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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD) αποτελεί τη συχνότερη αιτία 

ηπατικής διαταραχής στις δυτικές κοινωνίες. Σχετίζεται ισχυρά με την παρουσία μεταβολικού 

συνδρόμου (ΜΣ) και σακχαρώδoυς διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2). Πληθώρα μελετών υποστηρίζουν 

ισχυρές συσχετίσεις μεταξύ μεμονωμένων ομάδων τροφίμων και τον κίνδυνο ή την πιθανότητα 

εμφάνισης NAFLD, ωστόσο ο ρόλος της επίδρασης των διαφόρων διατροφικών προτύπων στην 

NAFLD, είναι λιγότερο μελετημένος. Από την άλλη, η διαθέσιμη βιβλιογραφία αφορά κυρίως 

σε συσχετίσεις μεταξύ μιας πτυχής του τρόπου ζωής, όπως είναι η δίαιτα ή η φυσική 

δραστηριότητα, ενώ αναφορές σε άλλες πτυχές, όπως είναι το κάπνισμα ή η διάρκεια και η 

ποιότητα του ύπνου, παραμένουν αποσπασματικές. Όσον αφορά στην αντιμετώπιση της 

νόσου, επί του παρόντος, οι αλλαγές στον τρόπο ζωής (μέσω διατροφής και άσκησης) 

παραμένουν ο ακρογωνιαίος λίθος για τη θεραπεία των ασθενών. Παρόλα αυτά, σαφώς 

διατυπωμένες συστάσεις δίαιτας και άσκησης για τη διαχείριση της NAFLD δεν υπάρχουν, και 

υπάρχει ανάγκη για ισχυρά και λεπτομερή στοιχεία αναφορικά με την επίδραση της άσκησης 

και της διατροφής. Παράλληλα, η μεσογειακή δίαιτα (ΜΔ) είναι ένα διατροφικό πρότυπο, 

ευρέως σχετιζόμενο με ευνοϊκά αποτελέσματα για την υγεία. Περιορισμένα, επιδημιολογικά 

κυρίως δεδομένα, φαίνεται να συνδέουν τη ΜΔ με ευνοϊκές επιδράσεις και στη NAFLD. 

Πρόσφατα, η πυραμίδα της ΜΔ έχει αναθεωρηθεί, συμπεριλαμβάνοντας, μεταξύ άλλων, εκτός 

από τις συνήθειες φαγητού και ποτού, και οδηγίες για επαρκή ανάπαυση και φυσική 

δραστηριότητα. 

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω, ο σκοπός της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής ήταν να διερευνήσει τη θέση των διαφόρων συνιστωσών του τρόπου ζωής ως 

παραγόντων κινδύνου της NAFLD, και βάσει των δεδομένων αυτών να σχεδιάσει και να 

υλοποιήσει ένα πρωτόκολλο αντιμετώπισης της νόσου, βασισμένο σε μία παρέμβαση που 

αφορούσε στον τρόπο ζωής των ασθενών. Γι αυτόν τον λόγο διενεργήθηκαν 4 μελέτες στο 

πλαίσιο των οποίων: α) διερευνήθηκε η επίδραση των διαφόρων χαρακτηριστικών του τρόπου 

ζωής διεξάγοντας δύο επιδημιολογικές μελέτες (μία συγχρονική και μία ασθενών-υγιών), β) 
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διεξήχθη μία συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση των παρεμβάσεων που εφάρμοσαν 

πρωτόκολλα τροποποίησης του τρόπου ζωής, και στη συνέχεια λαμβάνοντας υπόψη τα 

αποτελέσματα των παραπάνω μελετών, γ) σχεδιάστηκε και υλοποιήθηκε μία τυχαιοποιημένη 

ελεγχόμενη κλινική μελέτη με στόχο τη διερεύνηση της επίδρασης της ΜΔ ή του ΜΤΖ, 

παράλληλα με απώλεια βάρους, στην αντιμετώπιση της νόσου. 

Στην πρώτη μελέτη, συμπεριελήφθησαν 100 ασθενείς με υπερηχογραφική διάγνωση 

NAFLD και 55 υγιείς εθελοντές, σταθμισμένοι ως προς την ηλικία, το φύλο και τον δείκτη μάζας 

σώματος (ΔΜΣ). Οι διαιτητικές συνήθειες των συμμετεχόντων, καθώς και το επίπεδο 

σωματικής δραστηριότητας αξιολογήθηκαν μέσω κατάλληλων ερωτηματολογίων. Επιπλέον, 

καταγράφηκαν το σύνολο των ωρών ύπνου κατά τη διάρκεια της νύχτας και η διάρκεια 

μεσημεριανής σιέστας. Ως συνιστώμενη διάρκεια ύπνου ορίστηκε η διάρκεια ύπνου ≥7 και ≤9 

ώρες/ημέρα. Οι ασθενείς σε σύγκριση με τους υγιείς εθελοντές κατανάλωναν λιγότερα 

λαχανικά και ξηρούς καρπούς, περισσότερα γλυκά, έπιναν λιγότερο καφέ και αλκοόλ (όλα τα P 

<0,05), ενώ παρουσίασαν χαμηλότερο επίπεδο φυσικής δραστηριότητας (P=0,006). Σε 

πολυμεταβλητή ανάλυση, το επίπεδο φυσικής δραστηριότητας [Λόγος σχετικών πιθανοτήτων 

(ΣΛ) ανά 100 μεταβολικές μονάδες (ΜΕΤ) που δαπανήθηκαν ανά λεπτό ανά ημέρα (MET-

min/ημέρα) = 0,74, 95% διάστημα εμπιστοσύνης (ΔΕ): 0,61-0,89, P=0,002] συσχετίστηκε με 

μειωμένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD, ενώ η κατανάλωση γλυκών (ΣΛ=2,13, 95% ΔΕ: 1,22-

3,71, P=0,008) με αυξημένη πιθανότητα, ανεξάρτητα της κατάστασης του σωματικού βάρους 

και της θερμιδικής πρόσληψης και λαμβάνοντας υπόψη διάφορους άλλους συγχυτικούς 

παράγοντες. Η συνιστώμενη διάρκεια ύπνου συσχετίστηκε οριακά και αντίστροφα με την 

παρουσία NAFLD (ΣΛ=0,38, 95% ΔΕ: 0,14-1,01, P=0,05).  

Στη δεύτερη μελέτη, συμπεριελήφθησαν οι 100 ασθενείς της πρώτης μελέτης, και 36 

ακόμη με υπερηχογραφική διάγνωση NAFLD. Οι διαιτητικές συνήθειες των ασθενών, το 

επίπεδο σωματικής δραστηριότητας και οι ώρες ύπνου καταγράφηκαν με τον ίδιο τρόπο. Τα 

πρότυπα τρόπου ζωής ανιχνεύτηκαν χρησιμοποιώντας την ανάλυση σε κύριες συνιστώσες 

(PCA). Η επιλογή των συνιστωσών βασίστηκε στο ποσοστό συνολικής διακύμανσης που 

ερμηνευόταν από τις συνιστώσες. Ειδικότερα, επιλέχθηκαν 8 συνιστώσες που εξηγούσαν το 



 

xx 

67% της αρχικής μεταβλητότητας των χαρακτηριστικών του τρόπου ζωής που 

χρησιμοποιήθηκαν. Εξ΄αυτών, το πρότυπο 3, χαρακτηριζόμενο από υψηλή κατανάλωση 

γαλακτοκομικών προϊόντων χαμηλών λιπαρών, λαχανικών, ψαριών και ακολουθία της 

συνιστώμενης διάρκειας ύπνου, συσχετίστηκε αρνητικά με το δείκτη ινσουλινοαντίστασης 

HOMA-IR (τυποποιημένος συντελεστής β=-1,66, P=0,008) και τα επίπεδα ηπατικής ακαμψίας 

(τυποποιημένος συντελεστής β=-1,62, P=0,05), μετά από έλεγχο για συγκεκριμένους 

συγχυτικούς παράγοντες. Αντίθετα, το πρότυπο 1, χαρακτηριζόμενο από υψηλή κατανάλωση 

ολόπαχων γαλακτοκομικών, επεξεργασμένων δημητριακών, πατάτας, κόκκινου κρέατος, και 

υψηλή τηλεθέαση, ως μία έκφανση του καθιστικού τρόπου ζωής, συσχετίστηκε θετικά με τον 

δείκτη HOMA-IR (τυποποιημένος συντελεστής β=1,66, P=0,005). Ωστόσο η συσχέτιση αυτή 

αποδυναμώθηκε λαμβάνοντας υπόψη το επίπεδο φλεγμονής, δηλαδή τα επίπεδα 

αδιπονεκτίνης και TNF-α (P=0,14). 

Στην τρίτη μελέτη, πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 

όλων των τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών (RCTs) που έγιναν σε ενήλικες ασθενείς με 

NAFLD, διαγνωσμένης μέσω απεικονιστικής μεθόδου ή βιοψίας, και δημοσιεύτηκαν από 

01/01/2005 έως 31/08/2016. Οι βάσεις δεδομένων που χρησιμοποιήθηκαν ήταν η Scopus 

(www.scopus.com) και η Εθνική Ιατρική βιβλιοθήκη των ΗΠΑ (PubMed.gov). Η ετερογένεια 

μεταξυ των μελετών ελέγχθηκε χρησιμοποιώντας το Cochran’s Q test και αποτιμήθηκε μέσω Ι2. 

Για την εκτίμηση του συγκεντρωτικού αποτελέσματος χρησιμοποιήθηκε η τυποποιημένη μέση 

διαφορά (ΤΜΔ), ενώ το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων χρησιμοποιήθηκε στις περιπτώσεις όπου 

οι τιμές ετερογένειας Ι2 ήταν ≥50%. Η μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις 

συστάσεις της PRISMA (Προτεινόμενα σημεία αναφοράς για συστηματικές ανασκοπήσεις και 

μετα-ανάλυσεις, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). 

Αναλύθηκαν 20 RCTs με συνολικά 1073 ασθενείς με NAFLD. Συγκριτικά με τη συνήθη κλινική 

πρακτική, οι παρεμβάσεις με άσκηση βελτίωσαν τα επίπεδα της τρανσαμινάσης της αλανίνης 

(ALT), της ασπαρτικής τρανσαμινάσης (AST) και της γ-γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάσης (GGT) (όλα 

τα P<0,05). Επίσης, βελτιώθηκαν τα επίπεδα ενδοηπατικού λίπους ανεξάρτητα των αλλαγών 

σωματικού βάρους (ΤΜΔ= -0,98, 95% ΔΕ: -1,30 έως -0,66). Όσον αφορά στον τύπο της 
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άσκησης, η απευθείας σύγκριση της αερόβιας άσκησης με την άσκηση αντοχής, δεν ανέδειξε 

κανέναν εκ των δύο τύπων άσκησης ανώτερο του άλλου ως προς τη βελτίωση των ηπατικών 

χαρακτηριστικών, ενώ η μέτριας-προς-υψηλής διάρκειας, μέτριας έντασης προπόνηση (ΜΙΤ), 

φάνηκε πιο ευεργετική συγκριτικά με τη χαμηλής-προς-μέτριας διάρκειας ΜΙT, ή την υψηλής 

έντασης διαλειμματική προπόνηση (ΗIIT). Οι παρεμβάσεις από το συνδυασμό άσκησης και 

δίαιτας βελτίωσαν τα επίπεδα της ALT (P<0,01), αλλά και τον δείκτη δραστηριότητας της νόσου 

NAS (NAFLD activity score) (ΤΜΔ= -0,61, 95% ΔΕ: -1,09 έως -0,13). Επιπλέον, αναφορικά με τη 

σύσταση της δίαιτας, οι μέτριας περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες δίαιτες (δηλαδή, 

περιεκτικότητα υδατάνθρακων ≤45% της ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης) όσο και οι 

χαμηλής/μέτριας περιεκτικότητας σε λιπίδια (δηλαδή, περιεκτικότητα λιπιδίων ≤30% της 

ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης) φάνηκε ότι μπορούν να βελτιώσουν εξίσου τη λειτουργία 

του ήπατος, όπως απεικονίζεται από τις μειώσεις των ALT και AST. 

Στην τέταρτη μελέτη, 63 ασθενείς υπέρβαροι/παχύσαρκοι (50±11ετών, ΔΜΣ=31,8±4,5 

kg/m2, 70% άντρες) με υπερηχογραφική διάγνωση NAFLD (και αυξημένα επίπεδα ALT και /ή 

GGT), τυχαιοποιήθηκαν ισάριθμα σε μία από τις παρακάτω τρεις ομάδες: (Α) ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) (n=21), (Β) ομάδα της μεσογειακής δίαιτας (ΜΔ) (n=21) ή (Γ) ομάδα μεσογειακού τρόπου 

ζωής (ΜΤΖ) (n=21). Οι συμμετέχοντες των ομάδων Β και Γ παρακολούθησαν ένα εντατικό 

πρόγραμμα παρέμβασης, αποτελούμενο από επτά 60λεπτες ομαδικές συνεδρίες (3-5 ατόμων) 

για 6 μήνες, με στόχο την απώλεια βάρους και την αύξηση της προσκόλλησης στη ΜΔ. Στην 

ομάδα ΜΤΖ δόθηκαν επιπλέον οδηγίες για αύξηση της φυσικής δραστηριότητας και 

συμμόρφωση στη συνιστώμενη διάρκεια ύπνου. Οι ασθενείς της ΟΕ έλαβαν μόνο γραπτές 

γενικές οδηγίες για έναν υγιεινό τρόπο ζωής. Στη αρχή της μελέτης, δεν υπήρχαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των ομάδων. Στο τέλος της 6μηνης παρέμβασης, οι ομάδες ΜΔ και ΜΤΖ 

παρουσίασαν μεγαλύτερο ποσοστό απώλειας βάρους [ΜΔ: διάμεσος -5,4% 

(ενδοτεταρτημοριακό εύρος -8,2 με -3,3), ΜΤΖ: -6,3% (-8,2 με 1,1), P=0,047] και μείωσαν 

περισσότερο το ΔΜΣ (PΜΔ=0,006 και PΜΤΖ=0,013, αντίστοιχα) συγκριτικά με την ΟΕ, η οποία 

παρουσίασε μικρή απώλεια της τάξης του 2% (-3,6 με 0,31). Παράλληλα, μόνο οι ομάδες Β και 

Γ αύξησαν την προσκόλληση στη ΜΔ σε σχέση με την ΟΕ (P=0,001), χωρίς ωστόσο σημαντικές 
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διαφορές μεταξύ των ομάδων εντατικής παρακολούθησης (P>0,05). Επιπλέον, μόνο η ομάδα 

ΜΤΖ αύξησε σημαντικά τα επίπεδα έντονης άσκησης, συγκριτικά με τις άλλες δύο ομάδες της 

μελέτης (PΜΤΖ=0,007), ενώ παρά την αύξηση των ωρών ύπνου (Pεντός ΜΤΖ=0,03), δεν υπήρχαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων (P=0,19). Ως προς την κύρια έκβαση της μελέτης, οι 

ομάδες ΜΔ και ΜΤΖ παρουσίασαν, μεταξύ άλλων, σημαντική βελτίωση στα επίπεδα της ALT, 

GGT και ηπατικής ακαμψίας σε σύγκριση με την ΟΕ (όλα τα P<0,05) και μάλιστα οι βελτιώσεις 

στα επίπεδα ALT και ηπατικής ακαμψίας ήταν ανεξάρτητες της απώλειας βάρους. Επιπλέον, 

σημαντικές βελτιώσεις παρατηρήθηκαν στο λιπιδαιμικό προφίλ και τα επίπεδα οξειδωτικού 

στρες των ασθενών των ομάδων εντατικής παρακολούθησης συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, 

οι οποίες διατηρήθηκαν όταν λήφθηκε υπόψη η απώλεια βάρους ως συγχυτικός παράγοντας 

(P<0,05). Ωστόσο η ομάδα ΜΤΖ δεν παρουσίασε κάποιο πλεονέκτημα ως προς τα καταληκτικά 

σημεία της μελέτης συγκριτικά με την ομάδα ΜΔ. 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή, που αρχικά, είχε ως στόχο να διερευνήσει την 

επίδραση των διαφόρων χαρακτηριστικών του τρόπου ζωής στην πιθανότητα παρουσίας 

NAFLD, το υψηλότερο επίπεδο φυσικής δραστηριότητας και η συνιστώμενη διάρκεια ύπνου 

συσχετίστηκαν με χαμηλότερη πιθανότητα, ενώ η κατανάλωση γλυκών με υψηλότερη 

πιθανότητα παρουσίας NAFLD. Επιπλέον, η υψηλή προσκόλληση σε ένα υγιεινό πρότυπο, 

πλούσιο σε γαλακτοκομικά χαμηλών λιπαρών, λαχανικά και ψάρια, παράλληλα με την 

ακολουθία της συνιστώμενης διάρκειας ύπνου, συσχετίστηκε με μειωμένα επίπεδα αντίστασης 

στην ινσουλίνη και ηπατική ακαμψία σε ασθενείς με NAFLD, ανεξάρτητα της κατάστασης 

βάρους και της ενεργειακής πρόσληψης. Ως προς την αντιμετώπιση της νόσου, τα 

αποτελέσματα της συστηματικής μετα-ανάλυσης έδειξαν ότι οι παρεμβάσεις μόνο με άσκηση ή 

συνδυασμού δίαιτας και άσκησης μπορούν να βελτιώνουν τα επίπεδα ηπατικών ενζύμων, 

ενδοηπατικού λίπους, καθώς και τα ιστολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών με NAFLD. H 

άσκηση μάλιστα φάνηκε ότι μπορεί να ασκεί ευεργετική επίδραση στα ενδοηπατικά 

τριγλυκερίδια ακόμη και επί απουσίας απώλειας βάρους. Από τη διεξαγωγή της ελεγχόμενης 

τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης, φάνηκε ότι μία εντατικοποιημένη παρέμβαση διάρκειας 6 

μηνών, βασισμένη σε μία υποθερμιδική μεσογειακού τύπου δίαιτα  μπορεί να βελτιώσει τα 
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επίπεδα ηπατικών ενζύμων και ηπατικής ακαμψίας, καθώς και το επίπεδο οξειδωτικού στρες 

των ασθενών με NAFLD, ανεξάρτητα της απώλειας βάρους, συγκριτικά με τη συνήθη πρακτική 

αντιμετώπισης. Συνεπώς, η συμμόρφωση στη μεσογειακή δίαιτα αποτελεί έναν 

αποτελεσματικό, αποδοτικό και εφικτό τρόπο διαχείρισης των ασθενών με NAFLD στην 

καθημερινή κλινική πρακτική. 
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ABSTRACT 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of liver disease in Western 

societies. It is strongly associated with the presence of the metabolic syndrome (MetS) and type 

2 diabetes. Numerous studies suggest a strong correlation between individual food groups and 

the risk or the likelihood of having NAFLD. However, studies exploring the role of different 

dietary patterns in NAFLD, are sparse. On the contrary, the available literature mainly suggests 

relations between one lifestyle aspect, such as diet or physical activity, while data regarding 

other aspects, such as smoking or duration and quality of sleep, are fragmentary. Regarding 

NAFLD treatment lifestyle changes (through diet and exercise) currently remain the cornerstone 

therapy. Nevertheless, there is lack of clearly stated diet and exercise recommendations for 

NAFLD management, while the need for strong and detailed information regarding the effect of 

exercise and diet is imperative. At the same time, Mediterranean diet (MD) is a pattern, widely 

associated with beneficial effects on health. Limited, mainly epidemiological, data seem to also 

link MD with favorable effects on NAFLD. Recently, the MD pyramid has been revised to include, 

apart from dietary and drinking habits, recommendations related to adequate sleep and 

physical activity.  

Taking under consideration all the above, the main aim of this thesis was to investigate the 

effect of several lifestyle components as risk factors for NAFLD, and by using these data to 

design and implement a disease management protocol, based on a lifestyle intervention. For 

this reason, four studies have been conducted, including: a) the examination of the effects of 

lifestyle habits on the likelihood of having NAFLD by conducting two epidemiological studies 

(one cross-sectional and one case-control study), b) a systematic review and a meta-analysis of 

interventions related to lifestyle modification, and then based on the results of the above 

studies, c) a randomized controlled clinical trial designed and implemented in order to 

investigate the effect of increased adherence to the MD, along with weight loss, in NAFLD 

treatment. 

In the first study, 100 patients with ultrasonographic diagnosis of NAFLD and 55 healthy 

controls, matched for age, sex and body mass index (BMI) were included. The dietary habits of 
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participants as well as the level of physical activity were assessed through appropriate 

questionnaires. Moreover, total sleep hours during night and midday siesta were recorded. 

Optimal sleep duration was defined as sleep duration ≥7 and ≤9 hours / day. Patients compared 

to controls consumed less vegetables and nuts, more sweets, drank less coffee and alcohol (all P 

<0.05), while exhibited lower levels of physical activity (PA) (P = 0.006). In multivariate analysis, 

the PA level [odds ratio (OR) per 100 metabolic units (MET) per minute per day (MET-min / day) 

= 0.74, 95% confidence interval (CI): 0.61 -0.89, P = 0.002] was associated with lower likelihood 

of NAFLD presence, while sweets consumption (OR = 2.13, 95% CI: 1.22-3.71, P = 0.008) was 

associated with an increased likelihood, irrespective of body weight status and caloric intake, 

and taking into account several other confounders. The optimal sleep duration was marginally 

correlated and inversely linked to NAFLD presence (OR = 0.38, 95% CI: 0.14-1.01, P = 0.05). 

In the second study, the 100 patients of the first study and 36 more with ultrasound based 

NAFLD diagnosiswere included. The patient’s dietary habits, physical activity level and sleeping 

hours were assessed by the same way. Lifestyle patterns were detected using principal 

component analysis (PCA). Eight components were selected, explaining the 67% of the initial 

variation of the lifestyle characteristics used. Out of these, component 3, characterized by a 

high consumption of low fat dairy, vegetables, fish and optimal sleep duration was negatively 

associated with the insulin resistance index, i.e. HOMA-IR (standardized factor b = -1.66, P = 

0.008) and liver stiffness levels (standardized factor b = -1.62, P = 0.05), after controlling for 

certain confounders. On the contrary, component 1, characterized by high consumption of high 

fat dairy, refined cereals, potatoes, red meat, and high TV-hours viewing, as a facet of sedentary 

lifestyle, was positively associated with HOMA-IR (standardized b = 1.66, P = 0.005). However 

this association was weakened, when the level of inflammation was taken into consideration, ie.  

adiponectin levels and TNF-a (P = 0.14). 

In the third study, a systematic review and meta-analysis of RCTs in adult patients with NAFLD, 

diagnosed through biopsy or imaging, and published from 01/01/2005 to 31/08/2016 was 

conducted. The databases used were Scopus (www.scopus.com) and the National Library of 

Medicine US (PubMed.gov). Heterogeneity among studies was tested using Cochran's Q test and 
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was assessed by I2. In order to estimate the effect size, the standardized mean difference (SMD) 

was used, while in cases where the heterogeneity I2 values were ≥50%, the random effects 

model was used. The meta-analysis was performed according to the recommendations of the 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Twenty RCTs 

were analyzed with a total of 1073 NAFLD patients. Compared to usual care, exercise only 

interventions improved levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 

(AST), gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) (all P <0.05). Also, levels of intrahepatic fat were 

improved regardless of weight changes (SMD = -0.98, 95% CI: -1.30 to -0.66). Regarding exercise 

type, direct comparisons between aerobic and resistance exercise, showed similar results in 

improving hepatic characteristics, while moderate-to-high volume, moderate training (MIT) 

seemed more beneficial than low-to-moderate volume MIT, or high-intensity interval training 

(HIIT). Diet plus exercise interventions also improved ALT levels (P <0.01), and NAFLD activity 

score (SMD = -0.61, 95% CI: -1.09 to -0.13). Moreover, regarding diet composition, moderate 

carbohydrate diets (i.e., carbohydrates ≤45% of daily energy intake) and low / moderate fat 

diets (i.e., fat ≤30% of daily energy intake) showed similar improvements in liver function, as 

this was illustrated by the ALT and AST reductions. 

In the fourth study, 63 overweight / obese patients (50±11years, BMI = 31.8±4.5kg/m2, 70% 

men) with ultrasonographic proven NAFLD (and elevated ALT and / or GGT levels), were equally 

randomized in one of the following three groups: (A) control group (CG) (n = 21), (B) 

Mediterranean diet group (MD) (n = 21) or (C) Mediterranean lifestyle group (MDL) (n = 21). 

Participants of groups B and C attended an intensive intervention program, consisting of seven 

60-minute group sessions (3-5 people) for 6 months, aimed at weight loss and increasing 

adherence to the MD. In MDL group additional guidance for increasing physical activity and 

improving sleep habits were given. Patients in CG received only written information for a 

healthy lifestyle. At baseline, there were no significant differences between groups. At the end 

of the 6 month intervention, the MD and MDL groups showed greater weight loss [MD: median: 

-5.4 % (interquartile range: -8.2 to -3.3), MDL: -6.3% (-8.2 to 1.1), P = 0.047] and higher 

reduction in BMI (PMD=0.006 and PΜL=0.013, respectively) compared to the CG, which showed 

a small loss of 2% (-3.6 to 0.31). Moreover, only B and C groups increased the adhrerence to the 
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MD compared to CG (P = 0.001), but without significant differences between intensive care 

groups (P> 0.05). Furthermore, only the MDL group showed a significant increase in vigorous 

exercise levels, compared to the other two study groups (PΜDL = 0.007), while despite the 

increase in sleep hours (P within ΜDL = 0.03), there were no significant differences between groups 

(P = 0.19). Regarding the main outcome of the study, the MD and MDL groups showed 

significant improvements in ALT, GGT and liver stiffness levels compared to the CG (all P <0.05), 

and interestingly the improvements in ALT and liver stiffness were independent of weight loss. 

Furthermore, significant improvements were observed in the lipid profile and oxidative stress 

levels of patients in the intensive care groups, compared to the CG, which were maintained 

when weight loss was taken into consideration as a confounding factor (P<0.05). However, the 

MDL group did not show any advantage regarding the study endpoints compared to MD group. 

According to the results of the present thesis, the higher level of physical activity and 

optimal sleep duration were associated with a lower NAFLD likelihood, while sweets 

consumption was linked to a higher likelihood of NAFLD presence. Moreover, high adherence to 

a healthy lifestyle pattern, rich in low-fat dairy, vegetables and fish, along with optimal sleep 

duration, was associated with reduced levels of insulin resistance and liver stiffness in patients 

with NAFLD, regardless of weight status and energy intake. Regarding the disease treatment, 

the results of the systematic review and meta-analysis showed that exercise only or diet plus 

exercise interventions can improve liver enzyme levels, intrahepatic fat, and the histological 

features of NAFLD patients. Namely, exercise was found to exert beneficial effects on 

intrahepatic triglycerides even in the absence of weight loss. Furthermore, according to the 

results of the controlled randomized clinical study, it was shown that an intensive 6-month 

intervention based on a hypocaloric MD can improve liver enzymes and liver stiffness, as well as 

oxidative stress levels in patients with NAFLD, independently of weight loss, compared to 

common clinical practice. Hence, interventions aiming at increasing the adherence to the MD 

can serve as an effective, efficient and feasible way to manage NAFLD patients in daily clinical 

practice. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ ΚΑΙ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΚΕΝA 

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

συσχετίζεται ισχυρά με την παρουσία παχυσαρκίας, σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2), 

μεταβολικού συνδρόμου (ΜΣ) και τις συνιστώσες αυτού και για το λόγο αυτό αναφέρεται 

συχνά ως η ηπατική εκδήλωση του μεταβολικού συνδρόμου. Αποτελεί τη συχνότερη αιτία 

ηπατικής διαταραχής στις δυτικές κοινωνίες, ακολουθώντας τον ολοένα αυξανόμενο 

επιπολασμό της παχυσαρκίας. Επί του παρόντος, επίσημος θεραπευτικός αλγόριθμος δεν 

υπάρχει και η αντιμετώπιση της νόσου βασίζεται στη θεραπεία των σχετιζόμενων με τη νόσο 

κλινικών καταστάσεων, μέσω της αλλαγής του τρόπου ζωής και της απώλειας βάρους. 

 

1.1. ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΦΥΣΙΚΗ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή εταιρεία μελέτης ήπατος (European Association for the 

Study of Liver Disease, EASL), ως μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος ορίζεται η 

συσσώρευση λίπους, που σχετίζεται με την παρουσία ινσουλινοαντίστασης, σε ποσοστό >5% 

του συνολικού βάρους του ήπατος (ηπατική στεάτωση), που δεν οφείλεται σε υπέρμετρη 

κατανάλωση αλκοόλ, εξαιρουμένων άλλων αιτιών στεάτωσης, όπως φαρμακευτικής ή ιογενούς 

αιτιολογίας. Η ηπατική στεάτωση μπορεί να οριστεί είτε ιστολογικά, είτε απεικονιστικά (≥ 5% 

μέσω μαγνητικής φασματοσκοπίας συντονισμού πρωτονίων (1H-MRS) ή ποσοτικά μέσω 

μαγνητικής τομογραφίας) (EASL-EASD-EASO, 2016).  

Η νόσος περιλαμβάνει όλο το φάσμα που εκτείνεται από την απλή στεάτωση και τη μη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα (non alcoholic steatohepatitis, NASH) με προοδευτική ίνωση ως την 

κίρρωση ήπατος με ενδεχόμενη την εμφάνιση ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ). Ιστολογικά, 

ως NASH ορίζεται η παρουσία ηπατικής στεάτωσης μαζί με φλεγμονή και ηπατοκυτταρικό 

τραύμα (ballooning) με ή χωρίς ίνωση (Chalasani et al., 2012). Η διαφορική διάγνωση μεταξύ 

μη αλκοολικής και αλκοολικής αιτιολογίας ηπατικής στεάτωσης ή στεατοηπατίτιδας μπορεί να 

τεθεί ελλείψει σημαντικής κατανάλωσης αλκοόλ, που ορίζεται ως λιγότερο από 30 γρ./ ημέρα 

αλκοόλ για τους άνδρες και 20 γρ./ ημέρα για τις γυναίκες (Dowman et al., 2010). 
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Σχήμα 1.1: Φυσική εξέλιξη της NAFLD. Στο διάγραμμα παρουσιάζονται τα στάδια και οι κλινικές 
οντότητες που συμπεριλαμβάνονται υπό τον όρο ΝAFLD (Haas et al., 2016). 

 

Λόγω της υψηλής συσχέτισης της NAFLD με την παρουσία ΜΣ και τον ΣΔτ2, η νόσος 

εξελίσσεται ακολουθώντας τις ολοένα αυξανόμενες τάσεις της παχυσαρκίας (Fazel et al.). Στα 

περισσότερα άτομα με NAFLD, η νόσος είναι σταθερή χωρίς κλινικά επακόλουθα, ενώ είναι και 

αναστρέψιμη κατά τα πρώτα στάδια (Σχήμα 1.1). Ωστόσο, παρουσιάζει ιδιαίτερη κλινική 

σημασία, καθότι από το σύνολο των ασθενών με NAFLD, το 30% θα εμφανίσει NASH, με ή 

χωρίς ίνωση, εκ των οποίων το 20% θα εξελιχθεί σε κίρρωση ήπατος. Από τους ασθενείς με 

κίρρωση, το 30% - 40% αναπτύσσουν ηπατική ανεπάρκεια και τελικά θα καταλήξουν μέσα στα 

επόμενα 10 χρόνια (Levene and Goldin, 2012).   

 

1.2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Ο επιπολασμός και η επίπτωση της NAFLD, καθώς και ο ακριβής αριθμός ασθενών είναι 

δύσκολο να εκτιμηθούν, εξαιτίας της έλλειψης μη επεμβατικών αξιόπιστων δεικτών και της 

ανάγκης ιστολογικής εξέτασης, του υψηλού άμεσου και έμμεσου κόστους των εξετάσεων αλλά 

Φυσιολογικό ήπαρ Ηπατική στεάτωση Στεατοηπατίτιδα Κίρρωση

Γρήγορη εξέλιξη

Αργή εξέλιξη

Εκβάσεις

Μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD)

Ηπατοκυτταρικός
Καρκίνος

Αντιρροπούμενη
κίρρωση

Καρδιαγγειακά 
νοσήματα

Διαβήτης τύπου 2



 

30 

και της απουσίας αποτελεσματικών θεραπειών (Schuppan and Schattenberg, 2013). Θεωρείται 

ότι ο επιπολασμός της νόσου κυμαίνεται από 6,3% έως 33%, με μία διάμεσο περίπου στο 20% 

στον γενικό πληθυσμό. Αντίθετα, ο εκτιμώμενος επιπολασμός της NASH είναι μικρότερος και 

κυμαίνεται στο 3 με 5%, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό ασθενών με κίρρωση δεν είναι γνωστό 

(Chalasani et al., 2012, Obika and Noguchi, 2012).  

Στις δυτικές κοινωνίες, ο επιπολασμός της νόσου κυμαίνεται μεταξύ 17 και 46% του 

πληθυσμού, ακολουθώντας τα αυξανόμενα ποσοστά παχυσαρκίας και ΣΔτ2, και με 

διακύμανση που εξαρτάται από την ηλικία, το φύλο και την εθνικότητα του πληθυσμού που 

μελετάται (EASL-EASD-EASO, 2016). Στη Νότιο και Νοτιοανατολική Ασία, το αντίστοιχο ποσοστό 

κυμαίνεται μεταξύ 9 - 45%, αγγίζοντας σχεδόν ανάλογα ποσοστά με αυτά των δυτικών χωρών 

(Farrell et al., 2013b), ενώ παρατηρείται μια σημαντική διαφορά μεταξύ αγροτικών και αστικών 

περιοχών, υποδηλώνοντας ότι ο καθιστικός τρόπος ζωής στα αστικά κέντρα συμβάλλει 

σημαντικά στην ανάπτυξη της NAFLD/NASH στην Ασία (Schuppan and Schattenberg, 2013). 

Στην Ευρώπη, περίπου το ¼ του πληθυσμού (25%) πάσχει από NAFLD (Blachier et al., 2013), 

ενώ αντίστοιχα δεδομένα από πληθυσμιακές μελέτες για τον Ελληνικό πληθυσμό δεν 

υπάρχουν (Giannousis et al., 2010).  

Το ποσοστό NAFLD σε ασθενείς με ΣΔτ2 είναι επίσης υψηλό και κυμαίνεται από 49% 

μέχρι 62%, ενώ ο αντίστοιχος επιπολασμός της ΝΑSH αυξάνει στα 12,2% σε σχέση με το 

περίπου 5% που είναι σε μη διαβητικούς ασθενείς (Obika and Noguchi, 2012). Επιπλέον, 

σύμφωνα με μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 86 μελετών συνολικού δείγματος 8.515.431 

ασθενών με NAFLD από 22 χώρες, φάνηκε ότι το 51% των ασθενών με NAFLD και το 82% των 

ασθενών με NASΗ είναι παχύσαρκοι (Younossi et al., 2016). 

H νόσος είναι, επίσης, παρούσα σε ένα ποσοστό περίπου 7% σε άτομα φυσιολογικού 

βάρους, κυρίως γυναίκες σε νεαρή ηλικία, με φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα (EASL-EASD-EASO, 

2016, Younossi et al., 2012). Μάλιστα, τα αποτελέσματα μιας μεγάλης πολυκεντρικής 

προοπτικής μελέτης των De la Cruz et al. ανέφεραν αυξημένα ποσοστά θνησιμότητας στα 

άτομα φυσιολογικού βάρους, συγκριτικά με τα υπέρβαρα ή παχύσαρκα άτομα με NAFLD 

(Wattacheril and Sanyal, 2016). 
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1.3. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

1.3.1. Μη τροποποιήσιμοι παράγοντες 

Ηλικία 

Η προχωρημένη ηλικία είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου ηπατικής 

στεάτωσης, ωστόσο η νόσος μπορεί να εμφανιστεί και κατά την παιδική ηλικία. Οι Frith et al. 

μελετώντας 351 ασθενείς με NAFLD πιστοποιημένη με βιοψία, βρήκαν ότι οι μεγαλύτεροι σε 

ηλικία ασθενείς (οι γηραιότεροι ≥60 ετών & οι μεσήλικες ≥50 ετών και <60 ετών) είχαν 

σημαντικά μεγαλύτερου βαθμού ίνωση ήπατος και παρουσίαζαν μεγαλύτερο ποσοστό 

κίρρωσης (Frith et al., 2009). Οι ηλικιωμένοι δεν έχουν μόνο αυξημένο επιπολασμό της νόσου, 

αλλά και αυξημένη πιθανότητα εξέλιξης της νόσου σε ίνωση, κίρρωση και ΗΚΚ (Ong et al., 

2008). Ωστόσο, δεν είναι βέβαιο εάν το γεγονός αυτό είναι αποτέλεσμα της μεγαλύτερης 

διάρκειας της νόσου και του αυξημένου επιπολασμού των παραγόντων κινδύνου για NAFLD 

στα ηλικιωμένα άτομα ή της ηλικίας αυτής καθ’ αυτής (Tiniakos et al., 2010).  

Εθνικότητα 

Ο επιπολασμός της νόσου φαίνεται να διαφοροποιείται ανάλογα με τη φυλή και την 

εθνικότητα των ατόμων. Οι λόγοι δεν έχουν καθοριστεί πλήρως, αν και η γενετική προδιάθεση 

και οι αλλαγές στον τρόπο ζωής φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο. Σύμφωνα με τη μελέτη 

Dallas Heart Study στις ΗΠΑ (Browning et al., 2004) φαίνεται ότι οι Ισπανόφωνοι παρουσιάζουν 

μεγαλύτερα ποσοστά ηπατικής στεάτωσης (45%) αν και νεότεροι, ακολουθούμενοι από τους 

Λευκούς  (33%) και τους Αφρικανούς (24%).   

Φύλο 

Αρκετές μελέτες έχουν καταδείξει ότι η NAFLD και η NASH είναι περισσότερο συχνές 

στους άνδρες (Williams et al., 2011, Browning et al., 2004, Caballeria et al., 2010). Ωστόσο, ο 

επιπολασμός και η σοβαρότητα της NASH αυξάνουν στις γυναίκες μετεμμηνοπαυσιακά (Ruhl 

and Everhart, 2004, Yatsuji et al., 2007), γεγονός που πιθανώς σχετίζεται με την αυξημένη 
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συσσώρευση σπλαχνικού λίπους και την εγκατάσταση ΜΣ που παρατηρείται στις μεσήλικες 

γυναίκες (Ley et al., 1992), ενώ και τα χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων φαίνεται επίσης να 

παίζουν σημαντικό ρόλο (Kamada et al., 2011, Hagymasi et al., 2009). Το ανδρικό φύλο έχει 

επίσης συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα αμινοτρανσφερασών, σοβαρότερου βαθμού ηπατική 

ίνωση και υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας σε ασθενείς με NAFLD (Papatheodoridis et al., 

2007, Ong et al., 2008). 

 

1.3.2. Κλινικοί παράγοντες 

Παχυσαρκία και δείκτης μάζας σώματος 

Η παχυσαρκία και ιδιαιτέρα η κεντρικού τύπου παχυσαρκία, αποτελεί σημαντικό 

παράγοντα κινδύνου ανάπτυξης και εξέλιξης της NAFLD (Macias-carballo and Romanque, 2013). 

Τόσο ο αυξημένος ΔΜΣ,  όσο και τα αυξημένα επίπεδα σπλαχνικού λίπους έχουν συσχετισθεί 

θετικά με τη νόσο (Chalasani et al., 2012). Όπως ήδη αναφέρθηκε, ο επιπολασμός της νόσου 

μπορεί να φτάσει έως το 80% ανάμεσα σε παχύσαρκους ασθενείς (ΔΜΣ ≥ 30 kg / m2) (Younossi 

et al., 2016). Ωστόσο, μία ενδιαφέρουσα πτυχή στην αναφορά των Younossi et al. ήταν η 

μειωμένη δυνατότητα πρόβλεψης του ποσοστού παχυσαρκίας και της περίσσειας των 

ημερίσιων θερμίδων που θα μπορούσε να εξηγήσει τον επιπολασμό της νόσου, άποψη που 

υπαινίσσεται τη σημασία άλλων παραγόντων εκτός της παχυσαρκίας που εμπλέκονται στην 

παθοφυσιολογία της νόσου (Younossi et al., 2016, Rinella and Charlton, 2016). 

Μεταβολικό σύνδρομο 

H παρουσία ΜΣ και η υποκείμενη αυτού ινσουλινοαντίσταση είναι από τους 

σημαντικότερους παράγοντες κινδύνου της νόσου (Lonardo et al., 2015). Σχεδόν το 90% των 

ασθενών με NAFLD εμφανίζει τουλάχιστον μία συνιστώσα του ΜΣ, ενώ το 33% έχει τρεις ή 

περισσότερες συνιστώσες (Almeda-Valdes et al., 2009). Επιπλέον, χαρακτηριστικά της NAFLD 

μπορεί να παρουσιάζονται και σε «μεταβολικά παχύσαρκα» φυσιολογικού βάρους άτομα, 
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δηλαδή άτομα με αυξημένη περιφέρεια μέσης, ιστορικό πρόσφατης αύξησης βάρους, χωρίς 

ωστόσο να ταξινομούνται στην κατηγορία των παχύσαρκων (Larter et al., 2010). Επιπλέον, 

υπάρχουν επιδημιολογικά δεδομένα που δείχνουν ότι δεν αναπτύσσουν όλα τα άτομα με ΜΣ 

NAFLD, αλλά ούτε και όλα τα άτομα με NAFLD έχουν ΜΣ (Vanni et al., 2010, Green, 2003). 

Μάλιστα φαίνεται ότι ο βαθμός ινσουλινοναντίστασης, αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για την εξέλιξη της νόσου μόνο στα άτομα με NAFLD που πληρούν τα κριτήρια του 

ΜΣ. Στα άτομα με NAFLD χωρίς ΜΣ, δεν φαίνεται να ισχύει το ίδιο.  

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ινσουλινοαντίσταση, δυσλιπιδαιμία 

Ο ΣΔτ2 και η NAFLD συχνά συνυπάρχουν, καθότι μοιράζονται κοινούς παθογενετικούς 

μηχανισμούς, όπως είναι η ινσουλινοαντίσταση. Οι ασθενείς με NAFLD που είναι διαβητικοί 

παρουσιάζουν αυξημένη θνητότητα, υψηλότερο ποσοστό καρδιαγγειακής νόσου απ’ ό,τι οι μη 

διαβητικοί ασθενείς (Adams et al., 2010), ενώ έχει φανεί ότι όσο πιο σοβαρή είναι η 

ινσουλινοαντίσταση, τόσο πιο σοβαρό μπορεί να είναι και το στάδιο της νόσου (Kang et al., 

2006). Επιπλέον, τα αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων (TG) και τα χαμηλά επίπεδα 

χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL-C) είναι πολύ συχνά σε ασθενείς με 

NAFLD. Το ποσοστό της NAFLD σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία μπορεί να φτάσει και το 50% 

(Chalasani et al., 2012). 

1.3.3. Γενετικοί παράγοντες κινδύνου 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, ο βαθμός ηπατικής στεάτωσης μπορεί να διαφέρει σημαντικά 

μεταξύ ατόμων που έχουν τα ίδια ποσοστά λίπους. Προοπτικές μελέτες σε μεγάλες οικογένειες 

έχουν δείξει ότι ο βαθμός ηπατικής στεάτωσης μπορεί να κληρονομείται σε ποσοστό που 

φτάνει το 27% (Feldstein, 2010).  Κυριότερος αναγνωρισμένος γενετικός παράγοντας για τη 

NAFLD είναι το I148M αλλήλιο του PNPLA3 γονιδίου (patatin-like phospholipase domain-

containing protein 3 ή αλλιώς adiponutrin). Πολυμορφισμοί του I148M αλληλίου οδηγούν στη 

σύνθεση πρωτεΐνης με ελαττωμένη λιπολυτική δράση και σε επακόλουθη αυξημένη κυτταρική 

εναπόθεση τριγλυκεριδίων στο ήπαρ (Vernon et al., 2011). Σύμφωνα με ερευνητικά δεδομένα, 
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το αλληλόμορφο αυτό είναι πιο διαδεδομένο στους Ισπανόφωνους και λιγότερο στους 

Καυκάσιους και τους Αφρικανοαμερικανούς (Vernon et al., 2011).  

1.3.4. Άλλοι παράγοντες 

Ολοένα και περισσότερα επιστημονικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η παρουσία 

συνδρόμου αποφρακτικής άπνοιας ύπνου (ΣAΑΥ) συνδέεται στενά με την NAFLD ανεξάρτητα 

από τους κοινούς παράγοντες κινδύνου (Musso et al., 2013, Minville et al., 2014, Sookoian and 

Pirola, 2013). Ως επιβεβαίωση, πρόσφατη μετα-ανάλυση κατέληξε ότι οι ασθενείς με ΣΑΑΥ 

είχαν υψηλότερες τιμές ηπατικών ενζύμων καθώς και μεγαλύτερο ποσοστό παρουσίας NAFLD 

και ηπατικής ίνωσης σε σύγκριση με άτομα δίχως ΣΑΑΥ (Sookoian and Pirola, 2013). Επιπλέον, 

η παρουσία συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών έχει συσχετιστεί με αυξημένη πιθανότητα 

παρουσίας NAFLD (Ramezani-Binabaj et al., 2014). 

1.3.5. Συμπεριφορικοί παράγοντες 

Κάπνισμα 

Δεδομένα από πειραματικές μελέτες αναφέρουν ότι το κάπνισμα ενισχύει την 

ηπατοκυτταρική απόπτωση που προκαλείται μέσω αύξησης του οξειδωτικού στρες (Azzalini et 

al., 2010). Εντούτοις, τα δεδομένα από επιδημιολογικές μελέτες σε ανθρώπους αναφορικά με 

την επίδραση του ενεργητικού ή του παθητικού καπνίσματος στην εμφάνιση και ιδίως στην 

εξέλιξη της NAFLD είναι συγκεχυμένα και απαιτείται περισσότερη έρευνα για τον σκοπό αυτό 

(Zein et al., 2011a, Liu et al., 2013, Yilmaz et al., 2010). 

Ύπνος 

Τα δεδομένα της επίδρασης του ύπνου στον κίνδυνο ή την πιθανότητα παρουσίας της 

NAFLD είναι περιορισμένα, συσχετίζοντας τη μικρή διάρκεια ύπνου (<5 ώρες), την κακή 

ποιότητα ύπνου και την υπνηλία (>9 ώρες), που είναι επίσης χαρακτηριστική του ΣΑΑΥ, με 

αυξημένη πιθανότητα παρουσίας της νόσου (Kim et al., 2013, Bernsmeier et al., 2015). Η 

υπνηλία έχει συσχετιστεί επίσης θετικά με αντίσταση στην ινσουλίνη και ορισμένα ιστολογικά 
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χαρακτηριστικά της NAFLD (Bernsmeier et al., 2015). Μάλιστα, η επίδραση του ύπνου στην 

NAFLD πιθανώς να διαμεσολαβείται από τον ΔΜΣ, υπογραμμίζοντας με αυτόν τον τρόπο το 

ρόλο της παχυσαρκίας στους ασθενείς αυτούς (Kim et al., 2013). Εντούτοις, αξίζει να 

σημειωθεί, ότι σε πρόσφατη μετα-ανάλυση 8 επιδημιολογικών μελετών σε 97.371 ασθενείς με 

NAFLD (Shen et al., 2016b), η διάρκεια ύπνου (μικρή ή μεγάλη) δεν φάνηκε να επηρεάζει την 

πιθανότητα παρουσίας της NAFLD. 

 

1.3.6. Συνήθειες φυσικής δραστηριότητας ως παράγοντας κινδύνου για NAFLD 

Διάφοροι παράγοντες κινδύνου για τη νόσο έχουν διερευνηθεί, μεταξύ αυτών και οι 

συνήθειες άσκησης. Υπάρχουν σαφή δεδομένα ότι οι ασθενείς με NAFLD, συγκρινόμενοι με 

υγιείς εθελοντές ίδιας ηλικίας, είναι λιγότερο δραστήριοι, έχουν χειρότερη φυσική κατάσταση 

και συμμετέχουν περισσότερο σε χαμηλής έντασης δραστηριότητες (Williams, 2012, Gerber et 

al., 2012a, Krasnoff et al., 2008), ενώ μόλις το 20% των ασθενών φαίνεται να ακολουθεί τις 

συνιστώμενες κατευθυντήριες γραμμές για τη φυσική δραστηριότητα (Hannah and Harrison, 

2016). 

Στη μελέτη των Gerber και συν. (Gerber et al., 2012a) όπου αναλύθηκαν τα δεδομένα 

3056 ατόμων από την πληθυσμιακή μελέτη ΝΗΑΝΕS (2003-2006), το 41% του συνόλου του 

δείγματος παρουσίαζε NAFLD έναντι του 59% που δεν είχε, ενώ το 9,4% πληρούσε τα κριτήρια 

για ΣΔτ2. Το επίπεδο φυσικής δραστηριοτητας αξιολογήθηκε με επιταχυνσιόμετρο. Οι ασθενείς 

με NAFLD εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερες καταγραφές άσκησης οποιουδήποτε επιπέδου 

συγκριτικά με τα υγιή άτομα, ενώ οι ασθενείς που είχαν ταυτόχρονα NAFLD και ΣΔτ2, 

βρίσκοταν στο χαμηλότερο εκατοστημόριο του μέσου όρου του επιπέδου άσκησης και της 

μέτριας-έντονης άσκησης. Σε μία άλλη μελέτη (Hallsworth et al., 2015c) 37 ασθενών με NAFLD 

και 37 υγιών εθελοντών ταιριασμένων ως προς το φύλο, την ηλικία και τον ΔΜΣ με τους 

ασθενεις, το επίπεδο φυσικής δραστηριότητας αξιολόγηθηκε μέσω ενός συστήματος 

πολλαπλών αισθητήρων για 7 ημέρες. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι οι ασθενείς με 

NAFLD αφιέρωναν μισή ώρα την ημέρα περισσότερο σε καθιστικές δραστηριότητες και 

περπατούσαν κατά 18% λιγότερα βήματα σε σύγκριση με τους υγιείς εθελοντές. Ως εκ τούτου, 
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η ενεργειακή δαπάνη κατά την άσκηση ήταν κατά 40% μικρότερη στους ασθενείς, ενώ και το 

σύνολο της ενεργειακής δαπάνης ήταν σημαντικά χαμηλότερο συγκριτικά με τους υγιείς. 

Επιπλέον, σε μία πρόσφατη συγχρονική μελέτη που διεξήχθη στην Κίνα (Wei et al., 2016a) σε 

2054 άτομα, υψηλότερο ποσοστό ασθενών με NAFLD (11,1% vs. 6,4%), όπως αξιολογήθηκε με 

τον δείκτη fatty liver index, αφιέρωνε πάνω από 7 ώρες έναντι 2,2 - 5,0 ωρών, σε καθιστικές 

δραστηριότητες.  

 Η μειωμένη φυσική δραστηριότητα έχει συσχετιστεί με την παρουσία και τη 

σοβαρότητα διαφόρων καρδιο-μεταβολικών διαταραχών και ηπατικής βλάβης, λόγω αύξησης 

των διαθέσιμων ελεύθερων λιπαρών οξέων (free fatty acids, FFAs), ενισχύοντας με αυτόν τον 

τρόπο την ηπατική λιπογένεση και κατ΄ επέκταση την παροχή προφλεγμονωδών 

λιποκυτταροκινών  στο ήπαρ (Kistler et al., 2011, Perseghin et al., 2007, Zelber-Sagi et al., 2008, 

Rabol et al., 2011).  

 

1.3.7. Συνήθειες διατροφής ως παράγοντας κινδύνου για NAFLD 

Το σταθερά θετικό ισοζύγιο ενέργειας, που προκύπτει από έναν συνδυασμό αυξημένης 

ενεργειακής κατανάλωσης και μειωμένης σωματικής δραστηριότητας, οδηγεί, μεταξύ άλλων, 

σε παχυσαρκία, αυξημένο σπλαχνικό λίπος, ινσουλινοαντίσταση, ΜΣ που όπως έχει ήδη 

αναφερθεί συσχετίζονται ισχυρά με τη νόσο (Larter et al., 2010). Πιο συγκεκριμένα, φαίνεται 

ότι η υψηλή θερμιδική πρόσληψη μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση ηπατικής στεάτωσης 

(Brons et al., 2009), μέσω αύξησης των ενδοηπατικών τριγλυκεριδίων (intra-hepatic 

triglycerides, IHTG) μετά από 3 μόλις ημέρες υπερκατανάλωσης τροφής, ανεξάρτητα από τη 

σύσταση της δίαιτας σε μακροθρεπτικά συστατικά και πριν από την αύξηση του σωματικού 

βάρους. Ομοίως, ο περιορισμός των θερμίδων μπορεί να μειώσει τα IHTG κατά 20%, εντός 48 

ωρών (Kirk et al., 2009). Επιπλέον, τα αποτελέσματα μίας μεγαλης προοπτικής μελέτης σε 

Κινεζικό πληθυσμό 565 ατόμων χωρίς NAFLD στην αρχή της μελέτης, έδειξαν ότι το 13,5% του 

πληθυσμού ανέπτυξε NAFLD μέσα σε 3 με 5 χρόνια παρακολούθησης. Η επίπτωση της NAFLD 
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σχετίστηκε με την επίπτωση της κεντρικού τύπου παχυσαρκίας που εμφανίστηκε στο 31% των 

ασθενών με NAFLD (Wong et al., 2015).  

Η πρόσληψη μακρο- και  μικροθρεπτικών συστατικών ως παράγοντας κινδύνου ή 

προστασίας για τη νόσο 

Ο κύριος όγκος της πληροφόρησης σχετικά με την επίδραση της κατανάλωσης 

μακροθρεπτικών συστατικών στην παρουσία της NAFLD, προέρχεται κυρίως από μελέτες 

ασθενών-μαρτύρων. Συνοπτικά, δεν αναδεικνύεται κάποια ξεκάθαρη και επαναλαμβανόμενη 

επιβαρυντική σχέση συγκεκριμένων θρεπτικών συστατικών ή υπο-κατηγοριών αυτών με την 

παρουσία της νόσου. Αρκετές μελέτες ωστόσο υποστηρίζουν ότι oι ασθενείς με NAFLD, 

λαμβάνουν σημαντικά περισσότερες θερμίδες, ακολουθώντας μία δίαιτα υψηλής 

περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες και λιπίδια, και κυρίως σε κορεσμένα λιπαρά οξέα σε 

σύγκριση με υγιή άτομα, γεγονός που συντελεί στην αύξηση του ενδοηπατικού λίπους και της 

υποκείμενης ινσουλινοαντίστασης και μάλιστα ανεξάρτητα συνήθως της ηλικίας, του φύλου, 

του ΔΜΣ ή της παρουσίας παχυσαρκίας (Zelber-Sagi et al., 2016). 

Σε μία συγχρονική μελέτη που διεξήχθη στην Κίνα (Cheng et al., 2016), σε 19 γυναίκες 

με NAFLD και 17 υγιείς εθελόντριες, μέσω της χρήσης ημερολογίων συχνότητας κατάναλωσης 

τροφίμων (food frequency questionnaire, FFQ), φάνηκε ότι οι ασθενείς λάμβαναν περισσότερες 

θερμίδες, ενώ παρουσίαζαν υψηλότερη πρόσληψη πρωτεϊνών και λιπιδίων, σε σύγκριση με 

τους υγιείς εθελοντές. Μάλιστα, η υψηλή πρόσληψη ενέργειας και λίπους, συσχετίστηκε 

θετικά με τα επίπεδα ενδοηπατικού λίπους, όπως αξιολογήθηκε μέσω 1H-MRS, ανεξάρτητα της 

ηλικίας και του ΔΜΣ. Εντούτοις, σε μία άλλη μελέτη στη Γερμανία 55 ασθενών με NAFLD και 88 

υγιών εθελοντών, έπειτα από αξιολόγηση των διαιτητικών συνηθειών μέσω FFQ, ενώ οι 

ασθενείς παρουσίαζαν υψηλότερη θερμιδική πρόσληψη συγκριτικά με τους υγιείς, ανά 

1000kcal θερμιδικής πρόσληψης, μόνο η πρόσληψη πρωτεΐνών ήταν σημαντικά υψηλότερη, 

ενώ δεν υπήρχαν διαφορές ως προς την πρόσληψη λιπιδίων και υδατανθράκων. Παρόλα αυτά, 

σε ένα δείγμα 14913 ατόμων από την Κορέα, από τη βάση δεδομένων της επιδημιολογικής 
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μελέτης KNHANES (Kwon et al., 2012), η πρόσληψη υδατανθράκων φάνηκε να συσχετίζεται 

θετικά με τα επίπεδα των ηπατικών τρανσαμινασών, ενώ η συνολική πρόσληψη λιπιδίων 

αρνητικά. Πιο συγκεκριμένα, η σχέση μεταξύ κατανάλωσης υδατανθράκων και επιπέδων 

ηπατικών ενζύμων φάνηκε να εμφανίζει γραφικά μια καμπύλη σχήματος J, με το χαμηλότερο 

επίπεδο ηπατικών ενζύμων να παρατηρείται σε πρόσληψη υδατανθράκων που αντιστοιχεί στο 

50-60% της συνολικής ενεργειακής πρόσληψης. Πάντως, και στις διατροφικές συνήθειες 20 

ασθενών με NAFLD που αξιολογήθηκαν μέσω ερωτηματολογίου συχνότητας κατανάλωσης 

τροφίμων και συγκρίθηκαν με αυτές 10 υγιών εθελοντών (Volynets et al., 2012), οι ασθενείς με 

NAFLD εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη πρόσληψη υδατανθράκων και μάλιστα σακχαρόζης, 

γλυκόζης και φρουκτόζης (και όχι σύνθετων υδατανθράκων) και πρωτεϊνών ιδιαίτερα ζωικής 

προέλευσης συγκριτικά με τους υγιείς εθελοντές, ενώ η πρόσληψη λιπιδίων δεν διέφερε 

σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων. Τέλος, στη μελέτη των Sathiaraj και συν. (Sathiaraj et al., 

2011), σε δείγμα 98 ασθενών με NAFLD και 102 υγιών μαρτύρων, ο δείκτης μάζας σώματος, η 

περίμετρος μέσης και το ποσοστό πρόσληψης λιπιδίων επί της συνολικής ενεργειακής 

πρόσληψης συσχετίστηκαν με αυξημένη πιθανότητα παρουσίας της νόσου. Η υψηλή 

πρόσληψη λιπιδίων αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση και εξέλιξη 

της NAFLD και έχει συσχετιστεί με αυξημένη ινσουλινοαντίσταση και διαταραχή της 

μεταγευματικής λιπαιμίας (McCarthy and Rinella, 2012). Επιπλέον, ο συνδυασμός μίας δίαιτας 

υψηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια και σακχαρόζη έχει προταθεί ότι επάγει την εμφάνιση 

στεατοηπατίτιδας, οξειδωτικού στρες και ίνωσης (Ishimoto et al., 2013).  

Η ποιότητα του προσλαμβανόμενου λίπους της διατροφής έχει επίσης συσχετιστεί με 

την εμφάνιση της NAFLD. Οι ασθενείς με NAFLD τείνουν να καταναλώνουν υψηλότερα 

ποσοστά κορεσμένων λιπαρών οξέων (saturated fatty acids, SFA) (Gadd et al.) και χαμηλότερα 

πολυακόρεστων και κυρίως ω-3 λιπαρών οξέων (Allard et al., 2008).  Στη μελέτη των Cheng και 

συν., (Cheng et al., 2016) που αναφέρθηκε παραπάνω, τα μεγαλύτερα ποσοστά κορεσμένων 

και πολυακόρεστων λιπαρών οξέων που κατανάλωναν οι ασθενείς σε σύγκριση με τους υγιείς, 

συσχετίστηκαν με μεγαλύτερα ποσοστά ενδοηπατικού λίπους, ανεξάρτητα της συνολικής 

προσλαμβανόμενης ενέργειας και του ΔΜΣ. Ως προς τον μηχανισμό δράσης, η υψηλή 
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κατανάλωση SFA φαίνεται να επηρεάζει την ομοιοστασία γλυκόζης, ενώ συσχετίζεται θετικά με 

την παρουσία ΜΣ (McCarthy and Rinella, 2012). Επιπλέον, στην επιδημιολογική μελέτη των Oya 

και συν. (Oya et al., 2010) που πραγματοποιήθηκε σε φαινομενικά υγιή πληθυσμό της 

Ιαπωνίας με δείγμα 296 ανδρών και 496 γυναικών, η υψηλή πρόσληψη ω-3 λιπαρών οξέων 

[εικοσαπενταενοϊκού οξέος (eicosapentaenoic acid, EPA) ή EPA και δοκοσαεξαενοϊκού οξέος 

(docosahexaenoic acid, DHA) μαζί] συσχετίστηκε αρνητικά με την πιθανότητα παρουσίας 

NAFLD στους άνδρες της μελέτης. Σε μία παλαιότερη μελέτη των Musso και συν. (Musso et al., 

2003), στην οποία αξιολογήθηκαν οι διαιτητικές συνήθειες 25 ασθενών με NASH και 25 υγιών 

εθελοντών μέσω επταήμερων ημερολογίων καταγραφής τροφίμων, βρέθηκε ότι οι ασθενείς 

κατανάλωναν σημαντικά χαμηλότερη ποσότητα πολυακόρεστων λιπαρών οξέων και 

μεγαλύτερη ποσότητα κορεσμένων λιπαρών οξέων και διαιτητικής χοληστερόλης σε σύγκριση 

με τους υγιείς εθελοντές, ενώ η συνολική πρόσληψη λιπιδίων δε διέφερε μεταξύ των δύο 

ομάδων. Τα ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα φαίνεται να επιδρούν ευεργετικά στην NAFLD 

πιθανόν μέσω της μείωσης του οξειδωτικού στρες και του επιπέδου φλεγμονής, παράγοντες 

που σχετίζονται με την εξέλιξη και τη βαρύτητα της νόσου (Papandreou and Andreou, 2015).  

Περιορισμένος αριθμός μελετών έχει διερευνήσει τη συσχέτιση της πρόσληψης 

μικροθρεπτικών συστατικών με την πιθανότητα παρουσίας της NAFLD. Τα περισσότερα 

επιδημιολογικά δεδομένα έχουν επικεντρωθεί στα συστατικά με αντιοξειδωτική δράση 

αναφέροντας χαμηλότερες προσλήψεις βιταμινών Α, C και Ε σε άτομα με NAFLD (Musso et al., 

2003, Musso et al., 2007, Wei et al., 2016b) συγκριτικά με εκείνες αντίστοιχων υγιών εθελοντών 

(Li et al., 2016). Επιπλέον, οι ασθενείς με NASH φαίνεται να παρουσιάζουν χαμηλότερη 

πρόσληψη βιταμίνης E, ακόμα και όταν συγκρίνονται με ασθενείς με απλή ηπατική στεάτωση 

(Canbakan et al., 2007). O ρόλος της βιταμίνης D στη NAFLD έχει επίσης αποτελέσει 

αντικείμενο έρευνας. Τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D έχουν συνδεθεί με αυξημένη πιθανότητα 

παρουσίας NAFLD διαγνωσμένης είτε μέσω βιοψίας (Targher et al., 2007) είτε μέσω υπερήχου 

(Jablonski et al., 2013) σε σύγκριση με υγιή άτομα σταθμισμένα ως προς την ηλικία και το 

φύλο. Μάλιστα σε μία πληθυσμιακή προοπτική μελέτη 2649 ατόμων, τα μειωμένα επίπεδα 

βιταμίνης D συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ηπατικής νόσου, ενώ τα άτομα με 
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αυξημένες συγκεντρώσεις ALT εμφάνισαν τάση μειωμένων επιπέδων καλσιτριόλης σε 

σύγκριση με άτομα με φυσιολογικές συγκεντρώσεις ALT (Skaaby et al., 2014).  

Εκτός από τις μελέτες που συγκρίνουν τις διαιτητικές συνήθειες ασθενών και υγιών 

εθελοντών, υπάρχουν και δεδομένα μελετών σε ομάδες ασθενών με διαφορετική βαρύτητα 

της νόσου, που παρέχουν πληροφόρηση σχετικά με το ρόλο της κατανάλωσης μακροθρεπτικών 

συστατικών στην εξέλιξη και τη βαρύτητα της NAFLD. Πιο συγκεκριμένα, η σύγκριση των 

διαιτητικών συνηθειών 28 ατόμων με NASH και 18 με απλή στεάτωση πραγματοποιήθηκε σε 

μία Ιαπωνική μελέτη (Toshimitsu et al., 2007) και μετά από ανάλυση τριήμερων διατροφικών 

καταγραφών, προέκυψε ότι τα άτομα με NASH ανέφεραν υψηλότερη πρόσληψη 

υδατανθράκων, χαμηλότερη πρόσληψη πρωτεϊνών και χαμηλότερο λόγο πρόσληψης 

πολυακόρεστων/κορεσμένων λιπαρών οξέων σε σχέση με τους ασθενείς με απλή στεάτωση. 

Επιπλέον, στη μελέτη των Solga και συν. (Solga et al., 2004), αξιολογήθηκε η διαιτητική 

πρόσληψη μέσω ανακλήσεων εικοσιτετραώρου, 74 παχύσαρκων ατόμων που θα 

υποβάλλονταν σε βαριατρική χειρουργική και συσχετίστηκε με ιστοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά του ήπατος μετά από βιοψία. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, η υψηλή 

πρόσληψη υδατανθράκων (>54% της συνολικής ενεργειακής πρόσληψης) συσχετίστηκε με 

μεγαλύτερο βαθμό φλεγμονής του ήπατος, ενώ η υψηλή πρόσληψη λιπιδίων με μικρότερο. Οι 

Vilar και συν. (Vilar et al., 2008), αξιολογώντας τις διαιτητικές συνήθειες 25 ασθενών με NAFLD 

μέσω τριών ανακλήσεων εικοσιτετράωρου σε διάστημα 12 μηνών, διαπίστωσαν σημαντικά 

υψηλότερη πρόσληψη λιπιδίων και μάλιστα όλων των τύπων λιπαρών οξέων και χαμηλότερη 

πρόσληψη υδατανθράκων και πρωτεϊνών στους ασθενείς με NASH, συγκριτικά με τους 

ασθενείς με απλή στεάτωση. Τέλος, στη συγχρονική μελέτη των Ricci και συν. (Ricci et al., 2011) 

σε 63 παχύσαρκους Ιταλούς, η αυξημένη πρόσληψη ενέργειας και ζωϊκής πρωτεΐνης 

συσχετίστηκε με μεγαλύτερο βαθμό ινσουλινοαντίστασης, ενώ η αυξημένη πρόσληψη 

υδατανθράκων και ολικού λίπους συσχετίστηκε με μεγαλύτερο βαθμό ηπατικής ίνωσης, όπως 

αυτή αξιολογήθηκε από σχετικό δείκτη (NAFLD Fibrosis Score). 
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H πρόσληψη τροφίμων και ομάδων τροφίμων ως παράγοντας κινδύνου ή προστασίας για τη 

νόσο  

Οι πιθανές συσχετίσεις ανάμεσα στην κατανάλωση τροφίμων και ομάδων τροφίμων και 

την πιθανότητα παρουσίας ή τη βαρύτητα της νόσου, έχουν διερευνηθεί στο πλαίσιο 

επιδημιολογικών μελετών. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά τους, οι ασθενείς με NAFLD 

καταναλώνουν σημαντικά υψηλότερες ποσότητες σακχαρούχων αναψυκτικών, ροφημάτων και 

γλυκών (Assy et al., 2008, Abid et al., 2009), επεξεργασμένων δημητριακών προϊόντων 

(Georgoulis et al., 2014), κόκκινου κρέατος και κρεατοσκευασμάτων (Zelber-Sagi et al., 2007), 

συγκριτικά με υγιείς εθελοντές ταιριασμένους ως προς την ηλικία, το φύλο και τον ΔΜΣ. 

