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علـت نداشـتن    هـاي انـساني اسـت كـه بـه      تيموسيت كلونال تخليص شده بر ضد يتيموگلوبولين يك ايمنوگلوبولين پل 
در بيماراني كه در معرض خطر بيـشتري بـراي رد پيونـد هـستند                ايمني سركوب القاي خواص نفروتوكسيك در رژيم   

در ايـن  . گيـرد  يهمچنين در درمان رد حاد كليه پس از پيوند مورد استفاده قرار م مانند بيماران گيرنده پيوند از جسد و     
مطالعه مروري سعي شده است تا اثرات تيموگلوبولين بر وجوه مختلف پيوند كليه در بيماران پيونـدي مـورد بررسـي                     

  .قرار گيرد
چنـين  هم و T ،B  و متفاوتي بر روي سـلولهاي سيـستم ايمنـي شـامل سـلولهاي           مختلفتواند اثرات    تيموگلوبولين مي 

، و مداخلـه در  B، تـشديد آپوپتـوز در سـلولهاي      Tدن سيـستم ايمنـي از سـلولهاي         خالي كر . ها داشته باشد   پلاسماسل
ايـن دارو داراي عـوارض حـاد و تـاخيري و نيـز              . هاي عملكردي سلولهاي دندريتي از جمله اين موارد اسـت          قابليت

اغ، اسـهال و  واكنشهاي حاد شامل شوك آنافيلاكسي، تب، لرز، تنگي نفس، تهـوع، اسـتفر           . باشد عوارض عفوني نيز مي   
عوارض عفوني از اهميت بيشتري برخوردار بوده و شامل         . باشد هاي تاخيري شامل بيماري سرمي و عفونت مي        واكنش

در ايـن مقالـه مـروري       . باشـد  ، سپسيس، كانديدياز، هرپس و عفونت ادراري مي       (CMV)عفونت با ويروس سيتومگال     
ه و مكانيسم عمل تيموگلوبولين، نتايج مطالعات جديد علمـي          اي از تاريخچ   ي خلاصه  هيسعي شده است كه پس از ارا      

 رپرفيوژن، -نس ايمني، آسيب ايسكمياتولر: جهت بررسي نقش اين دارو در موارد زير مورد بحث و بررسي قرار گيرد
فعاليت تاخيري گرافت، پيـشگيري و درمـان رد حـاد پيونـد، پيونـد از بيمـار زنـده، بقـا گرافـت و بيمـار و بيمـاري                              

 . از پيوندپسنفوپروليفراتيو ل

  .يوندي عضو پيري تاختي فعال،يمني استمي سه،ي كلوندي پن،يموگلوبوليت :كليدي كلمات

 
  
ــه را دارا   ــه در خاورميان ــد كلي ــار پيون ــشترين آم ــران بي كــشور اي

ا  مورد پيوند كليه در كشور م ـ32000 بيشتر از 2014 تا سال   1.باشد مي
 مـورد نيـز بـه ايـن تعـداد           2500-2700انجام شده و هر ساله حدود       

 بايد توجه داشت كه ميزان موفقيـت پيونـد بـستگي            2و1.شود اضافه مي 
در سـالهاي   . كننده ايمنـي دارد    هاي سركوب  كاملي به استفاده از درمان    

  اري از ـاي در بسي دهـصورت افزاين به ايمني سركوب اخير رژيم القاي

  
دهـد كـه در      آمار نشان مي  . وند مورد استفاده قرار گرفته است     مراكز پي 

بـه بـيش از     % 30ايمني از    سركوب القاي دهه گذشته استفاده از رژيم    
 القـاي   در ايـن رژيـم     مختلفـي  داروهـاي    3.افزايش يافتـه اسـت    % 75

 گيرنـــد كـــه شـــامل تيموگلوبـــولين ايمنـــي قـــرار مـــي ســـركوب
(Thymoglobulin)ژنـــــــــزيم ، (Genzyme)متوزومـــــــــاب، ال 

(Alemtuzumab)ــيماب ــك س ــاب(Basiliximab) ، بازيلي   و داكليزوم
(Daclizumab) تيموگلوبولين در واقع يـك ايمنوگلوبـولين        3.باشند  مي 

هـاي انـساني اسـت كـه         كلونال تخليص شده بـر ضـد تيموسـيت         پلي

 مقدمه

 

  553 تا 545هاي  ، صفحه8 شماره،73دوره،1394آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله مروري

    16/07/1394:        آنلاين       30/04/1394:  پذيرش      16/03/1394: دريافت                           چكيده
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   553 تا 545، 8، شماره 73، دوره 1394  آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

در بيماراني كه در     ايمني سركوب القاي اي در رژيم   صورت گسترده  به
 عـضو  تـاخيري  يـا فعاليـت    ي بـراي رد پيونـد و      معرض خطر بيـشتر   

   3.گيرد پيوندي هستند مورد استفاده قرار مي
 زمـاني كـه   1999رد پيوندي اين دارو در ابتدا در سال   اثرات ضد 

 مـورد   (eATG)يموسـيت گلوبـولين  ت اثرات آن با داروي اكويين آنتـي 
 ند تاريخچـه اسـتفاده از     چر   ه 4.مقايسه قرار گرفت تشخيص داده شد     

