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Tarihsel olarak kanser tedavisi, kemoterapi, cer-
rahi tedavi veya radyoterapi olarak ilerlerken, immü-
noterapi yeni bir tedavi seçeneği olarak ortaya 
çıkmıştır. İlk kullanılan immünoterapiler, kanseri te-
davi etmek için insan immün tepkisini taklit etmek 
için tasarlanan monoklonal antikorlardır.1,2 Günü-
müzde hızla gelişmekte olan bir immünoterapi teda-

visi de hastanın T hücrelerini kullanan hücresel teda-
vilerdir.2 Önceden tanımlanmış hedefleri hedef alan 
uyarlayıcı T hücre tedavisi, Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] tara-
fından “çığır açan terapi” olarak kabul edilmiş ve 
kanser immünoterapisinde en umut verici stratejiler-
den biri hâline gelmiştir.3 Son 10 yılda hızla gelişim 
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ÖZET Günümüzde hızla gelişmekte olan immünoterapi tedavilerin-
den biri de son yıllarda gelişimi hızlanan kimerik antijen reseptörü [chi-
meric antigen receptor (CAR)] T hücre tedavisidir. CAR-T hücreleri, 
genetik olarak tasarlanmış yapay T hücresi reseptörleri, tümör antijen-
lerinin tanınmasını sağlar. Teorik olarak, bu modifiye edilmiş hücre-
ler, herhangi bir antijene karşı yönlendirilebilmekte ve hedef tümör 
hücrelerini öldürme yeteneğini artırabilmektedir. CAR-T hücre tedavi-
sinin uygulanması, hücre üretimi, aferez ürünlerinin takibi, taşınması ve 
ciddi toksisitelerin yönetimini içeren karmaşık bir süreci içerir. CAR-
T hücre tedavisinin başarısı genel olarak, uygulamayı yapan ve bakım 
veren sağlık personelinin eğitimli olması ile kurumun toksisitelerinin 
yönetebilecek yeterli altyapıya sahip olmasına bağlıdır. Klinik hemşi-
relerinin toksisite semptomlarını tanıma ve tedavinin etkin olarak iler-
lemesini desteklemek için yeni tedavi yöntemleri konusunda eğitilmesi 
ve bu konuda farkındalık oluşturulması önemlidir. Yaygın görülen tok-
sisiteler; sitokin salınım sendromu, CAR-T hücre tedavisi ile ilişkili en-
sefalopati sendromu’dur. Bu çalışmada, CAR-T hücre tedavisinin 
başarılı bir şekilde uygulanabilmesi için tedavinin içeriği ve hemşire-
lik yönetimi açıklanmıştır. Hemşirelik yönetimi genel olarak; infüzyon 
süreci yönetimi, komplikasyonların yönetimi ve hasta eğitimi başlığı 
altında ele alınmıştır. 
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ABS TRACT One of the rapidly developing immunotherapy thera-
pies is chimeric antigen receptor (CAR) T cell therapy which has been 
accelerating in recent years. CAR-T cells, genetically engineered ar-
tificial T cell receptors, allow the recognition of tumor antigens. The-
oretically, these modified cells can be directed against any antigen 
and increase the ability to kill target tumor cells. CAR-T cell therapy 
involves a complex process involving cell production, tracking, trans-
port of apheresis products, and management of serious toxicities. The 
success of CAR-T cell therapy generally depends on the fact that the 
health personnel performing the care and the care given are trained 
and the institution has sufficient infrastructure to manage the toxici-
ties. It is important that clinical nurses are trained and raised aware-
ness of new treatment methods to recognize the symptoms of toxicity 
and to support the effective progress of treatment. Common toxici-
ties are cytokine release syndrome, CAR-T cell therapy-associated 
encephalopathy syndrome. In this review, the content of the treatment 
and nursing management are explained for the successful implemen-
tation of CAR-T cell therapy. Nursing management in general; infu-
sion process management, complications management and patient 
education. 
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gösteren kanser tedavisi immünoterapi yaklaşımın-
dan biri de kimerik antijen reseptörü [chimeric an-
tigen receptor (CAR)] T hücre tedavisidir.4 Tanım 
olarak, CAR-T hücreleri, CAR eksprese etmek 
üzere genetik olarak modifiye edilmiş hücreler 
olup, CAR ise antijen tanıyan domain ve T hücre 
sinyal domaininden oluşan yapay bir füzyon pro-
teinidir.5 CAR-T hücreleri, genetik olarak tasarlan-
mış yapay T hücresi reseptörleri, tümör 
antijenlerinin tanınmasını sağlar. Teorik olarak bu 
modifiye edilmiş hücreler, herhangi bir antijene 
karşı yönlendirilebilmekte ve hedef tümör hücrele-
rini öldürme yeteneğini artırabilmektedir.6  

