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Yetişkinlerde böbreğinin en sık görülen ma-
lignitesi renal hücreli karsinomdur (RHK), tüm 
yetişkin malignitelerinin % 3’ünü ve böbrek 
neoplazmlarının % 85’ini oluşturur. Batı ülke-
lerinde insidans oranları son otuz yılda her yıl 
düzenli olarak artmaktadır.1-4,6 Diğer % 15’i ise 
nefroblastik, mezenkimal ve metanefrik tümör-
leri içerir.6

RHK sıklıkla öngörülemeyen bir seyir ile 
histolojik olarak farklı bir hastalıktır, erken ev-
relerde tanısı zordur, çünkü genellikle asempto-
matiktir ve global olarak hastaların yaklaşık % 
20-30’u başvuru sırasında metastatik hastalığa 
sahiptir.5 Geri kalan hastaların çoğunluğu son-
raki 5 ila 10 yıl içinde hastalığın sonraki seyrinde 
uzak metastazlar geliştirir.2,5,6

Şeffaf hücreli RHK, vakaların yaklaşık % 
75’ini oluşturan en yaygın RHK alt tipidir, bunu 
papiller ve kromofob tipleri takip eder. Farklı 
RHK histolojik alt tipleri, farklı moleküler de-
ğişiklikler ve dolayısıyla tedaviye farklı yanıtlar 
gösterdiğinden, şu anda mevcut olan prognoz ve 
tedaviler hala sınırlı bir başarıya sahiptir.2,5

RHK hastalarının yaşam beklentisindeki ar-
tış, preklinik çalışmalar alanında meydana gelen 
değişikliklerden kaynaklanmaktadır. İmmüno-

terapi de dahil olmak üzere yeni terapötik seçe-
neklerin ortaya çıkmasını, kanser patofizyolo-
jisini anlamak, uygun araştırmalar yapılmadan 
mümkün olmayacaktır.1,6,7,8 RHK’nın metastatik 
ilerlemesini ve hastalığın moleküler genetiğini 
araştırmak için de hayvan modellerine ihtiyaç 
vardır. Hastalık tedavisine yeni yaklaşımlar ge-
liştirilmeden ve klinik uygulamaya sokulma-
dan önce, tedavi etkinliği hala tatmin edici ol-
madığından ve acilen yeni terapötik stratejilere 
ihtiyaçların var olduğundan, bunlardan önce 
hayvan çalışmalarının önemli bir rol oynadığı 
preklinik testler yapılmalıdır.1,6,7,8 Yani yeni bir 
bileşik, klinik çalışmanın ilk aşamasına ulaşma-
dan önce, in vitro test edilmeli, hücre dizisi ve 
hayvan modelleri kullanılarak klinik öncesi or-
tamda valide edilmelidir.6,7,8

Bu derleme, en eski sinjeneik veya kimyasal 
olarak indüklenmiş modellerden, genetiği mo-
difiye edilmiş fareler, nihayetinde ksenogreft, 
özellikle hastadan türetilmiş tümör modellerine 
kadar, böbrek kanseri araştırmalarındaki hayvan 
modeli gelişimindeki ilerlemeyi, bu modellerin, 
bir araştırma aracı olarak, özellikle insandaki 
RHK’larla uygunluklarına vurgu yaparak olabil-
diğinde kısaca değerlendirmeyi amaçlamaktadır.
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DENEYSEL HAYVAN MODELLERI

