπάρξει ςφάλμα ςε περιπτϊςεισ αςκενϊν με αιμοχρωμάτωςθ και 

αιμοςιδιρωςθ, μιασ και φαίνεται να επθρεάηονται από τθν παρουςία περίςςειασ ςιδιρου και 

γλυκογόνου ςτο ιπαρ. ΢φάλμα μπορεί να προκφψει ακόμα και από τθ λιψθ οριςμζνων 

φαρμάκων όπωσ θ αμιοδαρόνθ και θ μεκοτρεξάτθ κακϊσ και από τθν παρουςία οξείασ 

θπατίτιδασ ι οξείασ τοξικισ θπατικισ βλάβθσ και κίρρωςθσ. (85) (92) 

Αντίςτοιχα, με τθ μαγνθτικι τομογραφία, που αποτελεί ακόμα πιο ευαίςκθτθ και ειδικι 

μζκοδο, θ διάγνωςθ γίνεται μζςω χθμικισ μετατόπιςθσ, θ οποία προκαλείται από τθ διαφορά 

τθσ ςυχνότθτασ κινθτικότθτασ μεταξφ των πρωτονίων των 36 μορίων νεροφ και λίπουσ. Ζχει 

μεγαλφτερο κόςτοσ, αλλά θ ευαιςκθςία που κυμαίνεται μεταξφ 75 ζωσ 90% και θ ειδικότθτα 

μεταξφ 87 ζωσ 91%. (90) Με τθ χριςθ τθσ μαγνθτικισ τομογραφίασ, οι Banerjee et al. 

ξεκίνθςαν να χρθςιμοποιοφν τθ μζκοδο LiverMultiScan, ζνα πολυπαραμετρικό εργαλείο το 

οποίο μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθ διάγνωςθ τθσ θπατικισ νόςου κακϊσ και τθσ NASH. Θ 

ςυγκεκριμζνθ τεχνικι μετρά το ςίδθρο, το θπατικό λίποσ και ποςοτικοποιεί τθ φλεγμονι και 

τθν ίνωςθ υπολογίηοντασ ζνα ςκορ (LIF score). Θ κατθγοριοποίθςθ του LIF score βαςίηεται ςτο 

ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ Ishak. ΢φμφωνα με το ςφςτθμα αυτό, απουςία ίνωςθσ, το άτομο 

βρίςκεται ςτο ςτάδιο F0 (τιμζσ <1), ςε ιπια ίνωςθ ςτο ςτάδιο F1-F2 (τιμζσ 1-1,99), ςε μζτρια 
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ίνωςθ ςτο ςτάδιο F3-F4 (τιμζσ 2-2,99) και ςε ςοβαροφ βακμοφ, ςτο ςτάδιο F5-F6 (τιμζσ 3-4). 

(95) 

΢χιμα 6: Παράδειγμα LiverMultiScan 

 

Ακόμθ, υπάρχει μια μζκοδοσ, πολλά υποςχόμενθ, που ζχει αναπτυχκεί τα τελευταία χρόνια. 

Πρόκειται για τθν τεχνικι Fibroscan, παροδικι ελαςτογραφία (TE), θ οποία χρθςιμοποιεί τθν 

ελαςτικότθτα του ιπατοσ για τθ μζτρθςθ τθσ ακαμψίασ του ιπατοσ με τθ βοικεια 

υπερθχογραφίασ. Με τθ μζκοδο αυτι, μετριζται θ ακαμψία του θπατικοφ ιςτοφ ςε kilopascals 

εφαρμόηωντασ χαμθλισ ςυχνότθτασ δονιςεισ ςτον προσ εξζταςθ ιςτό και μετρϊντασ τθν 

ταχφτθτα διάδοςθσ τθσ ενζργειασ ςε αυτόν. (93) Θ ελαςτογραφία μπορεί να χρθςιμοποιθκεί 

και για τον προςδιοριςμό του ςταδίου τθσ νόςου και άρα τθ διάκριςθ τθσ απλισ ςτεάτωςθσ 

από τθν ςτεατοθπατίτιδα, ωςτόςο και αυτι παρουςιάηει περιοριςμοφσ παρόμοιουσ με αυτοφσ 

τθσ υπερθχογραφίασ. (85)  

Σζλοσ, θ πιο ακριβισ μζκοδοσ είναι θ βιοψία ιπατοσ. Αποτελεί μια επεμβατικι μζκοδο, θ 

οποία μπορεί να προκαλζςει και επιπλοκζσ, όπωσ αιμορραγία και πόνο, αλλά αποτελεί τθ 

μόνθ μζκοδο που μπορεί να κάνει διαφορικι διάγνωςθ μεταξφ απλισ ςτεάτωςθσ και NASH, 

κακϊσ επίςθσ και να διακρίνει τα ςτάδια και το βακμό τθσ θπατικισ ίνωςθσ και το βακμο 

φλεγμονισ. (97)  
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2.4 ΢υνδυαςτικά Μοντζλα 
 

Θ ανάγκθ χριςθσ μθ επεμβατικϊν μεκόδων πρόγνωςθσ και διάγνωςθσ τθσ NAFLD, οδιγθςε 

ςτθ δθμιουργία ςυνδυαςτικϊν μοντζλων. Μζχρι ςτιγμισ, ζχουν βρεκεί αρκετοί αλγόρικμοι, 

που χρθςιμοποιοφν κάποιεσ μετριςεισ (εργαςτθριακζσ και μθ) και ςτθ ςυνζχεια αξιολογοφν 

τθν θπατικι ίνωςθ.  

Για να δθμιουργεί ζνασ κατάλλθλοσ αλγόρικμόσ, πρζπει να υπάρχουν κάποια ςυγκεκριμζνα 

χαρακτθριςτικά. Για αρχι, πρζπει ο δείκτθσ αυτόσ να ζχει διαγνωςτικι αποτελεςματικότθτα, 

δθλαδι να μπορεί να εντοπίςει τθν παρουςία μίασ αςκζνειασ με υψθλι αξιοπιςτία. Επιπλζον, 

πρζπει να ζχει υψθλι ευαιςκθςία και εξειδίκευςθ, κακϊσ και να βαςίηεται ςε μετριςεισ που 

γίνονται από ιςτοφσ, θ ςυλλογι των οποίων γίνεται με μθ επεμβατικζσ μεκόδουσ. Σζλοσ, είναι 

αρκετά βαςικό να είναι ςε χαμθλό κόςτοσ αλλά και θ ευκολία χριςθσ του να είναι τζτοια , 

ϊςτε να μπορεί εφκολα να ενςωματωκεί ςτθν κακθμερινι ρουτίνα ενόσ εργαςτθρίου. ΢το 

ακόλουκο ςχιμα, φαίνονται οι πιο γνωςτοί αλγόρικμοι που ζχουν χρθςιμοποιθκεί μζχρι 

ςτιγμισ για τθ διάγνωςθ τθσ NAFLD, ςυμπεριλαμβανομζνων και των παραμζτρων που 

χρθςιμοποιοφν. (85) 

΢χιμα 7: Αλγόρικμοι διάγνωςθσ NAFLD 
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΢χιμα 8: ΢τατιςτικι Ανάλυςθ Διαγνωςτικϊν Μοντζλων για τθ NAFLD

 

2.4.1 NAFLD Fibrosis Score (NFS) 

Αποτελεί ζναν αξιόπιςτο δείκτθ, ο οποίοσ χρθςιμοποιεί 7 μεταβλθτζσ: θλικία, ΒΜΛ, φπαρξθ 

διαβιτθ, AST, ALT, αιμοπετάλια, αλβουμίνθ. Ο δείκτθσ αυτόσ ορίηει δφο κατωφλικζσ τιμζσ. 

Όταν το ςκορ είναι μεγαλφτερο από 0,676, υπάρχει ςθμαντικι ίνωςθ (επίπεδα ίνωςθσ F3-F4 

βάςθ τθσ κατθγοριοποίθςθσ κατά Brunt et al.), ενϊ για τιμζσ μικρότερεσ από -1,455 

απουςιάηει θ ίνωςθ (επίπεδα ίνωςθσ F0-F2). Θ ευαιςκθςία φαίνεται να είναι 82% και θ 

ειδικότθτα φτάνει ςτο 98%. Αποτελεί ζναν αρκετά αντιπροςωπευτικό δείκτθ,  κακϊσ 

δθμιουργικθκε ςε μελζτθ με NAFLD αςκενείσ από τισ ΘΠΑ, οι οποίοι ιταν διαγνωςμζνοι με 

βιοψία. (85)  

Θ εξίςωςθ για τθ χριςθ αυτοφ του αλγόρικμου είναι θ ακόλουκθ (98) : 

NFS = -1.675 + 0.037 * age (years) + 0.094 * BMI(kg/m2) + 1.13 * IFG/diabetes (yes = 1, no = 0) 

+ 0.99 * AST/ALT ratio - 0.013 * platelet (*109/l) - 0.66 * albumin (g/dl) 

2.4.2 Fibrotest 

Πρόκειται για ζναν αλγόρικμο, ο οποίοσ ςυνδυάηει ζξι δείκτεσ του οροφ αίματοσ ( α2-

μακροςφαιρίνθ, απολιποπρωτείνθ α1, γ-GT, χολερυκρίνθ, ALT) μαηί με τθν θλικία και του 

φφλο του αςκενοφσ. Θ διαγνωςτικι του αξία φαίνεται να είναι παρόμοια για τθ διάγνωςθ 

τόςο τθσ ενδιάμεςθσ όςο και τθσ ςοβαρισ ίνωςθσ, με ευαιςκθςία και ειδικότθτα ίςεσ με 98 και 

99% αντίςτοιχα. Σο μειονζκτθμα αυτοφ του αλγορίκμου είναι ο δφςκολοσ διαχωριςμόσ μεταξφ 

