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Norofibromatozis Tip 2
Neurofibromatosis Type 2
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Norofibromatozis Tip 2, hastalarin yliksek oranda benign ve malign timorler gelistirdikleri otozomal dominant bir hastaliktir. Etkilenen
bireyler tipik olarak bilateral schwannomalarla ortaya cikarlar fakat meningiomalar, ependimomalar, astrositomalar, nérofibromalar ve
diger kranial sinirler ile periferik sinirlerin schwannomalari da ¢ogunlukla bulunur. Cerrahi girisimler glincel tedavinin odagi olsa da,
ciddi morbidite ve dusik yagsam beklentisi nedeniyle yeni ve etkili tedaviler gerekmektedir. Multipl, ilerleyici ve ¢ok yonli lezyonlara
bagl karmasiklik, multidisipliner tedaviyi zorunlu kilmaktadir. Norofibromatozis Tip 2’nin molekiler temellerini tamamen anlamak
Uzere saglanan kayda deger gelismelere ragmen, ne tani kriterleri ne de hastaligin yonetimindeki stratejiler belirleyici bir noktaya
ulasmis degildir. Galismada, Norofibromatosis Tip 2 igin patogenez, klinik bulgular ve tedavi ydntemlerindeki gtincel bilgi birikimini
ortaya koymak Uzere ilgili literattri derledik.

ANAHTAR SOZCUKLER: Nérofibromatozis, Schwannomalar, Patogenez, Tedavi ydntemleri

ABSTRACT

Neurofibromatosis Type 2 is an autosomal dominant disorder in which patients develop benign and malignant tumors at an increased
frequency. Affected individuals typically present with bilateral schwannomas but meningiomas, ependymomas, astrocytomas,
neurofibromas, and other cranial nerve and peripheral schwannomas are also commonly found. Although surgery remains the
focus of current management, new, effective therapies are needed because of substantial morbidity and reduced life expectancy.
Complexities associated with management of the multiple, progressive and protean lesions necessitate multidisciplinary treatment.
Despite the significant progress toward a more complete understanding of the molecular basis for Neurofibromatosis Type 2, neither
diagnostic criteria nor the strategies for management have reached a decisive point. In this study, we have reviewed the relevant
literature to demonstrate the current knowledge in the pathogenesis, clinical findings and treatment modalities for Neurofibromatosis
Type 2.
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Norofibromatozis Tip 2’nin (NF-2) ilk olarak net tarifi, 1822'de
kafatasinda, dura materde ve beyinde tiimorleri olan sagir bir
hastada Wishart tarafindan yapilmisti (116). Norofibromatozis
Tip 1 (NF-1) ise 19. YUzyll sonlarinda von Recklinghausen
tarafindan tamamiyla tasvir edilmisti. Bu iki antite birbirinden
farkll olmasina karsin, Harvey Cushing’in 1917°de bilateral 8.
Sinir timorlerini von Recklinghausen hastaliginin bir 6zelligi

olarak tanimlamasi ile NF1 ve NF-2 arasindaki yillarca stiren
karisikhigin énemli bir nedeni olarak disinulur (27).

NF-2’nin insidansi yaklasik olarak 1:25-33 000 olarak
belirlenmistir (32, 38). Hastaligin seyri cesitlilik gdsterse de
genellikle ilerleyicidir ve sagirlik, korlik, beyin sapi basisi,
ylirime bozukluklan ve paralizi ile birlikte giden &nemli
morbidite ile sonuglanir. Tipik olarak 20’li yaglarda ortaya ¢ikar,
ama %40’dan fazlasi 50 yaslarinda kaybedilir (67).
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NF-2’nin ayirici klinik 6zelligi, bilateral vestibller schwanno-
malarin (VS) varligidir. Schwannomalar ayrica diger kranial
sinirlerde de meydana gelirler. Siklikla multipl olan meningi-
omalar hastalarin yaklagik %50’sini etkilerler. Meningioma,
schwannoma ve ependimomalardan olusan spinal timérler,
NF-2 hastalarinin %63-90’inda gortlirler (88). Posterior sub-
kapstler lens opasiteleri en sik oftalmolojik bulgulardir (31,
36). Bunlarin disinda, NF-2‘nin klinigine dermatolojik bulgular
ve eslik diger ndrolojik patolojiler eslik edebilirler.

