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Πολλές κληρονομήσιμες ασθένειες, επιπολλάζο-
νται σε απομονωμένους πληθυσμούς, όπως οι νη-
σιωτικοί, μια κατάσταση που στην Πληθυσμιακή  
Γενετική αποκαλείται Ιδρυτικό Φαινόμενο. Μια τέ-
τοια περίπτωση αποτελεί και η Νόσος της Νάξου, 
μια σπάνια υπολειπόμενη αυτοσωμική αρρυθμιο-
γόνος καρδιομυοπάθεια της δεξιάς κοιλίας (ARVC). 
Η νόσος αυτή, κατά κύριο λόγο, χαρακτηρίζεται 
από παλαμοπελματιαία κερατοδερμία, κατσαρά 
μαλλιά και καρδιολογικά προβλήματα, όπως αρ-
ρυθμίες αλλά και καρδιακή ανεπάρκεια. Τα φαινο-
τυπικά αυτά χαρακτηριστικά εκδηλώνονται από τα 
πρώτα χρόνια της ζωής του ασθενούς, με εξαίρεση 
την καρδιομυοπάθεια, η οποία συνήθως εμφανίζε-
ται κατά την εφηβεία. Ο αρχικός της εντοπισμός 
ήταν στο νησί της Νάξου όπου και επιπολάζεται 
λόγω γεωγραφικού περιορισμού, αλλά πλέον έχει 
υπερβεί τον γεωγραφικό φραγμό. Μια παραλλα-
γή της νόσου, το σύνδρομο Carvajal, παρατηρή-
θηκε σε περιοχές της Ινδίας και του Εκουαδόρ με 
μερικώς διαφοροποιημένες κλινικές εκδηλώσεις. 

Υπεύθυνες για την πρόκληση της νόσου είναι πλαι-
σιοτροποποιητικές μεταλλάξεις πρόωρης λήξης σε 
δυο γονίδια που κωδικοποιούν την πλακοσφαιρί-
νη και την δεσμοπλακίνη, πρωτεΐνες που εμπλέκο-
νται στην διακυτταρική προσκόλληση, ενεχόμενες 
έτσι στην ακεραιότητα του ιστού στο δέρμα και 
την καρδιά. Οι μεταλλάξεις αυτές, καθώς οδηγούν 
σε πρόωρο τερματισμό της μετάφρασης λόγω 
σχηματισμού κωδικονίου λήξης, παράγουν μει-
ωμένου μήκους πρωτεΐνη. Τα συμπτώματα της 
νόσου δεν είναι πάντα προειδοποιητικά. Ωστόσο, 
το επιβαρυμένο οικογενειακό ιστορικό αποτελεί 
πιθανό σημάδι πρόγνωσης. Για τον προσδιορισμό 
της βαρύτητας της νόσου, ο ασθενής υπόκειται σε 
καρδιολογικές εξετάσεις, οι οποίες κυρίως περι-
λαμβάνουν ηλεκτροκαρδιογράφημα (ECG), υπερη-
χοκαρδιογράφημα (ΤΤΕ) και καρδιακό μαγνητικό 
συντονισμό (CMR). Η θεραπεία έγκειται στην συ-
μπτωματική ανακούφιση των ασθενών με φαρμα-
κευτική αγωγή, ενώ σε προχωρημένο στάδιο της 
νόσου ακολουθείται επεμβατική αντιμετώπιση.
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Η Νόσος της Νάξου: Ένα παράδειγμα ιδρυτικού φαινομένου κληρονομικών νοσημάτων, σελ. 24-30

Εισαγωγή
Η νόσος της Νάξου περιγράφηκε για πρώτη φορά το 
1985, από τον καρδιολόγο Νίκο Πρωτονοτάριο σε περι-
στατικά που εμφανίστηκαν σε ορεινά χωριά της Νάξου, 
στο Φιλώτι, την Απείρανθο, τον Κόρωνο και τη Μονή [4, 
7-11, 16-18]. Πρόκειται για μία κληρονομική αυτοσωμι-
κή υπολειπόμενη μυοκαρδιοπάθεια της δεξιάς κοιλίας, η 
οποία κυρίως προσβάλλει τους νέους, προκαλώντας αιφ-
νίδιο θάνατο σε ηλικίες κάτω των 30 ετών. Η ετήσια θνησι-
μότητα της νόσου εκτιμάται σε 2,3%-3% [6, 23]. Tο γονίδιο 
που εμπλέκεται, κωδικοποιεί μία πρωτεϊνη απαραίτητη 
για την διατήρηση της σύνδεσης μεταξύ των κυττάρων 
και υφίσταται μία πλαισιοτροποιητική μετάλλαξη, υπεύθυ-
νη για την εκδήλωση της νόσου.  Συνήθως, οι γονείς των 
πασχόντων είναι φορείς του μεταλλαγμένου γονιδίου με 
φυσιολογικό φαινότυπο, με πιθανότητα συνεπώς να απο-
κτήσουν άρρωστο παιδί 25%.  