ιπιασ και μζτριασ ίνωςθσ. Οι τιμζσ που μπορεί να πάρει είναι 0 –  0.27 (F0-F1), 0.28 – 0.48 (F1-

F2), 0.49 – 0.72 (F2–F3), 0.73 – 1 (F4). (93) 

Θ εξίςωςθ για τθ χριςθ αυτοφ του αλγορίκμου είναι θ ακόλουκθ: 
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2.4.3 FIB-4 

O αλγόρικμοσ FIB-4 αποτελείται από 4 παραμζτρουσ, τθν θλικία, τον αρικμό αιμοπεταλίων και 

τισ τιμζσ ALT και AST. Σιμζσ μικρότερεσ από 1.45 υποδθλϊνουν μθ εμφάνιςθ τθσ νόςου, με 

ευαιςκθςία 81%. Αντίςτοιχα, τιμζσ μεγαλφτερεσ από 3,25 υποδθλϊνουν NAFLD. (99) 

Θ εξίςωςθ για τθν χριςθ αυτοφ του αλγορίκμου είναι: 

FIB-4 = (Age * AST) / (Platelets * √ALT) 

2.4.4 BARD 

Ο αλγόρικμοσ  BARD χρθςιμοποιικθκε ςε πλθκυςμό ςτθν Πολωνία και περιζχει τρεισ 

μεταβλθτζσ, το λόγο AST/ALT, το ΒΜΛ και τθν παρουςία διαβιτθ. Θ βακμολόγθςθ γίνεται ωσ 

εξισ: άτομα που ζχουν λόγο AST/ALT μεγαλφτερο από 0.8, παίρνουν 2 βακμοφσ, άτομα με ΒΜΛ 

> 28, παίρνουν 1 βακμό και τζλοσ άτομα που είναι διαγνωςμζνα με διαβιτθ παίρνουν πάλι 1 

βακμό. Σο ςκορ είναι μεταξφ 1 ζωσ 4, με τιμζσ 2 ζωσ 4 να ςχετίηονται με αυξθμζνθ πικανότθτα 

NAFLD. (100) 

2.4.5 Fatty Liver Index (FLI) 

Πρόκειται για ζναν αλγόρικμο ο οποίοσ χρθςιμοποιεί τζςςερισ μεταβλθτζσ, το ΔΜ΢, τθν 

περιφζρεια μζςθσ, τθν τιμι τθσ γ-GT και τα επίπεδα τριγλυκεριδίων. Μπορεί να εντοπίηει 

άτομα με λιπϊδεσ ιπαρ ςτο γενικό πλθκυςμό, με ακρίβεια 84%. Φζρει τιμζσ από 0 εϊσ 100 

και πιο ςυγκεκριμζνα τιμζσ μικρότερεσ από 30, αποκλείουν τθν φπαρξθ NAFLD, ενϊ τιμζσ 

μεγαλφτεροσ από 60, επιβεβαιϊνει τθν φπαρξθ τθσ νόςου.(93) 

Θ εξίςωςθ για τθ χριςθ αυτοφ του αλγορίκμου είναι: 

FLI = (e 0.953*log
e

 (triglycerides) + 0.139*BMI + 0.718*log
e

 (ggt) + 0.053*waist circumference - 15.745) / (1 + 

e0.953*log
e

 (triglycerides) + 0.139*BMI + 0.718*log
e

 (ggt) + 0.053*waist circumference - 15.745) x 100 

2.4.6. NASH Score 

To 2014 δθμιουργικθκε το NASH Score από ζνα μεγάλο δείγμα Φιλανδϊν και Λταλϊν αςκενϊν 

με NAFLD και NASH. Οι ςυνιςτϊςεσ του μοντζλου είναι θ τιμι AST, θ παρουςία του 

πολυμορφιςμοφ PNPLA3 και θ τιμι τθσ ινςουλίνθσ. H τιμι που ζχει προτακεί ςαν κατϊφλι 
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είναι το -1,054. Θ ευαιςκθςία και θ ειδικότθτα του ςκορ είναι 71,6% και 73,5%, αντίςτοιχα. 

(101) 

Θ εξίςωςθ του αλγορίκμου είναι: 

NASH Score = -3,05 + 0,562 * PNPLA3 genotype (CC=1, GC=2, GG=3) – 0,0092 * insulin(mU/L) + 

0,0023 * AST (IU/L) + 0,0019 * (insulin *AST) 

2.5 Ανάλυςθ GNOSIS’s tool JAD BIO 

Σο εργαλείο JAD BIO χρθςιμοποιεί τεχνικζσ τελευταίασ τεχνολογίασ, ϊςτε να μπορζςει να 
πραγματοποιιςει διάφορεσ μεκόδουσ, όπωσ είναι η ταξινόμηςη, δθλαδι να μπορζςει ζχοντασ 
δεδομζνα να προβλζψει εάν κάποιοσ ζχει για παράδειγμα μια αςκζνεια. Επιπλζον, με το 
εργαλείο αυτό, μπορεί να πραγματοποιθκεί παλινδρόμηςη, όπωσ για παράδειγμα να γίνει 
πρόβλεψθ για τθν ζκφραςθ μιασ ςυγκεκριμζνθσ πρωτεΐνθσ και τζλοσ μπορεί να γίνει και 
ανάλυςη επιβίωςησ, όπωσ για παράδειγμα θ πρόβλεψθ για τθν πρϊτθ ςτιγμι επανεμφάνιςθσ 
καρκίνου. ΢τόχοσ είναι να δθμιουργθκεί ζνα μοντζλο που κα κάνει πρόβλεψθ ςε νζα 
δεδομζνα που δεν χρθςιμοποιικθκαν ςτο εργαλείο.  

Για αρχι, όπωσ φαίνεται και ςτο ακόλουκο ςχιμα, καταςκευάηεται μια βάςθ δεδομζνων, που 
περιζχει όλεσ τισ βαςικζσ μεταβλθτζσ που πρόκειται να μελετθκοφν. ΢τθ ςυνζχεια γίνεται μια 
επιλογι μεταβλθτϊν (feature selection). Με απλά λόγια, επιλζγονται οι ςθμαντικότερεσ 
μεταβλθτζσ και δθμιουργοφνται μικρά ςφνολα υπογραφϊν (με τον αλγόρικμο SES). (102) Κάκε 
υπογραφι περιζχει τον ελάχιςτο αρικμό μεταβλθτϊν για να γίνει θ βζλτιςτθ ταξινόμθςθ και 
ςκοπόσ είναι να δθμιουργθκοφν όςεσ περιςςότερεσ υπογραφζσ γίνεται από τισ ίδιεσ 
πλθροφορίεσ (ιςοδφναμεσ υπογραφζσ). Ζπειτα, γίνεται «κ» φορζσ μια διαδικαςία, που 
ονομάηεται k-fold cross validation ζτςι ϊςτε να τεςταριςτεί το μοντζλο για τθ μετζπειτα 
γενίκευςθ του ςε ανεξάρτθτο ςφνολο δεδομζνων. (103) Ακολουκεί το model learning, ςτο 
οποίο δοκιμάηονται οι διάφοροι αλγόρικμοι και εκτιμάται θ προβλεπτικι ικανότθτα του 
κακενόσ. ΢το τζλοσ, βρίςκεται ο καλφτεροσ, με τθ βζλτιςτθ επίδοςθ. Μαηί με τθν εμφάνιςθ του 
καλφτερα ερμθνεφςιμου μοντζλου, δίνονται effect sizes για κάκε μεταβλθτι που παίρνει 
μζροσ ςτο μοντζλο, κακϊσ και κάποιεσ μετριςεισ επίδοςθσ, όπωσ είναι θ καμπφλθ AUC, θ 
ακρίβεια (accuracy), θ ευαιςκθςία (sensitivity / recall), θ ειδικότθτα (specificity / True Negative 
Value), το F1 ςκορ (F1 score). ΢θμαντικι είναι και θ μζκοδοσ Bootstrap Bias Corrected CV 
(BBC-CV), θ οποία  αφαιρεί το ποςοςτό «υπεραιςιοδοξίασ» ςτισ προβλζψεισ, γεγονόσ το οποίο 
βοθκάει ςτθν καλφτερθ δυνατι πρόβλεψθ των νζων δεδομζνων. (103) 

Σο πρϊτο μοντζλο ζχει τθν ακόλουκθ εξίςωςθ: 
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Από τθν παραπάνω, εξίςωςθ υπολογίηεται θ πικανότθτα p να είναι ζνα άτομο υγιζσ. Όςο θ 
πικανότθτα αγγίηει το 1, αυξάνεται θ πικανότθτα να είναι ζνα άτομο υγιζσ, ενϊ όςο θ 
πικανότθτα αγγίηει το 0, αυξάνεται θ πικανότθτα να ζχει ζνα άτομο NAFLD. 

  
 

     
 

Σο δεφτερο μοντζλο ζχει τθν ακόλουκθ εξίςωςθ: 

𝑦= 0+ 1𝐵𝑀 + 2      + 3      + 4   + 5    

                        

                     

                

                   

                  

                

                

Από τθν παραπάνω εξίςωςθ, υπολογίηεται και πάλι θ πικανότθτα p να είναι ζνα άτομο υγιζσ. 

Σχήμα 9: Διάγραμμα JAD Bio 
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2. ΢ΚΟΠΟ΢ 
 

΢κοπόσ τθσ παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ είναι να γίνει θ αξιολόγθςθ των μοντζλων 

πρόγνωςθσ τθσ NAFLD ςτουσ ιδθ γνωςτοφσ αλγορίκμουσ που υπάρχουν ςτθ βιβλιογραφία. 