FDA tarafından onaylanan 2 CAR-T hücre te-
davisi Kymriah (tisagenlecleucel) ve Yescarta (axi-
cabtagene ciloleucel)’dır. Ağustos 2017 tarihinde 
onaylanan ilk ilaç olan Kymriah (tisagenlecleucel), 
25 yaş ve altı çocuk, genç erişkinlerde refrakter veya 
nüks eden B hücreli akut lenfoblastik lösemi (ALL)’li 
hastalar için uygundur. İkinci T hücre immünotera-
pisi olan Yescarta (axicabtagene ciloleucel) Ekim 
2017 tarihinde onaylanmıştır. Yescarta, tekrarlayan 
veya standart tedavilere cevap vermeyen büyük B 
hücreli lenfomalı hastalar için onay almıştır. Her iki 
ilaç da kanserli B hücre yüzeyindeki bir proteini (CD-
19) tanıyan genetik olarak değiştirilmiş hücreleri kul-
lanır.7,8  

CAR-T hücre tedavisinin uygulanması, hücre 
üretimi, aferez ürünlerinin takibi, taşınması ve ciddi 
komplikasyonların yönetimini içeren karmaşık bir 
süreci içerir. Bu çalışmada, yeni gelişmekte olan 
CAR-T hücre tedavisinin başarılı bir şekilde uygu-
lanabilmesi için tedavinin içeriği ve hemşirelik yö-
netimi açıklanmaya çalışılmıştır. 

 KİMERİK ANTİJEN RESEPTÖRÜ  
T HÜCRE TEDAVİSİ 

CAR-T hücre tedavisi uygulama öncesi hazırlık sü-
reci vardır. Hazırlık sürecinde öncelikle CAR-T 
hücre üretimi ve sonrasında hastada görülebilecek 
komplikasyon olasılığını azaltılmak için premedi-
kasyon tedavisi uygulanır.2 Bu bölümde CAR-T 
hücre üretim süreci ve uygulama basamakları kısaca 
ele alınmıştır. 

KİMERİK ANTİJEN RESEPTÖRÜ T HÜcRE  
ÜRETİM BASAMAKlARı/SÜREcİ 

CAR-T hücre tedavisi aferez, gen aktarımının sağ-
lanması, çoğaltma işlemi, tedavinin uygulanması (in-
füzyon) ve izlem basamaklarını içerir. 

Aferez: Periferik kan mononükleer hücrelerin 
standart lökoferez yoluyla toplanması ve bir üretim 
tesisine gönderilmesi aşamasıdır. Hastanın T lenfo-
sitleri beyaz kan hücrelerinden ekstrakte edilir ve 
kalan kan bileşenleri hastaya geri verilir. Bu işlem 
yaklaşık 4 saat süren bir uygulamadır. Bu uygulama 
sırasında hastanın T hücrelerinin sadece %1'i çıkarıl-
dığı için, bağışıklık sistemi tehlikeye girmemektedir.7  

Genetik Aktarım: Aferez işleminden sonra, 
hastanın T hücreleri CD19 eksprese eden malign ve 
normal hücreleri tanımlamak ve ortadan kaldırmak 
için bir CAR’yi kodlayan bir transgen ile yeniden 
programlanmış lentivirüs ile değiştirilmesi süreci-
dir.5,7 

Çoğaltma: CAR-T hücreleri terapötik doza ula-
şınca 24 saat içinde dondurulur, güvenlik testleri ya-
pılır ve hastanın bulunduğu merkeze gönderilir.  

İnfüzyonun uygulanması: Hastaya CAR-T 
hücresi tedavi infüzyonu öncesi (yaklaşık 2 ile 14 gün 
önce) lenfodeplesyon amaçlı olarak düşük doz ke-
moterapi [Fludarabin (Fludara®)/Siklofosfamid 
(Cytoxan®)] uygulaması yapılır.7,9 Lenfodepresyon 
kemoterapisinin amacı, interlökin (IL)-7, IL-15 gibi 
sitokinlerin serum düzeyinde artmasını ve regulatuvar 
T hücre sayısında azalma sağlayarak, transfer edilen T 
hücrelerinin alıcıda aktivitesini artırmaktır.5,7 Toplama 
işleminden yaklaşık 2-4 hafta sonra, hastanın klinik 
durumuna bağlı olarak tek bir IV infüzyon şeklinde, 
yaklaşık 20-30 dk’da CAR-T hücre tedavisi uygula-
nır.7 İdeal hücre dozu 1-5x108/kg’dır. İnfüze edilen 
CAR-T hücreleri dolaşımda medyan olarak 30-300 
gün arasındadır.5 Genetiği değiştirilmiş T hücreleri 
hastanın kendi (otolog) T hücreleri olduğu için bir do-
nöre gerek yoktur ve hastalar reinfüzyonla ilgili ters 
reaksiyonlar açısından oldukça az risk altındadır.7  