B MOLEKULER BiYOLOJi ve PATOGENEZ

Norofibromatozis tip 2 (NF-2), 22g12 boélgesinde yer alan
bir tUmér baskilayici gen olan NF-2’deki bir mutasyon
sonucunda ortaya c¢ikan otozomal dominant hastaliktir (95).
NF-2 mutasyonlan ikinci kusaktaki hastalarin %93’Unde
bulunmuslardir (36). Yaklagsikk %50 oraninda mutasyon
kalitiimsal iken, geri kalanlar de novo mutasyonlar olustururlar.
NF-2 geni bir timd&r baskilayici protein olan ve schwannomin
de denilen Merlin’i kodlar (3). NF-2'de tim&r supresor olan
Merlin’in fonksiyon kaybi s6z konusudur. Merlin, hicre
blylumesi ve hlcreler arasi etkilesimlerin dizenleyicisi olarak
gbrev yapar ve schwann hicreleri, meningeal hUcreler,
mezotelial hlcreler ile lens hiicrelerini de iceren cesitli tipteki
hicrede goérilar (77). Merlin, multipl sinyal transdiksiyon
yolaklarini diizenler gibi gérinmektedir ve son kanitlar onun
ayrica niikleus igcindeki hlcre proliferasyonunu inhibe etmek
Uzere E3 ubikitin ligaz CRL4 (DCAF1)’i baskilayici rolt oldugunu
telkin etmektedir (122). Hiicre zarinda timodrogenezi etkileyen
multipl yolaklan dizenledigi gdsterilmistir: Ras/Raf/MEK/
hiicredisi-sinyal ile diizenlenen kinazlar (ERK) (119), mTORCH1
ve 2 (57), Rac/p21-aktive ettigi kinaz/C-Jun kinaz (51, 118),
PI3K/AKT (14), ve Wnt/b-catenin vb. (120). Ek olarak, Merlin’in
intrantikleer E3 ubikitin ligaz CRL4 (DCAF1)"1 diizenleme yetisi,
DCAF1’in azalmasinin inaktif Merlin’le iligkili blytUmeyi artirici
fenotipi degistiren baska bir mekanizma oldugunu gdsterir
(25).

B PATOLOJi

Schwannomalar, periferik sinirlerin  miyelin yapimindan
sorumlu olan Schwann hiicrelerinden kaynaklanmaktadir (115).
Karakteristik olarak, schwannomalar epinéryum tarafindan
sarill olarak ve kéken aldiklar sinire ters istikamette blyime
gosterirler (11). Schwannomalarin bu bulgulari, etkilenmis olan
sinirin merkezinde yer alan ve aksonal yapilarin diffliz gegisi
ile sonuglanan noérofibromalarin tam tersi niteliktedir (115).
Bu nedenle, nérofibromalarin histolojik degerlendirmesinde
schwann hicreleri, fibroblastlar, aksonlar ve perindrium dahil
olmak Uzere, sinirin ilgili tim hicresel unsurlari goérindrler.
Bunun aksine, schwannomalarin mikroskopik degerlendirmesi,
Antoni A ve Antoni B olarak adlandirilan iki ayr histolojik
patterne sahip tek hicre tipini gosterir (11, 115). Daha sellller
olan Antoni A alanlarinda Verocay cisimlerinin gérilmesi de
tipiktir (115).

B KLiNiK BULGULAR ve TANI

NF-2’nin 6zellikleri neredeyse tamamen santral ve periferik
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sinir sistemi timarlerinin (6zellikle VS) az miktarda dermatolojik
veya sinir sisteminden bagimsiz anormalliklerin birlikteligi ile
sinirhdir. NF-2 tanisi, klinik ve néroradyolojik bulgulara gére
tam olarak konulabilmektedir.

Klinik tani kriterleri; bilateral VS veya unilateral VS ve iki diger
farkli tUmér veya bu sonraki iki kriterden bir tanesi ile aile
hikayesinin veya multipl meningiomalarin birlikteligini icerir
(85, 36). NF-2 icin birgok resmi nitelik kazanmis tani kriterleri
ortaya konmustur. Bunlardan bazilari Manchester Kriterleri, the
National Institutes of Health Kriteleri, and the Children’s Tumor
Foundation Kriterleri’dir (9, 68, 80, 81) ve ortak &zellikleri
bilateral VS’lari NF-2 igin tayin edici kabul etmeleridir. Ancak,
Manchester Tani Kriterleri, diger iligkili multipl kriterler oldugu
takdirde aile hikayesini veya bilateral VS’y1 sart kosmaz. Zira
hastalardan yarisinin fazlasinda aile hikayesi mevcut degildir
ve VS disindaki klinik bulgularla prezente olurlar. O yiizden
Manchester Kriterleri’nin duyarlih@i ve 6zgulliga yiksektir. (9).

NF-2’nin iki formu tarif edilmistir. Daha saldirgan seyreden
Wishart formu, erken yasta ortaya cikar, 40’li yaslarda multipl
timéorlere ve 6lume yol acar. Gardner tipi ise daha iiml
seyreder ve az miktarda meningiomalar ile birlikte daha olumlu
bir tabloyla prezente olur. (52).

NF-1’in NF-2’den ayrimi kesin sekilde yapilabilmektedir.
NF-2 icin ayirci tanida daha fazla ©6nem tasiyan
Schwannomatosis’tir. (36). O da, NF-2’de mutasyon nedeni
olan ve ayni kromozomda bulunan INI1/SMARCB1 timor
baskilayici gende bir mutasyona bagli genetik bir hastaliktir
(54). Schwannomatosis, VS’larin yoklugunda spinal, periferik
ve kranial sinir schwannomalariyla karakterizedir. Yakin
zamana kadar VS’larin schwannomatosis tanisini diglamaya
yetecegi dislnildiyse de, VS’larin schwannomatosiste de
bulunabileceklerini, bunun ayirici tanida yeterli olmadigini 6ne
siren yayinlar mevcuttur. Bu durumdan mosaik tipteki NF-
2’nin schwannomatosisi ¢ok fazla taklit edebilmesi ve tani
kriterlerini problemli hale getirmesi sorumlu tutulmustur (105).
Ayrica yakin zamanda yayinlanan bir makalede bilateral VS’lari
mevcut olan, ancak NF-2 ozellikleri gbstermeyen olgular
incelenmis ve bilhassa ileri yaslarda gérilen bilateral VS’'ya
sahip olan hastalarin NF-2 olmayabilecedi saptanmistir (37).

