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2.6.4. FUMARAT HIDRATAZ EKSIKLIGI GOSTEREN RENAL HUCRELI

KARSINOM (FH RCC)

Nazif Alperen YILDIRIM !
Mahmut AKGUL ?

2.6.4.1. Tanim

»

2001 yilinda uterin ve kutan6z leiyomiyomlarin renal hiicreli karsinomla birlikte go-
raldagii kalitsal bir sendrom tanimlanmustir (1). Kisa siire sonra FH (fumarat hid-
rataz) genindeki germline mutasyonlarin bu sendroma neden oldugu gosterilmistir.
FH mutasyonuna sahip bireylerin yaklasik %15’inde renal hiicreli karsinom gelistigi
distiniilmektedir (1).

FH RCC, genetik danismanlik gerektiren kalitsal olgularla iliskilidir; ancak sporadik
olgular da tanimlanmustr.

Ortalama tani yas1 40’1 yaslarin baglaridir. Erkek/kadin orani yaklasik 2:1dir.
Metastaz orani ¢ok yiiksektir (~%80) (2).

Cocukluk ¢ag1 siniflandirilamayan RCC’ olgularinin %10’undan fazlasi bu tiimor ola-
bilir (2).

2.6.4.2. Koken

>

>

FH geni kromozom 1q42.3-43 {izerinde yer alir (1).
Bu genin tiriinii Krebs dongiisiinde gorev alan fumarat hidrataz enzimidir.

2.6.4.3. Patogenez

>

FH geninin biallelik inaktivasyonu Krebs dongiistinii bozar ve Warburg etkisine neden
olur (3).
Bu durum oksidatif fosforilasyondan glikolize gecisle birlikte hipoksi ile indiiklenen
faktor-1 artigt ve onkojenik metabolit {iretimi gibi mekanizmalarla timor olusumunu
tetikler.
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