İzlem: CAR-T hücre infüzyonu uygulanan hasta 
uzun süreli bir takip planı ile izlenmelidir. Takip pla-
nında özellikle olası komplikasyonların gelişimi ve 
tedavinin etkinliği yakından izlenmelidir.10,11 
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 KİMERİK ANTİJEN RESEPTÖRÜ T HÜCRE  
TEDAVİSİNDE HEMŞİRELİK BAKIMI 

CAR-T hücre tedavisi uygulanan hastanın yakından 
izleminde hemşirelik bakımı ve yönetimi oldukça 
önemlidir. Şekil 1’de CAR-T hücre infüzyonu öncesi 
tedavi yönetim örneği yer almaktadır. Genel olarak 
hemşirelik bakımı; infüzyon süreci yönetimi, komp-
likasyonların yönetimi ve hasta eğitimi başlığı altında 
ele alınmıştır. 

KİMERİK ANTİJEN RESEPTÖRÜ T İNfÜzyoN SÜREcİ  
yÖNETİMİ 

CAR-T hücre infüzyonu genellikle güvenli olmakla 
birlikte bazı önlemlerin alınmasını gerektirir.11 CAR-
T hücre tedavisinin başarısı genel olarak, sağlık per-
sonelinin eğitimli olması ile kurumun toksisitelerinin 
yönetebilecek yeterli donanıma sahip olmasına bağ-
lıdır. Tedavi öncesi ve süreci genel olarak aşağıdaki-
leri içerir; 

■ CAR-T hücre infüzyonunundan 30-60 dk önce 
asetaminofen ve difenhidramin tedavisi hekim iste-
mine göre verilir ve bu ilaçların etki ve yan etkileri 
yakından izlenir.11-14 

■ CAR-T hücre aktivitesini etkileyebileceği için, 
sistemik kortikosteroidlerin profilaktik kullanımı 
önerilmez.11,15  

■ CAR-T hücre infüzyonu öncesi, uygulama sı-
rasında ve sonrasında yaşam bulguları sık aralıklarla 
ölçülmelidir.10,11,13,16 

■ İnfüzyon sırasında ve sonrasında acil durum 
ilaç ve ekipmanları hazır bulundurulmalıdır.10-13  

■ CAR-T hücre infüzyonundan sonra, hastalar 
sitokin salınım sendromu [cytokine release syndrome 
(CRS)] ve/ya CAR T-hücre tedavisi ensefalopati sen-
dromu [cell-related encephalopathy syndrome 
(CRES)] gibi riskler nedeni ile yakından izlenmeli-
dir. Gözlem süresi hastanın tümör yüküne bağlı ola-
rak değişmelidir.10-12,17 

■ Önceden nörolojik komorbidite öyküsü bulunan 
hastalarda nörotoksisite gelişme olasılığı daha yüksek 
olduğu için hastalar yatırılarak takip edilmelidir.11,18  

■ CAR-T hücresi infüzyonu sonrası hastanede 
kalan hastalarda ateş, hemodinamik değişiklikler, 
dispne, hipoksi (satürasyon <%92) veya nörolojik 
semptomlar her 4 saatte bir veya daha sık aralıklarla 
değerlendirilmelidir.11,19,20  

■ Sıvı dengesi ve kilo takibi yakından izlenme-
lidir. 

■ CRS'nin değerlendirilmesi ve derecelendiril-
mesi günde en az iki kez ve hastanın durumunda bir 
değişiklik olduğunda yapılmalıdır. 