Διάφοροι μηχανισμοί έχουν προταθεί αναφορικά με την επίδραση των συγκεκριμένων 

ομάδων τροφίμων στην NAFLD. H κατανάλωση ταχέως απορροφούμενων υδατανθράκων, 

συνοδευόμενη από υψηλή θερμιδική πρόσληψη, αυξάνει τη συγκέντρωση ενδοηπατικών 

τριγλυκεριδίων, κυρίως επηρεάζοντας την ομοιοστασία γλυκόζης και την απελευθέρωση 

ελεύθερων λιπαρών οξέων προς το ήπαρ (Nseir et al., 2014), προωθώντας με αυτόν τον τρόπο 

την εμφάνιση και την εξέλιξη της NAFLD. Το κόκκινο κρέας πιστεύεται ότι λόγω της υψηλής 

περιεκτικότητας του σε αιμικό σίδηρο, ω-6 και κορεσμένα λιπαρά οξέα ενισχύει τη φλεγμονή, 

την ινσουλινοαντίσταση και το οξειδωτικό στρες, συμβάλλοντας στην εμφάνιση 

ηπατοκυτταρικής βλάβης (Ley et al., 2014a, Pisano et al., 2016).  

Επιπλέον, στο πλαίσιο επιδημιολογικών μελετών, οι ασθενείς με NAFLD, συγκριτικά με 

υγιείς εθελοντές, φαίνεται να καταναλώνουν λιγότερα ελάχιστα επεξεργασμένα δημητριακά 

(Georgoulis et al., 2014, Ross et al., 2013), λιπαρά ψάρια, λαχανικά και φρούτα, ξηρούς 

καρπούς και καφέ (Shi et al., 2012), τρόφιμα με κατεξοχήν αντιφλεγμονώδεις και 

αντιοξειδωτικές ιδιότητες (Sears, 2015), που έχουν επανειλημμένως συσχετιστεί με μειωμένη 

ινσουλινοαντίσταση σε φαινομενικά υγιείς πληθυσμούς (Rideout et al., 2013, Torris et al., 

2016), καθώς και με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD (Zelber-Sagi et al., 2007, Finelli 

and Tarantino, 2012). 
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Επίδραση διαιτητικών ινών και λιγότερων επεξεργασμένων δημητριακών 

Η ευεργετική επίδραση της υψηλής κατανάλωσης λιγότερο επεξεργασμένων 

δημητριακών και διαιτητικών ινών στην υγεία είναι πλέον αναγνωρισμένη, με τα δεδομένα να 

εστιάζουν κυρίως στη μείωση του κινδύνου εμφάνισης παχυσαρκίας, ΜΣ, ΣΔτ2 και 

καρδιαγγειακής νόσου (Jones and Anderson, 2008). Δεδομένης της στενής σχέσης της NΑFLD με 

το ΜΣ και τον ΣΔτ2, η κατανάλωση δημητριακών προϊόντων ολικής άλεσης και η οδηγία για 

αύξηση της πρόσληψης διαιτητικών ινών περιλαμβάνεται συνήθως στις υγειονοδιαιτητικές 

συστάσεις αντιμετώπισης της νόσου, συνιστώντας περίπου το ήμισυ του συνόλου των μερίδων 

δημητριακών ανά ημέρα να είναι ελάχιστα επεξεργασμένα, και η πρόσληψη των διαιτητικών 

ινών να κυμαίνεται από 20-40γρ. /ημέρα (Ross et al., 2013). Ωστόσο, σε επίπεδο τροφίμων, 

υπάρχει μόνο μία σχετική μελέτη. Συγκεκριμένα, στη μελέτη των Georgoulis και συν. 

(Georgoulis et al., 2014), σε δείγμα 73 ασθενών η κατανάλωση ελάχιστα επεξεργασμένων 

αμυλούχων τροφίμων συσχετίστηκε αρνητικά με τα επίπεδα κοιλιακού λίπους και αντίστασης 

στην ινσουλίνη, καθώς και με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας NASH. Όταν 58 από τους 

ασθενείς συγκρίθηκαν με 58 υγιείς εθελοντές (ταιριασμένοι  ως προς την ηλικία, το φύλο και 

τον ΔΜΣ), η κατανάλωση επεξεργασμένων αμυλούχων τροφίμων συσχετίστηκε με αυξημένη 

πιθανότητα παρουσίας της νόσου μετά από διόρθωση για διάφορους συγχυτικούς 

παράγοντες. 

Επίδραση αλκοόλ 

Ενώ η υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ αποτελεί την κύρια αιτία για αλκοολική λιπώδη 

νόσο του ήπατος, η χαμηλή έως μέτρια κατανάλωση αλκοόλ φαίνεται να ωφελεί τους ασθενείς 

με NAFLD. Στη μελέτη των Dunn και συν. (Dunn et al., 2008) έγινε μια προσπάθεια αξιολόγησης 

της κατανάλωσης αλκοόλ και συσχέτισής της με την πιθανότητα παρουσίας της NAFLD, όπως 

αυτή αξιολογήθηκε μέσω των τιμών της τρανσαμινάσης της αλανίνης ορού (ALT). Σύμφωνα με 

τα αποτελέσματα, μόνο η μέτρια κατανάλωση κρασιού (115 ml/ ημέρα) συσχετίστηκε με 

μειωμένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD. Σε μία άλλη συγχρονική μελέτη στην Ιαπωνία, η 
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κατανάλωση  αλκόολ  συσχετίστηκε με μικρότερη πιθανότητα παρουσίας NAFLD, ενώ η λήψη 

<20 γρ. αλκοόλ 1-3 ημ/εβδ. συσχετίστηκε με χαμηλότερα ποσοστά NAFLD (Moriya et al., 2011).  

Επίδραση καφέ, καφεΐνης και φαινολικών οξέων 

Η καφεΐνη είναι το κύριο συστατικό του καφέ. Ο προστατευτικός ρόλος της καφεΐνης 

στην ηπατική νόσο έχει διερευνηθεί εδώ και αρκετά χρόνια, με τις πρώτες βιβλιογραφικές 

αναφορές να προτείνουν ότι η κατανάλωση καφεΐνης συσχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο 

αύξησης των ηπατικών τρανσαμινασών (Ruhl and Everhart, 2005) και εμφάνισης κίρρωσης του 

ήπατος (Klatsky et al., 2006). Πιο πρόσφατες δημοσιεύσεις συσχετίζουν την κατανάλωση 

καφεΐνης με μείωση της εξέλιξης της ηπατικής ίνωσης σε ασθενείς με ηπατίτιδα C (Modi et al., 

2010) και με μειωμένο κίνδυνο για ηπατοκυτταρικό καρκίνο (Gelatti et al., 2005). Τα φαινολικά 

οξέα που επίσης περιέχονται στον καφέ έχουν αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές 

ιδιότητες. (Yesil and Yilmaz, 2013). Η κατανάλωση καφέ έχει συσχετιστεί με μείωση του 

κινδύνου εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου (Shang et al., 2016) και ΣΔτ2 (Jiang et al., 2014). 

Αντίστοιχα, σε ασθενείς με NAFLD έχει συσχετιστεί με μειωμένα επίπεδα αμινοτρανσφερασών, 

φλεγμονής, ίνωσης καθώς και με μειωμένη βαρύτητα της νόσου (Oliveira et al., 2016). Ωστόσο, 

λόγω της ετερογένειας των μελετών ως προς την ποσότητα του καφέ, το είδος, τη μέθοδο 

παρασκευής και τη συγκέντρωση καφεΐνης ή των φαινολικών οξέων, καθώς και του 

επιδημιολογικού χαρακτήρα των μελετών τα δεδομένα δεν είναι επαρκή ώστε να 

υποστηρίξουν το ενδεχόμενο χορήγησης καφεΐνης ή καφέ ως συμπληρωματική θεραπεία στη 

ΝΑFLD (Oliveira et al., 2016).  

Η προσκόλληση σε διάφορα διατροφικά πρότυπα ως παράγοντας κινδύνου ή προστασίας 

για τη νόσο  

Εκτός από τη διερεύνηση σε επίπεδο θρεπτικών συστατικών και τροφίμων, ένας 

περιορισμένος αριθμός μελετών, έχει διερευνήσει την επίδραση της διατροφής στη NAFLD, 

ακολουθώντας μία πιο ολιστική προσέγγιση μέσω της μελέτης των διατροφικών προτύπων. Τα 

δεδομένα προέρχονται κυρίως από a posteriori ή a priori αναλύσεις. Φαίνεται ότι η 
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προσκόλληση σε διατροφικά πρότυπα πλούσια σε απλούς υδατάνθρακες και γλυκά, κόκκινο 

κρέας και κρεατοσκεύασματα, αυξάνει την πιθανότητα παρουσίας της νόσου, ενώ αντίθετα  η 

υψηλή προσκόλληση σε διατροφικά πρότυπα πλούσια σε λαχανικά, όσπρια και προϊόντα 

δημητριακών ολικής άλεσης, μείωνει την αντίστοιχη πιθανότητα. 

Σε μια συγχρονική μελετη σε Κινεζικό πληθυσμό (Jia et al., 2015), που συμπεριέλαβε 

4206 ασθενείς με NAFLD, η υψηλή προσκόλληση σε ένα διατροφικό πρότυπο πλούσιο σε 

σάκχαρα, γλυκά και αναψυκτικά, συσχετίστηκε με 2,19 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα 

παρουσίας NAFLD, μόνο στο γυναικείο πληθυσμό της μελέτης, σε σχέση με τα άτομα που 

βρίσκονταν μακριά από αυτό το πρότυπο. Ομοίως, τα αποτελέσματα μίας συγχρονικής μελέτης 

(Yang et al., 2015) σε 999 Κινέζους ασθενείς με NAFLD, ηλικίας 45-60 ετών, έδειξαν ότι η 

υιοθέτηση ενός κρεατοφαγικού προτύπου χαρακτηριζόμενου από υψηλή κατανάλωση 

χοιρινού ή βόειου κρέατος ή κρεατοσκευασμάτων αυτών, αύξησε την πιθανότητα παρουσίας 

NAFLD, συγκριτικά με τα άτομα που ήταν μακριά από αυτό το πρότυπο. Ενδιαφέρον επίσης 

παρουσιάζουν τα αποτελέσματα μιας προοπτικής μελέτης (Oddy et al., 2013) σε εφήβους, 

όπου η υψηλότερη προσκόλληση σε μία Δυτικού τύπου δίαιτα στην ηλικία των 14 ετών, 

συσχετίστηκε με αύξηση του κινδύνου για NAFLD στην ηλικία των 17 ετών κατά 1,5 φορά. Η 

σχέση αυτή ωστόσο δεν παρέμεινε στατιστικά σημαντική όταν λήφθηκε υπόψη ο ΔΜΣ στην 

ηλικία των 14 ετών.  

Τα διαθέσιμα ερευνητικά δεδομένα αναφορικά με την επίδραση συγκεκριμένων 

υγιεινών διατροφικών προτύπων στον κίνδυνο ή την πιθανότητα εμφάνισης ΝΑFLD είναι 

επίσης περιορισμένα. Συγκεκριμένα, οι Adriano και συν. (Adriano et al., 2016), μέσω μίας 

συγχρονικής μελέτης 229 ηλικιωμένων, έδειξαν μια αντίστροφη σχέση μεταξύ ενός υγιεινού 

διατροφικού προτύπου, πλούσιου σε λαχανικά / όσπρια, λευκό κρέας, ελαιόλαδο, μαργαρίνη 

και ολικής άλεσης δημητριακά προϊόντα και την πιθανότητα παρουσίας NAFLD στους 

ηλικιωμένους. Επιπλέον, στη συγχρονική μελέτη των Yang και συν. (Yang et al., 2015), που 

αναφέρθηκε και παραπάνω, η υψηλή προσκόλληση, σε σχέση με τη χαμηλή, σε ένα πρότυπο 

πλούσιο σε ελάχιστα επεξεργασμένα σιτηρά, λαχανικά, μανιτάρια, φύκια και φασόλια 

συσχετίστηκε με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας της νόσου. 
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Επιπλεόν, ένα αρκετά διαδεδομένο διατροφικό πρότυπο, που είχε σχεδιαστεί αρχικά 

για την αντιμετώπιση της αρτηριακής πίεσης, αλλά έχει ελεγχθεί και στην πρόληψη και την 

αντιμετώπιση και άλλων χρόνιων μεταβολικών διαταραχών, όπως είναι τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα και o ΣΔτ2 (Siervo et al., 2014, Liese et al., 2009) είναι η δίαιτα DASH (Dietary 

Approaches to Stop Hypertension). Σε μία πρόσφατη μελέτη 102 ασθενών και 204 μαρτύρων, η 

δίαιτα DASH συσχετίστηκε με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας ΝAFLD σε ενήλικες μέσης 

ηλικίας, όμως η σχέση αυτή χάθηκε όταν λήφθηκε υπόψη ο ΔΜΣ και το επίπεδο 

δυσλιπιδαιμίας των ασθενών (Hekmatdoost et al., 2016). 

Δεδομένης, της στενής σχέσης της NAFLD με τον ΣΔτ2 και το ΜΣ, η επίδραση της 

μεσογειακής δίαιτας (ΜΔ) (Βλ. σελίδα 61) στην εμφάνιση, εξέλιξη και την αντιμετώπιση της 

NAFLD, έχει αποτελέσει πεδίο νέου επιστημονικού και ερευνητικού ενδιαφέροντος, με 

δεδομένα που προέρχονται κυρίως από a priori αναλύσεις. Συγκεκριμένα, σε μία 

επιδημιολογική μελέτη 73 ασθενών και 58 υγιών εθελοντών (Kontogianni et al., 2014), 

υψηλότερη προσκόλληση στη ΜΔ, όπως εκτιμήθηκε από τον δείκτη MedDietScore 

συσχετίστηκε με 36% μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης NASH. Η βαρύτητα της νόσου 

εκτιμήθηκε μέσω ελαστογραφίας σε 58 ασθενείς και μέσω ηπατικής βιοψίας σε 34 ασθενείς. 

Παράλληλα, ο δείκτης MedDietScore συσχετίστηκε αρνητικά με τα επίπεδα της ALT, της 

ινσουλίνης, καθώς και του δείκτη αντίστασης στην ινσουλίνη HOMA-IR. Επιπλέον, στην ίδια 

μελέτη αύξηση κατά μία μονάδα στον δείκτη MedDietScore, συσχετίστηκε με 13% μειωμένη 

πιθανότητα παρουσίας μεταβολικού συνδρόμου στους ασθενείς του δείγματος  (Georgoulis et 

al., 2015). 

 Περισσότερα δεδομένα σχετικά με τη θέση της δίαιτας ως μέσο διαχείρισης της   

NAFLD παρατίθενται στο Κεφάλαιο 2. 

 

1.4. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

Ο υποκείμενος μηχανισμός για την ανάπτυξη και εξέλιξη της NAFLD είναι πολύπλοκος 

και πολυπαραγοντικός. Μεταξύ των επικρατέστερων θεωριών ήταν και η θεωρία «2 

χτυπημάτων». Βάσει της συγκεκριμένης θεωρίας, (Day, 2002, Day and James, 1998), το πρώτο 
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χτύπημα αντανακλά στη συσσώρευση τριγλυκεριδίων με τη μορφή λιποσταγόνων στα 

ηπατοκύτταρα και τη δημιουργία ηπατικής στεάτωσης, με κύριο παθογενετικό μηχανισμό την 

ινσουλινοαντίσταση. Το λιπώδες πλέον ήπαρ γίνεται πιο ευάλωτο στο «δεύτερο χτύπημα», το 

οξειδωτικό στρες, μέσω του οποίου ενεργοποιούνται διάφοροι μηχανισμοί ηπατοκυτταρικής 

βλάβης, ίνωσης και φλεγμονής. Γρήγορα όμως κατέστη φανερό, ότι αυτή η άποψη ήταν πολύ 

απλοϊκή για να  περιγράψει την πολυπλοκότητα της ασθένειας. Η θεωρία των ‘’πολλαπλών 

χτυπημάτων’’ (multiple-hit hypothesis) αποτελεί πλέον την πιο αποδεκτή υπόθεση σχετικά με 

την κατανόηση της παθογένειας της NAFLD. Σύμφωνα με αυτή, πολλαπλά ‘’χτυπήματα’’ (hits) 

προερχόμενα από το έντερο και τον λιπώδη ιστό, είναι υπεύθυνα για την δημιουργία 

φλεγμονής και την περαιτέρω βλάβη του ήπατος (Tilg and Moschen, 2010) (Σχήμα 1.2). 

Θεωρία πολλαπλών χτυπημάτων 

Αντίσταση στην ινσουλίνη και λιποτοξικότητα 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη και η επακόλουθη υπερινσουλιναιμία φαίνεται να παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και την εξέλιξη της NAFLD. Μάλιστα, η σοβαρότητα της 

ινσουλινοαντίστασης έχει συσχετιστεί με τη βαρύτητα της νόσου (Marchesini et al., 2003). 

Στους ασθενείς με NAFLD, το λίπος συσσωρεύεται στο ήπαρ υπό τη μορφή 

τριακυλογλυκερολών.  Σε συνθήκες ινσουλινοαντίστασης, προκαλείται αύξηση της δεξαμενής 

των μη-εστεροποιημένων ελεύθερων λιπαρών οξέων (free fatty acids, FFAs) ως αποτέλεσμα 

της αυξημένης λιπόλυσης από τον λιπώδη ιστό (Clark et al., 2002, Tilg and Moschen, 2008). 

Επιπλέον, η αυξημένη εκτροπή γλυκόζης στο ήπαρ επάγει την de novo λιπογένεση μέσω της 

αύξησης των μεταγραφικών παραγόντων. Παράλληλα, με τα λιπαρά οξέα της δίαιτας, 

παρατηρείται μεγάλη διαθεσιμότητα FFAs στο ήπαρ. Αυτά τα FFAs μπορούν είτε να 

οξειδωθούν μέσω της β-οξείδωσης για την παραγωγή ενέργειας, είτε να επαναεστεροποιηθούν 

σε TAG και να αποθηκευτούν ή να εξέλθουν του ήπατος ως VLDL (Neuschwander-Tetri, 2010). 

Στους ασθενείς με NAFLD, η μειωμένη εξαγωγή TAG μέσω των VLDL από το ήπαρ, λόγω 

μεταβολών στην σύνθεση-έκκριση VLDL εκ του συστήματος MTP-apoB, καθώς και η αναστολή 
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της β-οξείδωδης λόγω ινσουλινοαντίστασης, έχει φανεί ότι οδηγεί στη συσσώρευση λίπους στα 

ηπατοκύτταρα (Musso et al., 2010). 

Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και στρες ενδοπλασματικού δικτύου 

Η αυξημένη ηπατική συσσώρευση των FFAs, προκαλεί αλλοιώσεις στη δομή και την 

λειτουργία των μιτοχονδρίων του ήπατος, διαταράσσοντας την οξειδωτική τους ικανότητα 

(Buzzetti et al., 2016). Στις διαταραχές των μιτοχονδρίων περιλαμβάνονται η εξάντληση του 

μιτοχονδριακού DNA (mtDNA), η μειωμένη δραστικότητα της αναπνευστικής αλυσίδας και η 

διαταραχή της μιτοχονδριακής β-οξείδωσης (Sanyal et al., 2001). Η κατάρρευση του 

μηχανισμού της ομοιαστασίας του λίπους στο ήπαρ, προάγει την παραγωγή ενεργών μορφών 

οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS) και άλλων τοξικών μεταβολιτών (Rolo et al., 2012), 

καθώς και την ενεργοποίηση του συστήματος UPR (Unfolded Protein Response, UPR) του 

ενδοπλασματικού δικτύου, ως απάντηση του στρες που προκαλείται. Η ενεργοποίηση του 

συστήματος UPR ουσιαστικά αποσκοπεί στη μείωση του ρυθμού πρωτεΐνοσύνθεσης και 

αύξησης της αποδόμησης των πρωτεϊνών, γεγονός που ευνοεί την απόπτωση (Buzzetti et al., 

2016). Συνέπεια όλων των παραπάνω αλλαγών, είναι τελικά η ενεργοποίηση των μηχανισμών 

απόπτωσης και νέκρωσης των ηπατοκυττάρων που οδηγούν στην εμφάνιση ηπατοκυτταρικού 

τραύματος (Abdelmegeed et al., 2012).  

Φλεγμονή  

Η συσσώρευση FFAs και η επακόλουθη λιποτοξικότητα, η ινσουλινοαντίσταση και η 

δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού επάγουν την ελευθέρωση προ-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών. Η ενεργοποίηση των κυττάρων Kupffer, οδηγεί σε επιπλέον αύξηση των προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως είναι η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), ο παράγοντας νέκρωσης 

όγκων-α (TNF-α) και IL-1β (Bilzer et al., 2006) προάγοντας με αυτόν τον τρόπο τη φλεγμονή και 

την ίνωση. Η απορρύθμιση της ισορροπίας αδιποκινών/κυτταροκινών έχει βαθέως συσχετιστεί 

με την παθογένεια της NAFLD και του ΜΣ (Watanabe et al., 2008), ενώ ο ρόλος των TNF-α και 

αδιπονεκτίνης έχει μελετηθεί περισσότερο από όλες τις κυτταροκίνες. Η αδιπονεκτίνη επάγει 

το μεταβολισμό της γλυκόζης και του ηπατικού λίπους μέσω των υποδοχέων της AdipoR1 and 
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AdipoR2.  Στους ασθενείς με NAFLD, παρατηρούνται ιδιαίτερα χαμηλά επίπεδα αδιπονεκτίνης, 

αφενώς λόγω της υποβόσκουσας ινσουλινοαντίστασης και αφετέρου λόγω της εναπόθεσης 

ενδοηπατικού λίπους (Giby and Ajith, 2014). Η αδιπονεκτίνη παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στη 

NAFLD, λόγω της αντιφλεγμονώδους δράσης που ασκεί, αναστέλλοντας την έκφραση του TNF-

α στο ήπαρ και μειώνοντας τα επίπεδά του στο πλάσμα (Berlanga et al., 2014). Σε παχύσαρκους 

ασθενείς με NAFLD έχει φανεί αυξημένη έκφραση του TNF-α και του υποδοχέα TNFR2, και 

μάλιστα υψηλότερη σε ασθενείς με NASΗ από ότι σε ασθενείς με απλή στεάτωση (Crespo et 

al., 2001). Υψηλές συγκεντρώσεις TNF-α και χαμηλές αδιπονεκτίνης έχουν συσχετιστεί με 

αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης NAFLD, ανεξάρτητα της παρουσίας ινσουλινοαντίστασης 

(Polyzos et al., 2011). Όλα τα παραπάνω, έχουν ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των 

“inflammasomes”, δηλαδή συμπλεγμάτων πρωτεϊνών του κυτταροπλάσματος που έχουν 

συσχετιστεί με την εξέλιξη της NAFLD σε NASH (Buzzetti et al., 2016). 

Ο ρόλος της εντερικής μικροχλωρίδας 

Ο ρόλος της εντερικής μικροχλωρίδας στην εμφάνιση και την εξέλιξη της NAFLD 

βρίσκεται στο μικροσκόπιο του ερευνητικού ενδιαφέροντος. Καθώς πάνω από 50% της 

αιματικής  παροχής του ήπατος, προέρχεται από το έντερο μέσω της πυλαίας φλέβας, το ήπαρ 

αποτελεί ένα από τα πιο εκτεθειμένα όργανα σε τοξικούς παράγοντες του εντέρου, 

αντιπροσωπεύοντας την πρώτη γραμμή άμυνας ενάντια σε βακτηριακά υποπροϊόντα  

(Compare et al., 2012). Οι ασθενείς με NAFLD παρουσιάζουν αυξημένη εντερική διαπερατότητα 

και βακτηριακή υπερανάπτυξη συγκριτικά με τα υγιή άτομα (Miele et al., 2009), ενώ η 

βακτηριακή ενδοτοξίνη [γνωστή ως λιποπολυσακχαρίτης (LPS)] είναι ένα από τα κύρια τοξικά 

βακτηριακά παράγωγα που επάγει έναν καταρράκτη φλεγμονωδών παραγόντων με συνέπεια 

την ενίσχυση της ινσουλινοαντίστασης, της συσσώρευσης λίπους και την εξέλιξη της νόσου 

(Ceccarelli et al., 2015). Άλλοι μηχανισμοί που σχετίζονται με την εντερική μικροχλωρίδα και 

συμβάλλουν στην ανάπτυξη NASH είναι η αυξημένη παραγωγή ενδογενούς αιθανόλης, η 

μετατροπή της διαιτητικής χολίνης σε μεθυλαμίνη και η ρύθμιση του μεταβολισμού των 

χολικών οξέων (Machado and Cortez-Pinto, 2012). 
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Σχήμα 1.2: Θεωρία πολλαπλών χτυπημάτων: Συνοπτικά, συμπεριφορικοί και περιβαλλοντικοί 
παράγοντες, παράλληλα με την παρουσία παχυσαρκίας, οδηγούν σε αυξημένα επίπεδα ελεύθερων 
λιπαρών οξέων (FFAs), χοληστερόλης (CHOL) και στην εμφάνιση ινσουλινοαντίστασης, προκαλώντας 
δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού και αλλαγές στην εντερική μικροχλωρίδα. Η αντίσταση στην 
ινσουλίνη δρα περαιτέρω προκαλώντας λιπόλυση και απελευθέρωση αδιποκινών και προ-
φλεγμονωδών κυτοταρκινών, όπως του ΤΝF-α και της IL-6, οι οποίες συμβάλλουν επίσης στην 
διατήρηση της ινσουλινοαντίστασης. Στο ήπαρ, η αντίσταση στην ινσουλίνη ενισχύει τη de novo 
λιπογένεση (DNL), μειώνοντας  παράλληλα την εξαγωγή τριακυλογλυκερολών (TG) μέσω των VLDL από 
το ήπαρ. Η αυξημένη ηπατική ροή FFAs η οποία προκύπτει από τις παραπάνω διαδικασίες και την 
αλλαγή στην εντερική μικροχλωρίδα, οδηγεί σε δύο διαφορετικές καταστάσεις: τη σύνθεση και τη 
συσσώρευση τριγλυκεριδίων (TG) και FFAs σε «τοξικά» επίπεδα, ελεύθερης χοληστερόλης και άλλων 
μεταβολιτών, τα οποία προκαλούν μιτοχονδριακή διαταραχή και αύξηση του οξειδωτικού στρες μέσω 
των παραγόμενων ελεύθερων ριζών οξυγόνου (ROS), οδηγώντας στην εμφάνιση ηπατικής φλεγμονής. 
Επιπλέον, η αυξημένη διαπερατότητα του βλεννογόνου του λεπτού εντέρου σε μικρά μόρια, όπως είναι 
οι προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, έχει ως επακόλουθο περαιτέρω ενίσχυση της φλεγμονής και του 
οξειδωτικού στρες (Buzzetti et al., 2016).  
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1.5. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΚΑΙ ΔΙΑΓΝΩΣΗ NAFLD 

Κλινικά σημεία και συμπτώματα 

Η πλειονότητα των ασθενών με NAFLD ή ΝΑSH είναι ασυμπτωματικοί, τουλάχιστον στα 

πρώτα στάδια της νόσου. Όταν υπάρχουν συμπτώματα περιορίζονται στην εμφάνιση γενικής 

κόπωσης και δυσφορίας στο άνω δεξιό τεταρτημόριο, υπνηλία κατά τη διάρκεια της ημέρας, 

ηπατομεγαλία, ναυτία, ωστόσο παραμένουν αναξιόπιστα για τη διάγνωση της νόσου (Torres et 

al., 2012). Παρά την ήπια συμπτωματολογία, η κλινική εικόνα των ασθενών με NAFLD έχει 

συνδεθεί με μειωμένη ποιότητα ζωής, η οποία φαίνεται να επηρεάζεται περισσότερο 

παρουσία κίρρωσης (Sayiner et al.). Ένα μικρότερο ποσοστό ασθενών, σε πιο προχωρημένα 

στάδια της νόσου μπορεί να εμφανίζει ασκίτη ή σπληνομεγαλία, μώλωπες, ίκτερο ή ακόμα και 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια (Paschos and Paletas, 2009). 

Διάγνωση 

Υποψία της νόσου τίθεται όταν σε τυχαίο βιοχημικό έλεγχο εντοπιστούν αυξημένα 

επίπεδα ηπατικών ενζύμων (Preiss and Sattar, 2008, Farrell et al., 2013a). Η νόσος στη συνέχεια 

πιστοποιείται με διενέργεια υπερηχογραφήματος, ενώ για τη διαφορική διάγνωση της νόσου 

απαιτείται ο αποκλεισμός άλλων αιτιών και η διερεύνηση της κατανάλωσης αλκοόλ (Glen et 

al., 2016). 

Εργαστηριακός – βιοχημικός έλεγχος 

Τα αυξημένα επίπεδα αμινοτρανσφερασών του ορού [(τρανσαμινάση της αλανίνης 

(ALT>55 ΙU/L) & ασπαρτική τρανσαμινάση (AST>34 ΙU/L)] αποτελούν την κύρια και συχνά τη 

μόνη κλινική διαταραχή των ασθενών με NAFLD/NASH. Συνήθως, τα επίπεδα της ALT είναι 

υψηλότερα της AST, ενώ οι αυξήσεις των επιπέδων τους, δε ξεπερνούν το τριπλάσιο του 

ανώτερου φυσιολογικού ορίου (Dowman et al., 2011). Παρόλα αυτά, έχει φανεί ότι έως και 

78% των ασθενών με NAFLD μπορεί να παρουσιάζουν φυσιολογικά επίπεδα 

αμινοτρανφερασών (Obika and Noguchi, 2012). Επιπρόσθετα, δε φαίνεται να υπάρχει 
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συσχέτιση μεταξύ του βαθμού αύξησης των αμινοτρανσφερασών στον ορό και της ιστολογικής 

βαρύτητας της φλεγμονής ή της ίνωσης που εμφανίζεται σε προχωρημένα στάδια της νόσου. 

Στους ασθενείς με NAFLD/NASH ο λόγος AST:ALT είναι συνήθως μικρότερος της μονάδας (Sass 

et al., 2005). Τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών τείνουν να πέφτουν με την πάροδο του 

χρόνου, καθώς η ηπατική στεάτωση και η φλεγμονή βελτιώνονται, ενώ η ίνωση μπορεί να 

εξελίσσεται. Υπό την ανάπτυξη κίρρωσης, ο λόγος ALT:AST συνήθως αντιστρέφεται (Adams and 

Feldstein, 2011). Επίσης, τα επίπεδα της γ-γλουτάμυλ-τρανσπεπτιδάσης (GGT) είναι συνήθως 

αυξημένα σε ασθενείς με NAFLD, και έχουν συσχετισθεί με αυξημένη θνησιμότητα (Haring et 

al., 2009, Ruhl and Everhart, 2009) και προχωρημένη ίνωση (Tahan et al., 2008). Τα επίπεδα 

αλκαλικής φωσφατάσης (ALP) είναι ελαφρώς αυξημένα στο 1/3 των ασθενών, αλλά σπάνια 

αποτελούν το μοναδικό εύρημα ηπατικής δυσλειτουργίας (Sass et al., 2005). 

Απεικονιστικές μέθοδοι διάγνωσης και βιοψία ήπατος 

Το υπερηχογράφημα (ultrasound, US) είναι η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη μέθοδος για 

την αξιολόγηση ασυμπτωματικών ασθενών με αυξημένα επίπεδα αμινοτρανσφερασών και 

υποψία NAFLD. Η μέθοδος παρουσιάζει μεγάλη ευαισθησία χωρίς όμως να επιτρέπεται η 

ποσοτικοποίηση του βαθμού ηπατικής στεάτωσης, γεγονός που αποτελεί και τον μεγαλύτερο 

περιορισμό της. Επιπλέον, η παχυσαρκία μειώνει σημαντικά την ευαισθησία της μεθόδου 

(Obika and Noguchi, 2012). Η αξονική τομογραφία (computed tomography, CT) είναι μέθοδος 

που, επίσης, χρησιμοποιείται για τον έλεγχο ηπατικής στεάτωσης. Η μέθοδος αυτή μπορεί να 

ποσοτικοποιήσει τη βαρύτητα της ηπατικής στεάτωσης, αλλά με χαμηλή ευαισθησία, ενώ δεν 

μπορεί να διακρίνει την παρουσία ίνωσης. Η μαγνητική τομογραφία (magnetic resonance 

imaging, MRI) και η μαγνητική φασματοσκοπία (magnetic resonance spectroscopy, MRS) είναι 

άλλες μη παρεμβατικές μέθοδοι διάγνωσης της νόσου, που διαθέτουν μεγάλη αξιοπιστία ως 

προς την ποσοτικοποίηση της συσσώρευσης ηπατικού λίπους, ωστόσο το υψηλό τους κόστος 

αποτελεί βασικό μειονέκτημα των μεθόδων αυτών (Paschos and Paletas, 2009). Η 

ελαστογραφία (transient elastography, TE) μετρά τον βαθμό της ηπατικής ακαμψίας (liver 

stiffness) ως συνάρτηση του βαθμού της ηπατικής διήθησης (Koplay et al., 2015). Η εγκυρότητά 
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της αυξάνει όσο αυξάνει η ίνωση του ήπατος (στάδιο 3-4) (Paschos and Paletas, 2009). Αν και 

παρουσιάζει την καλύτερη διαγνωστική ικανότητα ως προς την ανίχνευση της προχωρημένης 

ίνωσης σε σύγκριση με άλλες μη επεμβατικές μεθόδους (Wong et al., 2010), κύριο μειονέκτημά 

της είναι το υψηλό σφάλμα που παρουσιάζεται όσο αυξάνεται ο ΔΜΣ του εξεταζόμενου (25% 

σφάλμα σε ΔΜΣ>30 kg/m2 και 41% σε ΔΜΣ >35 kg/m2) (Ratziu et al., 2010). Ωστόσο, η χρήση 

άλλων εμπορικά διαθέσιμων ελαστογραφικών μεθόδων έχει βοηθήσει στην αντιμετώπιση του 

προβλήματος αυτού. Συγκεκριμένα, η ελαστογραφία ήπατος εγκάρσιων κυμάτων παρέχει 

βελτιωμένη διαγνωστική ακρίβεια σε σύγκριση με τις άλλες ελαστογραφικές μεθόδους, 

περιορίζοντας διάφορους φυσικούς περιορισμούς της μεθόδου, συμπεριλαμβανομένης της 

παρουσίας παχυσαρκίας (Papagianni et al., 2015). 

Μέχρι σήμερα, καμία από τις χρησιμοποιούμενες μη επεμβατικές μεθόδους δε 

μπορούν να διακρίνουν την απλή στεάτωση από την στεατοηπατίτιδα και ως εκ τούτου η 

βιοψία ήπατος παραμένει η μέθοδος αναφοράς. Μέσω της βιοψίας ήπατος επιτρέπεται η 

αξιολόγηση του βαθμού φλεγμονής, καθώς και του σταδίου της ίνωσης, ενώ χρησιμεύει 

επιπλέον και στη διαφορική διάγνωση μεταξύ των νοσημάτων που συχνά συγχέονται με τη 

NAFLD/ΝΑSH. Εντούτοις, λόγω του υψηλού κόστους και της παρεμβατικότητας της μεθόδου,  

χρησιμοποιείται στην κλινική πρακτική μόνο εφόσον κρίνεται απολύτως απαραίτητη (Attar and 

Van Thiel, 2013). 

Μη επεμβατικές μέθοδοι ανίχνευσης της ίνωσης 

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί διάφορες μη επεμβατικές μεθόδοι αξιολόγησης 

της ίνωσης των ασθενών με NAFLD. Σύμφωνα με τις οδηγίες του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας 

και Φροντίδας της Μεγάλης Βρετανίας  (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) 

για τη διάγνωση και την αντιμετώπιση των ασθενών με NAFLD ή τον εντοπισμό των ασθενών 

με NASH, δεν υπάρχoυν ισχυρά επιστημονικά δεδομένα που να υποστηρίζουν κάποιον 

συγκεκριμένο μη επεμβατικό δείκτη (Glen et al., 2016). Ωστόσο, βάσει του ίδιου οργανισμού, ο 

δείκτης Εnhanced liver fibrosis (ELF) θεωρείται ο πλέον αποτελεσματικότερος και 

οικονομικότερος δείκτης για την πρόβλεψη της προχωρημένης ηπατικής ίνωσης. Υπολογίζεται 
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από τον προσδιορισμό 3 μεταβλητών στον ορό του αίματος (υαλουρονικό οξύ, προκολλαγόνο 

ΙΙΙ, αναστολέας της μεταλοπρωτεϊνάσης 1), ενώ η διάγνωση προχωρημένης ηπατικής ίνωσης 

τίθεται όταν ο δείκτης λαμβάνει τιμές μεγαλύτερες ή ίσες του 10,51. Ανάμεσα στους πιο 

γνωστούς μη επεμβατικούς δείκτες πρόβλεψης της ηπατικής ίνωσης είναι και ο δείκτης NAFLD 

Fibrosis Score (NFS) (Musso et al., 2011). Ο NFS μπορεί να υπολογιστεί εύκολα με τη χρήση 6 

μεταβλητών (ηλικία, ΔΜΣ, λόγος AST:ALT, αιμοπετάλια και αλβουμίνη) (Angulo et al., 2007) και 

αποτελεί χρήσιμο κλινικό εργαλείο για τον εντοπισμό των ασθενών που βρίσκονται σε 

αυξημένο κίνδυνο προχωρημένης ίνωσης ή/και κίρρωσης. Μάλιστα, στις κατευθυντήριες 

οδηγίες της Αμερικανικής εταιρείας μελέτης ήπατος (American Association for the Study of 

Liver Diseases, AASLD) που δημοσιεύτηκαν το 2012 προτείνεται η χρήση του στην απόφαση 

διενέργειας ή όχι ηπατικής βιοψίας (Chalasani et al., 2012). Ο δείκτης αυτός παρουσιάζει 

υψηλή αρνητική προγνωστική αξία για τον αποκλεισμό προχωρημένης ίνωσης με σκόρ NFS < -

1,455, ενώ σκορ NFS >0,676 προβλέπει προχωρημένη ίνωση. Παρά την ευρεία χρήση του, 

περίπου 25-30% των ασθενών εμφανίζουν τιμές, μεταξύ των δύο προαναφερόμενων τιμών, με 

αποτέλεσμα να μην μπορεί να αποκλειστεί ή να διαγνωστεί με ακρίβεια η προχωρημένη ίνωση 

και η ηπατική βιοψία να παραμένει αναπόφευκτη (Musso et al., 2011). 

 Άλλοι δείκτες που έχουν επίσης αξιολογηθεί για την μη επεμβατική εκτίμηση της 

ίνωσης σε ασθενείς με NAFLD, είναι ο δείκτης FIB-4 (Sterling et al., 2006), το Fibrotest (Poynard 

et al., 2010), ο δείκτης BARD (Harrison et al., 2008), ο δείκτης Antwerp NAFLD significant fibrosis 

score (Francque et al., 2012), χωρίς ωστόσο η εγκυρότητα των περισσότερων από αυτών να 

έχει ελεγχθεί μέσω προοπτικών μελετών (Chalasani et al., 2012). Επιπλέον, ένας πρόσφατος 

βιοδείκτης με ικανοποιητικά αποτελέσματα για τη διάγνωση της NASH είναι τα θραύσματα της 

κυτταροκερατίνης 18 (cytokeratin-18, CK-18). Παρά τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα (Chen et 

al., 2014, Shen et al., 2012), η CK-18 χρησιμοποιείται επί του παρόντος κυρίως σε ερευνητικό 

επίπεδο, ενώ η χρήση της σε επίπεδο κλινικής πρακτικής δεν ενδείκνυται (Chalasani et al., 

2012).   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΝΕΟΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΑΝΑΦΟΡΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 

ΚΑΙ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΚΕΝΑ 

Αναφορικά με την αντιμετώπιση της νόσου, μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει επίσημος 

θεραπευτικός αλγόριθμος. Οι υπάρχουσες θεραπευτικές προσεγγίσεις στοχεύουν στη 

διαχείριση των σχετιζόμενων με τη νόσο παραγόντων κινδύνου, μέσω τροποποίησης του 

τρόπου ζωής, ενώ η φαρμακοθεραπεία περιορίζεται μόνο στους ασθενείς με προχωρημένη 

ίνωση (Glen et al., 2016). 

 

2.1. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ NAFLD ΜΕΣΩ ΥΓΙΕΙΝΟΔΙΑΙΤΗΤΙΚΩΝ ΜΕΤΡΩΝ 

Σύμφωνα με τα όσα αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο 1, τα δεδομένα για τον επιβαρυντικό ή 

τον προστατευτικό ρόλο των διαφόρων διατροφικών παραγόντων στην πιθανότητα παρουσίας 

ή τον κίνδυνο εμφάνισης της NAFLD, προέρχονται κυρίως από συγχρονικές μελέτες ή μελέτες 

ασθενών υγιών και λιγότερο από προοπτικές μελέτες. Το θετικό ενεργειακό ισοζύγιο, οι 

ανθυγιεινές διατροφικές επιλογές, όπως η υψηλή πρόσληψη απλών υδατανθράκων και λίπους, 

κυρίως κορεσμένου, μέσω της υψηλής κατανάλωσης επεξεργαμένων δημητριακών και γλυκών, 

κόκκινου κρέατος και κρεατοσκευασμάτων, και η μειωμένη κατανάλωση φρούτων, λαχανικών, 

προϊόντων ολικής άλεσης, ψαρικών, ξηρών καρπών και καφέ, απουσία παράλληλα ενός 

δραστήριου τρόπου ζωής είναι χαρακτηριστικά του τρόπου ζωής που έχουν συσχετιστεί με τη  

νόσο. Ως εκ τούτου, οι παρεμβάσεις που στοχεύουν στην τροποποίηση των παραπάνω 

διατροφικών παραγόντων και γενικότερα του τρόπου ζωής των ασθενών με NAFLD, αποτελούν 

το αντικείμενο συζήτησης στο παρόν κεφάλαιο. 

Απώλεια βάρους ως σημαντική παράμετρος  αντιμετώπισης της NAFLD  

Παρόλο που δεν είναι όλοι οι ασθενείς με NAFLD παχύσαρκοι, η παχυσαρκία θεωρείται 

ως ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες κινδύνου. Η απώλεια βάρους μέσω μείωσης 

της θερμιδικής πρόσληψης θεωρείται το πρώτο βήμα αντιμετώπισης της NAFLD. Ποσοστό 

μείωσης περίπου 5% στον ΔΜΣ έχει συνδεθεί με 25% πτώση του ενδοηπατικού λίπους 
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μετρημένο με MRI (Patel et al., 2015). Η απώλεια βάρους έχει συνδεθεί με αύξηση της 

ινσουλινοευαισθησίας, μείωση της φλεγμονής, καθώς και με μειωμένη συχνότητα εμφάνισης 

μεταβολικού συνδρόμου και των συνιστωσών αυτού (Kim and Younossi, 2008, Yamaoka and 

Tango, 2012). Το ακριβές ποσοστό απώλειας βάρους που απαιτείται για την βελτίωση της 

NAFLD δεν έχει ωστόσο πλήρως καθοριστεί. Από την άλλη, η υπερβολική απώλεια βάρους (>2 

Kg / εβδομάδα) λόγω ασιτίας μπορεί να οδηγήσει σε επιδείνωση της ιστολογίας του ήπατος, 

συμπεριλαμβανομένης και της ίνωσης. Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι η ταχεία κινητοποίηση 

του λίπους αυξάνει τη διαθεσιμότητα ελεύθερων λιπαρών οξέων οδηγώντας σε επιτάχυνση της 

διαδικασίας της φλεγμονής, γεγονός που μπορεί να επηρεάσει αρνητικά τους ασθενείς με 

προχωρημένη ηπατική νόσο ή κίρρωση (Rafiq and Younossi, 2008). Σύμφωνα με την 

Αμερικανική εταιρεία μελέτης ήπατος (American Association for the Study of Liver Diseases, 

AASLD) απώλεια σωματικού βάρους, της τάξης του 3 - 5% μπορεί να βελτιώσει την ηπατική 

στεάτωση, με παράλληλη βελτίωση των επιπέδων των ηπατικών ενζύμων (ALT, AST, γGT) και 

της ινσουλινοαντίστασης (ΗΟΜΑ-ΙR) (McCarthy and Rinella, 2012, Elias et al., 2010, Yamamoto 

et al., 2007, de Luis et al., 2008, Musso et al., 2012). Ωστόσο, για τη βελτίωση των ιστολογικών 

χαρακτηριστικών της νόσου ή την πλήρη ύφεση απαιτείται μεγαλύτερη απώλεια (έως και πάνω 

από 10%) (Vilar-Gomez et al., 2015, Wong et al., 2013), ποσοστό όμως που φαίνεται ότι μόλις 

το 50% των ασθενών μπορεί να επιτύχει  (Hossain et al., 2016). 

Παρεμβάσεις που στοχεύουν στην απώλεια βάρους μόνο με δίαιτα 

Οι περισσότερες μελέτες που ελέγχουν την επίδραση μίας υποθερμιδικής δίαιτας σε 

ασθενείς με NAFLD είναι μικρού μεγέθους, μη τυχαιοποιημένες, χωρίς ομάδα ελέγχου, ενώ 

στερούνται ιστολογικής ανάλυσης (Hossain et al., 2016, Lin et al., 2009, Yamamoto et al., 2007, 

de Luis et al., 2010) ενώ δύο μελέτες (Yamamoto et al., 2007, Lin et al., 2009) που 

παρουσιάζουν κάποια τυχαιοποίηση παρουσιάζονται παρακάτω. Στις παρεμβάσεις απώλειας 

βάρους μέσω δίαιτας σε ασθενείς με NAFLD, το μέσο ενεργειακό έλλειμμα που εφαρμόζεται 

αντιστοιχεί σε 500 – 750 Κcal / ημέρα (Hannah and Harrison, 2016). Εντούτοις, το ιδανικό 

ενεργειακό έλλειμμα που απαιτείται για να επιτευχθεί επαρκής απώλεια βάρους 



 

56 

αποτελεσματική για την βελτίωση των χαρακτηριστικών των ασθενών με NAFLD δεν έχει 

διασαφηνιστεί (Hossain et al., 2016).  

Οι Lin και συν. (Lin et al., 2009) τυχαιοποίησαν 132 Ταϊβανέζους παχύσαρκους ασθενείς 

με ΔΜΣ≥30kg/m2 σε μία πολύ χαμηλής σε θερμίδες δίαιτα είτε 800 Kcal είτε 450 Κcal για 12 

εβδομάδες. Στην αρχή της μελέτης, το 89,3% των ασθενών έπασχε από NAFLD, όπως 

διεγνώσθη μέσω υπερήχου. Στο τέλος της μελέτης, παρατηρήθηκαν ανάλογα ποσοστά 

απώλειας βάρους μεταξύ των δύο ομάδων (~9%), ενώ δεν υπήρχαν διαφορές και ως προς την 

βελτίωση της άλιπης μάζας σώματος (μέση βελτίωση ~20% και στις δύο ομάδες). Επιπλέον, 

περίπου το 50% των ατόμων σε κάθε ομάδα παρέμβασης παρουσίασε υπερηχογραφική 

βελτίωση της NAFLD, ενώ ένα ποσοστό περίπου 16% παρουσίασε πλήρη επίλυση της NAFLD . 

Στη μελέτη των Yamamoto και συν. (Yamamoto et al., 2007) 12 ασθενείς (9 με NASH και 3 με 

απλή στεάτωση) έλαβαν υποθερμιδική δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λίπος και σίδηρο 

για 6 μήνες, ενώ σε 6 ασθενείς (2 με NASH και 4 με απλή στάτωση) δεν χορηγήθηκε κάποια 

ειδική θεραπεία. Η δίαιτα απέδιδε 30 Kcal/ kg σωματικού βάρους (ΣΒ) / ημέρα, με 20% της 

συνιστώμενης ημερήσιας πρόσληψης σε λιπίδια, 1,1-1,2 γρ. πρωτεΐνης/ kg ΣΒ/ ημέρα και 

πρόσληψη διατροφικού σιδήρου σε ≤6mg/ ημέρα. Η προσκόλληση στη δίαιτα αξιολογήθηκε με 

3ήμερα ημερολόγια καταγραφής τροφίμων. Στο τέλος του εξαμήνου, η ομάδα που έλαβε τη 

δίαιτα παρουσίασε απώλεια βάρους της τάξης των 4,8%, με παράλληλα μείωση των επιπέδων 

των αμινοτρανσφερασών ALT και AST και φερριτίνης, χωρίς ωστόσο αλλαγές στα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και χωρίς να ελεγχθεί η επίδραση της 

απώλειας βάρους ως συγχυτικός παράγοντας. 

Παρεμβάσεις που στοχεύουν στην απώλεια βάρους παράλληλα με τροποποίηση της 

σύστασης της δίαιτας 

H επίδραση της σύστασης  της δίαιτας στους ασθενείς με NAFLD ή NASH αποτελεί πεδίο 

έντονου επιστημονικού ενδιαφέροντος, καθότι οι ασθενείς αυτοί καλούνται να ακολουθήσουν 

αλλαγές στη δίαιτα τους επί μακρόν. Λίγες καλά σχεδιασμένες μελέτες μέχρι σήμερα έχουν 

αξιολογήσει την επίδραση του είδους της δίαιτας σε ασθενείς με NAFLD, παράλληλα με 
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απώλεια βάρους (de Luis et al., 2010, Tendler et al., 2007, Arefhosseini SR, 2011, Browning et 

al., 2011, Musso et al., 2012). Συγκρινόμενες, μία υποθερμιδική δίαιτα χαμηλής 

περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες (μέση ενέργεια από υδατάνθρακες ~ 40%) και υψηλής σε 

λιπίδια (μέση ενέργεια από λιπίδια ~ 40%) με μία υποθερμιδική δίαιτα υψηλής 

περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες (~ 60%) και χαμηλής σε λιπίδια (~ 25%) σε ασθενείς με 

NAFLD, έδειξαν ότι και οι δύο τύποι υποθερμιδικών διαιτών, ανεξαρτήτως της σύστασης σε 

μακροθρεπτικά συστατικά, μπορούν να βελτιώσουν την ηπατική λειτουργία (Arefhosseini SR, 

2011, de Luis et al., 2010). Επιπλέον, σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης των 

Musso και συν. (Musso et al., 2012),  η σύγκριση μίας δίαιτας χαμηλής περιεκτικότητας σε 

υδατάνθρακες με μία δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια, με ταυτόχρονη θερμιδική 

μείωση, είχε ως αποτέλεσμα παρόμοια επίπεδα λίπους στο ήπαρ και ανάλογη μείωση στα 

επίπεδα της ALT. Ωστόσο, το δείγμα της μετα-ανάλυσης αυτής βασίστηκε σε μελέτες χωρίς 

καλά χαρακτηρισμένο πληθυσμό NAFLD δημοσιευμένες έως το 2012. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, οι πλούσιες σε υδατάνθρακες (CHO) δίαιτες οδηγούν σε 

αύξηση της κυκλοφορούσας ινσουλίνης, γεγονός που συμβάλλει στην αύξηση των επιπέδων 

τριακυλογλυκερολών και στη μείωση των επιπέδων HDL-C (McLaughlin et al., 2000). Υπό το 

πρίσμα των συνεπειών αυτών, δύο μικρού δείγματος μελέτες, (Tendler et al., 2007, Browning 

et al., 2011) έχουν διερευνήσει την επίδραση κετογονικού τύπου δίαιτας (υδατάνθρακες <20 

γρ./ημέρα) σε ασθενείς με NAFLD. Στη μία μη ελεγχόμενη πιλοτική μελέτη (Tendler et al., 2007) 

5 ασθενών με NAFLD διαγνωσμένης μέσω βιοψίας, η συμμόρφωση σε μία δίαιτα με < 20 γρ. 

υδατανθράκων / ημέρα για 6 μήνες, οδήγησε σε σημαντικές ιστολογικές βελτιώσεις της νόσου, 

μείωση της φλεγμονής και της ίνωσης. Στη δεύτερη μελέτη (Browning et al., 2011), 18 ασθενείς 

έλαβαν είτε μία δίαιτα με < 20 γρ. υδατανθράκων / ημέρα, είτε μία υποθερμιδική δίαιτα 

βασισμένη στις συνήθειες των ασθενών για 2 εβδομάδες. Τα επίπεδα ενδοηπατικών 

τριγλυκεριδιών μειώθηκαν περισσότερο στην ομάδα ασθενών που ελαβε την χαμηλής 

περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες δίαιτα σε σύγκριση με την ομάδα υποθερμιδικής δίαιτας. 

Ωστόσο, η χρησιμότητα και η σκοπιμότητα τέτοιου τύπου διαιτών φαίνεται να αμφισβητείται 
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σε ασθενείς με NAFLD, λαμβάνοντας υπόψη ότι η μακρόχρονη συμμόρφωση των ασθενών 

αυτών στις υγιεινοδιαιτητικές συστάσεις είναι σημαντική (Le and Bortolotti, 2008).  

Επίσης, ο ρόλος της υψηλής πρόσληψης πρωτεϊνών στη θεραπεία της ΝAFLD έχει 

δοκιμαστεί παράλληλα με απώλεια βάρους, με περιορισμένα δεδομένα. Σε μία μη-ελεγχόμενη 

μελέτη (Bezerra Duarte et al., 2014) 48 ασθενών με NAFLD (εκ των οποίων το 85,4% ήταν 

γυναίκες), δόθηκε μία υποθερμιδική δίαιτα (1200Kcal για τις γυναίκες και 1400 Κcal για τους 

άντρες) για 75 ημέρες. Η σύσταση της δίαιτας περιελάμβανε 35% της συνολικής ενεργειακής 

πρόσληψης (ΣΕΠ) από πρωτεΐνες (φυτικής και ζωϊκής προέλευσης), 40% της ΣΕΠ από 

υδατάνθρακες (50% από προϊόντα ολικής άλεσης) και 25% της ΣΕΠ από λιπαρά. Στο τέλος της 

παρέμβασης, παρόλο που ο ΔΜΣ, η ΠΜ και η λιπώδης μάζα σώματος παρέμειναν σταθερά, οι 

ασθενείς βελτίωσαν σημαντικά το λιπιδαιμικό τους προφίλ, τα επίπεδα ηπατικών ενζύμων, 

γλυκόζης, και γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαίρινης. Σε μία πρόσφατη πιλοτική μελέτη (Arslanow et 

al., 2016) 60 ασθενών με NAFLD, δόθηκε για 14 ημέρες μία υποθερμιδική, υψηλής 

περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες και διαιτητικές ίνες, υγρή φόρμουλα. Το διατροφικό αυτό 

σκεύασμα απέδιδε 786 Κcal με ποσοστιαία ανάλυση μακροθρεπτικών συστατικών 41% 

πρωτεΐνες, 29% υδατάνθρακες, 24% λιπίδια και 6% διαιτητικές ίνες (21 γρ. διαιτητικών ινών 

συνολικά/ ημέρα) της ΣΕΠ. Στο τέλος της μελέτης, οι ασθενείς έχασαν περίπου 4,6% του 

αρχικού τους βάρους, εκ του οποίου το 61,9% ήταν λιπώδης μάζα σώματος. Επιπλέον, ενώ ο 

βαθμός ηπατικής ακαμψίας και τα επίπεδα της GGT και αλκαλικής φωσφατάσης μειώθηκαν 

σημαντικά, τα επίπεδα ALT και AST δεν άλλαξαν. Τέλος, σε 15 υπέρβαρους / παχύσαρκους 

ασθενείς με NAFLD, δόθηκε για 3 εβδομάδες μία υποθερμιδική δίαιτα 1000 Κcal που απέδιδε 

125 γρ. πρωτεϊνών, 38 γρ. υδατανθράκων και 42,3 γρ. λιπιδίων ανά ημέρα. Τα γεύματα 

δίνονταν έτοιμα στους εθελοντές. Στο τέλος της παρέμβασης, το βάρος των ασθενών μειώθηκε 

κατά 3,6% προσφέροντας μείωση στα ποσοστά ηπατικού λίπους κατά 65,1%, που μετρήθηκε 

μέσω MRI (Pataky et al., 2016). 

Επιπλέον, υποθερμιδικές δίαιτες πλούσιες σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα (MUFA) ή ω-6 

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFA) ή συμπληρωματική χορήγηση ω-3 PUFA, έχουν δοκιμαστεί 

σε ασθενείς με NAFLD και έχουν συσχετιστεί με μείωση του ηπατικού λίπους (Bian et al., 2014).  
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Τα δεδομένα επιπλέον δείχνουν ότι η υπερκατανάλωση θερμίδων για σύντομο (~3 ημέρες) ή 

μεγαλύτερο (~7 εβδομάδες) χρονικό διάστημα μέσω SFA ή ω-6 λιπαρών οξέων συσχετίζεται με 

αύξηση του ενδοηπατικού λίπους, ανεξάρτητα της πρόσληψης βάρους, με μεγαλύτερη αύξηση 

μάλιστα να προκαλείται στην περίπτωση κορεσμένου λίπους (Green and Hodson, 2014). 

Παρεμβάσεις που στοχεύουν στην απώλεια βάρους με συνδυασμό δίαιτας και άσκησης 

Σε παχύσαρκους ασθενείς, ο συνδυασμός δίαιτας και άσκησης αποφέρει μεγαλύτερη 

απώλεια βάρους συγκριτικά με τη δίαιτα ή την άσκηση μεμονωμένα. Μάλιστα, σύμφωνα με τη 

μετα-ανάλυση 18 RCTs των Wu και συν. (Wu et al., 2009), οι παρεμβάσεις δίαιτας και άσκησης 

σε παχύσαρκα ή υπέρβαρα ατομα, προσφέρουν ένα σχετικά πιο αργό αλλά σταθερό 

αποτέλεσμα συγκριτικά με τις παρεμβάσεις απώλειας βάρους μόνο με δίαιτα, γεγονός που θα 

μπορούσε να έχει νόημα και στους ασθενείς με NAFLD. Αντίστοιχες μετα-αναλύσεις που να 

συγκρίνουν τη μεμονωμένη επίδραση της δίαιτας ή της άσκησης, ή τον συνδυασμό δίαιτας και 

άσκησης σε καλά διαγνωσμένο NAFLD πληθυσμό, δεν υπάρχουν. Ωστόσο, σύμφωνα με μία 

πρόσφατη ανασκόπηση (Bradford et al., 2014) 14 μελετών παρέμβασης δίαιτας και άσκησης σε 

NAFLD ασθενείς, όλες σχεδόν οι συμπεριλαμβανόμενες μελέτες έδειξαν βελτιώσεις σε όλα τα 

μετρούμενα καταληκτικά σημεία της νόσου, σε σχέση με τις μελέτες μόνο άσκησης που 

έδειξαν βελτίωση κατά κύριο λόγο στα ενδοηπατικά τριγλυκερίδια. Επιπλέον, οι μελέτες που 

έχουν εξετάσει ιστολογικά χαρακτηριστικά της νόσου, είναι συνήθως μικρού δείγματος, 

εφαρμόζοντας γενικές οδηγίες αύξησης φυσικής δραστηριότητας, χωρίς όμως συγκεκριμένα 

πρωτόκολλα άσκησης. Στην ανασκόπηση των Thoma και συν. (Thoma et al., 2012), από τις 7 

συμπεριλαμβανόμενες μελέτες, 5 εφάρμοσαν συγκεκριμένα προγράμματα δίαιτας και 

άσκησης (Sreenivasa Baba et al., 2006, Fraser et al., 2008, Kelley et al., 2004, Vilar Gomez et al., 

2009, Ueno et al., 1997), από τις οποίες μόνο 2 έκαναν αναφορά σε ιστολογικά χαρακτηριστικά 

της νόσου (Ueno et al., 1997, Vilar Gomez et al., 2009). Όλες οι μελέτες αποσκοπούσαν στην 

απώλεια βάρους επιτυγχάνοντας μέση απώλεια 4,2 - 10,6%.  
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Παρεμβάσεις που στοχεύουν στην τροποποίηση των συνηθειών άσκησης με ή χωρίς 

απώλεια βάρους 

Η επίδραση της άσκησης στην απώλεια βάρους είναι λιγότερο σημαντική, αφού το 

ενεργειακό έλλειμμα που μπορεί να επιτευχθεί μέσω της άσκησης είναι μικρότερο συγκριτικά 

με αυτό της υποθερμιδικής δίαιτας (Marchesini et al., 2016). Εντούτοις, η διερεύνηση του 

είδους της άσκησης, της διάρκειας και της έντασης της άσκησης, χωρίς παράλληλη απώλεια 

βάρους, αποτελεί αντικείμενο ερευνητικού ενδιαφέροντος, λόγω κάποιων ενδείξεων ότι η 

άσκηση μπορεί να ωφελεί ακόμη και σε συνθήκες διατήρησης του σωματικού βάρους (Keating 

and Adams, 2016). Το όφελος της φυσικής δραστηριότητας αυτής καθ΄αυτής για τους ασθενείς 

με NAFLD, προέρχεται από την αύξηση της ινσουλινοευαισθησίας και τη μείωση του ηπατικού 

λίπους, ειδικά στα άτομα που δεν μπορούν να ακολουθήσουν αλλαγές στη δίαιτα (Oliveira et 

al., 2016). Στη μετα-ανάλυση των Musso και συν. (Musso et al., 2012) 5 τυχαιοποιημένων 

κλινικών δοκιμών (RCTs), 2 εκ των οποίων δε στόχευαν στην απώλεια βάρους, φάνηκε ότι η 

φυσική δραστηριότητα βελτιώνει τα επίπεδα ηπατικής στεάτωσης καθώς και τα επίπεδα της 

ALT πλάσματος, χωρίς ωστόσο δεδομένα για τα υπόλοιπα ηπατικά ένζυμα ή το είδος της 

άσκησης. Σε μία άλλη μετα-ανάλυση των Keating και συν. (Keating et al., 2012), στην οποία 

αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα της άσκησης στη βελτίωση της ηπατικής στεάτωσης και 

στη μείωση των επιπέδων της ALT σε ενήλικες, η ευεργετική επίδραση της άσκησης φάνηκε 

μόνο όταν αποκλείστηκαν από την ανάλυση οι μελέτες που συνδύαζαν άσκηση με δίαιτα ή 

δίαιτα μόνο. Η άσκηση δε φάνηκε να έχει κάποιο όφελος στα επίπεδα της ALT. Παρόλα αυτά, 

σε πρόσφατη μετα-ανάλυση 28 κλινικών μελετών των Orci και συν. (Orci et al., 2016), η άσκηση 

βελτίωσε σημαντικά τα ηπατικά ένζυμα ALT και  AST και τα επίπεδα ενδοηπατικού λίπους, 

ανεξάρτητα των αλλαγών στη δίαιτα, χωρίς ωστόσο οι ερευνητές να κάνουν αναφορά στην 

επίδραση της απώλειας βάρους. Ωστόσο κατέληξαν, ότι η βελτίωση του ενδοηπατικού λίπους 

ήταν μεγαλύτερη όσο μεγαλύτερος ήταν ο ΔΜΣ στην αρχή της κάθε παρέμβασης. Η ένταση της 

άσκησης, όπως αξιολογήθηκε με βάση τη συχνότητα της άσκησης, τον αριθμό των συνεδριών 

και τη διάρκεια της άσκησης, δε φάνηκε να συσχετίζεται με την αποτελεσματικότητα της 

άσκησης.  
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Παρεμβάσεις που στοχεύουν στην τροποποίηση της σύστασης της δίαιτας χωρίς απώλεια 

βάρους 

Υπό το φως των δυσκολιών που παρατηρούνται για την επίτευξη απώλειας βάρους, 

αλλά και τη διατήρηση της απώλειας μακροπρόθεσμα (Katan 2009), η τροποποίηση των 

διατροφικών συνηθειών χωρίς κατ' ανάγκη να συνοδεύεται από μείωση της θερμιδικής 

πρόσληψης, φαίνεται να προσφέρει μια πιο ρεαλιστική και εφικτή εναλλακτική λύση για τη 

θεραπεία των ασθενών με NAFLD. Είναι ενδιαφέρον ότι ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών 

περιγράφουν ασθενείς που πάσχουν από NAFLD, χωρίς να είναι παχύσαρκοι, έχοντας απόλυτα 

φυσιολογικό ΔΜΣ (Wattacheril and Sanyal, 2016), γεγονός που ενισχύει ακόμα περισσότερο 

την ανάγκη διεξαγωγής παρεμβάσεων με αλλαγές στη σύσταση της δίαιτας χωρίς απώλεια 

βάρους. 

Σε μία πρόσφατη κλινική μελέτη (Markova et al., 2016) στη Γερμανία, 44 ασθενείς, 

ηλικίας 49 – 78 ετών, με ΣΔτ2 και NAFLD, ταιριασμένοι ως προς την ηλικία, το φύλο, τον ΔΜΣ, 

τα επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης και τη λήψη αντιδιαβητικών φαρμάκων, 

τυχαιοποιήθηκαν για 6 εβδομάδες, είτε στην ομάδα υψηλής πρόσληψης ζωϊκής πρωτεΐνης, 

είτε στην ομάδα υψηλής πρόσληψης φυτικής πρωτεΐνης. Οι δύο τύποι διαιτών ήταν 

ισοθερμιδικές μεταξύ τους, αποδίδοντας το 30% της συνολικής ενεργειακής πρόσληψης (ΣΕΠ) 

σε πρωτεΐνες, 40% της ΣΕΠ σε υδατάνθρακες και 30% της ΣΕΠ σε λιπίδια. Στο τέλος της 

παρέμβασης, τα επίπεδα ενδοηπατικού λίπους, όπως αξιολογήθηκαν μέσω 1H-MRS, 

μειώθηκαν σημαντικά και στις δύο ομάδες, ανεξάρτητα της απώλειας βάρους (που ήταν 

κλινικά μη σημαντική και δε διέφερε μεταξύ των  ομάδων), ενώ η μείωση συσχετίστηκε με 

αρνητική ρύθμιση της λιπόλυσης, όπως αξιολογήθηκε από τα επίπεδα FFA. 