Genetik testler NF-2 icin yapilabilmektedir ve presemptomatik
ddénemde erken tani konmasinda dnem tasimaktadir. NF-2
hastalari igin mutasyonel analiz, sporadik mutasyonlari olan
hastalar i¢cin %34 oraninda ve ailesel olanlar iginse %54
oraninda duyarlidir. Somatik mosaisizm, kalitimsal olmayan
olgularin tanisindaki zafiyetin nedeni olarak gérulmektedir
(42). Baglanti analizi ve aileye-6zel mutasyonlarin saptanmasi
miUmkin ve endike oldugu takdirde ylksek oranlarda tani
koydurucudur.

Vestibiiler Schwannomalar

Bilateral VS’lar NF-2’nin belirgin ve ayirici bir 6zelligidir ve
hastalarin %90-95’inde bulunurlar (39, 73, 87). Sporadik
VS’lar siklikla sekizinci kranial sinirin (vestibllokohlear sinir)
inferior vestibiler kismindan kdken alirlar, fakat bu hastalikta
bu egilim gecerli degildir (8, 19, 59, 102). NF-2’deki VS’larin
%99’undan fazlasi benign oldugu halde, yerlesimleri
nedeniyle morbiditenin énemli bir nedenini tegkil ederler (8).
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isitme kaybi ve tinnitus (codunlukla baslangicta tek tarafl)
yetiskinlerin %60’ inda ve cocuklarda %30’a varan oranda
ortaya cikis belirtileridir (31, 40, 82). Denge bozukluklari ve
diger kranial sinir disfonksiyonlari ortaya ¢ikabilir. Beyin sapi
basisi sonucunda obstriktif hidrosefali meydana gelebilir.

Yeni tani konulmus hastalarda yapilan bir retrospektif isitme
analizinin sonuglari, tedavi edilmemis bir kulakta isitmenin 2
sene boyunca stabil kalabilecegini, bazi hastalarda timorin
boyutu veya blylme oranindan bagimsiz olarak ani isitme
kaybinin  geligebilecegini ortaya koymustur. Etkilenen
bireylerdeki isitme kaybinin oranlari siklikla kulaklar arasinda
farklilk gostermektedir (72). VS’si olan NF-2 hastalarinda
boylamsal calismalarin bir meta-analizinin sonuglari, bu
timorlerin cok degisken olan blylime hizlarinin yas ile ters
orantil olarak distigini géstermistir (10).

Meningiomalar

Meningiomalar, NF-2 ile baglantii olarak ikinci en sik
gorilen timérlerdir. intrakranial meningiomalar hastalarin
%45-58’inde bulunurlar ve intradural ekstramediiller spinal
meningiomalar %20 oraninda bulunur (39, 73, 87, 88).
intrakranial meningiomalar siklikla multipldirler ve sporadik
gorilenlerin aksine geng yasta ortaya cikarlar (40, 73, 82, 87).
Meningiomasi olan ¢ocuklarda %20’ye varan bir oranda NF-2
ortaya cikmasi beklenir (33, 40). intrakranial meningiomalar
mortalite riskini 2-5 kat artinrlar (9). Fibroblastic tipi daha fazla
ortaya clksa da, tim major histolojik subtipler (meningiothelial,
fibroblastik, psammomatdz, transisyonel) gorilebilir (64,
90). NF-2 ile iligkili meningiomalarda, sporadik olanlara gore
proliferasyon aktivitesi ile atipik ve anaplastik derecelerin
gOrulme oranlan artmistir (64, 90).

Ependimomalar

Ependimomalar, NF-2 ile iligkili intrameduller spinal kord
timorlerinin %75’inden fazlasini olustururlar (29, 30, 65, 88).
Hastalarin %18-53’Gnde mevcuttular fakat %20’den azinda
klinik semptom verirler (88, 94). Bu intrameddiller timorler diger
mutasyonlara gére constitutional non-sense ve frameshift
mutasyonlarinda daha sik gelisirler (88).

Diger Nérolojik Tiimérler

Schwannomalar, non-vestibller kranial sinirler (llI-VII, 1X-
Xll), spinal sinirler ve periferik sinirler boyunca gelisebilirler.
Hastalarin yaklasik %51’i siklikla Ill. V. ve VII. kranial sinirlerden
kéken alan non-vestibliler schwannomalara sahiptir (44, 73,
86, 99). Tumorler alt kranial sinirlerde, Ust kranial sinirlere
kiyasla daha az olusmalarina ragmen semptomlarla daha sik
iligkilidirler. Schwannomalar I. ve Il. kranial sinirlerde ortaya
¢ilkmazlar. Bunun nedeni, onlarin santral sinir sistemi tlrevleri
olmalari ve Schwann hicrelerine yatinm yapmamis olmalaridir.