Şu anda, çeşitli laboratuvarlarda kurulan ve 
20’den fazla ticari hücre bankasına yatırılan ve 
dünya çapında kullanılan 60’tan fazla RCC hüc-
re dizisi bulunmaktadır.9 Ayrıca radikal veya 
parsiyel nefrektomi ile elde edilen taze veya 
dondurulmuş örneklerden primer kültürlerin 
ve yeni hücre dizilerinin oluşturulması nispe-
ten kolaydır.1,10 Çok sayıda mevcut hücre dizisi, 
manipülasyon kolaylığı ve aynı hücre çizgisiyle 
yapılan deneylerde farklı laboratuvarlarda elde 
edilen sonuçları karşılaştırma imkanı - sonuç-
ların çapraz doğrulanması, hücre dizisi kulla-
nımının avantajlarındandır. Ancak düzenli 2D 
kültürdeki hücreler, tümör mikroçevresi ve diğer 
hücre tipleri ile etkileşim halinde değildir. Her 
ne kadar şuanda 3D kültürler veya organoidler 
gibi yeni teknikler ile dezavantajları azaltılma-
ya çalışılsa da, hücre kültürü temelli deneyler, 
karsinogenez veya metastatik yayılımın ardışık 
aşamalarını incelemeye izin vermez. Bu nedenle 
tümör oluşumu mekanizması anlamak ve tedavi 
yöntemlerinin keşifleri için hayvan araştırmaları 
gereklidir.11,12

Kanser araştırmalarında dört tip hayvan mo-
deli yaygın olarak kabul edilmektedir: sinjeneik 
modeller, kimyasal olarak indüklenen modeller, 
genetiği değiştirilmiş fare modelleri (GEM) ve 
son olarak tümörün kaynağına bağlı olarak ikiye 
ayrılan; konvansiyonel hücre dizilerinden elde 
edilen ksenograft (hücre dizilerinden türetilen 
ksenograft, CDX) ve RHK hastalarından elde 
edilen örneklerin kullanıldığı ksenograft (hasta-
dan türetilen ksenograft, PDX) modelleri.1,6

Araştırılacak konuya göre hayvan modeli se-
çilir. Örneğin tümörde karsinogenezin rolü araş-
tırılıyorsa sinjeneik model, GEM, CDX; immun 
sistemin ve tümör mikroçevresinin rolü için 
sinjeneik model, GEM ve bunlara alternatif ola-
rak PDX immün defisit farelerde humanize tü-
mör modelleri; genetik değişikliklerin rolü için 
GEM; karsinogenez için kimyasalla indüklenen 
modeller; uzak metastaz mekanizmaları için sin-
jeneik model, CDX; yeni ilaçları test etmek için 

sinjeneik modeller, GEM, CDX, PDX, AVATAR 
modelleri, immün defisit farelerde humanize tü-
mör modelleri kullanılabilir.1,6

Sinjeneik modeller
Elli yılı aşkın bir süre önce geliştirilen en 

erken onkojenik hayvan modellerindendir. Bu 
modeller, genetik olarak özdeş, immünokompe-
tan bir konakçı hayvana nakledilen hayvandan 
türetilmiş spontan tümör dokularına dayanmak-
tadır. Sinjeneik modellerde oluşan allogreftler 
(tümörler), doku vericisinin ve nakil alıcısının 
ortak genetik arka planı nedeniyle reddedilmez. 
Kontrol noktası inhibitörlerinin geliştirilmiş, 
tıbbi onkolojide RHK tedavisine immünotera-
pi dahil edilmiştir. İncelenen hayvanların bo-
zulmamış bağışıklık sistemi olması önemli hale 
gelmiştir. Sinjeneik modeller, hayvanın intakt 
bir bağışıklık sisteminin avantajını içerir ve bu 
da onları tümör mikro çevresini incelemek için 
yararlı bir araç yapar. Hayvan ve insan kanseri 
patofizyolojisindeki olası farklılıklara rağmen, 
kanser tedavisinde immünoterapinin olma-
sı nedeniyle, preklinik RHK araştırmalarında, 
sinjeneik modeller yaygın olarak kullanılmak-
tadır. Yeni hayvan modellerine yani insan kse-
nograftları veya GEM’e üstünlüğü budur. Ayrıca 
nispeten düşük fiyatları ve hayvan barınakları-
nın basitliği diğer avantajlarıdır. Büyük hayvan 
grupları gerektiren çalışmalarda kullanılabilir. 
Terapötik olarak da aktif ilaçların tanımlanma-
sında yararlı olduğu kanıtlanmıştır.13,14

