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Backgroundm: Administration of phenytoin can been associated with severe adverse reactions such as 
hypersensitivity reactions. Lymphocyte transformation test (LTT) can be a useful method for determination of 
the drug, which has caused hypersensitivity reaction. This study was done to evaluate the results of lymphocyte 
transformation test in patients with delayed hypersensitivity reactions following phenytoin administration and 
control group.
Methods: In a case-control study, four patients with hypersensitivity reactions following administration of 
phenytoin and ten patients, who had used phenytoin without hypersensitivity reactions, were included. Peripheral 
blood mononuclear cells were isolated. The cells were stimulated with Phenytoin, PHA (Phytohaemagglutinin) 
as a mitogen and candida as an antigen. Lymphocyte proliferation was measured using Brdu proliferation assay 
kit (Roche, Germany). The stimulation index was calculated by dividing OD of stimulated to unstimulated cells. 
Stimulation index more than 2 was considered as positive. The results in case and control groups were compared, 
using Fisher’s exact test.
Results: Out of 4 patients in the test group, 3 had positive LTT results and one had negative test result. Among 
patients in control group, none of them had positive LTT result. This difference was statistically significant 
(p=0.002). The mean time between development of drug reactions and perform the LTT was 16±6.9 months in 
the test group with positive result and 38 months in test group with negative test result. This difference was not 
statistically significant (p=0.174).

Keywords: LTT can be a helpful method in diagnosis of the drug that has caused hypersensitivity reaction.

Abstract

Research on Medicine Original Article

The Quarterly journal of School of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences                                                                               

(Received: 2015/01/14         Accept: 2015/11/28 )

Vol.39; No.2; 2015

Research in Medicine 2015; Vol.39; No.2; 87-91

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
14

 ]
 

                               1 / 5

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1358-fa.html


بررسی نتایج تست تحریک لنفوسیتی در مبتلایان به واکنش های ازدیاد 
حساسیت به دنبال مصرف فنی توئین و گروه شاهد
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چكيده

مقدمه: 
به ویژه  شوند،  شدید  حساسیت  ازدیاد  سندرم  باعث  می توانند  تشنج  ضد  داروهای   
جلدی  واکنش های  بروز   احتمال  شود،  تجویز  بیمار  به  داروها  بالای  دوز  زمانی که 
افزایش می یابد.)1، 2( سندرم ازدیاد حساسیت به شکل راش ماکولوپاپولر، اگزما، تب، 
لنفادنوپاتی و درگیری ارگان های داخلی )شامل کبد، کلیه، ریه و سیستم گردش خون( 
خود را نشان می دهد.)1، 3( فعال شدن لنفوسیت  های T اختصاصی دارو نقش اصلی 
را در واکنش  های تأخیری مثل: 1SJS/TEN ایفا می کنند.)4( تست تحریک لنفوسیتی 
(lymphocyte transformation test: LTT 6) و تست های پوستی اغلب در تشخیص 

این واکنش ها استفاده  می شوند.)5(  تحقیق ها نشان داده است که LTT ممکن است 
در تعیین داروی ایجاد کننده واکنش کمک کننده باشد.)6, 7( این تست بعد از تحریک 
 2TH1, TH2, TH17توسط میتوژن و آنتی ژن میزان تکثیر سلول ها  و T لنفوسیت  های
غیره را ارزیابی می کند.)8، 11( نتایج تست LTT به صورت  3SI )نسبت پرولیفراسیون 
 SI بودن  بالا  می شود.  گزارش  نشده(  تحریک  چاهک  به  شده  تحریک  چاهک  در 

همیشه با علایم کلینیکی شدید همراه نیست.)12( 
استفاده   دارویی  واکنش  های  بررسی  برای  مختلفی  روش های  تاکنون  سال 1950  از 
شده و نشان داده شده که عوامل مختلفی روی نتایج آزمایش ها اثر گذار است، ازجمله 

نویسنده مسئول: مهرناز مصداقی استادیار گروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکي، 
دانشگاه علوم پزشکي شهید بهشتي، 

mehrnaz_mesdaghi@yahoo.com

مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: مصرف فنی توئین می تواند همراه با  واکنش های  دارویی مختلفی از جمله ازدیاد حساسیت دارویی باشد. تست تحریک لنفوسیتی ممكن 
است روشی مفید  برای تشخیص داروی ایجاد کننده واکنش افزایش حساسیت باشد.  بنابراین برای بررسی نتایج تست تحریک لنفوسیتی در مبتلایان به 

واکنش های ازدیاد حساسیت به دنبال مصرف فنی توئین و گروه شاهد این مطالعه انجام شد. 
مواد و روش ها: این مطالعه به روش مورد- شاهدی انجام شد. گروه مورد شامل  چهار بیمار مبتلا به واکنش های ازدیاد حساسیت به دنبال مصرف 
فنی توئین و گروه شاهد، شامل 10 نفر  )افرادی که فنی توئین مصرف کرده، ولی عوارض حساسیت دارویی نداشتند( بودند. سلول های تک هسته ای خون 
محیطی بیماران به وسیله گرادیان غلظتی با ماده فایكول جدا شد و با فنی توئین، Phytohaemagglutininبه عنوان میتوژن و کاندیدا به عنوان آنتی ژن تحریک 
شدند. میزان تكثیر سلولی با کیت bromo-2'- deoxyuridine-5 ارزیابی شد و نتایج به صورت اندکس تحریک پذیری بیان  شد. اندکس تحریک پذیری 

بیشتر از 2 مثبت در نظر گرفته شد و دو گروه با آزمون دقیق فیشر مقایسه شدند. 
نتایج: از  چهار نفر بیمار مصرف کننده فنی توئین در گروه آزمون  سه  نفر نتیجه تست مثبت و  یک  نفر نتیجه منفی داشت و در گروه کنترل نتایج همه 

(P<0. 01)بیماران منفی بود
میانگین فاصله  بین زمان واکنش دارویی و انجام تست تحریک لنفوسیتی در گروه آزمون در کسانی که نتیجه تست LTT مثبت داشتند 6/9± 16 ماه و 

 .)p=0/174( درکسانی که نتیجه تست منفی داشتند 83 ماه بود که این اختلاف به لحاظ آماری  معنادار نبود
نتیجه گیری: به نظر می رسد نتایج تست تحریک لنفوسیتی می تواند در تشخیص عامل ایجاد کننده واکنش های افزایش حساسیت دارویی کمک کننده 

باشد. 