΢τθ ςυνζχεια, κα πραγματοποιθκεί αξιολόγθςθ ςτα δφο νζα μοντζλα που δθμιουργικθκαν 

από το εργαλείο JAD BIO.   
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3. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
 

3.1 ΢χεδιαςμόσ 

Θ NAFLD μελζτθ είναι μια ελλθνικι ςυγχρονικι (cross-sectional) επιδθμιολογικι μελζτθ θ οποία 

υλοποιικθκε ςτο Γενικό Νοςοκομείο Ακθνϊν (Λαϊκό Νοςοκομείο) ςε ςυνεργαςία με το 

Χαροκόπειο Πανεπιςτιμιο. 

 

3.2 Δείγμα μελζτθσ 

Θ μελζτθ περιλαμβάνει 351 άτομα, τα οποία πραγματοποίθςαν επίςκεψθ ςτα εξωτερικά 

ιατρεία του θπατολογικοφ και τθσ παχυςαρκίασ του Λαϊκοφ Νοςοκομείου. Θ ςυμμετοχι ςτθ 

μελζτθ ιταν εκελοντικι και απαιτοφςε τθν ενυπόγραφθ ςυναίνεςθ των ατόμων.  

H ζγκριςθ για τθν υλοποίθςθ τθσ μελζτθσ ζγινε από τθν επιτροπι ζρευνασ του Επιςτθμονικοφ 

΢υμβουλίου του Λαϊκοφ Νοςοκομείου και από τθν Επιτροπι Βιοθκικισ του Χαροκοπείου 

Πανεπιςτθμίου. 

Σα κριτιρια επιλογισ των ςυμμετεχόντων ιταν να είναι ενιλικεσ θλικίασ 18 - 65 ζτθ. ΢τθ 

ςυνζχεια, οι εκελοντζσ διαχωρίςτθκαν ςε υγιείσ και αςκενείσ, ζπειτα από διεξαγωγι 

υπερθχογραφιματοσ άνω κοιλίασ.  

Σα κριτιρια αποκλειςμοφ των ςυμμετεχόντων ιταν θ τρζχουςα ι πρόςφατθ ςυςτθματικι 

πρόςλθψθ αλκοόλ (>20γρ/θμζρα για τισ γυναίκεσ, >30γρ/θμερα για τουσ άνδρεσ), θ φπαρξθ 

θπατίτιδασ A, B, C, D, E κακϊσ και αυτοάνοςθσ θπατικισ νόςου, θ κατανάλωςθ θπατοξικϊν 

φαρμάκων (αμιοδαρόνθ, μεκοτρεξάτθ, ιςονιαηίδθ, περεξιλίνθ, κορτικοςτεροειδι, οιςτρογόνα) 

και τζλοσ θ φπαρξθ μεταβολικϊν διαταραχϊν (ζλλειψθ α1 αντικρυψίνθσ, αιμοχρωμάτωςθ, ν. 

Wilson). 

3.3. Αξιολόγθςθ 

3.3.1 Ιςτορικό 

Κατά τθ διάρκεια τθσ ζρευνασ ζγινε  καταγραφι των δθμογραφικϊν χαρακτθριςτικϊν και  

λιψθ του ατομικοφ και του οικογενειακοφ ιςτορικοφ με ςυνζντευξθ. Καταγράφθκαν 

πλθροφορίεσ για τθν καταγωγι, το τόπο διαμονισ, τα ζτθ εκπαίδευςθσ, το μορφωτικό 

επίπεδο, το ετιςιο οικογενειακό ειςόδθμα και τθν επαγγελματικι και οικογενειακι 

κατάςταςθ. Επιπλζον, ζγινε καταγραφι για το ιςτορικοφ του αςκενοφσ, όπωσ είναι το 



 
40 

κάπνιςμα, οι φαρμακευτικι αγωγι, διάφορεσ πακιςεισ, οι κυριότερεσ από τισ οποίεσ ιταν ο 

΢Δ, θ υπερλιπιδαιμία, τα καρδιαγγειακά νοςιματα, θ θπατίτιδα, θ νόςοσ Wilson και το 

ςφνδρομο πολυκυςτικϊν ωοκθκϊν.  Αντίςτοιχθ καταγραφι γινόταν για το οικογενειακό 

ιςτορικό για διάφορεσ πακιςεισ, όπωσ θ NAFLD, θ παχυςαρκία, ο ΢Δ, θ υπερλιπιδαιμία, τα 

καρδιαγγειακά νοςιματα και θ υπζρταςθ. ΢ε περίπτωςθ που οι γονείσ των ατόμων είχαν 

καταλιξει, ςθμειωνόταν θ αιτία. 

3.3.2. Ανκρωπομετρία 

Θ ανκρωπομετρία περιλάμβανε ηφγιςθ, εκτίμθςθ ςφςταςθσ ςϊματοσ,  μζτρθςθ τθσ 

περιφζρειασ μζςθσ και τθσ περιφζρειασ ιςχίου. Σο φψοσ ιταν αυτό-δθλοφμενο.  

Θ εκτίμθςθ τθσ ςφςταςθσ ςϊματοσ και θ ηφγιςθ υλοποιικθκαν με τθ ςυςκευι BC-418 (Body 

composition analyzer BC-418, Japan) θ οποία υπολογίηει το ποςοςτό ςωματικοφ λίπουσ, τθ 

λιπϊδθ, άλιπθ και μυϊκι μάηα του ςϊματοσ μζςω βιοθλεκτρικισ εμπζδθςθσ (BIA) με βάςθ 

δεδομζνα από τθ μζκοδο DXA. Θ BIA εκτιμά αυτζσ τισ παραμζτρουσ υπολογίηοντασ τθν 

αντίςταςθ του ςϊματοσ. Σο λίποσ δεν είναι διαπερατό ςτον θλεκτριςμό ςε αντίκεςθ με το 

νερό, το περιςςότερο από το οποίο βρίςκεται ςτο μυϊκό ιςτό. Ο βακμόσ δυςκολίασ με τον 

οποίο ο θλεκτριςμόσ διαπερνά μια ουςία είναι γνωςτόσ ωσ θλεκτρικι αντίςταςθ και το 

ποςοςτό λίπουσ και άλλοι παράμετροι μποροφν να εκτιμθκοφν μετρϊντασ τα επίπεδα τθσ. 

Αποτελεί ζνα απλό, γριγορο και μθ επεμβατικό μζςο εκτίμθςθσ τθσ ςφςταςθσ ςϊματοσ. 

Ωςτόςο, θ αντίςταςθ του ςϊματοσ μπορεί να ποικίλει λόγω αλλαγϊν ςτθ κερμοκραςία, τθν 

ποςότθτα και τθν κατανομι του ςωματικοφ νεροφ (60% του ςωματικοφ βάρουσ) αλλά και να 

μεταβάλλεται μζςα ςτθν θμζρα. Απαραίτθτο επομζνωσ είναι να εξαςφαλίηονται ομοιόμορφεσ 

ςυνκικεσ κατά τθν μζτρθςθ. ΢τθν παροφςα μελζτθ, για να μειωκεί το ςφάλμα από τθ 

διακφμανςθ, θ μζτρθςθ πραγματοποιικθκε τουλάχιςτον 3 ϊρεσ μετά τθν αφφπνιςθ και το 

τελευταίο γεφμα, τουλάχιςτον 12 ϊρεσ μετά από ζντονθ ςωματικι δραςτθριότθτα και ζπειτα 

από διοφρθςθ. 

Θ μζτρθςθ τθσ περιφζρειασ τθσ μζςθσ ζγινε με χριςθ εκτατισ ταινίασ με ανατομικό ςθμείο το 

πιο ςτενό ςθμείο τθν πιο ςτενι περιοχι τθσ μζςθσ. ΢ε παχφςαρκουσ εκελοντζσ, θ μζτρθςθ 

γινόταν ςτθν περιοχι του ομφαλοφ. Ο εκελοντισ ςτεκόταν όρκιοσ με τθν κοιλιά χαλαρι, τα 

πόδια ενωμζνα και τα χζρια ςτο πλάι, μετά το τζλοσ μια φυςιολογικισ εκπνοισ.  
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Θ μζτρθςθ τθσ περιφζρειασ του ιςχίου ζγινε με χριςθ εκτατισ  ταινίασ ςε ανατομικό ςθμείο 

που εξαςφάλιηε να μετράται θ μζγιςτθ περιφζρεια ιςχίου. 

3.3.3 Φυςικι Δραςτθριότθτα 

Σα επίπεδα ςωματικισ δραςτθριότθτασ αξιολογικθκαν με χριςθ του HAPAQ (Harokopio 

Physical Activity Questionnaire), το οποίο αποτελεί ζνα ζγκυρο και αξιόπιςτο ερωτθματολόγιο 

για εκτίμθςθ τθσ ενεργειακισ δαπάνθσ από ςωματικι δραςτθριότθτα. ΢υγκεκριμζνα, 

ςυλλζγονται πλθροφορίασ για τθ ςωματικι δραςτθριότθτα του ατόμου κατά τθ διάρκεια τθσ 

τελευταίασ εβδομάδασ και περιλαμβάνει ερωτιςεισ για τθ δραςτθριότθτα μζςα ςτθν εργαςία, 

ςτο ςπίτι και ςτον ελεφκερο χρόνο.  

3.3.4 Διατροφικι Πρόςλθψθ 

Για τθν εκτίμθςθ των διατροφικϊν ςυνθκειϊν χρθςιμοποιικθκε θμι-ποςοτικό 

ερωτθματολόγιο ςυχνότθτασ κατανάλωςθσ 172 τροφίμων (FFQ),  το οποίο ςυμπλθρϊκθκε 

μζςω ςυνζντευξθσ με τα άτομα. Σο ερωτθματολόγιο περιλαμβάνει ερωτιςεισ ςχετικά με τθ 

ςυχνότθτα και τθν ποςότθτα με τθν οποία καταναλϊκθκαν τρόφιμα και ποτά κατά τθ διάρκεια 

του προθγοφμενου ζτουσ.  