■ Nörolojik değerlendirme, bilişsel durum, baş 
ağrısı ve anormal hareketlerin değerlendirmesi her 8 
saatte bir veya daha sık aralıkla yapılmalıdır.11,16  

■ Temel metabolik parametreler [magnezyum, 
fosfor, ürik asit, laktat dehidrogenaz, karaciğer en-
zimleri, albümin, total bilirubin, protrombin zamanı, 
fibrinojen ve D-dimer ile koagülasyon testlerini içe-
ren tam kan sayımı ve C-reaktif protein (CRP), ferri-
tin düzeyi vb.] hastanede yatan hastalarda günlük 
olarak izlenmelidir.10,11,16  

ŞEKİL 1: CAR-T hücre infüzyonu öncesi tedavi yönetimi.2 

IV: İntravenöz, CAR-T: Kimerik antijen reseptörü T hücre.



■ Bunların yanında, yıllardır birden fazla nüksle 
karşılaşan ve hastanelerde uzun tedavi almak duru-
munda kalan hasta ve ailesinin psikososyal bakımı da 
tıbbi bakım kadar önemli olup, kapsamlı olarak ele 
alınmalıdır.21  

KoMPlİKASyoNlARıN yÖNETİMİ 

CAR-T hücre tedavini takiben yaygın görülen komp-
likasyonlar; CRS, CAR-T CRES, infüzyon reaksi-
yonları, tümör lizis sendromu (TLS), graft- 
versus-host hastalığı [graft-versus-host disease 
(GVDH)], sitopeniler, kardiyak toksisite, hipoga-
maglobülinemi/B hücre aplazisi ve hedef dışı antijen 
tanıma gibi komplikasyonlardır. CAR-T hücre teda-
visi uygulanan hastalar bu komplikasyonlar yönün-
den yakından izlenmelidir. 

SİToKİN SAlıNıM SENdRoMu 

CAR-T hücrelerinin infüzyonundan sonra yaygın    
görülen CRS, T hücreleri vücutta arttığında genel bir 
inflamatuar yanıta yol açan ciddi bir immün reaksi-
yondur.7,21 Klinik olarak; IL-6 ve diğer sitokinler (ör-
neğin; IL-10), laktat dehidrogenaz, CRP ve ferritin 
seviyelerinde belirgin bir artış vardır. Bununla bir-
likte ateş (38°C veya daha yüksek), hipotansiyon (sis-
tolik 90 mm/Hg'dan düşük), hipoksemi, yorgunluk, 
immünosüpresyon, döküntü, artralji, miyalji, bulantı, 
kusma, diyare, koagülasyon bozukluğu görülür. CRS 
tipik olarak tedavinin ilk 3 haftasında meydana gelse 
de infüzyondan sonraki günde de görülür ve hafta-
larca sürebilmektedir.2,5,7,21,22 B hücreli ALL'li pedi-
atrik ve genç erişkin hastalardan oluşan ELIANA 
(2018) çalışmasında görülme sıklığı, hastaların 
%77'sinde herhangi bir sınıf CRS, %46'sında 3 veya 
4. sınıf CRS, %40'ında herhangi bir sınıfta nörolojik 
toksisite, %13'ünde ise 3. sınıf nörolojik toksisite ge-
liştiği bildirilmiştir.23 JULIET (2017) çalışmasında ise 
Kymriah (tisagenlecleucel) uygulanan hastaların 
%58'i herhangi bir derece CRS, %23'ü 3 veya 4. de-
rece CRS geliştirmiş, %21'i herhangi bir sınıfta nö-
rolojik toksisite, %12'si 3 veya 4. derecede nörolojik 
toksisite geliştirmiştir.24  

CRS’nin yönetimi genel olarak 1-4 arası dere-
celendirme yapan bir algoritmaya göre yapılır. Ölçek 
CRS’nin yaşamı tehdit edici ve yaşamı tehdit edici 
olmayan klinik belirtileri ile gerekli bakım düzeyleri 

arasında ayrım yapmaktadır. Ölçeğin, günde iki kez 
ve hastanın durumunda herhangi bir değişiklik ol-
duğu zamanda kullanılması önerilir.7  

Grade 1 CRS: Grade 1 CRS’de genellikle mide 
bulantısı, miyalji ve/veya baş ağrısı gibi semptomlar 
ile birlikte olan veya olmayan ateş görülür. Ateşin yö-
netimi için asetaminofen ve hipotermi battaniyesi 
kullanılmalı, kontrol altına alınamazsa ibuprofen 
(trombositopeni varsa kaçınılmalı) düşünülmelidir. 
Hastanın kan, idrar kültürleri ve göğüs röntgeni ile 
enfeksiyon durumu değerlendirilmeli, gerekliyse an-
tibiyotik ve filgrastim  (neupogen) (nötropenik ise) 
verilmelidir. Gerekli durumda intravenöz (IV) sıvı-
lar, ateş 3 günden uzun sürmekte ve dirençli ise 
hekim önerisine göre IL-6 inhibitörü (tocilizumab) 
kullanımı düşünülmelidir.7 