Sinjeneik modellerde gözlenen bazı limitas-
yonlar da vardır. Şu anda bilinen kanser kök 
hücrelerinden ve tipik olarak tümör mikroçev-
resinde bulunan diğer progenitör hücre popü-
lasyonlarından yoksundur. Bu modellerdeki 
tümörler, kötü diferansiye maligniteler olarak 
ortaya çıkar ve GEM’lerde görülebilen tümör 
gelişinin adımları izlenememiştir. Tümör hızlı 
büyüdüğünden, immünoterapi ajanlarının (sito-
toksik ajanların aksine) bu ilaç gruplarında, bir 
gecikme süresinden sonra elde edilen tam bir 
antikanser etkisi geliştirmesini önler. İnsan RCC 
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biyolojisini tam olarak yansıtmaz, bu da çalışma 
sonuçlarının klinik uygulamaya doğrudan uyar-
lanmasını önler ve klinik öncesi çalışmalardaki 
rollerini azaltır. 13,14

RCC araştırmalarında en sık kullanılan sinje-
neik hayvan modelleri; murin sinjeneik böbrek 
adenokarsinomu (RENCA), Wistar-Lewis sıçan 
modelindeki böbrek karsinomu, kalıtsal RCC 
Eker sıçan ve Nihon sıçan modelleridir. 1,13,14

Renca tümörü, Balb / c faresinden kaynakla-
nan spontan bir malignitedir.15 Histolojik olarak, 
RENCA hücreleri granüler tipte, büyük çekir-
dekli, pleomorfik, kötü diferansiye renal kortikal 
adenokarsinom olarak tanımlanmıştır.16 REN-
CA hücreleri in vitro olarak kültürlenebilir veya 
sinjeneik Balb / c farelerinde intraperitoneal, su-
bkutan veya subkapsüler böbrek enjeksiyonu ile 
in vivo olarak transplante edilebilir.

RENCA subkütan model, 6-8 haftalık Balb 
/ c farelerinin yan taraflarına RENCA hücreleri-
nin subkütanöz (ektopik) aşılanmasıyla oluştu-
rulur. 1 × 105-106 hücre, 0.1 ml Hank’in dengeli 
tuz çözeltisi (HBSS) veya fosfat tamponlu salin 
(PBS) içinde uygulanabilir. 14. güne kadar, 40. 
günde maksimum 2,4 gram ağırlığında veya 
4 haftada 2000 ila 3000 mm3 hacimde giderek 
büyüyen küçük tümörler tespit edilebilir.15,17 Bu 
model basit, tekrarlanabilir ve sağlam bir mo-
deldir. Tedavi sırasında tümör büyüklüğünün 
kolayca ölçülmesini sağlar. Büyük tümörler ül-
seratif ve nekrotik hale gelebilir. Bu model ön 
tarama testleri yapmak için kullanışlıdır. Ancak 
metastazlar oluşmaz ve hastalık aşılama yerinde 
lokalize kalır. Potansiyel olarak aktif maddelerin 
kullanılması durumunda, damarlanma inner-
vasyonundaki farklılıklar, tümör mikro-çevresi-
ni tam olarak yansıtmaması dezavantajlarından-
dır.17,18

Renal RENCA ortotopik modeli, RENCA 
hücreleri BALB / c farelerinin böbreğine böb-
rek kapsülü altına19 veya doğrudan böbreğe1,19 

implante edildiğinde indüklenir. İlk yaklaşım-
da, ortam içindeki 1-2 × 105 RENCA hücreleri 

(PBS veya HBSS) böbrek kapsülü altına, (yüzeyel 
implantasyon ya da internal teknik denilen) iki 
olası implantasyon yöntemi ile enjekte edilir.20-22 
Primer tümör kütlesi böbrekte giderek büyür ve 
ardından spontan metastaz oluşur. Subkapsüler 
enjeksiyon yönteminde makroskopik primer tü-
mörler 7 ila 10 günlerde tespit edilebilir ve 25 ila 
35 gün 8 cm3’e kadar ölçüm yapabilir, ancak yük-
sek değişkenlik gözlenebilir.23 Bu modelde, tü-
mör önce bölgesel lenf düğümlerine, daha sonra 
15-20.günden sonra akciğerlere ve 21.günden 
sonra karaciğere metastaz yapar. Doğrudan böb-
rek implantasyon yönteminde primer tümörün 
büyümesi hızlıdır ve 7. günde histolojik olarak 
saptanabilir tümör oluşumu ile sonuçlanır.