3.3.5 Αρτθριακι Πίεςθ 

Θ εκτίμθςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ ζγινε με θλεκτρονικό πιεςόμετρο μπράτςου. Λαμβάνονταν 

δυο μετριςεισ και θ τελικι τιμι ιταν ο μζςοσ όρων των μετριςεων. ΢ε περίπτωςθ που υπιρχε 

μεγάλθ απόκλιςθ ςτισ πρϊτεσ δυο μετριςεισ, γινόταν και τρίτθ μζτρθςθ. 

3.3.6 Αιμολθψία 

Θ αιμολθψία πραγματοποιικθκε από γιατρό ζπειτα από 12ωρθ νθςτεία.  Ζγινε ςυλλογι 

δειγμάτων αίματοσ για βιοχθμικι, αιματολογικι και γενετικι ανάλυςθ.  

3.3.6.1 Βιοχθμικι και αιματολογικι ανάλυςθ  

Θ βιοχθμικι και αιματολογικι ανάλυςθ των δειγμάτων αίματοσ ζγινε ςτα εργαςτιρια του 

Λαϊκοφ Νοςοκομείου. Εκτιμικθκε θ γλυκόηθ, θ ινςουλίνθ, θ γλυκοηυλιωμζνθ αιμοςφαιρίνθ, θ 

ολικι χολθςτερόλθ, θ HDL-c χολθςτερόλθ, θ LDL-c χολθςτερόλθ, τα TG, θ ALT, θ AST, θ GGT, θ 

κρεατινίνθ, θ CRP, θ ολικι χολερυκρίνθ, το νάτριο, το κάλιο, ο ςίδθροσ, θ φερριτίνθ, το ουρικό 

οξφ και θ ουρία. 
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Επιπλζον, ςτο τζλοσ τθσ διαδικαςίασ πραγματοποιικθκε απομόνωςθ πλάςματοσ και οροφ 

αίματοσ, κακϊσ και λευκϊν αιμοςφαιρίων. Θ διαδικαςία ζγινε με φυγοκζντρθςθ 

(4°C,3000rpm,10min) και αποκθκεφτθκαν ςτουσ -80°C. 

3.3.6.2 Γενετικι ανάλυςθ  

Θ γενετικι ανάλυςθ περιελάμβανε τθν απομόνωςθ λευκϊν αιμοςφαιρίων, τθν απομόνωςθ 

γενετικοφ υλικοφ από τα λευκά αιμοςφαίρια και τθ γονοτφπθςθ, όπωσ κα αναλυκεί και 

παρακάτω.  

Απομόνωςη λευκών αιμοςφαιρίων  

Πραγματοποιικθκε φυγοκζντρθςθ των δειγμάτων αίματοσ (3000rpm, 10 λεπτά, 4˚C ). ΢τθ 

ςυνζχεια ζγινε απομάκρυνςθ  του υπερκείμενου και ςυγκζντρωςθ του ιηιματοσ με τα λευκά 

αιμοςφαίρια. Σζλοσ, ζγινε αποκικευςθ των δειγμάτων με τα λευκά αιμοςφαίρια ςε βακιά 

κατάψυξθ (-80˚C) . 

Απομόνωςη γενετικοφ υλικοφ  

H απομόνωςθ του γενετικοφ υλικοφ από λευκά αιμοςφαίρια περιφερικοφ αίματοσ ζγινε με το 

αντιδραςτιριο iPrepTMPurelinkTMgDΝΑ Blood Kit τθσ Invitrogen ςε αυτοματοποιθμζνο 

εξτράκτορα iPrepTMPurification Instrument. Σο απομονωμζνο γενετικό υλικό αποκθκεφτθκε 

ςτουσ -20˚C με ςκοπό τθ γονοτφπθςθ ςε μελλοντικό χρόνο. 

Αναφορικά με τθν αρχι τθσ μεκόδου, γίνεται γριγορθ και αυτοματοποιθμζνθ απομόνωςθ 

gDNA από ανκρϊπινο αίμα (ολικό αίμα, διαλφματα λευκϊν αιμοςφαιρίων). Θ ζκλουςθ του 

gDNA βαςίηεται ςτθ χριςθ των μαγνθτικϊν μικροςφαιριδίων Dynabeads MyOneTMSILANE. Σο 

κακαρό gDNA που εκλοφεται είναι κατάλλθλο για εφαρμογζσ όπωσ θ PCR, θ γονοτφπθςθ και θ 

ανάλυςθ του γονιδιϊματοσ. Σο αυτοματοποιθμζνο ςφςτθμα εκχφλιςθσ DNA 

iPrepTMPurification Instrument είναι ρομποτικό ςφςτθμα ζκλουςθσ νουκλεϊκϊν οξζων. Χάρθ 

ςτθν ενςωματωμζνθ μαγνθτικι μονάδα και με τθ χριςθ τεχνολογίασ μαγνθτικϊν 

μικροςφαιριδίων υπάρχει δυνατότθτα εκχφλιςθσ 13 δειγμάτων ταυτόχρονα. Σα 

μικροςφαιρίδια Dynabeads MyOneTMSILANE είναι μαγνθτικά ςφαιρίδια (1μm) διοξειδίου του 

πυριτίου (SiO2) ςτθν επιφάνεια των οποίων προςφφεται ειδικά το DNA. H χριςθ τθσ 

τεχνολογίασ των μικροςφαιριδίων για τθν ζκλουςθ του gDNA δεν απαιτεί φυγοκζντρθςθ ι 

χριςθ αντλίασ κενοφ. Σο προγραμματιςμζνο πρωτόκολλο, το οποίο βρίςκεται ςτθν κάρτα 
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iPrepTMCard:gDNA blood, είναι υπεφκυνο για τον ζλεγχο των παραμζτρων τθσ μεκόδου όπωσ ο 

όγκοσ των αντιδραςτθρίων, τα βιματα ανάμειξθσ και οι χρόνοι επϊαςθσ.  

Επιπλζον, υπάρχει μια ακόμθ μζκοδοσ, θ τεχνολογία μαγνθτικϊν μικροςφαιριδίων. Θ 

τεχνολογία μαγνθτικϊν μικροςφαιριδίων παρζχει μια επιφάνεια εναλλαςςόμενου φορτίου το 

οποίο εξαρτάται από το pH του περιβάλλοντοσ διαλφματοσ και διευκολφνει το διαχωριςμό του 

DNA. ΢ε χαμθλό pH, τα ςφαιρίδια ζχουν κετικό φορτίο και ζτςι προςδζνονται ςτο αρνθτικά 

φορτιςμζνο DNA. Προκειμζνου να παραλθφκεί το DNA, το φορτίο ςτθν επιφάνεια των 

ςφαιριδίων εξουδετερϊνεται αυξάνοντασ το pH ςτο 8.5 με τθ χριςθ ενόσ διαλφματοσ 

ζκπλυςθσ χαμθλισ αλατότθτασ.  

Γονοτφπηςη  

Θ γονοτφπθςθ ζγινε με τθ μζκοδο των μικροςυςτοιχιϊν DNA με χριςθ του Infinium 

CoreExome-24 v1.2 BeadChip τθσ Illumina.  

Θ αρχι τθσ μεκόδου των μικροςυςτοιχιϊν ςτθρίηεται ςτο ςυνδυαςμό τθσ φυςικισ ιδιότθτασ 

τθσ υβριδοποίθςθσ του DNA και ςτθ νανοτεχνόλογια θ οποία επιτρζπει τθν ακινθτοποίθςθ 

μεγάλου αρικμοφ μορίων ςε μικροπλακίδια με εξαιρετικά μεγάλθ ακρίβεια. Μια 

μικροςυςτοιχία DNA περιζχει ζνα πολφ μεγάλο αρικμό τμθμάτων μονόκλωνου 

γονιδιωματικοφ DNA τα οποία ζχουν ακινθτοποιθκεί ςε ζνα ςτερεό υπόςτρωμα. Σα τμιματα 

αυτά ζχουν τθ φυςικι τάςθ να ηευγαρϊνουν με τα ςυμπλθρωματικά τουσ μονόκλωνα μόρια, 

μζςω τθσ υβριδοποίθςθσ, εφόςον αυτά εντοπίηονται ςε διάλυμα που διζρχεται πάνω από το 

υπόςτρωμα (πλακίδιο ι chip). ΢ε ζνα πείραμα γονιδιακισ ζκφραςθσ ςε μικροςυςτοιχία DNA, 

το πλακίδιο ςχεδιάηεται με τζτοιο τρόπο ϊςτε να περιζχει χαρακτθριςτικά τμιματα DNA απ' 

όςο το δυνατόν περιςςότερα γονίδια του υπό μελζτθ οργανιςμοφ. Σα τμιματα αυτά 

ονομάηονται ανιχνευτζσ (probes) και μποροφν να υβριδοποιθκοφν με ςυμπλθρωματικά 

τμιματα cDNA των αντίςτοιχων γονιδίων. Θ ποιοτικι ανίχνευςθ και ποςοτικοποίθςθ του 

mRNA γίνεται μζςω τθσ μζτρθςθσ του φκοριςμοφ που εκπζμπεται από τθ ςτιγμι που τα δφο 

ςυμπλθρωματικά μόρια υβριδοποιθκοφν. Ο φκοριςμόσ προκφπτει κακϊσ το δείγμα, πριν 

περάςει πάνω από το πλακίδιο, ζχει ςθμανκεί με μια ςυγκεκριμζνθ φκορίηουςα χρωςτικι, θ 

οποία ενεργοποιείται και εκπζμπει μόνο ςε δίκλωνθ διαμόρφωςθ. Σο τελικό αποτζλεςμα του 

πειράματοσ ςυνίςταται από μια μακριά ςειρά μετριςεων φκοριςμοφ οι οποίεσ αντιςτοιχοφν 

ςτθ ςχετικι αφκονία mRNA μορίων ςτο δείγμα και που ταυτοποιοφνται με βάςθ τθ 

ςυμπλθρωματικότθτά τουσ για ςυγκεκριμζνουσ ανιχνευτζσ.  