 بـر   Metchnikoff و مطالعـات     1899تركيبات ضدلنفوييدي بـه سـال       
 نقـش سـرم حـاوي ضـد لنفوسـيتي           1963 بعدها در سـال      5.گردد مي

(Anti-lymphocyte serum, ALS)     در حيوانـاتي كـه لنفوپنيـا داشـتند 
مورد بررسي قرار گرفـت و ايـن امـر منجـر بـه بوجـود آمـدن يـك                    

سرم . هاي ايمونولوژيك پيوند شد    استراتژي  جديد در مواجهه با جنبه      
 در مطالعات انساني مورد اسـتفاده  1965در سال  حاوي ضد لنفوسيتي

   6.قرار گرفت
و همكارانش اثرات سودبخش اسـتفاده از        Taylor 1971در سال   

تيموسيت گلوبـولين را در يـك كارآزمـايي بـاليني            داروي اكويين آنتي  
 بـود كـه اسـتفاده از        1980 هرچند در سـال      7.چند مركزي نشان دادند   

تيموسيت گلوبولين در درمان رد پيوندهايي كه بـه          داروي اكويين آنتي  
ــترو ــد شــد ياس ــد تايي ــاوم بودن ــال  8،يد مق ــال  1984از س ــه ح ــا ب  ت

اي در بسياري از مراكـز پيونـد    صورت موثر و افزاينده    تيموگلوبولين به 
فتـه  جهت پيشگيري و درمان رد حـاد پيونـد مـورد اسـتفاده قـرار گر               

هـاي عـاري از       براي تهيه ايـن ايمنوگلوبـولين ابتـدا خرگـوش          9.است
هاي انساني تهيـه شـده       پاتوژن را با يك سوسپانسيون كه از تيموسيت       

سپس سـرم خرگـوش را جـدا كـرده و طـي             . كنند است ايميونيزه مي  
جهت رسـيدن بـه سـطح       . كنند را تخليص مي   اي آن  هاي پيچيده  پروسه

هاي سـرمي    هاي مختلف تيموگلوبولين، نمونه    بالايي از ثبات در سري    
 خرگوش با هم مخلوط و سپس عمـل تخلـيص روي            26000بيش از   

  11و10.شود آنها انجام مي
هر چند مكانيـسم دقيـق اثـر تركيبـات          : اثر بر روي سيستم ايمني    

كامل شـناخته نـشده     طور    بهلنفوسيتي بر روي سيستم ايمني هنوز        آنتي
ــالا  ــا احتم ــت، ام ــه اس ــلولهاي   تخلي ــي از س ــستم ايمن ــزو Tسي  ج

هاي  البته مكانيسم . باشد هاي اصلي اثر اين دسته از داروها مي        مكانيسم
هاي سطحي سلولي نيز ممكن است در        ژن ديگري همچون تنظيم آنتي   

 تيموگلوبولين با استفاده از مكانيـسم ليـز         12.اين امر نقش داشته باشند    
هـاي خـون     فـتن لنفوسـيت   سلولي وابسته به كمپلمان باعث از بـين ر        

 )μ/ml 100-10(هـــاي بـــالاتر   در غلظـــت13.شـــود محيطـــي مـــي
  T در سلولهاي غيرفعـال CD178تيموگلوبولين باعث تشديد بيان ژن 

فـاز ليگانـد    -هـاي فـاز     از طريق مكانيـسم    Tو آپوپتوز سلولهاي فعال     
 پـس ها تقريبا بلافاصـله       تخليه خون محيطي از لنفوسيت     14و13.شود مي

ــي   از تزر ــاق م ــولين اتف ــا تيموگلوب ــدي ب ــق وري ــد ي ــداد 15و4.افت  تع
يابـد   هاي خـون محيطـي پـس از ايـن مرحلـه افـزايش مـي                لنفوسيت

 4.رسـد  ميـزان اوليـه مـي     % 50 ماه بـه حـدود       سه از   پساي كه    گونه به
همچنين نشان داده شده است كه مصرف تيموگلوبولين خرگوشـي در           

 خـون محيطـي و   هتخلي ـباعـث   mg/kg  20-10ميمـون در دوزهـاي  
باشـند،   مي ژن هاي لنفوييدي ثانويه، كه محل عرضه آنتي همچنين بافت
 +CD2+, CD3+, CD4+  , CD8+, CD20+, CD56هـاي   از لنفوسيت

درمــان بــا تيموگلوبــولين خرگوشــي باعــث كــاهش بــروز . شــود مــي
. باشـد   مـي  Tشود كه كار آنها تنظيم فعاليت سلولهاي هايي مي لكولوم

 ,TCR/CD3 complex, CD2, CD4, CD5, CD6ها شـامل لكولواين م

CD8لكولهــايي كــه باعــث چــسبيدن وهمچنــين بــروز م. باشــند  مــي
شوند نيـز در اثـر مـصرف تيموگلوبـولين           ها به اندوتليوم مي    لكوسيت

هـا در محـل      يابد كه خود اين مسئله باعث كاهش لكوسيت        كاهش مي 
   4.شود مي

 ـ       شان داده اسـت كـه در       آزمايشات در محيط هاي آزمايـشگاهي ن
تيموگلوبـولين  ) ng/ml 100-1(هاي مورد استفاده در كلينيـك        غلظت