RENCA intraperitoneal enjeksiyonda, 105 
RENCA hücresinin BALB / c farelerine intra-
peritoneal enjeksiyonu, RHK’nın metastatik bir 
modelini indüklemek için kullanılabilir.15 Kan-
ser hücrelerinin intrarenal / subkapsüler enjek-
siyonuyla karşılaştırıldığında, intraperitoneal 
aşılama peritonda intrarenal yaklaşımdakinden 
yaklaşık % 50 daha az düşük tümör kitlesi ile 
sonuçlanır.15 Metastazlar mezenterik lenf nodla-
rında nispeten erken oluşur ve 16. günde sapta-
nabilir.24

Yeni genetik araçların keşfi ve kullanımı, bu 
alanda sayısız önemli keşfe yol açmıştır. Son 
birkaç yıldır, CRISPR tabanlı teknoloji genom 
düzenlemesinde devrim yarattı. CRISPR aracı-
lı VHL knockdown RENCA modeli, kolay ve 
erişilebilir gen knockdown’larına izin veren bir 
tekniktir. Son zamanlarda, von Hippel-Lindau 
(VHL) geninde eksik olan metastatik RHK’nın 
ilk sinjeneik fare modeli, lentiviral transdüksi-
yon kullanılarak CRISPR aracılı VHL’nin knock-
down yapılması ile kurulmuştur.25

Wistar – Lewis sıçan renal adenokarsi-
nomu modelinde, faregiller Renca gibi Wis-
tar-Lewis sıçan böbrek adenokarsinomu, bir 
Wistar-Lewis sıçanının böbreğinde kendiliğin-
den ortaya çıkmıştır ve renal kortikal tübüller-
den kaynaklanmıştır. Büyümesi ve genişlemesi 
White ve Olsson tarafından karakterize edilmiş 
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olup hormon bağımlı olmadığı bulunmuştur.15 
Bu tümör, sinjeneik sıçanların yan taraflarına 
transplantasyon ile elde edilir. Sıçan tümörü-
nün renal implantasyonu, primer böbrek tü-
möründe hızlı bir büyüme oranı gösterir ve 90 
gün içinde primer tümör rezeke edildiğinde bile 
akciğerlere metastaz yapmıştır. Elektron mik-
roskobik çalışmalar, sıçan RHK hücrelerinin, 
büyük çekirdeklerin, bol glikojen granüllerin 
ve çok sayıda büyük vakuolün varlığı gibi insan 
RHK hücreleri ile birçok ultrastrüktürel özelliği 
paylaştığını ortaya koymuştur.26 Primer tümör, 
tümör kolesterol metabolizmasını incelemek 
için kullanılır. Artmış kolesterol sentezi oranına 
bağlı olarak aşırı esterleştirilmiş kolesterol bi-
rikiminde, insan RHK tümörleri ile bir miktar 
benzerlik gösterdi.26 Subkutan tümör gelişmesi 3 
hafta alır, metastaz yapmaz ve ortalama sağkalım 
öngörülemez.16 Metastazları indüklemek için, sı-
çanlar önce splenektomize edilir. Daha sonra 24 
saat sonra periton boşluğuna bir tümör fragma-
nı yerleştirilir. Dokuz hafta sonra tüm hayvan-
lar karın boşluğu boyunca diyafram, barsak ve 
kas içine asit ve metastatik hastalık gösterir.1,12,16 
Alternatif olarak, sıçan kanseri hücreleri böbrek 
kapsülüne enjekte edilebilir ve % 80 tümör olu-
şumu ile sonuçlanabilir. Bununla birlikte, yaygın 
metastazlar için gereken süre öngörülemez. Li-
teratürde, kemoterapötik çalışmalar, subkutan 
tümörlerin yanı sıra intraperitoneal metastatik 
tümörler ve ilaçlara seçici yanıtlar gösterdiği 
bildirilmiştir.1,12,16 Bu nedenle, bu sıçan RHK tü-
mör modeli, daha az öngörülebilir olmasına ve 
Renca’dan daha uzun bir zaman dilimi çalışması 
gerektirmesine rağmen, kemoterapötik ajanların 
bulunmasında yararlı olmuştur.