Spinal sinir kokld schwannomalan siklikla multipldir ve
ekstrameduller spinal timdrlerin yaklagik %90’ini meydana
getirir (75, 88). Bu schwannomalara sahip olan hastalarin
%30’u zaman icerisinde eksizyon gerektirecek semptomlar
gelistirirler (41, 75, 88). Schwannomalar, herhangi bir
periferik sinir boyunca ortaya ¢ikabilir ve periferik néropatiler
olusturabilirler. Hastalarin %43-48’inde noduler subkutanéz
schwannomalar tanimlanmistir. Bunlar ¢ogu kez agriidirlar
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ve basinca karsi duyarlidirlar (41, 74). Noérofibromalar, NF-
2’de ender olarak tespit edilmiglerdir ve schwannomalardan
histolojik olarak schwann hucrelerinin gevsek ve 6&lglslz
dizilimleri ve kollagen-miksoid matriks igindeki fibroblastlarla
ayrilirlar.

NF-2’de spinal kordun intramediiller astrositomalari (diffiiz ve
pilositik) ve ender olarak, intrameddller schwannomalar da
rapor edilmistir (29, 30, 65, 75, 94, 101).

Benign intrakranial kalsifiye birikimler (BT’de) ¢odunlukla ko-
roid pleksusta, serebellumda, ve serebral parankimde tespit
edilebilirler (76). Post-mortem calismalar, serebral korteks ve
bazal ganglionlarda kigtk displastik glial odaklar ortaya koy-
mustur. Bu glial hamartia’lar (microhamartomalar) preneoplas-
tik lezyonlar gibi gériinmemektedir (114). Meningioanjioma-
tozis -meningovaskiler elementlerin multifokal kortikal plak-
benzeri proliferasyonu- otopsilerde ortaya konulabilir (84).

Periferik Néropati

NF-2 hastalarinin blyldk kismi hayatlari boyunca periferik
néropati gelistirirler. Cogu olgu, timdériin igindeki veya baskisi
altindaki bir sinire baglh olarak diistnilse de bazilar timorden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Calismalar, %66’ya varan
oranda hastanin baski yapan bir timdér olmaksizin néral
disfonksiyon gelistirdigini gdstermektedir (87, 107). Periferik
noropati (6rnegdin fasial palsi, disik ayak), ortaya c¢ikacak
olan bir timorin (VS, spinal timorler) oncili olabilir veya
nihai olarak tani alan hastalarin finaldeki bulgulari olabilir. NF-
2’deki periferik ndropatinin gelisiminde yer alan potansiyel
patojenik mekanizmalar, komsu periferik sinir boyunca ortaya
cikan multipl timorletlerin birikimsel baskisi, schwannozis
mevcudiyeti (asikar timoér olusumu olmaksizin  karisik
aksonlarla schwann hicre proliferasyonu), patolojik hlicrelerin
lokal toksik veya metabolik belirleyicilerinin etkileri, veya
schwann hicrelerinin, haplo-yetersizlige bagh azalmis merlin
miktari nedeniyle ugradiklar disfonksiyondur (107, 50).

Periferik néropatisi olan hastalarda histopatoloji, myelinize ve
myelinsizlesmis liflerin kaybi ve sogan benzeri bir gériinim
ile veya olmaksizin anormal schwann hiicre proliferasyonu
ortaya koymustur (45, 49, 55, 60, 85). Bunlarin tedavilerinde
semptoma ydnelik ve ndropatilerdeki genel prensiplere
uygun ajanlar (6r. gabapentin, pregabalin) disinda segenek
bulunmamaktadir.

Oftalmolojik Bulgular

Lens opasiteleri, 6nemli bir tanisal isarettir. NF-2 hastalarinin
%60-81'inde katarakt gordlir (17, 41, 73, 87). Lensin posterior
subkapstler veya kapstler ve periferik kortikal bolgelerindeki
opasiteler dahil olmak Uzere, yalnizca 50 yasin altindaki
hastalarin kataraktlar bu hastaliga 6zgi olarak kabul edilebilir
(15, 89). Katarakt, hastalarin %10-25’inde gérmeyi engeller ve
midahale gerektirebilir (16, 17, 73). Optik sinir meningiomalari
gorme kaybina yol acabilirler. Diger okdler bulgular, epiretinal
membranlar ve retinal hamartomlardir (58, 63).

Dermatolojik Bulgular

Deri timorleri hastalarda %59-68 oraninda gorulir ve ciltte
plaklar, subkutanéz timorler ve intradermal timorler olarak



ortaya cikarlar (41, 74, 87). Siddetli seyreden hastalarda daha
sik gorilirler ve multipl seyrederler (41, 74, 87). Seyrek olarak
ndrofibromalar veya miks tiimorler tanimlanmis olsa da, gogu
cilt timoérli schwannomadir (74, 114). Cilt plaklan dizgin
sinirh, hafifce kabarik, pirizli alanlardir ve tipik olarak 2cm’den
kicukturler (41, 71, 74). Hastalarin %41-48’inde bulunurlar ve
10 yasin altindaki hastalarda kilsiz, diz ve yumusak olabilirler
(41, 74, 93). Subkutantz timorler periferik sinirler boyunca
gelisirler ve fuziform veya noduler sislikler olarak gérilip palpe
edilebilirler. Bu tumérler hastalarin %43-48’inde bulunurlar
ve c¢ogunlukla agrih ve basinca karsi hassastirlar (41, 74).
intradermal tumérler epikUtandz, dizglin sinirl, menekse
rengine ¢alan, yumusak lezyonlar olarak ortaya cikarlar. Cafe-
au-lait makdlleri 6zellik géstermeyen diz, hiperpigmente
alanlar olarak ortaya ¢ikarlar. Hastalarin yaklasik %33-48’inde
gorulirler ve dikkat gekici degillerdir (41, 74, 87).