Εξαιτίας της εμφάνισης της υπεύθυνης μετάλλαξης του 
γονιδίου στο νησί της Νάξου και επομένως σε μια σχετικά 
απομονωμένη κοινωνία, η μετάδοση του γονιδίου, αρχικά, 
περιορίστηκε γεωγραφικά σε αυτήν. Παρ’ όλ’ αυτά, λόγω 
των μετακινήσεων και των ανθρωπίνων σχέσεων, το γονί-
διο μετανάστευσε τόσο σε άλλα νησιά του Αιγαίου, όπως η 
Μήλος, όσο και σε περιοχές της Μεσογείου, όπως η Ιταλία 
και η Τουρκία, καθώς και το Ισραήλ και η Σαουδική Αρα-
βία. Μία σπάνια περίπτωση ήταν εκείνη που εκδηλώθηκε 
η νόσος της Νάξου σε έναν νεαρό στο Μπαγκλαντές [2]. 
Μία παραλλαγή της νόσου  (σύνδρομο Carvajal) με τον 
ίδιο δερματικό φαινότυπο, αλλά κυρίως την εμπλοκή της 
αριστερής κοιλίας, έχει περιγραφεί σε οικογένειες στην Ιν-
δία και στο Εκουαδόρ [5].

Ωστόσο, τα περιστατικά που εντοπίστηκαν στον Ελλα-
δικό χώρο υπερίσχυαν  αριθμητικά έναντι των υπολοί-
πων, με επίπτωση στο νησί της Νάξου σε αναλογία 1:1000 
(Ιδρυτικό Φαινόμενο), λόγω της ενδογαμίας που παρατη-
ρείται σε κλειστούς πληθυσμούς, όπως σε νησιά. Γενικά, οι 
απομονωμένοι πληθυσμοί παρέχουν τη δυνατότητα μελέ-
της σπάνιων φαινοτύπων [2, 20-22].

Καρδιακός και Δερματικός Φαινότυπος
Η αρρυθμιογόνος δυσπλασία/καρδιομυοπάθεια δεξι-
άς κοιλίας (ARVD/C, Arrhythmogenic Right Ventricular 
Dysplasia/Cardiomyopathy), της οποίας σύνδρομο απο-
τελεί η νόσος της Νάξου, αφορά κατά κύριο λόγο την 
προοδευτική απόπτωση των καρδιακών μυοκυττάρων 
της δεξιάς κοιλίας, κυρίως στις υποεπικαρδιακές και μεσο-
θωρακικές στιβάδες, στις οποίες παρεμβάλονται λιπώδης 
ιστός και ινώδες [5].

Πρόκειται για μία κληρονομική κατάσταση στην οποία 
η εμπλοκή των δύο κοιλοτήτων σε μεταγενέστερα στάδια, 

συνεπάγει συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και θάνατο 
[3]. Η νόσος της Νάξου, χαρακτηρίζεται από την γέννηση 
με πυκνά κατσαρά μαλλιά και κατά την διάρκεια της νηπι-
ακής ηλικίας ή της πρώιμης παιδικής ηλικίας, εμφανίζεται 
μη επιδερμολυτική παλαμοπελματιαία κερατοδερμία, μια 
πάθηση που χαρακτηρίζεται από πάχυνση της κεράτινης 
στιβάδας της επιδερμίδας και προσβάλλει συχνότερα τα 
χέρια και τα πόδια. Αρκετά είναι και τα περιστατικά εκείνα 
που οι ασθενείς γεννιούνται με ατροφικά μέλη [3, 5, 6].

Η καρδιομυοπάθεια εκδηλώνεται κλινικά από την εφη-
βεία με 100% διείσδυση. Η συμπτωματική παρουσίαση 
εκδηλώνεται, συνήθως, με συγκοπή ή/και αποκλεισμό του 
αριστερού σκέλους του δεματίου His (LBBB, Left Bundle 
Branch Block), που διακόπτει τη μεταφορά ηλεκτρικού 
ρεύματος μέσω αυτού προς την αριστερή κοιλία, με απο-
τέλεσμα την καθυστέρηση της διέγερσης και της σύσπα-
σής της από το ηλεκτρικό ρεύμα. Το ένα τρίτο των ασθε-
νών εμφανίζει συμπτώματα πριν από το τριακοστό έτος 
ζωής, ενώ ο αιφνίδιος θάνατος μπορεί να είναι η μοναδι-
κή εκδήλωση της νόσου. Σε ορισμένα περιστατικά μερι-
κές κλινικές εκδηλώσεις μιας πρώιμης καρδιακής νόσου 
μπορούν να ανιχνευθούν κατά την παιδική ηλικία. Όλοι οι 
ασθενείς παρουσιάζουν ανωμαλίες επαναπόλωσης ή και 
εκπόλωσης σε ηλεκτροκαρδιογράφημα σε φάση ανάπαυ-
σης και δομικές/λειτουργικές ανωμαλίες της δεξιάς κοιλί-
ας σε υπερηχοκαρδιογράφημα. 

