GIRIS

Yetiskinlerde bobreginin en sik goriilen ma-
lignitesi renal hiicreli karsinomdur (RHK), tiim
yetiskin malignitelerinin % 3’inii ve bobrek
neoplazmlarinin % 85’ini olusturur. Bat1 iilke-
lerinde insidans oranlar1 son otuz yilda her yil
diizenli olarak artmaktadir."*® Diger % 15’ ise
nefroblastik, mezenkimal ve metanefrik timor-
leri ierir.®

RHK siklikla 6ngoriilemeyen bir seyir ile
histolojik olarak farkl: bir hastaliktir, erken ev-
relerde tanisi zordur, ¢linkii genellikle asempto-
matiktir ve global olarak hastalarin yaklagik %
20-30’u basvuru sirasinda metastatik hastaliga
sahiptir.® Geri kalan hastalarin ¢ogunlugu son-
raki 5ila 10 y1l iginde hastaligin sonraki seyrinde
uzak metastazlar gelistirir.>>®

Seffaf hiicreli RHK, vakalarin yaklasik %
75’ini olusturan en yaygin RHK alt tipidir, bunu
papiller ve kromofob tipleri takip eder. Farkli
RHK histolojik alt tipleri, farkli molekiiler de-
gisiklikler ve dolayisiyla tedaviye farkli yanitlar
gosterdiginden, su anda mevcut olan prognoz ve
tedaviler hala sinirli bir bagariya sahiptir.>®

RHK hastalarinin yasam beklentisindeki ar-
tis, preklinik ¢alismalar alaninda meydana gelen
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Immiino-
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terapi de dahil olmak iizere yeni terapotik sege-
neklerin ortaya ¢ikmasini, kanser patofizyolo-
jisini anlamak, uygun arastirmalar yapilmadan
mimkiin olmayacaktir."”* RHK’nin metastatik
ilerlemesini ve hastaligin molekiiler genetigini
arastirmak icin de hayvan modellerine ihtiya¢
vardir. Hastalik tedavisine yeni yaklagimlar ge-
listirilmeden ve klinik uygulamaya sokulma-
dan Once, tedavi etkinligi hala tatmin edici ol-
madigindan ve acilen yeni terapétik stratejilere
ihtiyaglarin var oldugundan, bunlardan 6nce
hayvan ¢aligmalarinin 6nemli bir rol oynadig:
preklinik testler yapilmalidir."*”* Yani yeni bir
bilesik, klinik ¢alismanin ilk agsamasina ulasma-
dan once, in vitro test edilmeli, hiicre dizisi ve
hayvan modelleri kullanilarak klinik 6ncesi or-
tamda valide edilmelidir.®”*

Bu derleme, en eski sinjeneik veya kimyasal
olarak indiiklenmis modellerden, genetigi mo-
difiye edilmis fareler, nihayetinde ksenogreft,
ozellikle hastadan tiiretilmis tiimoér modellerine
kadar, bobrek kanseri aragtirmalarindaki hayvan
modeli gelisimindeki ilerlemeyi, bu modellerin,
bir arastirma araci olarak, ozellikle insandaki
RHK’larla uygunluklarina vurgu yaparak olabil-
diginde kisaca degerlendirmeyi amaglamaktadir.
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DENEYSEL HAYVAN MODELLERI