 
44 

3.3.7 Διάγνωςθ NAFLD 

Ο διαχωριςμόσ του δείγματοσ ςε αςκενείσ ωσ προσ τθ NAFLD και μάρτυρεσ ζγινε με 

υπερθχογράφθμα άνω κοιλίασ το οποίο καταλιγει ςε διάγνωςθ για λιπϊδθ νόςο του ιπατοσ 

με κάποια κριτιρια διάγνωςθσ. Σα κριτιρια αυτά ιταν θ διάχυτθ θχογζνεια του ιπατοσ, θ 

αυξθμζνθ θχογζνεια του ιπατοσ ςε ςφγκριςθ με αυτι των νεφρϊν και θ αςαφοποίθςθ των 

αγγειακϊν τοιχωμάτων. Με βάςθ αυτά τα κριτιρια, τα άτομα κατατάχκθκαν ωσ προσ τθν 

θπατικι ςτεάτωςθ ςε τζςςερισ κατθγορίεσ (κακόλου, ιπια, μζτρια, ζντονθ). ΢ε περαιτζρω 

ομαδοποίθςθ, τα άτομα με κακόλου ι ιπια θπατικι ςτεάτωςθ κατατάχκθκαν ωσ μάρτυρεσ 

κακϊσ είχαν κοινά χαρακτθριςτικά μεταξφ τουσ και τα άτομα με μζτρια ι ζντονθ θπατικι 

ςτεάτωςθ κατατάχκθκαν ωσ αςκενείσ εξίςου επειδι είχαν κοινά χαρακτθριςτικά μεταξφ τουσ. 

Παράλλθλα, ζγινε κλινικι αξιολόγθςθ για παρουςία χολολικίαςθσ και Debris και εκτίμθςθ του 

μεγζκουσ του ιπατοσ.  

Κατάταξθ Κριτιρια 

Βακμόσ 0: Απουςία ΢τεάτωςθ Φυςιολογικι θχογζνεια 

Βακμόσ 1: Ιπια ΢τεάτωςθ Ελαφρά αυξθμζνθ θχογζνεια με φυςιολογικι απεικόνιςθ διαφράγματοσ και 
αγγείων 

Βακμόσ 2: Μζτρια ΢τεάτωςθ Μζτρια αυξθμζνθ θχογζνεια με ελαφρά διαταραχι απεικόνιςθσ διαφράγματοσ 
και αγγείων 

Βακμόσ 3: ΢οβαρι ΢τεάτωςθ Μεγάλθ αφξθςθ θχογζνειασ με περιοριςμζνθ απεικόνιςθ τοιχϊματοσ αγγείων 
και διαφραγμάτων 

 

3.3.8 ΢τατιςτικι Ανάλυςθ 

Θ ανάλυςθ ζγινε με το ςτατιςτικό πρόγραμμα SPSS 23.0. Οι ςυνεχείσ μεταβλθτζσ 

παρουςιάηονται ωσ μζςοσ όροσ±τυπικι απόκλιςθ και οι ποιοτικζσ μεταβλθτζσ ωσ απόλυτεσ 

τιμζσ και ποςοςτά. Θ κανονικότθτα των ςυνεχϊν μεταβλθτϊν ελζγχκθκε με το κριτιριο 

Kolmogorov-Smirnov και αξιολογικθκε γραφικά. Για τθ ςφγκριςθ των ποιοτικϊν μεταβλθτϊν 

εφαρμόςτθκε ο ζλεγχοσ x2 του Pearson ενϊ για τθ ςφγκριςθ των κανονικϊν ποςοτικϊν 

μεταβλθτϊν ο ζλεγχοσ t-test. Επιπλζον, δθμιουργικθκε καμπφλθ ROC για τα διαφορετικά 

μοντζλα. Θ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ςε όλουσ τουσ ελζγχουσ εκτιμικθκε ςε επίπεδο p=0.05. 
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4. ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ 

΢τον Πίνακα 2, φαίνονται τα βαςικά χαρακτθριςτικά του δείγματοσ. Οι ςυνολικοί 
ςυμμετζχοντεσ ςτθ μελζτθ ιταν 351 άτομα. Από αυτά, τα 146 άτομα ιταν άνδρεσ, ποςοςτό 
41,6%, ενϊ τα υπόλοιπα 205 ιταν γυναίκεσ με ποςοςτό 58,4%. Ο μζςοσ όροσ θλικίασ ιταν 46,3 
ζτθ με τυπικι απόκλιςθ 11,4 ζτθ. Θ μικρότερθ θλικία ιταν τα 18 ζτθ και θ μζγιςτθ θλικία 
ςυμμετζχοντα ιταν τα 68 ζτθ. Επιπλζον, το ΒΜΛ είχε μζςο όρο 27,3kg/m2, με μικρότερο ΒΜΛ το 
17,5kg/m2 και μζγιςτο ΒΜΛ το 44.5kg/m2 . Ο μζςοσ όροσ για τθν περιφζρεια μζςθσ ιταν 
92,12±14,12cm και για τθν αναλογία μζςθσ/ιςχίων 0,86 ± 0,99. Σα επίπεδα γλυκόηθσ ςτο αίμα 
είχαν τιμι κατά μζςο όρο 88,16±12,75mg/dL , τα επίπεδα ινςουλίνθσ ιταν 11.5±5,08μU/mL. 
Σζλοσ, βιοχθμικοί δείκτεσ, όπωσ τα τριγλυκερίδια, θ αμινοτρανςφεράςθ τθσ αλανίνθσ, θ 
αςπαρτικι αμινοτρανςφεράςθ και θ γGT ζχουν μζςεσ τιμζσ αντίςτοιχα 97,29  ± 54,07mg/dL, 
22,11  ± 7,55U/L, 24,80  ± 13,54U/L και 23,16  ± 19,66U/L. 

 
Πίνακασ 2: Περιγραφικά Χαρακτθριςτικά Δείγματοσ που ςυμμετείχαν ςτθ μελζτθ 

 Μζςοσ Όροσ 
(± τυπικι απόκλιςθ) 

Αρικμόσ Ατόμων 351 

Θλικία (ζτθ) 46,3 ± 11,4 

ΒΜΙ (kg/m
2
) 27,3 ± 4.9 

WC (cm) 92,1  ± 14,1 

WHR 0,9 ± 0,9 

Glucose (mg/dL) 88,2  ± 12,8 

Insulin(μU/mL) 11,5 ± 5,1 

TG (mg/dL) 97,3  ± 54,1 

AST (U/L) 22,1  ± 7,6 

ALT (U/L) 24,8  ± 13,5 

γGT (U/L) 23,2  ± 19,7 

Platelets (K/uL) 244,8  ± 56,6 

Albumin (g/dL) 4,6  ± 0,3 

΢τον Πίνακα 3 φαίνεται ο διαχωριςμόσ των ςυμμετεχόντων ςε αςκενείσ κα μάρτυρεσ και θ 

ςφγκριςθ των μζςων όρων για τισ δφο αυτζσ κατθγορίεσ.  Από τουσ 351 ςυνολικοφσ 

ςυμμετζχοντεσ, οι 217 ιταν υγιείσ – μάρτυρεσ με ποςοςτό 61,8%, ενϊ οι υπόλοιποι 134 ιταν 

αςκενείσ με NAFLD, με ποςοςτό 38,2%. ΢τισ περιςςότερεσ μεταβλθτζσ, φαίνεται να υπάρχει 

ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ μαρτφρων και αςκενϊν. Πιο ςυγκεκριμζνα, το t-test 

ζδειξε ότι οι αςκενείσ με NAFLD ζχουν μεγαλφτερθ θλικία, BMI και περιφζρεια μζςθσ. 

Επιπλζον, οι τιμζσ ςε γλυκόηθ, ινςουλίνθ, τριγλυκερίδια, AST, ALT και γGT είναι αυξθμζνεσ 

ςτουσ νοςοφντε. Σα αιμοπετάλια και θ αλβουμίνθ δε φαίνεται να διαφζρουν ςτισ δφο 

κατθγορίεσ του δείγματοσ.  

Πίνακασ 3: ΢φγκριςθ Μζςων Όρων ςε Αςκενείσ με NAFLD - Μάρτυρεσ 

 Μζςοσ Όροσ ± Συπικι 
Απόκλιςθ 

p-value 
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 Μάρτυρεσ Αςκενείσ  

 Ν=217 Ν=134  

Θλικία (ζτθ) 43,8 ± 11,2 50,4 ± 10,5 0,00* 

ΒΜΙ (kg/m
2
) 24,9 ± 3,3 31,1 ± 4,7 0,00* 

WC (cm) 84,9 ± 10,2 103,6 ± 11,7 0,00* 

WHR 0,8 ± 0,09 0,9 ± 0,08 0,00* 

Glucose (mg/dL) 85 ± 11,7 93,3 ± 12,6 0,00* 

Insulin(μU/mL) 10,3 ± 6,2 16,6 ± 11.9 0,00* 

TG (mg/dL) 78,5 ± 37,3 127,4 ± 62,6 0,00* 

AST (U/L) 21,1 ± 6,8 23,8 ± 8,4 0,00* 

ALT (U/L) 21,4 ± 11,7 30,3 ± 14,5 0,00* 

γGT (U/L) 20,0 ± 17,6 28,3 ± 21,7 0,00* 

Platelets (K/uL) 241,5 ± 59,6 249,9 ± 51,3 0,19 

Albumin (g/dL) 4,5 ± 0,2 4,6 ± 0,2 0,15 

Παρακάτω, αξιολογοφνται οι αλγορίκμοι που χρθςιμοποιοφνται για τθ πρόγνωςθ και 

διάγνωςθ τθσ NAFLD με τθν χριςθ t-test. Για αρχι, βλζπουμε ςτον Πίνακα 4, τισ διαφορζσ των 

μζςων όρων των αλγορίκμων ςτισ δφο κατθγορίεσ, αςκενϊν και μαρτφρων. Όπωσ φαίνεται, ο 

αλγόρικμοσ NFS εμφανίηει χαμθλότερεσ τιμζσ ςτουσ μάρτυρεσ, παρά ςτουσ αςκενείσ. 