Μια περίπτωση Νόσου της Νάξου, εκτός του συνήθους 
γεωγραφικού τόπου της, εντοπίστηκε σε έναν ασθενή στο 
Μπαγκλαντές. Ένα ανήλικο αγόρι παρουσίασε συμπτώ-
ματα έντονου αισθήματος παλμών, υποτροπιάζουσας 
δύσπνοιας και πρήξιμο του σώματος. Η κλινική του εικόνα 
προσομοίαζε αυτήν της νόσου της Νάξου, όσον αφορά 
την κερατοδερμία και το τριχωτό της κεφαλής. Επιπρο-
σθέτως, εμφάνισε υψηλή φλεβική πίεση, ανωμαλίες των 
τρικυκλικών βαλβίδων κατά την διάρκεια της συστολής 
και ηπατομεγαλία. Παρά την συμπτωματική θεραπεία που 
του χορηγήθηκε, ο ασθενής κατέληξε αιφνίδια [2, 20-22].

Περισσότερο από το 50% των ασθενών με νόσο Νάξου, 
αναπτύσσουν προοδευτική καρδιακή νόσο που εμπλέκει 
την δεξιά ή αμφότερες τις κοιλίες [3, 5, 6]. Μια παραλλαγή 
της νόσου είναι αυτή του συνδρόμου Carvajal, όπου συμ-
μετέχει κυρίως η αριστερή κοιλία. Στο σύνδρομο αυτό, οι 
καρδιακές παθήσεις εμφανίζονται νωρίτερα, κατά την δι-
άρκεια της παιδικής ηλικίας ως καρδιομυοπάθεια, με απο-
τέλεσμα οι περισσότεροι από αυτούς να εμφανίζουν θνη-
σιμότητα κατά την εφηβεία. Η καρδιολογική εξέταση ενός 
μεμονωμένου περιστατικού, έδειξε ανευρύσματα και ση-
μειώθηκε εκτεταμένη απώλεια μυοκαρδιοκυττάρων, κα-
θώς και ινώδης αντικατάσταση, παθολογία παρεμφερής 
της ARVC/D, με τη διαφορά ότι δεν υφίσταται παρεμβολή 
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λιπώδους ιστού [1, 5, 19, 21]. Μια διαφοροποιημένη φαι-
νοτυπικά περίπτωση συνδρόμου Carvajal, λόγω διαφορε-
τικής μετάλλαξης στο γονίδιο της δεσμοπλακίνης (DSP), 
είναι εκείνη που παρουσιάστηκε σε ασθενή με αλωπεκία 
του τριχωτού της κεφαλής, των φρυδιών και των βλεφα-
ρίδων, έναντι των κλασικών πυκνών κατσαρών μαλλιών. 
Τα συμπτώματα της παλαμοπελματιαίας κερατοδερμίας 
και της καρδιομυοπάθειας παρέμειναν κοινά [1, 5, 19, 21]. 
Υπάρχουν γενετικές, ιστολογικές και κλινικές ομοιότητες 
μεταξύ των ασθενών με ιδιοπαθή καρδιομυοπάθεια και 
ΑRVC [1, 5, 19, 21].