Su anda, cesitli laboratuvarlarda kurulan ve
20'den fazla ticari hiicre bankasina yatirilan ve
diinya ¢apinda kullanilan 60’tan fazla RCC hiic-
re dizisi bulunmaktadir.’ Ayrica radikal veya
parsiyel nefrektomi ile elde edilen taze veya
dondurulmus o6rneklerden primer kiiltiirlerin
ve yeni hiicre dizilerinin olusturulmasi nispe-
ten kolaydir."'* Cok sayida mevcut hiicre dizisi,
manipiilasyon kolaylig1 ve ayn1 hiicre ¢izgisiyle
yapilan deneylerde farkli laboratuvarlarda elde
edilen sonuglar1 karsilagtirma imkani - sonug-
larin gapraz dogrulanmasi, hiicre dizisi kulla-
niminin avantajlarindandir. Ancak diizenli 2D
kiiltiirdeki hiicreler, timér mikrogevresi ve diger
hiicre tipleri ile etkilesim halinde degildir. Her
ne kadar suanda 3D kiiltiirler veya organoidler
gibi yeni teknikler ile dezavantajlar1 azaltilma-
ya calisilsa da, hiicre kiiltiirti temelli deneyler,
karsinogenez veya metastatik yayillimin ardigik
agamalarini incelemeye izin vermez. Bu nedenle
timor olusumu mekanizmast anlamak ve tedavi
yontemlerinin kesifleri i¢cin hayvan arastirmalar:
gereklidir.'>"

Kanser arastirmalarinda dort tip hayvan mo-
deli yaygin olarak kabul edilmektedir: sinjeneik
modeller, kimyasal olarak indiiklenen modeller,
genetigi degistirilmis fare modelleri (GEM) ve
son olarak tiimoériin kaynagina bagli olarak ikiye
ayrilan; konvansiyonel hiicre dizilerinden elde
edilen ksenograft (hiicre dizilerinden tiiretilen
ksenograft, CDX) ve RHK hastalarindan elde
edilen 6rneklerin kullanildig1 ksenograft (hasta-
dan tiiretilen ksenograft, PDX) modelleri."*

Arastirilacak konuya gére hayvan modeli se-
¢ilir. Ornegin timérde karsinogenezin rolii aras-
tiriliyorsa sinjeneik model, GEM, CDX; immun
sistemin ve timor mikrogevresinin rolii i¢in
sinjeneik model, GEM ve bunlara alternatif ola-
rak PDX immiin defisit farelerde humanize tii-
mor modelleri; genetik degisikliklerin rolii i¢in
GEM,; karsinogenez i¢in kimyasalla indiiklenen
modeller; uzak metastaz mekanizmalari i¢in sin-

jeneik model, CDX; yeni ilaglar: test etmek i¢in

sinjeneik modeller, GEM, CDX, PDX, AVATAR
modelleri, immiin defisit farelerde humanize tii-
mor modelleri kullanilabilir."®

Sinjeneik modeller

Elli yili askin bir siire 6nce gelistirilen en
erken onkojenik hayvan modellerindendir. Bu
modeller, genetik olarak 6zdes, immiinokompe-
tan bir konak¢1 hayvana nakledilen hayvandan
tiiretilmis spontan tiimor dokularina dayanmak-
tadir. Sinjeneik modellerde olusan allogreftler
(tiimorler), doku vericisinin ve nakil alicisinin
ortak genetik arka plani nedeniyle reddedilmez.
Kontrol noktas: inhibitérlerinin gelistirilmis,
tibbi onkolojide RHK tedavisine immiinotera-
pi dahil edilmistir. Incelenen hayvanlarin bo-
zulmamis bagisiklik sistemi olmas1 6nemli hale
gelmistir. Sinjeneik modeller, hayvanin intakt
bir bagisiklik sisteminin avantajini igerir ve bu
da onlar1 tim6r mikro cevresini incelemek i¢in
yararli bir arag¢ yapar. Hayvan ve insan kanseri
patofizyolojisindeki olas: farkliliklara ragmen,
kanser tedavisinde immiinoterapinin olma-
s1 nedeniyle, preklinik RHK arastirmalarinda,
sinjeneik modeller yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Yeni hayvan modellerine yani insan kse-
nograftlar1 veya GEMe iistiinliigi budur. Ayrica
nispeten diisiik fiyatlar1 ve hayvan barinaklari-
nin basitligi diger avantajlaridir. Biiyiik hayvan
gruplar1 gerektiren c¢alismalarda kullanilabilir.
Terapotik olarak da aktif ilaglarin tanimlanma-
sinda yararli oldugu kanitlanmigtir.'>'