Grade 2 CRS: Hastalarda sıvı tedavisi veya 
düşük doz vazopresöre yanıt veren hipotansiyon ve 
oksijen tedavisine yanıt veren hipoksemi (FiO2 
%40’tan az) görülür. Hipotansiyonun yönetiminde, 
sistolik kan basıncını 90 mm/Hg'nın üzerinde tutmak 
için, gerektiğinde tekrarlayan 500-1.000 mL IV salin 
sıvısı bolusu uygulanmalı, sıvı replasmanına dirençli 
hipotansiyonda IL-6 inhibitörü (tocilizumab) düşü-
nülmelidir. Hipotansiyon devam ederse iki sıvı bo-
lusu ve IL-6 inhibitöründen sonra vazopresörler 
başlatılmalı, hasta yoğun bakım ünitesi (YBÜ)’ne ak-
tarılmalı ve ekokardiyogram (EKO) çekilmelidir. 
Şiddetli CRS riski yüksek olan hastalarda hipotansi-
yon devam ederse ve hipoperfüzyon bulguları varsa 
IV deksametazon kullanılabilir. Hipoksi ve organ 
toksisiteleri için gerekli durumda ilave oksijen ve hi-
potansiyonda olduğu gibi kortikosteroid içeren veya 
içermeyen IL-6 inhibitörü (tocilizumab) kullanılma-
lıdır. Ateş ve yapısal semptomlar grade 1 CRS'deki 
gibi yönetilmelidir. 

Grade 3 CRS: Yeterli sıvı replasmanına rağmen 
oligüri (0,5 mL/kg/saatten az) ve düşük laktat klirensi 
(%10'dan az) görülür. Hipotansiyonun yönetiminde, 
grade 2’deki gibi IV sıvı bolusu daha önce uygu-
lanmadıysa, 1 ve 2. derecedeki gibi IL-6 inhibitörü 
(tocilizumab) ve gerektiğinde vazopresörler kulla-
nılmalıdır. Hasta YBÜ’ye aktarılmalı ve EKO çe-
kilmeli, her 6 saatte bir 10 mg IV deksametazon 
başlatılmalı; refrakter ise her 6 saatte bir 20 mg’a 
artırılmalıdır. Hipoksi ve organ toksisitelerine yö-
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nelik daha fazla ilave oksijen ve/ya pozitif basınçlı 
noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanmalıdır. 
Tedavi daha agresif olmalı, IL-6 inhibitörü (tocilizu-
mab) ve hipotansiyondaki gibi kortikosteroidler ve 
destekleyici bakım ile standart kılavuzlara göre organ 
toksisitesi yönetimi ve ateş ve diğer semptomlar 
Grade 1 CRS'deki gibi yönetilmedir. 

Grade 4 CRS: Bu durumda endotrakeal entü-
basyon, mekanik ventilasyon ve renal replasman te-
davisi gerektiren hayatı tehdit edici belirti ve bulgular 
vardır. Tedavisi agresiftir ve 2 ve 3. derecedeki teda-
vileri içerir. Genel olarak IV sıvılar, IL-6 inhibitörü 
(tocilizumab), vazopresörler, hemodinamik izlem, 
mekanik ventilasyon, yüksek doz IV metilprednizo-
lon, koagülopati varsa kriyopresipitat ve taze donmuş 
plazma ile destekleyici bakım uygulanır.2,5,7,25, 

KİMERİK ANTİJEN RESEPTÖRÜ T HÜcRE TEdAvİSİ İlE 
İlİşKİlİ ENSEfAloPATİ SENdRoMu 

CAR-T hücre ile ilişkili CRES, CRS ile eşzamanlı 
ya da sonrasında ortaya çıkabilen ensefalopati, ko-
nuşma bozukluğu, el yazısında bozulma, deliryum, 
baş ağrısı, miyoklonus ve nöbet benzeri nörolojik 
bulgular ile karakterize nörolojik bir toksisitedir. 
Aynı zamanda; anksiyete, baş dönmesi, afazi, uyku 
bozuklukları, disfaji, inkontinans veya motor za-
yıflık, disgrafi, kafa içi basınç artışı veya beyin 
ödemi görülür.7,22 CRES’lerin çoğu, CAR-T hücresi 
tedavisini takip eden 8 hafta içinde ortaya çıkmak-
tadır. CRES’de CRS’ye benzer şekilde, 1 ile 4 ara-
sında değişen derecelendirme algoritmasına göre 
yönetilir. On noktalı bir CAR-T hücre tedavisi ile 
ilişkili toksisite değerlendirme aracı (CARTOX 10) 
kullanılarak hastalara 10 basit soru dizisi sorul-
makta ve her doğru cevap için 1 puan verilmekte-
dir. Bu sorular yıl, ay, şehir, hastane, başkan 
sorularına cevap verme (5 puan); üç objenin tanım-
lanması; saat, kalem, düğme (3 puan); “Ulusal ku-
şumuz kel kartaldır” gibi standart bir cümlenin 
yazılması (1 puan) ve 100'den geriye doğru saymak 
(1 puan) olarak değişmekte ve toplam 10 puan nor-
mal kabul edilir.7 

