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Sunum planı

 “Chimera”

 Tarihçe / gelişim

 TCR yapısı / işleyiş

 CAR-T hücre yapısı / jenerasyonları

 Endikasyon / etkililik

Uygulama, yan etkiler, ciddiyet skalası, yönetim

 İnfeksiyonlara yatkınlık, ne, ne zaman

Önleme  



Chimera

 350–340 BC, Apulia  850–750 BC, Karkamış



Chimera

 Bellerophon  Yanartaş



CAR-T hücresi

 Chimeric antigen receptor (CAR) 

Bir kısmı antikor bir kısmı ise TCR 
yapısında olan hibrid molekül



TCR
T hücre reseptörü

T hücreleri etkin bir “antijen bağımlı” hücre aracılı 
adaptif immün yanıt gelişiminde en önemli 
hücrelerdir. 

Makrofajlar, dendritik hücreler, B lenfositler 
gibi antijen sunan hücrelerce MHC molekülleri 
aracılığıyla yabancı peptid molekülleri TCR’e sunulur,

Antijenik peptid ile TCR ilişkisi, T hücre 
aktivasyonu, klonal ekspansiyonu ve 
diferansiyasyonunu başlatır.

T hücre sinyali, etkin bir T hücre gelişimi, aktivasyonu 
için şarttır. 



TCR
T hücre reseptörü

TCR, alfa ve beta zincirlerinden oluşan bir 
heterodimer (TCRα/TCRβ),

Ekstrasellüler bölge, transmembran bölgesi ve 
kısa bir sitoplazmik kuyruk

CD3 δ, γ, ε, ζ zincirleri ile multiprotein
kompleksleri oluştururlar,



 TCR, APC tarafından sunulan peptid antijeni tanır
CD8 T hücreleri MHC-I
CD4 T hücreleri MHC-II

Sinyal 1

 APC üzerindeki CD80/CD86, T hücresindeki CD28 
molekülüne bağlanır

Proliferasyon sinyali

Sinyal 2 / kostimülasyon



 TCR-Ag- MHC bağlanması ile ITAM içeren CD3 
kompleks fosforilasyonu başlar

Kinaz aktivasyonu ve adaptör proteinler 
aracılığıyla sinyal kaskadı tetiklenir

Calcineurin, NF-kB, Akt/mTOR yolakları aktive 
olur
 IL-2 salınımı ile T hücre proliferasyonu ve 
farklılaşması tetiklenir, efektör T hücre yanıtı

Sinyal 3



İmmünoterapi

Bireyin immün sisteminin modülasyonu ile 
infeksiyonlar ve kansere karşı güçlendirilmesi ya da 
otoimmün hastalıklara karşı immüntolerans
geliştirilmesi







ACT
Adaptif hücre transferi

ACT (adaptive cell transfer), 1954
İnfekte hücreler ya da tümör hücrelerini spesifik 

olarak tanıyarak yok eden matür T lenfositlerinin / 
hücresel bağışıklığın indüksiyonu



T hücreleri

Hücre yüzeyinde eksprese edilen antijenleri tanıma, 
hedef alma, yok etme kabiliyeti,

Uzun yaşam döngüsü, immünolojik hafıza kapasitesi,

Bağışıklık yanıtını amplifiye edebilmeleri,

Genetik mühendislik açısından uygunlukları



Burnet M. Br Med J 1957;1:841

İmmün sürveyans
Bağışıklık sistemi pek çok tümör hücresi 

öncüllerini tanıyarak yok edebilir…



Southam CM et al. Cancer 1966;19:1743

Kanser hastalarından elde edilen lökositler, aynı 
bireydeki kanser hücrelerinin büyümesi üzerinde 
spesifik bir inhibitör etki gösterir.