Αντίςτοιχα, και οι τιμζσ των αλγορίκμων FLI και NASH διαφζρουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μεταξφ 

των δφο κατθγοριϊν. Επιπλζον, οι μζςεσ τιμζσ των αλγορίκμων FLI και BARD δε διαφζρουν 

μεταξφ αςκενϊν και υγιϊν.  Σζλοσ, αξιολογικθκαν οι μζςοι όροι μεταξφ των δφο μοντζλων 

που δθμιουργικθκαν από το GNOSIS’s tool, όπου φαίνονται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ 

μεταξφ αςκενϊν και υγιϊν με μεγαλφτερεσ τιμζσ να εμφανίηονται ςτουσ υγιείσ.  

Πίνακασ 4: Διαφορά μζςων όρων μεταξφ των αλγορίκμων πρόβλεψθσ NAFLD 

 Μζςοσ Όροσ ± Συπικι 
Απόκλιςθ 

p-value 

 Μάρτυρεσ Αςκενείσ  

 Ν=217 Ν=134  

NFS -2,8 ± 0,9 -2,2 ± 1,2 0,00* 

FIB4 0,9 ± 0,4 1,0 ± 0,46 0,13 

FLI 20,7 ± 19,4 64,5 ± 25,2 0,00* 

NASH -2,1 ± 0,3 -1,7 ± 0,7 0,00* 

BARD 1,8 ± 0,9 1,7 ± 1,1 0,35 

Model 1 1,7 ± 1,5 -0,8 ± 1,7 0,00* 

Model 2 2,2 ± 2,0 -1,3 ± 2,4 0,00* 

΢τον Πίνακα 5, ςυςχετίηονται τα μοντζλα πρόβλεψθσ του NAFLD που υπάρχουν ςτθ 

βιβλιογράφια με τα δφο μοντζλα που δθμιουργικθκαν από το GNOSIS’s tool (Pearson’s 

correlation). Τπάρχει αρνθτικι αςκενισ ςυςχετίςθ μεταξφ των 2 μοντζλων και του NFS, 

δθλαδι όςο αυξάνεται θ τιμι των μοντζλων 1 και 2 (αφξθςθ πικανότθτασ ατόμου να είναι 

υγιισ), μειϊνεται θ τιμι του NFS (όςο μικρότερθ τιμι, τόςο μεγαλφτερθ θ πικανότθτα για 

απουςία ίνωςθσ). Αντίςτοιχα, υπάρχει ιςχυρι ςυςχζτιςθ, μεταξφ των μοντζλων και των 
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αλγορίκμου FLI, κακϊσ και μζτρια ςυςχζτιςθ μεταξφ των μοντζλων και του αλγορίκμου NASH. 

Για τουσ αλγόρικμουσ FIB-4 και BARD δεν υπάρχει κάποια ςυςχζτιςθ που να είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι.  

Πίνακασ 5: ΢υςχζτιςεισ μεταξφ μοντζλων πρόβλεψθσ NAFLD 

 NFS FIB4 FLI NASH BARD 

r p r p r p r p r P 

Model 1 -0,181 0,01* 0,032 0,56 -0,782 0,00* -0,364 0,00* 0,052 0,35 

Model 2 -0,205 0,00* 0,024 0,67 -0,836 0,00* -0,395 0,00* 0,038 0,49 

 

΢τον Πίνακα 6, ελζγχονται όλοι οι αλγόρικμοι ωσ προσ τθν ευαιςκθςία, ειδικότθτα, κετικι 

προγνωςτικι αξία και τθν αρνθτικι προγνωςτικι αξία. Φαίνεται πωσ θ ευαιςκθςία, δθλαδι θ 

πικανότθτα να κάνει το μοντζλο ςωςτι διάγνωςθ για NAFLD, είναι αρκετά μικρι ςτα 

περιςςότερα μοντζλα, με μεγαλφτερθ ευαιςκθςία να εμφανίηουν τα μοντζλα που 

δθμιουργικθκαν από το GNOSIS’s tool. Αντίκετα, θ ειδικότθτα, που δείχνει τθν πικανότθτα να 

κάνει το μοντζλο ςωςτι διάγνωςθ για τουσ υγιείσ, αγγίηει το 90-100% ςτα περιςςότερα 

μοντζλα. Ακόμθ, θ κετικι διαγνωςτικι αξία, δθλαδι θ πικανότθτα να ζχει ζνα άτομο NAFLD, 

με το μοντζλο να προβλζπει το ίδιο, είναι αρκετά υψθλι ςτα μοντζλα FLI (86%), NASH (84,6%), 

ακολουκοφν τα μοντζλα που δθμιουργικθκαν με 77% και 79,3%, ενϊ χαμθλότερεσ τιμζσ ΚΔΑ 

εμφανίηονται ςτα υπόλοιπα μοντζλα. Σζλοσ, θ αρνθτικι διαγνωςτικι αξία, δθλαδι θ 

πικανότθτα ζνα άτομο να μθν ζχει NAFLD με το μοντζλο να κάνει τθν ίδια πρόβλεψθ, είναι 

χαμθλι ςτα περιςςότερα μοντζλα.  

΢υνεπϊσ, τα 2 μοντζλα που δθμιουργικθκαν από το εργαλείο GNOSIS’s tool, ζχουν  ςχετικά 

καλι ευαιςκθςία, υψθλι ειδικότθτα, καλι κετικι διαγνωςτικι αξία, αλλά μικρι αρνθτικι 

διαγνωςτικι αξία.  

Πίνακασ 6: 'Ελεγχοσ Μοντζλων ςτον πλθκυςμό NAFLD. 

 NFS FIB4 FLI NASH BARD Model 1 Model 2 

Sensitivity 2.1% 0.8% 41.7% 8.7% 50.0% 62.7% 68.7% 

Specificity 99.5% 99.5% 91.9% 99.0% 16.9% 88.5% 88.9% 

Positive Predictive Value 66.7% 50.0% 86.0% 84.6% 26.8% 77.0% 79.3% 

Negative Predictive Value 33.3% 38.4% 7.5% 35.5% 64.3% 20.7% 17.9% 

 

΢τα Σχήματα 8-14, φαίνονται οι καμπφλεσ ROC για το κάκε μοντζλο, όπωσ δθμιουργικθκαν 

από το ςτατιςτικό πρόγραμμα, ϊςτε να ελεγκεί πόςο καλό είναι το κάκε μοντζλο. H ακρίβεια 

για το κάκε τεςτ υπολογίηεται από τθν περιοχι κατϊ από τθν καμπφλθ (Area Under the Curve, 
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AUC). Tα μοντζλα BARD με AUC= 0,541, NFS με AUC= 0,636 και FIB4 με AUC= 0,553, αποτελοφν 

κακά μοντζλα για πρόβλεψθ NAFLD. Ακολουκεί το μοντζλο NASH με AUC= 0,726, ζνα μοντζλο 

που κεωρείται μζτρια καλό. Αντίκετα, το μοντζλο FLI ζχει AUC= 0,910 και γι’ αυτό αποτελεί 

ζνα τζλειο μοντζλο διάγνωςθσ για το πλθκυςμό που μελετάται. Σα μοντζλα που 

δθμιουργικθκαν από το GNOSIS’s tool, ζχουν AUC = 0,874 για το model1 και AUC= 0,886 για 

το model2, γεγονόσ το οποίο κακιςτά τα δφο μοντζλα πολφ καλά τεςτ πρόγνωςθσ τθσ NAFLD. 

΢χιμα 10: Καμπφλθ ROC για NFS 

 
 

 
΢χιμα 11: Καμπφλθ ROC για FIB4 
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΢χιμα 12: Καμπφλθ ROC για FLI 

 
 

 

 
΢χιμα 13: Καμπφλθ ROC για NASH 
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΢χιμα 14: Καμπφλθ ROC για BARD 

 

 

 
΢χιμα 15: Καμπφλθ ROC για Model 1 
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΢χιμα 16: Καμπφλθ ROC για Model 2 

 
 

Αφοφ δθμιουργικθκαν τα 2 μοντζλα αυτά, που κεωροφνται αρκετά αξιόπιςτα, είναι 

ςθμαντικό να ελεγχκοφν τα δφο μοντζλα αυτά, ςε ζναν άλλον πλθκυςμό με NAFLD. 

Επιλζχκθκε ζνα ςφνολο αςκενϊν που ιταν διαγνωςμζνοι με NAFLD/NASH από τον πλθκυςμό 

MAST4HEALTH. ΢κοπόσ είναι να φανεί το κατά πόςο τα 2 μοντζλα του εργαλείου GNOSIS’s tool 

μποροφν να κάνουν καλι πρόβλεψθ ςτουσ αςκενείσ αυτοφσ.  