Επιπλέον, ισοθερμιδική πρόσληψη μονοακόρεστων λιπαρών οξέων (MUFA) έναντι ω-6 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (PUFA), σε περίπου 20% της ΣΕΠ, έχει συνδεθεί με βελτίωση 

βιοχημικών και ηπατικών δεικτών, και ομοίως της ηπατικής στεάτωσης σε ασθενείς με ΝAFLD 

(Nigam et al., 2014, Oliveira et al., 2016). Επιπλέον, η προσκόλληση σε μία δίαιτα πλούσια σε 

ω-6 PUFA φυτικής προέλευσης, για 10 εβδομάδες σε σχέση με μία ισοθερμιδική δίαιτα 
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πλούσια σε κορεσμένα λιπαρά οξέα προερχόμενα από βούτυρο, μείωσε σημαντικά τα επίπεδα 

ενδοηπατικού λίπους, όπως αξιολογήθηκαν μέσω MRI και 1H-MRS σε ασθενείς με κεντρικού 

τύπου παχυσαρκία, χωρίς απώλεια βάρους (Bjermo et al., 2012). 

Παρεμβάσεις βασισμένες σε συγκεκριμένα διατροφικά πρότυπα  

Η δίαιτα DASH στην αντιμετώπιση της NAFLD 

Η διαιτητική προσέγγιση για την αντιμετώπιση της αρτηριακής υπάρτασης (Dietary 

Approaches to Stop Hypertension, DASH) είναι ένα διατροφικό πρότυπο πλούσιο σε φρούτα, 

και λαχανικά, ολικής άλεσης τρόφιμα, γαλακτοκομικά προϊόντα χαμηλών λιπαρών, άπαχα 

κρέατα, πουλερικα και ψάρια και έχει σχεδιαστεί να παρέχει χαμηλή πρόσληψη κορεσμένων 

λιπιδίων και χοληστερόλης (NHLBI, 2006). Εκτός από τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης (Saneei 

et al., 2014) και τη μείωση κατ΄επέκταση του καρδιαγγειακού κινδύνου (Siervo et al., 2015), 

έχει φανεί ότι μπορεί να βελτιώνει τα επίπεδα ινσουλινοευαισθησίας, ανεξάρτητα της 

απώλειας βάρους (Shirani et al., 2013), ενώ πρόσφατη μετα-ανάλυση 13 τυχαιοποιημένων 

κλινικών μελετών, έδειξε ότι η εφαρμογή ενός προγράμματος που βασίζεται στη δίαιτα DASH 

για 8 έως 24 εβδομάδες, μπορεί να βελτιώνει το σωματικό βάρος και τον ΔΜΣ, σε σύγκριση με 

τη μη παρέμβαση, με ή χωρίς συνδυασμό με θερμιδικό περιορισμό. Σε αυτή τη λογική, η δίαιτα 

DASH έχει αρχίσει να δοκιμάζεται και σε ασθενείς με NAFLD. Σε μία τυχαιοποιημένη 

ελεγχόμενη κλινική μελέτη (Razavi Zade et al., 2016), οι ερευνητές θέλησαν να ερευνήσουν την 

επίδραση της προσκόλλησης στη δίαιτα DASH σε ανθρωπομετρικούς και βιοχημικούς δείκτες 

των ασθενών έναντι μιας δίαιτας ελέγχου με την ίδια αναλογία σε μακροθρεπτικά συστατικά 

και προκαλώντας ενεργειακό έλλειμμα και στις δύο ομάδες περίπου 300-750Κcal. 

Συπεριελήφθησαν προοπτικά 60 υπέρβαροι ασθενείς με υπερηχογραφική διάγνωση NAFLD. Η 

ομάδα ασθενών που τυχαιοποιήθηκε στην παρέμβαση με ενίσχυση της προσκόλλησης στη 

δίαιτα DASH, μείωσε περισσότερο τα επίπεδα σωματικού βάρους και τον ΔΜΣ, συγκριτικά με 

την ομάδα ελέγχου, ενώ στο τέλος της μελέτης, αναφορικά με τα χαρακτηριστικά της δίαιτας, 

οι δύο ομάδες διέφεραν μόνο ως προς την πρόσληψη κορεσμένων και πολυακόρεστων 
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λιπιδίων, χοληστερόλης, διαιτητικών ινών, νατρίου, καλίου, μαγνησίου και ασβεστίου. 

Συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, η ομάδα DASH παρουσίασε σημαντική μείωση των 

επιπέδων αμινοτρασφερασών, τριγλυκεριδίων και ινσουλίνης, του δείκτη αντίστασης στην 

ινσουλίνη ΗΟΜΑ-ΙR, ενώ σημαντική μείωση επετεύχθη και σε επίπεδο φλεγμονής και 

οξειδωτικού στρες. Λαμβάνοντας υπόψη την ηλικία και τον ΔΜΣ που είχαν οι ασθενείς στην 

αρχη της μελέτης, τα αποτελέσματα παρέμειναν γενικά αμετάβλητα. Το διατροφικό πρότυπο 

DASH θεωρείται ότι επιδρά ευεργετικά στα άτομα με NAFLD ενεργώντας άμεσα στους 

παράγοντες κινδύνου της νόσου και ιδίως στην δυσλιπιδαιμία και την αντίσταση στην 

ινσουλίνη (Hekmatdoost et al., 2016). 

Η Μεσογειακή δίαιτα στην αντιμετώπιση της NAFLD 

Η ΜΔ είναι ένα σύνολο διατροφικών συνηθειών που ακολουθούν παραδοσιακά οι 

πληθυσμοί των χωρών που συνορεύουν με τη Μεσόγειο. Η σύγχρονη εκδοχή της δίαιτας αυτής 

χαρακτηρίζεται από υψηλή ημερήσια κατανάλωση ελάχιστα επεξεργασμένων δημητριακών, 

λαχανικών, φρούτων, ξηρών καρπών και ελαιολάδου (ως κύρια πηγή λίπους), μέτρια 

εβδομαδιαία κατανάλωση οσπρίων, πουλερικών και ψαριών και χαμηλή κατανάλωση κόκκινου 

κρέατος και γλυκών. Επίσης, παρέχει μέτριες ποσότητες κρασιού κυρίως ως συνοδευτικό των 

γευμάτων (Trichopoulou, 2007, Υπουργείο Υγείας 1999). Το 2011, δημοσιεύτηκε η νέα 

αναθεωρημένη πυραμίδα ΜΔ, ενσωματώνοντας συμβουλές πέραν της δίαιτας. Συγκεκριμένα, 

δόθηκε έμφαση σε πολιτιστικά και κοινωνικά χαρακτηριστικά του μεσογειακού τρόπου ζωής, 

όπως στην επαρκή ανάπαυση και φυσική δραστηριότητα, στην κοινωνικότητα κατά την 

διάρκεια του γεύματος, στην εποχικότητα των τροφίμων, στη βιοποικιλότητα. Ενθαρρύνει 

επίσης την επαρκή ενυδάτωση, καθώς και τη χρήση μυρωδικών, μπαχαρικών, σκόρδου και 

άλλων βοτάνων, προκειμένου να μειωθεί η προσθήκη αλατιού κατά το μαγείρεμα και την 

κατανάλωση του φαγητού (Bach-Faig et al., 2011) (Σχήμα 2.1). 

Η συμβολή της ΜΔ στην πρόληψη και την αντιμετώπιση διαφόρων χρόνιων 

εκφυλιστικών νοσημάτων, είναι πλέον καλά αναγνωρισμένη από την επιστημονική κοινότητα. 
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Ήδη δύο μετα-ανάλυσεις έχουν αναδείξει τη ΜΔ ως το βέλτιστο διατροφικό πρότυπο για τη 

διατήρηση καλής υγείας (Sofi et al., 2008, Sofi et al., 2010), ενώ άλλες υποστηρίζουν την 

αποτελεσματικότητά της στην πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου (Martinez-Gonzalez and 

Bes-Rastrollo, 2014)  και του ΣΔτ2 (Koloverou et al., 2014, Schwingshackl et al., 2015). 

Επιπρόσθετα, η ευεργετική επίδραση της ΜΔ στον κίνδυνο εμφάνισης ΜΣ έχει 

μελετηθεί αρκετά (Babio et al., 2009, Kesse-Guyot et al., 2013, Esposito et al., 2013). Σε σχετικά 

πρόσφατη μετα-ανάλυση 50 μελετών με διάφορο σχεδιασμό των Kastorini και συν. (Kastorini 

et al., 2011), φάνηκε ότι η υιοθέτηση ενός τέτοιου διατροφικού προτύπου, μειώνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης τόσο του ΜΣ αλλά και των συνιστωσών αυτού, ενώ παράλληλα ευνοεί τη λύση του. 

Τα αντίστοιχα δεδομένα σε NAFLD πληθυσμό είναι περιορισμένα. Όπως αναφέρθηκε στο 

κεφάλαιο 1 από την παρουσίαση των διαθέσιμων επιδημιολογικών δεδομένων, η ηψηλότερη 

προσκόλληση στη ΜΔ, όπως εκτιμήθηκε μέσω του δείκτη MedDietScore, σχετίστηκε με 

μειωμένη πιθανότητα παρουσίας ΜΣ σε ασθενείς με NAFLD (Georgoulis et al., 2015), καθώς και 

με μειωμένη βαρύτητα της νόσου (Kontogianni et al., 2014). Επιπλέον, υπάρχουν και κάποια 

δεδομενα που προέρχονται από κλινικές μελέτες, με αρκετά ενδιαφέροντα ευρήματα.  

Σχήμα 2.1:  Αναθεωρημένη πυραμίδα μεσογειακής διατροφής και τρόπου ζωής (Bach-Faig et al., 2011).  
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Συγκεκριμενα, σε μία μη-ελεγχόμενη μελέτη παρέμβασης (Trovato et al., 2015) 

διάρκειας 6 μηνών, που είχε σκοπό την αύξηση της προσκόλλησης στη ΜΔ, συμμετείχαν 90 

ασθενείς μέσης ηλικίας με υπερηχογραφική διάγνωση NAFLD. Στο τέλος της παρέμβασης 

παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του ενδοηπατικού λίπους, όπως εκτιμήθηκε από το δείκτη 

bright liver score (BLS), αλλαγές που ήταν ορατές μονάχα μετά τη συμπλήρωση του εξαμήνου 

και όχι κατά τον πρώτο ή τρίτο μήνα παρακολούθησης. Η διακύμανση στη μείωση του δείκτη 

BLS φάνηκε να εξηγείται μέσω πολυμεταβλητών μοντέλων ανάλυσης, από την αύξηση στην 

προσκόλληση στη ΜΔ και τη μείωση του ΔΜΣ (Trovato et al., 2015).  

Καλύτερου σχεδιασμού αλλά μικρότερου δείγματος ήταν η μελέτη των Ryan και συν. 

(Ryan et al., 2013). Πρόκειται για μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική μελέτη, όπου 

συμμετείχαν 12 υπέρβαροι ασθενείς με NAFLD, διαγνωσμένη με βιοψία. Οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν με διασταυρούμενο τρόπο, είτε σε μία μεσογειακού τύπου δίαιτα, είτε σε 

μία δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια (ομάδα ελέγχου) για 6 εβδομάδες, χωρίς 

θερμιδικό περιορισμό. Ο βαθμός ηπατικής στεάτωσης προσδιορίστηκε μέσω μαγνητικής 

φασματοσκοπίας συντονισμού πρωτονίων (1H-MRS). Στο τέλος της παρέμβασης, αν και οι δύο 

ομάδες παρουσίασαν μικρή απώλεια βάρους, αυτή δε διέφερε τελικά μεταξύ των ομάδων, 

ωστόσο η ομάδα ΜΔ βελτίωσε σημαντικά τον βαθμό ηπατικής στεάτωσης, 

ινσουλινοευαισθησίας και τον βαθμό ίνωσης, χωρίς αντίστοιχες αλλαγές στην ομάδα ελέγχου 

(Ryan et al., 2013). Σε εξέλιξη βρίσκεται η μελέτη MEDINA, της ίδιας ερευνητικής ομάδας. 

Πρόκειται για μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή που θα συμπεριλάβει προοπτικά 

94 ασθενείς με ινσουλινοαντίσταση και NAFLD διαγνωσμένη μέσω υπερήχου ή βιοψίας. Οι 

ασθενείς θα τυχαιοποιηθούν είτε στην ομάδα ΜΔ είτε στην ομάδα χαμηλού λίπους (ομάδα 

ελέγχου) για 3 μήνες. Ο βαθμός ηπατικής στεάτωσης θα προσδιοριστεί μέσω 1H-MRS, ο 

βαθμός ίνωσης μέσω ελαστογραφίας, ενώ η ινσουλινοαντίσταση μέσω του δείκτη ΗΟΜΑ-IR 

(Papamiltiadous et al., 2016). 

Σε μία πρόσφατα δημοσιευμένη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη παρέμβασης των 

Misciagna και συν. (Misciagna et al., 2016) σε 98 Ιταλούς ασθενείς με NAFLD διαγνωσμένη 

μέσω υπερήχου, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για 6 μήνες είτε στην ομάδα παρέμβασης, όπου 
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έλαβαν μία χαμηλού γλυκαιμικού δείκτη ΜΔ χωρίς θερμιδικό περιορισμό, είτε στην ομάδα 

ελέγχου που έλαβαν συστάσεις για μία υγιεινή δίαιτα βασισμένες στις οδηγίες του Εθνικού 

Ινστιτούτου Έρευνας Τροφίμων και Διατροφής της Ιταλίας. Το κύριο καταληκτικό σημείο της 

μελέτης ήταν αλλαγές στον δείκτη NAFLD score, και στη σοβαρότητα της νόσου όπως 

αξιολογήθηκε μέσω υπερήχου. Από τα αποτελέσματα της μελέτης φάνηκε μεγαλύτερη 

βελτίωση του δείκτη NAFLD score, τόσο στους 3 όσο και στους 6 μήνες της παρέμβασης, στην 

ομάδα χαμηλού γλυκαιμικού δείκτη ΜΔ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, ενώ ενδιαφέρον 

είχε το γεγονός ότι οι όποιες ευεργετικές επιδράσεις της δίαιτας στην ομάδα παρέμβασης, 

αφορούσαν του συμμετέχοντες μέχρι την ηλικία των 55 ετών. Εντούτοις, διαβάζοντας το 

άρθρο, δεν είναι ξεκάθαρο ποιες διαφορές στη δίαιτα είχαν οι δύο ομάδες στο τέλος της 

παρέμβασης και συνεπώς δεν είναι ξεκάθαρο αν τα όποια οφέλη αποδίδονται στον χαμηλό 

γλυκαιμικό δείκτη, στη ΜΔ καθ΄ αυτή ή σε συνδυασμό αυτών.  

H ευεργετική δράση της ΜΔ στην NAFLD, όσο και στα υπόλοιπα εκφυλιστικά νοσήματα, 

φαίνεται ότι μπορεί να εξηγηθεί μέσω διαφόρων μηχανισμών. Αν και πρόκειται για μία 

αποτελεσματική διαιτητική προσέγγιση απώλειας βάρους όταν συνδυάζεται με θερμιδικό 

περιορισμό και φυσική δραστηριότητα (Esposito et al., 2011), αυτό που κάνει τη ΜΔ τόσο 

ευεργετική, είναι η θρεπτικότητα των τροφίμων που περιέχονται σε αυτή. Τα μονοακόρεστα 

λιπαρά οξέα, τα φαινολικά οξεά και τα αντιοξειδωτικά που εμπεριέχονται στο ελαιόλαδο (Assy 

et al., 2009), τα φυτοχημικά, οι βιταμίνες, τα ιχνοστοιχεία από τα φρούτα και τα λαχανικά, και 

η χαμηλή γλυκαιμική απάντηση εξαιτίας της υψηλής περιεκτικότητας σε τρόφιμα πλούσια σε 

διαιτητικές ίνες, φαίνεται να είναι κάποιοι από τους μηχανισμούς μέσω των οποίων η ΜΔ 

βελτιώνει τον μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπιδίων, καθώς και τον βαθμό ηπατικής 

στεάτωσης, φλεγμονής και οξειδωτικού στρες στους ασθενείς με NAFLD (Godos et al., 2016). 
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2.2. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ NAFLD ΜΕΣΩ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΩΝ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Χορήγηση ω-3 λιπαρών οξέων 

Τα ω-3 λιπαρά οξέα μακράς αλύσου έχουν δοκιμαστεί ως δυνητικοί θεραπευτικοί 

παράγοντες στην NAFLD σε πολλές κλινικές δοκιμές, καθώς έχει φανεί ότι μειώνουν την 

ηπατική λιπογένεση με παράλληλη αύξηση της β-οξείδωσης των λιπαρών οξέων, ενώ ασκούν 

και αντιφλεγμονώδη δράση (Spadaro et al., 2008). Εξαιτίας της μεγάλης διακύμανσης που 

παρατηρείται μεταξύ των μελετών ως προς τη διάρκεια των παρεμβάσεων, τις θεραπευτικές 

δόσεις και το είδος των σκευασμάτων που χρησιμοποιούνται, αρκετοί συγγραφείς αναφέρουν 

ότι τα αποτελέσματα θα πρέπει να αξιολογούνται με προσοχή (Masterton et al., 2010). Άλλοι 

ερευνητές φτάνουν στο σημείο ορισμού ιδανικών δόσεων, προτείνοντας ότι περίπου 1 γρ. / 

ημέρα ω-3 λιπαρών οξέων μακράς αλύσου, μειώνει τη συσσώρευση λιπιδίων στο ήπαρ, ενώ 

στα 2 γρ. /ημέρα επιτυγχάνεται μείωση των επιπέδων των ηπατικών ενζύμων, της γλυκόζης, 

των τριγλυκεριδίων έως και του βαθμού της ηπατικής στεάτωσης (Capanni et al., 2006, Spadaro 

et al., 2008). Σύμφωνα με την Αμερικανική γαστρεντερολογική εταιρεία, η χορήγηση ω3 

λιπαρών οξέων, δεν συνιστάται ως μία ειδική συμπληρωματική θεραπεία για τους ασθενείς με 

NAFLD. Ωστόσο, σε περιπτώσεις ασθενών με σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία (TG > 500 mg/dL), 

που αυξάνει τον κίνδυνο παγκρεατίτιδας, επιτρέπεται η χρήση τους σε δόσεις 2 - 4 γρ. / ημέρα 

(Chalasani et al., 2012, Oliveira et al., 2016). Τα ω-3 λιπαρά οξέα φαίνεται ότι δρουν ως ισχυροί 

ενεργοποιητές συγκεκριμένων πυρηνικών πρωτεϊνών, οι οποίες εμπλέκονται στη διαδικασία 

οξείδωσης των λιπαρών οξέων αναστέλλοντας με αυτόν τον τρόπο την έκφραση προ-

φλεγμονωδών γονιδίων, όπως του TNF-α και και της IL-6 (Stienstra et al., 2007). 

Χορήγηση Βιταμίνης E 

Η βιταμίνη Ε έχει ερευνηθεί για την αποτελεσματικότητά της στην αντιμετώπιση της 

NAFLD λόγω της αντιοξειδωτικής της ικανότητας. Η χορήγηση βιταμίνης Ε έχει συσχετιστεί με 

βελτίωση του βαθμού ηπατικής στεάτωσης, φλεγμονής, αλλά και βελτίωση των επίπεδων 

αμινοτρανσφερασών, με αντικρουόμενες απόψεις αναφορικά με την επίδρασή της στην ίνωση 
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(Oliveira et al., 2016). Στη μελέτη PIVENS, μία πολυκεντρική τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη των 

Sanyal και συν. (Sanyal et al., 2010) σε 84 ασθενείς με NASH χορηγήθηκαν 800 IU / ημέρα 

βιταμίνης Ε για 96 ημέρες. Συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου που λάμβανε εικονική αγωγή, 

παρατηρήθηκε βελτίωση των επιπέδων των αμινατρανσφερασών και μείωση της ηπατικής 

στεάτωσης, αλλά όχι της ηπατικής ίνωσης και της φλεγμονής που συνδέεται με την εξέλιξη της 

νόσου. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ιστολογική βελτίωση μόνο στο 43% των ασθενών που έλαβαν 

τη θεραπεία, ενώ η NASH θεραπεύτηκε μόνο στο 36% (σημαντικά χαμηλότερο ποσοστό σε 

σχέση με άλλη ομάδα που έλαβε το φάρμακο πιογλιταζόνη). Έκτοτε, τουλάχιστον 2 πρόσφατες 

μετα-ανάλυσεις (Xu et al., 2015, Sato et al., 2015) αναφέρουν ότι η συμπληρωματική χορήγηση 

βιταμίνης Ε σε ασθενείς με NASH μπορεί να βελτιώσει, εκτός των άλλων, και την ίνωση. 

Αντίθετα, η μετα-ανάλυση των Singh et συν., επικαλούμενη υψηλής ποιότητας δεδομένα, 

κατέληξε ότι η βιταμίνη Ε μπορεί να επιδρά μειώνοντας τις διαδικασίες ηπατοκυτταρικού 

τραύματος (μείωση ballooning) στους ασθενείς με NASH, αλλά όχι την ίνωση. Σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες της NICE (Glen et al., 2016), η χορήγηση βιταμίνης Ε συνιστάται μόνο 

στις περιπτώσεις προχωρημένης ηπατικής ίνωσης, ενώ η Αμερικανική εταιρεία μελέτης ήπατος 

προβλέπει τη χορήγηση της σε δόση των 800 IU / ημέρα μόνο σε ασθενείς με NASH 

διαγνωσμένη μέσω βιοψίας και όχι για την θεραπεία της NASH σε διαβητικούς ασθενείς, σε 

ασθενείς με διάγνωση NAFLD χωρίς βιοψία, σε NASH με κίρρωση ή κρυψιγενή ηπατική 

κίρρωση (Chalasani et al., 2012). 

 Πεδίο ενδιαφέροντος αποτελεί και ο συνδυασμός της βιταμίνης Ε με άλλες βιταμίνες ή 

στοιχεία. O συνδυσμός βιταμίνης Ε με βιταμίνη C έναντι της λήψης εικονικού σκευάσματος 

οδήγησε σε βελτίωση της ίνωσης των ασθενών με NASH, όπως αξιολογήθηκε μέσω βιοψίας, 

αλλά χωρίς αλλαγές στα επίπεδα φλεγμονής και ALT των ασθενών (Harrison et al., 2003). 

Επιπλέον, ο συνδυασμός βιταμίνης Ε με ουρσοδεοξυχολικό οξύ βελτίωσε τα επίπεδα ALT και 

AST, καθώς και το βαθμό ηπατικής στεάτωσης σε ασθενείς με NASH, έναντι της λήψης μόνο 

ουρσοδεοξυχολικού ή εικονικού φαρμάκου (Dufour et al., 2006).  Σε γενικές γραμμές ωστόσο 

δεν είναι πλήρως ξεκάθαρο εάν το όφελος προέρχεται από επίδραση του συνδυασμού των 

ουσιών ή της μεμονωμένης χορήγησης βιταμίνης Ε (Harrison et al., 2003, Foster et al., 2011). 
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Προβιοτικά και Πρεβιοτικά 

Τα πρεβιοτικά είναι μη ζυμώσιμοι υδατάνθρακες που διεγείρουν την ανάπτυξη και τη 

δραστηριότητα ορισμένων ειδών βακτηρίων στο παχύ έντερο, των προβιοτικών, δηλαδή 

ζωντανών μικροοργανισμών που είναι κυρίως γαλακτοβάκιλλοι και μπιφιντοβακτήρια. 

Δεδομένης της σχέσης μεταξύ εντερικής μικροχλωρίδας και NAFLD, τα δεδομένα είναι αρκετά 

ελπιδοφόρα ως προς τη χρήση τους για τη θεραπεία της ηπατικής στεάτωσης και βελτίωσης 

των αμινοτρανσφερασών (Ma et al., 2013). Τα προ- και πρεβιοτικά φαίνεται ότι ασκούν πολλές 

άμεσες και έμμεσες επιδράσεις, συμπεριλαμβανομένων τροποποιήσεων στην τοπική 

μικροχλωρίδα, βελτιώσεις του φραγμού των επιθηλιακών κυττάρων και μείωση της 

προκαλούμενης από το έντερο φλεγμονής (Paolella et al., 2014). Η διαθέσιμη πληροφόρηση, 

ωστόσο, δεν είναι αρκετή για την υποστήριξη της χρήσης τους ως εναλλακτική θεραπεία της 

NAFLD (Buss et al., 2014). 

Ουρσοδεοξυχολικό οξύ (UDCA) 

Τα ουρσοδεοξυχολικό οξύ (UDCA) έχει προταθεί ότι βελτιώνει την ηπατική στεάτωση 

και τα επίπεδα αμινοτρανσφερασών σε ασθενείς με NAFLD (Ratziu et al., 2011). Ωστόσο, τα 

διαθέσιμα δεδομένα παρουσιάζουν μεγάλη μεταβλητότητα και είναι ασαφή. Πολυκεντρικές 

κλινικές μελέτες που έχουν συμπεριλάβει μεγάλο δείγμα ασθενών με NAFLD και NASH 

κατέληξαν σε ασυνεπή και απογοητευτικά αποτελέσματα αναφορικά με τη συμπληρωματική 

χορήγηση UDCA (Mouzaki and Allard, 2012). Ως εκ τούτου το UDCA δε συμπεριλαμβάνεται 

μέχρι στιγμής στις κατευθυντήριες γραμμές της Αμερικανικής ή την Ευρωπαϊκής εταιρείας 

μελέτης ήπατος για την αντιμετώπιση της NAFLD ή της NASH (Nascimbeni et al., 2013, 

Chalasani et al., 2012). 

Φάρμακα απώλειας βάρους 

Η χορήγηση ορλιστάτης έχει αξιολογηθεί ως προς την αποτελεσματικότητά της στην 

αντιμετώπιση της νόσου. Αποτελεί αναστολέα της γαστρικής και της παγκρεατικής λιπάσης και 
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δρα μειώνοντας την πρόσληψη διαιτητικού λίπους. Κύρια αποτελέσματα που έχουν 

παρατηρηθεί είναι η μείωση των αμινοτρανσφερασών του ορού (Harrison and Neuschwander-

Tetri, 2004), η βελτίωση της ηπατικής στεάτωσης  (Harrison and Neuschwander-Tetri, 2004, 

Zelber-Sagi et al., 2006), καθώς και η βελτίωση του βαθμού φλεγμονής και ίνωσης (Hussein et 

al., 2007) σε ορισμένους από τους ασθενείς που έλαβαν τη θεραπεία. 

Αντιδιαβητικά φάρμακα 

Το διγουανίδιο μετφορμίνη και οι θειαζολιδινεδιόνες (TZDs) είναι αντιδιαβητικά 

φάρμακα που αυξάνουν την ευαισθησία των ιστών στην ινσουλίνη και χρησιμοποιούνται 

εκτενώς στη θεραπεία της NAFLD. Η κύρια δράση της μετφορμίνης στο ήπαρ είναι η μείωση 

της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης αναστέλλοντας τις διαδικασίες της γλυκονεογένεσης και της 

γλυκογονόλυσης (Mehta, 2010). Η χορήγηση μετφορμίνης σε ασθενείς με NAFLD / ΝASH έχει 

φανεί ότι βελτιώνει τα επίπεδα ινσουλίνης και C-πεπτιδίου του ορού (Uygun et al., 2004), 

μειώνει τα επίπεδα αμινοτρανσφερασών του ορού, καθώς και την ηπατική στεάτωση με 

βελτιώσεις και στην ιστολογική δραστηριότητα του ήπατος (Nair et al., 2004, Schwimmer et al., 

2005, Bugianesi et al., 2005, Duseja et al., 2004). Οι TZDs μειώνουν την αντίσταση στην 

ινσουλίνη με ενίσχυση της δράσης της ινσουλίνης στον λιπώδη ιστό, δρώντας ως αναστολείς 

του υποδοχέα του PPAR-γ. Διάφορες μελέτες έχουν εξετάσει την επίδραση των TZDs στη 

NAFLD/NASH, αναφέροντας πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα τόσο όσον αφορά ορολογικούς 

δείκτες ηπατικής λειτουργίας, όσο και την ιστολογίας του ήπατος (Sanyal et al., 2004, Belfort et 

al., 2006, Promrat et al., 2004, Neuschwander-Tetri et al., 2003). Παρόλα αυτα, για τη 

διατήρηση των ευεργετικών δράσεων των TZDs, απαιτείται η μακρόχρονη χορήγησή τους 

(Lutchman et al., 2007), που όμως μπορεί να επιφέρει ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως αύξηση 

του σωματικού βάρους, οίδημα, καρδιακή ανεπάρκεια και αύξηση του κίνδυνου εμφάνισης 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης, εάν η χορήγηση διατηρείται πάνω από 2 χρόνια (Lewis et al., 

2011). Σύμφωνα με τις συστάσεις τις NICE (Glen et al., 2016), η χορήγηση πιογλιταζόνης 

ενδείκνυται μόνο σε περιπτώσεις προχωρημένης ίνωσης, σε άτομα με ή χωρίς σακχαρώδη 

διαβήτη. 
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Υπολιπιδαιμικά φάρμακα 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η χρήση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στη θεραπεία της NAFLD 

(Kotronen and Yki-Jarvinen, 2008). Συγκεκριμένα οι στατίνες μειώνουν την ενδογενή παραγωγή 

της χοληστερόλης αναστέλλοντας την δράση του ενζύμου HMG-CoA με κύριους εκπροσώπους 

την ατορβαστατίνη και ροσουβαστατίνη, ενώ η εζετιμίμπη λειτουργεί αναστέλλοντας την 

απορρόφηση χοληστερόλης τόσο στο λεπτό έντερο και όσο και στο ήπαρ (Watanabe et al., 

2015). Η χρήση στατινών στους ασθενείς με NAFLD ή NASH επιτρέπεται στις περιπτώσεις 

συνυπάρχουσας δυσλιπιδαιμίας, ενώ δεν ενδείκνυται σε ασθενείς που παρουσιάζουν 

αποκλειστικά NASH ανεξαρτήτου δυσλιπιδαιμίας, λόγω των ανεπαρκών δεδομένων σχετικά με 

τις δράσεις τους, από καλά σχεδιασμένες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (Attar and Van 

Thiel, 2013). Η ροσουβαστατίνη θεωρείται ότι μπορεί να προσφέρει μεγάλη βοήθεια σε 

ασθενείς NAFLD και μεταβολικό σύνδρομο (Kargiotis et al., 2015), λόγω των πλειοτροπικών 

δράσεων που ασκεί στον μεταβολισμό της γλυκόζης και ακόμα περισσότερο όταν συνδυάζεται 

με πιογλιταζόνη (Riche et al., 2014). Ένας πολλά υποσχόμενος θεραπευτικός παράγοντας για 

την NAFLD είναι και η εζετιμίμπη. Μελέτες σε πειραματόζωα, έχουν ήδη τεκμηριώσει την αντι-

φλεγμονώδη, αντι-αποπτωτική και αντι-ινωτική της δράση. Έχει δοκιμαστεί και σε κλινικές 

μελέτες μόνη της ή σε συνδυασμό με απώλεια βάρους ή ορλιστάτη, αλλά περισσότερες 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές απαιτούνται για την επιβεβαίωση της δράσης 

της (Filippatos and Elisaf, 2011). 

Αντιφλεγμονώδεις παράγοντες 

Η πεντοξυφυλλίνη (Pentoxifylline) είναι ένα παράγωγο ξανθίνης που αναστέλλει την 

έκκριση του TNF-α, μια προφλεγμονώδη κυτταροκίνη, που όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 

της παθοφυσιολογίας, εμπλέκεται στις διαδικασίες φλεγμονής, υπεροξείδωσης των λιπιδίων 

και απόπτωσης. Αν και κάποια αποτελέσματα τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών είναι 

αντιφατικά (Van Wagner et al., 2011, Zein et al., 2011b), μία πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε 

ότι η πεντοξυφυλλίνη μειώνει σημαντικά τα επίπεδα αμινοτρανσφερασών και γλυκόζης 

νηστείας, τον ΔΜΣ, αλλά και την ηπατική στεάτωση και τη φλεγμονή (Zeng et al., 2014), ενώ 
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φαίνεται ότι βελτιώσεις επιτυγχάνονται και σε επίπεδο ίνωσης (Zeng et al., 2014, Singh et al., 

2015).  

2.3. ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ NAFLD 

Στους ασθενείς με NAFLD/NASH που πάσχουν από νοσογόνο παχυσαρκία (ΔΜΣ > 40 kg 

/ m2) ή έχουν ΔΜΣ > 35 kg / m2 με συνύπαρξη δύο ή περισσότερων παραγόντων κινδύνου) 

αλλαγές μόνο στον τρόπο ζωής τις περισσότερες φορές δεν επαρκούν και συχνά η βαριατρική 

χειρουργική αποτελεί πιο αποτελεσματική επιλογή. Η γαστρική παράκαμψη κατά Roux-en-Y 

φαίνεται να βελτιώνει σημαντικά  την ηπατική ιστολογία με ίαση έως και στο 89% των ασθενών 

με NASH (Clark et al., 2005, Barker et al., 2006, Liu et al., 2007). Ανάλογα θετικά αποτελέσματα 

παρατηρούνται μετά από γαστροπλαστική σε ασθενείς με NAFLD, χωρίς όμως ξεκάθαρα 

αποτελέσματα αναφορικά με την ιστολογική βελτίωση (Jaskiewicz et al., 2006, Stratopoulos et 

al., 2005). Η λαπαροσκοπική τοποθέτηση γαστρικού δακτυλίου δεν έχει μελετηθεί αρκετά. Σε 

δύο μελέτες των Dixon και συν. φάνηκε ότι ενώ βελτιώθηκε η ηπατική στεάτωση, η ίνωση 

επιδεινώθηκε (Dixon et al., 2004, Dixon et al., 2005).   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΚΕΝΑ ΚΑΙ ΣΚΟΠΟΣ  

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η NAFLD αποτελεί τη συχνότερη αιτία ηπατικής διαταραχής 

στις δυτικές κοινωνίες (Ratziu et al., 2010). Λόγω της υψηλής συσχέτισής της με την παρουσία 

ΜΣ και το ΣΔτ2, ο επιπολασμός της νόσου φαίνεται να ακολουθεί τις ολοένα αυξανόμενες 

τάσεις της παχυσαρκίας (Fazel et al.), γεγονός ιδιαίτερα ανησυχητικό, καθώς οι ασθενείς 

εμφανίζουν αυξημένη θνητότητα από τα σχετιζόμενα ή μη με το ήπαρ νοσήματα, σε σύγκριση 

με τον γενικό πληθυσμό, προκαλώντας, ως εκ τούτου και σημαντική οικονομική επιβάρυνση 

στα συστήματα υγείας (Levene and Goldin, 2012). 

Εκτός από τους καλά τεκμηριωμένους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση της 

νόσου, όπως είναι η παχυσαρκία και το ΜΣ, άλλοι συμπεριφορικοί παράγοντες, που 

αντανακλούν τον τρόπο ζωής των ασθενών με NAFLD, είναι λιγότερο μελετημένοι. Η διαθέσιμη 

βιβλιογραφία αφορά κυρίως συσχετίσεις μεταξύ μιας πτυχής του τρόπου ζωής, όπως είναι η 

δίαιτα ή η φυσική δραστηριότητα, ενώ αναφορές σε άλλες πτυχές, όπως είναι το κάπνισμα ή η 

διάρκεια και η ποιότητα του ύπνου, απαντώνται αποσπασματικά στη βιβλιογραφία. 

Επιπρόσθετα, αν και υπάρχει πληθώρα δημοσιευμένων μελετών που υποστηρίζουν ισχυρές 

συσχετίσεις μεταξύ μεμονωμένων ομάδων τροφίμων (Assy et al., 2008, Abid et al., 2009, 

Georgoulis et al., 2014, Μ. Γεωργούλης, 2012) και τον κίνδυνο εμφάνισης ή την παρουσία 

NAFLD, η διερεύνηση της επίδρασης των διαφόρων διατροφικών προτύπων στη NAFLD είναι 

περιορισμένη. Όπως ανασκοπήθηκε στα κεφάλαια 1 & 2, τα λιγοστά δεδομένα προέρχονται, 

κυρίως, από a posteriori ή a-priori επιδημιολογικές αναλύσεις και μικρές κλινικές μελέτες, και 

πιστοποιούν την επιβαρυντική δράση των διατροφικών προτύπων που στηρίζονται σε απλούς 

υδατάνθρακες, και κυρίως γλυκά, κόκκινο κρέας ή κρεατοσκεύασματα, παράλληλα με υψηλή 

θερμιδική πρόσληψη (Jia et al., 2015, Yang et al., 2015), καθώς και την ευνοϊκή επίδραση της 

τήρησης ενός μεσογειακού προτύπου διατροφής (Kontogianni et al., 2014).  

Αναφορικά με την αντιμετώπιση της νόσου, όπως ήδη ανασκοπήθηκε στο κεφάλαιο 2, 

επί του παρόντος, επίσημος θεραπευτικός αλγόριθμος δεν υπάρχει. Η έγκαιρη διάγνωση και 

παρέμβαση, καθώς και η μείωση και πρόληψη των σοβαρών επιπλοκών έχουν προταθεί ως μια 

αποτελεσματική και οικονομικά συμφέρουσα στρατηγική για την αντιμετώπιση της NAFLD. 
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Μέχρι σήμερα, καμία φαρμακευτική ή χειρουργική αγωγή δεν έχει εγκριθεί για την 

αντιμετώπιση της νόσου. Οι προτεινόμενες θεραπείες περιλαμβάνουν αλλαγές στον τρόπο 

ζωής (Teede et al., 2010, Preiss and Sattar, 2008), με τη μείωση του βάρους να αποτελεί την πιο 

σταθερή και σημαντική παράμετρο για τη βελτίωση της νόσου. Το ακριβές ποσοστό της 

απώλειας βάρους και του θερμιδικού ελλείμματος που απαιτείται για τη βελτίωση της NAFLD 

δεν έχουν καθοριστεί πλήρως. Ελλιπή είναι επίσης τα στοιχεία σχετικά με τη βέλτιστη σύσταση 

της δίαιτας για τη NAFLD. Επιπλέον, οι ασθενείς με NAFLD συγκρινόμενοι με υγιείς εθελοντές 

ίδιας ηλικίας είναι λιγότερο δραστήριοι και έχουν χειρότερη φυσική κατάσταση (Williams, 

2012, Gerber et al., 2012a, Krasnoff et al., 2008). Η οδηγία για αύξηση της φυσικής 

δραστηριότητας συμπεριλαμβάνεται σχεδόν σε όλες τις προτεινόμενες συστάσεις για την 

αντιμετώπιση της NAFLD, ειδικά για τα άτομα που δεν μπορούν να ακολουθήσουν ένα πιο 

εντατικοποιημένο πρόγραμμα απώλειας βάρους μόνο με δίαιτα (Marchesini et al., 2016). 

Ωστόσο, παραμένει ασαφές ποιο είδος άσκησης και σε ποια ένταση, χρονική διάρκεια ή 

συχνότητα μπορούν να αποφέρουν τα βέλτιστα στη διαχείριση της νόσου.  

Τέλος, δεδομένης της σχέσης της NAFLD με το ΜΣ και το γεγονός ότι οι 

υγειονοδιαιτητικές αλλαγές που προτείνονται, στοχεύουν στην αντιμετώπιση των εκάστοτε 

μεταβολικών διαταραχών, το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας αναφορικά με την 

αντιμετώπιση της νόσου, έχει στραφεί προς το πιθανό όφελος που μπορεί να προσφέρει η 

μεσογειακή δίαιτα. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η υιοθέτηση ενός μεσογειακού διατροφικού 

προτύπου έχει ευνοϊκό αποτέλεσμα τόσο στην πρόληψη και τη λύση του ΜΣ, όσο και στις 

επιμέρους συνιστώσες αυτού (Kastorini et al., 2011). Αναφορικά με την NAFLD, τα δεδομένα 

είναι περιορισμένα και προέρχονται κυρίως από μικρές επιδημιολογικές μελέτες που 

συσχετίζουν τη προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα με μείωση των επιπέδων ινσουλίνης και 

ινσουλινοαντίστασης , καθώς και με μειωμένη βαρύτητα της νόσου (Kontogianni et al., 2012, 

Georgoulis et al., 2015), ενώ η υψηλότερη προσκόλληση στο διατροφικό αυτό πρότυπο έχει 

συσχετιστεί και με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας ΜΣ σε ασθενείς με NAFLD (Georgoulis et 

al., 2015). Στην προσπάθεια επιβεβαίωσης των παραπάνω σε επίπεδο κλινικών μελετών, 

υπάρχουν ελάχιστες κλινικές μελέτες, με σημαντικά ωστόσο μεθοδολογικά προβλήματα. 

Συγκεκριμένα, στη μελέτη των Trovato και συν. (Trovato et al., 2015), παρόλο που φάνηκε 
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βελτίωση στο βαθμό ηπατικής στεάτωσης επί αύξησης της προσκόλλησης στη ΜΔ με 

παράλληλη απώλεια βάρους, ήταν μία μελέτη μη-ελεγχόμενη. Επιπλέον, δεδομένα σχετικά με 

τις ευεργετικές επιδράσεις της ΜΔ ανεξάρτητα της απώλειας βάρους έρχονται από 2 κλινικές 

δοκιμές. Η διασταυρούμενη κλινική μελέτη των Ryan και συν. έχει αναδείξει ιστολογικές 

βελτιώσεις της νόσου μετά τη συμμόρφωση σε μία μεσογειακού τύπου δίαιτα για 6 

εβδομάδες, συγκριτικά με μία δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια (ομάδα ελέγχου) 

(Ryan et al., 2013), ενώ η μελέτη των Misciagna και συν. ανέδειξε υπερηχογραφική βελτίωση 

της νόσου μετά από αύξηση της προσκόλλησης σε μία ad libidum χαμηλού γλυκαιμικού δείκτη 

μεσογειακή δίαιτα. Επομένως, η ανάγκη περισσότερων τυχαιοποιημένων καλά ελεγχόμενων 

κλινικών μελετών είναι αναγκαία. Επιπλέον, όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 2, η πυραμίδα 

ΜΔ έχει πρόσφατα αναθεωρηθεί (Bach-Faig et al., 2011) συμπεριλαμβάνοντας, εκτός από τις 

συνήθειες φαγητού και ποτού, και οδηγίες για επαρκή ανάπαυση και φυσική δραστηριότητα, 

προωθώντας έτσι ένα συνολικό πρότυπο τρόπου ζωής. 

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω, ο σκοπός της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής ήταν να διερευνήσει τη θέση των διαφόρων συνιστωσών του τρόπου ζωής ως 

παράγοντες κινδύνου της NAFLD, και βάσει των δεδομένων αυτών να σχεδιάσει και να 

υλοποιήσει ένα πρωτόκολλο αντιμετώπισης της νόσου, βασισμένο σε μία παρέμβαση που 

αφορούσε τον τρόπο ζωής των ασθενών. 

Γι’ αυτό το λόγο διενεργήθηκαν 4 μελέτες στο πλαίσιο των οποίων: 

α) Διερευνήθηκε η επίδραση των διαφόρων χαρακτηριστικών του τρόπου ζωής 

διεξάγοντας δύο επιδημιολογικές μελέτες (μία συγχρονική και μία ασθενών-μαρτύρων),  

β) διεξήχθη μία συστηματική ανασκόπηση-μετα-ανάλυση των παρεμβάσεων που 

εφάρμοσαν πρωτόκολλα τροποποίησης του τρόπου ζωής, 

και στη συνέχεια λαμβάνοντας υπόψη τα αποτελέσματα των παραπάνω μελετών,  

γ) σχεδιάστηκε και υλοποιήθηκε μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική μελέτη με 

στόχο τη διερεύνηση της επίδρασης της ΜΔ ή του ΜΤΖ, παράλληλα με απώλεια 

βάρους, σε κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά ασθενών με NAFLD. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4:   

1η ΜΕΛΕΤΗ:  Συσχετίσεις μεταξύ των χαρακτηριστικών του τρόπου ζωής και της παρουσίας 
μη-αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος: μελέτη ασθενών-μαρτύρων 

Εισαγωγή 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος, όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 1, είναι 

μία παθολογική κατάσταση συσσώρευσης λίπους σε ποσοστό > 5% του συνολικού βάρους του 

ήπατος, που δεν οφείλεται στην υπέρμετρη κατανάλωση αλκοόλ ή άλλες αιτίες ηπατικής 

στεάτωσης (EASL-EASD-EASO, 2016). Η νόσος εκτείνεται από την απλή στεάτωση έως την 

εμφάνιση νεκροφλεγμονώδους NASH, αποτελώντας την κύρια αιτία ηπατικής νόσου στις 

δυτικές κοινωνίες (Ratziu et al., 2010). Θεωρείται ως η ηπατική εκδήλωση του μεταβολικού 

συνδρόμου (Marchesini et al., 2001) με την αντίσταση στην ινσουλίνη να αποτελεί τον κύριο 

παθογενετικό μηχανισμό. Οι ασθενείς με NAFLD βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων (Miele and Targher, 2015) και ΣΔτ2 (Kasturiratne et al., 

2013), εμφανίζοντας παράλληλα αυξημένα ποσοστά θνητότητας από τα σχετιζόμενα ή μη με το 

ήπαρ νοσήματα, σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό (Levene and Goldin, 2012).  

Όσον αφορά στις ομάδες τροφίμων, η υψηλή κατανάλωση ροφημάτων με ζάχαρη και 

αναψυκτικών σε συνδυασμό με την υψηλή πρόσληψη ενέργειας (Madero et al., 2011, Chiu et 

al., 2014), επεξεργασμένων δημητριακών (Georgoulis et al., 2014), κόκκινου κρέατος και 

επεξεργασμένων κρεάτων (Zelber-Sagi et al., 2007, Zelber-Sagi et al., 2011) έχει συσχετιστεί με 

αυξημένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD. Αντίθετα, η υψηλή κατανάλωση λιγότερο 

επεξεργασμένων δημητριακών (Georgoulis et al., 2014), φρούτων και λαχανικών, καθώς και η 

κατανάλωση καφέ (Oliveira et al., 2016) έχουν συνδεθεί με ευεργετικές επιδράσεις έναντι της 

νόσου. Πιθανοί εμπλεκόμενοι μηχανισμοί φαίνεται να είναι η επίδραση των συγκεκριμένων 

τροφίμων στην αντίσταση στην ινσουλίνη, στο επίπεδο φλεγμονής, το λιπιδαιμικό προφίλ και 

τον έλεγχο του σωματικού βάρους (Marchesini et al., 2016). 

Επιπλέον, οι ασθενείς με NAFLD φαίνεται να περνούν περισσότερο χρόνο σε καθιστικές 

δραστηριότητες (Hallsworth et al., 2015b, Ryu et al., 2015) και να έχουν χαμηλότερα επίπεδα 
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σωματικής δραστηριότητας συγκρινόμενοι με υγιείς (Gerber et al., 2012b). Το υψηλότερο 

επίπεδο σωματικής δραστηριότητας σε υγιή άτομα, έχει συσχετιστεί TG, καλύτερο έλεγχο του 

σωματικού βάρους και υψηλότερες συγκεντρώσεις HDL-C, καθιστώντας τους παράγοντες 

αυτούς, σημαντικούς διαμεσολαβητές στην εμφάνιση και την εξέλιξη της NAFLD (Oliveira et al., 

2016). Όσον αφορά τις συνήθειες ύπνου, πρόσφατα επιδημιολογικά δεδομένα έχουν 

συσχετίσει τις διαταραχές ύπνου με αυξημένη πιθανότητα για παχυσαρκία (Nielsen et al., 

2011), αντίσταση στην ινσουλίνη (Mesarwi et al., 2013) και καρδιομεταβολικά προβλήματα 

(Badran et al., 2015), ενώ οι μελέτες που εξετάζουν την επίδραση των συνηθειών του ύπνου 

στην πιθανότητα παρουσίας NALFD είναι περιορισμένες (Imaizumi et al., 2015, Bernsmeier et 

al., 2015, Kim et al., 2013). 

Τα μέχρι στιγμής διαθέσιμα δεδομένα που διερευνούν συσχετίσεις ανάμεσα στον 

τρόπο ζωής και τη NAFLD έχουν επικεντρωθεί κυρίως στη διερεύνηση μεμονωμένων πτυχών 

του τρόπου ζωής, π.χ. της διαιτητικής πρόσληψης ή της σωματικής δραστηριότητας, ενώ 

αναφορές σε άλλες πτυχές του τρόπου ζωής, όπως για παράδειγμα στον ύπνο παραμένουν 

αποσπασματικές. Έτσι, ο σκοπός αυτής της μελέτης ήταν να διερευνήσει πιθανές συσχετίσεις 

μεταξύ των χαρακτηριστικών του τρόπου ζωής, δηλαδή της διαιτητικής πρόσληψης, της 

σωματικής δραστηριότητας και των συνηθειών του ύπνου, και της παρουσίας NAFLD, 

λαμβάνοντας υπόψη παράλληλα και άλλους σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για τη νόσο, 

όπως είναι το υπερβάλλον σωματικό βάρος. 

Μεθοδολογία 

Στην παρούσα μελέτη συμπεριελήφθησαν 100 ενήλικες ασθενείς (18 - 67 ετών) με 

NAFLD που επισκέφθηκαν ένα από τα δύο συνεργαζόμενα εξωτερικά ηπατολογικά ιατρεία [α) 

τη Γαστρεντερολογική κλινική της Ιατρικής σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών στο Γενικό 

Νοσοκομείο Αθηνών «Λαϊκό» και β) τη 2η Παθολογική Κλινική της Ιατρικής σχολής του 

Πανεπιστημίου Αθηνών στο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «Ιπποκράτειο»] από τον Μάιο του 

2013 έως τον Δεκέμβριο του 2015. Η διάγνωση της NAFLD βασίστηκε στα ακόλουθα κριτήρια: 

αυξημένα επίπεδα της ALT και / ή της GGT, ένδειξη ηπατικής στεάτωσης σε υπέρηχο και / ή 
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συμβατή ιστοπαθολογία μέσω βιοψίας ήπατος, αποκλεισμός άλλων αιτιών ηπατικής βλάβης ή 

στεάτωσης. Οι ασθενείς εξαιρούνταν από τη μελέτη εφόσον παρουσίαζαν θετικούς 

ορολογικούς δείκτες ηπατίτιδας Β (HBsAg), ηπατίτιδας C (anti-HCV) και του ιού της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας (anti-ΗΙV), δήλωναν εβδομαδιαία κατανάλωση αλκοόλ πάνω από 210 γρ. 

για τους άνδρες ή 140 γρ. για τις γυναίκες, έκαναν χρήση δυνητικά ηπατοτοξικών φαρμάκων ή 

είχαν ενδείξεις μεταβολικής ή αυτοάνοσης ηπατικής νόσου, αλλά και επί παρουσίας 

συστηματικής νόσου με πιθανή ηπατική συμμετοχή. Επιπλέον, αποκλείονταν τα άτομα με 

ΔΜΣ> 40 kg / m2. Όλοι οι ασθενείς με τροποποίηση των διατροφικών τους συνηθειών από τη 

στιγμή της διάγνωσης ή υπό τήρηση υποθερμιδικού διαιτολογίου, ασθενείς με παρουσία 

σακχαρώδους διαβήτη ή διάγνωση κακοήθειας εξαιρούνταν επίσης από τη μελέτη. 

Πληροφορίες για τους δείκτες HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HCV, anti-HIV, καθώς και τους 

δείκτες ηπατικών αυτοαντισωμάτων [(antinuclear (ANA), anti-smooth muscle (ASMA), anti-

mitochondrial (AMA) και anti-liver-kidney microsome antibodies (anti-KLM)] ανακτήθηκαν από 

τους ιατρικούς φακέλους των ασθενών ή από πρόσφατα εργαστηριακά δεδομένα. Το ιστορικό 

λήψης αλκοόλ λήφθηκε από τους ασθενείς και επιβεβαιώθηκε από τους συγγενείς ή τους 

φίλους αυτών. Η αρτηριακή πίεση μετρήθηκε σε καθιστή θέση και ως αρτηριακή υπέρταση 

ορίστηκε η συστολική πίεση ≥140mmHg και / ή διαστολική πίεση ≥90mmHg ή λήψη 

αντιυπερτασικής αγωγής.  

Επιπλέον, στη μελέτη συμπεριελήφθησαν, κατά τη διάρκεια της προαναφερθείσας 

περιόδου, 55 υγιή άτομα ως ομάδα ελέγχου. Η ομάδα ελέγχου αποτελούνταν από άτομα που 

είτε επισκέφτηκαν άλλα εξωτερικά ιατρεία των ίδιων νοσοκομείων για εξετάσεις ρουτίνας, είτε 

ήταν υπάλληλοι του νοσοκομείου ή του πανεπιστημίου που διεξήχθη η μελέτη. Τα άτομα αυτά 

παρουσίαζαν φυσιολογικό μεταβολισμό γλυκόζης, φυσιολογική ηπατική βιοχημεία, καμία 

ένδειξη ηπατικής στεάτωσης σε υπερηχογράφημα ήπατος, καθώς και σταθερό σωματικό βάρος 

και σταθερές συνήθειες διατροφής και άσκησης κατά τη διάρκεια του περασμένου έτους. Η 

ομάδα ελέγχου δε διέφερε συγκριτικά με την ομάδα ασθενών ως προς την ηλικία (± 3 χρόνια), 

και την κατανομή ως προς το φύλο και τον ΔΜΣ (± 1 kg / m2). Η στάθμιση μεταξύ ασθενών και 

υγιών ως προς τον ΔΜΣ θεωρήθηκε πολύ σημαντική, καθώς το υπερβάλλον σωματικό βάρος 
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και ιδιαίτερα το σωματικό λίπος έχουν αποδειχθεί σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για την 

NAFLD. Ωστόσο η εύρεση παχύσαρκων ατόμων χωρίς στεάτωση ήταν πολύ δύσκολη και αυτός 

ήταν και ο λόγος που δεν επιτεύχθηκε η στάθμιση 1:1. 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Δεοντολογίας και Ερευνών του Γενικού 

Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό» και την Επιτροπή Βιοηθικής του Χαροκοπείου Πανεπιστημίου, 

και πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι (1997). 

Αξιολόγηση τρόπου ζωής 

Η αξιολόγηση της συνήθους διατροφικής πρόσληψης ασθενών και υγιών εθελοντών 

κατά τους τελευταίους έξι μήνες πριν την εισαγωγή στη μελέτη, πραγματοποιήθηκε με τη 

χρήση ενός ημι-ποσοτικού ερωτηματολογίου συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων (FFQ) 

σταθμισμένο για τον Ελληνικό πληθυσμό (Bountziouka et al., 2012). Από τα ερωτηματολόγια 

αυτά υπολογίστηκε η κατανάλωση διαφόρων ομάδων τροφίμων (πλήρη και ημιάπαχα 

γαλακτοκομικά προϊόντα, επεξεργασμένα και ελάχιστα επεξεργασμένα αμυλούχα τρόφιμα, 

κόκκινο κρέας, πουλερικά, ψάρια, όσπρια, λαχανικά, φρούτα, γλυκά, αναψυκτικά και ξηροί 

καρποί) η οποία και εκφράστηκε σε μερίδες ανά ημέρα. Οι μερίδες καθορίστηκαν με βάση τις 

διατροφικές οδηγίες για τους Έλληνες πολίτες που δημοσιεύθηκαν το 1999 (Υπουργείο Υγείας, 

1999). Επιπρόσθετα, η κατανάλωση αλκοόλ ορίστηκε σε γραμμάρια αιθανόλης ανά ημέρα, η 

κατανάλωση καφέ σε συχνότητα κατανάλωσης καφέ ανά ημέρα, η κατανάλωση γλυκών σε 

μερίδες ανά ημέρα (1 μερίδα = 1 τεμάχιο παγωτό, 60γρ. σοκολάτας, 3-4 κομμάτια μπισκότου 

κ.λπ.) και των αναψυκτικών επίσης σε μερίδες ανά ημέρα [(1 μερίδα = 1 συσκευασία των 

330ml)]. Η διαιτητική πρόσληψη αξιολογήθηκε, επίσης, μέσω δύο μη-συνεχόμενων 

ανακλήσεων 24-ωρου, οι οποίες αναλύθηκαν ως προς την ημερήσια πρόσληψη ενέργειας,  

μακρο- και μικροθρεπτικών συστατικών, χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα Nutritionist Pro, 

έκδοση 2.2 (Axxya Systems, USA).  

Το επίπεδο φυσικής δραστηριότητας εκτιμήθηκε μέσω ενός έγκυρου ερωτηματολογίου 

σταθμισμένο για τον Ελληνικό πληθυσμό [Athens Physical Activity Questionnaire- APAQ] 
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(Kavouras et al., 2016)]. H συνολική φυσική δραστηριότητα προσδιορίστηκε μετρώντας τις 

συνολικές μεταβολικές μονάδες (ΜΕΤ) που δαπανήθηκαν ανά λεπτό ανά ημέρα (ΜΕΤ-min/ 

ημ.). Επιπλέον, υπολογίστηκαν και τα ΜΕΤ-min/ ημ. που δαπανήθηκαν σε μέτριας έντασης 

δραστηριότητες, όπως για παράδειγμα το τένις ή η γιόγκα. Επιπλέον, εκτιμήθηκε η συνολική 

διάρκεια καθιστικών δραστηριοτήτων κατά τον ελεύθερο χρόνο, όπως είναι η παρακολούθηση 

τηλεοπτικών προγραμμάτων, τα ηλεκτρονικά παιχνίδια και το διάβασμα. 

Επίσης καταγράφηκαν, η συνολική διάρκεια ύπνου, η διάρκεια μεσημεριανού ύπνου, 

καθώς και η διάρκεια μεσημεριανής ανάπαυσης (π.χ. ανάπαυση βλέποντας τηλεόραση ή 

ξαπλώνοντας στον καναπέ), για τις καθημερινές και τα Σαββατοκύριακα. Ως σύντομη σιέστα 

ορίστηκε μεσημεριανός ύπνος  ή ανάπαυση ≤1 ώρας, ενώ ως συνιστώμενη διάρκεια βραδινού 

ύπνου ορίστηκε η διάρκεια  ≥7 και ≤ 9 ώρες / εικοσιτετράωρο (Mukherjee et al., 2015). 

Επίσης καταγράφηκαν πληροφορίες σχετικά με τις συνήθειες καπνίσματος και τη 

συστηματική χρήση φαρμάκων τόσο για τους ασθενείς, όσο και για τους υγιείς εθελοντές. 

Ανθρωπομετρικοί δείκτες 

Το σωματικό βάρος μετρήθηκε με ψηφιακή ζυγαριά (Seca Robusta 813, Hamburg, 

Germany), με ακρίβεια ± 100 γρ., ενώ το ύψος με αναστημόμετρο τύπου seca ακρίβειας ± 0,5 

εκ. Ο ΔΜΣ υπολογίστηκε ως βάρος (kg) διαιρούμενο με το τετράγωνο του ύψους (m2). Η 

περιφέρεια μέσης (ΠΜ) μετρήθηκε με μη-εκτατή ταινία (seca) με ακρίβεια ± 0,1 εκ. Τιμές  >102 

εκ. για τους άνδρες και >88 εκ. για τις γυναίκες ορίστηκαν ως αυξημένη ΠΜ. 

Βιοχημικοί και φλεγμονώδεις δείκτες 

Η συλλογή αίματος στους ασθενείς και τους υγιείς, πραγματοποιήθηκε μετά από 12-

ώρη νηστεία. Τα δείγματα ορού και πλάσματος καταψύχθηκαν αμέσως μετά τη συλλογή τους, 

στους -80°C. Τα επίπεδα γλυκόζης, ολικής χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων και HDL-C 

μετρήθηκαν μέσω ενζυμικής χρωματομετρικής ανάλυσης (COBAS® 8000 αναλυτής, Roche), ενώ 

τα επίπεδα της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-C) υπολογίστηκαν 
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χρησιμοποιώντας τον τύπο Friedewald (Friedewald et al., 1972). Τα επίπεδα ινσουλίνης 

προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο της χημειοφωταύγειας (Ε170 modular αναλυτή, Roche). Ο 

δείκτης αντίστασης στην ινσουλίνη (HOMA-IR) υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας τον τύπο των 

Matthews και συν. (Matthews et al., 1985). Η παρουσία μεταβολικού συνδρόμου ορίστηκε 

σύμφωνα με τα κριτήρια που δημοσιεύτηκαν από τους Alberti και συν. (Alberti et al., 2009). Τα 

επίπεδα των ηπατικών ενζύμων ALT, AST και GGT μετρήθηκαν μέσω ενζυμικής 

χρωματομετρικής μεθόδου (COBAS® 8000 αναλυτή, Roche). Η υψηλής ευαισθησίας CRP 

(hsCRP) μετρήθηκε με τη μέθοδο της νεφελομετρίας (ΒΝ II νεφελομετρητής, Siemens). Οι 

συγκεντρώσεις του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α) και της αδιπονεκτίνης 

μετρήθηκαν με τη μέθοδο ELISA (ELISA, kit Quantikine / ανοσοδοκιμασίας, R&D Systems, 

Minneapolis, USA). Ο συντελεστής ενδο-διακύμανσης ήταν <7% για τον TNF-α και <5% για την 

αδιπονεκτίνη, ενώ οι συντελεστές δια-διακύμανσης ήταν <8% τόσο για τον TNF-α, όσο και για 

την αδιπονεκτίνη. 

Ελαστογραφία ήπατος (Share-wave Elastography) 

Ογδόντα πέντε από τους 100 ασθενείς είχαν αξιόπιστες μετρήσεις ηπατικής ακαμψίας 

(liver stiffness measurments, LSM) (σε kPa) χρησιμοποιώντας εγκάρσια κύματα 2 διαστάσεων, 

που εφαρμόστηκαν με τη χρήση του συστήματος υπερήχων Aixplorer MultiWave TM (Supersonic 

Imagine S.A., Aix-en-Provence, France) σε συχνότητες 1-6MHz. Η εξέταση θεωρήθηκε 

αξιόπιστη, αν είχαν ληφθεί τουλάχιστον 5 έγκυρες μετρήσεις βασισμένες σε καλό 

υπερηχοτομογραφικό σήμα, σε συνδυασμό με χαμηλό κλάσμα της διακύμανσης προς τη μέση 

τιμή όλων των έγκυρων μετρήσεων ανά εξέταση (<25%). Οι ασθενείς με NAFLD, βάσει των 

δημοσιευμένων ορίων από τους Abenavoli και Beaugrand (Abenavoli and Beaugrand, 2012), 

χωρίστηκαν σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ελαστογραφίας τους, σε εκείνους με LSM  6,6 

και LSM > 6,6, υποδηλώνοντας την απουσία ίνωσης ή την παρουσία σημαντικής ίνωσης.  
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Βιοψία Ήπατος 

Οι βιοψίες ήπατος ήταν διαθέσιμες μόνο για 32 ασθενείς. Τα ιστοτεμάχια 

αξιολογήθηκαν από τον ίδιο ηπατολόγο, ο οποίος δε γνώριζε τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών. Η βιοψία ήπατος θεωρήθηκε επαρκής, αν εντοπίζονταν τουλάχιστον 6 πυλαία 

σημεία και το μήκος του δείγματος ήταν 1,5 εκ. Η διάγνωση της NASH βασίστηκε στα κριτήρια 

κατά Brunt και συν. (Brunt et al., 1999) τροποποιημένα κατά Kleiner και συν. (Kleiner et al., 

2005). 

Στατιστική ανάλυση 

Από την ανάλυση στατιστικής ισχύος, για τον ορισμό του μεγέθους του δείγματος, 

προέκυψε ότι για να επιτευχθεί ένα αποτέλεσμα επίδρασης ίσο με 0,5, παράλληλα με επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας 5%, και στατιστική ισχύ μεγαλύτερη του 80%, απαιτούνταν 55 

άτομα σε κάθε ομάδα [οι υπολογισμοί εκτελέστηκαν στο λογισμικό STATA software (Texas, 

USA)]. 

Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέσες τιμές ± τυπική απόκλιση (SD) και οι 

κατηγορικές μεταβλητές ως απόλυτες ή σχετικές συχνότητες. Η κανονικότητα των δεδομένων 

ελέγχθηκε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία Shapiro-Wilk και γραφικά μέσω ιστογράμματος. Για 

τον έλεγχο των διαφορών μεταξύ ασθενών και υγιών εθελοντών χρησιμοποιήθηκαν η 

δοκιμασία Χ2, το κριτήριο t-τεστ του student για δύο ανεξάρτητα δείγματα και η δοκιμασία 

Mann–Whitney U, ανάλογα με το αν τα δεδομένα ακολουθούσαν κανονική ή όχι κατανομή. Η 

ανάλυση πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμηθεί η συσχέτιση 

μεταξύ των παραμέτρων του τρόπου ζωής και της πιθανότητας παρουσίας της NAFLD, καθώς 

και της βαρύτητας της νόσου, όπως αξιολογήθηκε μέσω ελαστογραφίας, μετά τον έλεγχο για 

διάφορους συγχυτικούς παράγοντες. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως λόγος σχετικών 

πιθανοτήτων (ΣΛ) με 95% διάστημα εμπιστοσύνης (ΔΕ). To επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας ορίστηκε στο 5%, και όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας 

το στατιστικό πακέτο SPSS (έκδοση 21.0, SPSS 2012, Chicago, USA). 
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Αποτελέσματα 

Τα περιγραφικά χαρακτηριστικά τόσο των ασθενών όσο και των υγιών εθελοντών 

φαίνονται στον Πίνακα 4.1. Η μέση ηλικία ασθενών και υγιών ήταν τα 45 έτη, ενώ η 

πλειονότητα των συμμετεχόντων ήταν άντρες και υπέρβαροι (Πίνακας 4.1). Παρόλο που οι δύο 

ομάδες δε διέφεραν ως προς την ηλικία, το φύλο και τον ΔΜΣ, οι ασθενείς είχαν μεγαλύτερη 

ΠΜ, υψηλότερη συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση, υψηλότερο δείκτη ΗOMA-IR και 

επίπεδα ινσουλίνης, υψηλότερες συγκεντρώσεις TG, TNF-α και hsCRP, ενώ παρουσίαζαν 

μειωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης και HDL-C (όλα τα P<0,05) συγκριτικά με τους υγιείς. Όπως 

ήταν αναμενόμενο, τα ηπατικά ένζυμα ALT, AST και GGT ήταν υψηλότερα στους ασθενείς (όλα 

τα P<0,05). Ηπατικές βιοψίες ήταν διαθέσιμες για 32 ασθενείς και σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα, 10 ασθενείς διαγνώστηκαν με απλή στεάτωση (SS), 21 με NASH και ένας 

ασθενής με κίρρωση ήπατος. Οι ασθενείς με NASH συγκρινόμενοι με εκείνους με SS είχαν 

υψηλότερο ΔΜΣ (29,113,02 έναντι 27,052,73 Kg/ m2) και ΠΜ (102,610,0 έναντι 96,27,8 

εκ.), και υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης (15,335,15 έναντι 10,05,34 μIU/ml) και HOMA-IR 

(3,511,33 έναντι 2,191,25), (όλα τα P<0,05).  