Sinjeneik modellerde gozlenen bazi limitas-
yonlar da vardir. Su anda bilinen kanser kok
hiicrelerinden ve tipik olarak tiimor mikrogev-
resinde bulunan diger progenitor hiicre popii-
lasyonlarindan yoksundur. Bu modellerdeki
timorler, kotii diferansiye maligniteler olarak
ortaya ¢ikar ve GEM’lerde goriilebilen tiimor
gelisinin adimlar1 izlenememistir. Timor hizli
biiytidiigtinden, immiinoterapi ajanlarinin (sito-
toksik ajanlarin aksine) bu ilag gruplarinda, bir
gecikme siiresinden sonra elde edilen tam bir
antikanser etkisi gelistirmesini dnler. Insan RCC
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biyolojisini tam olarak yansitmaz, bu da ¢aligma
sonuglarimin klinik uygulamaya dogrudan uyar-
lanmasini onler ve klinik 6ncesi ¢aligmalardaki
rollerini azaltir. '

RCC arastirmalarinda en sik kullanilan sinje-
neik hayvan modelleri; murin sinjeneik bobrek
adenokarsinomu (RENCA), Wistar-Lewis sican
modelindeki bobrek karsinomu, kalitsal RCC
Eker sican ve Nihon sigan modelleridir. >

Renca tiimori, Balb / ¢ faresinden kaynakla-
nan spontan bir malignitedir.”” Histolojik olarak,
RENCA hiicreleri graniiler tipte, biiyiik gekir-
dekli, pleomorfik, kétii diferansiye renal kortikal
adenokarsinom olarak tanimlanmistir.'® REN-
CA hiicreleri in vitro olarak kiiltiirlenebilir veya
sinjeneik Balb / ¢ farelerinde intraperitoneal, su-
bkutan veya subkapsiiler bobrek enjeksiyonu ile
in vivo olarak transplante edilebilir.

RENCA subkiitan model, 6-8 haftalik Balb
/ ¢ farelerinin yan taraflarina RENCA hiicreleri-
nin subkiitanéz (ektopik) asilanmasiyla olustu-
rulur. 1 x 105-106 hiicre, 0.1 ml Hank'in dengeli
tuz ¢ozeltisi (HBSS) veya fosfat tamponlu salin
(PBS) iginde uygulanabilir. 14. giine kadar, 40.
giinde maksimum 2,4 gram agirliginda veya
4 haftada 2000 ila 3000 mm3 hacimde giderek
biiytiyen kiigiik ttimorler tespit edilebilir.’>!” Bu
model basit, tekrarlanabilir ve saglam bir mo-
deldir. Tedavi sirasinda tiimor biyiikligliniin
kolayca ol¢iilmesini saglar. Biyiik tiimorler l-
seratif ve nekrotik hale gelebilir. Bu model 6n
tarama testleri yapmak i¢in kullanighdir. Ancak
metastazlar olugsmaz ve hastalik agilama yerinde
lokalize kalir. Potansiyel olarak aktif maddelerin
kullanilmas1 durumunda, damarlanma inner-
vasyonundaki farkliliklar, timor mikro-gevresi-
ni tam olarak yansitmamasi dezavantajlarindan-

dlr 17,18

Renal RENCA ortotopik modeli, RENCA
hiicreleri BALB / c¢ farelerinin bobregine bob-
rek kapsiilii altina'® veya dogrudan bobrege"'
implante edildiginde indiiklenir. ilk yaklagim-
da, ortam icindeki 1-2 x 10° RENCA hiicreleri

(PBS veya HBSS) bobrek kapsiilii altina, (yiizeyel
implantasyon ya da internal teknik denilen) iki
olas1 implantasyon yontemi ile enjekte edilir.*?
Primer tiimor kiitlesi bobrekte giderek biiytir ve
ardindan spontan metastaz olusur. Subkapsiiler
enjeksiyon yonteminde makroskopik primer tii-
morler 7 ila 10 giinlerde tespit edilebilir ve 25 ila
35 giin 8 cm”e kadar 6l¢iim yapabilir, ancak yiik-
sek degiskenlik gozlenebilir.”?> Bu modelde, tii-
mor once bolgesel lenf diigiimlerine, daha sonra
15-20.glinden sonra akcigerlere ve 21.giinden
sonra karacigere metastaz yapar. Dogrudan bob-
rek implantasyon yonteminde primer timoriin
biiytimesi hizlidir ve 7. giinde histolojik olarak
saptanabilir timor olusumu ile sonuglanir.