 غيرفعـال يـا فعـال و        Bصورت مـوثري باعـث آپوپتـوز سـلولهاي           به
مطالعـات نـشان داده     . شـود  هاي مغز استخوان مي    همچنين پلاسماسل 

از % 90توانــد حــدود   ايمنوگلوبــولين مــي2-اســت كــه قطعــه فــاب
اي  تواند نـشانه   لكول كامل را داشته باشد كه اين امر مي        وهاي م  فعاليت

 در مكانيسم عمل تيموگلوبـولين   B سلولهايFcاز درگير بودن بخش 
اند كه درمان    هاي آزمايشگاهي نشان داده     مطالعات در محيط   17و16.باشد

هـاي مغـز اسـتخوان و يـا      با تيموگلوبولين باعث كاهش پلاسـما سـل      
انـد كـه ريـسك        مطالعات ديگري نشان داده     هرچند 17.شود ل نمي اطح

 پس از درمان با تيموگلوبولين در بيماراني كـه در آنهـا             AMRابتلا به   
 از  18.وجود آمـده بـود، كـاهش يافتـه اسـت           هبادي بر ضددهنده ب    آنتي

 و همكارانش نشان دادند كه سرم بيمـاراني كـه بـا             Gloorطرف ديگر   
توتوكسيـسيتي وابـسته بـه      تيموگلوبولين درمان شـده بودنـد بـراي سي        

 مثبت و براي سيتوتوكسيسيتي وابسته به كمپلمان        Tكمپلمان سلولهاي   
توان اثرات مختلـف   گيري مي عنوان نتيجه  به19.منفي بودند B سلولهاي
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: تيموگلوبولين بر روي سيستم ايمني را در مـوارد زيـر خلاصـه كـرد              
، Bسـلولهاي   ، تـشديد آپوپتـوز در       T سيستم ايمني از سلولهاي      هخليت

مداخله در قابليتهاي عملكردي سلولهاي دنـدريتي، تـشديد سـلولهاي          
هرحال بايـد در نظـر داشـت كـه مجموعـه اثـرات               ه ب T.20كننده   تنظيم

مختلف، پيچيده و طولاني ايمونومـدولاتوري تيموگلوبـولين بـر روي           
   21.سيستم ايمني است كه در تاثير اين دارو در پيوند اعضا نقش دارد

 تنظـيم   Tسـلولهاي    :ايمني تولرانس ايجاد در تيموگلوبولين نقش
 هستند كه نقش    Tكننده يك دسته از سلولهاي تمايز يافته از سلولهاي          

 23و22.ژنهاي خودي و غريبه دارنـد      مهمي در تنظيم پاسخ ايمني به آنتي      
انـد، نـشان داده شـده        آميزي داشـته   در بيماراني كه پيوند كليه موفقيت     

تواننـد در پايـداري پاسـخ تـضعيف شـده بـه        لولها مي است كه اين س   
ــي ــند    آنت ــته باش ــش داش ــودي نق ــاي غيرخ ــر  24.ژنه ــرف ديگ  از ط

مي در تعداد سـلولهاي  يتيموگلوبولين باعث افزايش قابل ملاحظه و دا     
T               25. تنظيم كننـده در مطالعـات در محـيط آزمايـشگاهي شـده اسـت 

Lopez        وابـسته بـه دوز،      و همكارانش نشان دادند كه در يك مكانيسم 
 را بـه ســلولهاي   -CD4+ CD25توانـد ســلولهاي  تيموگلوبـولين مـي  

CD4+, CD25+26. تبديل نمايد LaCorciaاند   و همكارانش نشان داده
ــولين مــي  ــزان فعاليــت  كــه در دوزهــاي درمــاني، تيموگلوب توانــد مي

 27.كننده را در خون محيطي افزايش دهـد         تنظيم Tضدالتهابي سلولهاي   
لعه كه بر روي سلولهاي لنفوسيتي انجام شده، نشان داده است           يك مطا 

انـد توانـستند     كه سلولهايي كه در معرض تيموگلوبـولين قـرار گرفتـه          
 در نتيجـه  28. را مهار نماينـد  +CD4پروليفراسيون سلولهاي غيرخودي

ــي  ــور خلاصــه م ــه ط ــدولاتوري   ب ــرات ايمونوم ــه اث ــوان گفــت ك ت
هـاي   تواند يكي از مكانيسم     مي +CD4 تيموگلوبولين بر روي سلولهاي   

  .وجود آمدن مهار ايمني و تولارنس باشد همهم اثر اين دارو در ب
انـد كـه در      ات مختلـف نـشان داده     ع ـمطال :تيموگلوبولين عوارض

بيماران پيوندي اگر تيموگلوبولين در دوز مناسب و در شرايط كنتـرل            
اي عوارضـي كـه بـر     . خطـر باشـد    توانـد بـي    شده مصرف شـود، مـي     

هـاي حـاد و      تيموگلوبولين بيان شده اسـت شـامل دو سـري واكـنش           
  . باشند تاخيري مي
آنافيلاكسي، تب، لرز، تنگي نفس، تهـوع،       : حاد شامل  هاي واكنش

استفراغ، اسهال، كاهش يـا افـزايش فـشارخون، بـدن درد و سـر درد،        
. نفـرين اسـت    باشد كه درمان آن قطع تيموگلوبولين يا تجـويز اپـي           مي