Grade 1 CRES: Hafif düzey (CARTOX puanı 
7-9) olarak kabul edilir ve yönetimi destekleyici ba-
kımı içerir. Hastaların günlük olarak CARTOX 10 ile 
nörolojik değerlendirmesi yapılmalı, IV hidrasyon 

ve yutma durumu değerlendirilmelidir. Yutma et-
kilenmişse tüm oral ilaçlar ve/veya beslenme IV 
yola dönüştürülmelidir. Santral sinir sistemi (SSS) 
depresyonuna neden olabilecek ilaçlardan kaçınıl-
malı, ajite hastalarda düşük doz lorazepam (8 saatte 
bir 0,25-0,5 mg IV) veya haloperidol (6 saatte bir 0,5 
mg IV) başlanmalıdır. Nöroloji konsültasyonu [fun-
doskopik muayene, beyin manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG), günlük elektroensefalografi (EEG), 
lomber ponksiyon, beyin bilgisayarlı tomografi 
(BT)], günlük 30 dk’lık EEG yapılmalı ve hastada eş 
zamanlı CRS de geliştiyse IL-6 inhibitörü (tocilizu-
mab) düşünülmelidir. 

Grade 2 CRES: Orta düzey (CARTOX puanı 
3-6) olarak kabul edilir. Yönetimi genellikle Grade 1 
gibi destekleyici bakım ve nörolojik değerlendirmeyi 
içermektedir. Hastada eş zamanlı CRS de gelişmişse,  
IL-6 inhibitörü (tocilizumab), deksametazon veya 
metilprednizolon düşünülmeli, CRS Grade 2 veya 
daha büyük düzeyde ise YBÜ transferi düşünülmeli-
dir. 

Grade 3 CRES: Ağır düzey (CARTOX puanı 
0-2) olarak kabul edilir. Hasta hemen nöroloji 
YBÜ'ye transfer edilmelidir. Eş zamanlı CRS ile iliş-
kili ve daha önce verilmemişse IL-6 inhibitörü (toci-
lizumab) verilmeli, eğer belirtiler tocilizumab dozuna 
rağmen kötüye giderse 24 saat boyunca deksameta-
zon veya metilprednizolon verilmeli ve mümkünse 
Grade 1'e düzelene kadar kortikosteroidlerin veril-
mesi sürdürülmelidir. Hastada düşük dereceli papilö-
dem (20 mm/Hg’nın altında) varsa tedavi edilmelidir. 
CRES’nin Grade 3 veya daha büyük dereceli olması 
durumunda 2-3 günde bir nörogörüntüleme (BT veya 
MRG) tekrarlanmalıdır. 

Grade 4 CRES: Kritik düzey (CARTOX puanı 
0) olarak kabul edilir. Yönetimi Grade 3 müdahale-
lerini, YBÜ ve mekanik ventilasyon, yüksek doz me-
tilprednizolon, IL-6 inhibitörü (tocilizumab) ve 
nörogörüntülemenin tekrarlanmasını içerir. Ek ola-
rak, nöbet ve intrakraniyal basınç artışı varsa yöne-
tilmelidir. Konvülsif status epileptikusa yönelik 
müdahaleler arasında ise yüksek akışlı O2, havayolu 
açıklığının sağlanması, YBÜ transfer, kan glukozu 
takibi, IV lorazepam ve IV levetirasetam, nöbetler 
devam ederse ve refrakter ise IV fenobarbital ve sü-
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rekli EEG yapılmalıdır. Serebral ödem olan ya da 
olmayan hastalarda intrakraniyal basınç artışına yö-
nelik önlemler arasında ise yatak başının yükseltil-
mesi, yüksek doz IV kortikosteroid uygulaması, 
hiperventilasyon, %20 mannitol veya hipertonik sa-
linle hiperosmolar tedavi, beyin cerrahi konsültas-
yonu ve EEG ile her 6 saatte bir metabolik profil ve 
günlük beyin BT çekilmesi yer alır.7,25 