Πίνακας 4.1: Περιγραφικά χαρακτηριστικά ασθενών με μη-αλκοολική λιπώδη νόσο του 
ήπατος και υγιών εθελοντών 

Μεταβλητές NAFLD ασθενείς 
(n=100) 

Υγιείς εθελοντές                       
(n =55) 

P-value* 

Ηλικία (έτη) 45,5 ± 11,6 44,8 ± 12,1 0,73 

Φύλο, άντρες, n (%) 72, (72,0) 34, (62,0) 0,21 

Σωματικό βάρος (kg) 84,0 ± 12,1 81,8 ± 12,2 0,29 

Δείκτης Μάζας Σώματος (kg/m2) 28,3 ± 2,6 27,9 ± 3,5 0,11 

Περιφέρεια μέσης (εκ.)    

Άνδρες 101 ± 8 97 ± 8 0,02 

Γυναίκες 96 ± 8 96 ± 11 0,89 

Αυξημένη περιφέρεια μέσης a, n (%) 56, (56,0) 22, (40,0) 0,04 

Κάπνισμα (ναι), n (%) 27, (27,0) 24, (43,6) 0,05 

Πρώην καπνιστές, n (%) 26, (26,0) 12, (21,8) 0,15 
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Μορφωτικό επίπεδο n (%)   

≤ 9 έτη σπουδών 17, (17,0) 7, (12,7) 0,57 

10-12 έτη σπουδών  38, (38,0) 25, (45,5) 

>12 έτη σπουδών 45, (45,0) 23, (41,8) 

Κλινικά και Βιοχημικά Χαρακτηριστικά 

Αρτηριακή υπέρταση, n (%) 31, (31,0) 5, (9,1) 0,002 

Μεταβολικό σύνδρομο n (%) 33, (33,0) 5, (9,1) 0,001 

Λήψη αντι-υπερτασικών φαρμάκων 
(ναι) n, (%) 

25, (26,9) 6, (10,9) 0,02 

Λήψη υπολιπιδαιμικών φαρμάκων 
(ναι) n, (%) 

12, (13,3) 5, (9,3) 0,59 

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 208 ± 40,9 205± 44,4 0,73 

HDL-C (mg/dL) 37,8 ± 18,1 49,8 ± 16,6 <0,001 

LDL-C (mg/dL) 144 ± 39,8 135 ± 36,7 0,25 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 126 ± 55,7 102± 59,3 0,001 

Γλυκόζη (mg/dL) 89,2 ± 10,7 87,2 ± 10,9 0,30 
Ινσουλίνη(μΙU/mL) 12,9 ± 7,4 8,7 ± 6,1 <0,001 

ΗΟΜΑ-IR 2,90 ± 1,84 1,92 ± 1,55 <0,001 

ALT (IU/L) 69,2 ± 46,0 15,3 ± 5, 8 <0,001 

AST (IU/L) 37,8 ± 19,4 24,8 ± 6,9 <0,001 

GGT (IU/L) 105 ± 113 20,2 ± 12,2 <0,001 

Αδιπονεκτίνη (μg/mL) 6,16 ± 4,73 9,87 ± 7,83 0,001 

TNF-α (pg/mL) 4,21 ± 2,98 2,35 ± 3,52 <0,001 

hsCRP (mg/L) 1,95 ± 2,63 1,24 ± 1,14 0,02 

Ηπατική ακαμψία (kPa) (n=85) 7,2 ± 4,7 - - 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± SD ή απόλυτες (n) ή σχετικές (%) συχνότητες.  

*P-value, όπως προέκυψε χρησιμοποιώντας είτε το στατιστικό κριτήριο Χ2 για κατηγορικές μεταβλητές, 
είτε το κριτήριο student t-τεστ για 2 ανεξάρτητα δείγματα για τις μεταβλητές που ακολουθούσαν 
κανονική κατανομή ή Mann–Whitney U τεστ για μη-παραμετρικές μεταβλητές. a>102 εκ. για άντρες & > 
88 εκ. για γυναίκες, P0,05. ALT: τρανσαμινάση της αλανίνης, AST: ασπαρτική τρανσαμινάση, GGT: γ-
γλουτάμυλ-τρανσπεπιδάση, HDL-C: χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, ΗΟΜΑ-IR: 
Ομοιοστατικό μοντέλο αξιολόγησης αντίστασης στην ινσουλίνη, hsCRP: υψηλής ευαισθησίας C-
αντιδρώσα πρωτεΐνη, LDL-C: χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, NAFLD: μη αλκοολική 
λιπώδη νόσος του ήπατος, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α. 
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Οι συγκρίσεις των χαρακτηριστικών του τρόπου ζωής μεταξύ ασθενών και υγιών 

εθελοντών παρουσιάζονται στον Πίνακα 4.2. Οι ασθενείς σε σύγκριση με τους υγιείς εθελοντές 

κατανάλωναν λιγότερα λαχανικά και ξηρούς καρπούς, περισσότερα γλυκά και έπιναν λιγότερο 

καφέ και αλκοόλ (όλα τα P <0,05). Σύμφωνα με τα συνολικά MET-min / ημέρα, οι ασθενείς 

δήλωσαν σημαντικά χαμηλότερο επίπεδο σωματικής δραστηριότητας (Ρ=0,006) και μειωμένη 

ενασχόληση με μέτριας έντασης δραστηριότητες (Ρ=0,004) συγκριτικά με τους υγιείς. Τόσο οι 

ασθενείς όσο και οι υγιείς δεν ανέφεραν ενασχόληση με έντονη σωματική δραστηριότητα. 

Ωστόσο, οι ασθενείς ανέφεραν μεγαλύτερη διάρκεια σε καθιστικές δραστηριότητες συγκριτικά 

με τους υγιείς (P=0,04). Επίσης, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στις συνήθειες ύπνου, αν και οι 

ασθενείς παρουσίαζαν μία τάση να κοιμούνται λιγότερο σε σύγκριση με τους υγιείς (Ρ=0,12).  

Πίνακας 4.2: Διαφορές σε χαρακτηριστικά του τρόπου ζωής μεταξύ ασθενών με μη 
αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος και υγιών εθελοντών. 

Μεταβλητές NAFLD ασθενείς 
(n=100) 

Υγιείς εθελοντές                     
(n =55) 

P-valuea 

Φυσική δραστηριότητα     

Συνολικά MET-min/ημ. 2045 ± 286 2165 ± 259 0,006 

MET-min/ημ. μέτριας έντασης φυσική 
δραστηριότητα 

229 ± 273 330 ± 269 0,004 

Καθιστικές δραστηριότητες/ημ. (ώρες) 3,3 ± 1,8 2,6 ± 1,4 0,044 

Συνήθειες Ύπνου    

Συνολική διάρκεια ύπνου (ώρες) 7,3 ± 1,4 7,8± 1,9 0,12 

Σύντομη σιέστα (ναι) b, n (%) 79 (79,0) 42 (76,4) 0,69 

Συνιστώμενη διάρκεια ύπνουc, n (%) 69 (69,0) 32 (58,0) 0,21 

Ομάδες τροφίμων και πρόσληψη αναψυκτικών   

Πλήρη γαλακτομικά (μερ./ημ.)  2,11 ± 2,20 2,95 ± 2,62 0,03 

Ημιάπαχα γαλακτοκομικά (μερ./ημ.) 1,28 ± 1,50  0,90 ± 1,02 0,13 

Επεξεργασμένα δημητριακά (μερ./ημ.) 5,85 ± 4,32 5,84 ± 3,38 0,39 

Ελάχιστα επεξεργασμένα δημητριακά 
(μερ./ημ.) 

1,01 ± 1,37 1,15  ± 1,35 0,24 

Κόκκινο κρέας & επεξεργασμένα 
προϊόντα κρέατος (μερ./ημ.) 

1,77 ± 1,19 1,61  ± 1,54 0,14 
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Πουλερικά (μερ./ημ.) 0,61 ± 0,44 0,57  ± 0,57 0,55 

Ψάρια & θαλασσινά (μερ./ημ.) 0,70 ± 0,58 0,66  ± 0,55 0,89 

Όσπρια (μερ./ημ.) 0,50 ± 0,36 0,40  ± 0,31 0,05 

Λαχανικά (μερ./ημ.) 3,06 ± 1,96 3,72  ± 1,81 0,006 

Φρούτα (μερ./ημ.) 1,98 ± 1,76 2,25  ± 2,20 0,67 

Ξηροί καρποί (μερ./ημ.) 0,36 ± 0,48 0,93  ± 1,60 0,03 

Ελαιόλαδο (μερ./ημ.) 2,9 ± 2,0 3,1 ± 1,8 0,44 

Γλυκά (μερ./ημ.) 1,51 ± 1,33 0,90  ± 0,79 0,003 

Αναψυκτικά (μερ./ημ.) 0,15  0,29  0,12  0,27 0,25 

Κατανάλωση αλκοόλ (γρ. 
αιθανόλης/ημ.)  

7,47 ± 11,10 13,23  ± 17,75 0,01 

Κατανάλωση καφέ (φορές/ημ.)  1,62 ± 1,09 2,17  ± 1,59 0,01 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± SD ή ως απόλυτες (n) και σχετικές (%) συχνότητες.  

*P-value χρησιμοποιώντας είτε το στατιστικό κριτήριο Χ2 για κατηγορικές μεταβλητές, είτε το κριτήριο 
student t-τεστ για 2 ανεξάρτητα δείγματα για τις μεταβλητές που ακολουθούσαν κανονική ή Mann–
Whitney U τεστ για μη-παραμετρικές μεταβλητές, b  ≤1 ώρα/ ημ., c  ≥7 και  ≤9 ώρες / ημ., P0,05. 

MET-min/ημ.: μεταβολικές μονάδες (ΜΕΤ) που δαπανήθηκαν ανά λεπτό ανά ημέρα, NAFLD: μη-
αλκοολική λιπώδη νόσος του ήπατος, μερ./ημ.: μερίδες ανά ημέρα σύμφωνα με τις συστάσεις για τον 
Ελληνικό πληθυσμό (Υπουργείο Υγείας, 1999). 

 

Όσον αφορά τις συνήθειες καπνίσματος, το 43,6% των υγιών ήταν καπνιστές σε 

σύγκριση με το 27% των ασθενών (P=0,049), ενώ το ποσοστό των πρώην καπνιστών στην 

ομάδα των ασθενών (26%) έτεινε να είναι υψηλότερο από εκείνο της ομάδας ελέγχου (21,8%) 

(P = 0,15). Σχετικά με τις διαφορές στον τρόπο ζωής μεταξύ των ασθενών με SS και NASH, οι 

ασθενείς με NASH παρουσίαζαν μία τάση να παρακολουθούν τηλεόραση περισσότερες ώρες 

ανά ημέρα (3,81 έναντι 2,61 ώρες, P = 0,09 συγκριτικά με τους ασθενείς με SS. 

H επίδραση των συνηθειών του τρόπου ζωής στην παρουσία NAFLD διερευνήθηκε 

περαιτέρω με αναλύσεις πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης. Από τις μεταβλητές του 

τρόπου ζωής που εξετάστηκαν, το επίπεδο φυσικής δραστηριότητας, η συνιστώμενη διάρκεια 

ύπνου, καθώς και η κατανάλωση ξηρών καρπών και καφέ συσχετίστηκαν με μειωμένη 

πιθανότητα παρουσίας NAFLD, ενώ η κατανάλωση γλυκών συσχετίστηκε με αυξημένη 

πιθανότητα, μετά από προσαρμογή για την ηλικία και το φύλο (Πίνακας 4.3, Μοντέλο 1). Όταν 
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το υπόδειγμα της παλινδρόμησης προσαρμόστηκε επίσης και ως προς την ΠΜ, τον δείκτη 

HOMA-IR και τους δείκτες φλεγμονής (αδιπονεκτίνη και TNF-α), το επίπεδο φυσικής 

δραστηριότητας και η κατανάλωση γλυκών διατήρησαν τη σημαντική συσχέτιση με την 

παρουσία NAFLD (όλα τα P <0,05). Επιπλέον, η συνιστώμενη διάρκεια ύπνου συσχετίστηκε 

οριακά με μικρότερη πιθανότητα παρουσίας NAFLD (P=0,05), ωστόσο η συσχέτιση της 

πρόσληψης καφέ αποδυναμώθηκε (P=0,07) (Πίνακας 4.3, Μοντέλο 3). Όταν στις ανεξάρτητες 

μεταβλητές της ανάλυσης συμπεριλήφθηκε και η ημερήσια ενεργειακή πρόσληψη, τα 

αποτελέσματα παρέμειναν αμετάβλητα.  

Επιπλέον, διερευνήθηκε πιθανή συσχέτιση των συνηθειών του τρόπου ζωής με τις τιμές 

ηπατικής ακαμψίας στο υποδείγμα των ασθενών για τους οποίους υπήρχαν διαθέσιμες 

ελαστογραφίες. Η μέση τιμή LSM, για τους 85 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ελαστογραφία 

ήπατος ήταν 7,2±4,7 kPa. Οι ασθενείς με NAFLD, χρησιμοποιώντας τα δημοσιευμένα όρια των 

Abenavoli και Beaugrand (Abenavoli and Beaugrand, 2012), χωρίστηκαν βάσει των τιμών 

ελαστογραφίας τους, σε εκείνους με LSM  6,6 kPa (n=47) και LSM > 6,6 kPa (n=38), και 

διερευνήθηκαν πιθανές διαφορές στις παραμέτρους του τρόπου ζωής. Μεταξύ των διαιτητικών 

συνηθειών, των συνηθειών ύπνου και φυσικής δραστηριότητας που εξετάστηκαν, μόνο το 

ποσοστό των ασθενών που ακολουθούσε τη συνιστώμενη διάρκεια ύπνου διέφερε σημαντικά 

μεταξύ των δύο ομάδων (76,6% με χαμηλή ηπατική ακαμψία έναντι 55,3% με υψηλή ηπατική 

ακαμψία, Ρ=0.04). Τα αποτελέσματα από την ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης έδειξαν ότι 

οι ασθενείς που ακολουθούσαν τη συνιστώμενη διάρκεια ύπνου, ήταν λιγότερο πιθανό να 

έχουν υψηλή ηπατική ακαμψία σε σύγκριση με εκείνους που κοιμόντουσαν λιγότερο ή 

περισσότερο από τις συνιστώμενες ώρες (ΣΛ=0,25, 95% ΔΕ: 0,09-0,74, P=0,012), μετά από 

προσαρμογή για την ηλικία, το φύλο, τον ΔΜΣ, τον HOMA-IR, την κατανάλωση γλυκών και των 

συνολικών MET-min / ημέρα. Λόγω του μικρού μεγέθους δείγματος και της άνισης κατανομής 

μεταξύ των ασθενών με SS και NASH, δεν ήταν δυνατή περαιτέρω διερεύνηση των 

αποτελεσμάτων της μελέτης, ανάλογα με το στάδιο της νόσου.  
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Πίνακας 4.3: Αποτελέσματα πολυπαραγοντικής ανάλυσης για την αξιολόγηση της συσχέτισης μεταξύ των χαρακτηριστικών του τρόπου 
ζωής και της πιθανότητας παρουσίας NAFLD (n=100 ασθενείς και 55 υγιείς εθελοντές).  

 Μοντέλο 1 a Μοντέλο 2 b Μοντέλο 3 c 
 ΣΛ 95% ΔΕ P* ΣΛ 95% ΔΕ P* ΣΛ 95% ΔΕ P* 

Φυσική δραστηριότητα 
(ανά 100 MET-min) 

0,78 0,67 – 0,91 0,001 0,77 0,66 – 0,91 0,002 0,74 0,61 – 0,89 0,002 

Συνιστώμενη διάρκεια 
ύπνου d 

0,50 0,15 – 0,97 0,04 0,52 0,22 – 1,24 0,14 0,38 0,14 – 1,01 0,05 

Ξηροί καρποί (μερ./ημ.) 0,56 0,33 – 0,94 0,03 0,61 0,38 – 0,98 0,04 0,72 0,41 – 1,25 0,24 
Λαχανικά (μερ./ημ.) 0,94 0,77 – 1,15 0,57 0,95 0,77 – 1,18 0,64 1,01 0,79 – 1,29 0,96 
Γλυκά (μερ./ημ.) 2,13 1,30 – 3,48 0,003 2,24 1,33 – 3,78 0,003 2,13 1,22 – 3,71 0,008 
Καφές (φορές/ημ.) 0,67 0,48 – 0,93 0,01 0,68 0,49 – 0,94 0,02 0,72 0,49 – 1,04 0,07 

 

aΜοντέλο 1: διόρθωση για ηλικία, φύλο. 
b Μοντέλο 2: διόρθωση για ηλικία, φύλο, περιφέρεια μέσης, HOMA-IR 
c Μοντέλο 3: διόρθωση για ηλικία, φύλο, περιφέρεια μέσης, HOMA-IR, συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης και TNF-α 
d Συνιστώμενη διάρκεια ύπνου: ≥7 και ≤9 ώρες ύπνου/ημέρα. 
*P0,05. 

ΔΕ: διάστημα εμπιστοσύνης, ΣΛ: λόγος σχετικών πιθανοτήτων, HOMA-IR: Ομοιοστατικό μοντέλο αξιολόγησης αντίστασης στην ινσουλίνη, MET-
min: μεταβολικές μονάδες (ΜΕΤ) που δαπανήθηκαν ανά λεπτό, NAFLD: μη αλκοολική λιπώδη νόσος του ήπατος;, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης 
των όγκων-α. 
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Συζήτηση 

Η παρούσα έρευνα είχε ως στόχο να διερευνήσει πιθανές συσχετίσεις μεταξύ των 

χαρακτηριστικών του τρόπου ζωής, και συγκεκριμένα της φυσικής δραστηριότητας, των 

συνηθειών ύπνου και της διατροφικής πρόσληψης και της παρουσίας NAFLD. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα, η φυσική δραστηριότητα συσχετίστηκε με μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης 

NAFLD, ενώ η κατανάλωση γλυκών συσχετίστηκε με αυξημένη πιθανότητα. Οι εν λόγω 

συσχετισμοί, διατηρήθηκαν ακόμα και μετά τη συνεκτίμηση σημαντικών συγχυτικών 

παραγόντων, όπως η περιφέρεια μέσης και η ημερήσια ενεργειακή πρόσληψη. Η συνιστώμενη 

διάρκεια ύπνου (δηλαδή ≥7 και ≤9 ώρες ανά ημέρα) συσχετίστηκε οριακά και αντιστρόφως με 

την παρουσία NAFLD στα πολυμεταβλητά μοντέλα, ενώ η αρχικώς παρατηρούμενη αντίστροφη 

σχέση μεταξύ της πρόσληψης καφέ και της παρουσίας NAFLD, εξασθένησε μετά από 

προσαρμογή για τους δείκτες φλεγμονής,  αδιπονεκτίνη και TNF-α. 

Στην παρούσα μελέτη, οι ασθενείς δήλωσαν χαμηλότερο επίπεδο συνολικής φυσικής 

δραστηριότητας, καθώς και μειωμένη ενασχόληση με μέτριας έντασης δραστηριότητες και 

ανέφεραν μεγαλύτερης διάρκειας καθιστική δραστηριότητα από ότι οι υγιείς. Συγκεκριμένα, 

αύξηση της φυσικής δραστηριότητας κατά 100 MET-min/ημέρα, που αντιστοιχεί για 

παράδειγμα σε 20 λεπτά χαλαρό περπάτημα ανά ημέρα, συσχετίστηκε με 26% μικρότερη 

πιθανότητα παρουσίας NAFLD. Αρκετές έρευνες έχουν καταδείξει τις ευεργετικές επιδράσεις 

των παρεμβάσεων φυσικής δραστηριότητας στη θεραπεία της NAFLD ως προς τη μείωση του 

ενδοηπατικού λίπους και των επιπέδων των αμινοτρανσφερασών (Orci et al., 2016), με 

ορισμένες εκ των οποίων να δείχνουν προστασία ανεξαρτήτως της παρουσίας παχυσαρκίας 

(Bae et al., 2012). Επιπρόσθετα, πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει ότι η άσκηση έχει ευεργετικά 

αποτελέσματα στη βελτίωση του ενδοηπατικού λίπους, ακόμη και επί απουσίας απώλειας 

βάρους (Keating et al., 2012, Hallsworth et al., 2011, Sullivan et al., 2012). Ο υποκείμενος 

μηχανισμός της άμεσης ηπατικής επίδρασης της άσκησης στο ενδοηπατικό λίπος και τα 

ηπατικά ένζυμα δεν είναι πλήρως κατανοητός. 
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Πέρα από τις γνωστές επιδράσεις της στα επίπεδα γλυκόζης και την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη (van der Heijden et al., 2009, Borghouts and Keizer, 2000), δεδομένα από 

πειραματόζωα υποστηρίζουν ότι η άσκηση προκαλεί πολλές ηπατικές μεταβολικές 

προσαρμογές (Trefts et al., 2015b). Συγκεκριμένα, η τακτική σωματική δραστηριότητα μειώνει 

τα επίπεδα τριγλυκεριδίων και ελεύθερων λιπαρών οξέων αυξάνοντας τη μιτοχονδριακή 

οξείδωση των λιπιδίων και μειώνοντας την έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στη 

λιπογένεση, όπως η συνθάση λιπαρών οξέων και η ακετυλο-CoA καρβοξυλάση (Trefts et al., 

2015b). 

Στην παρούσα μελέτη, αν και επί της ουσίας, ασθενείς και υγιείς εθελοντές δεν 

διέφεραν όσον αφορά στις συνήθειες ύπνου, οι ασθενείς έτειναν να κοιμούνται λιγότερο σε 

σύγκριση με τους υγιείς. Επιπλέον, η συνιστώμενη διάρκεια ύπνου συσχετίστηκε με μειωμένη 

πιθανότητα παρουσίας υψηλών τιμών ηπατικής ακαμψίας (δηλαδή> 6,6 kPa). Ως εκ τούτου, 

αποφασίστηκε να διερευνηθεί περαιτέρω ο συσχετισμός της συνιστώμενης διάρκειας ύπνου 

με την παρουσία NAFLD, μέσω πολυπαραγοντικών αναλύσεων. Η συνιστώμενη διάρκεια ύπνου 

δε συσχετίστηκε σημαντικά με την πιθανότητα παρουσίας NAFLD, όταν ο δείκτης HOMA-IR 

συμπεριλήφθηκε στο πολυπαραγοντικό μοντέλο, αλλά συσχετίστηκε οριακά με μειωμένη 

πιθανότητα παρουσίας NAFLD ανεξάρτητα της κατάστασης του σωματικού βάρους, όταν στο 

μοντέλο συμπεριελήφθησαν οι δείκτες φλεγμονής (δηλαδή αδιπονεκτίνη και TNF-α). Τα 

διαθέσιμα δεδομένα συσχέτισης των συνηθειών του ύπνου με την παρουσία NAFLD είναι 

περιορισμένα. Στη συγχρονική μελέτη των Kim και συν. (Kim et al., 2013), αναλύοντας 45.293 

ασθενείς με NAFLD, η μικρή διάρκεια ύπνου (<5 ώρες έναντι >7 ώρες) καθώς και η κακή 

ποιότητα ύπνου (όπως αξιολογήθηκε μέσω της κλίμακας Pittsburgh Sleep Quality Index score 

>5) συσχετίστηκαν με αυξημένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD, λαμβάνοντας υπόψη μεταξύ 

άλλων την παρουσία υπνικής άπνοιας και την παρουσία ροχαλητού. Ωστόσο οι συσχετισμοί 

αυτοί, φάνηκε να εξαρτώνται από την κατάσταση του σωματικού βάρους στους άνδρες, αλλά 

όχι στις γυναίκες. Παρομοίως, στη συγχρονική μελέτη των Imaizumi και συν. (Imaizumi et al., 

2015), η μικρή διάρκεια ύπνου (<6 ώρες έναντι 6 έως ≤7 ώρες) συχετίστηκε με αυξημένη 

πιθανότητα παρουσίας NAFLD μόνο σε Γιαπωνέζες γυναίκες, λαμβάνοντας υπόψη την ηλικία 
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και διάφορους συμπεριφορικούς παράγοντες, αλλά η συσχέτιση αυτή χάθηκε μετά από 

προσαρμογή ως προς τον ΔΜΣ. Επιπλέον, στη μελέτη των Bernsmeier και συν. (Bernsmeier et 

al., 2015) η παρουσία υπνηλίας κατά τη διάρκεια της ημέρας, συσχετίστηκε με αντίσταση στην 

ινσουλίνη και με ιστολογικά χαρακτηριστικά της NAFLD.  

Διάφορες μελέτες (Ju and Choi, 2013, Cappuccio et al., 2011) έχουν καταδείξει ότι η 

διάρκεια του ύπνου μπορεί να είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση 

παχυσαρκίας, καθώς και για άλλα προβλήματα υγείας, όπως το μεταβολικό σύνδρομο, τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα, ο ΣΔτ2 και η αντίσταση στην ινσουλίνη (Cappuccio et al., 2010a), 

καθώς και ότι τόσο η μικρή διάρκεια (<7 ώρες) όσο και η μεγάλη διάρκεια (>9 ώρες) ύπνου 

συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο νοσηρότητας και θνησιμότητας (σχέση σχήματος U) 

(Cappuccio et al., 2010b). Επιπλέον, δεδομένα υποστηρίζουν ότι η μείωση του ύπνου, όχι μόνο 

αυξάνει την πρόσληψη τροφής μέσω τροποποίησης ειδικών ορμονικών εκκρίσεων που 

επηρεάζουν την όρεξη, όπως είναι η λεπτίνη και η γκρελίνη (Copinschi et al., 2014), αλλά 

αυξάνει επίσης και την προτίμηση για τρόφιμα με υψηλή περιεκτικότητα σε υδατάνθρακες και 

ενέργεια, συμπεριλαμβανομένων των γλυκών, των αλμυρών σνακ και των αμυλούχων 

τροφίμων (Dashti et al., 2015). Η στέρηση ύπνου φαίνεται επίσης να μοιράζεται κοινούς 

μεταβολικούς δρόμους με το σύστημα του στρες, καθώς προκαλεί ενεργοποίηση του άξονα 

υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων (Hirotsu et al., 2015). Επιπλέον, οι περισσότερες ώρες 

ύπνου πέρα των συνηθισμένων ωρών ή του σύντομου ύπνου, έχουν συσχετισθεί με 

υψηλότερα επίπεδα φλεγμονής (Patel et al., 2009). Έτσι, σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης, εικάζουμε ότι η πιθανή ευεργετική επίδραση του ύπνου στην πιθανότητα 

παρουσίας NAFLD ίσως να σχετίζεται με την κατάσταση της φλεγμονής των ασθενών, ενώ 

μελλοντικές μελέτες απαιτούνται για να επιβεβαιώσουν και να διαφωτίσουν περαιτέρω τις 

παρατηρήσεις αυτές. 

Όσον αφορά στους διατροφικούς παράγοντες, η κατανάλωση γλυκών παρουσίασε την 

ισχυρότερη συσχέτιση με την πιθανότητα παρουσίας της NAFLD, συγκριτικά με τα υπόλοιπα 

τρόφιμα ή ομάδες τροφίμων που διερευνήθηκαν σε αυτήν τη μελέτη. Η συσχέτιση αυτή ήταν 

επίσης ανεξάρτητη της ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης και της περιφέρειας μέσης, αλλά 
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και του ΔΜΣ. Αρκετές μελέτες (Abdelmalek et al., 2010a, Chung et al., 2014) έχουν δείξει ότι η 

υπερβολική κατανάλωση υδατανθράκων, κυρίως με τη μορφή αναψυκτικών και ζαχαρούχων 

ροφημάτων, πλούσιων σε φρουκτόζη ή σιρόπι καλαμποκιού με υψηλή περιεκτικότητα σε 

φρουκτόζη και σακχαρόζη, συνοδευόμενη με αυξημένη ενεργειακή πρόσληψη, συσχετίζεται με 

υψηλότερες συγκεντρώσεις ενδοηπατικού λίπους, ηπατική στεάτωση και ίνωση (Marchesini et 

al., 2016). Η υπερτριγλυκεριδαιμία που προκαλείται από τους προσλαμβανόμενους 

υδατάνθρακες, καθώς και η αύξηση της de novo ηπατικής λιπογένεσης που προκαλείται από 

την απορρόφηση σακχαρόζης και φρουκτόζης, μπορεί να συνεισφέρουν στην ανάπτυξη της 

NAFLD (Moore et al., 2014). Επιπλέον, ενώ η γλυκόζη, μετά την απορρόφησή της από το 

έντερο, προσλαμβάνεται από τους περιφερικούς ιστούς, η φρουκτόζη παραμένει και 

μεταβολίζεται κυρίως από το ήπαρ, παρακάμπτοντας το σημείο ελέγχου της 

φωσφοφρουκτοκινάσης, παρέχοντας ενέργεια και λίπος, που δεν ρυθμίζεται από την 

ινσουλίνη (Moore et al., 2014, Griffin, 2015). 

Επίσης, στην παρούσα μελέτη η κατανάλωση καφέ συσχετίστηκε με μειωμένη 

πιθανότητα παρουσίας NAFLD, μια σχέση που φάνηκε να συνδέεται με μηχανισμούς 

φλεγμονής, καθώς περαιτέρω προσαρμογή του πολυπαραγοντικού μοντέλου ως προς τις 

συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης και TNF-α αποδυνάμωσε αυτή τη συσχέτιση. Σε μια πρόσφατη 

μετα-ανάλυση, η τακτική πρόσληψη καφεΐνης μέσα από την κατανάλωση καφέ συσχετίστηκε 

με μειωμένη ηπατική ίνωση σε ασθενείς με NAFLD (Shen et al., 2016a). Ο καφές έχει βρεθεί ότι 

μειώνει τις συγκεντρώσεις του TNF-α και αυξάνει την αντι-φλεγμονώδη αδιπονεκτίνη σε ζωικά 

μοντέλα NASH (Vitaglione et al., 2010). Επιπλέον, αρκετές μελέτες αναφέρουν ότι οι 

αντιοξειδωτικές ουσίες του καφέ μπορεί να συνεισφέρουν στην προστατευτική του δράση 

κατά της NAFLD, μέσω μείωσης της συγκέντρωσης των ενεργών ριζών οξυγόνου (ROS), οι 

οποίες μπορούν να προκαλέσουν βλάβες στο DNA προκαλώντας ηπατική ίνωση (Yesil and 

Yilmaz, 2013). 

Η παρούσα μελέτη δε στερείται περιορισμών. Κυρίως, η συγχρονική της φύση δεν 

επιτρέπει των εντοπισμό αιτιολογικών σχέσεων ή την αναζήτηση υποκείμενων μηχανισμών. 

Δεδομένου ότι οι ασθενείς και οι υγιείς διέφεραν σημαντικά σε διάφορα κλινικά και βιοχημικά 
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χαρακτηριστικά, και παρόλο που αρκετοί παράγοντες επιλέχθηκαν προσεκτικά για τις 

προσαρμογές στην ανάλυση, η πιθανότητα συγχυτικής δράσης δε μπορεί να αποκλειστεί. 

Επιπλέον, η μελέτη ήταν επίσης ευάλωτη στο σφάλμα ανάκλησης. Τα FFQs, αν και εύκολα στην 

εφαρμογή τους και οικονομικά, απαιτούν ανάκληση της πληροφορίας ως προς την 

κατανάλωση τροφίμων κατά το προηγούμενο χρονικό διάστημα, γεγονός που αποτελεί μια 

δύσκολη γνωσιακή εργασία για τους ερωτηθέντες. Παράλληλα, δεν ποσοτικοποιούν τα 

τρόφιμα με μεγάλη ακρίβεια, ενώ ομαδοποιούν τα τρόφιμα σε κατηγορίες και κλειστούς 

καταλόγους που περιορίζουν τη συνήθη ποικιλομορφία της διαιτητικής πρόσληψης (EFSA, 

2009). Επιπρόσθετα, η αξιολόγηση της βαρύτητας της NAFLD βασίστηκε ως επί το πλείστον 

στην ελαστογραφία αντί στη βιοψία ήπατος που αποδεδειγμένα θεωρείται ως η μέθοδος 

αναφοράς (Papagianni et al., 2015). Ωστόσο, επειδή η βιοψία ήπατος είναι μια παρεμβατική 

διαδικασία που εγκυμονεί σοβαρούς κινδύνους από τις εμπλεκόμενες πιθανές επιπλοκές, η 

χρήση των μη επεμβατικών μεθόδων για την αξιολόγηση της ηπατικής ακαμψίας και επομένως 

της ίνωσης,  έχει γίνει όλο και πιο δημοφιλής, ιδιαίτερα με τη χρήση των εμπορικά διαθέσιμων 

συσκευών ελαστογραφίας. Ειδικότερα, η χρήση ελαστογραφίας με τη μεθοδο «share-wave 

elastography» παρέχει βελτιωμένη διαγνωστική ακρίβεια σε σύγκριση με τις άλλες 

ελαστογραφικές μεθόδους, περιορίζοντας διάφορους φυσικούς περιορισμούς της μεθόδου, 

συμπεριλαμβανομένης της παρουσίας παχυσαρκίας (Papagianni et al., 2015). Τέλος, η 

ανεπαρκής διαθεσιμότητα βιοψιών ήπατος δεν μας επέτρεψαν τη διερεύνηση μεταξύ των 

συνηθειών του τρόπου ζωής και του σταδίου της νόσου. Ωστόσο, η παρούσα μελέτη είναι η 

πρώτη που συνδύασε την αξιολόγηση τριών διαφορετικών πτυχών του τρόπου ζωής, δηλαδή 

της διατροφής, της σωματικής δραστηριότητας και των συνηθειών ύπνου και διερεύνησε τη 

δυνητική συσχέτιση αυτών με την πιθανότητα παρουσίας NAFLD σε ένα δείγμα ενηλίκων 

ασθενών. 

Εν κατακλείδι, το υψηλότερο επίπεδο σωματικής δραστηριότητας συσχετίστηκε με 

μειωμένη πιθανότητα, ενώ αντίστοιχα η κατανάλωση γλυκών με αυξημένη πιθανότητα 

παρουσίας NAFLD, ανεξάρτητα από την κατάσταση του σωματικού βάρους και την ενεργειακή 

πρόσληψη. Η συνιστώμενη διάρκεια του ύπνου παρουσίασε οριακή αντίστροφη συσχέτιση με 

την παρουσία NAFLD, ενώ συσχετίστηκε με μειωμένη πιθανότητα αυξημένης ηπατικής 
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ακαμψίας σε ασθενείς με NAFLD. Τα ευρήματα αυτά θα μπορούσαν να διερευνηθούν 

περαιτέρω ώστε να ενσωματωθούν σε μελλοντικές παρεμβάσεις αλλαγής του τρόπου ζωής με 

στόχο την πρόληψη της NAFLD. 

 

 

Τα αποτελέσματα της 1ης μελέτης δημοσιεύτηκαν με τη μορφή πρωτότυπης εργασίας 

στο περιοδικό Metabolic Syndrome and Related Disorders [Katsagoni CN, Georgoulis M, 

Papatheodoridis GV, Fragopoulou E, Ioannidou P, Papageorgiou M, Alexopoulou A, 

Papadopoulos N, Deutsh M, Kontogianni MD. Associations Between Lifestyle Characteristics and 

the Presence of Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Case-Control Study. Metab Syndr Relat 

Disord. 2016 Nov 21. [Epub ahead of print]]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5:   

2η ΜΕΛΕΤΗ: Συσχέτιση του βαθμού υιοθέτησης προτύπων του τρόπου ζωής με την ηπατική 
ακαμψία και την αντίσταση στην ινσουλίνη σε δείγμα ασθενών με μη αλκοολική 
λιπώδη νόσο του ήπατος. 

Εισαγωγή 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί στο Κεφάλαιο 1, η NAFLD θεωρείται ως η ηπατική εκδήλωση 

του ΜΣ (Marchesini et al., 2001) με την αντίσταση στην ινσουλίνη να αποτελεί τον κύριο 

παθογενετικό μηχανισμό. Προκαλείται από τη συσσώρευση λίπους (>5% του συνολικού 

βάρους του ήπατος), η οποία δεν οφείλεται στην υπέρμετρη κατανάλωση αλκοόλ ή άλλες 

αιτίες στεάτωσης, ενώ σήμερα αποτελεί την πιο κοινή αιτία χρόνιας ηπατικής νόσου στις 

δυτικές χώρες (Ratziu et al., 2010), ως αποτέλεσμα της αυξανόμενης τάσης της παχυσαρκίας 

(Masarone et al., 2014). 

Διάφορες πτυχές του τρόπου ζωής μπορούν να επηρεάσουν τον κίνδυνο ή την 

πιθανότητα παρουσίας της NAFLD, όπως το θετικό ισοζύγιο ενέργειας, οι ανθυγιεινές 

διατροφικές επιλογές και η έλλειψη φυσικής δραστηριότητας (EASL–EASD–EASO, 2016). 

Επιπλέον, διάφορες επιδημιολογικές μελέτες προτείνουν ότι το κάπνισμα συσχετίζεται με την 

εμφάνιση NAFLD (Zein et al., 2011a, Liu et al., 2013), ωστόσο τα αποτελέσματα είναι 

αντικρουόμενα, ιδίως όσον αφορά στο ρόλο του καπνίσματος στην εξέλιξη της νόσου (Yilmaz 

et al., 2010, Zein et al., 2011a). Αναφορικά με τις διατροφικές συνήθειες, όπως έχει ήδη 

αναφερθεί, ολοένα και περισσότερα δεδομένα αναδεικνύουν την επίδραση διαφόρων 

μεμονωμένων ομάδων τροφίμων στον κίνδυνο ή την πιθανότητα εμφάνισης της NAFLD 

(Marchesini et al., 2016). Ωστόσο, λιγοστά δεδομένα φαίνεται να υπάρχουν σχετικά τον ρόλο 

της προσκόλλησης σε συγκεκριμένα διατροφικά πρότυπα στην εμφάνιση/παρουσία της νόσου. 

Τα αποτελέσματα από a-posteriori αναλύσεις δείχνουν ότι η υψηλή προσκόλληση σε ένα 

διατροφικό πρότυπο πλούσιο σε υδατάνθρακες και ζαχαρούχα ροφήματα συσχετίζεται με 

αυξημένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD (Jia et al., 2015), ενώ, αντίθετα, η προσκόλληση σε 

ένα υγιεινό πρότυπο, πλούσιο σε φρούτα, λαχανικά και άλλα τρόφιμα υψηλής περιεκτικότητας 
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σε διαιτητικές ίνες συσχετίζεται αντίστροφα με την παρουσία της νόσου (Yang et al., 2015, 

Adriano et al., 2016). Ομοίως, δεδομένα κυρίως από a-priori αναλύσεις δείχνουν ότι η υψηλή 

προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα συσχετίζεται με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας ΜΣ 

(Georgoulis et al., 2015) σε άτομα με NAFLD, αλλά και με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας 

στεατοηπατίτιδας (Kontogianni et al., 2014) και επιπλέον μείωση των επιπέδων ινσουλίνης και 

αύξηση της ινσουλινοευασθησίας και βελτίωση του ενδοηπατικού λίπους (Ryan et al., 2013).  

Επιπλέον, άλλα χαρακτηριστικά του τρόπου ζωής, όπως το επίπεδο φυσικής 

δραστηριότητας και οι συνήθειες ύπνου, έχουν επίσης προταθεί ως παράγοντες που 

επηρεάζουν τον κίνδυνο ή τη βαρύτητα της NAFLD. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με NAFLD 

φαίνεται να αφιερώνουν περισσότερο χρόνο σε καθιστικές δραστηριότητες, ενώ είναι λιγότερο 

δραστήριοι συγκριτικά με υγιή άτομα (Ryu et al., 2015, Hallsworth et al., 2015b). Επιπλέον, ενώ 

οι διαταραχές του ύπνου έχουν συνδεθεί με αυξημένη πιθανότητα για παχυσαρκία (Nielsen et 

al., 2011), αντίσταση στην ινσουλίνη (Mesarwi et al., 2013) και καρδιομεταβολικά προβλήματα 

(Badran et al., 2015), οι μελέτες που εξετάζουν την επίδραση των συνηθειών του ύπνου στην 

παρουσία NALFD είναι περιορισμένες, συνδέοντας τόσο τη διάρκεια όσο και την ποιότητα του 

ύπνου με αυξημένη πιθανότητα παρουσίας της νόσου (Kim et al., 2013, Bernsmeier et al., 

2015). 

Η ανάλυση σε κύριες συνιστώσες (PCA) είναι μια πολυπαραγοντική στατιστική μέθοδος 

που αποσκοπεί στη δημιουργία νέων μεταβλητών (δηλαδή συνιστωσών), χρησιμοποιώντας τις 

πιθανές συσχετίσεις μεταξύ των χαρακτηριστικών του δείγματος, μειώνοντας με αυτόν τον 

τρόπο τη διακύμανση των υπό ανάλυση μεταβλητών (Holand, 2008). Μέσω της ομαδοποίησης 

των μεταβλητών, αντί της ανεξάρτητης ανάλυσής τους, δημιουργείται ένα σύνολο συνιστωσών, 

που μπορούν να συσχετιστούν με τα διάφορα χαρακτηριστικά του δείγματος της μελέτης 

(Holand, 2008). Συνεπώς, ο στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η ομαδοποίηση των διαφόρων 

συμπεριφορών του τρόπου ζωής, και συγκεκριμένα των διαιτητικών συνηθειών, των 

συνηθειών άσκησης και ύπνου, με σκοπό τη δημιουργία προτύπων τρόπου ζωής, καθώς και η 

διερεύνηση των πιθανών συσχετίσεών τους με κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με NAFLD. 
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Μεθοδολογία 

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 136 ασθενείς (18–72 ετών) με πρόσφατη διάγνωση 

NAFLD (εντός 6μήνου). Οι ασθενείς επισκέφτηκαν ένα από τα δύο συνεργαζόμενα εξωτερικά 

ηπατολογικά ιατρεία (α) τη Γαστρεντερολογική κλινική της Ιατρικής σχολής του Πανεπιστημίου 

Αθηνών στο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «Λαϊκό» και β) τη 2η Παθολογική Κλινική της Ιατρικής 

σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών στο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «Ιπποκράτειο»). Η συλλογή 

του δείγματος ξεκίνησε τον Μάιο του 2013 και ολοκληρώθηκε τον Δεκέμβριο του 2015.  

Ο ορισμός της NAFLD, τα κριτήρια εισόδου και αποκλεισμού στη μελέτη, καθώς και η 

αξιολόγηση του τρόπου ζωής, των ανθρωπομετρικών, βιοχημικών και φλεγμονωδών δεικτών 

ήταν όμοια με εκείνα της μελέτης 1 (Μελέτη 1: σελ. 75-80). 

Στατιστική ανάλυση 

Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (SD), ενώ οι 

κατηγορικές μεταβλητές ως απόλυτες ή σχετικές συχνότητες. Ο έλεγχος της κανονικότητας των 

μεταβλητών πραγματοποιήθηκε μέσω της δοκιμασίας Shapiro-Wilk και γραφικά μέσω 

ιστογραμμάτων. Οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων τροφίμων έγιναν χρησιμοποιώντας τη 

δοκιμασία t του Student.  

Τα πρότυπα τρόπου ζωής ανιχνεύτηκαν χρησιμοποιώντας την PCA (Cureton E, 1983). Οι 

ομάδες τροφίμων και τα χαρακτηριστικά του τρόπου ζωής που χρησιμοποιήθηκαν στην 

ανάλυση φαίνονται στον Πίνακα 5.2. Κατά την ανάλυση εφαρμόστηκαν το κριτήριο Kaiser-

Meyer-Olkin (ΚΜΟ), για την εξασφάλιση ενδοσυσχέτισης μεταξύ των αναλυόμενων 

μεταβλητών και των προς ανάλυση συνιστωσών (προτύπων), και η επιλογή Varimax, ώστε να 

αυξηθεί η εκπροσώπηση της κάθε αναλυόμενης μεταβλητής σε κάθε πρότυπο. Η επιλογή των 

συνιστωσών βασίστηκε στο ποσοστό συνολικής διακύμανσης που ερμηνευόταν από τις 

συνιστώσες. Ειδικότερα, επιλέχθηκαν 8 συνιστώσες που εξηγούσαν το 67% της αρχικής 

διακύμανσης των χαρακτηριστικών του τρόπου ζωής που χρησιμοποιήθηκαν. Για την ερμηνεία 
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των συνιστωσών, χρησιμοποιήθηκαν μόνο οι μεταβλητές που παρουσίαζαν ισχυρούς 

συντελεστές συσχετίσεις, και συγκεκριμένα > 0,40.  

Στη συνέχεια, τα πρότυπα του τρόπου ζωής που επιλέχθηκαν, χωρίστηκαν σε 

τριτημόρια (χαμηλή, μέση και υψηλή προσκόλληση σε κάθε τριτημόριο), ανάλογα με τα σκορ 

των συντελεστών συσχέτισής τους, γεγονός που αντικατοπτρίζει το βαθμό προσκόλλησης σε 

κάθε πρότυπο. Για περαιτέρω αξιολόγηση της σχέσης μεταξύ των τριτημορίων των προτύπων 

και των βιοχημικών χαρακτηριστικών των ασθενών με NΑFLD χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό 

κριτήριο Jonckheere-Terpstra (Ali, 2015). Η ανάλυση της πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης 

χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση όλων των σχετικών συσχετίσεων μεταξύ της αντίστασης 

στην ινσουλίνη, των δεικτών ηπατικής λειτουργίας (δηλαδή ALT, AST, GGT και ηπατικής 

ακαμψίας) και των διαφόρων προτύπων του τρόπου ζωής, όπως προέκυψαν από τη μέθοδο 

PCA, μετά από διόρθωση για διάφορους συγχυτικούς παράγοντες, όπως είναι η ηλικία, το 

φύλο, ο ΔΜΣ, η ημερήσια ενεργειακή πρόσληψη, το κάπνισμα, τα επίπεδα αδιπονεκτίνης και 

TNF-α. Η λογαριθμοποίηση των εξαρτημένων μεταβλητών, δηλαδή των HOMA-IR και LSM, 

έγινε για την επίτευξη κανονικής κατανομής. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται έπειτα από την 

απολογαριθμοποίηση τους. 

To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 5%, και όλες οι αναλύσεις 

πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το στατιστικό πακέτο SPSS (έκδοση 21.0, SPSS 2012, 

Chicago, USA). 

Αποτελέσματα 

Τα χαρακτηριστικά του δείγματος της μελέτης φαίνονται στον Πίνακα 5.1. Η 

πλειονότητα των ασθενών ήταν άντρες, παχύσαρκοι με αυξημένη ΠΜ. Μόνο το 63,2% των 

ασθενών συνήθιζε να κοιμάται τις συνιστώμενες ώρες (δηλαδή ≥7 και ≤9 ώρες/ ημέρα). Όσον 

αφορά στις ομάδες τροφίμων, οι ασθενείς κατανάλωναν περισσότερες μερίδες 

επεξεργασμένων δημητριακών από ότι ελάχιστα επεξεργασμένων (P<0,001) και περισσότερο 
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κόκκινο κρέας από ότι πουλερικά ή ψαρικά (P<0,001). Αναφορικά με τα ηπατικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών, όπως ήταν αναμενόμενο, είχαν αυξημένα ηπατικά ένζυμα. 

Πίνακας 5.1: Περιγραφικά χαρακτηριστικά δείγματος της μελέτης 

Μεταβλητές Συνολικό δείγμα 
(n=136) 

Ηλικία (έτη) 47,0  11,6 

Φύλο (άντρες), n (%) 91, (66,9) 

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2) 30,6  4,86 

Αυξημένη περιφέρεια μέσηςa, n (%) 92 (67,6) 

Οικογενειακή κατάσταση 
Παντρεμένοι, n (%) 

 
95, (69,9) 

Κάπνισμα (ναι), n (%) 34, (25) 

Συνήθειες φυσικής δραστηριότητας  

Συνολικά MET-min/day 2017 ± 304 

Ώρες τηλεθέασης/ημέρα  2,53 ± 1,6 

Συνήθειες ύπνου  

Σύντομης διάρκειας σιέστα (ναι)b, n (%) 105, (77,2) 

Συνιστώμενη διάρκεια ύπνου (ναι) c, n (%) 86, (63,2) 

Διαιτητικές συνήθειες  

Ενεργειακή πρόσληψη (Kcal/ημ) 1874 ± 622 

Πλήρη γαλακτοκομικά προϊόντα (μερ./ημ)  1,97 ± 2,16 

Ημιάπαχα γαλακτοκομικά προϊόντα (μερ./ημ) 1,31 ± 1,61 

Επεξεργασμένα δημητριακά (μερ./ημ) 5,71 ± 4,21 

Ελάχιστα επεξεργασμένα δημητριακά 
(μερ./ημ) 0,84 ± 1,24 

Κόκκινο κρέας και επεξεργασμένα προϊόντα 
κρέατος (μερ./ημ) 1,79 ± 1,21 
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Πουλερικά (μερ./ημ) 0,62 ± 0,44 

Ψάρια (μερ./ημ) 0,62 ± 0,49 

Όσπρια (μερ./ημ) 0,51 ± 0,39 

Λαχανικά (μερ./ημ) 3,12 ± 2,58 

Φρούτα (μερ./ημ) 2,03 ± 1,81 

Πατάτες (μερ./ημ) 0,66 ± 0,77 

Γλυκά (μερ./ημ) 1,56 ± 1,27 

Αναψυκτικά (μερ./ημ) 0,13 ± 0,26 

Ξηροί καρποί (μερ./ημ) 0,37 ± 0,68 

Ελαιόλαδο (μερ./ημ) 3,0 ± 2,1 

Κατανάλωση καφέ (φορές/ημ)  1,58 ± 1,11 

Βιοχημικά χαρακτηριστικά  

Γλυκόζη (mg/dL) 91,0 ± 11,5 

Ινσουλίνη (μΙU/mL) 15,6 ± 9,5 

HOMA-IR 3,6±2,5 

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 204±40,8 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 134±61 

HDL-C (mg/dL) 37,4±18,1 

LDL-C (mg/dl) 140±40,8 

ALT (IU/L) 68,5±42,0 

AST (IU/L) 38,7±19,4 

GGT (IU/L) 98,8±105 

TNF-α (pg/mL) 4,7±3,7 
Αδιπονεκτίνη (μg/mL) 6,5±4,8 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± SD ή απόλυτες (n) & σχετικές συχνότητες (%). 

ALT: τρανσαμινάση της αλανίνης, AST: ασπαρτική τρανσαμινάση, GGT: γ-γλουτάμυλ-τρανσπεπτιδάση, 
HDL-C: χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, ΗΟΜΑ-IR: Ομοιοστατικό μοντέλο 
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αξιολόγησης αντίστασης στην ινσουλίνη; LDL-C: χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, 
MET-min: μεταβολικές μονάδες (ΜΕΤ) που δαπανήθηκαν ανά λεπτό, NAFLD: μη αλκοολική λιπώδη 
νόσο του ήπατος, μερ./ημ: μερίδες ανά ημέρα σύμφωνα με τις διατροφικές συστάσεις για Έλληνες 
πολίτες, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α. a >102 εκ. για άντρες & > 88 εκ. για γυναίκες, 
bΣιέστα ή ανάπαυση ≤1 ώρες/ ημέρα, c ≥7 και  ≤9ώρες/ ημέρα. 

Από την ανάλυση σε κύριες συνιστώσες, προέκυψαν 8 πρότυπα τρόπου ζωής, 

εξηγώντας το 67% της συνολικής διακύμανσης των μεταβλητών που εξετάστηκαν  [Πίνακας 

5.2: με έντονα γράμματα περιγράφονται οι μεταβλητές με το μεγαλύτερο συντελεστή 

συσχέτισης (> 0,40) μέσα σε κάθε πρότυπο]. Το κριτήριο ΚΜΟ ήταν 0,571, γεγονός που 

σημαίνει ότι υπήρχαν ισχυρές ενδοσυσχετίσεις μεταξύ των αναλυόμενων μεταβλητών. Οι 

αντίστοιχες μεταβλητές που χαρακτηρίζουν κάθε πρότυπο περιγράφονται παρακάτω: 1 = 

πλήρη γαλακτοκομικά προϊόντα, επεξεργασμένα δημητριακά, πατάτες, κόκκινο κρέας, ώρες 

τηλεθέασης/ημέρα, 2 = φρούτα, λαχανικά, καφές, ξηροί καρποί, 3 = ημίαπαχα γαλακτοκομικά 

προϊόντα, λαχανικά, ψάρια, συνιστώμενη διάρκεια ύπνου, 4 = όσπρια, πουλερικά, μη 

συνιστώμενη διάρκεια ύπνου, 5 = συνολικά MET-min/ημέρα, σύντομη σιέστα, 6= ελάχιστα 

επεξεργασμένα δημητριακά, καφές, 7 = γλυκά, 8 = κάπνισμα. 

Από τα διάφορα πρότυπα τρόπου ζωής που προέκυψαν, μόνο τα πρότυπα 1 και 3 

συσχετίστηκαν σημαντικά με τα χαρακτηριστικά των ασθενών με NAFLD, όπως φαίνεται στον 

Πίνακα 5.3. Πιο συγκεκριμένα, όσο μεγαλύτερη ήταν η προσκόλληση στο πρότυπο 1, τόσο 

μεγαλύτερη τάση παρατηρήθηκε για μείωση των επιπέδων HDL-C και αδιπονεκτίνης, και τόσο 

μεγαλύτερη τάση για αύξηση της ALT. Προς έκπληξη, υψηλότερη προσκόλληση σε αυτό το 

πρότυπο, συνδέθηκε με αρνητική τάση στα επίπεδα GGT (P=0,019). Αντίθετα, υψηλότερη 

προσκόλληση στο πρότυπο 3 συνδέθηκε με μεγαλύτερη τάση μείωσης των επιπέδων 

ινσουλίνης και LSM (όλα τα P0,05). 
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Πίνακας 5.2: Συντελεστές προτύπων τρόπου ζωής που προέκυψαν από την ανάλυση σε κύριες 
συνιστώσες a. 

 Συνιστώσες 
 1 2 3 4 5 6 7 8 

Πλήρη γαλακτοκομικά 0,819 0,113 0,001 -0,040 0,045 -0,041 -0,170 0,036 
Ημιάπαχα γαλακτοκομικά -0,199 0,231 0,771 -0,040 -0,068 -0,042 0,150 -0,148 
Ελάχιστα επεξεργασμένα 
δημητριακά 

-0,096 0,081 0,181 0,179 0,029 0,818 -0,178 -0,059 

Επεξεργασμένα 
δημητριακά 

0,887 0,118 -0,032 -0,054 0,035 0,019 -0,108 -0,022 

Φρούτα -0,031 0,791 0,173 0,177 -0,009 -0,013 -0,077 -0,211 
Λαχανικά 0,325 0,428 0,513 0,230 -0,163 -0,066 -0,246 -0,075 
Πατάτες 0,781 -0,040 -0,008 0,120 -0,100 0,004 0,046 0,026 
Όσπρια 0,036 0,126 -0,010 0,681 -0,023 0,061 -0,078 -0,102 
Ψάρια 0,077 -0,168 0,530 0,173 -0,117 0,316 0,112 0,044 
Κόκκινο κρέας 0,644 -0,104 0,099 0,315 0,124 0,078 0,194 0,014 
Πουλερικά 0,159 -0,044 0,101 0,732 0,086 0,060 0,068 0,211 
Καφές 0,242 0,463 -0,151 -0,255 -0,055 0,553 0,265 0,093 
Γλυκά -0,060 0,065 0,068 -0,002 0,035 -0,097 0,896 -0,036 
Ξηροί καρποί 0,064 0,731 -0,034 -0,021 0,035 0,113 0,104 0,141 
Συνολικά MET-min/ημέρα 0,059 0,116 0,015 0,054 0,827 -0,210 -0,025 0,185 
Συνιστώμενη  διάρκεια 
ύπνου b 

0,147 -0,119 0,483 -0,421 0,273 0,183 -0,175 0,241 

Σιέσταc -0,012 -0,111 -0,228 -0,032 0,666 0,218 0,101 -0,234 
Ώρες  τηλεθέασης/ημέρα  0,410 0,055 -0,112 -0,039 -0,320 -0,115 -0,324 0,068 
Κάπνισμα 0,017 -0,012 -0,058 0,034 -0,010 -0,021 -0,041 0,902 

Ερμηνεία Διακύμανσης (%) 16,5 11,0 7,9 7,6 6,9 5,9 5,7 5,4 
aΤα σκορ συντελεστών είναι όμοια των συντελεστών συσχέτισης. Με έντονα γράμματα περιγράφονται 
οι μεταβλητές με το μεγαλύτερο συντελεστή συσχέτισης (> 0,40) μέσα σε κάθε πρότυπο. 
b  ≥7 και ≤9 ώρες/ ημέρα, cΣιέστα ή ανάπαυση ≤1ώρα/ ημέρα. MET-min: μεταβολικές μονάδες (ΜΕΤ) 
που δαπανήθηκαν ανά λεπτό, NAFLD: μη-αλκοολική λιπώδη νόσος του ήπατος. Περιγραφή 
συνιστωσών: 1 = πλήρη γαλακτοκομικά, επεξεργασμένα δημητριακά, πατάτες, κόκκινο κρέας, 
τηλεθέαση ανά ημέρα, 2 = φρούτα, λαχανικά, καφές, ξηροί καρποί, 3 = ημιάπαχα γαλακτοκομικά, 
λαχανικά, ψάρια, συνιστώμενη διάρκεια ύπνου,  4 = όσπρια, πουλερικά, μειωμένη συνιστώμενη 
διάρκεια ύπνου, 5 =  συνολικά MET-min/ημέρα, σύντομη διάρκεια ύπνου, 6 =  ελάχιστα επεξεργασμένα 
δημητριακά, καφές, 7 = γλυκά, 8 = κάπνισμα.  
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Πίνακας 5.3: Τάσεις συσχέτισης μεταξύ των τριτημορίων των προτύπων τρόπου ζωής 1 και 3 και των χαρακτηριστικών των ασθενών με 
NAFLD. 

 Πρότυπο τρόπου ζωής 1: 

Ανθυγιεινή δίαιτα-καθιστική ζωή  

P valuea Πρότυπο τρόπου ζωής 3: 

Υγιεινή δίαιτα-συνιστώμενη διάρκεια ύπνου  

P valuea 

 Προσκόλληση  Προσκόλληση  

 Χαμηλή Μέτρια Υψηλή  Χαμηλή Μέτρια Υψηλή  

Ηλικία (έτη) 49,2±11,2 49,1±11,6 42,8±11,2 0,01 45,3±11,7 47,6±10,9 48,1±12,2 0,20 

Φύλο, άντρες (n,%) 27, (58,7) 26, (57,8) 38, (84,4) 0,01 31,(68,9) 30, (66,7) 30, (65,2) 0,93 

ΔΜΣ (kg/m2) 31,0±5,0 31,0±5,4 29,9±4,1 0,40 30,1±4,50 31,3±5,59 30,5±4,46 0,73 

ΠΜ (εκ.) 103±12,0 104±12,1 104±9,6 0,99 102±10,4 105±12,9 105±10,3 0,51 

Γλυκόζη (mg/dl) 88,6±9,6 92,8±11,1 91,7±13,5 0,08 91,2±12,9 90,4±11,7 91,5±10,1 0,28 

Ινσουλίνη (μIU/ml) 13,9±7,6 15,8±10,7 17,1±9,84 0,08 16,2±8,65 17,6±11,9 12,9±6,68 0,05 

HOMA-IR 2,9±1,8 3,7±2,8 4,0±2,7 0,06 3,6±2,4 4,1±3,1 2,9±1,8 0,11 

TCHOL (mg/dl) 205±41,8 208±36,5 201± 44,5 0,63 201±47,9 212±36,6 201±36,7 0,95 

LDL-C (mg/dl) 136±41,5 139±39,7 145± 41,6 0,33 137±46,2 146±36,6 138±39,2 0,94 

HDL-C (mg/dl) 41,9±16,3 42,5±20,3 27,4±13,0 <0,001 36,3±20,0 37,9±16,3 38,0±18,0 0,33 

TG (mg/dl) 132±68,9 129±55,2 142±58,9 0,24 138±54,9 141±76,7 124±48,7 0,31 



 

104 

ALT (IU/L) 65,2±40,9 59,8±32,7 80,5±48,9 0,03 73,6±42,1 66,0±32,5 65,8±50,1 0,17 

AST (IU/L) 36,4±14,8 37,0±20,3 42,9±22,0 0,21 40,6±20,1 39,8±20,4 35,8±17,6 0,29 

GGT (IU/L) 110±98,9 111±129 75,0±80,5 0,02 101±133 105±90,9 90,8±91,7 0,86 

Αδιπονεκτίνη 
(μg/ml) 

7,31±5,27 7,55±6,01 4,99±2,97 0,05 5,99±3,41 6,56±5,16 6,74±5,67 0,88 

TNF-α (pg/ml) 4,43±4,50 4,60±2,94 4,96±3,63 0,18 4,94±3,06 4,51±3,78 4,64±4,16 0,36 

Ηπατική ακαμψία 
(kPa) 

10,06±12,75 9,09±6,29 8,10±5,72 0,59 10,0±7,66 9,87±12,7 7,41± 5,22 0,04 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± SD. 
aΟι τιμές P-value αντιπροσωπεύουν τις στατιστικά σημαντικές τάσεις μεταξύ των τριτημορίων των προτύπων τρόπου ζωής 1 και 3 και των 
χαρακτηριστικών των ασθενών με NAFLD, όπως προέκυψαν χρησιμοποιώντας το στατιστικό κριτήριο Jonckheere-Terpstra. 

ALT: τρανσαμινάση της αλανίνης, AST: ασπαρτική τρανσαμινάση, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, GGT: γ-γλουτάμυλ-τρανσπεπτιδάση, HDL-C: 
χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, ΗΟΜΑ-IR: Ομοιοστατικό μοντέλο αξιολόγησης αντίστασης στην ινσουλίνη, LDL-C: 
χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, NAFLD: μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης των όγκων-
α, ΤCHOL: ολική χοληστερόλη, ΠΜ: περιφέρεια μέσης. 

Πρότυπο τρόπου ζωής 1: Πλήρη γαλακτοκομικά, επεξεργασμένα δημητριακά, πατάτες, κόκκινο κρέας, ώρες τηλεθέασης/ημέρα  
Πρότυπο τρόπου ζωής 3: Ημιάπαχα γαλακτοκομικά, λαχανικά, ψάρια, συνιστώμενη διάρκεια ύπνου 
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Περαιτέρω διερεύνηση των πιθανών συσχετίσεων μεταξύ των δύο προαναφερθέντων 

προτύπων του τρόπου ζωής και των επιπέδων ινσουλίνης, HOMA-IR, HDL-C, αδιπονεκτίνης, των 

ηπατικών ενζύμων (ALT και GGT) και της ηπατικής ακαμψίας, πραγματοποιήθηκε μέσω 

πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης, λαμβάνοντας υπόψη διάφορους πιθανούς συγχυτικούς 

παράγοντες, όπως η ηλικία, το φύλο, ο ΔΜΣ, η ημερήσια ενεργειακή πρόσληψη, το κάπνισμα, 

καθώς και τα επίπεδα αδιπονεκτίνης και TNF-α (Πίνακας 5.4). Το πρότυπο 3, χαρακτηριζόμενο 

από υγιεινές διατροφικές επιλογές και συνιστώμενη διάρκεια ύπνου, συσχετίστηκε αρνητικά 

με τον δείκτη HOMA-IR (τυποποιημένος συντελεστής β=-1,66, P=0,008) και LSM 

(τυποποιημένος συντελεστής β=-1,62, P=0,05), μετά από έλεγχο των προαναφερθέντων 

συγχυτικών παραγόντων. Αντίθετα, το πρότυπο 1, χαρακτηριζόμενο από ανθυγιεινές 

διατροφικές επιλογές και υψηλή τηλεθέαση, ως μία έκφανση του καθιστικού τρόπου ζωής, 

συσχετίστηκε θετικά με τον δείκτη HOMA-IR (τυποποιημένος συντελεστής β=1,66, P=0,005), 

ωστόσο η συσχέτιση αυτή αποδυναμώθηκε λαμβάνοντας υπόψη το επίπεδο φλεγμονής,  

δηλαδή διορθώνοντας ως προς τα επίπεδα αδιπονεκτίνης και TNF-α (P=0,14) (Πίνακας 5.4, 

Μοντέλο 3). Τα επίπεδα αδιπονεκτίνης συσχετίστηκαν αρνητικά με τα επίπεδα αντίστασης 

στην ινσουλίνη σε αυτό το μοντέλο (τυποποιημένος συντελεστής β=-2,39, Ρ <0,001). 

Επιπλέον, μία αρνητική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ των επιπέδων HDL-C 

(τυποποιημένος συντελεστής β= -2,29, P<0,001) και του προτύπου 1, μετά από διόρθωση ως 

προς την ηλικία, το φύλο, τον ΔΜΣ, την ενεργειακή πρόσληψη, το κάπνισμα, καθώς και τα 

επίπεδα αδιπονεκτίνης και TNF-α. Ωστόσο, η αρνητική συσχέτιση μεταξύ του προτύπου 1 και 

της αδιπονεκτίνης χάθηκε, όταν λήφθηκε υπόψη η ηλικία και το φύλο, ενώ για την GGT μετά 

από έλεγχο μόνο για την ηλικία. Καμία άλλη συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε μεταξύ των υπό 

διερεύνηση χαρακτηριστικών του δείγματος και των δύο αυτών ή των υπόλοιπων προτύπων 

που προέκυψαν από την ανάλυση PCA. 
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Πίνακας 5.4:  Μοντέλα πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για τον έλεγχο της σχέσης μεταξύ των προτύπων 
τρόπου ζωής 1 και 3 με την αντίσταση στην ινσουλίνη και την ηπατική ακαμψία. 

Πρότυπα τρόπου ζωής 

Εξαρτημένη μεταβλητή: HOMA-IR‡ Εξαρτημένη μεταβλητή: LSM‡ 

Τυποποιημένοι συντελεστές β† P* Τυποποιημένοι συντελεστές β† P* 

Μοντέλο 1a     
Πρότυπο 1 1,62 0,005 1,23 0,27 
Πρότυπο 3 -1,17 0,02 -1,54 0,02 
Μοντέλο 2b     
Πρότυπο 1 1,66 0,005 1,23 0,30 
Πρότυπο 3 -1,48 0,02 -1,48 0,05 
Μοντέλο 3c     
Πρότυπο 1 1,31 0,14 1,28 0,34 
Πρότυπο 3 -1,66 0,008 -1,62 0,05 
aΜοντέλο 1: διόρθωση για ηλικία, φύλο, ΔΜΣ. 
bΜοντέλο 2: διόρθωση για ηλικία, φύλο, ΔΜΣ, ενεργειακή πρόσληψη, κάπνισμα. 
cΜοντέλο 3: διόρθωση για ηλικία, φύλο, ΔΜΣ, ενεργειακή πρόσληψη, κάπνισμα, επίπεδα αδιπονεκτίνης και TNF-α. 
*P-value όπως προέκυψε από τα μοντέλα πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης παρουσιάζοντας τη σχέση μεταξύ των προτύπων 
τρόπου ζωής και του HOMA-IR ή LSM, P0,05. 
†τυποποιημένοι συντελεστές β (standardized beta coefficients) μετά την απολογαριθμοποίηση τους. 
‡ Λογαριθμοποίηση των εξαρτημένων μεταβλητών έγινε για την επίτευξη κανονικότητας.  