RENCA intraperitoneal enjeksiyonda, 10°
RENCA hiicresinin BALB / ¢ farelerine intra-
peritoneal enjeksiyonu, RHK’nin metastatik bir
modelini indiiklemek icin kullanilabilir.’® Kan-
ser hiicrelerinin intrarenal / subkapsiiler enjek-
siyonuyla karsilastirildiginda, intraperitoneal
asilama peritonda intrarenal yaklasimdakinden
yaklasik % 50 daha az disiik tiimor kitlesi ile
sonuglanir.’® Metastazlar mezenterik lenf nodla-
rinda nispeten erken olusur ve 16. giinde sapta-

nabilir.?*

Yeni genetik araclarin kesfi ve kullanimi, bu
alanda sayisiz 6nemli kesfe yol agmistir. Son
birkag yildir, CRISPR tabanli teknoloji genom
diizenlemesinde devrim yaratti. CRISPR araci-
I1 VHL knockdown RENCA modeli, kolay ve
erisilebilir gen knockdown’larina izin veren bir
tekniktir. Son zamanlarda, von Hippel-Lindau
(VHL) geninde eksik olan metastatik RHK’nin
ilk sinjeneik fare modeli, lentiviral transdiiksi-
yon kullanilarak CRISPR aracili VHLnin knock-
down yapilmasi ile kurulmustur.”

Wistar - Lewis si¢can renal adenokarsi-
nomu modelinde, faregiller Renca gibi Wis-
tar-Lewis sican bobrek adenokarsinomu, bir
Wistar-Lewis siganinin bobreginde kendiligin-
den ortaya ¢ikmistir ve renal kortikal tiibtiller-
den kaynaklanmistir. Biiylimesi ve genislemesi
White ve Olsson tarafindan karakterize edilmis
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olup hormon bagimli olmadig1 bulunmustur.”
Bu tiimor, sinjeneik sicanlarin yan taraflarina
transplantasyon ile elde edilir. Sican tiimori-
niin renal implantasyonu, primer bobrek ti-
moriinde hizli bir bityiime orani gosterir ve 90
gilin i¢inde primer tiimor rezeke edildiginde bile
akcigerlere metastaz yapmistir. Elektron mik-
roskobik caligmalar, sican RHK hiicrelerinin,
bityitkk ¢ekirdeklerin, bol glikojen graniillerin
ve ¢ok sayida biiyiik vakuoliin varlig: gibi insan
RHK hiicreleri ile bir¢ok ultrastriiktiirel 6zelligi
paylastigini ortaya koymustur.”® Primer tiimor,
timor kolesterol metabolizmasini incelemek
i¢in kullanilir. Artmis kolesterol sentezi oranina
bagli olarak asir1 esterlestirilmis kolesterol bi-
rikiminde, insan RHK tiimorleri ile bir miktar
benzerlik gosterdi.” Subkutan tiimor gelismesi 3
hafta alir, metastaz yapmaz ve ortalama sagkalim
ongoriilemez.'* Metastazlar1 indiiklemek igin, si-
canlar once splenektomize edilir. Daha sonra 24
saat sonra periton bosluguna bir timor fragma-
n1 yerlestirilir. Dokuz hafta sonra tiim hayvan-
lar karin boslugu boyunca diyafram, barsak ve
kas icine asit ve metastatik hastalik gosterir."'>'¢
Alternatif olarak, sican kanseri hiicreleri bobrek
kapsiiliine enjekte edilebilir ve % 80 tiimor olu-
sumu ile sonuglanabilir. Bununla birlikte, yaygin
metastazlar i¢in gereken siire 6ngoriilemez. Li-
teratiirde, kemoterapotik galigmalar, subkutan
tiimorlerin yani sira intraperitoneal metastatik
timorler ve ilaglara segici yanitlar gosterdigi
bildirilmistir."'>!® Bu nedenle, bu sigan RHK tii-
mor modeli, daha az 6ngoriilebilir olmasina ve
Rencadan daha uzun bir zaman dilimi ¢alismasi
gerektirmesine ragmen, kemoterapétik ajanlarin
bulunmasinda yararli olmustur.