  ت قلبي و ـوي، ايسـهاي شديد شامل كاهش فشارخون، ادم ري واكنش

   29.باشد در موارد نادر مرگ مي
. باشـد  و عفونـت مـي     هاي تاخيري شامل بيمـاري سـرمي       واكنش

 روز پس از درمان با تيموگلوبـولين        5-15تواند بين    بيماري سرمي مي  
م آن شــامل تــب، راش، آرترالــژي و درد عــضلاني يــرخ دهــد و علا

 عـوارض  .باشـد  يد مـي يدرمان آن اسـتفاده از كورتيكواسـترو      . شدبا مي
 توجـه  قابـل  ميـر  و مـرگ  و زايي بيماري با اعضا پيوند از پس عفوني

 اعـضا  پيوند از پس اوليه مراحل در مرگ علل شايعترين از و همراهند
 و همكارانش   Pourmandنگر كه توسط     در يك مطالعه آينده   . باشند مي

 از  پـس عفونتهاي   بروز وند كليه انجام شد ميزان     مورد پي  142بر روي   
 كه از ايـن     30گزارش شد  %54 از عمل    پسسال اول    پيوند كليه در يك   

عفـوني كـه      عوارض 30.از موارد منجر به مرگ شد     % 5/3ميزان حدود   
ند عبارتند از عفونـت بـا    ا  از استفاده از تيموگلوبولين گزارش شده پس

، %)7/3(، كانديــدياز )2/12 (، سپــسيس%)4/13(ويــروس ســيتومگال 
ــرپس  ــت ادراري %) 9/4(ه ــوارض  ). 3/18(و عفون ــن ع ــد اي هرچن
 دوز كامـل مـصرفي تيموگلوبـولين        زمـاني  ، ديده شده اسـت    گهگاهي
  31.وده است بmg/kg 7بيشتر از 

 بيمــار 40بــر روي و همكــارانش  Taherimahmoudiدر مطالعــه 
 از بيمـاران و     %5/82 پيوندي صورت گرفـت، عفونـت سـيتومگال در        

بر اساس ايـن مطالعـه      . بيماران ديده شد   از% 25 بيماري سيتومگال در  
ــا افــزايش احتمــال بيمــاري   اســتفاده از تيموگلوبــولين همــراه بــود ب

   32.سيتومگال و نه عفونت سيتومگال
چندمتغيره نـشان داد كـه اسـتفاده از تيموگلوبـولين            آماري تحليل

راي ابتلا به بيمـاري سـيتومگال و        عنوان يك ريسك فاكتور مستقل ب      به
 در مقايـسه بـا بازيليـك سـيماب         32.باشـد  نه عفونـت سـيتومگال مـي      
اند كه ميـزان ابـتلا بـه عفونـت سـيتومگال             مطالعات زيادي نشان داده   

شـود كمتـر از تيموگلوبـولين        زماني كه از بازيليك سيماب استفاده مي      
 بــر روي و همكــارانش Brennanاي كــه توســط  ، امــا مطالعــهاســت

 بيمـار انجـام شـد نـشان داد كـه عفونـت بـا            277 كوهرتي متشكل از  
ويروس سيتومگال در گروهي كه تيموگلوبولين گرفته بودند كمتـر از            

 كارآزمـايي   33.%)2/13در مقابـل    % 1/7(گروه بازيليـك سـيماب بـود        
باليني ديگري كه بر روي بيماران پيوندي صـورت گرفـت نيـز ميـزان         

وس سيتومگال را در مقايسه با داكليزومـاب نـشان   كمتر عفونت با وير  
   03/0P=(.34 ،25/6 در مقايسه با 25/18(داد 

  مطالعات محدودي در زمينه رابطه بين استفاده از تيموگلوبولين و 
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   553 تا 545، 8، شماره 73، دوره 1394  آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

در مطالعه كه   . عوارض ترميم زخم پس از عمل پيوند انجام شده است         
يه انجام شد  بيمار پيوند كل333 و همكاران بر روي  Pourmandتوسط

از بيمـاراني كـه تيموگلوبـولين دريافـت         % 8/10 نشان داده شد كه در    
اين مقدار براي بيماراني كه     . كرده بودند عوارض ترميم زخم ديده شد      

تحليـل  . بود% 5/4در رژيم خود از تيموگلوبولين استفاده نكرده بودند         
داري بـين مـصرف تيموگلوبـولين و        اآماري نشان داد كـه رابطـه معن ـ       

   3. از عمل وجود داردپسعوارض ترميم زخم 
ــش ــولين نق ــيب تيموگلوب ــسكمي درآس ــوژن -اي ــيب :رپرفي  آس
 يـك پروسـه    (Ischemia-reperfusion injury)رپرفيـوژن  -ايـسكمي 

التهابي حاد است كه در آن سلولها و اعضا پيوند شده ابتـدا بـه علـت                 
ه ايـن پروس ـ  . بيننـد  ايسكمي و سپس به علـت رپرفيـوژن آسـيب مـي           

 پيچيـده   آن پـاتوزنز    35.تواند در نهايت منجر به مرگ سلولي شـود         مي
بوده و مربوط است به يـك آسـيب ابتـدايي ناشـي از هيپوكـسي كـه                  

