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THE MARFAN SYNDOME AND NICOLO PAGANINI
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Ozet

Marfan Sendromu iskelet sistemi ile birlikte kardiyovaskiiler ve okiler sistemleri tutan genetik bad dokusu hastaljdydjr. Marfan
Sendromu, 15. kromozoma lokalize fibrillin genindeki (FBN1) defekt sonucu mikrofibrillerin yapysal glikoproteini olan fibrillin
sentezinde Kalitatif ve kantitatif bozuklukla karakterizedir. Ytalyan bestecisi ve XIX. yiizyjljn en tinlii keman virtii6zii Nicolo Paganini
(1782-1840), gerek kendini tedavi eden déneminin hekimlerince tanjmlanan iskelet bulgularj, gerekse kemanyn teknik olanaklarjny
zorlayan oladanistl uslubu dikkate aljndjdynda Marfan Sendromu’nu dipinddirir.
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Summary

The Marfan Syndrome is a heritable disorder of connective tissue involving the skeletal, cardiovascular, and ocular system.
The Marfan syndrome is characterized with qualitative and quantitative disorders in fibrillin syntese that is constituent glycoprotein of
microfibrils, due to the defect of the fibrillin gene (FBN1) localised in chromosome 15. Nicolo Paganini (1782-1840), Italian composer
and the best known violin virtuose of the XIX. century, can be thought as Marfan syndrome with the skeletal findings, which were
described by his doctors, and his utmost and superb violin style.
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Marfan Sendromu iskelet sistemi ile birlikte kardiyovaskdler ve
okiiler sistemleri tutan genetik bad dokusu hastaljdjdjr. YIk kez
1896 yylynda Paris'li pediatrist AB Marfan [1] tarafyndan, uzun
ve ince ekstremiteleri olan hastalarda karakteristik iskelet
bulgusu olarak "dolichostenomelia” ile tanjmlanmyptyjr.
Multisistem hastalydy olarak tanymy Pyeritz ve McKusick [2]
tarafjndan 1955’de yapylmyptjyr. Genetik olarak otozomal
dominant gecip gosterir. Gortilme syklydy 100,000'de 4 ile 10
arasynda bildirilmiptir [2]. Spontan mutasyon %15 ile %30
arasynda tahmin edilmektedir. Hastada Marfan fenotipi ve aile
Oykisi varsa en az iki sistem bulgusu ile Marfan Sendromu
tanjsy konur. Sporadik olgularda ise Marfan Sendromu tanysy
ancak iskelet sistemi tutulumu ile birlikte en az dider iki
sisteme ilipkin klinik bulgu ve en az bir major klinik belirtinin
saptanmasy ile konulabilir (Tablo 1). "Berlin Nosoloji"
listesinde ektopia lentis, asandan aort dilatasyonu, aort
disseksiyonu ve dural ektazi major belirtiler olarak
tanymlanmyptjr [3]. Aort koki dilatasyonu annuloaortik ektazi
peklindedir ve sinus Valsalva ile sino-tubuler bilepke ve
proksimal asandan aortayy kapsar [4].

Marfan Sendromu’nda ortalama yapam siresi erkekler icin 40,
kadynlar icin 50 yyl olarak bildirilmiptir. Mortalite %90
kardiyovaskiler ve %70 aort kokenli komplikasyonlara badly
gelipir. Erken mortalite nedenleri aort yetmezlidi ve asandan
aort dilatasyonu ve/veya anevrizmasy, disseksiyon ve ripturdir.
Marfan Sendromu, 15. kromozom ¢ 21.2 bandjnda (D 10S45)
lokalize fibrillin geninde (FBN 1) defekt sonucu fibrillin

sentezinde kalitatif ve kantitatif bozuklukla karakterizedir [4].
Fibrillin, elastik bad dokusunun ekstraselltler bilepenlerinden
mikrofibrillerin yapysal glikoproteinidir. Mikrofibriller elastik
bad dokusunun yany sjra okler lensin suspensuvar ligamenti,
siliyer zon gibi elastik olmayan dokularjn da temel yapjsjnda
bulunur. Marfan Sendromu’na 6zgi histopatolojik dedipiklikler
mukopolisakkarid depolanmasyj ile birlikte kistik nekroz ve
elastik liflerin parcalanmasydjr.

Ondokuzuncu yiizyfljn en Unli keman virtiidzii ve romantik
dénem Vtalyan bestecisi Nicolo Paganini (1782-1840), keman
calma teknidinde bir devrim yaratmjptjr. Gerek kemanjn teknik
olanaklarjny zorlayan uslubu, gerekse kendini tedavi eden
doéneminin hekimlerince tanyjmlanan iskelet bulgulary dikkate
alyjndydynda Marfan Sendromu'nu dipindirmektedir [5].
Paganini'nin keman caljp teknidinin "sanki el parmaklarjnyn kas
ve kemikleri yokmup" izlenimi verdioi peklinde tanymlanmasy,
Marfan Sendromu'nda gériilen araknodaktili ve apjrj eklem
hareketlilidi ile uyupmaktadjr. Nicolo Paganini'de el parmak
kemikleri ve eklemlerinde var olan sjra djpy yapysal 6zelliklerin
yany sjra elastik bad dokusuna ilipkin dider klinik belirtiler ve
vicut boyutlarjnjn orantjsjzljoyda dikkat ¢ekmiptir. Teknik
agydan sol tel izerinde 3.5 oktav calabilecek dlciide virtliozite
sergileyebilmesi, bir dlcide Marfan Sendromu'nda gorilen
eklemlerin hipermobilitesi ve ligamantdz gevpeklik ile
acyklanabilir.