Παθογένεια και γενετική βάση 
Η φυσιολογική λειτουργία των διακυτταρικών συνδέσμων 
είναι υψίστης σημασίας σε ιστούς που παρουσιάζουν στα-
θερό μηχανικό στρες όπως το μυοκάρδιο, αλλά και το δέρ-
μα- ιδίως στις παλάμες και στα πέλματα. Οι συνδέσεις αυ-
τές είναι απαραίτητες, τόσο για την ακεραιότητα των ιστών 
όσο και για τον σχηματισμό μηχανικών συμπλεγμάτων και 
σηματοδοτικών οδεύσεων. Η ύπαρξη δύο ενδοκυττάριων 
πρωτεϊνών, της πλακοσφαιρίνης και της δεσμοπλακίνης, 
διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην απρόσκοπτη λει-
τουργία των καρδιομυοκυττάρων. Συγκεκριμένα, η πλα-
κοσφαιρίνη συνδέει το κυτταροσκελετό της ακτίνης με 
υποδοχείς καντερίνης, που συμβάλουν στην κυτταρική 
προσκόλληση, ενώ στα δεσμοσώματα συνδέει την δεσμο-
πλακίνη με τις δεσμοσωματικές καντερίνες. Συμβάλλει 
επίσης, σε μηχανισμούς απόπτωσης αλλά και πολλαπλα-
σιασμού και διαφοροποίησης των θηλακικών τριχών. Αλ-
λοιώσεις στις θέσεις σύνδεσης της πλακοσφαιρίνης ή της 
δεσμοπλακίνης, λόγω γονιδιακών μεταλλάξεων, αποστα-
θεροποιούν το συνεχές της διακυτταρικής προσκόλλησης 
και διαταράσσουν την ακεραιότητα του ιστού στο δέρμα 
και την καρδιά, ιδιαίτερα κάτω από συνθήκες έντονης μη-
χανικής καταπόνησης. Σημαντική είναι, λοιπόν, η διασα-
φήνιση των μεταλλάξεων που δύναται να ενσκήψουν στα 
εξώνια που κωδικογραφούν αυτές τις πρωτεΐνες, καθώς 
συνδέονται άμεσα με την εμφάνιση νόσων ARVC [3, 5]. 

Η αρρυθμιογενής δεξιά κοιλιακή καρδιομυοπάθεια 
(ARVC) αποτελεί μια καρδιομυική διαταραχή, η οποία σε 
ποσοστό 30% είναι οικογενής νόσος που κληρονομείται 
με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο. Οι αυτοσωμικές επικρα-
τείς μορφές της εντοπίστηκαν στους χρωμοσωματικούς 
τόπους 14q23, 1q42, 14q12, 2q32 και 3p23 [3]. Ωστόσο, 
έπειτα από έρευνα που διεξήχθη από τον Πρωτονωτάριο 
στον πληθυσμό της Νάξου, ανακαλύφθηκε ένα σύνδρομο 
ARVC, η νόσος Νάξου, με αυτοσωμική υπολειπόμενη κλη-
ρονόμηση [3, 5]. Παρατηρήθηκε ότι όσοι ήταν ομόζυγοι 
για το υπολειπόμενο αλληλόμορφο έπασχαν από τη νόσο, 
ενώ οι ετερόζυγοι ήταν φορείς και εμφάνιζαν λίγα από τα 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου. Το γενετικό 
αίτιο της συγκεκριμένης νόσου χαρτογραφήθηκε στον 
χρωμοσωμικό τόπο 17q21 [3, 4] και από γενετική ανάλυση 
βρέθηκε ότι προκαλείται από τη μετάλλαξη Pk2157del2, 
στο γονίδιο που κωδικοποιεί την πλακοσφαιρίνη. Το γο-
νίδιο αυτό εντοπίζεται στον κυτταρογενετικό τόπο εύ-
ρους 0,7 cM (centiΜorgan) μεταξύ των γενετικών δεικτών 
D17S800 και D17S1789. Αυτός ο τόπος, πέρα από το γο-
νίδιο της πλακοσφαιρίνης, περιέχει γονίδια και για άλλες 
πρωτεΐνες, όπως για μια πρωτεΐνη τύπου Armadillo και την 
δεσμοπλακίνη, που συμμετέχει στη διακυτταρική συγκόλ-
ληση και σε μονοπάτια σηματοδότησης [3, 4 , 7-11, 16-18].

Στο γονιδίωμα ασθενών που πάσχουν από τη νόσο 
Νάξου, τόσο στην Νάξο όσο και στους άλλους απομονω-
μένους πληθυσμούς που εντοπίστηκε η ασθένεια, ταυτο-
ποιήθηκε μια απαλοιφή 2 βάσεων (TG) στο 3’ άκρο του 
γονιδίου της πλακοσφαιρίνης. Η μετάλλαξη αυτή βρέθηκε 
σε όλους τους πληθυσμούς [3, 4]. 

Τα απαλειφθέντα νουκλεοτίδια εντοπίστηκαν στις θέ-
σεις 2157 και 2158 (Pk2157del2), προκαλώντας μετατό-
πιση πλαισίου ανάγνωσης και πρόωρο τερματισμό της 
μετάφρασης, λόγω σχηματισμού κωδικονίου λήξης. Αυτή 
η μετατόπιση πλαισίου έχει ως αποτέλεσμα να περικοπεί 
η C-τερματική περιοχή της κατά 56 αμινοξικά κατάλοιπα. 
Μετά από στύπωμα κατά Western, η μεταλλαγμένη πρω-
τεΐνη βρέθηκε να έχει μοριακό βάρος 75 kDa, ενώ η φυ-
σιολογική πλακοσφαιρίνη έχει 82 kDa, γεγονός που απο-
δεικνύει την πρώιμη διακοπή της σύνθεσής της [3, 4, 7-11, 
16-18].

Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι το φυσιολογικό αλλη-
λόμορφο, μήκους 256 νουκλεοτιδίων, πέπτεται από την 
περιοριστική ενδονουκλεάση BstOI σε δύο θραύσματα, 
μήκους 163 και 93 ζευγών βάσεων, ενώ το μεταλλαγμένο 
αλληλόμορφο, το οποίο αποτελείται από 254 ζεύγη βά-
σεων, παραμένει άπεπτο, καθώς η μετάλλαξη διαγραφής 
που πραγματοποιείται έχει ως αποτέλεσμα την απαλοι-
φή της αντίστοιχης θέσης περιορισμού [3]. Η διαπίστω-
ση αυτή χρησιμοποιήθηκε σε κλινικές μελέτες για τον 
έλεγχο πιθανής εμπλοκής του μεταλλαγμένου γονιδίου 
Pk2157del2 και σε άλλες παθήσεις ARVC. Πραγματοποιή-
θηκε PCR σε δείγματα αίματος ασθενών με ARVC και με 
τη χρήση BstOI διαπιστώθηκε η παρουσία ή απουσία της 
προαναφερθείσας μετάλλαξης, στα προϊόντα ενίσχυσης. 
Βάσει αυτών των μελετών, διαπιστώθηκε ότι η παραλλαγή 
Pk2157del2 δεν εμφανίζεται στο γονιδίωμα των ασθενών 
με άλλα σύνδρομα ARVC, και ευθύνεται για την εκδήλωση 
μόνο ενός συγκεκριμένου συνδρόμου ARVC, της Νόσου 
της Νάξου [3].

Δεδομένου ότι ο γενετικός τόπος που εμπλέκεται στην 
υπό μελέτη νόσο εμπεριέχει και άλλα γονίδια που κωδικο-
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ποιούν διαφορετικές πρωτεΐνες, η νόσος εμφανίζει μια πα-
ραλλαγή όπως προαναφέρθηκε, το σύνδρομο Carvajal. Το 
σύνδρομο αυτό προκαλείται από ομόζυγες ή συζευγμένες 
ετεροζυγωτικές μεταλλάξεις στο γονίδιο της δεσμοπλακί-
νης  που συχνά εμφανίζονται στα εξώνια 23 και 24. Απο-
τελεί και αυτό μια αυτοσωμική υπολειπόμενη καρδιαγ-
γειακή νόσο, που εντοπίζεται στον κυτταρογενετικό τόπο 
6q24. Η αιτιολογική μετάλλαξη απαλοιφής, Dsp7901del1, 
προκαλεί τον σχηματισμό ενός κωδικονίου λήξης και τον 
πρώιμο τερματισμό της σύνθεσης της αντίστοιχης πρωτε-
ΐνης. Μια άλλη υπολειπόμενη μετάλλαξη αντικατάστασης, 
η DspG2375R, στο ίδιο γονίδιο οδηγεί σε υποκατάσταση 
της Γλυκίνης -Gly από Αργινίνη -Arg (Gly2375Arg) στο 
Καρβοξυτερματικό άκρο της παραχθείσας πρωτεΐνης [5]. 
Από γενετικές αναλύσεις που διεξήχθησαν, εντοπίστηκαν 
ακόμη 2 πιθανές μεταλλάξεις στο εξώνιο 24 του γονιδίου 
της δεσμοπλακίνης, η μεταστροφή c.7123G> C και η μετά-
πτωση c.6986T> C. Η πρώτη  οδηγεί στην αμινοξική υπο-
κατάσταση Gly από Arg (Gly2375Arg) και η δεύτερη έχει 
ως αποτέλεσμα την υποκατάσταση της Λευκίνης-Leu από 
την Προλίνη-Pro (Leu2329Pro) [1, 5, 12, 14]. Ένα άλλο εί-
δος μεταλλάξεων οι οποίες σε συζευγμένη ετεροζυγωτία 
προκαλούν το σύνδρομο Carvajal, με κάποιες διαφορο-
ποιήσεις στα κλασικά φαινοτυπικά χαρακτηριστικά αυτού 
του συνδρόμου, καταγράφηκαν στο εξώνιο 23 του γονιδί-
ου της δεσμοπλακίνης.  Οι μεταλλάξεις αυτές είναι οι με-
ταστροφές c.3564T> A και c.4395T> A. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις του συνδρόμου Carvajal, παρατηρήθηκε ότι 
η μητέρα φέρει τη μια μετάλλαξη ενώ ο πατέρας την άλλη 
[1, 5, 19, 21].