افتد دنبال   وسيله يك پروسه التهابي كه در مرحله رپرفيوژن اتفاق مي          هب
 نقـش مهمـي در ايـن زمينـه      Tرسد كه سـلولهاي  به نظر مي. شود مي

انـد كـه مهـار مـستقيم يـا            مطالعات حيواني نـشان داده     36.داشته باشند 
 منجـر بـه كـاهش صـدمه بـه سـلولهاي كليـه               Tغيرمستقيم سلولهاي   

 37و36.شود مي

رپرفيوژن همراه است با افزايش ميزان رد حـاد،          -ايسكمي آسيب
 Delayed graft)عدم فعاليت اوليـه، فعاليـت تـاخيري عـضو پيونـدي     

function, DGF)در . خيري عملكـرد عـضو پيونـدي    و نيز شكست تا
رپرفيـوژن، تيموگلوبـولين موشـي       -ايـسكمي  يك مدل موشي آسيب   

 خون محيطـي را كـاهش دهـد، امـا           Tتوانسته بود كه ميزان سلولهاي      
 هـر   38.تاثيري بر ميزان انفيلتراسيون اين سلولها در كليه نداشـته اسـت           

رسـد كـه مطالعـات بيـشتري لازم اسـت تـا نقـش                چند بـه نظـر مـي      
  .  نشان دهد آشكارارپرفيوژن -ايسكمي يموگلوبولين را در آسيبت

 فعاليـت : نقش تيموگلوبولين در فعاليت تـاخيري عـضو پيونـدي         
به صورت نياز به انجام دياليز در هفته اول پس           پيوندي عضو تاخيري

بـه   پيوندي عضو تاخيري ميزان بروز فعاليت  . شود از پيوند تعريف مي   
 چاقي، بالا بودن سطح كراتينين دهنـده، پانـل      : از جمله  مختلفيعوامل  

. بادي، نژاد، سن و ميزان زمان ايسكمي سرد بـستگي دارد           واكنش آنتي 
Brennan    د كـه يـك دوره هفـت روزه درمـان           ن و همكارانش نشان دا

القايي با تيموگلوبولين منجر بـه كـاهش ميـزان رد پيونـد و همچنـين                
 مطالعه ديگـري    4.شود مي (Atgam) عوارض پيوند در مقايسه با آتگام     

ــط   ــه توس ــصرف    Gogginsك ــرات م ــد اث ــام ش ــارانش انج  و همك
 از پيوند در بيمـاران      پستيموگلوبولين را در زمان پيوند با مصرف آن         

اين مطالعـه نـشان داد كـه در         . گيرنده پيوند از جسد مقايسه كرده بود      
يـت  افرادي كه در زمان عمل تيموگلوبولين دريافت كردند ميـزان فعال          

تــاخيري عــضو پيونــدي و همچنــين مــدت زمــان بــستري شــدن در 
همچنين عملكرد گرافت در يـك  . بيمارستان كمتر از گروه مقايسه بود     

   39.ماه پس از پيوند در اين گروه بهتر از گروه مقايسه بود
هرچند كارآزمايي باليني ديگري كه بر روي گيرنـدگان پرخطـري           

د انجام شد نتوانست نتايج مطالعه      كه از جسد پيوند دريافت كرده بودن      
ــد  ــرار كن ــالا را تك ــه33.ب ــن مطالع ــولين141  در اي ــار تيموگلوب       بيم

mg/kg/day) 5/1 (      را در زمان پيونـد)  و  1-4و روزهـاي    ) صـفر روز 
 و صـفر  در روز mg 20  بيمار ديگر بازيليـك سـيماب را بـا دوز        137
 ايـسه بـا بازيليـك   نتايج نشان داد كـه در مق .  دريافت كردند چهارروز  

 تيموگلوبولين تعداد و شدت رد حاد را كاهش داد اما تاثيري            ،سيماب
 مطالعه ديگري كه در     33.بر روي فعاليت تاخيري عضو پيوندي نداشت      

بيماران گيرنده پيوند از جسد انجام شد نـشان داد كـه ميـزان فعاليـت                
ــا % 5/31(تــاخيري عــضو پيونــدي  و ) =01/0P، %6/44در مقايــسه ب

در بيمـاراني   ) =01/0P،  %2/27در مقايسه بـا     % 15(مچنين رد پيوند    ه
كه تيموگلوبولين دريافت كرده بودند كمتر از بيماراني بود كـه داكلـي             

  40.زوماب دريافت كرده بودند
 بـا  شـده  تاييد پيوندي عضو حاد زدن پس در تيموگلوبولين نقش
ونـدي  زدن حـاد و فعاليـت تـاخيري عـضو پي           دو پديده پس  : بيوپسي

. پيونـدي داشـته باشـند      توانند اثر منفي بر روي طـول عمـر عـضو           مي
 انجـام شـد نـشان    Brennanنگر و چند مركزي كه توسط      مطالعه آينده 

 -Biopsy)داد كه ريسك و شدت رد حاد پيوند تاييد شده با بيوپـسي  

proven acute rejection, BPAR)     و همچنـين ميـزان بـروز عفونـت 
ني كه تيموگلوبولين دريافت كرده بودند نسبت بـه         سيتومگال در بيمارا  