İNfÜzyoN REAKSİyoNlARı 

CAR-T hücre infüzyonu reaksiyonları genellikle 
CAR-T hücre infüzyonu sırasında veya hemen son-
rasında meydana gelir. En sık görülen yan etkiler; di-
metil sülfoksit (DMSO), kriyoprotektan ve 
difenhidramine bağlı üst sindirim sistem semptom-
ları (bulantı ve kusma) ve hipotansiyondur.  Bununla 
birlikte, diğer dondurulmuş ürünlerle gözlenebilecek 
semptomlara benzer semptomlar, DMSO, deks-
tran veya gentamisin gibi bileşiklere bağlı anafilaksi 
gözlenir. Kymriah (tisagenlecleucel) %7,5 oranında, 
Yescarta (axicabtagene ciloleucel) ise %5 oranında 
DMSO içerir.11  

TÜMÖR lİzİS SENdRoMu 

Lösemi hücrelerinin hızlı bir şekilde yok edilmesi, 
akut böbrek yetmezliğine yol açabilecek hiperüri-
semi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemiye 
neden olmaktadır. TLS insidansı diğer hematolojik 
malignite tedavilerinin aksine, CAR-T hücre tedavi-
sinde daha nadir görülmekte olup, tümör yükü fazla 
olan hastalarda risk daha fazladır.21 Bu nedenle ürik 
asit düzeyi veya tümör yükü fazla olan hastalarda len-
fodeplasyon kemoterapisi başlamasından önce; IV 
hidrasyon profilaktik allopürinol veya febuksostat  
(ULORIC) uygulanmalıdır. Ayrıca, bu hastalarda 
ürik asit ve elektrolitler günlük izlenmeli, belirtiler 
ve bulgular standart kılavuzlara göre izlenmeli ve yö-
netilmelidir.11  

GRAfT vERSuS HoST HASTAlığı 

CAR-T hücre tedavisi kullanılan aktif donör T hücre-
leri, daha önce kök hücre nakli geçirmiş hastalarda 
GVHD'ye neden olabilir.  Bu hastalarda en sık cilt (ör-
neğin; döküntü), gastrointestinal sistem (örneğin; 
ishal) ve karaciğer (örneğin; hiperbilirubinemi) etki-
lenmektedir. 

SİToPENİlER 

CAR-T hücre tedavisi uygulanan hastalarda sitope-
nilerin gelişimindeki en önemli faktörler arasında; ha-
zırlanma rejimi, CRS'de salınan sitokinler, makrofaj 
aktivasyonu sendromu ve daha önce kemoterapi te-
davisi alma yer alır.11,16 Nötropeni ve trombositopeni 
sık görülen sitopenilerdendir.11,13,14 Ancak şu anda bu 
hasta grubunda trombopoietin agonistlerinin kulla-
nımı veya güvenliğine ilişkin yeterli bilgi bulunma-
maktadır.11  

KARdİyAK ToKSİSİTE 

Kymriah (tisagenlecleucel) veya Yescarta (axicabta-
gene ciloleucel) kullanılan klinik çalışmalarda, kar-
diyak olay (sinüs taşikardisi, aritmi, kardiyomiyopati 
ve kardiyak arrest) görülme sıklığı %29-39 arasında 
değişkenlik gösterir.13,14,16 Ancak, kalp fonksiyon bo-
zukluğu veya aritmisi olan hastalarda CAR-T hücre 
tedavisinin kontrendike olmadığı belirtilmekte-
dir.11,19,20  

HİPoGAMAGloBulİNEMİ/B HÜcRE APlAzİSİ 

Hipogamaglobulinemi; CAR-T hücre tedavisinin ge-
cikmiş bir yan etkisi olup, sonrasında B-hücre aplazisi 
gelişmesine neden olabilmektedir.11 Kymriah ile tedavi 
edilen (%43) B-ALL hastalarda, Kymriah (%14) veya 
Yescarta (%15) ile tedavi edilen DLBCL hastalarına 
göre daha yüksek oranda görülür.13,14,16 İmmünglobulin 
G (Ig) düzeyleri tipik olarak CAR-T infüzyonundan 
sonraki 1-3 ay arasında düşmekte ve 4 yıla kadar 
devam etmektedir. Çocuklar ve yetişkinlerin hipoga-
maglobulinemi tedavisinde farklılıklar bulunmaktadır. 
Pediatrik hastalarda genellikle replasman yapılırken, 
yetişkin şiddetli veya tekrarlayan enfeksiyonları olan 
hastalarda IVIG uygulanmaktadır. Kymriah veya Yes-
carta tedavisi sırasında veya sonrasında canlı viral aşı-
ların immünizasyonunun güvenliği araştırılmamıştır. 
Her iki tedaviyle de canlı virüs aşıları ile aşılama, len-
fodeplasyon kemoterapisi başlamadan en az 6 hafta 
önce ve CAR-T ile tedavinin ardından immün iyileşme 
tamamlanana kadar önerilmez.11  

