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2.6.4.  FUMARAT HİDRATAZ EKSİKLİĞİ GÖSTEREN RENAL HÜCRELİ 
KARSİNOM (FH RCC)
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Mahmut AKGÜL 2

2.6.4.1. Tanım
	▶ 2001 yılında uterin ve kutanöz leiyomiyomların renal hücreli karsinomla birlikte gö-

rüldüğü kalıtsal bir sendrom tanımlanmıştır (1). Kısa süre sonra FH (fumarat hid-
rataz) genindeki germline mutasyonların bu sendroma neden olduğu gösterilmiştir. 
FH mutasyonuna sahip bireylerin yaklaşık %15’inde renal hücreli karsinom geliştiği 
düşünülmektedir (1).

	▶ FH RCC, genetik danışmanlık gerektiren kalıtsal olgularla ilişkilidir; ancak sporadik 
olgular da tanımlanmıştır.

	▶ Ortalama tanı yaşı 40’lı yaşların başlarıdır. Erkek/kadın oranı yaklaşık 2:1’dir.
	▶ Metastaz oranı çok yüksektir (~%80) (2).
	▶ Çocukluk çağı sınıflandırılamayan RCC’ olgularının %10’undan fazlası bu tümör ola-

bilir (2).

2.6.4.2. Köken
	▶ FH geni kromozom 1q42.3-43 üzerinde yer alır (1).
	▶ Bu genin ürünü Krebs döngüsünde görev alan fumarat hidrataz enzimidir.

2.6.4.3. Patogenez
	▶ FH geninin biallelik inaktivasyonu Krebs döngüsünü bozar ve Warburg etkisine neden 

olur (3).
	▶ Bu durum oksidatif fosforilasyondan glikolize geçişle birlikte hipoksi ile indüklenen 

faktör-1 artışı ve onkojenik metabolit üretimi gibi mekanizmalarla tümör oluşumunu 
tetikler.
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