   33.گروهي كه بازيليك سيماب دريافت كرده بودند كمتر بود
در اين مطالعه شيوع رد حاد پيوند تاييد شده با بيوپسي در گـروه              

.  برابـر گـروه تيموگلوبـولين بـود        5/1مصرف كننده بازيليك سيماب،     
ــه  ــه هر  Kamelمطالع ــشان داد ك ــارانش ن ــتفاده از   و همك ــد اس چن

شـود، ولـي    ها مـي  تيموگلوبولين در پيوند در ابتدا باعث افزايش هزينه   
در نهايت باعث كاهش مدت زمـان بـستري در بيمارسـتان و كـاهش               

  وShenoy توسـط   مطالعـه جـالبي كـه   41.شـود  هاي نهايي مـي  هزينه
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همكارانش انجام شد نشان داد كه درمان با تيموگلوبـولين در بيمـاران             
زدن پيوند حاد همراه است بـا        م به كورتيكواستروييد مبتلا به پس     مقاو

 يـك   42.آگهـي خـوب آن در كودكـان        برگشت فعاليت گرافت و پـيش     
هاي باليني هم نقش مهم تيموگلوبولين را در         متاآناليز جديد كارآزمايي  

 و  Brennan 43.پيشگيري از رد حاد و مزمن گرافت تاييد كـرده اسـت           
ــشان دا ــارانش ن ــهمك ــتفاده از   دن ــر، اس ــر خط ــدگان پ ــه در گيرن  ك

تيموگلوبولين در پيشگيري از رد حاد پيونـد تاييـد شـده بـا بيوپـسي                
 009/0P=(.4،  %25در مقايـسه بـا      % 4(نسبت به آتگام ارجحيـت دارد       

ــصرف     ــه م ــشان داده اســت ك ــف ن ــات مختل ــايج مطالع ــابراين نت بن
اد پيونـد   تيموگلوبولين نسبت به ساير داروهـا در پيـشگيري از رد ح ـ           

تاييد شده با بيوپسي، هم در بيماراني كـه از جـسد گرافـت دريافـت                
انـد   اند و هم در بيماراني كه از بيمـار زنـده كليـه دريافـت كـرده         كرده

توانـد خطـر     اين دارو بدون افزايش ريسك عفونت مي      . ارجحيت دارد 
   33و44.رد حاد پيوند تاييد شده با بيوپسي را كم نمايد

 فعاليـت : بيمـار  و پيونـدي  عضو بقا ميزان در ينتيموگلوبول نقش
و رد حاد هر دو از ريسك فاكتورهـاي كـاهش            پيوندي عضو تاخيري
در يـك  . باشـند  پيوندي و بيمار در سال اول پس از پيوند مي        بقا عضو 

نگر كه در بيماران پرخطر انجام شده بود نشان داده شـد    مطالعه گذشته 
ــدت عــضو   ــولاني م ــاي ط ــزان بق ــه مي ــه  پي ك ــاراني ك ــدي در بيم ون

ــود    ــسه ب ــروه مقاي ــر از گ ــد بهت ــرده بودن ــت ك ــولين درياف  تيموگلوب
)03/0P=.(45كننــده تيموگلوبــولين از   در ايــن مطالعــه گــروه دريافــت

كننـده پيونـد دوم و بيمـاران         بيماران پر خطري مانند بيماران دريافـت      
د، اين اثـر مثبـت غيروابـسته بـه سـن، نـژا            . گيرنده پيوند از جسد بود    

. جنس، علت بيماري كليه، مدت زمان دياليز و سن و جنس دهنده بود   
اي   در مطالعه  42و46.اين نتايج توسط مطالعات ديگر نيز تاييد شده است        

 و همكارانش انجام شـد نـشان داد كـه درمـان بـا               Shenoyكه توسط   
ــه    ــاوم بـ ــد مقـ ــاد پيونـ ــه رد حـ ــل اوليـ ــولين در مراحـ تيموگلوبـ

آگهي بسيار خوب در كودكان گيرنـده        ه پيش كورتيكواستروييد منجر ب  
بقـا   تواند ميزان  رسد كه تيموگلوبولين مي     بنابراين به نظر مي    42.شود مي

اي كـه    مطالعـه . را حتي در بيماران پرخطر افزايش دهـد        پيوندي عضو
 و همكارانش انجام شد نشان داد كه در مقايـسه بـا             Hardingerتوسط  

واند ميزان بقا بيماراني كـه از گيرنـده         ت هاي ملي تيموگلوبولين مي    داده
در مقايـسه بـا     % 96(زنده پيوند دريافت كرده بودند را افـزايش دهـد           

90% ،03/0P=(.47   

 از پـس  لنفوپروليفراتيـو  بيمـاري  ريـسك  در تيموگلوبـولين  نقش
 Post -Transplant)پيونــد  از پــس لنفوپروليفراتيــو بيمــاري: پيونــد

Lymphoproliferative Disorder, PTLD) نسبت نـادر   به يك بيماري
ريسك فاكتورهـاي شـناخته شـده آن        . باشد اما بسيار شناخته شده مي    

بار و استفاده از داروهاي سـركوب كننـده          اپشتين ويروس: عبارتند از 
 كننـده  تـر سـركوب   استفاده از داروهاي جديدتر و قوي. سيستم ايمني 