HEdEf dışı ANTİJEN TANıMA 

CAR-T hücrelerinin çoğu tek zincirli değişken frag-
manları yoluyla antijeni tanır. Ancak, genetik olarak 
modifiye edilmiş tümöre özgü T hücrelerinin hedef-
dışı antijen tanıma olasılığı da bulunmaktadır. Bu 
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amaçla, CAR-T hücreleri yeni tümörle ilişkili anti-
jenleri hedeflediğinde, titiz gözlem ve potansiyel tok-
sisitelerin derhâl tanınması bir zorunluluk olup, 
oldukça önemlidir.22,26  

HASTA EğİTİMİ 

CAR-T hücre tedavisi uygulanan hasta ve bakım ve-
renlere tedavi öncesi, sırası ve sonrasında tedavinin 
içeriği, yan etkileri ve ev ortamında yapılması gere-
kenler konusunda yeterli eğitim verilmesi hasta gü-
venliği için oldukça önemlidir.7,27 CAR-T hücre 
tedavisi sonrası takip edilen hastalardan 24 saat sü-
resince ateşi olmayan, haftada iki veya daha az 
transfüzyon ihtiyacı olan, yeterli hidrasyon sağla-
yabilen hastalar taburcu edilebilir. Ancak, şiddetli 
CRS'li hastalar fizyoterapistler tarafından taranmalı, 
semptomlar şiddetliyse rehabilitasyon programına 
yönlendirilmelidir. Hastalar taburcu olduklarında nöt-
ropenik ise profilaktik oral levofloksasin verilebilir. 
Hasta ve bakım verenlere acil tıbbi müdahale gerek-
tiren belirti ve bulguları gösteren bir kartı cüzdanla-
rında taşıması konusunda eğitim verilmelidir. 
Hastalar CAR-T hücre tedavisi alırken en az 8 hafta 
boyunca tehlikeli meslek veya faaliyetlerde bulun-
maktan kaçınmalı, araç kullanmamalıdır. Hastalar ad-
vers reaksiyonlar ve kanser nüksü açısından yakından 
izlenmelidir. Hemşireler hastalara, hekim önerisi (on-
koloğu) dışında steroid veya sitotoksik ilaçlar alma-
maları konusunda bilgi vermelidir.7 Hasta eğitimi 
konusunda özellikle taburculuk sonrası hasta ile te-
lefon görüşmesinin, sağlık profesyonelinin hastanın 
durumunun kontrol edilmesini ve CAR-T'ye özgü ve-
rilen hasta eğitimini güçlendirmeyi sağlayan yararlı 
bir öğretim aracı olabileceği belirtilmektedir.28 

 SONUÇ 

CAR-T hücre  tedavisinin başarısı hem hücresel ürü-
nün üretilebilmesi hem de güvenli uygulanmasına 

bağlıdır. İnfüzyonu takiben oluşabilecek toksisitele-
rin yakından izlenmesi önemli olmakla birlikte, tok-
sisiteler oldukça çeşitli ve tam olarak anlaşılmamıştır. 
Yönetim, dikkatli izleme, agresif destekleyici tedavi-
ler ve zaman zaman yoğun bakım izlemi gerekliliğini 
ortaya çıkarır. Bu konuda tüm sağlık profesyonelleri 
ve uygulamanın yapıldığı birimin yeterli bilgi ve do-
nanıma sahip olması önemlidir. Aynı zamanda yeni 
bir tedavi olan CAR-T hücre tedavisi konusunda kap-
samlı eğitimler düzenlenmesi ve bu konuda farkın-
dalık oluşturulması gereklidir. CAR-T hücresi 
infüzyonunu takiben immünolojik cevabın daha iyi 
anlaşılması, klinik yönetimi iyileştirecek ve CAR-T 
hücrelerinin aktivasyonu konusunda araştırmaları ar-
tıracaktır. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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