H TEDAViI

NF-2, degisken dogasi ve ¢ok ydnli etkileriyle tedavi yéniinden
bircok agmazla ortaya ¢cikmakta ve tedavinin énceliklerinin ne
oldugunun belirlenmesi énem kazanmaktadir. Bizim énerimiz
su siralamayr 6ngormektedir: 1) TUmorin olusturdugu beyin
sap! basisi gibi yasamsal tehlikenin gideriimesi, 2) isitmenin
korunmasi, 3) EgJer etkilendiyse isitmenin saglanmasi, 4)
Fasial sinirin korunmasi ve islevinin sirddrilmesi, 5) Diger
sinir sistemi timorlerinin izlenmesi ve eger gerekirse cerrahi,
6) Eslik eden patolojilerin tedavisi. Cerrahi muidahalenin
yontemi ve zamani ile ilgili yapilan degerlendirmeler ve kat
edilen gelismelere karsin hastaligin saldirgan dogasi prognozu
koétl yonde etkilemektedir. O yiizden, NF-2’nin patogenezinin
temelinde yer alan molekller mekanizmalar, asil tedavilerin
temelini olusturmaktadirlar. Anjiogenezi inhibe eden bevacizu-
mab ve epidermal growth factor ile ErbB2 inhibitéril lapatinib
gibi ajanlar secilmis hastalarda fayda saglamiglardir. NF-2
biyolojisi, multipl yollarin birbiriyle iliskisine dayandidi icin
bircok hedefe ybnelmis tedavilerin daha etkili olacagi
disindimektedir.

Konservatif Tedavi

VS’larin sadece go6zlem yapilarak takip edilmesi en fazla
tercih edilen yaklasimdir ve iki tarafli duymasi yeterli olan
fakat isitmeyi koruyucu cerrahi igin blylk olan timdrlerde;
tek tarafta isitme kaybi olan ve duyan tarafta tUmoru
olanlarda; beyin sapina basi yapmayan hastalarda ve isitmeyi
etkilemeyen kicuk timorlerde dnerilmistir (111). Ancak, NF-
2’nin blyime patterni ve isitmeye etkileri ¢cok fazla gesitlilik
gosterdigi icin ve timor blyldikten sonra isitmeyi koruma
sansinin azalacagi ve tedavinin gecikecegdi duslincesiyle erken
dénemde cerrahi tedaviyi uygun géren ve konservatif tedaviyi
elestiren calismalar da vardir (83).

Cerrahi Tedavi

Cogu hasta hayatlari boyunca multipl cerrahi prosedir
gerektirirler. VS’larda vestibuler sinirin fasial ve akustik sinirlere
yakinligi, fasial sinir felci ve isitme kaybi riski nedeniyle durumu
komplike hale getirmektedir. Cerrahi tedavi, biling kaybi,
herniasyon ve 6liimle sonuglanabilecedi icin beyin sapi basisi
ve hidrosefali bulunan hastalarda endikedir. Gapi 3cm’den
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blylk olan VS’lar i¢in beyin sapi basisi veya hidrosefali olmasa
dahi ilk segenek olarak kabul edilir (13, 34). Yine de bircok
olgu gézlem altina alinmis ve semptom gd&sterdikleri zaman
ameliyata alinmiglardir. 3 cm’den kicuk timérler ¢ikartilabilir
veya gOzlem altina alinabilirler.

VS cerrahisi igin tanimlanmis gesitli cerrahi tedavi yontemleri
mevcuttur (translabirentin, orta kranial fossa ve suboksipital).
Bunlarin birbirlerine karsi olumlu ve olumsuz yénleri mevcut
olsa da cerrahinin basarisini en fazla etkileyen ekibin ydnteme
asinaligi ve deneyimidir (12, 118). Translabirintine yaklagim en
sik tercih edilendir. Yeterli isitmenin olmadigi, basi etkilerinin
mevcut oldugu ve 3 cm’den blylk boyutlara ulagsmis
timorlerde endikedir. En énemli avantaji fasial sinirle temasta
oldugu alanda direkt girisime imkan saglamasi ve fasial sinir
ile VS arasinda diseksiyon icin net bir plan sunmasidir (18,
20, 28). Bu yaklasimla serebellumun ekartasyonu da asgari
duzeyde olur (28). Suboksipital yaklagim, daha buyik VS’lere
hizli ulasmayi saglar, ancak fasial sinir timdérin 6n ylzinde
saklanmig durumdadir (23, 98, 109). Bu yaklagsim, timor
internal auditryo kanaldan disariya cerebellopontin kdseye
invaze oldugunda tercih edilebilir. Orta kranial fossa yaklagimi,
isitmenin korunmasinin asil hedef oldugu internal auditory
kanalla sinirl daha kugtk (<1,5 cm) timérler i¢in uygundur
(104).