Παράγοντες πρόγνωσης
Οι κυριότεροι παράγοντες δυσμενούς πρόγνωσης της νό-
σου είναι το νεαρό της ηλικίας εμφάνισης, το οικογενειακό 
ιστορικό με κακοήθη καρδιολογικά κρούσματα, η ανα-
στροφή κύματος Τ πέραν της προκάρδιας απαγωγής V1, 
η αυξημένη διάρκεια του συμπλέγματος QRS (αντιπροσω-
πεύει την εκπόλωση του κοιλιακού μυοκαρδίου) στο ηλε-
κτροκαρδιογράφημα, η εμπλοκή της δεξιάς και αριστερής 
κοιλίας, αλλά και φαινόμενα συγκοπής ή και καρδιακής 
ανακοπής. Πολλές φορές η διάγνωση της νόσου πραγμα-
τοποιείται έπειτα από αιφνίδιο θάνατο, ο οποίος αποτελεί 
και την μοναδική  εκδήλωσή της [2, 20-22].

Διάγνωση και Θεραπεία 
Σε περίπτωση υποψίας για αρρυθμιογενή δεξιά κοιλιακή 
καρδιομυοπάθεια (ARVC) γενικά, όπως και για την νόσο 
της Νάξου ειδικότερα, ο μη επεμβατικός καρδιολογικός 
έλεγχος θα πρέπει να περιλαμβάνει λεπτομερές κλινικό 
ιστορικό του ασθενούς, γενετική ανάλυση και μια σειρά 

εξετάσεων: ανάλυση ηλεκτροκαρδιογραφήματος (ΕCG, 
Electrocardiogram), διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφη-
μα (ΤΤΕ, TransThoracic Echocardiogram), με λεπτομερή 
αξιολόγηση της δεξιάς κοιλίας, καρδιαγγειακή μαγνητική 
τομογραφία (CMR, Cardiovascular Magnetic Resonance 
imaging), τεστ κοπώσεως για τον εντοπισμό τυχόν αρρυθ-
μιών, αλλά και παρακολούθηση των παλμών της καρδιάς 
μέσω ηλεκτροκαρδιογραφήματος Holter. Σε ενδεχόμενο 
καρδιακής ανωμαλίας, το ηλεκτροκαρδιογράφημα δεί-
χνει την αντιστροφή του κύματος Τ σε V1 έως V3, διάρκεια 
QRS>110 ms σε V1 έως V3 και κύματα Ε. Επίσης, στους πά-
σχοντες συνήθως παρατηρείται σχηματισμός ανευρίσμα-
τος και υποκινησίας, κυρίως στην επίμαχη περιοχή, στην 
οδό εκροής και στην κορυφή της δεξιάς κοιλίας. Από την 
εξέταση λαμβάνονται δεδομένα για την καρδιακή μορ-
φολογία, την λειτουργία και το είδος του ιστού. Λιπώδης 
ιστός που δύναται να εμφανιστεί στα μυοκαρδιακά κύττα-
ρα παρουσιάζεται ως περιοχή υψηλής έντασης σήματος. 
Σε ορισμένες περιπτώσεις, όπου η διάγνωση καθίσταται 
δυσχερής, ενδείκνυνται η υπερηχοκαρδιογραφία, η αγ-
γειογραφία της δεξιάς κοιλίας, η ενδομυοκαρδιακή βιοψία 
και οι γενετικές εξετάσεις. Εξίσου σημαντική είναι η διαφο-
ρική διάγνωση της νόσου, η οποία πραγματοποιείται με 
ηλεκτροφυσιολογικές εξετάσεις [2, 4, 7-11, 16-18].

Έπειτα από εμπεριστατωμένη διάγνωση του ασθενούς 
με την νόσο της  Νάξου, πρωταρχικό μέλημα της θερα-
πείας είναι η αποφυγή του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου. 
Για τον σκοπό αυτό, ο ασθενής θα πρέπει να απέχει από 
οποιαδήποτε έντονη αθλητική δραστηριότητα και για την 
συμπωματική ανακούφιση συνιστάται συγκεκριμένη θε-
ραπευτική αγωγή. Αυτή περιλαμβάνει β-αναστολείς, όπως 
η σοτανολόλη και αντιαρρυθμικά όπως η αμιωδαρόνη. 
Για την καρδιακή ανεπάρκεια, χορηγούνται αναστολείς 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, αναστο-
λείς των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, β-αναστολείς 
και διουρητικά. Σε δευτερογενή πρόληψη ενδοκοιλιακού 
θρόμβου ή θρομβοεμβολής, ενδείκνυνται τα από του στό-
ματος χορηγούμενα  αντιπηκτικά [1, 5, 6, 19, 21, 23]. 