Eker ve Nihon sigan modeli deneysel bir
hayvanda RHK kanserine Mendelyan baskin
yatkinligin mitkemmel bir 6rnegidir. Kalitsal
RHK ve sekonder tiimorlerin gelisiminde yer
alan genlerin ve molekiiler olaylarin incelenme-
sine izin verir.*”*

Kimyasal olarak indiiklenen modeller

Genetik modifikasyonlar doneminden 6nce
hastaliklarin ¢ogu in vivo olarak kimyasal bi-

lesikler ile modellenmistir. Kii¢iik hayvanlarda
farkli uygulamalar i¢in birkag bilesik test edildi-
ginde, bazilar1 bobrek tiimorleri gelistirdi.® Bu
gozlemler kimyasal olarak indiiklenen RHK’nin
ortotopik modellerini belirlemeye yonelik ¢a-
ligmalara yol acti. Kimyasal olarak indiiklenen
¢ok sayida RCC modeli vardir®’; streptozotosin,
BALB / c farelerinde 2-asetilaminofloren, nit-
rozamin, ferrik nitrotriasetat, 20-metilkolant-
ren, erkek Fisher sicanlarinda potasyum bromat
(KBrO3) ile indiiklenen RHK modelleri, Eker
sicanlarindakine benzer lezyonlar: indiikleyen
okratoksin gibi mikotoksin tiiketimi, yiiksek
anaplazi ve akcigerlere metastazi olan timor-
lere neden olan fumosin B1 gibi. Ancak bunla-
rin ¢ogu oldukga tarihsel ve giintimiizde RHK
aragtirmalarinda kullanilmamaktadir. Ornegin
streptozotosin kaynakli tiimorlerde renal kar-
sinom insidansinda % 0 ila% 77 arasinda genis
tutarsizliklar vardir. Bu tutarsizliklar farkli in-
diiksiyon protokolleri, streptozotosin dozlari,
hayvan tiirleri ve degerlendirme siiresinden kay-
naklanabilir. Bununla birlikte, ayn1 doz semast
ve ayni sus kullanilsa bile, bu modelin hetero-
jenligini ve streptozotosin tarafindan indiikle-
nen RHK gelisimine yol agan spesifik olmayan
molekiiler mekanizmalar1 disiindiiren 6nemli
degisiklikler gozlenir."?"*>*

Bu modeller, hayvanlar arasinda ve hatta ayn1
hayvandaki tiimorler arasinda farkli genetik
sapmalar ile ortaya c¢ikan heterojen tiimoérlerin
olusumuna yol agan karsinogenezin ardisik asa-
malar1 incelememizi saglar. modellerde, intakt
bagisiklik sistemi sayesinde, tiimorler, bagisiklik
sistemini hedef alan tedaviler iizerinde yapilan
¢aligmalarda o6nemli olan immiinokompetan
hayvanlarda gorilir** Timor mikrogevresini
inceleme imkani verip immiinoterapi c¢aligma
olasihgini arttirir. Ancak genellikle insanlarda
maruz kalmaya benzemeyen yani insan kanseri
biyolojisini tam olarak yansitmayan, genellikle
kalic1 olan ve ¢ok daha diisiik dozlarda gozle-
nen kimyasal bir kanserojenin tek basina uygu-
lanmasiyla uyarilirlar. Kimyasal maddeler doku