Eker ve Nihon sıçan modeli deneysel bir 
hayvanda RHK kanserine Mendelyan baskın 
yatkınlığın mükemmel bir örneğidir. Kalıtsal 
RHK ve sekonder tümörlerin gelişiminde yer 
alan genlerin ve moleküler olayların incelenme-
sine izin verir.27,28

Kimyasal olarak indüklenen modeller
Genetik modifikasyonlar döneminden önce 

hastalıkların çoğu in vivo olarak kimyasal bi-

leşikler ile modellenmiştir. Küçük hayvanlarda 
farklı uygulamalar için birkaç bileşik test edildi-
ğinde, bazıları böbrek tümörleri geliştirdi.29 Bu 
gözlemler kimyasal olarak indüklenen RHK’nın 
ortotopik modellerini belirlemeye yönelik ça-
lışmalara yol açtı. Kimyasal olarak indüklenen 
çok sayıda RCC modeli vardır30; streptozotosin, 
BALB / c farelerinde 2-asetilaminofloren, nit-
rozamin, ferrik nitrotriasetat, 20-metilkolant-
ren, erkek Fisher sıçanlarında potasyum bromat 
(KBrO3) ile indüklenen RHK modelleri, Eker 
sıçanlarındakine benzer lezyonları indükleyen 
okratoksin gibi mikotoksin tüketimi, yüksek 
anaplazi ve akciğerlere metastazı olan tümör-
lere neden olan fumosin B1 gibi. Ancak bunla-
rın çoğu oldukça tarihsel ve günümüzde RHK 
araştırmalarında kullanılmamaktadır. Örneğin 
streptozotosin kaynaklı tümörlerde renal kar-
sinom insidansında % 0 ila% 77 arasında geniş 
tutarsızlıklar vardır. Bu tutarsızlıklar farklı in-
düksiyon protokolleri, streptozotosin dozları, 
hayvan türleri ve değerlendirme süresinden kay-
naklanabilir. Bununla birlikte, aynı doz şeması 
ve aynı suş kullanılsa bile, bu modelin hetero-
jenliğini ve streptozotosin tarafından indükle-
nen RHK gelişimine yol açan spesifik olmayan 
moleküler mekanizmaları düşündüren önemli 
değişiklikler gözlenir.1,31,32,33

Bu modeller, hayvanlar arasında ve hatta aynı 
hayvandaki tümörler arasında farklı genetik 
sapmalar ile ortaya çıkan heterojen tümörlerin 
oluşumuna yol açan karsinogenezin ardışık aşa-
maları incelememizi sağlar. modellerde, intakt 
bağışıklık sistemi sayesinde, tümörler, bağışıklık 
sistemini hedef alan tedaviler üzerinde yapılan 
çalışmalarda önemli olan immünokompetan 
hayvanlarda görülür.34 Tümör mikroçevresini 
inceleme imkanı verip immünoterapi çalışma 
olasılığını arttırır. Ancak genellikle insanlarda 
maruz kalmaya benzemeyen yani insan kanseri 
biyolojisini tam olarak yansıtmayan, genellikle 
kalıcı olan ve çok daha düşük dozlarda gözle-
nen kimyasal bir kanserojenin tek başına uygu-
lanmasıyla uyarılırlar. Kimyasal maddeler doku 
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veya organa özgü bir şekilde hareket etmezler ve 
böbrek tümörlerinin yanı sıra, preklinik testler-
de bu tür modellerin kullanımını önemli ölçü-
de sınırlayan diğer maligniteler de dahil olmak 
üzere çeşitli diğer lezyonlara neden olabilirler. 
Hastalığın doğal seyrini yansıtmazlar. Hayvanlar 
arasında yüksek değişkenlik gösterirler ve insan-
lara doğrudan uyarlanımları yoktur.29,34