Πρότυπο τρόπου ζωής 1: Πλήρη γαλακτοκομικά, επεξεργασμένα δημητριακά, πατάτες, κόκκινο κρέας, ώρες τηλεθέασης/ ημέρα. 
Πρότυπο τρόπου ζωής 3: Ημιάπαχα γαλακτοκομικά, λαχανικά, ψάρια, συνιστώμενη διάρκεια ύπνου. 
ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, HOMA-IR: Ομοιοστατικό μοντέλο αξιολόγησης αντίστασης στην ινσουλίνη, LSM: αξιόπιστες μετρήσεις 
ηπατικής ακαμψίας, NAFLD: μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος. 
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Συζήτηση 

Στη παρούσα συγχρονική μελέτη, διερευνήθηκαν οι πιθανές συσχετίσεις μεταξύ 

διαφόρων προτύπων του τρόπου ζωής και των κλινικών και εργαστηριακών χαρακτηριστικών 

ασθενών με NAFLD. Χρησιμοποιώντας την ανάλυση σε κύριες συνιστώσες, το πρότυπο 3, 

χαρακτηριζόμενο από υγιεινές διατροφικές επιλογές (δηλαδή κατανάλωση ημιάπαχων 

γαλακτοκομικών προϊόντων, λαχανικών, ψαριών και προσκόλληση στη συνιστώμενη διάρκεια 

ύπνου) συσχετίστηκε αρνητικά με την αντίσταση στην ινσουλίνη και την ηπατική ακαμψία, 

ανεξάρτητα από τον ΔΜΣ και την ενεργειακή πρόσληψη, και λαμβάνοντας υπόψη και άλλους 

συγχυτικούς παράγοντες. 

Α-posteriori δεδομένα συσχέτισης μεταξύ προτύπων τρόπου ζωής και της αντίστασης 

στην ινσουλίνη ή της ηπατικής ακαμψίας, σε ασθενείς με NAFLD, δε φαίνεται να έχουν μέχρι 

σήμερα δημοσιευθεί. Στη συγχρονική μελέτη των Adriano και συν. η προσκόλληση σε ένα 

υγιεινό διατροφικό πρότυπο, πλούσιο σε λαχανικά, όσπρια, λευκό κρέας, ελαιόλαδο και 

μαργαρίνη, συσχετίστηκε με μειωμένη παρουσία NAFLD σε ηλικιωμένους (Adriano et al., 

2016). Επιπλέον, σε μια συγχρονική μελέτη σε Κινεζικό πληθυσμό (Yang et al., 2015), η 

προσκόλληση σε ένα διατροφικό πρότυπο με υψηλή περιεκτικότητα σε διαιτητικές ίνες από 

λαχανικά, φασόλια, μανιτάρια, φύκια, συσχετίστηκε με μειωμένη πιθανότητα εμφάνισης 

NAFLD. Άλλες μελέτες, χρησιμοποιώντας a-priori ανάλυση έχουν συσχετίσει τη μεγαλύτερη 

προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα με μειωμένα επίπεδα ινσουλίνης και αντίστασης στην 

ινσουλίνη, καθώς και με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας NASH (Kontogianni et al., 2014) και 

ΜΣ (Georgoulis et al., 2015) σε δείγμα ατόμων με NAFLD. Γενικότερα, η προσκόλληση σε ένα 

υγιεινό διατροφικό πρότυπο έχει συσχετιστεί με μεγαλύτερη ευαισθησία στην ινσουλίνη σε 

δείγματα μεσήλικων γυναικών, νέων ενηλίκων και ηλικιωμένων ατόμων (Anderson et al., 2012, 

Esmaillzadeh et al., 2007, Deshmukh-Taskar et al., 2009). Επιπλέον, στο πρότυπο 3, όλα τα 

τρόφιμα που περιλαμβάνονται (δηλαδή ημιάπαχα γαλακτοκομικά, λαχανικά και ψάρια) 

χαρακτηρίζονται από υψηλή αντι-φλεγμονώδη και αντιοξειδωτική δράση (Sears, 2015) και 

έχουν στο παρελθόν συσχετιστεί με μειωμένα επίπεδα αντίστασης στην ινσουλίνη (Rideout et 



 

108 

al., 2013, Torris et al., 2016) και με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD (Zelber-Sagi et al., 

2007, Finelli and Tarantino, 2012). 

Η παρούσα μελέτη υποστηρίζει ότι ένα υγιεινό διατροφικό πρότυπο σε συνδυασμό με 

την προσκόλληση στη συνιστώμενη διάρκεια ύπνου (δηλαδή ≥7 και ≤9ώρες / ημέρα) (πρότυπο 

3) μπορεί να συνδέεται με ευεργετικές επιδράσεις σε σημαντικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

με NAFLD, ανεξάρτητα από τον ΔΜΣ και την ενεργειακή πρόσληψη. Τα δεδομένα σχετικά με 

την επίδραση των συνηθειών του ύπνου στην εμφάνιση και την εξέλιξη της NAFLD είναι 

περιορισμένα, πόσο μάλλον η συνεργιστική δράση τους με τη διατροφή. Μια πρόσφατη 

συγχρονική μελέτη (Kim et al., 2013) κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η σύντομη διάρκεια ύπνου 

(5 ώρες έναντι >7 ώρες) συσχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης NAFLD, αλλά 

σύμφωνα με τους συγγραφείς η συσχέτιση αυτή διατηρήθηκε μόνο στους άνδρες, όταν 

λήφθηκε υπόψη ο ΔΜΣ. Επιπλέον, στη μελέτη των Imaizumi και συν. η μικρή διάρκεια ύπνου 

(<6 ώρες έναντι 6 έως ≤7 ώρες) συνδέθηκε με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD μόνο 

στις γυναίκες και η συσχέτιση αυτή χάθηκε μετά από διόρθωση ως προς το ΔΜΣ (Imaizumi et 

al., 2015). Η υπνηλία κατά τη διάρκεια της ημέρας έχει επίσης συσχετιστεί με αντίσταση στην 

ινσουλίνη και ιστολογικά χαρακτηριστικά της NAFLD (Bernsmeier et al., 2015). Η μείωση της 

συνήθους διάρκειας ύπνου μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη πρόσληψη τροφής μέσω αύξησης 

της έκκρισης των ορεξιογόνων ορμονών λεπτίνης και της γκρελίνης (Copinschi et al., 2014), 

καθώς και μέσω αύξησης της προτίμησης για τροφές υψηλού ενεργειακού περιεχομένου και 

απλών υδατανθράκων, συμπεριλαμβανομένων των γλυκών, αλμυρών σνακ και 

επεξεργασμένων τρόφιμων (Dashti et al., 2015). Η στέρηση ύπνου φαίνεται να μοιράζεται 

κοινά μεταβολικά μονοπάτια με το σύστημα του στρες, ενεργοποιώντας τον άξονα 

υποθαλάμος-υπόφυση-επινεφρίδια (HPA) (Hirotsu et al., 2015). Τέλος, η υπνηλία κατά την 

διάρκεια της ημέρας μειώνει τη δυνατότητα συμμετοχής των ατόμων σε αθλητικές 

δραστηριότητες, ευνοώντας συμπεριφορές υιοθέτησης καθιστικής ζωής (Zimberg et al., 2012). 

Στην παρούσα μελέτη, το πρότυπο τρόπου ζωής 1, χαρακτηριζόμενο από ανθυγιεινές 

διατροφικές επιλογές (δηλαδή από υψηλή κατανάλωση πλήρων σε λιπαρά γαλακτοκομικών 

προϊόντων, επεξεργασμένων δημητριακών, πατατών και κόκκινου κρέατος) και υψηλή 
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τηλεθέαση, ως μία έκφανση του καθιστικού τρόπου ζωής, συσχετίστηκε θετικά με την 

αντίσταση στην ινσουλίνη. Ωστόσο, η συσχέτιση αυτή έγινε οριακά μη στατιστικά σημαντική, 

όταν λήφθηκε υπόψη το επίπεδο φλεγμονής (δηλαδή τα επίπεδα αδιπονεκτίνης και TNF-α). 

Παράλληλα, τα επίπεδα αδιπονεκτίνης ήταν αντιστρόφως ανάλογα με την αντίσταση στην 

ινσουλίνη σε αυτό το μοντέλο. Ως εκ τούτου, θα μπορούσε κανείς να υποθέσει, ότι η 

αντίστροφη σχέση που βρέθηκε αρχικά μεταξύ του προτύπου 1 και της αντίστασης στην 

ινσουλίνη, αντανακλά το υψηλό επίπεδο φλεγμονής των ασθενών αυτών, δεδομένου ότι οι 

ασθενείς με την υψηλότερη προσκόλληση στο πρότυπο 1 είχαν σημαντικά χαμηλότερα 

επίπεδα αδιπονεκτίνης και έτειναν να έχουν υψηλότερα επίπεδα TNF-α (Πίνακας 5.3). 

Πράγματι, η υψηλή κατανάλωση ολόπαχων γαλακτοκομικών, επεξεργασμένων δημητριακών 

προϊόντων, πατάτας και κόκκινου κρέατος έχει συσχετιστεί με υψηλότερα επίπεδα φλεγμονής 

(Kontogianni et al., 2006, Azadbakht and Esmaillzadeh, 2009, Ley et al., 2014b, Buyken et al., 

2010), ενώ και η αυξημένη διάρκεια καθιστικών δραστηριοτήτων έχει συσχετιστεί με 

δυσμενέστερο φλεγμονώδες προφίλ (Leon-Latre et al., 2014, Henson et al., 2013). Επιπλέον, η 

αντίστροφη σχέση μεταξύ των επιπέδων αδιπονεκτίνης και αντίστασης στην ινσουλίνη, που 

αναδείχθηκε στο μοντέλο 3 της πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης, ήταν αναμενόμενη 

δεδομένης της παθοφυσιολογίας της NAFLD. Σύμφωνα με την υπάρχουσα γνώση, η αντίσταση 

στην ινσουλίνη και η συσσώρευση λιπιδίων αποτελούν τα πρώτα «χτυπήματα» για τη 

δημιουργία της NAFLD (Buzzetti et al., 2016), ενώ η ανισορροπία αδιποκινών (π.χ. χαμηλές 

συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης και υψηλές TNF-α) μπορεί επίσης να οδηγήσει στην ανάπτυξη 

αντίστασης στην ινσουλίνη και NAFLD (Polyzos et al., 2010b), παίζοντας καθοριστικό ρόλο στη 

ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης και των λιπιδίων, καθώς και στον έλεγχο της 

φλεγμονής στους ινσουλινοευαίσθητους ιστούς (Polyzos et al., 2010a). 

Όσον αφορά στις συνήθειες καπνίσματος, δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση με 

χαρακτηριστικά της νόσου. Δεδομένα από πειραματόζωα προτείνουν ότι το κάπνισμα 

επιδεινώνει την ηπατοκυτταρική απόπτωση μέσω ενίσχυσης του οξειδωτικού στρες, 

οδηγώντας με αυτόν τον τρόπο στην εμφάνιση ηπατοκυτταρικού τραύματος (Azzalini et al., 

2010). Εντούτοις, τα δεδομένα αναφορικά με την επίδραση του ενεργητικού ή του παθητικού 
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καπνίσματος στην εμφάνιση και την εξέλιξη της NAFLD είναι αντικρουόμενα και περισσότερες 

μελέτες απαιτούνται προκειμένου να ξεκαθαρίσει η σχέση αυτή (Zein et al., 2011a, Liu et al., 

2013, Yilmaz et al., 2010). 

Η παρούσα μελέτη έχει κάποιους περιορισμούς. Συγκεκριμένα, πρόκειται για μία 

συγχρονική μελέτη και συνεπώς δεν είναι κατάλληλη για τον έλεγχο της σχέσης αίτιου-

αιτιατού. Επιπλέον, η ανάλυση PCA εξαρτάται από διάφορες υποκειμενικές αποφάσεις που 

πρέπει να ληφθούν κατά την εξαγωγή των συνιστωσών. Τέλος, ο πληθυσμός που εξετάστηκε 

στην παρούσα μελέτη έχει συγκεκριμένο γενετικό και πολιτιστικό προφίλ, γι΄αυτό και τα 

αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, πρέπει να επιβεβαιωθούν και σε άλλους πληθυσμούς. 

Παρόλα αυτά, η ομαδοποίηση των υπό ανάλυση πτυχών του τρόπου ζωής, αντί της 

μεμονωμένης ανάλυσης τους, οδήγησε στην αναγνώριση συγκεκριμένων προτύπων τρόπου 

ζωής που συσχετίστηκαν με σημαντικά χαρακτηριστικά της NAFLD, και θα μπορούσαν 

μελλοντικά να χρησιμοποιηθούν στην πρόληψη την νόσου.  

Η παρούσα μελέτη υποστηρίζει ότι η υψηλή προσκόλληση σε ένα υγιεινό διατροφικό 

πρότυπο, πλούσιο σε γαλακτοκομικά χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια, λαχανικά και ψάρια, 

παράλληλα με προσκόλληση στη συνιστώμενη διάρκεια ύπνου συσχετίζεται με μειωμένα 

επίπεδα αντίστασης στην ινσουλίνη και μειωμένη ηπατική ακαμψία σε ασθενείς με NAFLD, 

ανεξάρτητα της κατάστασης του σωματικού βάρους και της ενεργειακής πρόσληψης. 

 
 

 

 

Τα αποτελέσματα της 2ης μελέτης έχουν γίνει δεκτά προς δημοσίευση με τη μορφή 

πρωτότυπης εργασίας στο περιοδικό Applied Physiology Nutrition and Metabolism [Katsagoni 

CN, Papatheodoridis GV, Papageorgiou M, Ioannidou P, Deutsch M, Alexopoulou A, 

Papadopoulos N, Fragopoulou E, Kontogianni MD. A “healthy diet-optimal sleep” lifestyle 

pattern is inversely associated with liver stiffness and insulin resistance in patients with non-

alcoholic fatty liver disease. Appl Physiol Nutr Metab, Published on the web 8 November 2016, 

10.1139/apnm-2016-0492]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6:   

3η MEΛETH: Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση των επιδράσεων παρεμβάσεων 
τροποποίησης του τρόπου ζωής σε κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με NAFLD 

Εισαγωγή 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί και στα προηγούμενα κεφάλαια, η NAFLD είναι αποτέλεσμα 

της συσσώρευσης λίπους στο ήπαρ (σε ποσοστό >5% του ηπατικού παρεγχύματος), το οποίο 

δεν οφείλεται στην υπέρμετρη κατανάλωση αλκοόλ ή άλλη αιτία στεάτωσης (Neuschwander-

Tetri and Caldwell, 2003). Περιλαμβάνει όλο το φάσμα που εκτείνεται από την απλή στεάτωση 

έως τη μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα και την κίρρωση ήπατος, αντιπροσωπεύοντας τη 

συχνότερη αιτία ηπατικής νόσου στις δυτικές κοινωνίες (Ratziu et al., 2010), ενώ στην Ευρώπη 

περίπου το 25% του γενικού πληθυσμού πάσχει από NAFLD (Fazel et al., 2016). Ο αυξανόμενος 

επιπολασμός της NAFLD είναι ιδιαίτερα ανησυχητικός, λαμβάνοντας υπόψη ότι οι ασθενείς με 

NAFLD παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακές παθήσεις (Miele and Targher, 

2015), διαβήτη τύπου 2 (Kasturiratne et al., 2013) αλλά και χρόνια νεφρική νόσο (Musso et al., 

2014), παρουσιάζοντας μεγαλύτερα ποσοστά  θνησιμότητας από σχετιζόμενες με το ήπαρ ή μη 

κλινικές καταστάσεις συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό (Levene and Goldin, 2012). 

H έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση της νόσου, καθώς και η βελτίωση ή η πρόληψη 

των σχετιζόμενων με τη νόσο παραγόντων κινδύνου έχουν προταθεί ως μία οικονομικά 

συμφέρουσα στρατηγική για την αντιμετώπιση της NAFLD. Προς το παρόν, οι υπάρχουσες 

θεραπευτικές προσεγγίσεις έχουν επικεντρωθεί στη διαχείριση των παραγόντων κινδύνου της 

νόσου, δηλαδή την παχυσαρκία, την αντίσταση στην ινσουλίνη, την υπεργλυκαιμία, τη 

δυσλιπιδαιμία, καθώς και το επίπεδο φλεγμονής και οξειδωτικού στρες. Δεδομένου ότι κανένα 

φάρμακο ή χειρουργική επέμβαση δεν έχει εγκριθεί ως μονοθεραπεία για την αντιμετώπιση 

της NAFLD, οι αλλαγές στον τρόπο ζωής (μέσω διατροφής και άσκησης) παραμένουν ο 

ακρογωνιαίος λίθος για τη θεραπεία των ασθενών, στοχεύοντας κυρίως στον έλεγχο του 

σωματικού βάρους και των καρδιομεταβολικών διαταραχών που σχετίζονται με τη νόσο (Teede 
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et al., 2010, Preiss and Sattar, 2008, Mahady and George, 2016). 

Οι παρεμβάσεις που στοχεύουν στην αλλαγή του τρόπου ζωής των ασθενών με NAFLD 

είναι συνεπώς ιδιαίτερα σημαντικές στην κλινική πράξη, ωστόσο, τα στοιχεία σχετικά με το 

βέλτιστο είδος παρέμβασης, την πιθανή επίδραση της σύστασης της δίαιτας στην NAFLD, ή την 

επίδραση του είδους ή της έντασης της άσκησης για τη διαχείριση της νόσου παραμένουν 

ασαφή (Mahady and George, 2016). Συνεπώς, σκοπός της παρούσας μετα-ανάλυσης 

τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών μελετών (Randomized Clinical Trial(s), RCTs) ήταν η 

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των παρεμβάσεων άσκησης ή / και δίαιτας, σε ηπατικά 

και ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, καθώς και σε παραμέτρους του μεταβολισμού της 

γλυκόζης σε ασθενείς με ΝAFLD. Επιπλέον διερευνήθηκαν και παράμετροι σχετιζόμενες με την 

επίδραση του τύπου, της έντασης και της διάρκειας της άσκησης, καθώς και του είδους της 

δίαιτας.  

Μεθοδολογία 

Πηγές δεδομένων 

Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση των RCTs που δημοσιεύτηκαν από 

01/01/2005 έως 31/08/2016. Οι βάσεις δεδομένων που χρησιμοποιήθηκαν ήταν η Scopus 

(www.scopus.com) και η Εθνική Ιατρική βιβλιοθήκη των ΗΠΑ (PubMed.gov). Η αναζήτηση της 

βιβλιογραφίας έγινε από δύο ανεξάρτητους ερευνητές (ΧΝΚ & ΜΓ). Οι λέξεις κλειδιά που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν: μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος, NAFLD, NASH, λιπώδες 

ήπαρ, ηπατική στεάτωση, μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα, αερόβια άσκηση, άσκηση αντοχής, 

αερόβια προπόνηση, προπόνηση αντοχής, διατροφή, απώλεια βάρους, δίαιτα χαμηλής 

περιεκτικότητας σε λιπίδια, δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες, καθώς και 

συνδυασμοί των ανωτέρω όρων. Σε ορισμένες περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκε ο κατάλογος 

βιβλιογραφικών αναφορών των ανακτημένων άρθρων για την εύρεση άλλων σχετικών 

μελετών. Στη συνέχεια, χρησιμοποιήθηκε μια ιεραρχική προσέγγιση με βάση τον τίτλο, την 

περίληψη και το πλήρες κείμενο. Στην όλη τη διαδικασία, χρησιμοποιήθηκαν οι συστάσεις 
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«Προτεινόμενα στοιχεία αναφοράς για συστηματικές ανασκοπήσεις – μετα-ανάλυσεις (the 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses-PRISMA) (Moher et al.) 

Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού στη μελέτη 

Κριτήρια ένταξης: Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν RCTs που αφορούσαν παρεμβάσεις 

με άσκηση ή / και  δίαιτα σε ενήλικες (ηλικίας >18 ετών) ασθενείς με NAFLD, οποιουδήποτε 

φύλου ή εθνικότητας, οι οποίες δημοσιεύθηκαν στην αγγλική γλώσσα. Ο ορισμός της NAFLD 

βασίστηκε στα ακόλουθα κριτήρια: ενδείξεις ηπατικής στεάτωσης, είτε απεικονιστικά 

[ενδοηπατικό λίπος (IHTG) ≥ 5%, όπως εκτιμήθηκε με μαγνητική φασματοσκοπία συντονισμού 

πρωτονίων (1H-MRS) ή υπερηχογράφημα], είτε μέσω βιοψίας, επί αποκλεισμού άλλων αιτιών 

δευτερογενούς συσσώρευσης ηπατικού λίπους (Chalasani et al., 2012). Όσον αφορά στον 

έλεγχο της επίδρασης της σύστασης της δίαιτας στην NAFLD, μία δίαιτα μέτριας 

περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες ορίστηκε ως η πρόσληψη υδατανθράκων ≤ 45% της 

ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης, ενώ μια δίαιτα χαμηλής/μέτριας περιεκτικότητας σε 

λιπίδια ορίστηκε ως η πρόσληψη λιπιδίων ≤ 30% της ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης. 

Κριτήρια αποκλεισμού: μελέτες σε πειραματόζωα, μη τυχαιοποιημένες μελέτες, 

μελέτες περίπτωσης, πιλοτικές μελέτες, μελέτες με λιγότερα από 10 άτομα ή με διάρκεια 

παρέμβασης μικρότερη του ενός μήνα (λόγω της πιθανής έλλειψης στατιστικής ισχύος), 

δοκιμές με δευτερογενή αίτια ηπατικής στεάτωσης (π.χ. λόγω κατάχρησης αλκοόλ, λήψης 

φαρμάκων, ηπατίτιδας C ή νόσο του Wilson, λιποδυστροφία, υποθρεψία, παρεντερική 

διατροφή, αβηταλιποπρωτεϊναιμία, ενδογενή μεταβολικά νοσήματα), καθώς και άρθρα 

ανασκόπησης, εξαιρέθηκαν από την ανάλυση. Μελέτες όπου η διαιτητική παρέμβαση 

θεωρήθηκε ως ομάδα ελέγχου ή συμπληρωματική της ομάδας χορήγησης φαρμάκων ή 

συμπληρωμάτων βιταμινών, αποκλείστηκαν από τη μελέτη, καθώς η όλη παρέμβαση 

επικεντρωνόταν στις επιδράσεις των φαρμάκων ή/και των βιταμινών. Επιπλέον αποκλείστηκαν 

όλες εκείνες οι μελέτες, των οποίων το δείγμα δεν ήταν αποκλειστικά ασθενείς με NAFLD. 
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Εξαγωγή δεδομένων 

Δύο ερευνητές (XNK & MΓ) εξήγαγαν, εις διπλούν και ανεξάρτητα, όλες τις κατάλληλες 

RCTs. Σε περίπτωση διαφωνίας, βοηθούσε ένας τρίτος ερευνητής (ΜΔΚ). Σε 6 κλινικές μελέτες 

(Sullivan et al., 2012, Hallsworth et al., 2011, Hallsworth et al., 2015a, Bacchi et al., 2013, Sun et 

al., 2012, St George et al., 2009), όπου δεν παρέχονταν όλες οι απαιτούμενες πληροφορίες στη 

δημοσιευμένη μορφή του άρθρου, η ερευνητική μας ομάδα ήρθε σε επαφή με τους συντάκτες 

για να αποκτήσει τα ελλείποντα στοιχεία. Επίσης, κατάλληλοι στατιστικοί τύποι 

χρησιμοποιήθηκαν για τη μετατροπή των διαθέσιμων δεδομένων στη απαιτούμενη μορφή για 

την ανάλυση της παρούσας μελέτης. Οι συντάκτες 2 μελετών (Sun et al., 2012, St George et al., 

2009) δεν απάντησαν και οι συγκεκριμένες μελέτες εξαιρέθηκαν από την ανάλυση εξαιτίας 

στατιστικών ασαφειών.  

Μετρούμενα καταληκτικά σημεία 

Τα μετρούμενα καταληκτικά σημεία που αξιολογήθηκαν ήταν τα επίπεδα ηπατικών 

ενζύμων [ALT, AST και GGT], τα επίπεδα ενδοηπατικών τριγλυκεριδίων (IHTG) όπως 

αξιολογήθηκαν μέσω 1Η-MRS ή υπερηχογράφημα ήπατος και η βελτίωση της ηπατικής 

ιστολογίας σύμφωνα με τον δείκτη NAFLD activity score (NAS) (Angulo et al., 2007). Στα 

μετρούμενα χαρακτηριστικά συμπεριελήφθησαν, επίσης, οι αλλαγές στο σωματικό βάρος, ο 

δείκτης μάζας σώματος, η περιφέρεια μέσης (ΠΜ), καθώς και παράμετροι του μεταβολισμού 

της γλυκόζης, δηλαδή το ομοιοστατικό μοντέλο αξιολόγησης της αντίστασης στην ινσουλίνη 

(HOMA-IR) και η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c). 

Σύνθεση δεδομένων και στατιστική ανάλυση 

Συνολικά αξιολογήθηκαν 311 πλήρη κείμενα μελετών. Από αυτά, 20 RCTs πληρούσαν τα 

κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού και συμπεριελήφθησαν στη παρούσα μετα-ανάλυση (Βλ. 

διάγραμμα ροής, Σχήμα 6.1). Η συμφωνία μεταξύ των δύο ερευνητών για την επιλογή της κάθε 

μελέτης ήταν 0,92. Τα πλήρη χαρακτηριστικά των μελετών παρουσιάζονται στον Πίνακα 1 του 

παραρτήματος Α.   
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Επιπλέον μελέτες από άλλες πηγές 
(n =92) 

Δεδομένα μετά την αφαίρεση των διπλών καταγραφών  
(n =1702) 

Μελέτες που αξιολογήθηκαν 
(n = 824) 

Μελέτες που αποκλείστηκαν 
(n = 513) 

Πλήρη κείμενα μελετών 
που αξιολογήθηκαν  

(n = 311) 

Πλήρη κείμενα μελετών που 
αποκλείστηκαν – λόγοι:  

(n = 289) 
Κλινικές μελέτες 
σε παιδιά  23 

Μη ελεγχόμενες/ 
μη 
τυχαιοποιημένες  

12 

Άλλες θεραπείες 
(δηλ. φάρμακα/ 
συμπληρώματα) 

182 

Μη κλινικές 
μελέτες 
(δηλ. συγχρονικές 
ή ανασκόπησης) 

38 

Πιλοτικές μελέτες 5 
Όχι ασθενείς με 
NAFLD 22 

Όχι κριτήρια 
ένταξης 5 

Όχι Αγγλική 
γλώσσα 2 

 

Μελέτες που μπορούσαν 
να συμπεριληφθούν στην 

ανάλυση (n = 22) 

Μελέτες που τελικά 
αναλύθηκαν 

(n = 20) 
(2 συγγραφείς δεν 

έστειλαν τα απαιτούμενα 
δεδομένα) 

Μελέτες που βρέθηκαν μετά την 
αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων 

(n = 3479) 

Σχήμα 6.1: Διάγραμμα ροής: Αλγόριθμος διαδικασίας επιλογής μελετών. 
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Η μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε όταν υπήρχαν δεδομένα από τουλάχιστον δύο ή 

περισσότερες RCTs. Η ετερογένεια ελέγχθηκε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία Cochran’s Q test 

και αποτιμήθηκε μέσω της δοκιμασίας Ι2. Το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων χρησιμοποιήθηκε 

για την εκτίμηση του συγκεντρωτικού αποτελέσματος στην περίπτωση που οι τιμές 

ετερογένειας Ι2 ήταν ≥ 50%. Ωστόσο, σε όλες τις περιπτώσεις δοκιμάστηκαν και τα δύο 

σενάρια, δηλαδή είτε το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων, είτε το μοντέλο σταθερών επιδράσεων 

για την εκτίμηση του συγκεντρωτικού αποτελέσματος (ΣΑ). Το ΣΑ υπολογίστηκε 

χρησιμοποιώντας την τυποποιημένη μέση διαφορά (ΤΜΔ). Η στάθμιση του μεγέθους της 

επίδρασης του ΣΑ πραγματοποιήθηκε μέσω αντιστροφής της διακύμανσης. Επειδή η κλινική 

σημασία των αποτελεσμάτων μέσω ΤΜΔ ήταν δύσκολο να εκτιμηθεί (Faraone, 2008), για την 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων μας χρησιμοποιήθηκε η ερμηνεία που προτείνεται από τους 

Cohen et al. (Cohen, 1988). Σύμφωνα με την ερμηνεία αυτή, όρια ΤΜΔ < 0,2, ≥ 0,2 και < 0,5, ≥ 

0,5 και < 0,8 ή ≥ 0,8 αντιστοιχούν σε ασήμαντη, μικρή, μέτρια ή μεγάλη επίδραση, αντίστοιχα. 

Για τη διερεύνηση των πηγών ετερογένειας, πραγματοποιήθηκαν αναλύσεις σε υπο-ομάδες με 

βάση την απώλεια βάρους, την ένταση και τη διάρκεια της άσκησης. Η ισχύς του μοντέλου των 

τυχαίων επιδράσεων ελέγχθηκε με ανάλυση ευαισθησίας, χρησιμοποιώντας την επιρροή της 

κάθε μελέτης σχετικά με τους εκτιμώμενους συντελεστές παλινδρόμησης, αφαιρώντας κάθε 

φορά μία-μία μελέτη. Η απόσταση του Cook χρησιμοποιήθηκε  για να ανιχνεύσει πιθανές 

ακραίες τιμές (Cook’s d > 0,20 χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό των μελετών που ήταν 

υπεύθυνες για τη μη κανονικότητα των υπολοίπων). Για την ανίχνευση του σφάλματος 

δημοσίευσης δημιουργήθηκε η γραφική παράσταση των ΤΜΔ στον οριζόντιο άξονα και του 

τυπικού σφάλματος στον κάθετο άξονα. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με 

το λογισμικό Stata 13 χρησιμοποιώντας τις σχετικές εντολές, δηλαδή, Metan, metareg, 

metafunnel και metabias (StataCorp, College Station, Texas, ΗΠΑ). 

Αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών και του σφάλματος δημοσίευσης 

Για την αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών χρησιμοποιήθηκε το εργαλείο Cochrane 

Risk of Bias Tool και η διαδικασία βασίστηκε στα ακόλουθα στοιχεία (+ 1 μονάδα αποδόθηκε σε 
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κάθε στοιχείο με μέγιστη βαθμολογία 8): 1) τυχαιοποίηση, 2) τυφλή κατανομή των ασθενών 

στις ομάδες παρέμβασης, 3) τυφλή συμμετοχή των εθελοντών, 4) τυφλή λειτουργία 

ερευνητικού προσωπικού, 5) τυφλή λειτουργία αξιολογητών, 6) την πληρότητα των 

αποτελεσμάτων, 7) την έκβαση αποτελεσμάτων χωρίς σφάλματα και 8) την έλλειψη άλλων 

πηγών σφαλμάτων. Οι μελέτες χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής ποιότητας, εάν η συνολική 

βαθμολογία της ποιότητας των μελετών (QS) ήταν ≥ 5 ή χαμηλής ποιότητας αν η QS ήταν < 5. 

Τα αποτελέσματα της ποιότητας των RCTs που συμπεριελήφθησαν στη μετα-ανάλυση 

παρουσιάζονται στο Πίνακα 2 του παραρτήματος Α. Συγκεκριμένα, 11 RCTs χαρακτηρίστηκαν 

ως υψηλής ποιότητας και 9 RCTs ως χαμηλής ποιότητας. Η συμφωνία μεταξύ των δύο 

ερευνητών για την αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών ήταν 0,90. Το στατιστικό κριτήριο 

Egger test εκτελέστηκε για την αξιολόγηση του σφάλματος δημοσίευσης (Egger et al., 1997). 

Για την ερμηνεία των αποτελέσματα της δοκιμασία Egger, η στατιστική σημαντικότητα 

ορίστηκε ως P<0,1. 

Αποτελέσματα 

Μόνο μία μελέτη αξιολόγησε την επίδραση της δίαιτας σε σύγκριση με τη μη 

παρέμβαση (Yamamoto et al., 2007), για το λόγο αυτό, η μετα-ανάλυση των παρεμβάσεων που 

εφάρμοσαν παρέμβαση μόνο με δίαιτα δεν ήταν εφικτή. Στη μελέτη των Yamamoto και συν. 

(Yamamoto et al., 2007) 12 ασθενείς (9 με NASH και 3 με απλή στεάτωση) έλαβαν 

υποθερμιδική δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια και σίδηρο για 6 μήνες, ενώ σε 6 

ασθενείς (2 με NASH και 4 με απλή στάτωση) δε χορηγήθηκε κάποια ειδική θεραπεία. Η δίαιτα 

απέδιδε 30 Κcal/ kg σωματικού βάρους (ΣΒ) / ημέρα, με 20% της ημερήσιας ενεργειακής 

πρόσληψης να προέρχεται από λιπίδια, 1,1-1,2 γρ. πρωτεΐνης/ kg ΣΒ/ ημέρα και πρόσληψη 

διατροφικού σιδήρου σε ≤ 6 mg / ημέρα. Η προσκόλληση στη δίαιτα αξιολογήθηκε με 3ήμερα 

ημερολόγια καταγραφής τροφίμων. Στο τέλος του εξαμήνου, η ομάδα που έλαβε τη δίαιτα 

παρουσίασε απώλεια βάρους της τάξης των 4,8%, ενώ επιπλέον μείωσε σημαντικά τα επίπεδα 

των αμινοτρανσφερασών ALT και AST και τα επίπεδα φερριτίνης σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου, χωρίς όμως να ελεγχθεί η επίδραση της απώλειας βάρους ως συγχυτικός παράγοντας. 
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Παρεμβάσεις μόνο με άσκηση 

Δώδεκα μελέτες (Eckard et al., 2013, Sullivan et al., 2012, Hallsworth et al., 2011, Zelber-

Sagi et al., 2014, Cuthbertson et al., 2016, Hallsworth et al., 2015a, Pugh et al., 2014, Bacchi et 

al., 2013, Shamsoddini et al., 2015, Houghton et al., 2016, Zhang et al., 2016, Shojaee-Moradie, 

2016), με ένα σύνολο 564 NAFLD ασθενών (341 στην ομάδα παρέμβασης και 223 στην ομάδα 

ελέγχου) αξιολόγησαν τη μεμονωμένη επίδραση της άσκησης στη διαχείριση της NAFLD. Τρεις 

μελέτες (Eckard et al., 2013, Shamsoddini et al., 2015, Zhang et al., 2016) είχαν περισσότερες 

από μία ομάδες παρέμβασης και άρα, κάθε ομάδα συγκρίθηκε χωριστά με την ομάδα ελέγχου 

και αναλύθηκε. Μία RCT (Eckard et al., 2013) είχε ως στόχο την απώλεια βάρους, αν και 5 

μελέτες (Zelber-Sagi et al., 2014, Cuthbertson et al., 2016, Hallsworth et al., 2015a, Zhang et al., 

2016, Shojaee-Moradie, 2016) και η ομάδα παρέμβασης με άσκηση αντοχής των Shamsoddini 

και συν. (Shamsoddini et al., 2015) τελικά ανέφεραν στατιστικά σημαντική μείωση του 

σωματικού βάρους, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Πέντε μελέτες (Sullivan et al., 2012, 

Cuthbertson et al., 2016, Pugh et al., 2014, Shamsoddini et al., 2015, Zhang et al., 2016) 

αξιολόγησαν την αποτελεσματικότητα της αερόβιας άσκησης σε σύγκριση με τη μη 

παρέμβαση, 3 μελέτες αξιολόγησαν την επίδραση της άσκησης αντοχής σε σύγκριση με τη μη 

παρέμβαση (Hallsworth et al., 2011, Zelber-Sagi et al., 2014, Shamsoddini et al., 2015), 3 

μελέτες (Eckard et al., 2013, Shojaee-Moradie, 2016, Houghton et al., 2016) αξιολόγησαν την 

επίδραση της άσκησης αντοχής, σε συνδυασμό με την αερόβια άσκηση, σε σύγκριση με τη μη 

παρέμβαση, και δύο μελέτες (Bacchi et al., 2013, Shamsoddini et al., 2015)  αξιολόγησαν την 

αποτελεσματικότητα της αερόβιας άσκησης συγκριτικά με την άσκηση αντοχής στη διαχείριση 

της ΝAFLD. 

Ανεξάρτητα του τύπου της άσκησης (αερόβια, αντοχής ή συνδυασμός αυτών), οι 

μελέτες κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με την ένταση της άσκησης που εφαρμόστηκε στα 

διάφορα πρωτόκολλα, σε υψηλής έντασης προπόνηση (HIT), μέτριας έντασης προπόνηση (MIT) 

και υψηλής έντασης διαλειμματική  προπόνηση (HIIT). Επιπρόσθετα, όταν λήφθηκε υπόψη και 

η διάρκεια της άσκησης, οι μελέτες κατηγοριοποιήθηκαν σε χαμηλής-προς-μέτριας ή μέτριας-
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προς-υψηλής διάρκειας προπόνηση. Μία μελέτη (Hallsworth et al., 2011) εφάρμοσε μία 

μέτριας-προς-υψηλής διάρκειας ΗΙΤ και μία μελέτη (Shamsoddini et al., 2015) μία χαμηλής-

προς-μέτριας διάρκειας ΗΙΤ. Επιπρόσθετα, 4 μελέτες (Eckard et al., 2013, Sullivan et al., 2012, 

Cuthbertson et al., 2016, Zhang et al., 2016) εφάρμοσαν χαμηλής-προς-μέτριας διάρκειας ΜΙΤ, 

2 μελέτες (Shojaee-Moradie, 2016, Pugh et al., 2014) εφάρμοσαν μέτριας-προς-υψηλής 

διάρκειας ΜΙΤ, και 2 μελέτες (Hallsworth et al., 2015a, Houghton et al., 2016) εφάρμοσαν 

υψηλής έντασης διαλειμματική προπόνηση (HIIT). Η μελέτη των Bacchi et al. εφάρμοσε μία 

μέτριας-προς-υψηλής διάρκειας HIT και στις δύο ομάδες παρέμβασης (αερόβια ή αντοχής). Σε 

μία μελέτη (Zelber-Sagi et al., 2014) δεν δόθηκαν καθόλου πληροφορίες σχετικά με τη διάρκεια 

ή την ένταση του πρωτοκόλλου της άσκησης που εφαρμόστηκε. Η μέτριας έντασης άσκηση για 

τη συνεχόμενη προπόνηση ορίστηκε ως % μέγιστος καρδιακός ρυθμός  60% (υπολογισμένος 

με τον τύπο 220- ηλικία) ή ≤ 60% του αποθεματικού της καρδιακής συχνότητας (υπολογισμένο 

ως μέγιστος καρδιακός ρυθμός μείον τον καρδιακό ρυθμό ηρεμίας). Για την  ΗΙΙΤ, η υψηλής 

έντασης προπόνηση ορίστηκε ως ≥50% του ανώτατου ορίου σε μία επανάληψη (δηλαδή της 

μέγιστης δύναμης που μπορεί να καταβληθεί σε μία συστολή) ή > 16-18 της βαθμολογίας κατά 

Borg (δηλαδή ενός υποκειμενικού μέτρου της έντασης της προπόνησης με βάση την κλίμακα 

που προτείνουν οι Borg και συν.) (Borg, 1982); εύρος: 6 - 20). Η χαμηλής-προς-μέτριας 

διάρκειας άσκηση ορίστηκε ως ≥ 120 με < 180 λεπτά/ εβδομάδα, ενώ η μέτριας-προς-υψηλής 

διάρκειας άσκηση ως ≥ 180 λεπτά/εβδομάδα. Η μέση διάρκεια των διαλειμμάτων της HIIT ήταν 

2-3 λεπτά/διάλειμμα για ένα σύνολο 3 - 5 διαλειμμάτων. Η συνολική διάρκεια άσκησης ανά 

εβδομάδα υπολογίστηκε πολλαπλασιάζοντας τη μέση συχνότητα της άσκησης με τη μέση 

διάρκεια του προγράμματος άσκησης που εφαρμόστηκε σε κάθε μελέτη. Αναφορικά με τη 

μέση συχνότητα άσκησης, 7 μελέτες (Hallsworth et al., 2011, Zelber-Sagi et al., 2014, Hallsworth 

et al., 2015a, Shamsoddini et al., 2015, Shojaee-Moradie, 2016, Houghton et al., 2016, Bacchi et 

al., 2013) ανέφεραν μία μέση συχνότητα άσκησης ≤ 3 φορές/εβδομάδα, 3 μελέτες (Eckard et 

al., 2013, Sullivan et al., 2012, Zhang et al., 2016) ανέφεραν πιο εντατική προπόνηση > 3 φορές/ 

εβδομάδα, ενώ 2 μελέτες (Pugh et al., 2014, Cuthbertson et al., 2016) εφάρμοσαν συχνότητα 

άσκησης 3 - 5 φορές/ εβδομάδα. Επιπλέον, παρατηρήθηκε μεγάλη διακύμανση στη μέση 
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διάρκεια παρέμβασης σε κάθε μελέτη. Συγκεκριμένα, σε 2 μελέτες (Hallsworth et al., 2011, 

Shamsoddini et al., 2015) η μέση διάρκεια παρέμβασης ήταν 2 μήνες, σε 3 μελέτες  (Hallsworth 

et al., 2015a, Houghton et al., 2016, Zelber-Sagi et al., 2014) ήταν 3 μήνες, σε 5 μελέτες ήταν 4 

μήνες (Bacchi et al., 2013, Pugh et al., 2016, Cuthbertson et al., 2016, Shojaee-Moradie, 2016, 

Sullivan et al., 2012), σε μία μελέτη (Eckard et al., 2013) ήταν 6 μήνες και τέλος σε μία άλλη 

μελέτη ήταν 12 μήνες (Zhang et al., 2016). 

Επίδραση σε ηπατικά χαρακτηριστικά 

Η άσκηση μόνο βελτίωσε τα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων ALT, AST και GGT. 

Επιπλέον, σύμφωνα με το συγκεντρωτικό αποτελέσμα, μία σημαντική βελτίωση παρατηρήθηκε 

και στα επίπεδα IHTG, αξιολογώντας τα επίπεδα αυτών, είτε μέσω 1H-MRS  (TMΔ= -0,79, 95% 

ΔΕ: -1,05 με -0,53, P<0,001) ή/και μέσω υπερήχου (ΤΜΔ= -0,98, 95% ΔΕ: -1,30 με -0,66, 

P<0,001). Συνεπώς, όλες οι επιμέρους αναλύσεις για τα IHTG πραγματοποιήθηκαν 

λαμβάνοντας υπόψη τα αποτελέσματα τόσο από 1H-MRS  ή/και υπέρηχο. Δεν υπήρχαν αρκετά 

δεδομένα αναφορικά με το δείκτη NAS score (Πίνακας 6.1 και σχήμα 6.2). Παρατηρήθηκε 

σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών αναφορικά με την ALT (Cochran’s Q= 26,86 (12), 

P=0,008, I2= 55,3%), την AST (Cochran’s Q=21,58 (10), P=0,017, I2= 53,7%) και τα IHTG 

(Cochran’s Q= 29,03 (11), P=0,002, I2= 62,1%). Από την ανάλυση της μετα-παλινδρόμησης 

φάνηκε ότι υψηλή ετερογένεια στην ALT, AST και IHTG αποδόθηκε στα διαφορετικής έντασης 

και διάρκειας πρωτόκολλα άσκησης που εφαρμόστηκαν στις διάφορες μελέτες (P=0,042, 

P=0,046 and P=0,003, αντιστοίχως).  

Όταν η αερόβια άσκηση συγκρίθηκε με τη μη παρέμβαση, η ανάλυση έδειξε βελτίωση 

των επιπέδων ALT (ΤΜΔ= -0,36, 95% ΔΕ: -0,73 με -0,001, P= 0,05, I2= 58,4%) και ΙΗTG (ΤΜΔ=-

0.84 95% ΔΕ: -1,27 με -0,42, P<0,001, I2=66,6%). Μία τάση μείωσης παρατηρήθηκε στα επίπεδα 

της AST (ΤΜΔ= -0,34, 95% ΔΕ: -0,71 με 0,03, P=0,07, I2= 61,4%), αλλά καμία επίδραση στα 

επίπεδα της GGT (ΤΜΔ= -0,03, 95% ΔΕ: -0,24 με 0,17, P=0,73, I2= 0,0%). Η υψηλή ετερογένεια 

τόσο στα επίπεδα της ALT όσο και στα επίπεδα των IHTG αποδόθηκε στην απώλεια βάρους 

(P=0,025 και P=0,05, αντιστοίχως). Επιπρόσθετα, όταν συγκρίθηκε η επίδραση της  άσκησης 
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αντοχής με τη μη παρέμβαση,  οι βελτιώσεις περιορίστηκαν μόνο στα επίπεδα IHTG (ΤΜΔ= -

1,05, 95% ΔΕ: -1,87 με -0,24, P=0,011, I2= 65,1%). Ομοίως, ο συνδυασμός αερόβιας άσκησης και 

άσκησης αντοχής σε σύγκριση με τη συνήθη αντιμετώπιση, βελτίωσε μόνο τα επίπεδα των 

IHTG (ΤΜΔ=- 1,54, 95% ΔΕ: -2,56 με -0,52, P=0,003, I2= 60,5%). Καμία επίδραση δεν 

παρατηρήθηκε στα επίπεδα ALT (P= 0,31 και P=0,45, αντιστοίχως), AST (P=0,43 and P=0,42, 

αντιστοίχως) ή τα επίπεδα GGT (P= 0,17 για την αερόβια σε συνδυασμό με την άσκηση 

αντοχής) για τους δύο τύπους άσκησης (δηλαδή την άσκηση αντοχής ή τον συνδυασμό της με 

αερόβια άσκηση). Η σύγκριση αερόβιας άσκησης με την άσκηση αντοχής οδήγησε σε μη 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδα ALT (ΤΜΔ= 0,41, 95%  ΔΕ: -0,15 με 0,96, P=0,15, 

I2= 0,0%), AST (ΤΜΔ= -0,11, 95% ΔΕ: -0,82 με 0,60, P=0,77, I2=3 6,6%) και IHTG (ΤΜΔ= -0,21, 95% 

ΔΕ: -0,77 με 0,35, P=0,46, I2= 0,0%). Η επιμέρους ανάλυση σε υπο-ομάδες, ανεξαρτήτως του 

τύπου ή της διάρκειας της άσκησης έδειξε ότι η ΗΙΤ, είχε την μεγαλύτερη και πιο ισχυρή 

επίδραση στα IHTG (ΤΜΔ= -1,90, 95% ΔΕ: -3,17 με -0,63, P=0,003, I2= 74,3%), συγκριτικά με την 

MIT ή την HIIT οι οποίες επέδειξαν παρόμοιες μειώσεις (MIT: ΤΜΔ= -0,86, 95% ΔΕ -1,36 με -

0,34, P=0,001, I2= 63,5% έναντι HIIT: ΤΜΔ= -0,93, 95% ΔΕ: -1,53 με 0,32, P=0,003, I2= 0,0%). 

Ωστόσο, όταν λήφθηκε υπόψη η διάρκεια της άσκησης, η μέτριας-προς-υψηλής διάρκειας MIT 

έδειξε μεγαλύτερη βελτίωση αναφορικά με τα επίπεδα των IHTG (ΤΜΔ= -1,69, 95% ΔΕ: 2,53 με 

-0,85, P<0,001, I2= 27,4%), συγκριτικά με την χαμηλής-προς-μέτριας διάρκειας MIT (ΤΜΔ=-0,50, 

95% ΔΕ:-0,77 με -0,23, P<0,001,  I2=0,0%) ή την HIIT (ΤΜΔ= -0,93, 95% ΔΕ: -1,53 με 0,32, 

P=0,003, I2= 0,0%). Δυστυχώς, συγκρίσεις περιλαμβάνοντας τον τύπο της άσκησης, όπως 

επίσης και συγκρίσεις μεταξύ χαμηλής-προς μέτριας ή μέτριας-προς-υψηλής διάρκειας ΗΙΤ δεν 

ήταν εφικτές λόγω ανεπαρκών δεδομένων. 

Η επίδραση της άσκησης στα IHTG ήταν ανεξάρτητη της απώλειας βάρους. Αναλύοντας 

μόνο τις μελέτες χωρίς στατιστικά σημαντική αλλαγή στην απώλεια βάρους (μέση αλλαγή=-

0,53±2,32 kg), η επίδραση της άσκησης στα IHTG παρέμεινε σημαντική  (ΤΜΔ= -0,86, 95% ΔΕ: -

1,32 to -0,40, P< 0,01, I2= 0,0%). Ωστόσο, δεν φάνηκε στατιστικά σημαντική η επίδραση στα 

επίπεδα ηπατικών ενζύμων όταν αναλύθηκαν μόνο οι μελέτες χωρίς σημαντική απώλεια 

βάρους [ΤΜΔALT= -0,31, 95% ΔΕ:-0,76 με 0,13, P=0,17, I2= 18,4%, ΤΜΔAST= -0,26, 95% ΔΕ:-0,92 με 
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0,40, P=0,45, I2= 42,8%, ΤΜΔGGT= 0,09, 95% ΔΕ: -0,50 με 0,69, P=0,74, I2 =0,0%)]. 

Από τις παραπάνω αναλύσεις, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικό σφάλμα 

δημοσίευσης αναφορικά με την επίδραση της άσκησης στα επίπεδα της ALT (P=0,015), AST 

(P=0,016) και IHTG (P=0,012) όπως αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία Egger’s test 

και τις γραφικές παραστάσεις των ΤΜΔ (funnel plots) (τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται). 

Επίσης, τα αποτελέσματα αναφορικά με το βέλτιστο χρονικό διάστημα παρέμβασης ήταν 

ασαφή και δεν μετα-αναλύθηκαν.  

Επίδραση σε ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά 

Αναδείχθηκε μία σημαντική επίδραση της άσκησης μόνο στην ΠΜ (Πίνακας 6.1). Δεν 

παρατηρήθηκε ετερογένεια μεταξύ των αναλυόμενων μελετών (Cochran’s Q= 5,47 (8), P= 0,71, 

I2= 0,0%), αλλά ούτε και σημαντικό σφάλμα δημοσίευσης (τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται). 

Επίδραση στον μεταβολισμό της γλυκόζης 

Η άσκηση φάνηκε να βελτιώνει τα επίπεδα HbA1c και HOMA-IR (Πίνακας 6.1). Η 

ετερογένεια ήταν χαμηλή αναφορικά με την HbA1c (Cochran’s Q= 0,58 (3), P=0,90, I2= 0,0%), 

αλλά υψηλή για τα επίπεδα HOMA-IR (Cochran’s Q= 29,93 (6), P<0,001, I2= 80,0%) (Πίνακας 

6.1). Η μετα-παλινδρόμηση έδειξε ότι η ετερογένεια στην ανάλυση του HOMA-IR αποδόθηκε 

στα διαφορετικά πρωτόκολλα έντασης και διάρκειας άσκησης που εφαρμόστηκαν στις υπό 

ανάλυση μελέτες (P=0,048).  

Η επίδραση της άσκησης στα επίπεδα ΗbA1c και HOMA-ΙR ήταν ανεξάρτητη της 

απώλειας βάρους. Αναλύοντας μόνο τις μελέτες που ανέφεραν μη στατιστικά σημαντική 

απώλεια βάρους, η άσκηση βελτίωσε σημαντικά τα επίπεδα τα επίπεδα HbA1c (ΤΜΔ= -0,66, 

95% ΔΕ: -1,28 με -0,042, P=0,86, I2= 0,0%) and HOMA-IR (ΤΜΔ= -0,61, 95% ΔΕ: -1,14 με -0,09, 

P=0,07, I2= 61,1%). 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντικό σφάλμα δημοσίευσης αναφορικά με τα επίπεδα HbA1c ή 

ΗΟMA-IR (τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται). 
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ΔA: δεν αξιολογήθηκε, ΔΕ: διάστημα εμπιστοσύνης, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, ME: μη επαρκή δεδομένα για την ανάλυση, ΠΜ: περιφέρεια 
μέσης, ΤΜΔ: τυποποιημένη μέση διαφορά, ALT: τρανσαμινάση της αλανίνης, AST: ασπαρτική τρανσαμινάση, GGT: γ-γλουτάμυλ-
τρανσπεπτιδάση, HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, HOMA-IR: ομοιοστατικό μοντέλο αξιολόγησης αντίστασης στην ινσουλίνη, I2: I 
squared (δείκτης ετερογένειας), IHTG: ενδοηπατικά τριγλυκερίδια, NAS: δείκτης ιστολογικής δραστηριότητας της NAFLD, NAFLD: μη αλκοολική 
λιπώδη νόσος του ήπατος. 

Πίνακας 6.1: Συγκεντρωτική επίδραση παρεμβάσεων μόνο με άσκηση, δίαιτα και άσκηση ή διαιτών με μέτρια περιεκτικότητα σε 
υδατάνθρακες έναντι χαμηλής/μέτριας περιεκτικότητας σε λιπίδια σε δείκτες που σχετίζονται με τη NAFLD. 

Καταληκτικά σημεία Παρεμβάσεις μόνο με άσκηση Παρεμβάσεις με δίαιτα & άσκηση 
Μέτριας περιεκτικότητας σε 

υδατάνθρακες έναντι χαμηλής/μέτριας 
περιεκτικότητας σε λιπίδια δίαιτες 

 
ΤΜΔ 95% ΔΕ P-

value I2 ΤΜΔ 95% ΔΕ P-
value I2 ΤΜΔ 95% ΔΕ P-

value I2 

ALT (IU/L) -0,39 -0,66 έως -0,11 0,006 55,3% -0,58 -0,80 έως -0,37 <0,001 48,9% 0,05 -0,27 έως 0,36 0,78 0,0% 

AST (IU/L) -0,37 -0,65 έως -0,09 0,009 53,7% -0,35 -0,80 έως 0,09 0,12 72,0% 0,28 -0,26 έως 0,82 0,31 55,6% 

GGT (IU/L) -0,16 -0,33 έως 0,02 0,08 39,6% -0,32 -1,11 έως 0,47 0,43 78,2% ME ME ME ME 

NAS score ME ME ME ME -0,61 -1,09 έως -0,13 0,01 0,0% ME ME ME ME 

IHTG (%) -0,98 -1,30 έως -0,66 
<0,00

1 62,1% ME ME ME ME ME ME ME ME 

Σωματικό βάρος 
(kg) ΔΑ ΔΑ ΔΑ ΔΑ -0,56 -1,45 έως 0,32 0,21 85,2% 0,17 -0,16 έως 0,49 0,32 3,9% 

ΔΜΣ (kg/m2) ΔΑ ΔΑ ΔΑ ΔΑ -0,66 -1,08 έως -0,24 0,002 64,4% 0,01 -0,31 έως 0,33 0,95 0,0% 

ΠΜ (εκ.) -0,60 -0,78 έως -0,42 <0,00
1 0,0% -0,46 -0,80 έως -0,12 0,008 23,0% ME ME ME ME 

HOMA-IR -0,76 -1,47 έως -0,05 0,037 80,0% -1,17 -2,41 έως 0,07 0,06 90,8% ME ME ME ME 

HbA1c (%) -0,50 -0,85 έως -0,15 0,005 0,0% ME ME ME ME ME ME ME ME 
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Σχήμα 6.2: (συνέχεια) 
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Σχήμα 6.2: Συγκεντρωτική επίδραση άσκησης μόνο στα επίπεδα Α) τρανσαμινάσης της αλανίνης 
(ALT), Β) ασπαρτικής τρανσαμινάσης (AST), Γ) γ-γλουτάμυλ-τρανσπεπτιδάσης (GGT) και Δ) 
ενδοηπατικών τριγλυκεριδίων (IHTG).  
ΔΕ: διάστημα εμπιστοσύνης, ΤΜΔ: τυποποιημένη μέση διαφορά,  I2: I squared (δείκτης ετερογένειας). 
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Παρεμβάσεις με δίαιτα και άσκηση 

Τέσσερις μελέτες (Promrat et al., 2010, Wong et al., 2013, Al-Jiffri et al., 2013, Rezende 

et al., 2016) και οι  δύο ομάδες των Eckard και συν. (Eckard et al., 2013) με ένα σύνολο 357 

ασθενών με NAFLD (188 στην ομάδα παρέμβασης, 169 στην ομάδα ελέγχου) αξιολόγησαν την 

αποτελεσματικότητα της δίαιτας σε συνδυασμό με την άσκηση σε χαρακτηριστικά της NAFLD. 

Όλες οι μελέτες στόχευαν στην απώλεια βάρους, αλλά στο τέλος μόνο 3 μελέτες (Promrat et 

al., 2010, Wong et al., 2013, Al-Jiffri et al., 2013) κατάφεραν  στατιστικά σημαντική απώλεια 

βάρους συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. 

Επίδραση σε ηπατικά χαρακτηριστικά 

Οι παρεμβάσεις που βασίστηκαν σε συνδυασμό δίαιτας και άσκησης φάνηκε να 

βελτιώνουν μόνο τα επίπεδα της ALT. Ωστόσο, σημαντική βελτίωση παρατηρήθηκε και σε 

ιστολογικά χαρακτηριστικά της νόσου, όπως αυτό αποτυπώθηκε από το δείκτη NAS (Πίνακας 

6.1). Δυστυχώς, δεν υπήρχαν δεδομένα αναφορικά με τα επίπεδα IHTG. Η ετερογένεια ήταν 

χαμηλή αναφορικά με τα επίπεδα της ALT (Cochran’s Q= 9,79 (5), P=0,08, I2= 48,9%) και του 

δείκτη NAS (Cochran’s Q= 0,02, P=0,99, I2= 0,0%) (Πίνακας 6.1 και Σχήμα 6.3).  

Επιπλέον, για τον έλεγχο της επίδρασης της απώλειας βάρους στα ηπατικά ένζυμα, 

πραγματοποιήθηκε ανάλυση σε υπο-ομάδες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, παρατηρήθηκαν 

βελτιώσεις στα επίπεδα ηπατικών ένζυμων μόνο κάτω από συνθήκες απώλειας βάρους (ALT: 

ΤΜΔ= -0,66, 95% ΔΕ: -0,90 με -0,42, P<0,001, I2= 71,9% έναντι, ΤΜΔ= -0,34, 95% ΔΕ: -0,77 με 

0,09, P=0,13, I2= 0,0%, AST: ΤΜΔ= -0,40, 95% ΔΕ: -0,64 με -0,16, P=0,001, I2= 85,5% έναντι, 

ΤΜΔ= -0,17, 95% ΔΕ: -0,61 με 0,27, P=0,16, I2= 45,0%). Δυστυχώς, ανάλυση σε υπο-ομάδες ως 

προς τα επίπεδα της GGT δεν μπόρεσε να πραγματοποιηθεί, διότι υπήρχαν μόνο σχετικές 2 

μελέτες. Δεν παρατηρήθηκε σφάλμα δημοσίευσης σε κανένα από τα προαναφερθέντα 

ηπατικά ένζυμα (τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται). 

Επίδραση σε ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά 

Οι παρεμβάσεις με δίαιτα και άσκηση φάνηκε να μειώνουν τα επίπεδα ΔΜΣ και ΠΜ. 
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Παρατηρήθηκε σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών ως προς τα επίπεδα ΔΜΣ 

(Cochran’s Q= 8,44 (3), P<0,038, I2= 64,4%), αλλά όχι για την ΠΜ (Cochran’s Q= 2,60 (2), P=0,27, 

I2= 23,0%) (Πίνακας 6.1). Δεν παρατηρήθηκε σφάλμα δημοσίευσης ως προς τα επίπεδα του 

ΔΜΣ και της ΠΜ (τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται).  

Επίδραση στο μεταβολισμό της γλυκόζης 

Οι παρεμβάσεις δίαιτας και άσκησης φάνηκε να βελτιώνουν οριακά τα επίπεδα του 

δείκτη HOMA-IR. Δεν παρατηρήθηκε βελτίωση στα επίπεδα της HbA1c. Σημαντική ετερογένεια 

μεταξύ των μελετών παρατηρήθηκε ως προς τα επίπεδα του δείκτη HOMA-IR (Cochran’s Q= 

21,65 (2), P<0,001, I2= 90,8%). Δεν παρατηρήθηκε σφάλμα δημοσίευσης ως προς τα επίπεδα 

του HOMA-IR. 

 

 

 
Σχήμα 6.3: (συνέχεια) 
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Σχήμα 6.3: Συγκεντρωτική επίδραση της δίαιτας σε συνδυασμό με την άσκηση στα επίπεδα Α) 
τρανσαμινάσης της αλανίνης (ALT), Β) ασπαρτικής τρανσαμινάσης (AST), Γ) γ-γλουτάμυλ-
τρανσπεπτιδάσης (GGT) και Δ) NAFLD activity score (NAS score).  
ΔΕ: διάστημα εμπιστοσύνης, ΤΜΔ: τυποποιημένη μέση διαφορά,  I2: I squared (δείκτης ετερογένειας). 
 

Παρεμβάσεις σύγκρισης της σύστασης της δίαιτας 

Τέσσερις μελέτες (Ryan et al., 2013, Arefhosseini et al., 2011, Kani et al., 2014, 

Rodriguez-Hernandez et al., 2011) αξιολόγησαν την αποτελεσματικότητα της εφαρμογής 

διαιτών μέτριας περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες (77 ασθενείς) σε σύγκριση με δίαιτες 

χαμηλής/μέτριας περιεκτικότητας σε λιπίδια (75 ασθενείς) για την αντιμετώπιση της NAFLD 

(Σχήμα 6.4). Τα χαρακτηριστικά των μελετών παρουσιάζονται στον Πίνακα 1 του 

παραρτήματος Α. Τρεις μελέτες στόχευαν παράλληλα στην απώλεια βάρους (Arefhosseini et 

al., 2011, Rodriguez-Hernandez et al., 2011, Kani et al., 2014). 
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Επίδραση στα ηπατικά χαρακτηριστικά 

Η επίδραση των δύο τύπων διαιτών στη μείωση των επιπέδων ALT και AST ήταν 

ανάλογη (Πίνακας 6.1). Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών ως προς τα επίπεδα ALT (Cochran’s 

Q= 0,23, P=0,97, I2= 0,0%) και AST (Cochran’s Q= 4,50 (2), P=0,11, I2= 55,6%) ήταν χαμηλή. Δεν 

υπήρχαν αρκετά δεδομένα για τον έλεγχο της επίδρασης της σύστασης της δίαιτας στα 

επίπεδα IHTG, στον δείκτη NAS και στις συγκεντρώσεις GGT (Πίνακας 6.1). Δεν παρατηρήθηκε 

σφάλμα ανάκλησης σε καμία από τις υπό διερεύνηση παραμέτρους (τα δεδομένα δεν 

παρουσιάζονται). 

Επίδραση σε ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά 

Η επίδραση των διαιτών μέτριας περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες και 

χαμηλής/μέτριας περιεκτικότητας σε λιπίδια ήταν παρόμοιες όσον αοφορά  τα επίπεδα 

σωματικού βάρους και ΔΜΣ (Πίνακας 6.1). H ετερογένεια μεταξύ των μελετών ήταν χαμηλή 

για το σωματικό βάρος (Cochran’s Q= 3,12 (3), P=0,37, I2= 3,9%) και τον ΔΜΣ (Cochran’s Q= 

1,11 (3), P=0,77, I2= 0,0%). Ωστόσο, δεν υπήρχαν αρκετά δεδομένα για τη διερεύνηση της 

επίδραση των διαιτών στην ΠΜ. Δεν παρατηρήθηκε σφάλμα ανάκλησης (τα δεδομένα δεν 

παρουσιάζονται). 

Επίδραση στον μεταβολισμό της γλυκόζης 

Δεν υπήρχαν αρκετά δεδομένα για την επίδραση των δύο τύπων διαιτών στα επίπεδα 

του δείκτη HOMA-IR και της HbA1c.  

Συζήτηση 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μετα-ανάλυσης τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων 

κλινικών μελετών, στις οποίες η διάγνωση της NAFLD βασίστηκε σε τεχνικές απεικόνισης ή 

βιοψία ήπατος, υποστηρίζει την ευεργετική επίδραση της άσκησης μεμονωμένα ή σε 

συνδυασμό με δίαιτα, στη διαχείριση της NAFLD.  
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Σχήμα 6.4: Συγκεντρωτική επίδραση των διαιτών μέτριας περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες 
έναντι των χαμηλής/μέτριας περιεκτικότητας σε λιπίδια στα επίπεδα Α) τρανσαμινάσης της 
αλανίνης (ALT) και  Β) ασπαρτικής τρανσαμινάσης (AST).  
ΔΕ: διάστημα εμπιστοσύνης, ΤΜΔ: τυποποιημένη μέση διαφορά,  I2: I squared (δείκτης ετερογένειας). 
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Αναφορικά με την επίδραση της σύστασης της δίαιτας, τόσο οι μέτριας περιεκτικότητας σε 

υδατάνθρακες δίαιτες, όσο και οι χαμηλής/μέτριας περιεκτικότητας σε λιπίδια, έδειξαν 

ανάλογες μειώσεις στα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων. Η απώλεια βάρους μαζί με την ένταση 

και τη διάρκεια της άσκησης, ήταν οι κύριοι παράγοντες που συνέβαλαν στην ετερογένεια 

μεταξύ των μελετών παρέμβασης μόνο με πρωτόκολλα άσκησης, ενώ η απώλεια βάρους ήταν 

ο κύριος συντελεστής της ετερογένειας μεταξύ των μελετών που συνδύασαν τη δίαιτα με την 

άσκηση για την αντιμετώπιση της NAFLD. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας προτείνουν ότι η άσκηση μεμονωμένα ασκεί 

μεγάλη επίδραση (ΤΜΔ=0,98) στα επίπεδα IHTG, η οποία παραμένει εξίσου μεγάλη ακόμα και 

επί απουσίας απώλειας βάρους (ΤΜΔ=0,86). Η αερόβια άσκηση σε σύγκριση με τη συνήθη 

αντιμετώπιση, φάνηκε να βελτιώνει τα περισσότερα ηπατικά χαρακτηριστικά, ενώ αντίστοιχα, 

τα οφέλη της άσκησης αντοχής ή του συνδυασμού της με την αερόβια άσκηση, φάνηκε να 

περιορίζονται μόνο στα IHTG. Παρόλα ταύτα, από την απευθείας σύγκριση της αερόβιας 

άσκησης με την άσκηση αντοχής, κανένας εκ των δύο τύπων άσκησης δεν προέκυψε ανώτερος 

του άλλου. Όσον αφορά την ένταση της άσκησης, η υψηλής έντασης προπόνηση  φάνηκε να 

δρα πιο ευεργετικά στα επίπεδα ΙHTG, συγκριτικά με τη μέτριας έντασης προπόνηση ή την 

υψηλής έντασης διαλειμματική προπόνηση. Ωστόσο, όταν λήφθηκε υπόψη και η διάρκεια της 

άσκησης, η μέτριας-προς-υψηλής διάρκειας μέτριας έντασης προπόνηση (δηλαδή 180 

λεπτά/εβδομάδα) μείωσε περισσότερο τα επίπεδα IHTG συγκριτικά με την χαμηλής-προς-

μέτριας διάρκειας μέτριας έντασης προπόνηση (δηλαδή ≥120 με <180 λεπτά/ εβδομάδα) ή την 

υψηλής έντασης διαλειμματική προπόνηση. Σύμφωνα με την υπάρχουσα βιβλιογραφία, αυτή 

είναι η πρώτη μετα-ανάλυση που αξιολογεί την επίδραση της άσκησης στα ηπατικά 

χαρακτηριστικά, λαμβάνοντας υπόψη δύο βασικές παραμέτρους της άσκησης, δηλαδή την 

ένταση και την διάρκεια αυτής. 