TIL
(Tumor-infiltrating lymphocyte therapy)

Tümör infiltre eden lenfositler
Hastanın tümörünün rezeke edilerek çıkarılması 

ve doğal olarak tümör dokusunu infiltre eden 
lenfositlerin ex vivo izolasyonu ve ekspansiyonu
sonrası tekrar hastaya verilmesi

Patel KK et al. Molecular Ther 2025;33:2123
Brudno JN et al. JAMA 2024;332:1924



TIL
(Tumor-infiltrating lymphocyte therapy)

- Tümör biyopsilerinin elde edilmesinde güçlük,
- Kimi tümörlerde yetersiz TIL popülasyonları,
- Kompleks ve pahalı üretim süreci,
- TIL infüzyonu sonrası uygulanan IL-2’ye bağlı toksisite,
- T hücre tükenmesi ve deplesyonu

Patel KK et al. Molecular Ther 2025;33:2123

Tümör antijenine spesifik doğal lenfosit 
popülasyonlarının zenginleştirildiği varsayımına 
dayanır,
Genetik modifikasyon yok.



Haskins K et al. J exp med. 1983;157:1149

T hücre reseptörü ve fonksiyonlarının tanımlanması



TCR
(T cell receptor therapy)

T hücre reseptörü tedavisi
Hastadan T hücrelerinin izole edilerek kanser 

antijenlerini spesifik olarak tanıyacak ve yok edecek 
sentetik ya da modifiye bir TCR geni eklenerek bu 
reseptör ile donatılan spesifik T hücre subtiplerinin
tasarlanması ve üretilmesi

Patel KK et al. Molecular Ther 2025;33:2123



TCR
(T cell receptor therapy)

TCR, MHC bağımlıdır.
Hücre içi antijenleri tanıma kapasitesi,
Hastanın HLA sınıfı ile tümörün HLA’sı birbiriyle 

uyumlu olmak zorunda

Antijen sunumu için gerekli olan MHC proteini 
ekspresyonunun down regülasyonu ile “tumor escape”

Patel KK et al. Molecular Ther 2025;33:2123



CAR-T hücre

- MHC’den bağımsız,
- T hücre aktivasyonunu 
sağlayacak stimülasyonları
garanti edecek bir yapı

Kısmen antikor kısmen TCR



CAR-T hücresi

Brudno JN et al. JAMA 2024;332:1924

 CAR-T hücreleri, tümör hücresi yüzey antijenini 
tanıyan sentetik bir reseptörü eksprese eden genetik 
mühendislik ile tasarlanmış T lenfositlerdir.



CAR-T hücresi

Brudno JN et al. JAMA 2024;332:1924

 Antijen tanıyan bölge
bir antikorun iki değişken bölgesinden geliştirilir



İmmünglobülin

 Hedef antijenin spesifik kısımlarını tanıyan Y 
şeklinde büyük bir glikoprotein,

Fab fragmanı farklı bağlanma alanlarına sahip 
dimerik fonksiyonel bölge (HVR)

Fc fragmanı daha az değişkendir ve proteinin 
APC ve immün sistem tarafından tanınmasında



Ahmad ZA et al. Clin Dev Immunol 2012;2012:980250

 İmmünglobülinler
Doğal, büyük, immünojenik moleküller



Ahmad ZA et al. Clin Dev Immunol 2012;2012:980250

 Fv fragmanı, Ig molekülünün antijen bağlama 
özelliğine sahip en küçük birimi

Bir peptid molekülü ile bağlı VH ve VL zincirleri



Ahmad ZA et al. Clin Dev Immunol 2012;2012:980250

Solid tümörler gibi yoğun dokulara daha kolay 
penetrasyon

mAb < Fab < scFv





CAR-T hücresi

Brudno JN et al. JAMA 2024;332:1924

 Antijen tanıyan bölge
bir antikorun iki değişken bölgesinden geliştirilir

 T hücresini aktive eden, T hücrelerinden 
geliştirilmiş intrasellüler bölge

CD3ζ T-hücre aktivasyon bölgesi, 
Kostimülatör bölge CD28 ya da 4–1BB 



Chen YJ et al. Cancers 2023;15:663

 scFv antijen spesifisitesi sağlarken, kostimülatör
bölgeler efektör T hücre aktivasyonu için 
(proliferasyon, sitotoksisite ve persistans) gereklidir.