GENETIĞI DEĞIŞTIRILMIŞ FARE 
(GEM) MODELLERI

Genetik mühendisliği alanında son yıllarda 
gözlenen büyük ilerleme, RHK’nın yeni hayvan 
modellerinin oluşturulması için yeni fırsatlar 
yaratmıştır. Genetiği değiştirilmiş fare (GEM) 
modelleri, belirli bir hastalık / kanserle ilişkili 
yapısal veya koşullu olarak ekprese edilen gene-
tik değişikliklerin dahil edilmesiyle geliştirilmiş-
tir. GEM modellerinde, transformasyon yapılır 
veya maligniteye dahil olduğuna inanılan bir 
veya birkaç gen mutasyona uğratılır, delesyon 
yapılır veya aşırı eksprese edilir. Koşullu ifade, ek 
uyaranların, örn. tamoksifen, bu genlerin ifade-
sini “açar” veya “kapatır”. Yapısal modelde, gen-
ler embriyonik dönemden tüm yaşam boyunca 
değiştirilir. Embriyoda indüklenen bazı genetik 
modifikasyonlar normal gelişimi etkileyebilir ve 
kanser araştırmalarını önemli ölçüde sınırlayan 
erken ölümcüllük veya önemli fonksiyonel bo-
zulmaya neden olabilir. Bu nedenle mutasyona 
uğramış genlerin embriyogenez ve erken post-
natal gelişim sırasında sessiz olması ve tercihen 
seçilen dokularda mutasyona uğraması öneril-
mektedir.35

Bu alanda, 2017 yılında Espana-Augusti ve 
arkadaşları36, Pax8CreERT2 transgenik fareler 
kullanılarak Vhl ve Polybromo-1 (Pbrm1) geni-
nin renal tübüler spesifik delesyonu ile VhlΔ/Δ 
Pbrm1Δ/Δ fare modeli oluşturdu. Wang ve ar-
kadaşları37 2014 yılında VhlΔ/Δ Bap1Δ/Δ fare 
modelini; 2017 yılında Harlander ve arkadaşla-
rı38 VhlΔ/Δ Trp53Δ/Δ Rb1Δ/Δ fare modelini; 
2016 yılında Johansson ve ark.39 Vhl Knock-Out 

ve Notch1 (NICD1) aktivasyon modelini; Chen 
ve arkadaşları40 FLCN gen Knock-Out modelini; 
Fu ve arkadaşları41 HIF1α’nın yapısal aktif mu-
tantı modelini (Böbrek Kanserinin Transgenik 
Modeli — TRACK Modeli); Shroff et al.42 Myc 
over ekspresyon modelini; Calcagni et al.43 TFEB 
Overexpression modelini; Hu ve arkadaşları44 ise 
Wt1–/flH19+/–mCre-ERTM fare modellerini geliştir-
mişlerdir.

GEM modelleri, intakt bağışıklık sistemi 
sağlar, tümör mikro çevresini inceleme imka-
nı verir, immünoterapi çalışma olasılığı vardır, 
genetiğinin insan tümörlerine kısmi benzerliği 
söz konusudur, spesifik genetik değişikliklerin 
rolü test edebilir. Dezavantajlarına baktığımız-
da ise diğer organlarda lezyonların indüksiyon 
olasılığı, yüksek komplikasyon riski, yüksek ma-
liyetler, elde edilmesinin zor olması, düşük me-
tastatik oranlar, sonuçların sadece belirli genetik 
anormallikleri olan hastalar için yorumlanabil-
mesidir.