Επιπλέον, η άσκηση φάνηκε να επιδρά ευεργετικά στα επίπεδα όλων των ηπατικών 

ένζυμων (ALT, AST, GGT), καθώς και στις μεταβλητές ΗΟΜΑ-IR και HbA1c. Ενώ οι βελτιώσεις 

στον δείκτη ΗΟMA-IR και στη HbA1c ήταν ανεξάρτητες της απώλειας βάρους, η απώλεια 
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βάρους φάνηκε να είναι απαραίτητη για τη βελτίωση των ηπατικών ενζύμων, καθώς 

αναλύοντας μόνο τις μελέτες χωρίς στατιστικά σημαντική απώλεια βάρους, δεν 

παρατηρήθηκαν αντίστοιχες βελτιώσεις. Δυστυχώς δεν υπήρχαν δεδομένα για τον έλεγχο της 

επίδρασης της άσκησης στην ηπατική ιστολογία.  

Τα αποτελέσματα της παρούσας μετα-ανάλυσης βρίσκονται σε ακολουθία με εκείνα 

παλιότερα δημοσιευμένων μετα-αναλύσεων. Η μετα-ανάλυση των Musso και συν., (Musso et 

al., 2012) κατάληξε σε αντίστοιχα αποτελέσματα αναφορικά με τα επίπεδα ΑLT, IHTG, ΠΜ και 

HbA1c, ωστόσο δε δόθηκαν πληροφορίες αναφορικά με τα υπόλοιπα ηπατικά ένζυμα, ΑST και 

GGT, όπως και για την επίδραση του τύπου, της έντασης ή της διάρκειας της άσκησης.  

Επιπλέον, οι συγγραφείς συμπεριέλαβαν RCTs δημοσιευμένες έως τον Νοέμβριο του 2011, 

ενώ σε κάποιες μελέτες ο ορισμός της NAFLD είχε βασιστεί μόνο στα αυξημένα επίπεδα 

ηπατικών ενζύμων. Επιπλέον, σε μία άλλη μετα-ανάλυση που δημοσιεύτηκε την ίδια χρονιά 

(Keating et al., 2012), φάνηκε ότι η άσκηση μπορούσε να βελτιώσει τα επίπεδα ενδοηπατικού 

λίπους, αλλά όχι την ALT. Ωστόσο, δεν δόθηκε καμία άλλη πληροφορία σχετικά με τα 

υπόλοιπα ηπατικά ένζυμα, ενώ η ανάλυση δε βασίστηκε εξ ολοκλήρου σε ασθενείς με NAFLD. 

Αναφορικά με τον τύπο και την ένταση της άσκησης, τα διαθέσιμα δεδομένα ήταν λιγοστά, γι’ 

αυτό και οι ερευνητές της συγκεκριμένης μελέτης, περιορίστηκαν σε απλή ανασκόπηση 

αυτών. Επιπλέον, σύμφωνα με μία πρόσφατη μετα-ανάλυση και μετα-παλινδρόμηση από τους 

Orci και συν. (Orci et al., 2016), οι παρεμβάσεις με άσκηση συσχετίστηκαν με μείωση των 

ηπατικών ενζύμων ALT και AST, καθώς και του ενδοηπατικού λίπους. Ωστόσο, και σε αυτήν τη 

δημοσίευση το δείγμα της μελέτης δεν αποτελούνταν αποκλειστικά από ασθενείς με NAFLD. 

Συγκεκριμένα, οι περισσότερες μελέτες που συμπεριελήφθησαν στην ανάλυση αφορούσαν 

παχύσαρκους ασθενείς, χωρίς συγκριμένη διάγνωση NAFLD, γεγονός που περιορίζει τη 

σημασία των αποτελεσμάτων της μελέτης αυτής στον υπό μελέτη πληθυσμό.  

Όσον αφορά την ένταση της άσκησης, η υπάρχουσα βιβλιογραφία υποστηρίζει ότι η 

υψηλής έντασης άσκηση έχει μεγαλύτερο αντίκτυπο στη διατήρηση του γλυκαιμικού ελέγχου 

σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 (Umpierre et al., 2013) και προσφέρει μεγαλύτερη καρδιο-
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προστασία (Rankin et al., 2012), ωστόσο από τα μέχρι στιγμής διαθέσιμα δεδομένα, δεν έχει 

αναφερθεί κάποιο σαφές πλεονέκτημα της μέτριας έντασης προπόνηση έναντι της υψηλής 

έντασης διαλειμματική  προπόνηση ή αντιστρόφως (Fisher et al., 2015, Sawyer et al., 2016). 

Ομοίως, η σημερινή μετα-ανάλυση υποστηρίζει ότι η άσκηση θα πρέπει να ενθαρρύνεται σε 

όλους τους ασθενείς με NAFLD, ειδικά στα άτομα που δεν μπορούν να ακολουθήσουν κάποια 

συγκεκριμένη δίαιτα ή σε συνδυασμό με δίαιτα, για καλύτερα αποτελέσματα (Marchesini et 

al., 2016). Καθώς δεν υπάρχουν συγκεκριμένες συστάσεις για την άσκηση (Mahady and 

George, 2016), αυτή η μετα-ανάλυση υποδεικνύει ότι ακόμα και με μικρότερης διάρκειας, 

μέτριας έντασης άσκηση, τα άτομα με NAFLD μπορούν να ωφεληθούν, παρά την υπεροχή της 

μεγαλύτερης διάρκειας ή έντασης άσκησης. Ωστόσο, σε περίπτωση έλλειψης χρόνου, η 

υψηλής έντασης διαλειμματική  προπόνηση μπορεί να χρησιμοποιηθεί στη θέση της μέτριας 

έντασης άσκηση ως αποτελεσματική εναλλακτική λύση. 

O υποκείμενος μηχανισμός μέσω του οποίου η άσκηση επιδρά ευεργετικά στο 

ενδοηπατικό λίπος και τα ηπατικά ένζυμα δεν είναι πλήρως κατανοητός. Εκτός από τις γνωστές 

βελτιώσεις που προκαλεί στα επίπεδα της γλυκόζης και την ευαισθησία στην ινσουλίνη 

(Borghouts and Keizer, 2000, van der Heijden et al., 2009), πειράματα σε πειραματόζωα έχουν 

δείξει ότι η άσκηση προκαλεί πολλές ηπατικές μεταβολικές προσαρμογές 

συμπεριλαμβανομένης (α) της μείωσης των διαθέσιμων υποστρωμάτων (τριγλυκεριδίων ορού 

και/ή ελεύθερων λιπαρών οξέων), (β) της αύξησης της μιτοχονδριακής οξείδωσης των 

λιπιδίων, (γ) της μείωσης της de novo λιπογένεσης και (δ) της μείωσης των αποθεμάτων 

λίπους (Trefts et al., 2015a). Επιπλέον, η άσκηση έχει συσχετιστεί με εξασθένιση του 

σχετιζόμενου με την ΝAFLD στρες του ενδοπλασματικού δικτύου που έχει συνδεθεί με ηπατική 

στεάτωση, αντίσταση στην ινσουλίνη, φλεγμονή, οξειδωτικό στρες και ηπατοκυτταρική βλάβη, 

παράγοντες που συμβάλλουν στην ηπατική δυσλειτουργία (Passos et al., 2015). 

Οι βασισμένες στον συνδυασμό δίαιτας και άσκησης παρεμβάσεις έδειξαν βελτιώσεις 

όχι μόνο στα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων, αλλά επίσης και στην ιστολογία του ήπατος, 

όπως αυτή αξιολογήθηκε με τον δείκτη NAS. Οι βελτιώσεις στα επίπεδα της ALT από τις 



 

 135 

παρεμβάσεις δίαιτας και άσκησης ήταν μεγαλύτερες από εκείνες που παρατηρήθηκαν από τις 

παρεμβάσεις άσκησης μόνο. Επιπλέον, η απώλεια βάρους φάνηκε να παίζει σημαντικό ρόλο 

στη βελτίωση των ηπατικών ενζύμων, καθώς παρατηρήθηκαν ευεργετικά αποτελέσματα μόνο 

υπό συνθήκες απώλειας βάρους. Τα αποτελέσματα αυτά συνάδουν με εκείνα των Musso και 

συν. (Musso et al., 2012), γεγονός που υποδηλώνει ότι η απώλεια βάρους μέσω των 

παρεμβάσεων αλλαγής του τρόπου ζωής είναι ασφαλής και μπορεί να βελτιώσει ιστολογικές 

και μεταβολικές παραμέτρους της NAFLD. Αξίζει να σημειωθεί, ότι αν και τα αποτελέσματα 

των δύο πρόσφατα δημοσιευμένων παρεμβατικών μελετών φαίνεται να είναι πολλά 

υποσχόμενα (Wong et al., 2013, Vilar-Gomez et al., 2015), η παρούσα μετα-ανάλυση δεν 

κατόρθωσε να εξάγει κάποιο συμπέρασμα αναφορικά με το ακριβές ποσοστό της 

απαιτούμενης απώλειας βάρους για την επίλυση της NAFLD, λόγω ανεπαρκών δεδομένων. 

Όσον αφορά στην επίδραση της σύστασης της δίαιτας, παραμένει αμφιλεγόμενο κατά 

πόσο οι προσλαμβανόμενοι μέσω της δίαιτας υδατάνθρακες ή τα λιπίδια παρουσιάζουν 

αρνητικότερες συνέπειες στη λειτουργία του ήπατος. Τόσο η υπερβολική πρόσληψη λιπιδίων 

(Vilar et al., 2008, Ragab et al., 2015), όσο και υδατανθράκων (Abdelmalek et al., 2010b, Moore 

et al., 2014) (κυρίως με τη μορφή σακχάρων), που συνοδεύεται από υπερβολική πρόσληψη 

ενέργειας (Chung et al., 2014) έχουν προταθεί ως παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη της 

NAFLD. Η παρούσα μετα-ανάλυση υποστηρίζει ότι τόσο οι μέτριας περιεκτικότητας σε 

υδατάνθρακες δίαιτες (δηλαδή, ποσοστό πρόσληψης υδατανθράκων ≤ 45% της ημερήσιας 

ενεργειακής πρόσληψης) όσο και οι χαμηλής/μέτριας περιεκτικότητας σε λιπίδια (δηλαδή, 

ποσοστό πρόσληψης λίπους ≤ 30% της ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης) μπορούν εξίσου 

να βελτιώσουν τη λειτουργία του ήπατος, όπως απεικονίζεται από τις μειώσεις των ALT και 

AST. Ωστόσο, η σύγκριση μεταξύ διαιτών χαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες (δηλαδή, 

ποσοστό πρόσληψης υδατανθράκων < 40% της ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης) και 

διαιτών χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια (δηλαδή, ποσοστό πρόσληψης λιπιδίων < 25% της 

ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης) ήταν αδύνατη, επειδή δεν υπήρχαν αρκετές RCTs. 

Παρόλα αυτά, οι Browning και συν. (Browning et al., 2011) έδειξαν ότι μία δίαιτα πολύ χαμηλή 
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σε υδατάνθρακες (< 20 γρ. / ημέρα), σε σύγκριση με μία δίαιτα με περιεκτικότητα λιπιδίων στο 

34% της ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης, θα μπορούσε να επιδρά ευεργετικά στα επίπεδα 

IHTG. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η υψηλή πρόσληψη υδατανθράκων, κυρίως με τη 

μορφή φρουκτόζης, μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για NAFLD μέσω αύξησης της ηπατικής de 

novo λιπογένεσης, παρακάμπτοντας το σημείο ελέγχου της φωσφοφρουκτοκινάσης, όπου ο 

 γλυκολυτικός ρυθμός περιορίζεται λόγω έλλειψης κιτρικού και ΑΤΡ (Chong et al., 2007). Στη 

παρούσα ανάλυση, υπήρχε μεγάλη διακύμανση στη σύσταση των διαιτών που χορηγήθηκαν 

στις αντίστοιχες μελέτες και γι’αυτό προχωρήσαμε στην μάλλον ευρεία κατηγοριοποίηση των 

«μέτριων σε υδατάνθρακες» και «χαμηλών/ μέτριων σε λιπίδια» διαιτών. Ωστόσο, μία τέτοια 

κατηγοριοποίηση δεν επιτρέπει σαφείς ερμηνείες για την κλινική πρακτική και περισσότερες 

μελέτες απαιτούνται σε αυτό το πεδίο προκειμένου μελλοντικές συγκρίσεις μεταξύ των 

διάφορης σύστασης διαιτών να είναι εφικτές. 

Ένας περιορισμός αυτής της μετα-ανάλυσης ήταν η σημαντική ετερογένεια μεταξύ των 

διαθέσιμων μελετών, η οποία θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη πριν τη γενίκευση των 

παρόντων ευρημάτων. Ωστόσο, για την καλύτερη ερμηνεία των αποτελεσμάτων, η πηγή της 

ετερογένειας διερευνήθηκε χρησιμοποιώντας την ανάλυση της μετα-παλινδρόμησης. Όσον 

αφορά το σφάλμα δημοσίευσης, δεν μπορεί να αποκλειστεί το ενδεχόμενο να μην έχουν 

συμπεριληφθεί μελέτες που αναφέρουν μη στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα, που συχνά 

παραμένουν αδημοσίευτα και ως εκ τούτου το ενδεχόμενο της ανάλυσης μόνο μελετών με 

θετικά αποτελέσματα δεν μπορεί να αποκλειστεί. Παρ' όλα αυτά, η ποιότητα των 

συμπεριλαμβανομένων μελετών εκτιμήθηκε, χρησιμοποιώντας τόσο το εργαλείο Cochrane 

Risk Bias Tool, ενώ έγινε και προσπάθεια επικοινωνίας με τους συγγραφείς των μελετών για 

την εξακρίβωση των αποτελεσμάτων τους. Συνεπώς, θεωρείται ότι η παρουσία σφάλματος 

δημοσίευσης έχει αμελητέα επίδραση στα τρέχοντα ευρήματά μας. Σε άλλους περιορισμούς 

συμπεριλαμβάνεται και το γεγονός ότι μόνο μελέτες που δημοσιεύθηκαν στην αγγλική 

γλώσσα συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα ανάλυση, καθώς ήταν αδύνατο να εκτιμηθούν 

μελέτες γραμμένες σε άλλες γλώσσες. Επιπλέον, ο έλεγχος άλλων παραγόντων κατά την 
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ανάλυση, όπως είναι η σύσταση σώματος, οι αλλαγές της οποίας θα μπορούσαν αναμφίβολα 

να επηρεάσουν τα αποτελέσματα της ανάλυσης, δεν κατέστη δυνατός λόγω έλλειψης 

αντίστοιχων στοιχείων. Επιπλέον, αν και οι αλλαγές στα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων έχουν 

μεγάλη κλινική σημασία στη διαχείριση της NAFLD, η ομαλοποίηση των επιπέδων τους, ιδίως 

εκείνων της ALT, είναι σίγουρα μια πιο ισχυρή ένδειξη επίλυσης της NAFLD. Ωστόσο, τέτοιου 

είδους δεδομένα δεν ήταν διαθέσιμα στις περισσότερες RCTs και ως εκ τούτου δεν μπορούσε 

δυστυχώς να εκτελεστεί μία μετα-ανάλυση με ένα τέτοιο καταληκτικό σημείο. Επιπλέον, 

κανένα συμπέρασμα δεν μπορούσε να εξαχθεί για τη βέλτιστη επίδραση της άσκησης, 

λαμβάνοντας υπόψη ταυτόχρονα τον τύπο, την ένταση και τη διάρκεια της άσκησης, καθώς 

επίσης και για τη βέλτιστη σύσταση της δίαιτας, λόγω της μεγάλης ποικιλομορφίας των 

πρωτοκόλλων δίαιτας και άσκησης των RCTs που συμπεριελήφθησαν στην ανάλυση. 

 

 

Τα αποτελέσματα της 3ης μελέτης έχουν γίνει δεκτά προς δημοσίευση με τη μορφή 

πρωτότυπης εργασίας στο περιοδικό Metabolism – Clinical and Experimental [Katsagoni CN, 

Georgoulis M, Papatheodoridis GV, Panagiotakos DB, Kontogianni MD. Effects of lifestyle 

interventions on clinical characteristics of patients with non-alcoholic fatty liver disease: a meta-

analysis. Metabolism (2016), doi: 10.1016/j.metabol.2016.12.006]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7:   

4η ΜΕΛΕΤΗ: Η επίδραση της μεσογειακής δίαιτας και του μεσογειακού τρόπου ζωής σε 
βιοχημικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με μη-αλκοολική λιπώδη νόσο 
του ήπατος 

Εισαγωγή 

Η NAFLD, καθώς και η προοδευτικά εμφανιζόμενη μορφή της, η νεκροφλεγμονώδης 

στεατοηπατίτιδα αποτελούν τις επικρατέστερες μορφές ηπατικής νόσου στις δυτικές κοινωνίες 

(EASL-EASD-EASO, 2016). Οι ασθενείς με NAFLD βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων (Miele and Targher, 2015) και ΣΔτ2 (Kasturiratne et al., 

2013), εμφανίζοντας παράλληλα αυξημένα ποσοστά θνητότητας από τα σχετιζόμενα ή μη με 

το ήπαρ νοσήματα, σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό (Levene and Goldin, 2012). Η 

αντίσταση στην ινσουλίνη εμπλέκεται σημαντικά στην ανάπτυξη ηπατικής στεάτωσης, ενώ 

συμβάλλει και στην εξέλιξη της νόσου σε NASΗ (Marchesini et al., 2001). Προς το παρόν, δεν 

υπάρχει καμία αποδεδειγμένη, ασφαλής και αποτελεσματική φαρμακευτική ή χειρουργική 

θεραπεία για την αντιμετώπιση της NAFLD ή της NASH, και η τροποποίηση του τρόπου ζωής 

παραμένει ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας τους. 

H δίαιτα, είναι ένας τροποποιήσιμος παράγοντας κινδύνου για την NAFLD που μπορεί 

δυνητικά να χρησιμοποιηθεί τόσο σε επίπεδο πρόληψης όσο και σε επίπεδο αντιμετώπισης 

της νόσου. Παρόλο που δεν υπάρχουν σαφώς διατυπωμένες διατροφικές συστάσεις για τη 

διαχείριση της NAFLD, τα τρέχοντα επιστημονικά δεδομένα προτείνουν απώλεια βάρους 5-

10% (Patel et al., 2015), μείωση του κορεσμένου λίπους, περιορισμό της φρουκτόζης και 

άλλων απλών υδατανθράκων (Chiu et al., 2014, Neuschwander-Tetri, 2013) και αντικατάστασή 

τους με σύνθετους υδατάνθρακες, μέσω της αύξησης κατανάλωσης ελάχιστα επεξεργασμένων 

δημητριακών προϊόντων (Georgoulis et al., 2014) και των τροφίμων πλούσιων σε διαιτητικές 

ίνες (Ross et al., 2013), όπως είναι τα φρούτα και τα λαχανικά.  
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Η μεσογειακή δίαιτα (ΜΔ) είναι ένα διατροφικό πρότυπο, ευρέως σχετιζόμενο με 

ευνοϊκά αποτελέσματα για την υγεία, κυρίως όσον αφορά τη θνησιμότητα, τους παράγοντες 

κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο και καρκίνο, και την ποιότητα ζωής (Sofi et al., 2008, Sofi et 

al., 2010). Επιπλέον, σύμφωνα με τους Kastorini και συν. (Kastorini et al., 2011), η υιοθέτηση 

ενός τέτοιου προτύπου, μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης τόσο του μεταβολικού συνδρόμου 

αλλά και των συνιστωσών αυτού, ενώ παράλληλα ευνοεί τη λύση του. Δεδομένης της στενής 

σχέσης της NAFLD με το ΣΔτ2 και το ΜΣ, η επίδραση της ΜΔ στην εμφάνιση, εξέλιξη και την 

αντιμετώπιση της NAFLD, έχει αποτελέσει πεδίο νέου επιστημονικού και ερευνητικού 

ενδιαφέροντος. Τα επιδημιολογικά δεδομένα σε πληθυσμό με NAFLD αναφέρουν ότι η 

μεγαλύτερη υιοθέτηση της ΜΔ, όπως αποτιμάται μέσω του δείκτη MedDietScore, συσχετίζεται 

με μειωμένη πιθανότητα παρουσίας ΜΣ σε ασθενείς με NAFLD (Georgoulis et al., 2015) καθώς 

με μειωμένη βαρύτητα της νόσου (Kontogianni et al., 2014). Από τα ελάχιστα δεδομένα σε 

επίπεδο κλινικών μελετών, στη μη-ελεγχόμενη μελέτη παρέμβασης των Trovato και συν. 

(Trovato et al., 2015), η αύξηση της προσκόλλησης στη ΜΔ, παράλληλα με μείωση του ΔΜΣ και 

αύξηση της φυσικής δραστηριότητας, είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση του ενδοηπατικού 

λίπους, όπως εκτιμήθηκε από το δείκτη bright liver score. Επίσης, σε μία μικρή τυχαιοποιημένη 

διασταυρούμενη ελεγχόμενη κλινική μελέτη των Ryan και συν. (Ryan et al., 2013), η αύξηση 

του βαθμού προσκόλλησης στη ΜΔ σε σχέση με μία δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε 

λιπίδια (ομάδα ελέγχου) για 6 εβδομάδες, χωρίς θερμιδικό περιορισμό, βελτίωσε σημαντικά 

τον βαθμό ηπατικής στεάτωσης, ινσουλινοευαισθησίας και τον βαθμό ίνωσης, χωρίς 

αντίστοιχες αλλαγές στην ομάδα ελέγχου. Τέλος, σε μία πρόσφατα δημοσιευμένη 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη παρέμβασης των Misciagna και συν. (Misciagna et al., 

2016) η προσκόλληση σε μία χαμηλού γλυκαιμικού δείκτη ΜΔ  χωρίς θερμιδικό περιορισμό, σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου που έλαβε συστάσεις για μία υγιεινή δίαιτα βασισμένες στις 

οδηγίες του Εθνικού Ινστιτούτου Έρευνας Τροφίμων και Διατροφής της Ιταλίας, είχε ως 

αποτελέσμα μεγαλύτερη βελτίωση του δείκτη NAFLD score, όπως εκτιμήθηκε 

υπερηχογραφικά, συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Πρόσφατα, η πυραμίδα της ΜΔ 

αναθεωρήθηκε (Bach-Faig et al., 2011) και πλέον δίνει έμφαση, πέρα από τις διατροφικές 
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επιλογές και σε άλλες πτυχές του μεσογειακού τρόπου ζώης, όπως στην επαρκή διάρκεια 

ύπνου και στη μεσημεριανή ξεκούραση (σιέστα), καθώς στην ενίσχυση της σωματική 

δραστηριότητας ως μέρος της καθημερινή οικογενειακής ζωής.  

Λαμβάνοντας υπόψη τις συστάσεις αυτής της αναθεωρημένη πυραμίδας, τα 

αποτελέσματα των μελετών 1-2 της παρούσας διατριβής που ανέδειξαν τη συνεισφορά ενός 

υγιεινού διατροφικού προτύπου, των συνιστώμενων ωρών ύπνου, καθώς και της αυξημένης 

σωματικής δραστηριότητας έναντι μειωμένων πιθανοτήτων παρουσίας της NΑFLD, ή και με 

βελτιωμένη αντίσταση στην ινσουλίνη και βελτιωμένη ηπατική ακαμψία, αλλά και τα 

αποτελέσματα της μελέτης 3 που επίσης υπογράμμισαν τη σημασία της φυσικής 

δραστηριότητας ως μέσο αντιμετώπισης της νόσου, ακόμη και επί απουσίας απώλειας 

βάρους, σχεδιάσαμε μία μελέτη παρέμβασης σε ασθενείς με NAFLD. Σκοπός, λοιπόν, της 

παρούσας μελέτης (4η μελέτη) ήταν ο σχεδιασμός και η υλοποίηση μίας ελεγχόμενης 

τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής για τη διερεύνηση των πιθανών ευεργετικών επιδράσεων 

μιας παρέμβασης βασισμένης α) στη ΜΔ, παράλληλα με απώλεια βάρους, σε κλινικά και 

εργαστηριακά χαρακτηριστικά ασθενών με NAFLD, διαγνωσμένης μέσω υπερήχου, συγκριτικά 

με τη συνήθη πρακτική αντιμετώπισης, και β) στη διερεύνηση της επιπλέον ευνοϊκής 

επίδρασης που θα μπορούσε να προκύψει από την συμμόρφωση σε έναν μεσογειακό τρόπο 

ζωής, συγκριτικά με τη συμμόρφωση στη ΜΔ αυτή καθαυτή. 

Μεθοδολογία 

Πληθυσμός της μελέτης 

Στη μελέτη εντάχθηκαν προοπτικά ασθενείς με πρόσφατη διάγνωση NAFLD, που 

παρακολουθούνταν από την Πανεπιστημιακή Γαστρεντερολογική Κλινική του Γ.Ν.Α. «Λαϊκό» 

καθώς και την Β’ Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική του ΓΝΑ «Ιπποκράτειο». Η 

στρατολόγηση των εθελοντών πραγματοποιήθηκε από τον Απρίλιο του 2013 έως και τον 

Απρίλιο του 2016. Συνολικά, αξιολογήθηκαν 76 ασθενείς, εκ των οποίων οι 63 κρίθηκαν 

κατάλληλοι για συμμετοχή στη μελέτη (Βλ. διάγραμμα ροής, Σχήμα 7.1). Η διάγνωση της 



 

 141 

NAFLD βασίστηκε στην αυξημένη συγκέντρωση της ΑLT με ή χωρίς αυξημένη GGT, και στην 

παρουσία ηπατικής στεάτωσης που πιστοποιήθηκε μέσω υπερηχογραφήματος ή/και βιοψίας 

ήπατος, επί απουσίας άλλου αιτίου πρόκλησης ηπατικής στεάτωσης ή ηπατικής βλάβης. 

Ειδικότερα, τα κριτήρια εισόδου στη μελέτη ήταν: 

1) Ηλικία 18 - 65 ετών, 

2) αυξημένες συγκεντρώσεις ΑLT με ή χωρίς αυξημένες συγκεντρώσεις GGT, 

3) ευρήματα ηπατικής στεάτωσης σε υπερηχογράφημα και/ή βιοψία ήπατος, 

4) ΔΜΣ: 25 - 40 Kg / m2. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν: 

1) Ανίχνευση αντιγόνου επιφάνειας του ιού της ηπατίτιδας Β (HBsAg) ή αντισωμάτων 

έναντι του ιού της ηπατίτιδας C (anti-HCV) ή αντισωμάτων έναντι του HIV,  

2) κατανάλωση αλκοόλ >210 γρ. ή >140 γρ. την εβδομάδα για άνδρες ή γυναίκες, 

αντίστοιχα, 

3) λήψη δυνητικά ηπατοτοξικού φαρμάκου (π.χ αμιωδαρόνης, βαλπροϊκού, 

γλυκοκορτικοστεροειδών, ταμοξιφαίνης, μεθοτρεξάτης και άλλων χημειοθεραπευτικών 

παραγόντων), 

4) παρουσία συστηματικής πάθησης με δυνητικά ηπατική συμμετοχή, 

5) παρουσία σακχαρώδους διαβήτη, 

6) πρόσφατη απώλεια βάρους (τουλάχιστον 6 μήνες πριν την εισαγωγή στη μελέτη). 

Κάθε άτομο που συμμετείχε στην εν λόγω έρευνα ενημερωνόταν για τις διαδικασίες 

της μελέτης και συμφωνούσε εγγράφως για τη συμμετοχή του (Βλ. Παράρτημα Β, έντυπο Ι). 

Όλα τα στοιχεία που συλλέγονταν ήταν εμπιστευτικά. Η μελέτη ακολούθησε την Κοινοτική 

Οδηγία 28/2005/EC για την προστασία των συμμετεχόντων σε «Κλινικές Δοκιμές», ενώ έλαβε 

έγκριση ως προς τον σχεδιασμό, τις διαδικασίες και τους στόχους της από την Eπιτροπή 

Bιοηθικής του Χαροκοπείου Πανεπιστημίου (Γ.Σ. 3/28.02.2013) και συγκαταλέγεται στα 

μητρώα του Αμερικανικού Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT01894438). 
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Σχεδιασμός της μελέτης 

Παραπομπτή ασθενών  

Όλοι οι ασθενείς κατά την αρχική εκτίμηση υποβάλλονταν σε πλήρη κλινική εξέταση, 

συνήθη εργαστηριακό έλεγχο και διατροφική αξιολόγηση, όπως αναλύεται διεξοδικά 

παρακάτω. Για κάθε εθελοντή, η ιατρική ομάδα έλεγχε τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 

της μελέτης. Από τα ιατρικά αρχεία των ασθενών καταγράφονταν οι μείζονες κλινικές 

καταστάσεις και διαπιστωνόταν το αρνητικό της ύπαρξης αντιγόνου HBsAg, αντισωμάτων HIV 

& anti-HCV, σακχαρώδους διαβήτη και πάθησης με ηπατική συμμετοχή ή η λήψη 

ηπατοτοξικών φαρμάκων. Όσον αφορά την κατανάλωση αλκοόλ, όλοι οι συμμετέχοντες 

αξιολογούνταν ως προς τον αριθμό ποτών που κατανάλωναν ανά εβδομάδα, και η 

κατανάλωση επιβεβαιωνόταν από τους συγγενείς ή τους φίλους αυτών, με σκοπό τη 

διαφορική διάγνωση της αλκοολικής από τη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος. Για την 

καταγραφή της φαρμακευτικής αγωγής των ασθενών χρησιμοποιήθηκε ο ιατρικός φάκελος. 

Όλοι οι ασθενείς κλήθηκαν να αναφέρουν την αλλαγή ή λήψη τυχόν πρόσθετων φαρμάκων ή 

συμπληρωμάτων διατροφής, καθ’ όλη τη χρονική διάρκεια της μελέτης.  

Τυχαιοποίηση των ασθενών στις ομάδες παρέμβασης  

Η μελέτη ήταν τυχαιοποιημένη, μονά-τυφλή και ελεγχόμενη. Οι συμμετέχοντες 

ασθενείς εντάσσονταν τυχαία σε μία από τις παρακάτω τρεις ομάδες: (Α) ομάδα ελέγχου (ΟΕ), 

(Β) ομάδα της μεσογειακής δίαιτας (ΜΔ) ή (Γ) ομάδα μεσογειακού τρόπου ζωής (ΜΤΖ). Η 

τυχαιοποίηση των ασθενών πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας ένα σύστημα τυχαίων 

αριθμών. Κάθε ασθενής λάμβανε έναν μοναδικό κωδικό αριθμό που αντιστοιχούσε σε μία εκ 

των τριών ομάδων παρέμβασης, ενώ δεν ενημερώνονταν για τον πραγματικό σκοπό της 

μελέτης, ούτε για την ύπαρξη των άλλων ομάδων. Όλοι οι ερευνητές και το προσωπικό της 

μελέτης ήταν πλήρως ενημερωμένοι για τους σκοπούς της μελέτης. 
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Σχήμα 7.1: Διάγραμμα ροής της κλινικής μελέτης (dropouts: εγκαταλείψαντες, intention to 
treat analysis: ανάλυση «πρόθεση για θεραπεία»). 
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Κατά την αρχική εκτίμηση, σε όλους τους εθελοντές και των τριών ομάδων δόθηκε ενδεικτικό 

υποθερμιδικό διαιτολόγιο με παρόμοια ποσοστιαία ανάλυση μακροθρεπτικών συστατικών: 

45% υδατάνθρακες, 20% πρωτεΐνες, 35% λιπίδια και παρείχε 1500 Κcal στις γυναίκες και 1800 

Κcal στους άνδρες. Στο διαιτολόγιο των ομάδων παρέμβασης δόθηκε επιπλέον έμφαση σε 

τρόφιμα του μεσογειακού προτύπου σύμφωνα με τις συστάσεις της νέας μεσογειακής 

πυραμίδας (Bach-Faig et al., 2011) και τις Διατροφικές Οδηγίες για Έλληνες του Υπουργείου 

Υγείας (1999). 

H ομάδα ελέγχου, κατά την αρχική εκτίμηση, εκτός από τη χορήγηση του 

υποθερμιδικού διαιτολογίου, έλαβε επιπλέον γενικές γραπτές διατροφικές οδηγίες για έναν 

υγιεινό τρόπο ζωής, χωρίς άλλου είδους παρέμβαση μέχρι τον επανέλεγχο, έξι μήνες μετά (Βλ. 

Παράρτημα Β, έντυπο II).  

Το πρωτόκολλο της μελέτης περιγράφεται αναλυτικά στο Σχήμα 7.2. 

Διαιτητική παρέμβαση και παρακολούθηση στις ομάδες ενταντικής παρέμβασης 

Οι συμμετέχοντες ασθενείς στις ομάδες Β (ομάδα ΜΔ) και Γ (ομάδα ΜΤΖ) ακολούθησαν 

πιο εντατικό πρόγραμμα παρέμβασης, αποτελούμενο από επτά 60λεπτες ομαδικές συνεδρίες 

(3-5 ατόμων), πραγματοποιούμενες κάθε δυο εβδομάδες για τους πρώτους δύο μήνες και 

κάθε μήνα για τους επόμενους τέσσερις μήνες, ως την επαναξιολόγησή τους στο τέλος του 

εξαμήνου. Η διαιτητική παρέμβαση και παρακολούθηση πραγματοποιήθηκε στο εργαστήριο 

Διατροφής & Κλινικής Διαιτολογίας στο Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο μέσω συμβουλευτικών 

συνεδριών. Η συμβουλευτική βασίστηκε στη θεωρία θέσπισης στόχων (Locke and Latham, 

1994), ενώ επίσης χρησιμοποιήθηκαν στρατηγικές κινήτρων και συμπεριφοράς, δηλαδή 

ανίχνευση της ετοιμότητας, αμφιθυμίας και αυτο-αποτελεσματικότητας, χρήση της αυτο-

παρακολούθησης, του ελέγχου του ερεθίσματος και τεχνικές επίλυσης προβλημάτων, 

διαχείρισης καταστάσεων υψηλού κινδύνου και εκπαίδευση της πρόληψης υποτροπών 

(Rollnick et al., 1999, Gable, 2007).  



 

 145 

 

Σχήμα 7.2: Σχηματική απεικόνιση του πρωτοκόλλου της μελέτης. 

 ΑPAQ: Ερωτηματολόγιο εκτίμησης φυσικής δραστηριότητας (Athens Physical Activity Questionnaire) 
(Kavouras et al., 2016), AIS: Ερωτηματολόγιο διάρκειας & ποιότητας ύπνου (Athens Insomnia Scale) 
(Soldatos et al., 2003) FFQ: Ερωτηματολόγιο συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων (Bountziouka et al., 
2012), Ομάδα ΜΔ: ομάδα μεσογειακής δίαιτας, Ομάδα ΜΤΖ: ομάδα μεσογειακού τρόπου ζωής. 
 

Εκτός από το υποθερμιδικό μεσογειακού τύπου διαιτολόγιο που δόθηκε στις ομάδες 

ενταντικής παρέμβασης, στην ομάδα ΜΔ δόθηκε έμφαση στα τρόφιμα που απαρτίζουν τη 

δίαιτα αυτή, χωρίς να δοθεί καμία οδηγία για αλλαγή του επιπέδου φυσικής δραστηριότητας. 

Στην ομάδα ΜΤΖ δόθηκαν επιπλέον πληροφορίες για την εποχικότητα και την εντοπιότητα των 

τροφίμων, καθώς και τον κοινωνικό χαρακτήρα των γευμάτων. Επιπλέον, δόθηκαν οδηγίες για 
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επαρκή ανάπαυση κατά τη διάρκεια της ημέρας και βελτίωση των ωρών βραδινού ύπνου με 

στόχο την ακολουθία της συνιστώμενης διάρκειας ύπνου, δηλαδή ≥7 και ≤9 ώρες/ημέρα. 

Επιπλέον, για την υιοθέτηση ενός πιο δραστήριου τρόπου ζωής συστήθηκε η ενασχόληση με 

μέτριας-έντονης έντασης σωματική δραστηριότητα τουλάχιστον 30 λεπτά ανά ημέρα, για 

παράδειγμα γρήγορο ή πολύ γρήγορο περπάτημα, αργό ή γρήγορο τρέξιμο, ενασχόληση με 

την κηπουρική, χορό, τένις κ.ά. Για την ενίσχυση αυτής της συμπεριφοράς, κάθε εθελοντής 

λάμβανε έναν βηματομετρητή (ΤΑΝΙΤΑ PD- 724) με σκοπό τη σταδιακή αύξηση των βημάτων 

του και με τελικό στόχο τα 10.000 βήματα ανά ημέρα. Οι διατροφικοί στόχοι των ομάδων 

παρέμβασης φαίνονται επιγραμματικά στον Πίνακα 7.1. 

Πίνακας 7.1:  Στόχοι των ομάδων παρέμβασης επιγραμματικά 

 ΟΜΑΔΑ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗΣ ΔΙΑΙΤΑΣ (ΜΔ) ΟΜΑΔΑ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΟΥ                      
ΤΡΟΠΟΥ ΖΩΗΣ (ΜΤΖ) 

Στόχοι σε κάθε 
συνεδρία: 

- Μείωση σωματικού βάρους: 
- ↓ 5-10% του αρχικού βάρους 

- Μείωση σωματικού βάρους: 
- ↓ 5-10% του αρχικού βάρους 
- ↑φυσικής δραστηριότητας:  

τουλάχιστον 30 λεπτά/ημέρα 

Συνεδρία 1η : 
(φρούτα-λαχανικά) 

- 3-6 φρούτα/ ημέρα (έμφαση 
σε ποικιλία και χρώμα) 

- Τουλάχιστον 1 σαλάτα/ημέρα  
[ποικιλία σε χρώμα & υφή] 

- 3-6 φρούτα/ ημέρα (έμφαση σε 
ποικιλία και χρώμα και φρούτα 
εποχής) 

- Τουλάχιστον 1 σαλάτα/ημέρα   
[ποικιλία σε χρώμα, υφή και 
λαχανικά εποχής] 

- Διανομή βηματομετρητών 

Συνεδρία 2η : 
(γαλακτοκομικά – 
δημητριακά) 

- Τουλάχιστον 3 μερίδες 
ελάχιστων επεξεργασμένων 
δημητριακών (1 μερίδα = 1φ. 
ψωμί, ½ κούπα ρύζι, ζυμαρικά 
κ.ά.) 

- 2-3 μερίδες γιαούρτι, τυρί ή 
γάλα/ ημέρα [κατά προτίμηση 
(ημι-άπαχα] 

- Τουλάχιστον 3 μερίδες ελάχιστων 
επεξεργασμένων δημητριακών (1 
μερίδα = 1φ. ψωμί, ½ κούπα ρύζι, 
ζυμαρικά κ.ά.) 

- 2-3 μερίδες σε γιαούρτι, τυρί ή 
γάλα/ ημέρα [κατά προτίμηση ημι-
άπαχα] 

- Έμφαση στην εποχικότητα των 
τροφίμων 
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Συνεδρία 3η : 
(ελαιόλαδο, ξηροί 
καρποί, ελιές) 

- Μείωση ποσότητας του 
ελαιόλαδου που 
χρησιμοποιείται και 
αντικατάσταση άλλων πηγών 
λίπους από έξτρα παρθένο 
ελαιόλαδο 

-  
- 1-2 μερίδες ελιές/ ξηρούς 

καρπούς (ανάλατους)/ ημέρα 
 

- Μείωση ποσότητας του 
ελαιόλαδου που χρησιμοποιείται 
και αντικατάσταση άλλων πηγών 
λίπους από ελαιόλαδο [Προτίμηση 
σε τοπικό & έξτρα παρθένο 
ελαιόλαδο] 

- 1-2 μερίδες ελιές/ ξηρούς καρπούς 
(ανάλατους)/ ημέρα 

- Οδηγία για ↑ της ξεκούρασης/ ↑ 
ύπνου το μεσημέρι 

Συνεδρία 4η : 
(λευκό κρέας – 
ψάρια) 

- 2 μερίδες κοτόπουλο ή 
κουνέλι ή γαλοπούλα/εβδ. [1 
μερίδα = 120 γρ. 
μαγειρεμένου τροφίμου] 

- ≥2 μερίδες λιπαρού ψαριού-
θαλασσινών/ εβδομάδα [1 
μερίδα = 120-150 γρ. 
μαγειρεμένου τροφίμου] 

- 2 μερίδες κοτόπουλο ή κουνέλι ή 
γαλοπούλα/εβδ. [1 μερίδα = 120 
γρ. μαγειρεμένου τροφίμου] 

- ≥2 μερίδες λιπαρού ψαριού-
θαλασσινών/ εβδομάδα [1 μερίδα 
= 120-150 γρ. μαγειρεμένου 
τροφίμου] 

Συνεδρία 5η : 
(πατάτες – γλυκά) 

- 3 πατάτες στο μέγεθος αυγού/ 
εβδομάδα 

- ≤2 μερίδες γλυκών/ εβδομάδα 
στη μικρότερη δυνατή 
ποσότητα [έμφαση σε γλυκά 
χωρίς ζωικό λίπος π.χ. γλυκά 
του κουταλιού, ρυζόγαλο, 
λουκούμια, παστέλι, 
μαντολάτο, χαλβά] 
 

- 3 πατάτες στο μέγεθος αυγού/ 
εβδομάδα 

- ≤2 μερίδες γλυκών/ εβδομάδα στη 
μικρότερη δυνατή ποσότητα 
[έμφαση σε γλυκά χωρίς ζωικό 
λίπος π.χ. γλυκά του κουταλιού, 
ρυζόγαλο, λουκούμια, παστέλι, 
μαντολάτο, χαλβά] 

Συνεδρία 6η : 
(κόκκινο κρέας –
κρεατοσκευάσματα) 

- <2 μερίδες κόκκινου κρέατος/ 
εβδομάδα [κατά προτίμηση 
άπαχα μέρη, 1 μερίδα = 60 γρ. 
μαγειρεμένου τροφίμου] 

- < 30 γρ. κρεατοσκευασμάτων/ 
εβδ. 

- <2 μερίδες κόκκινου κρέατος/ 
εβδομάδα [κατά προτίμηση άπαχα 
μέρη, 1 μερίδα = 60 γρ. 
μαγειρεμένου τροφίμου] 

- < 30 γρ. κρεατοσκευασμάτων/ εβδ. 
-  

Συνεδρία 7η : 
(όσπρια – αυγά) 

- ≥2 μερίδες όσπρια/ εβδομάδα 
- 2-4 αυγά/ εβδομάδα 
-  

- ≥2 μερίδες όσπρια/ εβδομάδα 
- 2-4 αυγά/ εβδομάδα 
-  
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Για την ενίσχυση της συμμόρφωσης των ασθενών των ομάδων παρέμβασης 

ακολουθήθηκε η μέθοδος της αυτοπαρακολούθησης. Ειδικότερα, οι ασθενείς συμπλήρωναν 

ειδικά έντυπα παρακολούθησης της συμμόρφωσης στους στόχους της μελέτης και 3-ήμερα 

ημερολόγια καταγραφής τροφίμων. Συνεπώς, ήλεγχαν κατά πόσο εκπληρώνουν τον στόχο που 

είχε συζητηθεί στην εκάστοτε συνεδρία, συμπληρώνοντας κάθε φορά, για τις 4 πρώτες 

συνεδρίες (1η 2η 3η & 4η συνεδρία), ειδικά έντυπα που είχαν δημιουργηθεί για τον σκοπό αυτό. 

Σε κάθε τέτοιο έντυπο αναγραφόταν ο στόχος της κάθε νέας συνεδρίας, παράλληλα με τους  

στόχους της προηγούμενης συνεδρίας. Στις υπόλοιπες 3 συνεδρίες (5η 6η & 7η συνεδρία), ο 

έλεγχος της συμμόρφωσης των ασθενών, γινόταν μέσω συμπλήρωσης ενός 3-ήμερου 

ημερολογίου καταγραφής τροφίμων, όπου οι ασθενείς κατέγραφαν το είδος και τις ποσότητες 

των τροφίμων που κατανάλωναν συνολικά τρεις ημέρες της εβδομάδας, 2 καθημερινές και 1 

ημέρα από το Σαββατοκύριακο. Σε κάθε συνάντηση οι ασθενείς παρουσίαζαν τα έντυπα τους, 

και συζητούσαν με την ερευνήτρια διαιτολόγο για τυχόν εμπόδια και προβλήματα που 

προέκυπταν κατά την εφαρμογή του στόχου. 

Στην περίπτωση που ο ασθενής δεν ερχόταν στο προκαθορισμένο ραντεβού, η 

διαιτολόγος επικοινωνούσε μαζί του, για την αναπλήρωση της συνάντησης μέσα στην επόμενη 

εβδομάδα. Αν ο ασθενής δεν μπορούσε να αναπληρώσει τη συνεδρία, τότε η ερευνήτρια 

διαιτολόγος έδινε την απαραίτητη πληροφόρηση επικοινωνώντας μαζί του τηλεφωνικά. Σε 

περίπτωση που ο ασθενής έχανε 3 συνεχόμενες συνεδρίες θεωρούνταν ότι εγκατέλειπε το 

πρόγραμμα. 

Δομή συνεδριών 

1η συνεδρία: 

- Ενημέρωση για διάρκεια & τρόπο διεξαγωγής πρωτοκόλλου (δημιουργία κλίματος 

εμπιστοσύνης/συνεργασίας). 

- Παρουσίαση όλων των διατροφικών στόχων για κάθε αντίστοιχη ομάδα παρέμβασης 

(ΜΔ & ΜΤΖ) σε σχηματική απεικόνιση (Βλ. Παράρτημα Β, έντυπα III και IV). 

- Στοχοθεσία (π.χ. στόχος 1ης συνεδρίας: 3-6 φρούτα/ημέρα, τουλάχιστον 1 σαλάτα/ ημ.) 



 

 149 

- Διερεύνηση τρέχουσας κατάστασης σχετικά με τον στόχο (π.χ. πόσα φρούτα τρώτε ανά 

ημέρα). 

- Έλεγχος ερεθισμάτων (συμπεριφορά/ στάσεις-πεποιθήσεις). 

- Ανακεφαλαίωση. 

- Έντυπο αυτοπαρακολούθησης. 

- Παροχή/επεξήγηση υποθερμιδικού διαιτολογίου (1500 Κcal για γυναίκες – 1800 Κcal 

για άνδρες). 

- Ορισμός επόμενης συνάντησης. 

Περιεχόμενο επόμενων συνεδριών: 

- Δημιουργία κλίματος εμπιστοσύνης/συνεργασίας. 

- Περίληψη των όσων είχαν συζητηθεί στην προηγούμενη συνάντηση. 

- Διερεύνηση για την επίτευξη του/των προηγούμενου/ων στόχου/ων. 

- Διερεύνηση τρέχουσας κατάστασης σχετικά με τον στόχο/ ενίσχυση ή διεύρυνση 

στόχου. 

- Έλεγχος ερεθισμάτων (συμπεριφορά/ στάσεις-πεποιθήσεις). 

- Τεχνικές αυτοπαρακολούθησης προβλημάτων (π.χ. προετοιμασία πακέτου φαγητού 

απ’ το σπίτι, αποφυγή τροφίμων που υπερκαταναλώνονται) - πρόληψη υποτροπών 

(π.χ. κατανάλωση ενός φρούτου αμέσως μετά το φαγητό προς αποφυγή κατανάλωσης 

γλυκού) – ενίσχυση αυτοαποτελεσματικότητας (π.χ. για την ομάδα ΜΤΖ: «Τι θα 

μπορούσατε να κάνετε για να αυξήσετε τη σωματική σας δραστηριότητα καθημερινά;», 

Πώς θα μπορούσατε να πετύχετε αυτόν τον στόχο κ.ά.). 

- Ανακεφαλαίωση. 

- Έντυπο αυτοπαρακολούθησης. 

- Ορισμός επόμενης συνάντησης. 

Ανθρωπομετρικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά 

Το ύψος των ατόμων μετρήθηκε μία φορά με αναστημόμετρο τύπου seca ακρίβειας 

±0,5 εκ. Οι συμμετέχοντες ήταν χωρίς παπούτσια, με χαλαρούς ώμους, ίσια πλάτη, χέρια 
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ελεύθερα και με τα μάτια που κοίταζαν ίσια εμπρός (εξασφάλιση του οπτικού άξονα σε ευθεία 

οριζόντια νοητή γραμμή). Το σωματικό βάρος των ασθενών μετρήθηκε με ψηφιακή ζυγαριά με 

ακρίβεια ±100 γρ., χωρίς να φορούν παπούτσια και υπό τις ίδιες συνθήκες κάθε φορά. Η 

μέτρηση του βάρους πραγματοποιήθηκε στην αρχή της μελέτης και στους 6 μήνες απ’ την 

έναρξη της μελέτης. Στη συνέχεια, χρησιμοποιώντας τα δύο παραπάνω στοιχεία, υπολογίστηκε 

ο ΔΜΣ ως το πηλίκο του βάρους [σε χιλιογραμμάρια (kg)] προς το τετράγωνο του ύψους [σε 

τετραγωνικά μέτρα (m2)]. Η παχυσαρκία ορίστηκε ως ΔΜΣ ≥ 30 kg/ m2. Η περιφέρεια μέσης 

(ΠΜ) υπολογίστηκε στο μέσο μεταξύ της 12ης πλευράς και της λαγόνιας ακρολοφίας (ύψος 

ομφαλού) και η περιφέρεια ισχίου μετρήθηκε γύρω από τους γλουτούς, στο ύψος της μέγιστης 

έκτασης. Για τις μετρήσεις αυτές χρησιμοποιήθηκε μη-εκτατή ταινία (seca) με ακρίβεια ± 0,1 

εκ. Επίσης, υπολογίστηκε και ο λόγος της περιφέρειας μέσης προς την περιφέρεια ισχίων 

(WHR). Ως παθολογική ΠΜ ορίστηκε η ΠΜ >88 εκ. ή >102 εκ. για γυναίκες και άντρες 

αντίστοιχα, ενώ ως παθολογικός WHR ορίστηκε ο WHR ≥0,85 ή ≥0,90 για γυναίκες και άντρες 

αντίστοιχα (WHO, Geneva, 8-11 December 2008). 

Ως καπνιστές ορίστηκαν όσοι κάπνιζαν τουλάχιστον ένα τσιγάρο ημερησίως, πρώην 

καπνιστές όσοι σταμάτησαν το κάπνισμα πριν την εισαγωγή τους στη μελέτη, ενώ ως μη 

καπνιστές όσοι δεν κάπνισαν ούτε ένα τσιγάρο κατά την διάρκεια της ζωής τους. 

Το μορφωτικό επίπεδο των συμμετεχόντων καθορίστηκε από τα χρόνια εκπαίδευσης. 

Συγκεντρώθηκαν, επιπλέον, πληροφορίες σχετικά με την οικογενειακή κατάσταση (έγγαμος, 

άγαμος, διαζευγμένος ή σε χηρεία), τον αριθμό παιδιών/οικογένεια και την περιοχή κατοικίας 

(αστική ή ημιαστιακή). 

Αξιολόγηση της διαιτητικής πρόσληψης 

Κατά την εισαγωγή στη μελέτη η αποτίμηση των διαιτητικών συνηθειών των εθελοντών 

γινόταν μέσω ενός ερωτηματολογίου συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων (food frequency 

questionnaire, FFQ) και δύο ανακλήσεων 24ώρου. 
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Πιο συγκεκριμένα, το ημιποσοτικοποιημένο ερωτηματολόγιο συχνότητας κατανάλωσης 

τροφίμων που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη (Bountziouka et al., 2012), αποτελούνταν από 76 

ερωτήσεις (69 σχετικές με τη συχνότητα κατανάλωσης όλων των κύριων ομάδων τροφίμων και 

ποτών και 7 ερωτήσεις σχετικά με τις διατροφικές συμπεριφορές). Το ερωτηματολόγιο αυτό 

και έχει ήδη ελεγχθεί για την εγκυρότητα και την επαναληψιμότητά του στον Ελληνικό 

πληθυσμό (Bountziouka et al., 2012). Το ερωτηματολόγιο αυτό εφαρμόστηκε στις 2 χρονικές 

στιγμές της μελέτης (στην αρχή και στο 6μηνο).  

Σύμφωνα με το ερωτηματολόγιο αυτό, οι συμμετέχοντες ανέφεραν σύμφωνα με μία 

εξαβάθμιας κλίμακας πόσες φορές, , κατά τη διάρκεια των τελευταίων 2 μηνών κατανάλωναν 

την προκαθορισμένη ποσότητα τροφίμων που αναφερόταν στο ερωτηματολόγιο. Οι πιθανές 

απαντήσεις συμπλήρωσης αναφορικά με τη συχνότητα κατανάλωσης ήταν «ποτέ/ σπάνια», 

«1-3 φορές/ μήνα», «1-2 φορές/ εβδομάδα», «3-6 φορές/ εβδομάδα», «1 φορά/ ημέρα» και 

«≥2 φορές/ ημέρα». Στη συνέχεια, η διατροφική πληροφορία χρησιμοποιήθηκε για να 

αποτιμηθεί εκ των προτέρων ο βαθμός υιοθέτησης της ΜΔ των συμμετεχόντων μέσω του 

σχετικού δείκτη MedDietScore (Panagiotakos et al., 2006). 

Η συνέντευξη για την ανάκληση 24ώρου βασίστηκε στη μέθοδο πέντε βημάτων του 

Αμερικανικού Υπουργείου Γεωργίας (Moshfegh et al., 1999). Εφαρμόστηκαν δύο ανακλήσεις 

24ώρου στις 2 χρονικές στιγμές της μελέτης (στην αρχή και στο 6μηνο). Η μία 

πραγματοποιούνταν τηλεφωνικά, ενώ η άλλη κατ’ ιδίαν με τον ασθενή στους αντίστοιχους 

χρόνους αξιολόγησης. Τα δεδομένα από τις ανακλήσεις αναλύθηκαν ως προς την πρόσληψη 

ενέργειας, μακρο- και μικρο- θρεπτικών συστατικών με τη χρήση του προγράμματος 

Nutritionist Pro, version 2.2 (Axxya Systems, USA). 

Εκτίμηση φυσικής δραστηριότητας 

Για τον προσδιορισμό του επιπέδου της φυσικής δραστηριότητας (PAL), 

χρησιμοποιήθηκε το ερωτηματολόγιο ΑPAQ (Athens Physical Activity Questionnaire) (Kavouras 

et al., 2016). Το APAQ συμπληρώθηκε από όλους τους συμμετέχοντες και τις 2 χρονικές 
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στιγμές αξιολογήσεων της μελέτης (στην αρχή και στο 6μηνο) εκτιμώντας το επίπεδο φυσικής 

δραστηριότητας των ασθενών. Το ερωτηματολόγιο χωριζόταν σε τρεις ενότητες ανάλογα με 

τον αν ο εθελοντής συμμετείχε σε κάποια δραστηριότητα στο πλαίσιο της εργασίας (π.χ. 

χρόνος βαδίσματος από και προς τη δουλειά), στο σπίτι (π.χ. χρόνος που χρειάστηκε είτε για 

ελαφριές είτε για βαριές δουλειές στο σπίτι) ή για ψυχαγωγία (π.χ. χρόνος που αφιερώθηκε 

για χορό). 

Μέσω του συγκεκριμένου ερωτηματολογίου προσδιορίστηκε η εβδομαδιαία 

κατανάλωση ενέργειας, η συχνότητα, η διάρκεια και η ένταση των διαφόρων αθλητικών 

δραστηριοτήτων ή άλλων συνηθειών που σχετίζονταν με τη φυσική δραστηριότητα. H 

συνολική φυσική δραστηριότητα προσδιορίστηκε μετρώντας τις συνολικές μεταβολικές 

μονάδες (ΜΕΤ) που δαπανήθηκαν ανά λεπτό ανά ημέρα (ΜΕΤ-min/ ημ.). Τα συνολικά ΜΕΤ-

min/ημ. υπολογίστηκαν ξεχωριστά για τις δραστηριότητες χαμηλής, μέτριας έντασης, και 

έντονης άσκησης. Επιπλέον, εκτιμήθηκε η συνολική διάρκεια καθιστικών δραστηριοτήτων 

κατά τον ελεύθερο χρόνο. Ως καθιστικές δραστηριότητες ορίστηκαν οι δραστηριότητες με 

συνολικά ΜΕΤ  1,5 (Sedentary Behaviour Research, 2012), χωρίς συνυπολογισμό του ύπνου, 

όπως είναι για παράδειγμα η παρακολούθηση τηλεοπτικών προγραμμάτων, τα ηλεκτρονικά 

παιχνίδια, το διάβασμα κ.λπ. 

Προσδιορισμός διάρκειας και ποιότητας ύπνου 

Η διάρκεια και η ποιότητα του ύπνου των ασθενών αξιολογήθηκε μέσω κατάλληλης 

κλίμακας (Athens Insomnia Scale, AIS) (Soldatos et al., 2003). Μέσω της συγκεκριμένης 

κλίμακας αποτιμήθηκαν τα προβλήματα που εμφανίζονταν κατά τη διάρκεια του ύπνου, 

καθώς και οι συνέπειες αυτών την επόμενη ημέρα. 

Συγκεκριμένα, το AIS είναι ένα ερωτηματολόγιο που αποτελείται από οκτώ ερωτήσεις. 

Τα πέντε πρώτα ερωτήματα αξιολογούν τη δυσκολία στην επέλευση ύπνου, τις αφυπνίσεις 

κατά τη διάρκεια της νύχτας, την τελική αφύπνιση το πρωί, τη συνολική διάρκεια ύπνου και 

την ποιότητα του ύπνου, ενώ οι τρεις τελευταίες ερωτήσεις αφορούν τις συνέπειες της 
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αϋπνίας την επόμενη ημέρα (την αίσθηση της ευρωστίας, τη λειτουργική ικανότητα και την 

υπνηλία κατά τη διάρκεια της ημέρας). Κάθε απάντηση στο AIS αξιολογούνταν με ένα σκορ 

από 0 έως 3, (το 0 αντιστοιχούσε σε κανένα πρόβλημα και το 3 σε πολύ σοβαρό πρόβλημα). 

Έτσι, η συνολική βαθμολογία κυμαινόταν από 0 (απουσία οποιουδήποτε προβλήματος 

σχετιζόμενο με τον ύπνο) έως 24 (η πιο σοβαρού βαθμού αϋπνία). Ως αϋπνία ορίστηκε το σκορ 

του AIS  6, ενώ βάσει των ωρών ύπνου ορίστηκε η συνιστώμενη διάρκεια ύπνου, ως διάρκεια 

ύπνου ≥7 και ≤ 9 ώρες / ημέρα (Mukherjee et al., 2015). Το AIS συμπληρώθηκε από όλους τους 

συμμετέχοντες τις 2 χρονικές στιγμές αξιολόγησης (στην αρχή και στο 6μηνο).  

Βιοχημικές και κλινικές παράμετροι 

Η φλεβοκέντηση και η συλλογή των δειγμάτων αίματος για κάθε εθελοντή γινόταν 

νωρίς το πρωί, από τις 8.30π.μ. έως τις 10.00π.μ., έπειτα από 12-ωρη νηστεία και με τον ίδιο 

τρόπο σε κάθε χρονική στιγμή της μελέτης. Τα δείγματα ορού, πλάσματος και ούρων 

καταψύχθηκαν αμέσως μετά τη συλλογή τους στους -80°C. Τα επίπεδα γλυκόζης, ολικής 

χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων και HDL-C μετρήθηκαν μέσω ενζυμικής χρωματομετρικής 

ανάλυσης (COBAS® 8000 αναλυτής, Roche), ενώ οι συγκεντρώσεις LDL-C υπολογίστηκαν 

χρησιμοποιώντας τον τύπο Friedewald (Friedewald et al., 1972). Ως υπερτριγλυκεριδαιμία 

ορίστηκε η κατάσταση, όπου τα επίπεδα τριγλυκεριδίων ορού ήταν 150 mg/dl και ως 

διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας, τα επίπεδα γλυκόζης 100-125 mg/dl. Τα επίπεδα ινσουλίνης 

προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο χημειοφωταύγειας (Ε170 modular αναλυτή, Roche). Ο δείκτης 

αντίστασης της ινσουλίνης (HOMA-IR) υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας τον τύπο των Matthews 

και συν. (Matthews et al., 1985). Η παρουσία ΜΣ ορίστηκε σύμφωνα με τα κριτήρια που 

δημοσιεύτηκαν από τους Alberti και συν. (Alberti et al., 2009). Τα επίπεδα των ηπατικών 

ενζύμων ALT, AST και GGT μετρήθηκαν μέσω ενζυμικής χρωματομετρικής μεθόδου (COBAS® 

8000 αναλυτή, Roche). Ως φυσιολογική συγκέντρωση ALT ορίστηκε η ALT <40 IU/L, ενώ για την 

GGT η συγκέντρωση GGT <30 IU/L. Η υψηλής ευαισθησίας CRP (hsCRP) μετρήθηκε με τη 

μέθοδο της νεφελομετρίας (ΒΝ II νεφελομετρητής, Siemens). Τα επίπεδα του παράγοντα 

νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α) και της αδιπονεκτίνης μετρήθηκαν με τη μέθοδο ELISA (ELISA, 
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kit Quantikine / ανοσοδοκιμασίας, R&D Systems, Minneapolis, USA). Ο συντελεστής ενδο-

διακύμανσης ήταν <7% για τον TNF-α και <5% για αδιπονεκτίνη, ενώ οι συντελεστές δια-

διακύμανσης ήταν <8% τόσο για τον TNF-α, όσο και για την αδιπονεκτίνη. Η μέτρηση των 

οξειδωμένων γουανοσινών πραγματοποιήθηκε στα ούρα με τη μέθοδο ΕΙΑ (8-hydroxy-2-deoxy 

Guanosine EIA Kit, Cayman Chemical). Τα επίπεδα 8-ισοπροστανίων (8-isoprostane PGF2a ELISA 

kit, Cayman Chemical) μετρήθηκαν στα ούρα και της κυτταροκερατίνης-18 [cytokeratin 18, 

(Μ30-apoptosense) ELISA assay, PEVIVA, Alexis, Grunwald, Germany] στον ορό των ασθενών με 

τη μέθοδο ELISA. Ο συντελεστής ενδο-διακύμανσης και δια-διακύμανσης για την 

κυτταροκερατίνη-18 ≤10%, ενώ οι συντελεστές ενδο-διακύμανσης για τα 8-ισοπροστάνια και 

τις οξειδωμένες γουανοσίνες ήταν 7,2% και 4,7% αντίστοιχα και δια-διακύμανσης 15,5% και 

5,5% αντίστοιχα.  

Η αρτηριακή πίεση μετρήθηκε σε όλους τους εθελοντές στην αρχή της μελέτης, και 

στην επαναξιολόγηση των 6 μηνών. Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης γινόταν στο δεξί χέρι 

έχοντας τα άτομα σε καθιστή θέση και σε ήρεμη κατάσταση. Ως αρτηριακή υπέρταση ορίστηκε 

η συστολική αρτηριακή πίεση ≥ 140 mmHg και/ή διαστολική αρτηριακή πίεση ≥ 90 mmHg ή η 

λήψη αντι-υπερτασικών φαρμάκων. 

Απομόνωση μονοπύρηνων κυττάρων περιφερικού αίματος (PBMC), διέγερση τους με LPS 
και προσδιορισμών φλεγμονωδών κυτταροκινών 

Η απομόνωση των PBMC έγινε ως εξής: 10 ml αίματος σε EDTA αραιώθηκαν με ίσο 

όγκο PBS (Φωσφορικό αλατούχο ρυθμυστικό διάλυμα, Phosphate-buffered saline, PBS). Στη 

συνέχεια έγινε επίστρωση του διαλύματος αίματος σε 15 ml φικόλης (ficol) και φυγοκέντρηση 

του στις 1800 rpm για 20 λεπτά στους 25 οC. Τα PBMC που παραλήφθηκαν από την ενδιάμεση 

στοιβάδα μεταφέρθηκαν σε 10 ml θρεπτικό υλικό RPMI, όπου φυγοκεντρήθηκαν ξανά στις 

ίδιες συνθήκες. ‘Εγινε αναδιασπορά του ιζήματος σε 5 ml lysis buffer (διάλυμα διάσπασης 

ερυθρών αιμοσφαιρίων) και ξανά φυγοκέντρηση. Πραγματοποιήθηκε αναδιασπορά του 

ιζήματος σε 900 μL ορό εμβρύου μόσχου (fetal cow serum, FCS) και 900 FCS με 20% 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (dimethylsulfoxide, DMSO) και αποθήκευση τους σε υγρό άζωτο. 
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Η διέγερση των PMBC έγινε με τον πολυσακχαρίτη LPS συγκέντρωσης 1 mg/mL. H 

διαδικασία είχε ως εξής: Αφού ξεπάγωσαν τα κύτταρα σε υδατόλουτρο στους 37 οC, 

τοποθετήθηκαν σε αποστειρωμένο σωλήνα των 50 cc που περιείχε 20 ml θρεπτικό υλικό RPMI, 

και στη συνέχεια φυγοκεντρήθηκαν στις 1800 rpm για 20 λεπτά στους 25 οC. Μετά την 

απόρριψη του υπερκείμενου διαλύματος, έγινε αναδιασπορά του ιζήματος με 3 ml θρεπτικού 

υλικού ειδικού τύπου (αρχικό εναιώρημα). Για τον υπολογισμό του αριθμού και της 

βιωσιμότητας του κυτταρικού πληθυσμού του αρχικού εναιωρήματος αναδιαλύθηκαν 20 μL 

διαλύματος κυττάρων με 20 μL χρωστικής Trypan Blue. Η μέτρηση πραγματοποιήθηκε με 

αιμοκυττόμετρο, και ο πληθυσμός των κυττάρων υπολογίστηκε ως εξής: Αριθμός κυττάρων = 

αριθμός κυττάρων x 2 x 103. Με κατάλληλη αραίωση η συγκέντρωση του αρχικού 

εναιωρήματος ρυθμίστηκε στα 2,3 x 106 κύτταρα/ml. Τα κύτταρα του κάθε εθελοντή 

τοποθετήθηκαν σε πλάκες 12 κυψελίδων σε τελικό όγκο 0,5 ml, ανάλογα με τη χρονική στιγμή 

της παρέμβασης, και επωάστηκαν απουσία (χωρίς διέγερση) ή παρουσία LPS (με διέγερση) για 

4 και 24ώρες, πραγματοποιώντας διπλές μετρήσεις για κάθε συνθήκη. Στις 4 και στις 24 ώρες 

αντίστοιχα, έγινε παραλαβή των κυττάρων και φυγοκέντρησή τους για 10 min στα 1000 g (rcf) 

στους 4o C. Το υπερκείμενο διάλυμα χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό των 

κυτταροκινών ιντελευκίνης 1β και TNF-α, ενώ στο ίζημα, μετά την πλύση του με 1 ml PBS, 

προστέθηκαν 50 μL PBS και 50 μL διαλύματος NAOH 0,5 N για τον προσδιορισμό της 

περιεχόμενης πρωτεΐνης με τη μέθοδο Bradford. 