Η εμφύτευση ενός καρδιομετατροπέα-απινιδωτή (AICD, 
Automated Implantable Cardioverter Defibrillator) εφαρ-
μόζεται σε περιστατικά που εμφανίζουν συμπτώματα 
και εξέλιξη της νόσου κυρίως πριν από την ηλικία των 35 
ετών και αποτρέπει τον ξαφνικό θάνατο από αρρυθμίες. 
Το AICD χρησιμοποιείται σε ασθενείς που εμφάνισαν πε-
ρισσότερα του ενός επεισόδια αιμοδυναμικής αστάθειας, 
παρατεταμένης κοιλιακής ταχυκαρδίας ή μαρμαρυγής ή 
σοβαρής συστολικής δυσλειτουργίας [1, 19, 21]. Η μέθο-
δος Radiofrequency Ablation (RFA) συνιστάται σε συνεχή 
κοιλιακή ταχυκαρδία ή όταν αυτή απαιτεί συχνή εφαρ-
μογή του AICD [2]. Σε προχωρημένο στάδιο της νόσου, 
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όπου οποιαδήποτε άλλη θεραπεία καθίσταται ανώφελη, 
η μεταμόσχευση καρδιάς αποτελεί την μόνη λύση. Η με-
ταμόσχευση αυτή συνήθως απαιτεί την συμμετοχή συγ-
γενών πρώτου βαθμού του ασθενούς, κατόπιν ηλεκτρο-
καρδιογραφηματικού ελέγχου και καρδιακής μαγνητικής 
τομογραφίας [2, 20-22]. Συνεπώς, με τα έως τώρα ιατρικά 
δεδομένα, τα φαρμακολογικά σχήματα και οι εφαρμογές 
των ποικίλων μεθόδων αποσκοπούν στην πρόληψη του 
επικείμενου θανάτου και όχι στην πλήρη εκρίζωση της 
νόσου. 

 
Συζήτηση και προοπτικές
Παρά την μακροχρόνια μελέτη της παθογένειας της νό-
σου της Νάξου, το αίτιο της προτιμησιακής εμπλοκής της 
δεξιάς κοιλίας παραμένει μέχρι και σήμερα ασαφές [3, 5]. 
Σύμφωνα με ευρήματα, πιθανώς ένας από τους λόγους 
αυτής της προτίμησης είναι η καταπόνηση της δεξιάς 
κοιλίας ήδη από την εμβρυϊκή ηλικία του ασθενούς [6]. 
Εξίσου σημαντικό είναι και το γεγονός ότι η πλακοσφαι-
ρίνη, η οποία διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στην παθο-
γένεια της νόσου, εμπλέκεται σε μεγαλύτερο ποσοστό 
στην διασφάλιση της δομικής ακεραιότητας της δεξιάς 
κοιλίας, από ότι της αριστερής. Ταυτόχρονα, οι διαφορές 
στην δομή αλλά και στην λειτουργία των δύο κοιλιών αι-
τιολογούν την αυξημένη ικανότητα αντιστάθμισης της 
ατελούς λειτουργίας των δεσμοσωμάτων στην αριστε-
ρή κοιλία. Έτσι, η αριστερή κοιλία επιδεικνύει καλύτερη 
προστασία από τις πιθανές αλλαγές των πρωτεϊνικών 
αλληλουχιών, καθιστώντας την δεξιά περισσότερο ευά-
λωτη σε αυτές [3]. 

Η χαρακτηριστική για τη νόσο υποκατάσταση των μυο-
καρδιοκυττάρων από ινώδες και λιπώδη ιστό, αλλά και η 
μειωμένη ικανότητα αναγέννησης των μυοκαρδιοκυττά-
ρων, αποτελούν την ανατομική βάση για την προοδευτι-
κή καρδιακή ανεπάρκεια, την αρρυθμία και τον αιφνίδιο 
θάνατο [5, 6, 23]. Όσον αφορά στην χαρακτηριστική μορ-
φολογία του τριχωτού της κεφαλής των ασθενών, η ενα-
πόθεση της πλακοσφαιρίνης στα τριχοθυλάκια, σε συνδυ-
ασμό με μελέτες της λειτουργίας άλλων δεσμοσωματικών 
πρωτεϊνών, υποδεικνύουν ότι αλλοιώσεις στην δομή της 
πλακοσφαιρίνης θα μπορούσαν να οδηγήσουν στην υπο-