Nicola Paganini buyuk 6lglide kendi kendini yetiptirmip, keman
¢alma teknidinde devrim sayylabilecek buluplary ile mikemmel
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Tablo 1. Marfan sendromu semptomatolojisi ve major
manifestasyonlar.

Kardiyovaskiler Sistem
Asandan aort dilatasyonu
Aort disseksiyonu
Aort kapak yetmezlidi
Mitral prolapsus, mitral kapak yetmezlidi
Aritmi
Endokardit
Abdominal aort anevrizmasy
Buyiik damar anevrizma ve disseksiyonu
Okdiler Sistem
Ektopia lentis
Yassj kornea
Retinal detapman
Miyopi
Yskelet Sistemi
Uzun, orantysjz boy
Dolikostenomelia
Araknodaktili
Apjry eklem hareketlilidi (Walker-Moldick bulgusu,
Steinberg bulgusu)
Dislokasyon
G0Odus duvary deformitesi, asimetrik pektus karinatum
veya ekskavatum
Vertebral kolon deformitesi, skolyoz, torasik lordoz
Yuksek damak, diplerde ¢aprapyklyk
Santral Sinir Sistemi
Dural ektazi
Spina bifida
Lumbosakral meningosel
Dilate sisterna magna
Pulmoner Sistem
Spontan pnémotoraks
Deri ve Ekleri
Herni
Stria

bir teknik geliptirmiptir. Konserlerini parlak dodaglamalarla,
kemanynyn bir veya iki telini koparttjktan sonra parcayy kalan
tellerle devam ettirmek gibi sjradjbj teknik gosterilerle
stislemiptir. 1801-1807 yyllarj arasjnda epliksiz keman icin
kendi geliptirdidi yeni teknidin ozelliklerini ortaya koyan 24
Kaprigyo ile keman ve gitar igin altj sonatljk iki dizi
bestelemiptir. Kaprigyolary ve cepitlemelerinin temel &zellioi,
yeni parmak basma yontemlerinin ve yeni akort dedipimi
tekniklerinin sergilenmesidir. Bestesi "Moto Perpetuo”
Uc dakikada calmasj, dakikada 1008 nota basabildidi
anlamyna gelmektedir. Solistler i¢in 6zel gtcliklerle dolu olan
yalnjz kendinin seslendirebilecedi yapytlar bestelemiptir.
Kemanyn ve mizidinin gizini kendine saklamak istemip,
6drenci yetiptirmemip, yapjtlarjnjn basymjna ve dadjtymjna
yanapmamyptjr.

Romantik  Kkipilidi ve serlivenleri Mephistopheles'le
Ozdepleptirilmiptir. Keman c¢alarken oladanistl teknidi,
peytanjn ipbirlikcisi oldudu efsanesinin dodmasjna yol agmyp;
fizyonomisi (karakteristik yiiz ifadesi) ve orantysjz uzun viicut
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yapysj peytanla ilipkisi
gosterilmiptir [5].

En Unlust "Opus 6 Re major I. Keman Kongertosu" olmak
lizere 6 keman kongertosu, 12 keman ve gitar sonatj, 6 keman,
viola, viyolonsel ve gitar dortlisu bestelemiptir. VirtudzIudu
yalnjz yayljlar mizidini dedil, piyano ve orkestra mizidini de
etkilemiptir. Franz Liszt Gzerindeki biyik etkisinin yanj sjra
Robert Schumann, Karol Szymanovwski, Alfredo Casella,
Boris Blacher, Witold Lutoslawski ve Sergei Rachmaninov gibi
romantik bestecilere de esin kaynadj olmup, temalary lizerine
cepitlemeler yazjlmyptjr.

Son yyllarynda tanysy konulamayan hastalyklar ile bodupmup ve
fiziksel ve mental agydan sadljdy giderek bozulmuptu. Sesi
giderek kjsjlmyp, 6limiinden énce tiimiyle ¢ykmaz olmuptu [6].
Buyuk olasjljkla Marfan Sendromu'na badly olarak gelipen
asandan aort anevrizmasjnyn N. recurrens larengialis'e basjsy
sonucu disfoni gelipmip olabilecedi diplnulebilir. Fransa’da
1840 yyjlynda 57 yapynda iken piddetli karjn adrylary ile
karakterize bir sire¢ sonunda, biyik olasyljkla da aort
disseksiyonu komplikasyonu sonucunda 6ldu [6]. beytanjn ip
birlikgisi yakjptjrmasyndan otirii gémulmesi bile sorun
yaratmyp, Katolik mezarljdyna gémiilebilmesi icin gerekli kilise
onayy ancak 6limiinden dort yyl sonra verilmipti.

Paganini'nin yapamy gibi miizidi de badymsyjzdyr, bir akjmjn
temsilcisi olmamyptjr. Hunerlerini sergileyebilecedi papyrtjcy,
gosteripli ve parlak, fakat derinlikten yoksun besteleri,
kemanjna sessel synjrlary zorlayan egemenlidi ve Marfan
Sendromu'nu diplindlren yapysy ile mizik tarihinde iz
bjrakmyptyr.
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