864



Klinik Bilimlerde Deney Hayvani Modelleri

veya organa 6zgii bir sekilde hareket etmezler ve
bobrek tiimoérlerinin yani sira, preklinik testler-
de bu tiir modellerin kullanimini 6nemli 6lgii-
de sinirlayan diger maligniteler de dahil olmak
lizere gesitli diger lezyonlara neden olabilirler.
Hastaligin dogal seyrini yansitmazlar. Hayvanlar
arasinda ytiksek degiskenlik gosterirler ve insan-
lara dogrudan uyarlanimlar: yoktur.?***

GENETIGI DEGISTIRILMIS FARE

(GEM) MODELLERI

Genetik mithendisligi alaninda son yillarda
gozlenen biiyiik ilerleme, RHK’nin yeni hayvan
modellerinin olusturulmas: igin yeni firsatlar
yaratmistir. Genetigi degistirilmis fare (GEM)
modelleri, belirli bir hastalik / kanserle iligkili
yapisal veya kosullu olarak ekprese edilen gene-
tik degisikliklerin dahil edilmesiyle gelistirilmis-
tir. GEM modellerinde, transformasyon yapilir
veya maligniteye dahil olduguna inanilan bir
veya birka¢ gen mutasyona ugratilir, delesyon
yapilir veya asir1 eksprese edilir. Kosullu ifade, ek
uyaranlarin, 6rn. tamoksifen, bu genlerin ifade-
sini “acar” veya “kapatir”. Yapisal modelde, gen-
ler embriyonik dénemden tiim yasam boyunca
degistirilir. Embriyoda indiiklenen bazi genetik
modifikasyonlar normal gelisimi etkileyebilir ve
kanser arastirmalarini 6nemli 6l¢iide sinirlayan
erken oliimciilliik veya 6nemli fonksiyonel bo-
zulmaya neden olabilir. Bu nedenle mutasyona
ugramis genlerin embriyogenez ve erken post-
natal gelisim sirasinda sessiz olmasi ve tercihen
segilen dokularda mutasyona ugramasi oneril-
mektedir.”

Bu alanda, 2017 yilinda Espana-Augusti ve
arkadaslar1®, Pax8CreERT2 transgenik fareler
kullanilarak Vhl ve Polybromo-1 (Pbrm1) geni-
nin renal tiibiiler spesifik delesyonu ile VhIA/A
PbrmlA/A fare modeli olusturdu. Wang ve ar-
kadaslar’’” 2014 yilinda VhIA/A BaplA/A fare
modelini; 2017 yilinda Harlander ve arkadasla-
r*® VhIA/A Trp53A/A Rb1A/A fare modelini;
2016 yilinda Johansson ve ark.*® Vhl Knock-Out

ve Notchl (NICD1) aktivasyon modelini; Chen
ve arkadaslar1*® FLCN gen Knock-Out modelini;
Fu ve arkadaglan** HIF1a’nin yapisal aktif mu-
tant1 modelini (Bobrek Kanserinin Transgenik
Modeli — TRACK Modeli); Shroff et al.** Myc
over ekspresyon modelini; Calcagni et al.** TFEB
Overexpression modelini; Hu ve arkadaglari* ise
Wt17/1H19* -mCre-*""™ fare modellerini gelistir-

mislerdir.

GEM modelleri, intakt bagisiklik sistemi
saglar, timor mikro cevresini inceleme imka-
n1 verir, immiinoterapi ¢alisma olasilig1 vardir,
genetiginin insan tiimorlerine kismi benzerligi
soz konusudur, spesifik genetik degisikliklerin
rolii test edebilir. Dezavantajlarina baktigimiz-
da ise diger organlarda lezyonlarin indiiksiyon
olasiligy, yiiksek komplikasyon riski, ytiksek ma-
liyetler, elde edilmesinin zor olmasi, diigitk me-
tastatik oranlar, sonuglarin sadece belirli genetik
anormallikleri olan hastalar i¢in yorumlanabil-

mesidir.