βάθμιση των δεσμοσωματικών ενώσεων στα κύτταρα της 
τρίχας [5]. Ακόμη, ο πρωταρχικός ρόλος της πλακοσφαι-
ρίνης στην διατήρηση της κυτταρικής συνοχής του δέρ-
ματος διαταράσσεται και έτσι τα κύτταρα αποκολλώνται, 
κυρίως στις περιοχές που εκτίθενται σε συνεχή μηχανική 
καταπόνηση, όπως είναι οι παλάμες,  οι εσωτερικές πλευ-
ρές των δακτύλων και τα πέλματα των ποδιών. Συνεπώς, 
αυτή η διαταραχή της κυτταρικής συνοχής του δέρματος, 
προκαλεί τον κλασικό δερματικό φαινότυπο των ασθενών 
με νόσο της Νάξου [5]. Το γεγονός ότι η Νάξος περιλαμβά-
νει - ή μάλλον περιελάμβανε - έναν απομονωμένο πληθυ-
σμό, στον οποίο οι πιθανότητες ενδογαμίας είναι αυξημέ-
νες, επιτείνει την συχνότητα με την οποία κληρονομείται η 
νόσος  εντός του πληθυσμού. Παρόμοια φαινόμενα έχουν 
καταγραφεί και σε άλλους απομονωμένους ή κλειστούς 
πληθυσμούς, καθώς η υπολειπόμενη κληρονομικότητα 
τέτοιων γενετικών νοσημάτων καθιστά την σταθεροποί-
ησή τους στην τοπική γενετική δεξαμενή ευκολότερη και 
επομένως την εμφάνιση της όποιας νόσου συχνότερη.

Συμπεράσματα
Η νόσος της Νάξου, αν και σπάνια, δύναται να επηρεάσει 
και άλλους πληθυσμούς πέραν των γνωστών [1, 2, 5, 19, 
21]. Οι ειδικοί θα πρέπει να διαθέτουν τα κατάλληλα μέσα 
και να βρίσκονται σε πλήρη εγρήγορση για την εμπεριστα-
τωμένη διάγνωση αυτής της σπάνιας ασθένειας καθώς και 
να είναι σε θέση να διαμορφώνουν κατάλληλη θεραπεία 
για την μείωση της νοσηρότητας και θνησιμότητας των 
προσβεβλημένων. Αδιαμφισβήτητα, απουσία έγκαιρης 
διάγνωσης της νόσου, η πορεία του ασθενούς είναι δυ-
σμενώς προδιαγεγραμμένη. Δεδομένου ότι σκοπός είναι 
η πρόληψη του θανάτου, οι πάσχοντες θα πρέπει να υπο-
βάλλονται περιοδικά σε καρδιολογική εξέταση και να απο-
φεύγουν την έκθεση της καρδιάς σε υψηλές καταπονήσεις 
μηχανικού ή άλλου αιτίου. Σε μια προσπάθεια ελέγχου της 
νόσου της Νάξου, που αποσκοπεί στην αναγνώριση των 
φορέων της μετάλλαξης της πλακοσφαιρίνης, έχει ξεκινή-
σει εντατικός γενετικός έλεγχος των ευπαθών πληθυσμών 
προς ελαχιστοποίηση των δυσάρεστων καταλήξεων του 
φαινομένου, καθώς η πλήρης εξάλειψή τους φαίνεται να 
μετατίθεται για το απώτερο μέλλον [2, 20-22].  



29

KEY WORDS: Isolated population, Founder’s effect, Naxos Disease, heredity, right ventricular 
arrhythmogenic cardiomyopathy, plagoglobin, Carvajal syndrome

Many hereditary diseases are observed in relatively 
high frequencies within isolated populations, such 
as islanders’, a phenomenon of Population Genetics 
called “Founder’s Effect”. One such case is Naxos’ Dis-
ease, a rare residual autosomal arrhythmogenic right 
ventricular cardiomyopathy (ARVC). This disease is 
mainly characterized by palmoplantar keratotomy, 
hair fatigue and cardiac problems such as arrhyth-
mias and heart failure. The symptoms set in from the 
early years of the patient’s life, with the exception of 
cardiomyopathy, which usually occurs during ado-
lescence. Initially observed at Naxos island, Greece, 
where the percentage is higher due to geographical 
limitation, the disease has hitherto spread. A variant 

of the disease, the Carvajal syndrome, was observed 
in areas of India and Ecuador with slightly different 
clinical manifestations. Frameshift mutations in two 
genes, which encode plagoglobin and desmoplakin, 
proteins involved in cell-cell adhesion, and thus af-
fecting the tissue integrity in the skin and the heart, 
are responsible for the disease. These mutations lead 
to premature termination of translation and to trun-
cated proteins. To assess clinical severity, the patient 
undergoes cardiac examinations, which include 
mainly ECG, TSC and CMR. The treatment consists of 
symptomatic relief of patients by administering spe-
cial medication, while at advanced stage of the dis-
ease, invasive procedures are opted for.
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