Zugasti I et al. Signal Transduct Target Ther 2025;10:210



Zugasti I et al. Signal Transduct Target Ther 2025;10:210



Chen YJ et al. Cancers 2023;15:663

 CAR molekülünün antijen tanımlayan bölgesi tümör 
hücresindeki antijene bağlandığında CAR-T hücresi 
aktive olarak hücreyi yok eder.



 Lökoferez
ALC > 0,2  109/L 

 CAR-T hücre hazırlanma süreci
3-6 hafta

 Bridging therapy
Lökoferezle CAR-T uygulaması arasındaki 4-6 

haftada
Fludarabin siklofosfamid
Tümör yükünü azaltmak



Zugasti I et al. Signal Transduct Target Ther 2025;10:210



William Ludwig, 2010
Refrakter KLL

Emily Whitehead, 2012
B ALL



Maude SL et al. N Engl J Med. 2018;378:439

Faz 2, R/R B-ALL (n=75)
12. ay sağkalım %76, event-free %50



Laetsch TW et al. J Clin Oncol. 2023;41:1664

R/R B-ALL (n=79), median izlem 38 ay 
Relaps free survival %52



Chen YJ et al. Cancers 2023;15:663



Brudno JN et al. JAMA 2024;332:1924





Sitokin salınım sendromu 
(CRS)

 Anti-CD19 CAR T hücreleri alıcıda 1000 kat kadar 
çoğalarak başta IL-6 ve IFN-γ olmak üzere sitokin
yanıtını tetikler,

 Yüksek proinflamatuvar sitokin düzeyleri ateş, 
taşipne, taşikardi, hipoksi, hipotansiyon, koagülopati
tablosu ile seyreden CRS’a yol açabilir,

 İnfüzyondan ortalama 2-7 gün sonra, 3 haftaya 
kadar
 İnsidans %57-93



İmmün efektör hücre ilişkili 
nörotoksisite sendromu (ICANS)

 CAR T hücrelerinin kan beyin bariyerini geçmesiyle 
ensefalopati, afazi, bilinç bulanıklığı, tremorlar, fokal
motor defektler, nöbetler, serebral ödemle karakterize

 Median başlangıç zamanı 4 gün, 30 güne kadar 
 İnsidans %20-70



Berg p et al. Gene Ther 2025; doi: 
10.1038/s41434-025-00586-x.

 T hücre kökenli sekonder maligniteler
11 Nisan 2024, 42500 CAR-T hastası
38 T hücre malignitesi (~ 1/1000)



AEs

 Hemofagositik lenfohistiyositoz,
 B hücre aplazisi,
 Sitopeniler, 
 DIC
 İnfeksiyonlar



Santomasso BD et al. J Clin Oncol 2021;39:3978



Hayden PJ et al. Ann Oncol 2022;33:259



Hayden PJ et al. Ann Oncol 2022;33:259



Hayden PJ et al. Ann Oncol 2022;33:259



Arya S et al. Front Oncol. 2024;14:1398078

 >30 gün nötropeni %30,
 >90 gün nötropeni %10-20,
 CD4 T hücre lenfopenisi 1. yılda %35,
 B hücre aplazisi / hipogamaglobülinemi

 Otolog/allo HCT
 Bridging therapy
 Tocilizumab / deksametazon



Kampouri E et al. Transpl Infect Dis. 2023;25(S1):e14157



Arya S et al. Front Oncol. 2024;14:1398078

 İlk 30 gün bakteriyel infeksiyonlar,
 >30 gün viral infeksiyonlar
 Fungal infeksiyonlar, CMV reaktivasyonu nadir

 CD-19 CAR-T tedavisi sonrası %19-69,
 BCMA CAR-T tedavisi sonrası %42-69,
 İnfeksiyon ilişkili mortalite %1



Hayden PJ et al. Ann Oncol 2022;33:259



Hill JA et al. Blood 2020;136:925



Hill JA et al. Blood 2020;136:925





Hill JA et al. Blood 2020;136:925



Hayden PJ et al. Ann Oncol 2022;33:259



Brudno JN et al. JAMA 2024;332:1924



Sonuç olarak

Teşekkürler… 