ــستم ــروز ب   سي ــزان ب  يمــاريايمنــي باعــث شــده اســت كــه هــم مي
پيوند افزايش يابد و هم اين بيمـاري در مـدت            از پس لنفوپروليفراتيو

 و همكارانش نشان    Opelz 48-50.تري پس از پيوند رخ دهد      زمان كوتاه 
كننـد ريـسك ايجـاد       اند در بيماراني كه تيموگلوبولين دريافت مي       داده

ايـن امـر بـه علـت مهـار          بـه احتمـال     . يابـد  لنفوما در آنها افزايش مي    
 هـاي   باشـد كـه باعـث رشـد مهارنـشده لنفوسـيت        مـي Tلولهاي س ـ

Bاي را در دوزهاي كنترل       هرچند مطالعات ديگر چنين يافته     51.شود مي
   52و47و39.اند شده تيموگلوبولين گزارش نكرده

متاسفانه تا به امروز مطالعات اندكي در اين زمينه وجـود دارد كـه      
 نگر دوسويه كـور      آينده العهيك مط . نمايد گيري را مشكل مي    كار نتيجه 

پيونـد بـا مـصرف       از بعـد  لنفوپروليفراتيو نشان داد كه ريسك بيماري    
در گروهي كه از تيموگلوبولين استفاده      . يابد تيموگلوبولين افزايش نمي  

پيونـد   از پـس  لنفوپروليفراتيـو  كرده بودنـد هـيچ مـوردي از بيمـاري         
  ابـتلا بـه بيمـاري      كه در گروه آتگـام دو مـورد        مشاهده نشد، در حالي   

 اين مطالعه حتي نـشان داد       53.پيوند مشاهده شد   از پس لنفوپروليفراتيو
هاي غيرپوسـتي در طـي       كه در مقايسه با آتگام ريسك ابتلا به سرطان        

 سال پس از پيوند در بيماران مصرف كننـده تيموگلوبـولين كمتـر              10
م شد  و همكارانش انجا Brennan در مطالعه ديگري كه توسط       47.است

هـا بـين دو گـروه تيموگلوبـولين و بازيليـك             تفاوتي در ميزان سرطان   
 با توجه به تمامي مطالعات انجام شده به نظـر           33.سيماب مشاهده نشد  

تر جهت رسيدن بـه يـك        رسد كه مطالعات بزرگتر با دوره طولاني       مي
  .  مورد نياز استتر محكمنتيجه 

بررسي ايمن بودن و    اولين مطالعاتي كه جهت     : دوز تيموگلوبولين 
در دوز   همچنين موثر بودن تيموگلوبولين طراحي شـدند ايـن دارو را          

mg/kg 5/10 چند مطالعات بعـدي نـشان دادنـد كـه           هر 4.كار بردند  هب
باشـد،   mg/kg  10-7زماني كه دوز كامل درمان با تيموگلوبولين بـين 

 بـه  31.يابد هاي كوتاه پس از پيوند افزايش مي     احتمال عوارض در دوره   
تـر تيموگلوبـولين توسـط مطالعـات         همين دليل استفاده از دوز پـايين      
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 و همكـارانش    Hardingerاي كه توسـط      در مطالعه . زيادي بررسي شد  
يك در روزهاي    mg/kg 5/1انجام شد موثر بودن درمان القايي با دوز         

ــا گــروه كنتــرل  40 در دوو   بيمــار كــم خطــر پيونــدي در مقايــسه ب
 در مطالعه ديگري شـدت و مـدت زمـان    54.ه شدادهيستوريك نشان د 

 در خـون محيطـي بـا اسـتفاده از دو رژيـم          Tهـاي     از لنفوسيت  هخليت
در ايـن مطالعـه در      . متفاوت تيموگلوبولين مورد بررسي قـرار گرفـت       

ــا دوز       ــولين را ب ــا تيموگلوب ــايي ب ــان الق ــاران درم ــك بيم ــروه ي             گ
mg/kg/day 1      بـا   دوم بيمـاران درمـان القـايي        در سه روز و در گروه 

ــولين ــا را تيموگلوب ــراه    mg/kg/day 5/1دوز  ب ــه هم ــه روز ب در س
  . ايمنوساپرسيو دريافت كردند

نتايج مطالعه موثر بودن كلينيكي مـشابه تيموگلوبـولين در هـر دو            
هرچند كه در گروهي كه دوز بالاتري دريافت كرده         . گروه را نشان داد   

 بـود كـه    Tهـاي  بودند خون محيطي تا شش مـاه خـالي از لنفوسـيت   
آگهي پيوند در اين بيماران كمك       ممكن است بتواند به بهتر بودن پيش      

 و همكـارانش صـورت      Laftavi عه ديگري كه توسط    در مطال  55.نمايد
) mg/kg total)5-3 گرفت نشان داده شد كه دوز پايين تيموگلوبولين 

تواند ميزان بقا بيمار و عضو پيوندي        در مقايسه با بازيليك سيماب مي     
تر بودن ميزان    نكته قابل توجه پايين   . هشت ساله مشابهي را نشان دهد     