Ο προσδιορισμός των κυτταροκινών ιντελευκίνης 1β και ΤNF-α, που εκκρίθηκαν από τα 

PBMC, με ή χωρίς διέγερση με LPS, πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο ELISA (Duoset ELISA,R&D 

systems) στο υπερκείμενο διάλυμα. Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως mg εκκρινόμενης 

κυτταροκίνης/mg συνολικής προσδιοριζόμενης πρωτεΐνης. 

Ελαστογραφία ήπατος (Share-wave Elastography) 

Όλοι οι ασθενείς σε κάθε χρονική στιγμή πραγματοποίησαν αξιόπιστες μετρήσεις 

ηπατικής ακαμψίας (LSM) (σε kPa) χρησιμοποιώντας εγκάρσια κύματα 2 διαστάσεων, που 
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εκτελέστηκαν με τη χρήση του συστήματος υπερήχων Aixplorer MultiWave TM (Supersonic 

Imagine S.A., Aix-en-Provence, France) σε συχνότητες 1-6MHz. Η εξέταση θεωρήθηκε 

αξιόπιστη, αν είχαν ληφθεί τουλάχιστον 5 έγκυρες μετρήσεις βασισμένες σε καλό 

υπερηχοτομογραφικό σήμα και σε συνδυασμό με χαμηλό κλάσμα της διακύμανσης προς τη 

μέση τιμή όλων των έγκυρων μετρήσεων ανά εξέταση (< 25%). 

Οι ασθενείς με NAFLD χωρίστηκαν σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ελαστογραφίας 

σε εκείνους με LSM ≤ 6,6 και LSM > 6,6, υποδηλώνοντας την απουσία ίνωσης ή την παρουσία 

σημαντικής ίνωσης, σύμφωνα με τα δημοσιευμένα όρια από τους Abenavoli και Beaugrand 

(Abenavoli and Beaugrand, 2012). 

Κύρια καταληκτικά σημεία παρέμβασης 

Κύριο καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η κλινικά ωφέλιμη μείωση της ALT, που 

ορίστηκε ως η επάνοδος της ALT εντός φυσιολογικών ορίων. 

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν:  

1) Φυσιολογική GGT (GGT < 30 IU/L). 

2) Βελτίωση ηπατικής ακαμψίας σε ελαστογραφία ήπατος (ηπατική ακαμψία ≤ 6,6 

kPa). 

3) Βελτίωση δεικτών φλεγμονής, οξειδωτικού στρες και μεταβολισμού λιπιδίων/ 

γλυκόζης).  

Στατιστική ανάλυση 

Εκτιμώντας ότι το κύριο καταληκτικό σημείο μπορούσε να επιτευχθεί στο 50% των 

ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα της διατροφικής παρέμβασης και 10% στην ομάδα 

ελέγχου, υπολογίστηκε ότι θα χρειασθούν 21 ασθενείς ανά θεραπευτική ομάδα για να 

αναδειχθεί στατιστικώς σημαντική διαφορά από την ομάδα ελέγχου (με 5% και 10% 

πιθανότητες στατιστικού σφάλματος τύπου Ι και ΙΙ, αντίστοιχα).  
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Για έλεγχο της αποτελεσματικότητας του θεραπευτικού σχήματος που δόθηκε ανά 

ομάδα ασθενών και για τον περιορισμό του σφάλματος της επίδρασης της παρέμβασης στην 

κύρια έκβαση της μελέτης, που προέκυψε λόγω της εγκατάλειψης 7 ασθενών από την ομάδα 

ελέγχου, η ανάλυση πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας τη μέθοδο «πρόθεση για θεραπεία» 

(intention to treat analysis, ΙΤΤ). Συγκεκριμένα, αναλύθηκαν όλα τα άτομα που 

τυχαιοποιήθηκαν αρχικά στη μελέτη (n=63), συμπεριλαμβανομένων και αυτών που 

εγκατέλειψαν τη μελέτη (n=7), συμπληρώνοντας τις ελλείπουσες τιμές, μέσω εκτίμησης της 

τάσης των μεταβλητών με γραφική παράσταση (curve estimation). Στη συνέχεια, τα 

αποτελέσματα ελέγχθηκαν και «βάσει πρωτοκόλλου» (per protocol analysis, PPA), 

προκειμένου να διαπιστωθούν τυχόν διαφορές με την ΙΤT. 

Οι συνεχείς παραμετρικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέσες τιμές ± την τυπική 

απόκλιση (mean±SD), οι συνεχείς μη παραμετρικές ως διάμεσοι (διατεταρτημοριακό εύρος), 

ενώ οι ποιοτικές-κατηγορικές μεταβλητές ως απόλυτες (n) ή σχετικές συχνότητες (%). Ο 

έλεγχος της κανονικότητας των μεταβλητών πραγματοποιήθηκε μέσω της δοκιμασίας Shapiro-

Wilk και γραφικά μέσω ιστογραμμάτων.  

Οι συγκρίσεις μεταξύ συνεχών μεταβλητών στην αρχή της παρέμβασης (P αρχή) έγιναν 

με τη χρήση του κριτηρίου Student t-test ή Mann-Whitney U (συγκρίσεις μεταξύ δύο ομάδων) 

ή με ανάλυση διακύμανσης (ANOVA) ή Kruskal-Wallis H (συγκρίσεις μεταξύ των 3 ομάδων), 

ανάλογα με το αν οι μεταβλητές ακολουθούσαν κανονική ή όχι κατανομή. Οι έλεγχοι μεταξύ 

των ποιοτικών-κατηγορικών μεταβλητών έγιναν με τη χρήση του κριτηρίου X2 ή Fisher’s exact 

test, σε περίπτωση που δεν ικανοποιούνταν οι προϋποθέσεις του Χ2 κριτηρίου. Στο τέλος της 

6μηνης παρέμβασης, οι συγκρίσεις μεταξύ συνεχών μεταβλητών εντός των ομάδων, έγιναν με 

με τη δοκιμασία t τεστ κατά ζεύγη ή με τη δοκιμασία Wilcoxon, για τις κανονικές ή μη 

κανονικές μεταβλητές αντίστοιχα, ενώ οι συγκρίσεις μεταξύ ποιοτικών-κατηγορικών 

μεταβλητών εντός των ομάδων, έγιναν με τη χρήση του McNemar test. Η στατιστική 

σημαντικότητα εντός των ομάδων υποδεικνύεται στους πίνακες των αποτελεσμάτων με 

αστερίσκο (*). 
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Οι διαφορές μεταξύ των ομάδων στις διαφορετικές χρονικές στιγμές ελέγχθηκαν με την 

ανάλυση της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (repeated measure ANOVA, 

RMANOVA). Ο χρόνος (αρχή και 6μήνες) θεωρήθηκε ως μεταβλητή εντός της κάθε ομάδας 

(within-subjects), ενώ η κάθε ομάδα (ΟΕ, ομάδα ΜΔ, ομάδα ΜΤΖ) ως μεταβλητή μεταξύ των 

ασθενών του δείγματος (between-subjects). Για την εφαρμογή της RMANOVA τηρήθηκαν οι 

εξής προϋποθέσεις: οι μεταβλητές να ακολουθούν κανονική κατανομή, να υπάρχει 

σφαιρικότητα μεταξύ των μεταβλητών (δοκιμασία Mauchly’s test of shericity > 0,05) να 

υπάρχει ομοιογένεια στις διακυμάνσεις (δοκιμασία Box’s test of equality of covariance 

matrices > 0,05) και ομοιογένεια στις διακυμάνσεις των καταλοίπων (δοκιμασία Levene’s test 

of equality of error variaces > 0,05). Στις περιπτώσεις που δεν τηρούνταν οι προϋποθέσεις 

αυτές, οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν μετατρέποντας τις μεταβλητές στα αντίστοιχα 

«ranks». Συνολικά, τα αποτελέσματα από την RMANOVA παρουσιάζονται με τρεις τιμές Ρ: α) 

P επίδρασης χρόνου (P χρόνου) = δηλώνει την αλλαγή της μεταβλητής στις 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις στο χρόνο, αγνοώντας την ύπαρξη διαφορετικών ομάδων, β) 

P μεταξύ των ομάδων (P ομάδας) = δηλώνει εάν υπάρχει διαφορά μεταξύ των τριών ομάδων 

συνολικά για τις τιμές της μεταβλητής, αγνοώντας τις διαφορετικές χρονικές στιγμές, και γ) 

P αλληλεπίδρασης χρόνου-ομάδας (P χρόνου x ομάδας) = δηλώνει την διαφοροποίηση μεταξύ 

των τριών ομάδων ως προς τη συμπεριφορά τους στο χρόνο. 

Επιπλέον, για τον έλεγχο της επίδρασης των χαρακτηριστικών της δίαιτας αυτών καθ’ 

αυτών στα βασικά καταληκτικά σημεία της μελέτης, ανεξάρτητα της απώλειας βάρους, οι 

αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν σταθμίζοντας τα αποτελέσματα ως προς το ποσοστό απώλειας 

βάρους (coviariates) που παρατηρήθηκε στις ομάδες παρέμβασης.  

Περαιτέρω ανάλυση για τις παρατηρούμενες διαφοροποιήσεις των ομάδων 

παρέμβασης σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, καθώς και μεταξύ των ομάδων παρέμβασης, 

έγινε με την εφαρμογή συγκρίσεων κατά ζεύγη, ενώ πραγματοποιήθηκαν, κατά περίπτωση, 

συγκρίσεις των ποσοστιαίων διαφορών των μεταβλητών σε σχέση με την αρχική κατάσταση 

(αρχή της μελέτης). 
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To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 5%. Η επεξεργασία των 

δεδομένων έγινε με το στατιστικό πακέτο SPSS (έκδοση 23.0 for Windows, SPSS 2015, Chicago, 

USA). 

Αποτελέσματα 

Μετά την τυχαιοποίηση των ασθενών στις ομάδες παρέμβασης, κάθε ομάδα 

αποτελούνταν από 21 ασθενείς. Στο τέλος της παρέμβασης, 7 άτομα της ομάδας ελέγχου 

(ποσοστό 33%) εγκατέλειψαν τη μελέτη (dropouts), ενώ όλοι οι ασθενείς των ομάδων ΜΔ και 

ΜΤΖ ολοκλήρωσαν επιτυχώς την 6μηνη παρέμβαση (ποσοστό 100%). Η προσκόλληση των 

ασθενών στις ομάδες παρέμβασης, όπως αυτή αξιολογήθηκε από τη συμμετοχή των 

εθελοντών στις ομαδικές συνεδρίες και την 6μηνη αξιολόγηση ήταν επίσης 100%. Όπως 

αναφέρθηκε και στην ενότητα της στατιστικής ανάλυσης, όλες οι παρακάτω αναλύσεις 

(Πίνακες 7.2 έως 7.11) πραγματοποιήθηκαν λαμβάνοντας υπόψη όλα τα άτομα που 

τυχαιοποιήθηκαν στην μελέτη (n=63), χρησιμοποιώντας τη μέθοδο ανάλυσης ΙΤΤ. 

Στη αρχή της μελέτης, δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς 

το φύλο, την ηλικία, τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, τα βιοχημικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών, καθώς και τις συνήθειες του τρόπου ζωής, όπως το επίπεδο 

σωματικής δραστηριότητας, τις συνήθειες καπνίσματος και διατροφής (P αρχή σε Πίνακες 7.2 

έως 7.13).  

Αναφορικά με τους κύριους στόχους της παρέμβασης, στο τέλος του 6μήνου, και οι 

τρεις ομάδες εμφάνισαν σημαντική βελτίωση του σωματικού βάρους (ΣΒ) (Πίνακας 7.3). 

Ωστόσο, οι ομάδες ΜΔ και ΜΤΖ παρουσίασαν μεγαλύτερη απώλεια βάρους (PΜΔ=0,014 και 

PΜΤΖ=0,07, αντίστοιχα), μείωσαν περισσότερο τον ΔΜΣ (PΜΔ=0,006 και PΜΤΖ=0,013, αντίστοιχα) 

και το παθολογικό ποσοστό WHR (PΜΔ=0,007 και PΜΤΖ=0,07, αντίστοιχα), συγκριτικά με την ΟΕ, 

η οποία παρουσίασε μικρή απώλεια ΣΒ της τάξης του 2% (-3,6% έως 0,31%) (Πίνακας 7.3). Δεν 

υπήρχαν σημαντικές σωματομετρικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ΜΔ και ΜΤΖ, παρόλο που 
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η % απώλεια ΣΒ και η % αλλαγή του ΔΜΣ, στην ομάδα ΜΤΖ ήταν υψηλότερες συγκριτικά με 

την ομάδα ΜΔ, (P=0,99 και P=0,99 αντίστοιχα).  

Όσον αφορά το επίπεδο σωματικής δραστηριότητας, και οι δύο ομάδες παρέμβασης, 

ΜΔ και ΜΤΖ, μείωσαν σημαντικά τα επίπεδα καθιστικής δραστηριότητας εκτός εργασίας, 

συγκριτικά με την ΟΕ (PMΔ=0,004 και PΜΤΖ=0,01) (Πίνακας 7.4). Η ομάδα ΜΔ μείωσε 

παράλληλα και τις ώρες παρακολούθησης τηλεόρασης ανά ημέρα, συγκρινόμενη με την ΟΕ 

(PΜΔ=0,003). Παρόλα ταύτα, στο τέλος της παρέμβασης, μόνο η ομάδα ΜΤΖ αύξησε σημαντικά 

τα επίπεδα έντονης άσκησης, συγκριτικά με τις άλλες δύο ομάδες της μελέτης (PΜΤΖ=0,007), 

χωρίς ωστόσο άλλες σημαντικές αλλαγές μεταξύ των τριών ομάδων στα συνολικά MET-min 

ανά ημέρα και το επίπεδο σωματικής δραστηριότητας (PAL) μεταξύ των τριών ομάδων (P 

=0,33 και P=0,81, αντίστοιχα)  (Πίνακας 7.4). 

Παρά την τυχαιοποίηση των ασθενών στην αρχή της μελέτης, οι ασθενείς της ομάδας 

MTZ, ανέφεραν σημαντικά λιγότερες ώρες ύπνου συγκριτικά με την ΟΕ (P=0,04) και την ομάδα 

ΜΔ (P=0,05) (Pαρχή =0,06, Πίνακας 7.5). Ωστόσο, στο τέλος της παρέμβασης, μόνο οι ασθενείς 

της ομάδας ΜΤΖ, αύξησαν σημαντικά τις ώρες ύπνου (Pεντός ΜΤΖ=0,03). Παρόλο που δεν 

υπήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων, τόσο στις ώρες ύπνου (P=0,19), όσο και 

στο ποσοστό συνιστώμενης διάρκειας ύπνου (P=0,71), μόνο οι ασθενείς της ομάδας ΜΤΖ 

παρουσίασαν σημαντικά λιγότερα ποσοστά αϋπνίας συγκριτικά με την ΟΕ στο τέλος της 

παρέμβασης. Συγκεκριμένα, μόνο εντός της ομάδας ΜΤΖ παρατηρήθηκε βελτίωση στα 

επίπεδα υπνηλίας κατά την διάρκεια της ημέρας (Pεντός MTZ=0,02), ενώ τάση αύξησης 

παρατηρήθηκε στην ΟΕ (Pεντός OE=0,13) (τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται).  
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Πίνακας 7.2: Περιγραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών ανάλογα με την ομάδα 
παρέμβασης στην αρχή της μελέτης. 

Μεταβλητές 

Ομάδα ελέγχου 
(ΟΕ) 

(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακού 
τρόπου ζωής 

(ΜΤΖ) 

(n=21) 

Pa 

Φύλο – άνδρες, n (%) 13, (61,9) 14, (66,7) 17, (81) 0,37 

Ηλικία (έτη) 47 (42-60) 44 (41-60) 48 (38-60) 0,90 

Εκπαίδευση (έτη) 16 (12-16,5) 16 (12-16) 16 (12-16,5) 0,95 

Οικογενειακή κατάσταση, n, (% 
παντρεμένοι) 15, (71,4) 20, (95,2) 13, (61,9) 0,10 

Αριθμός τέκνων 2 (0-2) 2 (1-2) 1 (0-2) 0,25 

Περιοχή κατοικίας, n, (%) 

Αστική 

Ημιαστική 

 

16, (76,2) 

5, (23,8) 

 

16, (76,2) 

5, (23,8) 

 

19, (90,5) 

2, (9,5) 

0,39 

Τα δεδομένα των συνεχών μεταβλητών παρουσιάζονται ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος) ή ως 
απόλυτες (n) ή σχετικές συχνότητες (%).  
aTo επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. Οι συγκρίσεις μεταξύ των κατηγορικών 
μεταβλητών έγιναν με Χ2, ενώ για τις συνεχείς μη παραμετρικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η 
δοκιμασία Kruskal-wallis H test. Δεν υπήρχαν μεταβλητές που ακολουθούσαν την κανονική κατανομή.  
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Πίνακας 7.3: Ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου (ΟΕ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P 

αρχή P χρόνου P ομάδας 
P χρόνου x 

ομάδας 
P OE 

 vs. ΜΔ 
P OE 

vs. ΜTZ 
P ΜΔ  

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

Σωματικό 
βάρος (kg) 91,4±  15,9 89,0±15,1* 93,0± 13,4 87,3± 14,5* 95,2± 14,4 90,3± 14,3* 0,42 <0,001 0,79 0,032 0,02 0,08 0,31 

% απώλεια 
βάρους -2,1 (-3,6 με 0,3) -5,4 (-8,2 με -3,3) -6,3 (-8,2 με -1,1)   0,047  0,014 0,07 0,99 

ΔΜΣ (kg/ m2) 
30,04  

(28,2-33,1) 
29,49 

(27,8-32,9) 
31,67 

(27,4-33,6) 
28,21  

(25,9-31,5)* 
32,44  

(28,4-35,0) 
30,55  

(26,6-33,3)* 
0,69 <0,001 0,77 0,008 0,006 0,01 0,43 

% Δ ΔΜΣ -0,67 (-1,7 με +0,6) -5,4 (-7,9 με -3,2) -6,3 (-8,3 με -1,1)   0,001  <0,001 0,00
3 0,99 

% 
Παθολογική 

ΠΜa 
90,5% 76,2% 76,2% 47,6%* 71,4% 61,9% 0,39 0,001 0,20 0,25 0,27 0,64 0,12 

% Παθολογικός 
WHRb 76,2 76,2 90,5 61,9* 90,5 76,2 0,47 0,001 0,77 0,03 0,007 0,07 0,27 

Τα δεδομένα των συνεχών μεταβλητών παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (SD) ή ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος) ανάλογα με 
την κανονικότητα των μεταβλητών, ή ως απόλυτες (n) ή σχετικές συχνότητες (%) για τις κατηγορικές μεταβλητές. 

To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις εντός ομάδων = P<0,05. Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), 
χρησιμοποιήθηκε το Fisher’s exact test για τις κατηγορικές μεταβλητές, διότι δεν ικανοποιούνταν οι παραδοχές για το Χ2 test.  Για τις συνεχείς μη 
παραμετρικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-wallis H test. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων  χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία t-test κατά 
ζεύγη για τις παραμετρικές συνεχείς μεταβλητές, και το Wilcoxon test για τις συνεχείς μη παραμετρικές. Για τις κατηγορικές μεταβλητές 
χρησιμοποιήθηκε το McNemar Test. Για τις συγκρίσεις των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, 
χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (RMANOVA).  Δ: διαφορά, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, 
ΠΜ: περιφέρεια μέσης, WHR: λόγος περιφέρεια μέσης / Ισχίου. a παθολογική ΠΜ: >102 εκ. για τους άντρες και >88 εκ. για τις γυναίκες. b Παθολογικός 
WHR: ≥0,90 για άντρες και ≥ 0,85 για γυναίκες.  
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Πίνακας 7.4: Συνήθειες σωματικής δραστηριότητας των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου 
x ομάδας 

P OE  

vs. ΜΔ 
P OE 

vs. ΜTZ 
P ΜΔ  

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

Καθιστικές 
δραστηριότητες 

(εκτός εργασίας) 
ώρες/ημ. 

3,2 ±1,9 3,6±1,6 3,8±1,5 3,0±1,5* 3,7±2,1 3,1±1,7* 0,37 0,009 0,95 0,01 0,004 0,014 0,99 

Ώρες τηλεθέασης  
(μόνο TV) 

(ώρες/ημ.) 
1,9 ±1,5 2,1 ±1,2 2,2±1,6 1,6±1,2* 1,8±1,6 1,8±1,8 0,44 0,36 0,89 0,042 0,003 0,26 0,23 

ΜΕΤ-
min/ημ.χαμηλής 

Φ.Δ. 

672 

(492-
923) 

603 

(464-
906) 

705 

(606-
901) 

768 

(588 

-935) 

762 

(502-
1032) 

665 

(611-
963) 

0,51 0,45 0,32 0,72 0,56 0,80 0,46 

ΜΕΤ-min/ημ. 
μέτριας Φ.Δ. 

154  

(51-411) 

153  

(28-316) 

180 

(49-387) 

205 

(103-429) 

154  

(0-311) 

171  

(17-447) 
0,85 >0,99 0,87 0,58 0,40 0,24 0,95 

ΜΕΤ-min/ημ. 
έντονης Φ.Δ. 

0  

(0-0) 

0  

(0-0) 
0 

 (0-32) 
0 

 (0-51) 
0  

(0-151) 

103* 

(0-238) 0,32 0,07 0,007 0,02 0,90 0,01 0,03 
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Πίνακας 7.4: Συνήθειες σωματικής δραστηριότητας των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακού 

τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 
(n=21) 

P αρχή P χρόνου P ομάδας 
P χρόνου 
x ομάδας 

P OE  

vs. ΜΔ 
P OE  

vs. ΜTZ 
P ΜΔ  

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 
μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

Συνολικά ΜΕΤ-
min/ημ. 

1623  

(1330-
1875) 

1531  

(1365-
1877) 

1718  

(1613-
1810) 

1721  

(1489-
1824) 

1655  

(1446-
1880) 

1718  

(1613-
1810) 

0,61 0,70 0,33 0,25 0,55 0,08 0,33 

PAL 1,30± 
0,14 

1,29± 
0,15 

1,30± 
0,16 

1,34± 
0,18 

1,29± 
0,20 

1,37± 
0,21* 0,97 0,04 0,81 0,20 0,48 0,09 0,44 

Τα δεδομένα των συνεχών μεταβλητών παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (SD) ή ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος) ανάλογα με 
την κανονικότητα των μεταβλητών, ή ως απόλυτες (n) ή σχετικές συχνότητες (%) για τις κατηγορικές μεταβλητές. 

To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις εντός ομάδων = P<0,05. Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), 
χρησιμοποιήθηκε το Χ2 για τις κατηγορικές μεταβλητές, ενώ για τις συνεχείς μη παραμετρικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-wallis H test. Για 
τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε το t-test κατά ζεύγη για τις παραμετρικές συνεχείς μεταβλητές, και το Wilcoxon test για τις 
συνεχείς μη παραμετρικές. Για τις κατηγορικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε το McNemar Test. Για τις συγκρίσεις των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων 
των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 
(RMANOVA). 

ΜΕΤ-min/ημ: συνολικά μεταβολικά ισοδύναμα άσκησης ανά ημέρα, PAL: επίπεδο σωματικής δραστηριότητας, ΤV: τηλεθέαση, Φ.Δ.: φυσική 
δραστηριότητα. 

 
  



 

 165 

Πίνακας 7.5: Συνήθειες τρόπου ζωής των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου 
x ομάδας 

P OE  

vs. MΔ 
P OE  

vs. ΜTZ 
P ΜΔ 

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 
μήνες Αρχή 6 

μήνες Αρχή 6 μήνες        

Κάπνισμα (ναι), 
(n, %) 3, (14,3) 5, (23,8) 5, (23,8%) 0,67       

Ύπνος (ώρες/ 
ημέρα) 

7,1 
±1,25 

7,3     
±1 7,1±1,3 6,9±1 6,2±1,30 6,8±1,25* 0,06 0,31 0,19 0,09 0,57 0,19 0,11 

Συνιστώμενη 
διάρκεια ύπνου 
(7 και 9 ώρες) 

(n, %) 

12, 
(57,1) 

11, 
(52,4) 

11, 
(52,4) 

12, 
(57,1) 9, (42,9) 10, (47,6) 0,74 0,82 0,71 0,81 0,58 0,57 >0,99 

Αυπνία a (n, %) 5, (23,8) 6, 
(28,6) 

7, 
(33.3) 

6 
(28,6) 

8  
(38,1) 

5 
(23,8) 0,59 0,25 0,92 0,18 0,33 0,04 0,41 

Τα δεδομένα των συνεχών μεταβλητών παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (SD) ή ως απόλυτες (n) ή σχετικές συχνότητες (%). 

To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις εντός ομάδων = P<0,05. Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), 
χρησιμοποιήθηκε το Χ2 για τις κατηγορικές μεταβλητές, ενώ για τις συνεχείς το t-test για ανεξάρτητα δείγματα. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, 
χρησιμοποιήθηκε το t-test κατά ζεύγη και το McNemar Test για τις κατηγορικές μεταβλητές. Για τις συγκρίσεις των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων 
των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 
(RMANOVA). 
a: Athens insomnia scale ≥6. 
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Αναφορικά με τις διατροφικές συνήθειες των ασθενών, τόσο η ομάδα ΜΔ, όσο και η 

ομάδα ΜΤΖ, αύξησαν σημαντικά την προσκόλληση στη ΜΔ, όπως αυτή εκτιμήθηκε μέσω του 

δείκτη MedDietScore, συγκριτικά με την ΟΕ (PMΔ=0,002 και PΜΤΖ=0,001, αντίστοιχα), χωρίς 

ουσιαστικές διαφορές μεταξύ των 2 ομάδων εντατικής παρέμβασης (P=0,94) (Πίνακας 7.6).  

Όσον αφορά τις αλλαγές σε επίπεδο ομάδων τροφίμων μεταξύ των ομάδων, και οι δύο ομάδες 

ομάδες (ΜΔ και ΜΤΖ), αύξησαν σημαντικά την κατανάλωση μη επεξεργασμένων δημητριακών, 

φρούτων και ξηρών καρπών, ενώ μείωσαν σημαντικά την πρόσληψη επεξεργασμένων 

δημητριακών, πατάτας, κόκκινου κρέατος και αναψυκτικών με ζάχαρη. Η ομάδα ΜΔ αύξησε 

επιπλέον την κατανάλωση λαχανικών και μείωσε την πρόσληψη γλυκών, ενώ η ομάδα ΜΤΖ 

αύξησε επιπλέον την κατανάλωση ελιάς, σε σύγκριση με την ΟΕ (Πίνακας 7.6). Καθώς 

παρατηρήθηκε μία τάση μείωσης της πρόσληψης αλκοόλ, στις ομάδες εντατικής παρέμβασης 

και μία τάση αύξησης στην ΟΕ, στο τέλος της παρέμβασης, παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην πρόσληψη αλκοόλ μεταξύ ΜΔ και ΟΕ, και τάση μεταξύ των ΜΤΖ και 

ΟΕ. Μεταξύ των ομάδων εντατικής παρέμβασης, φάνηκε ότι η ομάδα ΜΔ κατανάλωνε 

περισσότερα φρούτα συγκριτικά με την ομάδα ΜΤΖ (P=0,03), ενώ η ομάδα ΜΤΖ παρουσίασε 

μία τάση κατανάλωσης περισσότερων οσπρίων σε σύγκριση με την ομάδα ΜΔ (P=0,08) 

(Πίνακας 7.6). 

Όσον αφορά την πρόσληψη ενέργειας, μακρο- και μικρο- θρεπτικών συστατικών, όπως 

αποτιμήθηκαν από τις ανακλήσεις 24ώρου, και οι 3 ομάδες της μελέτης μείωσαν σημαντικά 

την ενεργειακή πρόσληψη, με αποτέλεσμα να μην υπάρχουν σημαντικές διαφορές στο τέλος 

της παρέμβασης (Πίνακες 7.7). Επιπλέον, δεν υπήρχαν και ουσιαστικές διαφορές σε επίπεδο 

μακροθρεπτικών συστατικών μεταξύ των ομάδων. Ωστόσο, μόνο οι ομάδες εντατικής 

παρέμβασης αύξησαν σημαντικά την πρόσληψη διαιτητικών ινών σε σύγκριση με την ΟΕ. 

Επιπλέον, η ομάδα ΜΤΖ μείωσε την πρόσληψη κορεσμένου λίπους, ενώ η ομάδα ΜΔ αύξησε, 

την πρόσληψη πολυακόρεστων λιπαρών οξέων, με την ίδια τάση να παρατηρείται και στην 

ομάδα ΜΤΖ, σε σύγκριση με την ΟΕ (Πίνακας 7.7). 
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Πίνακας 7.6:  Κατανάλωση ομάδων τροφίμων στους ασθενείς των τριών ομάδων παρέμβασης, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση. 

Μεταβλητές Ομάδα ελέγχου (ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου 
x ομάδας 

P OE  
vs. MΔ 

P OE  

vs. ΜTZ 
P ΜΔ 

 vs. ΜTZ 

Μερίδες/ 
ημέρα Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

Μη 
επεξεργα-

σμένα 
δημητριακά 

0,21  
(0-1) 

0,14  
(0-0,96) 

0,14  
(0-1,4) 

2,28  
(2-2,84)* 

0,35  
(0-2) 

2,42  
(2-2,56)* 

0,60 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,52 

Επεξεργα-
σμένα 

δημητριακά 

2,56 
 (1-3) 

2,56  
(1-3) 

2,56  
(1-3) 

0,35  
(0,1-1)* 

1,63 
(0,59-3) 

0,28  
(0,14-0,5)* 

0,14 0,002 <0,001 0,003 0,003 0,004 0,60 

Πατάτες 
0,26 

(0,12-0,6) 

0,42 
(0,27-0,7) 

* 

0,26 
(0,21-0,52) 

0,21 
(0,07-
0,3)* 

0,26 
(0,21-0,3) 

0,21 
(0,07-0,26)* 

0,83 0,003 0,033 0,005 0,006 0,003 0,99 

Φρούτα 
1,06  

(0,7-2) 
1,28  

(0,7-3) 
1,49  

(0,7-2,5) 
3,13  

(2-3,6)* 
1,78 

(1,3-2,7) 
3,01  

(2,3-3,7)* 
0,12 0,005 0,02 0,006 0,002 0,04 0,03 

Λαχανικά 
2,01  

(1,4-2,5) 
2,38 

 (1,7-3) 
1,59  

(1,4-2,1) 
2,66  

(2-3,6)* 
1,98 

(1,5-2,5) 
2,72  

(2,3-3)* 
0,22 <0,001 0,47 0,05 0,02 0,13 0,33 

Όσπρια 
0,52 

(0,17-
0,52) 

0,52 
(0,17-
0,53) 

0,52 
(0,52-
0,52) 

0,48 
(0,3-
0,5) 

0,51 
(0,2-0,5) 

0,66  
(0,52-0,52) 

0,30 0,42 0,42 0,11 0,07 0,27 0,08 

Ψάρι 
0,7 

(0,3-0,9) 
0,7 

(0,3-0,9) 
0,52 

(0,3-0,9) 

0,87 
(0,5-
1,1) 

0,70 
(0,5-0,9) 

0,87 
(0,61-1,22)* 

0,69 0,05 0,32 0,34 0,17 0,19 0,88 
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Πίνακας 7.6: (συνέχεια) 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου 
x ομάδας 

P OE 

 vs. MΔ 
P OE  

vs. ΜTZ 
P ΜΔ 

vs. ΜTZ 

Μερίδες/ 
ημέρα Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

Κόκκινο κρέας 1,66 
(0,8-2,3) 

1,44  
(1,3-2,0) 

1,96 
(1,3-2,5) 

1,09 
(0,6-1,8) 

* 

1,33 
 (1,0-1,8) 

0,77  
(0,4-1,0)* 

0,07 <0,001 0,008 0,02 0,003 0,02 0,74 

Πουλερικά 
0,52 

(0,52-
1,60) 

0,52 
(0,52-
1,60) 

0,52 
(0,52-
0,52) 

0,52 
(0,52-
1,06) 

0,62 
(0,17-
0,52) 

0,52 
(0,52-
0,52) 

0,37 0,22 0,87 0,39 0,79 0,23 0,33 

Πλήρη 
γαλακτοκομικά 

1,28 
(0,46-
2,5) 

1,07 
(0,36-
1,8) 

1,49 
(1,1-2,2) 

0,85 
(0,24-
1,4)* 

0,85 
(0,49-1,8) 

0,64 
(0,21-1) 0,22 0,002 0,19 0,37 0,15 0,51 0,46 

Ελιές 
0,07  

(0-0,64) 

0,21  
(0,04-
0,65) 

0  
(0-0,42) 

0,64  
(0,07-
0,64) 

0,07  
(0-0,21) 

0,64 
(0,21-1)* 0,54 0,49 0,57 0,12 0,14 0,04 0,48 

Ξηροί καρποί 
0,07  

(0-0,4) 
0,07  

(0-0,4) 
0,07  

(0-0,21) 
0,64  

(0,21-1)* 

0,07  
(0,03-
0,21) 

0,64  
(0,21-
0,82)* 

0,74 <0,001 0,08 0,002 0,001 0,008 0,43 

Αλκοόλ 
0,07  

(0-0,53) 

0,21  
(0,06-
0,63) 

0,14  
(0,03-
0,56) 

0,14  
(0-0,35) 

0,21  
(0,03-
0,45) 

0,14  
(0,07-
0,28) 

0,68 0,13 0,99 0,11 0,049 0,07 0,75 

Καφές (φορές/ 
ημέρα) 

2  
(1,1-2,6) 

2 
 (1-3) 

2  
(1-2,1) 

2  
(1-2) 

2 
 (1-2) 

2  
(1-2) 

0,41 0,53 0,24 0,39 0,18 0,84 0,28 
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Πίνακας 7.6: (συνέχεια) 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου x 
ομάδας 

P OE  

vs. ΜΔ 
P OE vs. 

ΜTZ 
P ΜΔ 

vs. ΜTZ 

Μερίδες/ 
ημέρα Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

 
Αναψυκτικά με 

ζάχαρη 

0  
(0-0,04) 

0,25  
(0-0,53) 

0  
(0-0,18) 

0  
(0-0,04)* 

0,09  
(0-0,09) 

0  
(0-0,04)* 

0,31 0,76 0,34 0,001 <0,001 <0,001 0,76 

Γλυκά 
0,78 

(0,45-
1,59) 

0,56 
(0,23-
1,22) 

1,07 
(0,84-
1,52) 

0,35 
(0,14-
0,99)* 

0,49 
(0,24-
1,42) 

0,28 
(0,17-
0,52)* 

0,04
9 <0,001 0,11 0,08 0,03 0,61 0,12 

Πρόσθετα 
σάκχαρα 

(ζάχαρη, μέλι, 
μαρμελάδα) 

2  
(0,42-2) 

1,93 
(0,64-2) 

2  
(0,64-2) 

0,64 
(0,21-1)* 

1  
(0,21-2) 

0,64 
(0,07-1) 0,24 0,003 0,048 0,25 0,09 0,22 0,65 

MedDietScore 
(0-55) 

31  
(28-34) 

32  
(30-36) 

32  
(30-33) 

37  
(35-40)* 

34  
(30-35) 

38  
(37-41)* 

0,21 <0,001 0,001 0,002 0,002 0,001 0,94 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος). 

To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις εντός ομάδων = P<0,05. Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), 
χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-wallis H test, καθώς όλες οι μεταβλητές ακολουθούσαν μη-κανονική κατανομή. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, 
χρησιμοποιήθηκε το Wilcoxon test. Για τις συγκρίσεις των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, 
χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (RMANOVA). 

Όλες οι ομάδες τροφίμων αναφέρονται σε μερίδες/ημέρα. Οι μερίδες καθορίστηκαν σύμφωνα με τις συστάσεις του Υπουργείου Υγείας για τον 
Ελληνικό πληθυσμό δημοσιευμένες το 1999 (Υπουργείο Υγείας 1999), καθώς και τις συστάσεις της νέας Μεσογειακής Πυραμίδας (Bach-Faig et al., 
2011).  
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Πίνακας 7.7: Πρόσληψη ενέργειας και μακροθρεπτικών συστατικών των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την παρέμβαση. 

Μεταβλητές Ομάδα ελέγχου (ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακού 

τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 
(n=21) 

P αρχή P χρόνου P ομάδας 
P χρόνου 
x ομάδας 

P OE 

 vs. ΜΔ 
P OE 

 vs. ΜTZ 
P ΜΔ 

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

Ημερήσια 
Ενεργειακή 
Πρόσληψη 

(kcal) 

2113  
(1519-
2485) 

1864  
(1460-
2244)* 

2163  
(1464-
2648) 

1830  
(1441-
2090)* 

1986  
(1412-
2276) 

1584  
(1295-
2029) 

0,67 0,05 0,60 0,97 0,99 0,62 0,65 

Υδατάνθρακες  
(% ΣΕΠ) 44,9±10,3 46,2±9,8 44,6±8,8 47,4±12,1 47,2±8,4 47,1±6,7 0,62 0,86 0,52 0,88 0,98 0,68 0,87 

Σάκχαρα  
(% ΣΕΠ) 

3,7  
(2,6-5,1) 

3,9  
(3,1-5,2) 

4,0  
(2,9-4,9) 

4,1  
(3,1-5,1) 

4,2  
(3,0-5,2) 

4,1 
(2,9-5,4) 0,82 0,27 0,64 0,73 0,37 0,36 0,96 

Διαιτητικές ίνες 
(γρ./1000kcal) 

10,5    
(7,4-14,6) 

7,5     
(4,6-11,5) 

9,0    
 (6,8-11,5) 

14,6  
(11,4-17) 

9,3      
(4,7-13,7) 

17,0  
(13,2-20,1) 0,47 0,04 0,12 <0,001 <0,001 <0,001 0,33 

Πρωτεΐνες  
(% ΣΕΠ) 15,2±3,2 16,7±2,8* 14,7± 3,4 15,3± 3,9 15,6±5,6 17,1± 4,7 0,77 0,06 0,37 0,82 0,45 0,98 0,65 

Λιπίδια (% ΣΕΠ) 40,5±9,4 39,5±8,5 42,4±9,3 38,3±10,9 38,2±6,7 36,9±5,2 0,30 0,11 0,34 0,60 0,42 0,93 0,39 

Κορεσμένα Λ.Ο. 
(% ενέργειας) 

12,1± 3,4 12,1±3,5 12,2±3,2 11,6±4,4 11,4±3,2 10,0±3,0 0,66 0,29 0,15 0,66 0,69 0,04 0,45 

Πολυακόρεστα 
Λ.Ο. (% 

ενέργειας) 

5,3  
(4,0-6,5) 

4,9 
 (3,8-6,0) 

5,1   
(4,4-7,9) 

6,0    
(4,9-8,8) 

5,4 
 (4,4-6,2) 

6,0   
(4,5-6,6) 0,96 0,79 0,35 0,14 0,04 0,22 0,51 

Μονοακόρεστα 
Λ.Ο. (% 

ενέργειας) 

17,8  
(15,1-22,7) 

17,3 
(12,9-20,7) 

20,4  
(12,5-23,7) 

21,3  
(16,3-32,7) 

16,6 
(14,4-20,4) 

17,6 
(15,4-21,2) 0,69 0,56 0,25 0,24 0,15 0,31 0,44 
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Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος). 

To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις εντός ομάδων = P<0,05. Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), 
χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-wallis H test, καθώς όλες οι μεταβλητές ακολουθούσαν μη-κανονική κατανομή. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, 
χρησιμοποιήθηκε το Wilcoxon test. Για τις συγκρίσεις των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, 
χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (RMANOVA). 

Τα δεδομένα ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης και μακροθρεπτικών συστατικών προέκυψαν από την ανάλυση 2 ανακλήσεων 24ώρου με τη χρήση 
του προγράμματος Nutritionist Pro, version 2.2 (Axxya Systems, USA). Λ.Ο.: λιπαρά οξέα, ΣΕΠ: συνολική ενεργειακή πρόσληψη. 
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Αναφορικά με την κύρια έκβαση της παρέμβασης, οι ομάδες ΜΔ και ΜΤΖ παρουσίασαν 

σημαντική βελτίωση στους δείκτες ηπατικής λειτουργίας συγκριτικά με την ΟΕ (Πίνακας 7.8). 

Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της ALT, GGT και ηπατικής ακαμψίας μειώθηκαν σημαντικά στις 2 

ομάδες εντατικής παρακολούθησης σε σύγκριση με την ΟΕ. Επιπλέον, το ποσοστό των 

ασθενών που απέκτησαν φυσιολογικές συγκεντρώσεις ALT (δηλαδή ΑLT<40) στο τέλος της 

παρέμβασης, ήταν σημαντικά υψηλότερο στην ομάδα MTZ σε σχέση με την ομάδα ΜΔ 
(P=0,05). Επίσης, υπήρξε τάση μεγαλύτερης μείωσης της ηπατικής ακαμψίας στους ασθενείς 

της ομάδας ΜΤΖ σε σχέση με την ομάδα ΜΔ (P=0,10). Λαμβάνοντας υπόψη το ποσοστό της 

απώλειας σωματικού βάρους ως συγχυτικό παράγοντα, οι παρατηρούμενες βελτιώσεις μεταξύ 

των ομάδων ως προς στα επίπεδα ALT (P<0,001) και ηπατικής ακαμψίας (P=0,008), καθώς και 

οι επιμέρους συγκρίσεις μεταξύ των διαφόρων ομάδων (για την ALT: PΜΔ vs. OE<0,001, PMTZ vs. 

OE=0,04, PΜΔ vs. ΜΤΖ=0,09, PALT<40 MΔ vs. MΤΖ=0,06 & για την ηπατική ακαμψία: PΜΤΖ vs. OE=0,006, PΜΔ 

vs. ΟΕ=0,07, PΜΔ vs. MTZ=0,10)  διατηρήθηκαν. Αναφορικά στους δείκτες ανίχνευσης της ίνωσης της 

νόσου, τόσο ο δείκτης NAFLD fibrosis (P=0,68), όσο και οι δείκτες APRI (P=0,58) και BARD 

(P=0,58), δεν παρουσίασαν σημαντικές αλλαγές μεταξύ των ομάδων στον χρόνο, παρόλο που ο 

δείκτης BARD, αυξήθηκε σημαντικά εντός της ΟΕ (Pεντός ΟΕ=0,01) (Πίνακας 7.8). 

 Όσον αφορά τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης, δεν 
παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς τα επίπεδα HOMA-ΙR. Εντούτοις, εντός 

των ομάδων ΜΔ και ΜΤΖ φάνηκε σημαντική μείωση στα επίπεδα ΗΟΜΑ-ΙR (Pεντός MΔ=0,04, 

Pεντός MΤΖ= 0,04) στο τέλος της 6μηνης παρέμβασης, ενώ παράλληλα παρατηρήθηκε τάση 

αύξησης του ποσοστού των ασθενών με ΗΟΜΑ-IR κάτω του 3 (PεντόςMΔ=0,06, PεντόςΜΤΖ=0,07). 

Αναφορικά με το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών, η ομάδα ΜΔ βελτίωσε σημαντικά τα 

επίπεδα ολικής χοληστερόλης (P=0,02) και HDL-C (P=0,006), καθώς και τη διαφορά των 

επιπέδων LDL-C (P=0,01) συγκριτικά με την ΟΕ. Στην ομάδα ΜΤΖ παρατηρήθηκε βελτίωση στην 

αλλαγή των επιπέδων LDL χοληστερόλης (P=0,04) και τάση βελτίωσης των επιπέδων 

τριγλυκεριδίων (P=0,07), συγκριτικά με την ΟΕ. Μεταξύ των ομάδων ΜΔ και ΜΤΖ, 
παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά μόνο στα επίπεδα HDL-C (P=0,01) (Πίνακας 7.9).   

Παρά τις βελτιώσεις στα ηπατικά και τα υπόλοιπα βιοχημικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών των ομάδων παρέμβασης, δεν υπήρξαν σημαντικές αλλαγές στον επιπολασμό των 
διαφόρων κλινικών καταστάσεων στις ομάδες εντατικής παρέμβασης, συγκριτικά με την ΟΕ 

(Πίνακας 7.10). Τάση βελτίωσης παρατηρήθηκε μόνο στα ποσοστά υπερτριγλυκεριδαιμίας 

(PΜΔ=0,16 και PMTZ=0,14) και μεταβολικού συνδρόμου στις ομάδες ΜΔ και ΜΤΖ σε σύγκριση με 

την ΟΕ (PΜΔ=0,10 και PΜΤΖ=0,11), χωρίς διαφορές μεταξύ των 2 αυτών ομάδων (P=0,79 και 

P=0,97, αντίστοιχα). 
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Πίνακας 7.8: Δείκτες ηπατικής λειτουργίας των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση. 

Μεταβλητές Ομάδα ελέγχου (ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου 
x ομάδας 

P OE 

vs. MΔ 
P OE 

vs. ΜTZ 
P ΜΔ  

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

ALT (ΙU/L) 
44 

(24-64) 
44 

(32-58) 
51 

(30-73) 
34 

(24-46)* 
54 

(39-81) 
32 

(21-41)* 
0,23 <0,001 0,76 0,001 0,03 <0,001 0,09 

ALT < 40 ΙU/L  
(%) 

38,1 38,1 42,9 57,1 23,8 71,4* 0,40 0,004 0,60 0,02 0,41 0,006 0,05 

AST (ΙU/L) 
28 

(20-36) 
26 

(22-35) 
29 

(23-38) 
24 

(20-30) 
32 

(27-43) 
25 

(21-34)* 
0,40 0,006 0,50 0,23 0,22 0,09 0,74 

GGT (ΙU/L) 
64 

(34-170) 
73 

(31-166) 
65 

(28-96) 
40 

(23-64)* 
71 

(37-178) 

51 
(26-173) 

* 
0,27 0,002 0,13 0,023 0,05 0,02 0,67 

GGT < 30 ΙU/L  
(%) 

9,5 14,3 23,8 33,3 4,8 28,6* 0,19 0,03 0,20 0,38 0,74 0,19 0,29 

Ηπατική 
ακαμψία (kPa) 

7,8 
(5,5-
10,9) 

8,0 
(6,1-11,1) 

* 

6,6 
(5,5-9,8) 

6,2 
(5,1-9,9) 

* 

7,1 
(6,3-8,8) 

6,1 
(5,0-7,6) 

* 
0,72 0,01 0,35 0,005 0,06 0,002 0,10 

Ηπατική 
ακαμψία ≤ 6,6 

kPa 
33,3 28,6 52,4 55,0 33,3 57,1 0,44 0,19 0,27 0,16 0,42 0,08 0,26 
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Πίνακας 7.8: (συνέχεια) 

Μεταβλητές Ομάδα ελέγχου (ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου x 

ομάδας 
P OE 

vs. MΔ 
P OE  

vs. ΜTZ 
P ΜΔ  

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

NAFLD 
fibrosis 
score 

-2,19±1,4 -2,21±1,1 -2,36±1,3 -2,38±1,5 - 2,11±1,3 -2,09±1,3 0,85 0,95 0,77 0,68 0,45 0,75 0,58 

APRI score 0,32 
(0,23-0,64) 

0,29 
(0,24-0,33) 

0,27 
(0,23-0,64) 

0,28 
(0,22-0,35) 

0,36 
(0,28-0,49) 

0,30 
(0,23-0,42) 0,38 0,049 0,51 0,58 0,50 0,32 0,88 

BARD score 1  
(1-1,5) 

2 
(1-2,5)* 

1  
(0-2) 

1  
(0-2) 

1  
(1-2,5) 

1  
(1-2,5) 0,83 0,019 0,39 0,58 0,44 0,32 0,87 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος) ή ως απόλυτες (n) ή σχετικές συχνότητες (%).  

To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις εντός ομάδων = P<0,05. Για τις συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων στη αρχή της 
μελέτης (Pαρχή), για τις κατηγορικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε το Χ2 ή το Fisher’s exact test (μεταβλητή GGT<30 IU/L) ή Kruskal-wallis H test για τις 
συνεχείς μη παραμετρικές μεταβλητές.  Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε το McNemar Test για τις κατηγορικές μεταβλητές ή 
Wilcoxon test για τις συνεχείς μη παραμετρικές. Για τις συγκρίσεις των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των 
ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (RMANOVA).  

ALT: τρανσαμινάση της αλανίνης, APRI score: >1,0 κίρρωση, >0,7 ίνωση, AST: ασπαρτική τρανσαμινάση, BARD score: <2 αρνητική προγνωστική αξία 
για προχωρημένη ίνωση, 2-4: στάδια ίνωσης F3 & F4, GGT: γ-γλουτάμυλ-τρανσπεπτιδάση,  Δ: διαφορά, NAFLD score: όρια δείκτη: > 0,676 - παρουσία 
ίνωσης, <-1,455 – απουσία ίνωσης, -1,455 και 0,675: απροσδιόριστο εύρος.  
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Πίνακας 7.9: Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση 

Μεταβλητές Ομάδα ελέγχου (ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου 

x ομάδας 
P OE 

vs. MΔ 
P OE 

 vs. ΜTZ 
P ΜΔ 

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

Γλυκόζη 
(mg/dL) 

89  
(84,5-96) 

91,5 
(84,2-96) 

94 
 (83-100) 

86  
(80-101) 

90  
(79-95) 

88  
(80-95) 

0,56 0,41 0,48 0,71 >0,99 0,85 >0,99 

Ινσουλίνη 
(μIU/ml) 

 

11,9 
(8,0-17,0) 

11,0 
(6,7-16,9) 

16,2 
(10,0-20,6) 

11,9 
(8,5-17,7)* 

14 
(9,0-20,5) 

12 
(7,4-17,0) 

0,59 0,03 0,77 0,83 0,63 0,53 0,91 

ΗΟΜΑ-IR 
2,55 

(1,7-4,0) 
2,55  

(1,4-3,6) 
3,4 

(1,9-5,1) 
2,6 

(1,7-4,1) * 
3,3 

(2,0-5,0) 
2,7 

(1,4-3,8) * 
0,66 0,006 0,60 0,68 0,59 0,40 0,72 

HOMA-IR<3 57,1 71,4 42,9 66,7* 42,9 71,4* 0,69 <0,001 0,76 0,59 0,44 0,33 0,76 

TCHOL 
(mg/dL) 

198 
(166-232) 

208 
(178-253) * 

184 
(164-230) 

183  
(150-215) 

199 
(171-230) 

197  
(176-239) 

0,95 0,65 0,55 0,06 0,02 0,43 0,27 

TG 
 (mg/dL) 

117  
(76-183) 

122  
(84-168) 

107  
(72-160) 

101  
(66-128) 

152 
(108-203) 

140 
(79-165) * 

0,19 0,05 0,49 0,21 0,22 0,07 0,77 
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Πίνακας 7.9: (συνέχεια) 

Μεταβλητές Ομάδα ελέγχου (ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου 
x ομάδας 

P OE  

vs. MΔ 
P OE 

vs. ΜTZ 
P ΜΔ 

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

HDL-C 
(mg/dL) 

41 
(36-58) 

42 
(35-64) 

40 
(36-58) 

43 
(39-62)* 

42 
(35-49) 

42 
(35-51) 

0,82 0,002 0,69 0,004 0,006 0,85 0,01 

LDL-C 
 (mg/dL) 

131 
(96-142) 

141 
(110-169) 

* 

125 
(89-150) 

116 
(88-136) 

122 
(103-139) 

123 
(107-147) 

0,89 0,59 0,35 0,04 0,008 0,29 0,17 

% ΔLDL +9,8 (+2,2  με +23,9) -9,5 (-22,1 με +12,6) -5,6 (-16 με +11)     0,01 0,02 0,29 

Ουρικό οξύ 
(mg/dL) 

6,1 
(4,9-7,0) 

6,2 
(5,0-6,9) 

5,5 
(4,7-6,6) 

5,3 
(4,6-6,1) 

6,2 
(5,2-7,2) 

5,9 
(5,1-7,2) 

0,22 0,15 0,13 0,80 0,47 0,84 0,69 

Κρεατινίνη 
(mg/dL) 

0,78 
(0,66-
0,88) 

0,80 
(0,69-
0,96) 

0,76 
(0,69-0,88) 

0,77 
(0,71-
0,85) 

0,83 
(0,70-
0,95) 

0,81 
(0,69-
0,96) 

0,43 0,62 0,62 0,33 0,66 0,14 0,36 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος). To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις 
εντός ομάδων = P<0,05. 

Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-wallis H test, καθώς όλες οι μεταβλητές ακολουθούσαν μη-κανονική 
κατανομή. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε το Wilcoxon test. Για τις συγκρίσεις των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των 
μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 
(RMANOVA).  

Δ: διαφορά, HDL-C: χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-C: χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, ΤCHOL: ολική 
χοληστερόλη, TG: τριγλυκερίδια.  
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Πίνακας 7.10: Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακού 
τρόπου ζωής 

(ΜΤΖ) 
(n=21) 

P αρχή P χρόνου P ομάδας 
P χρόνου 
x γκρουπ 

P OE 

vs. ΜΔ 
P OE 

 vs. ΜTZ 
P ΜΔ 

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 
μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

Παχυσαρκίαa, n,(%) 11, 
(52,4) 

9, 
(42,9 

13, 
(61,9) 

8, 
(38,1)* 

13, 
(61,9) 

10, 
(47,6) 0,77 0,001 0,88 0,45 0,22 0,64 0,44 

Υπερτριγλυκεριδαιμίαb, n, (%) 6, 
(28,6) 

9, 
(42,9) 

5, 
(23,8) 

4, 
(19) 

11, 
(52,4) 

9, 
(42,9) 0,11 >0,99 0,11 0,27 0,16 0,14 0,79 

Διαταραγμένη γλυκόζη 
νηστείαςc, n,(%) 

3, 
(14,3) 

2, 
(9,5) 

6, 
(28,6) 

5,  
(23,8) 

3, 
(14,3) 

1, 
(4,8) 0,55 0,11 0,21 0,85 >0,99 0,56 0,66 

Αρτηριακή Υπέρτασηd, n, (%) 11, 
(52,4) 

10, 
(47,6) 

12, 
(57,1) 

7, 
(33)* 

13, 
(61,9) 

9, 
(42,9) 0,82 0,01 0,93 0,39 0,18 0,36 0,69 

Μεταβολικό Σύνδρομο, n, (%) 7, 
(33,3) 

9, 
(42,9) 

9, 
(42,9) 

6, 
 (28,6) 

11, 
(52,4) 

9, 
(42,9) 0,46 0,51 0,65 0,21 0,10 0,11 0,97 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως απόλυτες (n) ή σχετικές συχνότητες (%).   

To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις εντός ομάδων = P<0,05. Οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων στην αρχή της 
μελέτης (Pαρχή), έγιναν με το Χ2 ή το Fisher’s exact test. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων χρησιμοποιήθηκε το McNemar Test. Για τις συγκρίσεις των 
επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για 
επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (RMANOVA).  
a: ΔΜΣ ≥30 kg /m2 , b: Τριγλυκερίδια≥150 mg/dL, c: Γλυκόζη 100-126 mg/dl, d Συστολική αρτηριακή πίεση  140 και/ή Διαστολική αρτηριακή πίεση  90 
ή χρήση αντιυπερτασικής αγωγής. 
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Όσον αφορά το επίπεδο φλεγμονής των ασθενών της μελέτης, δεν υπήρξαν σημαντικές 

αλλαγές συγκριτικά με την ΟΕ  ή μεταξύ των ομάδων παρέμβασης  (Πίνακας 7.11). Ωστόσο, 

εντός της ομάδας ΜΔ, παρατηρήθηκε βελτίωση των επιπέδων υψηλής ευαισθησίας C 

αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP) (Pεντός ΜΔ hsCRP=0,03), ενώ εντός της ομάδας ΜΤΖ μειώθηκαν τα 

επίπεδα TNF-α (Pεντός ΜΤΖ TNF-α=0,021) και υπήρξε τάση βελτίωσης των επιπέδων υψηλής 

ευαισθησίας C αντιδρώσας πρωτεΐνης (Pεντός MTZ hsCRP=0,08), και αδιπονεκτίνης (Pεντός MTZ 

αδιπονεκτίνη=0,06). Σημαντικές βελτιώσεις παρατηρήθηκαν στα επίπεδα οξειδωτικού στρες και 

κυτταρικής απόπτωσης των ασθενών (Πίνακας 7.11). Συγκεκριμένα, τόσο στην ομάδα ΜΔ όσο 

και στην ομάδα ΜΤΖ παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων οξειδωμένων 

γουανοσινών και 8-ισοπροστανίων (PΜΔ=0,009, PΜΤΖ=0,02) σε σύγκριση με την ΟΕ. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι εντός της ΟΕ αυξήθηκαν τα επίπεδα των 8-ισοπροστανίων (Pεντός ΟΕ 8-

ισοπρ.=0,025), ενώ υπήρξε τάση αύξησης και των επιπέδων οξειδωμένων γουανοσινών (Pεντός ΟΕ 

οξειδ.γουαν.=0,09). Ωστόσο, μεταξύ των ομάδων εντατικής παρέμβασης δεν παρατηρήθηκε 

κάποια σημαντική διαφορά στους παραπάνω δείκτες (P 8-ισοπρ.=0,60, P=οξειδ.γουαν.=0,33). Οι 

βελτιώσεις αυτές μεταξύ των ομάδων ήταν ανεξάρτητες της απώλειας βάρους στην περίπτωση 

των επιπέδων 8-ισοπροστανίων (PΜΔ=0,02,  PΜΤΖ= 0,03), αλλά και των οξειδωμένων 

γουανοσινών για την ομάδα ΜΔ συγκριτικά με την ΟΕ (PMΔ.=0,02), με αντίστοιχη τάση να 

παρατηρείται και στην ομάδα ΜΤΖ συγκριτικά με την ΟΕ (PΜΤΖ=0,10), χωρίς ωστόσο στατιστική 

σημαντικότητα. Σημαντική, επίσης, μείωση παρατηρήθηκε στον δείκτη κυτταρικής απόπτωσης 

κυτταροκερατίνη-18, εντός των ομάδων εντατικής παρακολούθησης (Pεντός ΜΔ=0,027, Pεντός 

ΜΤΖ=0,03), αλλά χωρίς σημαντικές διαφορές συγκριτικά με την ΟΕ (P ΜΔ vs. ΟΕ=0,37 και P ΜΤΖ vs. 

OE=0,11) ή μεταξύ των ομάδων ΜΔ και MTZ (P=0,67). 

Αναφορικά με τα αποτελέσματα της ανάλυσης «βάσει πρωτοκόλλου», δε βρέθηκαν 

σημαντικές διαφορές στα μετρούμενα χαρακτηριστικά στην αρχή της μελέτης (όλα τα P>0,05). 

Στο τέλος του 6μηνου, παρατηρήθηκαν μικρές μόνο διαφορές συγκριτικά με τα αποτελέσματα 

που προέκυψαν από την ανάλυση «πρόθεση για θεραπεία». Ως προς τους κύριους στόχους, η 

απώλεια βάρους που παρατηρήθηκε στην ΟΕ ήταν ακόμη μικρότερη [-0,9% (-3,4% έως 0,79%)] 

συγκριτικά με τις ομάδες εντατικής παρακολούθησης (PΜΔ=0,02 και PΜΤΖ=0,04), και συνεπώς οι 

διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς την % απώλεια βάρους (P=0,02) και την % αλλαγή του 

ΔΜΣ (P=0,02) διατηρήθηκαν. Οι διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς τα επίπεδα έντονης 

φυσικής δραστηριότητας (P=0,02) και τον δείκτη MedDietScore (P<0,001) παρέμειναν επίσης 
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σημαντικές. Αναφορικά με τα κύρια καταληκτικά σημεία της παρέμβασης, διατηρήθηκε η 

βελτίωση στους δείκτες ηπατικής λειτουργίας στην ομάδα ΜΤΖ συγκριτικά με την ΟΕ 

(PALT=0,001, PGGT=0,033, Pηπατ. ακαμψίας=0,008), ενώ στην ομάδα ΜΔ παρατηρήθηκε τάση 

βελτίωσης (PALT=0,08, PGGT=0,35, Pηπατ.ακαμψίας=0,09). Σε ό,τι αφορά τα βιοχημικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης, οι παρατηρούμενες τάσεις και διαφορές στο 

λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών, διατηρήθηκαν τόσο στην ομάδα ΜΔ (Pολ. χχοληστερ.=0,05 

PLDL=0,03, PHDL=0,03), όσο και στην ομάδα ΜΤΖ (PTG=0,08) συγκριτικά με την OE. Αναφορικά με 

το επίπεδο φλεγμονής, δεν υπήρχαν διαφορές μεταξύ των δύο αναλύσεων. Επιπλέον, τόσο 

στην ομάδα ΜΔ όσο και στην ομάδα ΜΤΖ παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων 

οξειδωμένων γουανοσινών (PΜΔ=0,029,  PΜΤΖ= 0,05) σε σύγκριση με την ΟΕ, χωρίς ωστόσο 

σημαντικές διαφορές ως προς τα επίπεδα 8-ισοπροστανίων (PΜΔ=0,43, P=0,48).  

Σε κυτταρικό επίπεδο, με σκοπό να εξετασθεί η απόκριση των μονοπύρηνων κυττάρων 

περιφερικού αίματος (PBMC) των εθελοντών στη φλεγμονή, επωάστηκαν τα κύτταρα 21 

εθελοντών (7 ασθενείς ανά ομάδα παρέμβασης), παρουσία και απουσία του 

λιποπολυσακχαρίτη LPS, για 4 και 24 ώρες, και μετρήθηκαν τα επίπεδα έκκρισης του TNF-α και 

της ιντερλευκίνης 1β (IL-1β) (Πίνακες 7.12 και 7.13). Όσον αφορά τα επίπεδα της IL-1β δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές εντός ή μεταξύ των ομάδων είτε στις 4, είτε στις 24ώρες 

επώασης (Πίνακας 7.12).  Σημαντική αύξηση στην έκκριση TNF-α παρατηρήθηκε εντός της ΟΕ, 

μετά από 24ώρες επώασης των κυττάρων παρουσία (P=0,028) και απουσία (P=0,05) του LPS, 

καθώς και χωρίς LPS στις 4ώρες επώασης (P=0,04) (Πίνακας 7.13). Όπως φαίνεται και στα 

Σχήματα 7.3 και 7.4, αυξήσεις στην έκκριση του TNF-α, παρατηρήθηκαν και στις ομάδες 

παρέμβασης ΜΔ και MTZ, οι οποίες ήταν σαφώς μικρότερες από την ΟΕ, χωρίς ωστόσο 

σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων (Πίνακας 7.13). 
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Πίνακας 7.11:  Δείκτες φλεγμονής και οξειδωτικού στρες των ασθενών των τριών ομάδων, πριν και μετά την 6μηνη παρέμβαση. 