Hiicre dizilerinden elde edilen
ksenograftlar (CDX)

Bu modellerde ticari hiicre dizileri kullanil-
diginda ¢alismalar arasinda karsilagtirma yapil-
masi ve elde edilmesi kolay kolaydir. Metastatik
hastalik elde edilebilir, tiimorler arasinda yiiksek
homojenlik s6z konusudur. Ancak insan mik-
rogevre eksikligi ve dolayistyla immiinoterapi
caligma imkani yoktur. Ayrica intratiimoral he-

terojenite diigiiktiir. ¢

Hastadan elde edilen ksenograftlar

(PDX)

Direk insandaki kanserin 6rneklerinin kulla-
nilir. Insan tiimériiniin dogal mikrogevresi ince-
lenebilir. Dondr hasta i¢in sonuglarin dogrudan
aktirimi s6z konusudur. Tedavinin kisisellestiril-
mesine izin verirken bir yandan model iiretmek
icin sinirli miktarda kanser dokusu vardir. Di-
stik heterojenite ve immiinoterapi ¢aligma imka-
ni1 diger dezavantajlaridir. ¢
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HUMANIZE FARE MODELLERI

PDX modelindeki gibi direk insandaki kan-
serin Ornekleri veya kanser hiicre dizileri kul-
lanilir. Tumortiniin mikrogevresi incelenebilir.
Fonksiyonel bagisiklik sistemi vardir ve immii-
noterapi ¢aligma olasihig1 vardir. Ancak sinirli
caligmalar dolayisiyla siirli kanitlar, yiiksek
maliyetler, modelde yiiksek karmasiklik s6z ko-

nusudur.®

Sonug

Renal hiicreli karsinomlarda, ¢esitli hayvan
kanseri modelleri mevcuttur ve her birinin belirli
giiclii ve zayif yanlar1 vardir. Calisma planlanir-
ken, se¢ilen modelin amaca uygun oldugundan
emin olmak i¢in mevcut hayvan modellerinin
ozelliklerini, yiiriitilen arastirmanin tiiriinii ve
incelenecek ilacin etki mekanizmalarini dikkate
almak son derece 6nemlidir.

Kanser agilarinin etkinligini ve immiinotera-
pi temelli yaklagimlar: gostermek i¢in immiino-
kompetan farelerde Renca modeli degerli olabi-
lir.

Eker sigan modeli, kalitsal RCC ve sekonder
tiimorlerin gelisiminde yer alan genetik temeli
ve molekiiler olaylar1 arastirmakta yardimei ol-
mustur.

Bagisiklik yetersizligi olan farelere insan tii-
mor RHK hiicre dizilerinin ksenograft implan-
tasyonu ile iiretilen hayvan modellerinin, yeni
kemoterapotik veya anjiyojenik ilaglarin, gen
terapisinin ve insan RHK tiimérlerinin in vivo
goriintillenmesinin arastirilmasi i¢in oldukga
yararli oldugu kanitlanmustir.

Insan tiimor antijenlerini eksprese eden yeni
nesil sinjeneik hayvan modelleri, bu terapotik
yaklagimlari, entegre bir bagisiklik sistemine
bagli olarak incelemek i¢cin umut verici olabilir.

Renal tiimérlerin histolojik cesitliligi nede-
niyle, oncelikle sik goriilen berrak hiicreli kar-
sinom ile ilgili ¢alisildigindan, preklinik arastir-
malarda bazi alt tipler yeterince temsil edilmez
ve yeterli hayvan modeli yoktur. Bu, gelecekte-

ki arastirmalar i¢in anahtar rol oynamaktadir.
Renal tiimorlerin farkli alt tiplerine benzeyen
yeterli modellerin olusturulmasi, patofizyoloji-
sinin daha iyi anlagilmasina ve gelecekte kanser
tedavisinde devrim yaratacak tedavilerin gelisti-
rilmesine yol agabilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, deneysel hay-
van modelleri, renal hiicreli karsinom.
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