Για αρχι, φαίνεται ςτον ακόλουκο πίνακα ο ζλεγχοσ των 2 μοντζλων αυτϊν, ωσ προσ τθν 

ευαιςκθςία, τθν ειδικότθτα, τθ ΚΔΑ και τθν ΑΔΑ ςτον πλθκυςμό του MAST4HEALTH. H 

ευαιςκθςία των 2 μοντζλων ςτο νζο δείγμα είναι μζτρια (47,0% και 58,8%), άρα μπορεί να 

κάνει εν μζρει ςωςτι διάγνωςθ ςτουσ πάςχοντεσ με τθ νόςο. Θ ειδικότθτα από τθν άλλθ είναι 

αρκετά μεγάλθ, αλλά δεν υπιρχαν πολλοί υγιείσ (μόλισ 2 άτομα ςτο ςφνολο των 19 ατόμων 

που μελετικθκαν από τον πλθκυςμό MAST4HEALTH). Ακόμθ, θ κετικι διαγνωςτικι αξία, 

δθλαδι θ πικανότθτα να ζχει ζνα άτομο NAFLD, με το μοντζλο να προβλζπει το ίδιο, είναι 

αρκετά υψθλι ςτα δφο αυτά μοντζλα. Σζλοσ, θ αρνθτικι διαγνωςτικι αξία, δθλαδι θ 

πικανότθτα ζνα άτομο να μθν ζχει NAFLD με το μοντζλο να κάνει τθν ίδια πρόβλεψθ, είναι 

αρκετά υψθλι ςτα δφο αυτά μοντζλα, με ποςοςτά 81,8% και 77,8%. 

Πίνακασ 7: Ζλεγχοσ μοντζλων ςτον πλθκυςμό MAST4HEALTH 

 Model 1 Model 2 

Sensitivity 47.0% 58.8% 

Specificity 100.0% 100.0% 

Positive Predictive Value 100.0% 100.0% 
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Negative Predictive Value 81.8% 77.8% 

΢τα 2 επόμενα ςχιματα, φαίνονται οι καμπφλεσ ROC για τα δφο αυτά μοντζλα.  Και τα δφο 

μοντζλα ζχουν AUC= 0,853, που κεωρείται ότι αποτελοφν δφο αρκετά καλά μοντζλα 

πρόβλεψθσ. ‘Όμωσ, δεν υπιρχε επαρκισ αρικμόσ εκελοντϊν για να ελεγχκοφν τα 

ςυγκεκριμζνα μοντζλα. 

΢χιμα 17: Καμπφλθ ROC για το Model1 

 
 

΢χιμα 18: Καμπφλθ ROC για το Model2 

 

Σζλοσ, γίνεται ζλεγχοσ για τυχόν ςυςχετίςεισ μεταξφ των δφο μοντζλων που δθμιουργικθκαν 

από το GNOSIS’s tool και των παραμζτρων τθσ μαγνθτικισ τομογραφίασ που 

πραγματοποιικθκε ςτο πλθκυςμό MAST4HEALTH (Pearson’s Correlation). Όπωσ φαίνεται, για 
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το μοντζλο 1, υπάρχει μζτρια αρνθτικι ςυςχζτιςθ μεταξφ του μοντζλου και τθσ παραμζτρου 

LIFscore, θ οποία είναι οριακά ςτατιςτικά ςθμαντικι. Αντίςτοιχα, και για το δεφτερο μοντζλο, 

υπάρχει μζτρια αρνθτικι ςυςχζτιςθ και για τισ δφο παραμζτρουσ (LIFscore, cT1), εξίςου 

οριακά ςτατιςτικά ςθμαντικζσ.  

Πίνακασ 8: ΢υςχετίςεισ μεταξφ μοντζλων και παραμζτρων μαγνθτικισ τομογραφίασ. 

 MODEL1 MODEL2 

r p r P 

LIF score -0,394 0,07 -0,326 0,17 

cT1 -0,418 0,07 -0,398 0,09 
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5. ΢ΤΗΘΣΘ΢Θ 

΢τθ μελζτθ αυτι ςυμμετείχαν 351 άτομα, από τα οποία τα 217 ιταν υγιείσ εκελοντζσ, ενϊ οι 

υπόλοιποι 134 ιταν αςκενείσ με NAFLD. Οι αςκενείσ με NAFLD φαίνεται να ζχουν μεγαλφτερθ 

θλικία, γεγονόσ το οποίο ιςχφει με βάςθ τθ βιβλιογραφία, κακϊσ τα περιςςότερα περιςτατικά 

εμφανίηονται όςο αυξάνεται θ θλικία. (3) Επιπλζον, οι αςκενείσ ζχουν υψθλότερο ΒΜΛ και 

περιφζρεια μζςθσ, γεγονόσ το οποίο ςυνδζει τθ νόςο με τθν παχυςαρκία και το αυξθμζνο 

ςωματικό βάροσ. (46) Ακόμθ, οι τιμζσ ςε γλυκόηθ, ινςουλίνθ ζχουν ςτατιςτικά ςθμαντικι 

διαφορά μεταξφ αςκενϊν και υγιϊν, γεγονόσ το οποίο υποδθλϊνει τθ ςχζςθ τθσ νόςου με το 

ςακχαρϊδθ διαβιτθ. (3) Σα τριγλυκερίδια είναι εξίςου αυξθμζνα ςτουσ νοςοφντεσ. Σζλοσ, οι 

δείκτεσ που ςχετίηονται με τθν θπατικι λειτοφργια, όπωσ είναι οι AST, ALT και γGT είναι 

αυξθμζνεσ ςτουσ νοςοφντεσ, υποδθλϊνοντασ τθν φπαρξθ θπατικισ νόςου. (75)  

Ζνασ τρόποσ, μθ επεμβατικόσ, για τθ διάγνωςθ τθσ NAFLD, είναι με τθ χριςθ ςυνδυαςτικϊν 

μοντζλων, δθλαδι αλγορίκμων που δείχνουν τθν πικανότθτα του ατόμου να ζχει τθ νόςο ι 

όχι. Οι αλγόρικμοι που υπάρχουν ςτθ βιβλιογραφία είναι αρκετοί και βαςίηονται ςε πλθκυςμό 

που ζχει μελετθκεί. Για αρχι, ζνασ γνωςτόσ αλγόρικμοσ είναι ο NFS, ο οποίοσ περιζχει 

παραμζτρουσ τθν θλικία, το ΒΜΛ, το λόγο AST/ALT, τθν παρουςία διαβιτθ, τα αιμοπετάλια και 

τθν αλβουμίνθ και κατθγοριοποιεί το άτομο με βάςθ το αν ζχει αυξθμζνθ πικανότθτα για 

ίνωςθ. (85)  Ο αλγόρικμοσ αυτόσ ζχει ςτατιςτικά ςθμαντικζσ μεγαλφτερεσ τιμζσ ςτουσ 

αςκενείσ, παρά ςτουσ υγιείσ ςτον πλθκυςμό μασ. Όςο μεγαλφτερθ τιμι NFS ζχει ζνα άτομο, 

και ειδικά τιμι μεγαλφτερθ από το 0,676 υποδθλϊνει πικανότθτα για ίνωςθ βακμοφ 3-4. ΢τθ 

ςυνζχεια, ο αλγόρικμοσ FIB-4, ο οποίοσ περιζχει για παραμζτρουσ τθν θλικία, AST, ALT και 

αιμοπετάλια δε φαίνεται να αποτελεί κατάλλθλο μοντζλο για πρόγνωςθ NAFLD ςτο 

ςυγκεκριμζνο πλθκυςμό. Αυτό μπορεί να οφείλεται ςτο γεγονόσ ότι ο ςυγκεκριμζνοσ 

αλγόρικμοσ δείχνει τθν πικανότθτα να ζχει ζνα άτομο αυξθμζνθ ίνωςθ και όχι αν το άτομο 

ζχει αυξθμζνεσ πικανότθτεσ να ζχει NAFLD. (99) Ακόμθ, ζχουμε τον αλγόρικμο FLI,  ο οποίοσ 

περιζχει ωσ παραμζτρουσ τα τριγλυκερίδια, το ΒΜΛ, τθν περιφζρεια μζςθσ και τθ γGT. Ο 

ςυγκεκριμζνοσ αλγόρικμοσ δείχνει τθν πικανότθτα να ζχει ζνα άτομο NAFLD και ςτο 

ςυγκεκριμζνο πλθκυςμό βλζπουμε ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ αςκενϊν και 

υγιϊν, με μεγαλφτερεσ να εμφανίηονται ςτουσ νοςοφντεσ.(93) Ζπειτα, υπάρχει ο αλγόρικμοσ 

NASH, ο οποίοσ αποτελεί ζναν αλγόρικμο με παραμζτρουσ το γονότυπο PNPLA3, τθν ινςουλίνθ 

και τθ AST και κατθγοριοποιεί τα άτομα ανάλογα με τθν πικανότθτα να ζχουν NASH. ΢τον 

πλθκυςμό μασ, φαίνεται να εμφανίηει ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ αςκενϊν και 
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μαρτφρων. (101) Σζλοσ, υπάρχει ο αλγόρικμοσ BARD, ο οποίοσ λαμβάνει υπόψθ το ΒΜΛ, το 

λόγο AST/ALT και τθν παρουςία διαβιτθ και υπολογίηει τθν πικανότθτα να ζχει κάποιοσ  

NAFLD. ΢τον πλθκυςμό μασ, δεν βγάηει ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των 2 

κατθγοριϊν, γεγονόσ λογικό, κακϊσ δεν είναι ζνασ καλόσ «καταςκευαςμζνοσ» αλγόρικμοσ. 

(100) 

Θ ανάγκθ χριςθσ ενόσ μοντζλου, αντιπροςωπευτικοφ για τον ελλθνικό πλθκυςμό, που να 

κάνει τθν καλφτερθ δυνατι πρόγνωςθ για τθν πικανότθτα παρουςίασ ι όχι NAFLD, οδιγθςε 

ςτθ δθμιουργία ενόσ πρότυπου μοντζλου πρόγνωςθσ/διάγνωςθσ. ΢τθν προςπάκεια αυτι, 

ζχουν δθμιουργθκεί δφο μοντζλα με το εργαλείο GNOSIS’s tool, που κεωροφνται τα καλφτερα 

ερμθνεφςιμα και όχι τα ιδανικά, με βάςθ τισ μεταβλθτζσ του πλθκυςμοφ NAFLD study.  Σα 

μοντζλα αυτά υπολογίηουν μια τιμι, που δείχνει τθν πικανότθτα ζνα άτομο να ζχει ι να μθν 

ζχει NAFLD. Οι μεταβλθτζσ που ςυνιςτοφν το πρϊτο μοντζλο είναι το ΒΜΛ, τα τριγλυκερίδια, ο 

λόγοσ AST/ALT, θ γλυκόηθ, ο λόγοσ WHR και θ θλικία, ενϊ για το δεφτερο μοντζλο, περιζχονται 

όλεσ οι προθγοφμενεσ μεταβλθτζσ εκτόσ από τθν γλυκόηθ. Σα δφο αυτά μοντζλα, φαίνονται 

αρχικά, όπωσ είναι λογικό, να ζχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ υγιϊν και 

αςκενϊν. Όςο μεγαλφτερθ τιμι ζχει το μοντζλο, τόςο περιςςότερο αυξάνεται θ πικανότθτα να 

είναι το άτομο υγιζσ, χωρίσ φπαρξθ NAFLD.  