Μεταβλητές Ομάδα ελέγχου (ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=21) 

Ομάδα μεσογειακού 
τρόπου ζωής (ΜΤΖ) 

(n=21) 
P αρχή P χρόνου P ομάδας 

P χρόνου 
x ομάδας 

P OE  

vs. MΔ 
P OE 

vs. ΜTZ 
P ΜΔ 

vs. ΜTZ 

 Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες Αρχή 6 μήνες        

TNF-α (pg /ml) 1,76 
(0,64-3,6) 

1,65 
(0,65-2,6) 

2,48  
(1,4-3,1) 

1,76 
(0,74-2,9) 

2,21 
 (1,4-3,6) 

1,56  
(1,0-2,2)* 0,59 0,02 0,93 0,49 0,44 0,28 0,69 

hsCRP (g/dL) 1,64  
(0,9-3,7) 

1,52 
(0,9-2,4) 

2,23  
(0,7-6,5) 

1,41  
(0,6-4,9)* 

1,9  
(0,93-3,6) 

1,82  
(0,6-3,2)* 0,93 0,02 0,43 0,64 0,35 0,73 0,57 

Αδιπονεκτίνη 
(μg/ml) 

7,2  
(4,8-8,7) 

7,3 
(4,9-9,1) 

8,4 
(4,9-11,9) 

8,5 
(5,2 -11,6) 

8,5 
(3,6-10,2) 

9,6  
(4,4-11,3)* 0,77 0,09 0,55 0,73 0,49 0,13 0,54 

8-ισοπροστάνια  
(ng/mmol CRE) 

683  
(390-944) 

899 
(582-1411) 

* 

662 
(351-1272) 

526 
(424-693) 

* 

786 
(576-1055) 

575  
(434-933) 0,48 0,37 0,26 0,01 0,009 0,02 0,60 

Οξειδωμένες 
γουανοσίνες 

(μg/mmol CRE)  

417,7 
(238,8-
541,5) 

496,3 
(341,9-
712,2)* 

661,2 
(310,5-
934,6) 

350,5 
(299,97-
619,7) 

463,2 
(365,5-
670,9) 

410,8 
(317,2-
562,5) * 

0,11 0,40 0,42 0,01 0,01 0,04 0,33 

Κυτταρο-
κερατίνη-18 

(U /L)  

119  
(76-205) 

107 
(54-155) 

167 
(89-443) 

135 
(65-199)* 

172 
(101-285) 

109 
(67-165)* 0,09 <0,001 0,15 0,38 0,37 0,11 0,67 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος). To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις εντός 
ομάδων = P<0,05.  
Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-wallis H test, καθώς όλες οι μεταβλητές ακολουθούσαν μη-κανονική 
κατανομή. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε το Wilcoxon test. Για τις συγκρίσεις των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των 
μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (RMANOVA). 
hsCRP: υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσα πρωτεΐνη, RMANOVA: repeated measures analysis of variance, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α. 
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Πίνακας 7.12: α). Επίπεδα έκκρισης της ιντερλευκίνης 1β από τα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος (PBMC) των 
εθελοντών στις 4 ώρες επώασης, παρουσία και απουσία του λιποπολυσακχαρίτη (LPS) στην αρχή και το τέλος 
της 6μηνης παρέμβασης. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=7) 

Ομάδα 
μεσογειακού 
τρόπου ζωής 

(ΜΤΖ) 
(n=7) 

P αρχή P χρόνου P ομάδας 
Pχρόνου 

x ομάδας 
P OE     

vs. ΜΔ 
P  OE    

vs. ΜΤΖ 
P MΔ    

vs. ΜΤΖ 

IL-1β χωρίς 
διέγερση αρχή 

14,0  
(0,52-22,22) 

4,3  
(1,76-420) 

6,63  
(4,75-14,93) 

0,41 

0,14 0,87 0,53 0,32 0,48 0,69 
IL-1β χωρίς 

διέγερση 6 μήνες 
25,9   

(13,91-60,4) 
16,37  

(8,19-9255) 
29,4  

(14,78 – 112) 
 

P εντός των 
ομάδων 0,31 0,31 0,043        

IL-1β με LPS 
διέγερση αρχή 

1626  
(27,8 – 5465) 

390  
(2,3-7494) 

70  
(17,8-334) 

0,41 

0,46 0,76 0,56 0,80 0,20 0,49 
IL-1β με LPS 

διέγερση 6μήνες 
1355  

(25-1687) 
941  

(8-2900) 
188  

(62-1828) 
 

P εντός των 
ομάδων 0,34 0,24 0,12        
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Πίνακας 7.12: β). Επίπεδα έκκρισης της ιντερλευκίνης 1β από τα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος (PBMC) των 
εθελοντών στις 24 ώρες επώασης, παρουσία και απουσία του λιποπολυσακχαρίτη (LPS) στην αρχή και το 
τέλος της 6μηνης παρέμβασης. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=7) 

Ομάδα 
μεσογειακού 
τρόπου ζωής 

(ΜΤΖ) 
(n=7) 

P αρχή P χρόνου P ομάδας 
P χρόνου 
x ομάδας 

P OE 

vs. ΜΔ 
P  OE    

vs. ΜΤΖ 
P MΔ         

vs. ΜΤΖ 

IL-1β χωρίς 
διέγερση αρχή 

13,56  
(12,55-534) 

12,22 
 (3,3-64,2) 

20,6  
(2,3-187) 

0,76 

0,22 0,87 0,78 0,37 0,27 0,97 IL-1β χωρίς 
διέγερση 6 

μήνες 

629,31  
(16,06-1845) 

1738 
 (5,4-4156) 

461  
(26-2838)  

 

P εντός των 
ομάδων 0,31 0,12 0,09        

IL-1β με LPS 
διέγερση αρχή 

2084 
(25,9- 5727) 

1570  
(2,6-3848) 

1509  
(423-20290) 

0,63 

0,23 0,77 0,49 0,36 0,92 0,36 IL-1β με LPS 
διέγερση 

6μήνες 

2344 
(15,4 – 2621) 

2389 
(5,7-9545) 

2210 
(31,9-2268) 

 

P εντός των 
ομάδων 0,24 0,18 0,25        

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος). To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις 
εντός ομάδων = P<0,05. Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-wallis H test, καθώς όλες οι μεταβλητές 
ακολουθούσαν μη-κανονική κατανομή. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε το Wilcoxon test. Για τις συγκρίσεις των 
επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για 
επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (RMANOVA). IL-1β: ιντερλευκίνη 1β, LPS: λιποπολυσακχαρίτης. 
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Πίνακας 7.13: α). Επίπεδα έκκρισης της TNF-α από τα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος (PBMC) των εθελοντών 
στις 4 ώρες επώασης, παρουσία και απουσία του λιποπολυσακχαρίτη (LPS) στην αρχή και το τέλος της 6μηνης 
παρέμβασης. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=7) 

Ομάδα 
μεσογειακού 
τρόπου ζωής 

(ΜΤΖ) 
(n=7) 

P αρχή P χρόνου P ομάδας 
P χρόνου 
x ομάδας 

P OE     

vs. ΜΔ 
P  OE    

vs. ΜΤΖ 
P MΔ         

vs. ΜΤΖ 

TNF-α χωρίς 
διέγερση αρχή 

69,4 
 (45,3-108,5) 

76,6 
(65,6-603,7) 

118 
(52,4-142) 

0,48 

0,48 0,83 0,31 0,46 0,10 0,45 TNF-α χωρίς 
διέγερση 6 

μήνες 

86,8  
 (63,6-273) 

107  
(36,1-430) 

73,9 
(58,7-147) 

 

P εντός των 
ομάδων 0,61 0,40 0,61        

TNF-α με LPS 
διέγερση αρχή 

155  
(86,9-3156) 

193,19 (76,5-
3950) 

92 
(19,2-206) 

0,40 

0,045 0,37 0,71 0,36 0,92 0,53 TNF-α με LPS 
διέγερση 

6μήνες 

5513  
(133-6844)* 

754  
(103-4017) 

221  
(107-1530) 

 

P εντός των 
ομάδων 0,04 0,13 0,31        
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Πίνακας 7.13: β). Επίπεδα έκκρισης της TNF-α από τα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος (PBMC) των εθελοντών 
στις 24 ώρες επώασης, παρουσία και απουσία του λιποπολυσακχαρίτη (LPS) στην αρχή και το τέλος της 6μηνης 
παρέμβασης. 

Μεταβλητές 
Ομάδα ελέγχου 

(ΟΕ) 
(n=21) 

Ομάδα 
μεσογειακής 
δίαιτας (ΜΔ) 

(n=7) 

Ομάδα 
μεσογειακού 
τρόπου ζωής 

(ΜΤΖ) 
(n=7) 

P αρχή P 

χρόνου 
P 

ομάδας 
P χρόνου 
x ομάδας 

P OE  
vs. ΜΔ 

P OE  

vs. ΜΤΖ 
P MΔ 

 vs. ΜΤΖ 

TNF-α χωρίς 
διέγερση αρχή 

84  
(64,3-108,5) 

110  
(61,1-161) 

118 
 (48,7-187) 

0,89 

0,023 0,95 0,72 0,46 0,88 0,59 TNF-α χωρίς 
διέγερση 6 

μήνες 

159 
 (62-4075) 

82,5  
(51,9-2209) 

176  
(98-1904) 

 

P εντός των 
ομάδων 0,05 0,73 0,13        

TNF-α με LPS 
διέγερση αρχή 

131  
(77-3414) 

97 
 (74,9-1037) 

108 
 (43-230) 

0,61 

0,014 0,42 0,91 0,79 0,68 0,85 
TNF-α με LPS 

διέγερση 
6μήνες 

6854 
 (109-9893) 

2133 
 (115-8923) 

301  
(108-1638) 

 

P εντός των 
ομάδων 0,028 0,13 0,24        

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (διατεταρτημοριακό εύρος). To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P) ορίστηκε στο 5%. * συγκρίσεις 
εντός ομάδων = P<0,05. Για τις συγκρίσεις στη αρχή της μελέτης (Pαρχή), χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-wallis H test, καθώς όλες οι μεταβλητές 
ακολουθούσαν μη-κανονική κατανομή. Για τις συγκρίσεις εντός των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε το Wilcoxon test. Για τις συγκρίσεις των 
επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των μεταβλητών στο χρόνο και μεταξύ των ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης της διακύμανσης για 
επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (RMANOVA). LPS: λιποπολυσακχαρίτης, TNF-a: παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α. 
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Σχήματα 7.3 (αριστερά) και 7.4 (δεξιά):  Επίπεδα έκκρισης του παράγοντα νέκρωσης των όγκων α (TNF-α) των μονοπύρηνων κυττάρων 
περιφερικού αίματος (PBMC) των εθελοντών, παρουσία (δεξιά) και απουσία (αριστερά) του λιποπολυσακχαρίτη LPS μετά από 24ώρες 
επώασης. 
ΜΔ: ομάδα μεσογειακής δίαιτας, ΜΤΖ: ομάδα μεσογειακού τρόπου ζωής, ΟΕ: Ομάδα ελέγχου.  
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Συζήτηση 

Η παρούσα μονά-τυφλή ελεγχόμενη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη είχε ως στόχο 

να διερευνήσει τις πιθανές ευεργετικές επιδράσεις μιας παρέμβασης βασισμένης, είτε στη 

Μεσογειακή δίαιτα αυτή καθ’ αυτή, είτε στον μεσογειακό τρόπο ζωής, παραλληλα με 

απώλεια βάρους, σε κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά ασθενών με NAFLD, 

διαγνωσμένης μέσω υπερήχου, συγκριτικά με τη συνήθη πρακτική αντιμετώπισης. Και οι 

δύο ομάδες παρέμβασης ακολούθησαν ένα εντατικοποιημένο πρόγραμμα με στόχο την 

αύξηση της συμμόρφωσης στη μεσογειακή δίαιτα, παράλληλα με απώλεια βάρους, ενώ η 

ομάδα μεσογειακού τρόπου ζωής, έλαβε επιπλέον οδηγίες για ενίσχυση της φυσικής 

δραστηριότητας και της συμμόρφωσης στις συνιστώμενες ώρες ύπνου. Η ομάδα ελέγχου 

έλαβε μόνο στην αρχή της μελέτης υποθερμιδικό διαιτολόγιο με παρόμοια σύσταση 

μακροθρεπτικών συστατικών με τις υπόλοιπες ομάδες, και γραπτές οδηγίες για έναν πιο 

υγιεινό τρόπο ζωής.  

Κατά την εξάμηνη αξιολόγηση, όλες οι ομάδες, συμπεριλαμβανομένης της ομάδας 

ελέγχου μείωσαν το σωματικό βάρος, με μεγαλύτερο ποσοστό απώλειας (~5%), να 

παρατηρείται στις ομάδες εντατικής παρέμβασης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου που 

παρουσίασε μικρή απώλεια βάρους (περίπου 2%). Όπως φάνηκε από τις ανακλήσεις 

24ώρου, όλες οι ομάδες ακολούθησαν μία δίαιτα με παρόμοια σύσταση μακροθρεπτικών 

συστατικών. Παρόλα αυτά, μόνο οι ομάδες εντατικοποιημένης παρέμβασης αύξησαν την 

προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα, η οποία ήταν συνάρτηση σημαντικών αλλαγών σε 

επίπεδο τρoφίμων (συγκεκριμένα αύξησης μη επεξεργασμένων δημητριακών, φρούτων και 

ξηρών καρπών και μείωσης επεξεργασμένων δημητριακών και κόκκινου κρέατος), 

προσδίδοντας ως εκ τούτου και αλλαγές σε επίπεδο μακροθρεπτικών συστατικών και 

συγκεκριμένα αύξησης της πρόσληψης διαιτητικών ινών. Η ομάδα μεσογειακού τρόπου 

ζωής, αύξησε επιπλέον την ενασχόλησή με έντονης έντασης δραστηριότητες, χωρίς ωστόσο 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς το συνολικό επίπεδο σωματικής 

δραστηριότητας. Αναφορικά με την έκβαση της παρούσας μελέτης, μόνο οι ομάδες 

εντατικής παρέμβασης βελτίωσαν τα επίπεδα ηπατικών ενζύμων και ηπατικής ακαμψίας, 

καθώς και το επίπεδο οξειδωτικού στρες, συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, αλλαγές οι 

οποίες ήταν ανεξάρτητες της απώλειας βάρους.  
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Αναφορικά με την επίδραση της παρέμβασης στα ηπατικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών, τόσο τα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων ALT και GGT, όσο και ο βαθμός ηπατικής 

ακαμψίας μειώθηκαν εξίσου στις 2 ομάδες εντατικής παρακολούθησης σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου. Μάλιστα οι παρατηρούμενες αλλαγές αναφορικά με τα επίπεδα της ALT 

και τα επίπεδα ηπατικής ακαμψίας παρέμειναν σημαντικές όταν λήφθηκε υπόψη η 

απώλεια βάρους ως συγχυτικός παράγοντας, ενώ οι δύο ομάδες εντατικής 

παρακολούθησης δεν παρουσίασαν σημαντικές διαφορές μεταξύ τους παρά μόνο τάσεις 

ως προς τα επίπεδα ALT και τα επίπεδα ηπατικής ακαμψίας. Τα ευρήματα της παρούσας 

εργασίας, αναφορικά με την επίδραση της ΜΔ, παράλληλα με απώλεια βάρους, στην 

ηπατική υγεία, φαίνεται να συμφωνούν με εκείνα της μη ελεγχόμενης μελέτης των Trovato 

και συν. (Trovato et al., 2015), σύμφωνα με την οποία παρατηρήθηκε υπερηχογραφική 

βελτίωση της νόσου μετά από απώλεια βάρους, αύξηση της προσκόλλησης στη ΜΔ και 

αύξηση του επιπέδου σωματικής δραστηριότητας των ασθενών με NAFLD. Στη 

βιβλιογραφία υπάρχουν επίσης 2 κλινικές μελέτες που έχουν αναδείξει την ευεργετική 

επίδραση της ΜΔ αυτής καθ’ αυτής, ανεξάρτητα της απώλειας βάρους σε ηπατικά 

χαρακτηριστικά ασθενών με NAFLD. Ωστόσο υπάρχουν κάποιοι μεθοδολογικοί περιορισμοί, 

όπως για παράδειγμα στη διασταυρούμενη κλινική μελέτη των Ryan και συν. (Ryan et al., 

2013) το δείγμα αποτελούνταν από 12 μόλις ασθενείς με NAFLD. Επιπλέον, η μελέτη 

διεξήχθη στην Αυστραλία, δηλαδή σε έναν πληθυσμό με διαφορετικές διατροφικές 

συνήθειες και μακριά από το προφίλ μεσογειακής δίαιτας, που επικρατεί στις περιοχές 

γύρω από τη Μεσόγειο, γεγονός που ενδεχομένως εξηγεί και τη γρήγορη ιστολογική 

βελτίωση νόσου, καθώς και τη βελτίωση της ινσουλινοευαισθησίας μετά την 6 εβδομάδων 

συμμόρφωση σε μία μεσογειακού τύπου δίαιτα, συγκριτικά με μία δίαιτα χαμηλής 

περιεκτικότητας σε λιπίδια (ομάδα ελέγχου). Παράλληλα, στην προσφάτως δημοσιευμένη 

μελέτη των Misciagna και συν. (Misciagna et al., 2016), αναδείχθηκε υπερηχογραφική 

βελτίωση της νόσου μετά από αύξηση της προσκόλλησης σε μία ad libidum χαμηλού 

γλυκαιμικού δείκτη μεσογειακή δίαιτα, σε σχέση με μία δίαιτα ελέγχου, βασισμένη στις 

οδηγίες του Εθνικού Ινστιτούτου Έρευνας Τροφίμων και Διατροφής της Ιταλίας. Εντούτοις, 

στη δημοσιευμένη μορφή του άρθρου, δεν ξεκαθαρίζεται ποιες διαφορές στη δίαιτα είχαν 

οι δύο ομάδες στο τέλος της παρέμβασης και συνεπώς δεν είναι ξεκάθαρο αν τα όποια 

οφέλη αποδίδονται στον χαμηλό γλυκαιμικό δείκτη, στη ΜΔ καθ΄ αυτή ή σε συνδυασμό 

αυτών. H παρούσα εργασία καθώς και άλλες μελέτες που έχουν δοκιμαστεί στο παρελθόν 
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σε ασθενείς με NAFLD (Browning et al., 2011, Haufe et al., 2011, Kirk et al., 2009, Bian et al., 

2014) υποστηρίζουν επίσης ότι μία δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια μπορεί να 

αποτελεί μέρος της αντιμετώπισης της NAFLD, παρόλο που στο παρελθόν οι υψηλής 

περιεκτικότητας σε λιπίδια δίαιτες θεωρούνταν οι πλέον επιβλαβείς για τους ασθενείς με 

ηπατική διαταραχή. 

Οι διαφορές που παρατηρήθηκαν στα ηπατικά χαρακτηριστικά των ασθενών της 

ομάδας ΜΔ, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου αποδίδονται κυρίως στην αύξηση της 

προσκόλλησης στη ΜΔ δεδομένου ότι ελέγχθηκε η επίδραση της απώλειας βάρους. Η ΜΔ 

είναι ένα σύνολο διατροφικών συνηθειών που ακολουθούν παραδοσιακά οι πληθυσμοί 

των χωρών που συνορεύουν με τη Μεσόγειο. Η σύγχρονη εκδοχή της δίαιτας αυτής 

χαρακτηρίζεται από υψηλή ημερήσια κατανάλωση ελάχιστα επεξεργασμένων 

δημητριακών, λαχανικών, φρούτων, ξηρών καρπών και ελαιολάδου (ως κύρια πηγή λίπους), 

μέτρια εβδομαδιαία κατανάλωση οσπρίων, πουλερικών και ψαριών και χαμηλή 

κατανάλωση κόκκινου κρέατος και γλυκών. Αν και στην παρούσα μελέτη, η πρόσληψη 

ελαιολάδου, μέσω της πρόσληψης μονοακόρεστων λιπαρών οξέων, δε φάνηκε να αύξηθηκε 

σημαντικά στο τέλος της παρέμβασης στις ομάδες εντατικής παρακολούθησης, είναι 

σημαντικό να λάβουμε υπόψη ότι η μελέτη αυτή διενεργήθηκε σε έναν πληθυσμό που έχει 

κάποιου βαθμού υιοθέτηση του μεσογειακού προτύπου διατροφής, ιδίως όσον αφορά 

κάποια χαρακτηριστικά αυτού όπως είναι η η υψηλή κατανάλωση ελαιολάδου. Από την 

άλλη, η σημαντική αύξηση στην κατανάλωση φρούτων, λιγότερο επεξεργασμένων 

δημητριακών και ξηρών καρπών, τρόφιμα με κατεξοχήν αντιφλεγμονώδεις και 

αντιοξειδωτικές ιδιότητες, καθώς και η μείωση της πρόσληψης επεξεργασμένων 

δημητριακών και κόκκινου κρέατος που παρατηρήθηκε στις ομάδες παρέμβασης (Sears, 

2015), έχουν συσχετιστεί με μειωμένη ινσουλινοαντίσταση σε φαινομενικά υγιείς 

πληθυσμούς (Rideout et al., 2013, Torris et al., 2016), καθώς και με μειωμένη πιθανότητα 

παρουσίας NAFLD (Zelber-Sagi et al., 2007, Finelli and Tarantino, 2012). Τα φυτοχημικά, οι 

βιταμίνες, τα ιχνοστοιχεία από τα φρούτα και τα λαχανικά, και η χαμηλή γλυκαιμική 

απάντηση εξαιτίας της υψηλής περιεκτικότητας σε τρόφιμα πλούσια σε διαιτητικές ίνες, 

φαίνεται να είναι κάποιοι από τους μηχανισμούς μέσω των οποίων η ΜΔ βελτιώνει τον 

μεταβολισμό λιπιδίων, καθώς και τον βαθμό ηπατικής στεάτωσης, φλεγμονής και 

οξειδωτικού στρες στους ασθενείς με NAFLD (Godos et al., 2016). 
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 Η ομάδα ΜΤΖ που εκτός από την αύξηση της συμμόρφωσης στη ΜΔ ενίσχυσε τις 

ώρες ύπνου και παρουσίασε σημαντικά λιγότερα ποσοστά αϋπνίας συγκριτικά με την 

ομάδα ελέγχου, ενώ παράλληλα αύξησε την ενασχόληση με έντονης έντασης 

δραστηριότητες, όταν λήφθηκε υπόψη η απώλεια βάρους, παρουσίασε μόνο κάποιες 

τάσεις μεγαλύτερης μείωσης στα επίπεδα της ALT, υψηλότερου ποσοστού φυσιολογικών 

συγκεντρώσεων ALT (δηλαδή ΑLT<40 IU/L), και μεγαλύτερης βελτίωσης των επιπέδων 

ηπατικής ακαμψίας, συγκριτικά με την ομάδα ΜΔ, οι οποίες θα μπορούσαν να εξηγηθούν 

και μέσω των παραπάνω αλλαγών που πέτυχε η ομάδα αυτή συγκριτικά με την ομάδα ΜΔ. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι σύμφωνα και με τα αποτελέσματα των προηγούμενων δύο 

επιδημιολογικών μελετών της παρούσας διδακτορικής διατριβής (μελέτη 1 και 2), η 

ακολουθία της συνιστώμενης διάρκειας ύπνου (≥7 και ≤9 ώρες/ ημέρα) συσχετίστηκε με 

μειωμένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD, ενώ και άλλες επιδημιολογικές μελέτες έχουν 

συσχετίσει τη μικρή διάρκεια ύπνου (<5 ώρες έναντι >7 ώρες) καθώς και την κακή ποιότητα 

ύπνου με αυξημένη πιθανότητα παρουσίας NAFLD (Imaizumi et al., 2015, Bernsmeier et al., 

2015). Επιπλέον, ενώ θα περίμενε κανείς, σύμφωνα και με τα αποτελέσματα της μελέτης 3 

της παρούσας διατριβής, αλλά και από τα ευρήματα άλλων μελετών (Musso et al., 2012, 

Bradford et al., 2014) ένα επιπρόσθετο όφελος στην ηπατική υγεία των ασθενών της 

ομάδας ΜΤΖ, λόγω της υιοθέτησης ενός πιο ενεργού τρόπου ζωής, κάτι τέτοιο δεν είναι 

πλήρως ξεκάθαρο από τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης. Πιθανότατα, το γεγονός 

ότι το συνολικό επίπεδο φυσικής δραστηριότητας δε διέφερε τελικά μεταξύ των ομάδων 

στο τέλος της παρέμβασης, να σημαίνει ότι η αλλαγή αυτή στις συνήθειες άσκησης στην 

ομάδα ΜΤΖ συγκριτικά με τις άλλες ομάδες, να μην ήταν αρκετή για την εμφάνιση 

επιπρόσθετων αλλαγών στο ηπατικό προφίλ των ασθενών.  

Όσον αφορά τα επίπεδα οξειδωτικού στρες, οι ομάδες εντατικής παρέμβασης 

παρουσίασαν σημαντικές διαφορές συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Ειδικότερα, τα 

επίπεδα οξειδωμένων γουανοσινών και 8-ισοπροστανίων παρουσίασαν σημαντική μείωση 

στα ούρα των ασθενών των ομάδων ΜΔ και ΜΤΖ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, και 

μάλιστα ανεξάρτητα της απώλειας βάρους. Το εύρημα αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό για 

τους ασθενείς με NAFLD, καθώς δεδομένου του παθογενετικού μηχανισμού της νόσου, που 

αναφέρει ότι η συσσώρευση ελεύθερων λιπαρών οξέων, προάγει την παραγωγή ενεργών 

μορφών οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS) (Rolo et al., 2012) και άρα την εξέλιξη της 

νόσου, η μεσογειακή δίαιτα μπορεί να συμβάλει παρεμβαίνοντας σε ένα από τα πολλά 
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«πολλαπλά χτυπήματα» της NAFLD, γεγονός που υποστηρίζεται και από τη μείωση των 

επιπέδων ηπατικής ακαμψίας που παρατηρήθηκε στους ασθενείς εντατικής 

παρακολούθησης της παρούσας μελέτης. Οι παραπάνω δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν για 

την αποτίμηση των επιπέδων οξειδωτικού στρες θεωρούνται ιδιαίτερα ευαίσθητοι και 

ειδικοί από άλλους, για την in vivo αξιολόγηση της υπεροξείδωσης των λιπιδίων και της 

ανίχνευσης αλλαγών στα επίπεδα ROS (Janicka et al., 2010, Dalle-Donne et al., 2006). Αν και 

αντίστοιχα δεδομένα κλινικών μελετών σε NAFLD πληθυσμό δεν υπάρχουν, η 

προστατευτική επίδραση της ΜΔ, ανεξάρτητα της θερμιδικής πρόσληψης, στα επίπεδα 

οξειδωτικού στρες, μέσω των συγκεκριμένων δεικτών, έχει αναδειχθεί από ένα υπο-δείγμα 

110 μεσήλικων γυναικών με μεταβολικό σύνδρομο της μεγάλης πολυκεντρικής 

τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης PREDIMED (Mitjavila et al., 2013). Συγκεκριμένα, η 

αύξηση της προσκόλλησης στη ΜΔ, χωρίς θερμιδικό περιορισμό, συσχετίστηκε με 

μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων οξειδωτικού στρες συγκριτικά με την προσκόλληση σε 

μία υψηλού λίπους δίαιτα (ομάδα ελέγχου). Επιπλέον, σε μία προοπτική μελέτη 259 υγιών 

προεμμηνοπαυσιακών γυναικών ηλικιάς 18-44 ετών, μία μονάδα αύξησης της 

προσκόλλησης στη ΜΔ, συσχετίστηκε με 4,5% μείωση των επιπέδων 8-ισοπροστανίων και 

1,39% αύξηση των επιπέδων ασκορβικού οξέος στο πλάσμα, ανεξάρτητα της ενεργειακής 

πρόσληψης. Αν και ο ακριβής μηχανισμός της μεσογειακής δίαιτας στη μείωση του 

οξειδωτικού στρες δεν είναι γνωστός, η αυτή καθ’ αυτή αντιοξειδωτική δράση που ασκούν 

τα φυτοοιστρογόνα, τα φαινολικά οξέα και οι διάφορες βιταμίνες της δίαιτας είναι 

μηχανισμοί που έχουν προταθεί για τη μείωση του οξειδωτικού στρες (Roberts et al., 2002). 

Μάλιστα, η αυξημένη πρόσληψη α-τοκοφερόλης και ασκορβικού όξεος μέσω της δίαιτας, 

έχει συσχετιστεί με αυξημένη κάθαρση ROS τόσο in vitro όσο και in vivo (Munteanu et al., 

2004, Carr et al., 2000).   

Αναφορικά με τους δείκτες φλεγμονής, δεν αναδείχθηκαν σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των ομάδων παρέμβασης στη παρούσα μελέτη. Ωστόσο στο τέλος της εξάμηνης 

παρέμβασης μειώθηκαν τα επίπεδα hs-CRP στην ομάδα ΜΔ, ενώ στην ομάδα ΜΤΖ 

μειώθηκαν τα επίπεδα TNF-α και παρατηρήθηκε πτωτική τάση στην hs-CRP και τάση 

αύξησης στην αδιπονεκτίνη. Αν και είναι γνωστό, ότι η μεσογειακή δίαιτα βελτιώνει τα 

επίπεδα φλεγμονής και μάλιστα ανεξάρτητα της απώλειας βάρους σε σχετιζόμενες με την 

παχυσαρκία παθήσεις (Esposito et al., 2003, Esposito et al., 2004) η απώλεια βάρους 

αποτελεί σημαντική παράμετρο βελτίωσης του προφίλ φλεγμονής, όπως έχει ήδη 
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εντοπιστεί από αρκετές μελέτες (Huang et al., 2015). Επιπλέον, οι περισσότερες τάσεις 

βελτίωσης των φλεγμονωδών δεικτών που παρατηρήθηκαν εντός της ομάδας ΜΤΖ σε σχέση 

με την ομάδα ΜΔ, πιθανότατα οφείλονται στην ενίσχυση των ωρών ύπνου καθώς και στην 

αύξηση της ενασχόλησης με έντονης έντασης δραστηριότητες που παρατηρήθηκαν μόνο 

εντός της ομάδα ΜΤΖ και όχι στην ομάδα ΜΔ. 

Παράλληλα, στη παρούσα εργασία έγινε μία προσπάθεια να εκτιμηθεί ex vivo η 

επίδραση της παρέμβασης σε πρωτογενή ανθρώπινα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος (PBMC) 21 εθελοντών (7 άτομα/ομάδα), αποτιμώντας τις αλλαγές στην έκκριση 

των φλεγμονωδών κυτταροκινών TNF-α και ιντερλευκίνης 1β, έπειτα από διέγερση ή όχι με 

το λιποπολυσακχαρίτη LPS. Παρόλο που η επαγωγή των PBMC με LPS είχε ως αποτέλεσμα 

την αύξηση της παραγωγής των κυτταροκινών, γεγονός που επιβεβαιώνεται και από άλλες 

μελέτες (Monagas et al., 2009, Bertelli et al., 2002), δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των ομάδων της μελέτης. Ωστόσο, το μικρό μέγεθος δείγματος (μόλις 7 

άτομα ανά ομάδα) περιορίζει σημαντικά τη στατιστική ισχύ των αποτελεσμάτων και 

συνεπώς απαιτείται μεγαλύτερο δείγμα για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Αξίζει 

να υπογραμμιστεί ότι δεν υπάρχουν αντίστοιχα δεδομένα στη βιβλιογραφία και η μελέτη 

αυτή αποτελεί την πρώτη απόπειρα διερεύνησης μίας τέτοιου τύπου ex vivo παρέμβασης 

σε κύτταρα PBMC ασθενών με NAFLD. 

Αναφορικά με το λιπιδαιμικό προφίλ, στην ομάδα ΜΔ παρατηρήθηκε σημαντική 

βελτίωση των συγκεντρώσεων ολικής, LDL-C και HDL-C χοληστερόλης, ενώ αντίστοιχες 

βελτιώσεις στα επίπεδα LDL-C και τάση βελτίωσης των επιπέδων τριγλυκεριδίων 

παρατηρήθηκαν και στην ομάδα ΜΤΖ, συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Όλες οι 

παραπάνω αλλαγές διατηρήθηκαν λαμβάνοντας υπόψη την απώλεια βάρους. Το γεγονός 

ότι περισσότεροι παράγοντες του λιπιδαιμικού προφίλ βελτιώθηκαν στην ομάδα ΜΔ από 

ότι στην ομάδα ΜΤΖ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, πιθανότατα αντανακλά διαφορές 

σε επίπεδο τροφίμων (μεγαλύτερη κατανάλωση φρούτων και λιγότερων γλυκών στην 

ομάδα ΜΔ), δεδομένου ότι και οι δύο ομάδες εντατικής παρακολούθησης παρουσίασαν 

ανάλογη προσκόλληση στη μεσογειακή δίαιτα, της οποίας η ευεργετική επίδραση στη 

βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ είναι ήδη γνωστή (Ros et al., 2014). Επιπλέον, όπως ήδη 

αναφέρθηκε, πιθανότατα οι αλλαγές των συνηθειών άσκησης που παρατηρήθηκαν στην 

ομάδα ΜΤΖ, να μην ήταν αρκετές για την επίτευξη κάποιου επιπρόσθετου όφελους  στη 



 

 192 

βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ των ασθενών. Μεταξύ των ομάδων ΜΔ και ΜΤΖ, 

ανεξάρτητα της απώλειας βάρους, παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στα επίπεδα HDL, 

αύξηση της οποίας φάνηκε μόνο στην ομάδα ΜΔ. Τα γλυκά είναι μία πλούσια πηγή απλών 

σακχάρων και τρανς λιπαρών οξέων και η μείωση τους μπορεί να συμβάλλει στην αύξηση 

της HDL-C, γεγονός που πιθανόν εξηγεί την παρατηρούμενη διαφορά μεταξύ των ομάδων 

εντατικής παρέμβασης (Catapano et al., 2016).  

Παρά τις βελτιώσεις στο λιπιδαιμικό προφίλ, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των ομάδων και ως προς τα επίπεδα HOMA-ΙR, αν και αξίζει να αναφερθεί 

ότι μόνο εντός των ομάδων εντατικής παρακολούθησης παρατηρήθηκε σημαντική 

βελτίωση των επιπέδων HOMA-IR στο τέλος της 6μηνης παρέμβασης. Πιθανότατα άλλοι 

δείκτες, περισσότερο ευαίσθητοι στις αλλαγές των επιπέδων ινσουλινοαντίστασης και 

ινσουλινοευαισθήσιας, όπως είναι η χρήση των μεθόδων «Hyperglycemic clamp ή 

Hyperinsulinemic-euglycemic clamp», να μπορούσαν να προσδιορίσουν καλύτερα τις 

παρατηρούμενες αλλαγές στα επίπεδα ινσουλινοαντίστασης στη παρούσα μελέτη (Tam et 

al., 2012, Singh and Saxena, 2010).  

 Αξίζει επιπλέον να αναφερθεί ότι οι ασθενείς που εγκατέλειψαν την ομάδα ελέγχου 

(n=7) συγκριτικά με τα υπόλοιπα άτομα της ομάδας που παρέμειναν στην μελέτη (n=14), 

είχαν σημαντικά υψηλότερο βαθμό ηπατικής ακαμψίας, ενώ παρουσίαζαν μία τάση 

υψηλότερου ΔΜΣ. Πιθανότατα, οι συγκεκριμένοι ασθενείς να αναζητούσαν πιο ενταντική 

παρέμβαση, δεδομένου της σοβαρότητας της κατάστασής τους, γι΄αυτό και εγκατέλειψαν 

τη μελέτη. Παρόλα ταύτα, μέσω της μεθόδου «πρόθεση για θεραπεία» όλοι οι ασθενείς 

συμπεριελήφθησαν στην ανάλυση. Ακόμα όμως και από την ανάλυση «βάσει 

πρωτοκόλλου», δε βρέθηκαν σημαντικές διαφορές στα μετρούμενα χαρακτηριστικά στην 

αρχή της μελέτης συγκριτικά με τα αποτελέσματα που προέκυψαν από την ανάλυση 

«πρόθεση για θεραπεία».  

Στη παρούσα εργασία υπάρχουν περιορισμοί. Καταρχάς, το υψηλό ποσοστό 

εγκαταλείψαντων στην ομάδα ελέγχου αποτελεί περιορισμό της μελέτης, ωστόσο η 

ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε όλο το δείγμα, χρησιμοποιώντας τη μέθοδο «πρόθεση για 

θεραπεία», χωρίς σημαντικές τροποποιήσεις στα βασικά συμπεράσματα της μελέτης από 

την ανάλυση «βάσει πρωτοκόλλου», γεγονός που περιορίζει την πιθανότητα σφάλματος της 

επίδρασης της παρέμβασης στην κύρια έκβαση της μελέτης. Επίσης, παρά την 
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τυχαιοποίηση  των ασθενών, οι ώρες ύπνου διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ομάδων στην 

αρχή της μελέτης, και συνεπώς δεν μπορούν να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με αυτή 

την έκφανση του τρόπου ζωής, που αποτελούσε σημαντική παράμετρο για τη 

διαφοροποίηση μεταξύ των ομάδων ΜΔ και ΜΤΖ. Η μελέτη ήταν, επίσης, ευάλωτη στο 

σφάλμα ανάκλησης. Τα FFQs, αν και εύκολα στη διαχείρισή τους και οικονομικά, απαιτούν 

ανάκληση της πληροφορίας ως προς την κατανάλωση τροφίμων κατά το προηγούμενο 

χρονικό διάστημα, γεγονός που αποτελεί μια δύσκολη γνωστική εργασία για τους 

ερωτηθέντες (EFSA, 2009). Η αξιολόγηση της βαρύτητας της NAFLD βασίστηκε στην 

ελαστογραφία ήπατος «share-wave elastography», αντί στη βιοψία ήπατος που 

αποδεδειγμένα θεωρείται ως η μέθοδος αναφοράς (Papagianni et al., 2015). Ωστόσο, η 

μέθοδος αυτή παρέχει βελτιωμένη διαγνωστική ακρίβεια σε σύγκριση με τις άλλες 

ελαστογραφικές μεθόδους, περιορίζοντας διάφορους φυσικούς περιορισμούς της μεθόδου, 

συμπεριλαμβανομένης της παρουσίας παχυσαρκίας (Papagianni et al., 2015). Η παρούσα 

μελέτη διαθέτει και ορισμένα δυνατά σημεία. Πρόκειται για μία μονά τυφλή 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική μελέτη, που προσπάθησε να διερευνήσει σημαντικές 

παραμέτρους που εμπλέκονται στην αντιμετώπιση της NAFLD. Επιπλέον, εκτός από την 

έμφαση στη μεσογειακή δίαιτα, η οποία φάνηκε να έχει ευεργετικές επιδράσεις στα 

ηπατικά χαρακτηριστικά και σε δείκτες οξειδωτικού στρες ανεξάρτητα της απώλειας 

βάρους, ιδιαίτερη βαρύτητα δόθηκε και σε άλλες πτυχές του τρόπου ζωής, όπως ήταν η 

προώθηση ενός ενεργού τρόπου ζωής και η βελτίωση των συνηθειών ύπνου, με σκοπό τη 

συνολική αποτίμηση των διαφόρων εκφάνσεων του τρόπου ζωής στο σύνολο τους, μέσω 

ενός προτύπου. 

Συμπερασματικά, μία εντατικοποιημένη παρέμβαση διάρκειας 6 μηνών, βασισμένη 

είτε σε μία υποθερμιδική, υψηλής περιεκτικότητας σε λιπίδια μεσογειακού τύπου δίαιτα 

βελτιώνει τα επίπεδα ηπατικών ενζύμων και ηπατικής ακαμψίας και το επίπεδο 

οξειδωτικού στρες των ασθενών με NAFLD, ανεξάρτητα της απώλειας βάρους, συγκριτικά 

με τη συνήθη πρακτική αντιμετώπισης. Παράλληλα, η παρούσα εργασία κατάφερε να 

αναδείξει μόνο κάποιες τάσεις για κάποιο επιπρόσθετο όφελος από την ενίσχυση της 

μεσογειακής δίαιτας με έντονη φυσική δραστηριότητα και συμμόρφωση σε καλές πρατικές 

ύπνου.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8: ΓΕΝΙΚΑ ΣΥΣΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος είναι μία παθολογική κατάσταση 

συσσώρευσης λίπους σε ποσοστό > 5% του συνολικού βάρους του ήπατος, που δεν 

οφείλεται στην υπέρμετρη κατανάλωση αλκοόλ ή άλλες αιτίες ηπατικής στεάτωσης (EASL-

EASD-EASO, 2016). Λόγω της υψηλής συσχέτισής της με την παχυσαρκία, το μεταβολικό 

σύνδρομο και το ΣΔτ2, οι ασθενείς με NAFLD εμφανίζουν αυξημένη θνητότητα από τα 

σχετιζόμενα ή μη με το ήπαρ νοσήματα, σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό, 

προκαλώντας, ως εκ τούτου σημαντική οικονομική επιβάρυνση στα συστήματα υγείας. 

Προς το παρόν, δεν υπάρχει καμία αποδεδειγμένη, ασφαλής και αποτελεσματική 

φαρμακευτική ή χειρουργική θεραπεία για την αντιμετώπιση της NAFLD ή της NASH, και η 

τροποποίηση του τρόπου ζωής παραμένει ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας τους. 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν να διερευνήσει τη θέση των διαφόρων 

συνιστωσών του τρόπου ζωής ως παράγοντες κινδύνου της NAFLD, διεξάγωντας δύο 

επιδημιολογικές μελέτες, στη συνέχεια να πραγματοποιηθεί ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας και μετα-ανάλυση των παρεμβάσεων που εφάρμοσαν πρωτόκολλα 

τροποποίησης του τρόπου ζωής και τέλος βάσει των δεδομένων αυτών να σχεδιάσει και να 

υλοποιήσει ένα πρωτόκολλο αντιμετώπισης της νόσου, βασισμένο σε μία παρέμβαση που 

αφορούσε τον τρόπο ζωής των ασθενών με στόχο τη διερεύνηση της επίδρασης της 

μεσογειακής δίαιτας ή του μεσογειακού τρόπου ζωής, παράλληλα με απώλεια βάρους, 

στην αντιμετώπιση της νόσου. 

Από τη διεξαγωγή των δύο επιδημιολογικών μελετών, το υψηλότερο επίπεδο 

φυσικής δραστηριότητας και η συνιστώμενη διάρκεια του ύπνου συσχετίστηκαν με 

χαμηλότερη πιθανότητα, ενώ η κατανάλωση γλυκών με υψηλότερη πιθανότητα παρουσίας 

NAFLD, ενώ και σε επίπεδο προτύπου τρόπου ζωής, η υψηλή προσκόλληση σε ένα υγιεινό 

πρότυπο, πλούσιο σε γαλακτοκομικά χαμηλών λιπαρών, λαχανικά και ψάρια, παράλληλα 

με την ακολουθία της συνιστώμενης διάρκειας ύπνου, συσχετίστηκε με μειωμένα επίπεδα 

αντίστασης στην ινσουλίνη και ηπατική ακαμψία σε ασθενείς με NAFLD, ανεξάρτητα της 

κατάστασης βάρους και της ενεργειακής πρόσληψης. Ως προς την αντιμετώπιση της νόσου, 

τα αποτελέσματα της συστηματικής μετα-ανάλυσης, έδειξαν ότι οι παρεμβάσεις μόνο με 

άσκηση ή συνδυασμού δίαιτας και άσκησης, βελτιώνουν τα επίπεδα ηπατικών ενζύμων, 

ενδοηπατικού λίπους, καθώς και τα ιστολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών με NAFLD. H 
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άσκηση μάλιστα φάνηκε ότι μπορεί να ασκεί ευεργετική επίδραση στα ενδοηπατικά 

τριγλυκερίδια ακόμη και επί απουσίας απώλειας βάρους, ενώ για πρώτη φορά 

δημοσιεύονται δεδομένα σχετικά με την επίδραση της έντασης και της διάρκειας της 

άσκησης στους ασθενείς με NAFLD. Λαμβάνοτας υπόψη όλα τα παραπάνω, από τη 

διεξαγωγή της ελεγχόμενης τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης, φάνηκε ότι μία 

εντατικοποιημένη παρέμβαση διάρκειας 6 μηνών, βασισμένη είτε σε μία υποθερμιδική 

μεσογειακού τύπου δίαιτα είτε στον μεσογειακό τρόπο ζωής, δηλαδή τον συνδυασμό της εν 

λόγω δίαιτας με έντονη φυσική δραστηριότητα, μπορεί να βελτιώσει τα επίπεδα ηπατικών 

ενζύμων και ηπατικής ακαμψίας, καθώς και το επίπεδο οξειδωτικού στρες των ασθενών με 

NAFLD, ανεξάρτητα της απώλειας βάρους, συγκριτικά με τη συνήθη πρακτική 

αντιμετώπισης.  

Τα ευρήματα της παρούσας διατριβής θα μπορούσαν να ενσωματωθούν σε 

μελλοντικές παρεμβάσεις αλλαγής του τρόπου ζωής με στόχο την πρόληψη και την 

αντιμετώπιση της NAFLD. Συγκεκριμένα, από την διεξαγωγή των τριών πρώτων μελετών, 

αναδείχθηκε η επίδραση των διαφόρων πτυχών του τρόπου ζωής που επηρεάζουν την 

πιθανότητα παρουσίας NAFLD και συνεπώς η τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική μελέτη 

επικεντρώθηκε στην ταυτοποίηση ενός αποτελεσματικού, αποδοτικού και εφικτού τρόπου 

παρέμβασης για όλους τους ασθενείς με NAFLD. O ρόλος της Μεσογειακής δίαιτας ως ένα 

παραδοσιακό πρότυπο διατροφής ή/ και τρόπου ζωής μπορεί να προωθηθεί και τα νέα 

επιστημονικά δεδομένα θα χρησιμοποιηθούν για να στηρίξουν ένα παραδοσιακό τρόπο 

διατροφής και ζωής. Τέλος, η εμπειρία και η γνώση που αποκτήθηκαν από τα 

αποτελέσματα της μελέτης θα μπορούσαν να διαχυθούν σε επαγγελματίες υγείας και να 

χρησιμοποιηθούν για την εκπαίδευσή τους, ώστε να εφαρμόσουν στην καθημερινή τους 

πρακτική ένα «νέο» θεραπευτικό εργαλείο διατροφής ή/ και τρόπου ζωής για τους 

ασθενείς με NAFLD.  
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Παράρτημα Α:  

Δημοσιευμένες εργασίες 
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Πίνακας 1*: Περιγραφικά χαρακτηριστικά των RCTs που χρησιμοποιήθηκαν στη μετα-ανάλυση. 

 

Supplementary Table 2. Characteristics of the included randomized controlled clinical trials. 

             

Author [ref] Journal Country Sample 
(n) 

Intervention 
group 

Control 
group 

Nafld 
definition 

Age (y) 
(mean ± SD) Sex (male) Type of intervention Time Primary 

outcomes Diabetes 

Exercise only interventions 

Eckard et al, 
2013 

Therap Adv 
Gastroenterol Italy 

56 
ΝAFLD 

(36 
NASH) 

9 NAFLD 11 
NAFLD Liver biopsy 

Intervention 
group: 52 ± 10. 
Control group: 

51 ± 11. 

Intervention 
group: 67%. 

Control 
group: 64%. 

Intervention group: 
moderate aerobic + 

resistance exercise. EI: 
Mifflin–St Jeor equation 
using initial, actual BW 
+ activity factor of 1.5 

(light activity) 
subtracting 500 kcal/d 

for weight loss of 1 
lb/wk. Exercise: 20–60 

min, 4–7 d/wk (exercise 
log + pedometer). 

Control group: standard 
care. 

6mo Body weight, 
ALT, AST, NAS 

Control 
group, 18%, 
intervention 
group: 22% 
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Sullivan et al, 
2012 Hepatology USA 18 

NAFLD 12 NAFLD 6 NAFLD 
IHTG content 

>10 % assessed 
by 1H MRS 

Intervention 
group: 48.6 ± 
2.2. Control 

group:  47.5 ± 
3.1. 

Intervention 
group: 6. 
Control 

group: 1. 

Intervention group: 
aerobic exercise: 

progressively increased 
the duration to 30-60 

min, 5 times/wk at 
45%-55% of their VO2 
peak (i.e., brisk walk); 

(goal achieved at 4 
wks). Control group:  

maintain their current 
activities of daily living. 

16wks 

Body weight, 
BMI, ALT, 

IHTG by 1H-
MRS 

no 

Pugh et al, 2014 
Am J Physiol 

Heart Circ 
Physiol 

UK 21 
NAFLD 13 NAFLD 8 NAFLD 

IHTG >5.5% 
measured by 1H 

MRS 

Intervention 
group [mean 
(95% CI)]: 48 

(44, 51). 
Control group 
[mean (95% 
CI)]: 47 (43, 

51). 

Intervention 
group: 7. 
Control 

group: 4. 

Intervention group: 
Exercise: 30 min 

moderate-intensity 
aerobic exercise 3 

times/wk at 30% of 
HRR for 4 wks. 

Intensity ↑ to 45% 
HRR the following 4 

wks, until wk 8, where 
duration increased to 
45 min. From wk 12, 

participants were 
exercising 5 times/wk 
for 45 min at 60% of 
their HRR. No dietary 
modifications. Control 
group:  lifestyle advice 

provided at clinical 
consultation. No 

supervision or 
guidance beyond the 

initial advice. 

16wks 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

AST, GGT, 
IHTG  by 1H-

MRS, HOMA-
IR 

no 
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Hallsworth et al, 
2011 Gut UK 21 

NAFLD 11 NAFLD 10 
NAFLD 

>5% IHTG 
measured by 1H-
MRS and a score 

of < 1.445 on 
the NAFLD 

fibrosis scoring 
system 

Intervention 
group: 52 ± 

13.3. Control 
group: 62 ± 

7.4. 

NR 

Intervention group: 
Resistance exercise:  3 

times/wk for 8 wks; 
Each session lasted 45-
60 min and consisted 

of a 10 min warm-up at 
60% maximum HR on a 

cycle ergometer 
followed by resistance 

exercise done as a 
circuit, ending with a 

repeat of the warm-up 
described. Control 

group: standard care. 

8wks 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

IHTG by 1H-
MRS,, HOMA-

IR, HbA1c 

NR 

Zelber-Sagi et 
al, 2014 

World J 
Gastroenterol Israel 82 

NAFLD 44 NAFLD 38 
NAFLD 

Ultrasound 
diagnosed fatty 

liver 

Total sample: 
46.47 ± 10.76 

Total 
sample: 34 

(53%) 

Intervention group: 
Resistance exercise: 

training (RT) program 
according to the ACSM 
2009 position paper; 3 
times/wk; “Resistance 

Training for Healthy 
Adults”. Exercises with 

8-12 repetitions, 3 
sets/exercise with 1-2 
min rest, for 40 min. 

Participants excluded if 
weight loss >3 kg. 

Control group: home 
stretching general 

program. 

3mo 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

AST, GGT, 
HITG by US, 
HOMA-IR, 

HbA1c 

no 
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Cuthbertson et 
al, 2016 Clin Sci UK 50 

NAFLD 30 NAFLD 20 
NAFLD 

>5.3% IHCL by 
1H-MRS 

Intervention 
group [mean 
(95% CI)]:  50 

(46, 58). 
Control group 
[mean (95% 
CI)]: 52 (46, 

59). 

Intervention 
group: 23. 

Control 
group: 16. 

Intervention group: 
Moderate aerobic 

exercise: 3 times/wk 
30 min moderate (30% 

HRR) exercise 
increasing weekly (5 

times/wk 45min, 60% 
HRR by wk 12); No 

dietary modifications. 
Control group: Only 

advice for health 
benefits of exercise. 

16wks 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

AST, GGT, 
IHTG by 1H-

MRS, 

no 

Hallsworth et al, 
2015 Clin Sci UK 23 

NAFLD 12 NAFLD 11 
NAFLD 

> 5% IHTG 
measured by 1H-
MRS (included 
patients with 

fibrosis score of 
≤1.455) 

Intervention 
group: 54 ± 10. 
Control group: 

52 ± 12. 

NR 

Intervention group: 
Exercise: 3 times/wk 

high-intensity interval 
training (cycle 

ergometry) for 30-
40min; 5-min warm up 
progressing from ‘very 

light’ to ‘somewhat 
hard’ cycling, followed 
by 5 intervals of cycling 

‘very hard’, 3-min 
recovery periods and 
followed by a 3-min 
cool down after last 

interval. Each interval 
was 2-min long in the 

first wk with 10 s 
added per wk, so that 
intervals were 3 min 

and 50s long by wk 12. 
Control group:  

Standard care (regular 
monitoring of their 

conditions). 

12wks 

Body weight, 
BMI, ALT, AST, 
GGT, IHTG by 

1H-MRS,, 
HOMA-IR, 

HbA1c 

NR 
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Shamsoddini et 
al, 2015 Hepat Mon IRAN 

30 
NAFLD 
with 

diabetes 
type 2 

10 NAFLD: 
aerobic group 
& 10 NAFLD: 

resistance 
exercise group 

10 
NAFLD 

Ultrasound 
diagnosed fatty 

liver 

Aerobic 
exercise group: 

39.7 ± 6.3. 
Resistance 

exercise group: 
45.9 ± 7.3. 

Control group: 
45.8 ± 7.3. 

30 

Aerobic exercise group: 
45 min 3times/wk at 

75% maximum HR 
(from wk 2 till the end 
of intervention): warm 

up/treadmill 
training/cool down. 
Resistance exercise 
group: 45 min - 7 
exercises: triceps 

press, biceps curl, calf 
raise, leg press, leg 
extension, lat pull 

down and sit-ups. 1-
2wks: two circuits at 
50% of 1RM; 3-4wks: 
two circuits at 60% of 
1RM; 5-6wks: three 

circuits at 60% 1RM; 7-
8wks: 3 circuits at 70% 
1RM. Control group: 
no exercise program; 
daily exercise activity 

allowed. 

8wks 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 
AST, IHTG by 
US, HOMA-IR 

no 

Bacchi et al, 
2013 Hepatology Italy 

30 
NAFLD 
with 

diabetes 
type 2 

17 NAFLD: 
resistance 

exercise group 

13 
NAFLD 
in the 

aerobic 
exercise 

group 

MRI: hepatic fat 
fraction cutoff 

of 5.56% 

Resistance 
exercise group: 

56.0 ± 1.9. 
Aerobic 

exercise group: 
55.6 ± 2.0. 

Resistance 
exercise 

group: 12. 
Aerobic 
exercise 

group: 10. 

Aerobic exercise group: 
60 min for 60-65% of 

maximum HR; 
treadmill, cycle, or 
elliptical machines. 
Resistance exercise 
group: 9 exercises: 

chest press, shoulder 
press, vertical traction, 

leg press, leg 
extension, leg curl, 

abdominal crunch) and 
free weight (biceps, 

4mo 
BMI, ALT, AST, 

IHTG by 1H-
MRS, 

100% 
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abdominal); 3 series of 
10 repetitions at 70%-

80% 1RM, with 1 
minute of recovery 

between series. 

Shojaee-
Moradie et al, 

2016 

The Journal of 
Clinical 

Endocrinology 
and Metabolism 

UK 27 
NAFLD 

15 NAFLD: 
aerobic plus 
resistance 

exercise group 

12 
NAFLD 
in the 

control 
group 

Elevated serum 
transaminases, 

indication of 
hepatic 

steatosis on 
ultrasound or by 

liver biopsy 

Intervention 
group: 52.4 ± 
2.2, Control 

group: 52.8 ± 3 

All males 
(27) 

Intervention group: 
Supervised aerobic + 
resistance -moderate 
intensity (40-60% of 
HRR) for 20 min to 

1hour), 4-5 times/wk 
for 16 weeks. Control 
group: conventional 

lifestyle advices. 

16wks 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

AST, GGT, 
IHTG 

no 
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Zhang et al, 
2016 JAMA China 147 

NAFLD 

73 NAFLD:  
moderate 
intensity 

group & 73 
NAFLD:  

moderate-
vigorous group 

74 
NAFLD 

Ultrasonography 
confirmed also 

by 1H-MRS  > 5% 
IHTG 

Control group: 
54 ± 6.8, 

moderate 
group: 54.4 ± 

7.4, moderate-
vigorous 

group: 53.2 ± 
7.1. 

control 
group: 28, 
moderate 

group: 
30.1%, 

moderate-
vigorous 

group: 28.8% 

Moderate exercise 
group: briskly walk at 

approximately 120 
steps/minute at 45-
55% of maximum 

predicted heart rate, 
30 minutes per session 

and 5times/wk. 
Moderate-vigorous 

exercise group: jogging 
on a treadmill and 

gradually increasing 
exercise intensity to 
65-80% of maximum 
predicted heart rate, 

30 minutes, 5times/wk 
for 6mo and then 

switched to moderate 
intensity program. 

Control group: 
instructed not to 

change their physical 
activity routine 

12 mo 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

AST, GGT, 
IHTG 

no 

Houghton et al, 
2016 

Clinical 
Gastroenterology 
and Hepatology 

UK 24 
NASH 

12 NASH 
aerobic plus 
resistance 
exercise 

12 
NAFLD Liver biopsy 

Intervention 
group: 54 ± 12, 
control group: 

51 ± 16. 

NR 

Intervention group: 
supervised aerobic 

(cycling) at 16-18RPE 
(very hard) at 3 

intervals of 2 minutes 
with 1 minute rest in 
between+ resistance 

exercise with a suitable 
weight at the same 

RPE; each session time 
was 45-60minutes, 3 

times/wk for 12 weeks. 
Control group: 

continue standard care 

12wks 

Body weight, 
BMI, ALT, AST, 

GGT, IHTG, 
HOMA-IR, 

HbA1c 

no 
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Diet plus exercise interventions 

Promrat et al, 
2010 Hepatology USA 31 

NASH 21 NASH 10 NASH Liver biopsy 

Intervention 
group: 48.9 ± 
10.9. Control 
group: 47.6 ± 

12.0. 

Intervention 
group: 14. 

Control 
group: 8. 

Intervention group: 
Diet: Goal: ↓ 7-10% 
weight loss Diet: E: 

1000-1200 kcal/d (28-
33 g F) if baseline 

BW=200 lb or 1200-
1500/d (33-42 g F) if 
BW=200 Ib; Exercise:  
unsupervised using 
pedometers: 10.000 

steps/d + 200 min/wk 
of moderate-intensity 

physical activity. 
Control group: 

principles of healthy 
eating, physical activity 

& weight control. 

48wks 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

AST, NAS, 
HOMA-IR, 

HbA1c 

48% 

Eckard et al, 
2013 

Therap Adv 
Gastroenterol Italy 

56 
ΝAFLD 

(36 
NASH) 

2 intervention 
groups: 12 

NAFLD in the 
LFDE group & 

9 NAFLD in the 
MFDE group 

11 
NAFLD Liver biopsy 

LFDE group: 44 
± 11. MFDE 

group: 55 ± 5. 
Control group: 

51 ± 11. 

LFDE group: 
50%. MFDE 
group: 67%. 

Control 
group: 64%. 

LFDE group: C:F:P 
60:20:20 with 

moderate exercise & 
MFDE group: C:F:P 

50:30:20 with 
moderate exercise. EI 

in both groups: 
Mifflin–St Jeor 

equation using initial, 
actual BW + activity 
factor of 1.5 (light 

activity) subtracting 
500 kcal/d for weight 

loss of 1 lb/wk. 
Exercise in both 

groups: 20–60 min, 4–7 
d/wk (exercise log + 
pedometer). Control 

6mo Body weight, 
ALT, AST, NAS 

control: 18%, 
LFDE: 8%, 

MFDE: 33% 
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group: standard care. 

Wong et al, 
2013 J Hepatol Ηong 

Kong 
154 

NAFLD 77 NAFLD 77 
NAFLD 

IHTG ≥5% 
measured by 1H-
MRS and plasma 
ALT >30 IU/L in 
men &>19 IU/L 

in women 

Total sample: 
51 ± 9. 

Intervention 
group: 41. 

Control 
group: 31. 

Intervention group: 
Diet: individual 

education for ↑ 
energy expenditure & 

↓ caloric intake; 
sessions per wk in the 

first 4 mo & monthly in 
the following 8 mo. 
Exercise: moderate 

intensity aerobic 
exercise for 30 min, 3 
to 5 d/wk & ↑ daily 
physical activities. 

Control group: routine 
care & instructions to 

reduce carbohydrate & 
fat intake plus exercise 

for 3 times/wk, 
30mins/session. 

12mo 
Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

AST, IHTG 

Intervention 
group: 5%, 

control 
group: 10% 
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Al Jiffrie et al, 
2013 

Afr Health 
Sciences 

Saudi 
Arabia 

100 
NAFLD 50 NAFLD 50 

NAFLD 

Elevated liver 
enzymes, liver 

biopsy 

Total sample 
(range): 35-55. NR 

Diet: low calorie diet 
with E: 1200 kcal, P: 

15%, F:30-35%, C: 50-
55%. Exercise: aerobic 

treadmill-based 
training  program, 
65%- 75% of the 

maximum heart rate, 
3times/wk (i.e. a total 

of 36 sessions per 
patient over a 3-

month). Control group: 
only low calorie diet 
with E: 1200 kcal, P: 

15%, F:30-35%, C: 50-
55%. 

3mo 
BMI, ALT, AST, 
GGT, HOMA-

IR 
100% 

Rezende et al, 
2016 Menopause Brazil 40 

NAFLD 19 NAFLD 21 
NAFLD liver biopsy 

Control group: 
54.5 ± 8.9, 
Intervetion 

group: 56.2 ± 
7.8 

all women 

Diet: -500kcal/day; 
P:35%, F:25%, CHO: 

40%. Exercise: 
supervised aerobic 

exercise, 2times/wk, 
30-50min, at VAT up to 

10% below RCP 

24wks 

BMI, WC, ALT, 
AST, GGT,  
HOMA-IR, 

HbA1c 

control 
group: 72%,  
intervention 
group: 84% 

Moderate-carbohydrate versus low/moderate-fat diets 

Ryan et al, 2013 J Hepatol Australia 12 
NAFLD 

12 NAFLD in 
the 

Mediterranean 
diet group 

12 
NAFLD 
in the 

low fat 
diet 

group 

Evidence of 
steatosis both 

on 
ultrasonography 

and histology 

Total sample: 
55 ± 14. 

Total 
sample: 6 

Mediterranean diet 
group: traditional 

Cretan Mediterranean 
diet; The majority of 

foods (70%) were 
provided free to 

subjects: olives, dried 
fruit, nuts, Greek 

yoghurt, fish, and extra 
virgin olive oil; 
provided with 

precooked meals; C:F:P 
40:40 (MUFA & n3 

6 wk 

Body weight, 
BMI, WC, ALT, 

GGT, IHTG, 
HOMA-IR 

no 
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PUFA):20. Low fat diet 
group:  low fat-high 
carbohydrate diet: 

C:F:P 50:30:20 - Both 
diets were prepared 

and packed into 
individual servings. 

Arefhosseini et 
al, 2011 

Health Promot 
Perspect Iran 44 

NAFLD 

22 NAFLD in 
the low 

carbohydrate 
diet group 

22 
NAFLD 
in the 

low fat 
diet 

group 

Ultrasonography 
& assessment of 

liver enzymes 
(ALT & AST) 

Low fat diet 
group: 38.00 ± 

8.10. Low 
carbohydrate 

diet group: 
40.64 ± 8.33. 

Low fat diet 
group: 12. 

Low 
carbohydrate 

diet group: 
10. 

Low fat diet group: 
C:F:P 55:25:20. Low 
carbohydrate diet 

group: C:F:P:  40:40:20; 
foods were given as 

eating plans with some 
substitutes, physical 
activity level stable. 

6 wk 
Body weight, 
BMI, ALT, AST 

, 
NR 

Kani et al, 2014 Nutrition Iran 30 
NAFLD 

15 NAFLD in 
the low calorie 

- low 
carbohydrate 

diet group 

15 
NAFLD 
in the 
low 

calorie 
diet 

group 

Sonography & 
high levels of 

ALT- AST (both 
enzymes > 30 

IU/L in men and 
>20 IU/L in 
women). 

Low calorie - 
low 

carbohydrate 
diet group: 

49.3 ± 3.5. Low 
calorie diet 

group: 45.6 ± 
2.6. 

Low calorie - 
low 

carbohydrate 
diet group: 7. 
Low calorie 

diet group: 7. 

Low calorie - low 
carbohydrate diet 
group: - 200 (for 

overweight) & -500 
kcal (for obese) & low 
carbohydrates: C:F:P 
45:35:20. Low calorie 
diet group: -200 kcal 

for overweight & -500 
kcal for obese. C:F:P 

55:30:15. 

8 wk Body weight, 
BMI, ALT, AST no 
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Rodriguez-
Hernandez et al, 

2011 
Ann Hepatology Mexico 54 

NAFLD 

28 NAFLD in 
the low 

carbohydrate 
diet group 

26 
NAFLD 
in the 

low fat 
diet 

group 

Ultrasound and 
elevated ALT 

(>29 IU/L) 

Low 
carbohydrate 

diet group: 
46.3 ± 9.1. Low 
fat diet group: 

45 ± 9.1. 

0 

Low carbohydrate diet 
group: C:F:P 45:28:27. 

Low fat diet group: 
C:F:P 54:21:25. 

6 mo Body weight, 
BMI, ALT, AST 

Low 
carbohydrate: 

21.4%, low 
fat: 7.6% 

ACSM: American College of Sport Medicine, ALT: alanine transaminase, AST: aspartate aminotransferase, BW: Body weight, C: Carbohydrates, E: Energy,F: Fat, 1H MRS: proton magnetic resonance spectroscopy, HR: 
Heart Rate, HRR: heart rate reserve, IHCL: intrahepatocellular lipid, IHTG: Intrahepatic triglycerides, kcal: kilocalories, LFDE: low-fat diet + moderate exercise, LS: Lifestyle Group, MFDE: moderate-fat / low-processed-

carbohydrate diet + moderate exercise, min: minutes, mo: months, MRI: magnetic resonance imaging, MUFA: monounsaturated fatty acids, NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease, NASH: non-alcoholic 
steatohepatitis, NR: not referred, P: Protein, PA: physical activity, (n3) PUFA: (omega 3) polyunsaturated fatty acids, RCP: respiratory compensation point RM: repetition maximum, s: seconds, RCTs: randomized 

control trial, SFA: saturated fatty acids, VAT: ventilatory anaerobic, threshold, VO2: Volume of O2, wk(s): week(s). 

 
 
*(Όπως έχει γίνει δεκτός από το περιοδικό Metabolism – Clinical and Experimental). 
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Πίνακας 2*: Αξιολόγηση ποιότητας των RCTs που συμπεριελήφθησαν στη μετα-ανάλυση. 

 

Author [ref] Journal Randomization Allocation  
concealment 

Blinding of 
participants 

Blinding 
of 

personnel 

Blinding  of 
assessors 

Completeness  
of outcome 

data 

Unbiased  
outcome 
reporting 

Lack of other 
sources of bias 

Overall 
Quality 

Exercise alone interventions 

Sullivan et 
al, 2012 Hepatology Y Y N N N Y Y Y 5/8 

Pugh et al, 
2014 

Am J Physiol 
Heart Circ 

Physiol 
Y Y N Y N Y Y Y 6/8 

Hallsworth 
2011 Gut Y N N N N Y Y Y 4/8 

Zelber-Sagi 
et al, 2014 

World J 
Gastroenterol Y N Y N N Y Y Y 5/8 

Cathbertson 
et al, 2015 Clin Sci Y Y N N N Y Y Y 5/8 

Hallsworth 
et al, 2015 Clin Sci Y Y N N N Y Y Y 5/8 

Bacchi et al, 
2013 Hepatology Y Y N Y N Y Y Y 6/8 

Shamsoddini 
et al, 2015 Hepat Mon Y N N N N Y Y Y 4/8 
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Shojaee-
Moradie et 

al, 2016  

J of Clin 
Endocrinology 

and Metabolism  
Y N N N N Y Y Y 4/8 

Zhang et al, 
2016 

JAMA Internal 
Medicine Y Y N Y N Y Y Y 6/8 

Houghton et 
al, 2016 

Clinical 
Gastroenterology 
and Hepatology  

Y N N N N Y Y Y 4/8 

Diet plus exercise interventions 

Promrat et 
al, 2010 Hepatology Y Y N N N Y Y Υ 5/8 

Eckard et al, 
2013 

Therap Adv 
Gastroenterol Υ Υ Ν N N Υ Y Y 5/8 

Wong et al, 
2013 J Hepatol Y Y Y Y N Y Y Y 7/8 

Al Jiffrie et 
al, 2013 

Afr Healt 
Sciences Y N N N N Y Y Y 4/8 

Rezende et 
al, 2016 

Menopause: The 
Journal of The 

North American 
Menopause 

Society 

Y N N N N Y Y Y 4/8 

Low carbohydrate versus low/moderate fat diets 

Ryan et al, 
2013 J Hepatol Y N N N N Y Y Y 4/8 
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Arefhosseini 
et al, 2011 

Health Promot 
Perspect Y N N N N Y N Y 3/8 

Kani et al, 
2014 Nutrition Υ Υ Ν Υ Υ Υ Υ Υ 7/8 

Rodriguez-
Hernandez 
et al, 2011 

Ann Hepatology Υ Ν Ν Ν Ν Υ Υ Υ 4/8 

 
          Y: the item is described, N: the item is not described. 

 
 
*(Όπως έχει γίνει δεκτός από το περιοδικό Metabolism – Clinical and Experimental). 

 



 271 

Παράρτημα Β 

 
I.  Έντυπο Συγκατάθεσης  
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II. Φυλλάδιο ΝALFD 
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III. Σχηματική απεικόνιση συνολικών διατροφικών στόχων ομάδας ΜΔ. 
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IV. Σχηματική απεικόνιση συνολικών διατροφικών στόχων ομάδας ΜΤΖ. 
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