VS igin cerrahi girisim, ¢cap 3 cm’nin Uzerine ¢iktigi zaman
fasial sinirle ilgili risk tasidigi icin &nemlidir (5, 18). intakt bir
fasial sinirin hayat kalitesindeki yeri kritik derecede énemlidir.
Fasial sinirin monitérizasyonu, korunmasinda buyik fayda
saglamistir ancak yine de 2,5 cm’den biylk timdrlerde
%17’lik bir yaralanma orani mevcuttur. Oysa 2,5 cm’den
klcuk timorlerde blyik serilerde %100’e yakin oranda yeterli
fasial sinir fonksiyonu rapor edilmistir (48). Boyut 6nemli olsa
da NF-2’li hastalarda idiopatik VS’lere kiyasla sonuglar en
iyi ellerde bile daha kétidur (31). Retrosigmoid yaklasim, bir
tarafta yeterli isitmesi olan fakat timér boyutlar nedeniyle
basi bulgulari saptanan hastalar igcin uygundur (97). Tek
tarafl isiten hastalarda, o tarafta da isitme kaybi basladiginda
internal kanal dekompresyon operasyonu igitmeyi bir sire
daha koruyabilir (104). Endoskop kullanimi rutin uygulanan bir
yéntem olmasa da, daha iyi bir exposure saglamak amaciyla
bircok merkezde tercih edilebilmektedir. Bazi calismalar, tam
endoskopik yaklagimla isitmeyi ve fasial siniri koruyan tam
rezeksiyon sagladiklarini bildirmislerdir (91).

NF2’deki VS’lerin dogal seyri VS lzerine uzmanlasmis mer-
kezlerden olusan bir konsorsiyum tarafindan degerlendirilmis-
tir. (43, 103). 540 hasta Uzerine yapilan galismada tani esnasin-
daki ortalama yas 27 olarak saptanmis ve timérdeki blyime
cok fazla gesitlilik géstermekle birlikte her sene yaklasik 1 mm
olarak kayit edilmigtir. Buyume orani ile isitme kaybin arasinda
iliski bulunamamis ve bu durum, hastalarin cerrahi planlama-
sinin ¢ok fazla degiskenlik gosterebilecegini ve multidisipliner
bir yaklagsim gerektirdigini telkin etmistir.

Serebral hemisferlerdeki ve spinal kanaldaki meningiomalarin
cogu total olarak ve glvenle cikarilabilirler. Ancak anatomik
yerlesimlerinden dolayi kafa tabaninda ve optik sinir kilifinda
yerlesmis olanlar ndrolojik morbidite riski tagiyabilirler (26, 64).
Spinal kord ependimomlari siklikla sessizdirler ve yillarca bulgu
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vermezler. Bunlarda cerrahi girisim endikasyonu semptomatik
olduklarinda uygun goérildiigu halde gesitli serilerde asempto-
matik timorlere midahale edildigi gérilmustir. Yine de
¢ogunun WHO grade Il oldugu g6z 6ninde tutulmal ve
zamaninda yapilacak cerrahi girisim postoperatif adjuvan
tedavileri gereksiz kilacagi igin timaériin ve nérolojik bulgularin
izlemi iyi bir sekilde yapilmalidir (53). Benzer bir sekilde spinal
astrositomalarda da rezeksiyon, semptomatik olgularda endi-
kedir (78).

Radyoterapi

Radyoterapi, 3 cm’den blylk timérlerde normal néral yapida
radyasyon hasari riski ve beyin sapini etkileyebilecek post
radyasyon swelling tehlikesi nedeniyle uygun olmamakla
birlikte 3 cm’den kigik timérlerde primer tedavi ydntemi
haline gelmistir (96). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz,
stereotaktik radioterapinin konservatif tedaviye kiyasla daha
fazla timér kontroll sagladigini ortaya koymustur (69). Yash
hastalarda, cerrahi tedaviye ragmen rekirrens gorilen ylksek
riskli hastalarda ve cerrahi igin iyi aday olmayanlarda da daha
cok tercih edilmesi gerekirken klinisyenlerin NF-2 hastalarini
tUmor boyutlarina aldirmaksizin radyoterapiye yénlendirdikleri
gorulmektedir. Oysa stereotaktik radyocerrahi sonrasinda
denovo malign gliomlarin gelisimi ve akustik néromalarin
malignite &zellikleri kazanma riski bariz sekilde ytkselmektedir
(7, 8). Bu ylzden, 6zellikle ayni tarafta isitme kaybina ugramis
olan gen¢ hastalarda 7. Kranial sinire hasar verme riski az
olmasa bile mikrocerrahi ile eksizyon islemi g6z 6niinde
tutulmahdir (7).

idiopatik meningiomalarda radyocerrahiyi birincil tedavi
olarak arastiran bazi galismalar mevcuttur (21, 61). Cerrahi
olarak midahalesi zor olan kafa tabani, kaverndz sinus
yerlesimli menimgiomalarda radyocerrahinin roli olabilir
(66). Bunun yaninda, atipik, bariz sekilde malign veya hizl
blylyen meningiomalara radyoterapi uygulanabilir. NF2
meningiomalarda SRC’nin basarill oldugunu gdsteren bazi
kuglk seriler vardir (62, 113). Yine de, bu konuda daha fazla
calismaya ve radyasyon riskinin g6z 6éninde tutulmasina
ihtiyac vardir.