΢τθ ςυνζχεια, ςυςχετίςτθκαν τα δφο μοντζλα που  δθμιουργικθκαν με τα γνωςτά μοντζλα 

από τθ βιβλιογραφία. Βρζκθκε αςκενισ ςυςχετίςθ μεταξφ των δφο μοντζλων και του 

αλγορίκμου NFS, κακϊσ και μζτρια ςυςχζτιςθ με το μοντζλο NASH. Κεωρείται λογικό να μθν 

υπάρχει ιςχυρι ςυςχζτιςθ, κακϊσ τα δφο γνωςτά μοντζλα αφοροφν διάγνωςθ για NASH και 

όχι για NAFLD. Παρολ’ αυτά, υπάρχει μια ιςχυρι ςυςχζτιςθ μεταξφ των δφο μοντζλων και του 

αλγορίκμου FLI που πραγματοποιεί διάγνωςθ για NAFLD, γεγονόσ που δίνει ςτα 2 νζα μοντζλα 

μασ ιςχυρι αξία.  

΢ε επόμενο βιμα, ζγινε ζλεγχοσ ςε όλουσ τουσ αλγορίκμουσ ωσ προσ τθν ευαιςκθςία, τθν 

ειδικότθτα, τθ ΚΔΑ και τθν ΑΔΑ. Σα δφο μοντζλα από το GNOSIS’s tool ζχουν τθν καλφτερθ 

ευαιςκθςία (62,7% και 68,7% αντίςτοιχα), ςχετικά καλι ειδικότθτα (88,5% και 88,9% 

αντίςτοιχα), καλι ΚΔΑ (77% και 79,3%) και ςχετικά χαμθλι ΑΔΑ (20,7% και 17,9%). Ακόμθ, 

ελζγχκθκαν όλα τα μοντζλα με τθν καμπφλθ ROC για το κατά πόςο αποτελοφν «καλά – ακριβι 

μοντζλα». Σο καλφτερο μοντζλο αποτελεί το FLI με AUC= 0,910 . ΢τθ ςυνζχεια, ακολουκοφν τα 
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μοντζλα 1-2 που δθμιουργικθκαν με AUC= 0,874 και AUC=0,886 αντίςτοιχα. Ακολουκεί το 

μοντζλο NASH με AUC= 0,726, ζνα μοντζλο που κεωρείται μζτρια καλό.  

Σελευταίο βιμα για να φανεί θ αξία των μοντζλων που δθμιουργικθκαν από τθ NAFLD study 

είναι να χρθςιμοποιθκοφν τα δφο αυτά μοντζλα ςε ζνα διαφορετικό πλθκυςμό. Επιλζχκθκε ο 

πλθκυςμόσ από τθ μελζτθ MAST4HEALTH, που περιλαμβάνει άτομα διαγνωςμζνα με 

NAFLD/NASH. ΢το ςφνολο των εκελοντϊν που ςυμμετείχαν ςτθν εν λόγω μελζτθ, επιλζχκθκαν 

19 άτομα διαγνωςμζνα ι μθ με NAFLD/NASH, τα οποία όμωσ δεν ςυμμετείχαν και ςτθ μελζτθ 

NAFLD study. Από τα 19 άτομα, τα 17 άτομα είναι διαγνωςμζνα με NAFLD/NASH, ενϊ τα 2 

είναι υγιι. Για καλφτερα αποτελζςματα, κα ζπρεπε να υπιρχαν περιςςότεροι εκελοντζσ για να 

ελεγχκοφν τα 2 μοντζλα. Μετά τθν χριςθ των 2 αλγόρικμων, υπολογίςτθκε θ ευαιςκθςία, θ 

ειδικότθτα, θ ΚΔΑ και θ ΑΔΑ των μοντζλων ςτα νζα δεδομζνα. H ευαιςκθςία των 2 μοντζλων 

ςτο νζο δείγμα είναι μζτρια (47% και 58,8%), άρα μπορεί να κάνει εν μζρει ςωςτι διάγνωςθ 

ςτουσ πάςχοντεσ με τθ νόςο. Θ ειδικότθτα από τθν άλλθ είναι αρκετά μεγάλθ (100%), αλλά δεν 

υπιρχαν πολλοί υγιείσ για να γίνει κατάλλθλοσ ζλεγχοσ. Βζβαια, είναι αρκετά ςθμαντικό το 

γεγονόσ ότι θ ειδικότθτα είναι ιδιαίτερθ υψθλά, κακϊσ μπορεί να ξεκακαρίςει τα 

«φυςιολογικά» άτομα. Ακόμθ, θ κετικι διαγνωςτικι αξία, δθλαδι θ πικανότθτα να ζχει ζνα 

άτομο NAFLD, με το μοντζλο να προβλζπει το ίδιο, είναι αρκετά υψθλι ςτα δφο αυτά μοντζλα 

(100%). Σζλοσ, θ αρνθτικι διαγνωςτικι αξία, δθλαδι θ πικανότθτα ζνα άτομο να μθν ζχει 

NAFLD με το μοντζλο να κάνει τθν ίδια πρόβλεψθ, είναι αρκετά υψθλι ςτα δφο αυτά μοντζλα, 

με ποςοςτά 81,8% και 77,8%. Ακόμθ, ζγινε ζλεγχοσ για τθν ακρίβεια του μοντζλου, μζςω τθσ 

καμπφλθσ ROC και βρζκθκε ότι τα δφο μοντζλα ζχουν AUC= 0,853, γεγονόσ που κεωρείται ότι 

αποτελοφν δφο αρκετά καλά μοντζλα πρόβλεψθσ. Θ καμπφλθ όμωσ δεν είναι ιδιαίτερα 

αντιπροςωπευτικι, κακϊσ δεν υπιρχε μεγάλοσ αρικμόσ εκελοντϊν για να ελεγχκοφν τα 2 

μοντζλα. Σελευταίοσ ζλεγχοσ ζγινε για να ελεγχκεί θ ςυςχζτιςθ μεταξφ των δφο μοντζλων και 

των παραμζτρων μαγνθτικισ τομογραφίασ (LIFscore, cT1). Οι ςυγκεκριμζνοι παράμετροι 

αντικατοπτρίηουν το βακμό ίνωςθσ και φλεγμονισ. Φάνθκε λοιπόν πωσ υπάρχει μζτρια 

αρνθτικι ςυςχζτιςθ μεταξφ του πρϊτου μοντζλου και τθσ παραμζτρου LIFscore, θ οποία είναι 

οριακά ςτατιςτικά ςθμαντικι. Αντίςτοιχα, και για το δεφτερο μοντζλο, υπάρχει μζτρια 

αρνθτικι ςυςχζτιςθ και για τισ δφο παραμζτρουσ (LIFscore, cT1), εξίςου οριακά ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ.  Από τα παραπάνω, γίνεται κατανοθτό ότι υπάρχει μια τάςθ ςυςχζτιςθσ μεταξφ 

δφο μοντζλων πρόγνωςθσ NAFLD, με δφο δείκτεσ που ςχετίηονται με ίνωςθ, δθλαδι NASH. 
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΢υμπεραςματικά, από τα παραπάνω, φαίνεται θ αξία χριςθσ αλγορίκμων πρόβλεψθσ για τθ 

εμφάνιςθ τθσ νόςου. Οι αλγόρικμοι, που χρθςιμοποιοφνται από τθ βιβλιογραφία, με εξαίρεςθ 

τον αλγόρικμο FLI,  δεν είναι αρκετά αξιόπιςτοι για τον ελλθνικό πλθκυςμό. Θ δθμιουργία δφο 

νζων μοντζλων πρόβλεψθσ τθσ νόςου, φαίνεται να αποτελοφν μια καλι πρόςπάκεια για τθν 

πρόγνωςθ/ διάγνωςθ τθσ NAFLD. ΢τον νζο πλθκυςμό που κελιςαμε να χρθςιμοποιιςουμε τα 

μοντζλα, φάνθκε ότι τα δφο αυτά μοντζλα αποτελοφν μζτρια μοντζλα πρόγνωςθσ, κακϊσ θ 

ευαιςκθςία δεν είναι αρκετά μεγάλθ. Περιοριςμόσ τθσ διαδικαςίασ αυτισ ιταν το μικρό 

δείγμα του πλθκυςμοφ που επιλζγχκθκε. Είναι αναγκαίο, οπότε, να χρθςιμοποιθκοφν τα 2 νζα 

αυτά μοντζλα, ςε ζνα μεγαλφτερο δείγμα υγιϊν – αςκενϊν με NAFLD, για να ελεγχκεί με 

καλφτερο τρόπο θ ακρίβεια τουσ. ΢τθ ςυνζχεια, κα μποροφςαν να χρθςιμοποιθκοφν αυτά τα 

μοντζλα και ςε άλλουσ πλθκυςμοφσ, μεγαλφτερουσ, για να βγει ζνα ακόμα πιο ζγκυρο 

αποτζλεςμα για τθν αξιοπιςτία τουσ.  
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