Hücre dizilerinden elde edilen 
ksenograftlar (CDX)
Bu modellerde ticari hücre dizileri kullanıl-

dığında çalışmalar arasında karşılaştırma yapıl-
ması ve elde edilmesi kolay kolaydır. Metastatik 
hastalık elde edilebilir, tümörler arasında yüksek 
homojenlik söz konusudur. Ancak insan mik-
roçevre eksikliği ve dolayısıyla immünoterapi 
çalışma imkanı yoktur. Ayrıca intratümöral he-
terojenite düşüktür. 1,6

Hastadan elde edilen ksenograftlar 
(PDX)
Direk insandaki kanserin örneklerinin kulla-

nılır. İnsan tümörünün doğal mikroçevresi ince-
lenebilir. Donör hasta için sonuçların doğrudan 
aktırımı söz konusudur. Tedavinin kişiselleştiril-
mesine izin verirken bir yandan model üretmek 
için sınırlı miktarda kanser dokusu vardır. Dü-
şük heterojenite ve immünoterapi çalışma imka-
nı diğer dezavantajlarıdır. 1,6
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PDX modelindeki gibi direk insandaki kan-
serin örnekleri veya kanser hücre dizileri kul-
lanılır. Tümörünün mikroçevresi incelenebilir. 
Fonksiyonel bağışıklık sistemi vardır ve immü-
noterapi çalışma olasılığı vardır. Ancak sınırlı 
çalışmalar dolayısıyla sınırlı kanıtlar, yüksek 
maliyetler, modelde yüksek karmaşıklık söz ko-
nusudur.1,6

Sonuç
Renal hücreli karsinomlarda, çeşitli hayvan 

kanseri modelleri mevcuttur ve her birinin belirli 
güçlü ve zayıf yanları vardır. Çalışma planlanır-
ken, seçilen modelin amaca uygun olduğundan 
emin olmak için mevcut hayvan modellerinin 
özelliklerini, yürütülen araştırmanın türünü ve 
incelenecek ilacın etki mekanizmalarını dikkate 
almak son derece önemlidir.

Kanser aşılarının etkinliğini ve immünotera-
pi temelli yaklaşımları göstermek için immüno-
kompetan farelerde Renca modeli değerli olabi-
lir.

Eker sıçan modeli, kalıtsal RCC ve sekonder 
tümörlerin gelişiminde yer alan genetik temeli 
ve moleküler olayları araştırmakta yardımcı ol-
muştur.

Bağışıklık yetersizliği olan farelere insan tü-
mör RHK hücre dizilerinin ksenograft implan-
tasyonu ile üretilen hayvan modellerinin, yeni 
kemoterapötik veya anjiyojenik ilaçların, gen 
terapisinin ve insan RHK tümörlerinin in vivo 
görüntülenmesinin araştırılması için oldukça 
yararlı olduğu kanıtlanmıştır.

İnsan tümör antijenlerini eksprese eden yeni 
nesil sinjeneik hayvan modelleri, bu terapötik 
yaklaşımları, entegre bir bağışıklık sistemine 
bağlı olarak incelemek için umut verici olabilir.

Renal tümörlerin histolojik çeşitliliği nede-
niyle, öncelikle sık görülen berrak hücreli kar-
sinom ile ilgili çalışıldığından, preklinik araştır-
malarda bazı alt tipler yeterince temsil edilmez 
ve yeterli hayvan modeli yoktur. Bu, gelecekte-

ki araştırmalar için anahtar rol oynamaktadır. 
Renal tümörlerin farklı alt tiplerine benzeyen 
yeterli modellerin oluşturulması, patofizyoloji-
sinin daha iyi anlaşılmasına ve gelecekte kanser 
tedavisinde devrim yaratacak tedavilerin gelişti-
rilmesine yol açabilir.

Anahtar Kelimeler: Böbrek, deneysel hay-
van modelleri, renal hücreli karsinom.
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