Sistemik Tedaviler

Bugline kadar, sitotoksik kemoterapinin NF-2’nin tedavisinde
etkin oldugu tam olarak g&sterilememistir. Akciger metastazlar
yapan malign schwannomalarin kemoterapiye yanit verdikleri
tarihsel degeri olan bazi olgu sunumlarinda rapor edilmistir
(46). Ancak bu timorler, nérofibrosarkomalara benzemektedir
ve siklofosfamid, vinkristin ve doksorubisine yanit vermis
olabilirler. Zira bu olgular nérofibromatozis siniflandirmasinin
yapllmasindan ve NF-2 geninin ortaya konmasindan &nceki
déneme aittirler. NF-2 ile iligkili timorlerin yavas proliferasyon
ozellikleri, tipik olarak daha hizli bdlinen hicreler izerinde
etkili olan kemoterapiye dislk yanitin nedenini aciklamaktadir.

Yeni Tedaviler

Merlin, birgok hiicre i¢i sinyal yolu Gzerinde etkili gértlmektedir.
Onun karsilikh iliskide oldugu unsurlar anlasildikga schwann
hlcrelerini  etkileyen ve tUmér olusumuna neden olan
yollar ortaya konacaktir. Bazi tedaviler vahsi tipteki merlin
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proteinini restore etmeyi hedeflemigken, digerleri apoptozis
ve hlicre Olimind indlUkleyerek schwannoma hucrelerinin
proliferasyonunu engellemeye yonelik stratejilerdir. Merlin
kaybiyla giden sinyal yolaklarinin verili karmasasi icinde baz
potansiyel terapdtik hedefler belirlenmistir.

Mammalian target of rapamycin (mTOR) bir tirozin kinaz
inhibitéradur ve hicre icinde bir iletisim merkezi gibi islev
gorur. mTOR, merlinin yoklugu ile schwannomalarda aktive
olur (56). mTOR aktivasyonu asirn derecede donislime,
protein Uretimine ve hiicre bliylimesine neden olur. Sonradan
gelen calismalar, mTOR inhibitéri olan rapamycin’in hayvan
calismalarinda VS hicre proliferasyonunu engelledigini
ortaya koymus ve oral bir mTOR inhibitoérii olan Everolimus
(RADO01)’un etkileri NF-2 hastalarinda klinik calismalarda
arastinimaya baglanmistir (57).

Merlin proteininin NF-2’deki yoklugu, epidermal blyime
faktdri reseptér (EGFR), reseptdr tirozin kinaz (RTKS)
proteinlerinin anormal aktivasyonu ile sonuglanir. Séz
konusu proteinler EGFR, ErbB2, ve ErbB3’l igerir. Merlin
inaktif oldugunda EGFR, ErbB2, ve ErbB3 aktivitesi artar ve
hicre proliferasyonundaki artisa olanak saglayarak htcre
olumine karsi direnci artirirlar (24). Lapatinib oral ve iki yonli
etkisi olan ve meme kanserinde kullanimi onaylanmis bir
EGFR/ErbB2 inhibitérudar. Preklinik calismalar, lapatinib’in
hiicre proliferasyonunu engelledigini ve VS’lerin blyimesini
yavaslattigini géstermistir (1, 2). Lapatinib ile ilgili olarak halen
devam etmekte olan klinik calismalar mevcuttur (117).

Anjiogenez tim malignensilerde dnemli bir surectir. Yakin
zaman 6nce NF-2’de de anormal anjiyogenezin mevcut oldugu
ve bunun Merlin’in azalmasi ve onun tarafindan regiile edilen
semaphorin 3F (SEMASF) etkisiyle vaskiler endothelial growth
factor (VEGF) ekspresyonunun artmasindan kaynaklandigi
belirlenmistir. Bevacizumab, intravendz uygulanan, VEGF'ye
karsi etki eden monoklonal bir antikordur ve bu yolla
Neoangiogenesisi onler (92, 118).

Ras, hicre i¢i iletisimden sorumlu bir protein ailesini temsil
eder. Merlin’in, ras ile ilgili etkilesimleri ve c¢esitli buyime
faktorlerini dlzenledigi gosterilmistir (79). Ras yolagindaki
multipl hedeflerin NF-2 ile baglantili timorlerin patogenezinde
rol oynadigi gdsterilmistir. Bu bulgulardan bazilan artik klinik
calismalara da yansimistir. Sorafenib, platelet-derived growth
factor (PDGF), VEGF, and c-kit yaninda Ras kapsamindaki
Raf/Mek/Erk’l de hedef alan oral bir inhibitérdir. Sorafenib
gibi, nilotinib de bir receptor tyrosine kinase inhibitéradir ve
Bcr-Abl, PDGFRbeta ve c-kit’l hedef alir. Onun da sarafenib’e
benzer bir tasarimla klinik calismalari baslatiimigtir (4).

Curcumin, anti-kanser 6zellikleri oldugu iddia edilen dogal
bitkisel bir ajandir. Daha énceden NF-2 tedavisi icin énerilmis,
fakat etkinligine dair kanitlar ancak ortaya konmustur.
Curcumin monoterapisi, schwannoma htcrelerinin buylimesini
inhibe etmis ve apoptozisi induklemistir (6).