 و بهتر بـودن ميـزان      )=01/0P،  %35ايسه با   در مق % 8/7(رد حاد پيوند    
 و  )02/0P=  ،mg/dl 5/1 vs mg/dl 2/1(كراتينين سـرم در سـه سـال         

 مطالعـات   56.، بـود  )04/0P=  ،mg/dl 54/1 vs mg/dl 18/1(پنج سـال    
تواند اثـرات    اند كه استفاده از دوز متناوب تيموگلوبولين مي        نشان داده 

  دي در مقايسه با استفاده ـضو پيونمشابهي بر روي ميزان بقا بيمار و ع

   57.از دوز روزانه داشته باشد
 كه در بيماران پر خطر گيرنـده پيونـد          Gurk-Turnerي   در مطالعه 

انجام شـد اسـتفاده از تيموگلوبـولين در دوزهـاي كمتـر يـا مـساوي                 
اثرات مشابهي را بر روي تعـداد رد حـاد پيونـد تاييـد      mg/kg  5/7با

و %) 9/0P=  ،5/8 %vs 5/9 ( مـاه پـس از پيونـد       12شده با بيوپسي در     
در مقايـسه   ) 3/0P=  ،mg/dl 18/1 vs 7/06/1( ميزان كراتينين سرم  

  58.تيموگلوبولين ايجاد كرد mg/kg  5/7با استفاده از دوزهاي بيشتر از
گيـري كـرد كـه       تـوان نتيجـه    با توجه به نتايج مطالعات انجام شده مي       

تواند در هر دو گروه بيماران پر        وگلوبولين مي استفاده از دوز پايين تيم    
  .  ايمن و موثر باشد،خطر و كم خطر

 عـضو  حاد زدن پيوندي و پس   عضو تاخيري فعاليت: گيري نتيجه
بيوپسي دو ريسك فـاكتور مهـم در كـاهش بقـا             با شده تاييد پيوندي
مطالعـات مختلـف نـشان      . باشـند  پيوندي و همچنين بيمـار مـي       عضو
 توانـد باعـث كـاهش فعاليـت        استفاده از تيموگلوبولين مـي    اند كه    داده

پيوندي و همچنين رد حاد پيوند شده و ميزان بقا عضو            عضو تاخيري
پيوندي و بيمار را بهبود بخشد، هرچند استفاده از تيموگلوبولين بايـد            

  . در هر بيمار با توجه به ريسك ساير عوارض سنجيده شود
سـتفاده از تيموگلوبـولين بـر       مـدت ا   هرچند براي بررسي طولاني   

 پيونـدي  عـضو  حـاد  زدن پيوندي و پـس    عضو تاخيري روي فعاليت 
 پيوندي و ريسك بيماري    بيوپسي، ميزان بقا بيمار و عضو      با شده تاييد

هاي فرصت طلب، نياز     پيوند و همچنين عفونت    از پس لنفوپروليفراتيو
تر حـس    يهاي پيگيري طولان   به مطالعات بزرگ و چندمركزي با دوره      

  . شود مي
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Thymoglobulin is a purified polyclonal immunoglobulin that has been used widely 
over the last decades in the prevention and treatment of rejection following renal 
transplantation. This immunoglobulin works against human thymocytes. Since 
thymoglobulin does not contain the nephrotoxic properties therefore it can be used in 
induction therapy especially in patients with higher risk of graft rejection such as 
patients who receive graft from cadavers. Recent research showed also its beneficial 
role in cross-match-positive transplantation, a role that is mediated through conjunction 
with inhibitors of terminal complement activation. This immunoglobulin has also been 
used for treatment of rejection following renal transplantation.  

Thymoglobulin can have various effects on various Immune system cells including 
T cells, B cells and also plasma cells. Thymoglobulin also affects the Tcell surface 
antigens, natural killer-cell antigens, B cell antigens, plasma cell antigens, adhesion 
molecules and chemokine receptors.  

Diverse effects of thymoglobulin on the immune system includes: T cell depletion, 
induce apoptosis in B cell lineage and interference with dendritic cell functional 
properties. Thymoglobulin can cause acute complications, delayed complications as 
well as infectious complications. Acute reaction events includes: anaphylaxis, fever, 
chills, dyspnea, nausea, vomiting and diarrhea. Thymoglobulin also induces cytokine 
release syndrome manifested by high grade fevers and chills and treated by steroid 
therapy. Delayed reactions events usually present as serum sickness and infections. 
Infectious complications are more important and include cytomegalovirus (CMV) 
infection, sepsis, candidiasis, herpes simplex and urinary infections. Thymoglobulin 
can also induce cytokine release syndrome. 

It has been thought that thymoglobulin increases the risk of post-transplant 
lymphoproliferative disorder (PTLD), however, debate still exists whether such an 
association is present when lower dosing regimens are used.  

In this review, we aimed to present first a brief history of thymoglobulin 
development and its mechanism of action and then assess the most recent published 
data regarding the role of thymoglobulin in following issues: immunological tolerance, 
ischemia-reperfusion injury, delayed graft function, prevention and treatment of acute 
allograft rejection, live donor transplantation, graft and patient survival and posttrans-
plant lymphoproliferative disorder. This review can help specialist in transplant domain 
to appropriately used thymoglobulin in transplant patients.  
 
Keywords: delayed graft function, immune system, kidney transplantation, 
thymoglobulin. 
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