NF-2'de dizensizlesen Phosphoiniositide (P1)3-kinase/Akt
yolagi da 6énemli bir hedef olarak diisliniimustir. Yeni gelisi-
tirilen histone deacetylase (HDAC) inhibitéri AR42 PI3K/Akt
inhibisyonunda rol oynamaktadir. AR42 ile yapilan preklinik
calismalarda schwannoma hticrelerinin azalmig phosphor-Akt,



apoptozis, ve proliferasyon gdsterdigi saptanmistir (22). Bu
cesaret verici bulgulardan sonra AR42 ile faz 1 klinik ¢alisma-
lar da baglamistir. Merlin’in islev gérmemesi ile etkilenen olasi
terapétik hedefler ortaya ¢gikmakta ve bir seri hastada Ras,
MEK, EGFR, HDAC, mTOR, ve VEGF inhibitorlerinin degerlen-
dirilmesi stirmektedir (108).

implantiar

Eger isitme fonksiyonel degilse veya kaybolmussa, kohlear
sinir implanti (CNI) veya auditory beyin sapi implanti (ABI)
gibi isitme retorasyonunu saglayan yaklasimlar géz éntinde
tutulabilir. CNI’'nin fayda saglama olasiligini degerlendirmek
icin hastaya promontorium stimilaston testi uygulanir (110).
Promontorium stimilasyonu, geriye kalan kohlear sinirlerin
elektriksel uyarisini tarif eder. Eer hastada stimilasyonla
isitsel duyum olusuyorsa CNI &nerilir (112). Eger ilk cerrahi
girisimde kohlear sinir anatomik olarak korunamadiysa ayni
tarafta ABI'nin uygulanmasi dusinulebilir (47). Eger kohlear
sinir anatomik olarak korunmus, ancak isitme kaybi var ve
promontorium elektriksel stimilasyon testinde auditory sinyal
saptanamiyorsa, o zaman ikinci VS’nin cikarlmasi esnasinda
ABI uygulamasi dustindlir (100).

B PROGNOZ

NF-2, hayati kisitlayici ve koétilestirici bir hastallk olmaya
devam etmektedir. Semptomlarin baslama yasi ortalama
20’dir, fakat tani konulmasindaki gecikme yaklasik 7 sene
civarinda seyreder. 1990’dan dnce tani alan hastalarda yagsam
beklentisi 15 senenin 6tesine ulasamamistir (41). Hastaligin
seyri cok fazla gesitlilik gosterse de, hastalarin ¢gogu sagir
hale gelmekte; bircok hasta tekerlekli iskemleye bagli
kalmaktadir. Erken baslangic yasi, meningiomalarin sayisi ve
kesici (truncating) mutasyonlar hastaligin siddetinin kardinal
belirtileri olup, prognozu olumsuz yénde etkilemekte ve erken
Olum riskini ylkseltmektedir (9).

NF-2’ye bagl VS’lar, siniri saran multifokal “GzUm salkimi
seklinde” bir yapillanma gdsterdikleri icin sporadik tek tarafli
olanlara gére daha zor tedavi edilirler. Bunlarin daha lobuler
ve daha az vaskiler olduklarina dair kanitlar mevcuttur (106).
Bu, fasial sinirin yaralanma olasihgini artirmaktadir. Ayrica
NF-2’deki schwannomalarin radyoterapiye sporadik olanlara
kiyasla daha direncli olduklar bilinmektedir (69).

Yeni tani alan hastalarin norolojik, oftalmolojik ve isitsel test
ve muayenelerinin yapilmasi, beyin MR’larinin ve ilgili bulgular
var ise spinal MR’larinin ¢ekilmesi, genetik testlerin yapilmasi
ve bunlarin eger risk fazlaysa akrabalara da uygulanmasi
prognozun iyilestiriimesi acisindan dnem tagimaktadir. Ayrica,
NF-2 hastalarinin yillik takipleri, gerekli muayeneler ve tetkikleri
kapsayacak sekilde yapiimalidir.

Etkilenmis olan hastalarin ¢cocuklari %50 risk tasidiklar icin
NF-2 icin tarama calismalan dogumla baslatimalidir. ik 10
yilda katarakt ve meningiomalar etkiliyken, 10 yasindan
itibaren VS igin degerlendirmeler yapiimalidir.
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B SONUGC

NF-2’nin hem tanisi hem de tedavisi ile ilgili karmasa ve
fikir ayriliklari srmektedir. Tedavisi ile ilgili yapilan son bir
yayin ise 6énceden bildirilen sonuclar tekrar degerlendirmeyi
gerektirecek turdendir. Maniakas ve Slibas, 1948-2013 yillan
arasinda yayinlanan makaleleri tarayarak yaptidi ¢alismada,
stereotaktik radyoterapinin tUm&r kontroli ve isitmenin
korunmasini en iyi sagladigini, mikrosirUrjinin ise karsilastirmasi
yapilan doért yéntem (mikrosirlrji, stereotaktik radyocerrahi,
konservatif tedavi, kemoterapi) icinde en k&t sonuclara
sahip oldugunu bildirmiglerdir (70). MikrosirUrjinin olgularin
yarisinda isitme kaybi ile ve yine yarisinda timér rekrrensi ile
sonuglandidi rapor edilmistir.

NF-2’nin klinik degerlendirmesi ve tedavi yéntemleri ile ilgili
netligin saglanmasi i¢in daha fazla bilgi birikimi gerekmektedir.
Molekuler diizeydeki gelismelerin klinik deneyim ile birlestiril-
mesi daha umut vaad edici ¢dziimlerin bulunmasini kolaylas-
tiracaktir.
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