واژگان کلیدی: تست تحریكی لنفوسیتی، داروهای ضد تشنج، ازدیاد حساسیت دارویی، فنی توئین

تاریخ پذیرش مقاله: 1394/9/7 تاریخ دریافت مقاله: 1393/10/24 
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1-  Necrosis Stevens-Johnson Syndrome/Toxic    Epidermal
2- Thelper
3- Stimulation index
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این عوامل زمان انجام تست بعد از ایجاد واکنش حساسیت دارویی،  تظاهرات کلینیکی، 
نوع دارو و ...، را می توان نام برد. حساسیت تست LTT به طور کلی حدود 70 درصد 

گزارش شده است.)13(
فرد  در  ایجاد کننده حساسیت  داروی  تعیین  برای  مناسب   روشی   LTT است  ممکن 
ازدیاد حساسیت  واکنش  دچار  و  کرده  مصرف  تشنج  داروی ضد  چندین  که  بیماری 
حذف  از  تا  می شود  موجب  واکنش  ایجاد کننده  داروی  شناسایی  باشد.  شده  دارویی 

غیرضروری داروهای ضد تشنج که به عارضه منجر نمی شوند، جلوگیری شود. 
از آنجا که  مطالعه های پیشین نتایج مختلفی نشان داده اند و مطالعه ای در ایران  برای 
بررسی نتایج LTT در بیماران مبتلا به واکنش های افزایش حساسیت به دنبال مصرف 
با  در سال 1392  مفید  کودکان  بیمارستان  در  مطالعه  این  است،  نشده  انجام  داروها 

مقایسه گروه مورد و شاهد انجام شد. 
مواد و روش ها: 

مفید،   بیمارستان  به  مراجعه کننده  بیماران  میان  از  و  شاهد  مورد-  به صورت  مطالعه 
چهار  بیمار که در گذشته به  دلیل تشنج، فنی توئین مصرف کرده و دچار سندرم ازدیاد 
حساسیت دارویی شده بودند، وارد این مطالعه شدند. تشخیص سندرم ازدیاد حساسیت 
دارویی در این افراد  از سوی پزشک فوق تخصص آلرژی- ایمونولوژی انجام شد.)37( 
با  نرسیده اند  قانونی  به سن  که  بیمارانی  )در  آگاهانه  و  کامل  رضایت  با  نمونه گیری 
رضایت والدین بیمار( انجام شد و تمام نتایج محرمانه تلقی  شد و در صورت تمایل در 
اختیار آن ها قرار گرفت و به ازای انجام  آزمایش ها، افراد متقبل هیچ گونه هزینه ای 

نشدند. 
گروه کنترل: از میان بیماران مراجعه کننده به بیمارستان مفید، 10 بیمار که درگذشته 
به  دلیل تشنج، داروی فنی توئین مصرف کرده و دچار سندرم ازدیاد حساسیت دارویی 

نشده بودند، وارد مطالعه شدند. 
و  عفونی  تحقیقات  مرکز  آزمایشگاه  در  مطالعه  این  مطالعه:  زمان  و  مکان 
ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی  درمانگاه اعصاب بیمارستان کودکان مفید و گروه 

شهید بهشتی انجام شد. 
تهیه  محلول دارو: مقدار Mg 5 از پودر دارو در  پنج سی سی آب مقطر حل شد. 

سپس با دستگاه سونیکاتور، سونیکیت و در فریزر 20- ذخیره شد. 
انجام تست تحریک لنفوسیتی: 

بیمار  پنج سی سی خون هپارینه گرفته شد، جداسازی و تخلیص سلول های  از هر 
پلیت  چاهک  هر  در  شد.  انجام  فایکول  از  استفاده  با  محیطی،  خون  هسته ای  تک 
کشت سلولی200 میکرولیتر از سوسپانسیون سلولی ریخته شد و با غلظت مناسب و 
غیر توکسیک فنی توئین )50 میکروگرم بر میلی لیتر( تحریک شد. در یک چاهک 200 
 PHA2% لاندا سوسپانسیون سلولی بدون تحریک باقی ماند و در یک چاهک سلولی
به عنوان میتوژن استفاده شد. در یک چاهک نیز از کاندیدای آلبیکنس به عنوان آنتی ژن 

استفاده شد. 
تعیین میزان پرولیفراسیون سلولی با استفاده از کیت 1Brdu شرکت Roche بررسی شد. 
نتایج گروه کنترل  )افرادی که داروی فنی توئین را  با  نتایج تست در گروه بیماران 
 OD نسبت(  SI مقایسه شد. نتیجه به صورت )مصرف کرده اند و دچار واکنش نشده اند
در چاهک تحریک شده به چاهک تحریک نشده( گزارش شد. همه موارد به صورت 
اندکس تحریک  استفاده شد.  برای محاسبه   آن ها   میانگین  و  انجام شد   triplicate
پذیری بیشتر از 2 مثبت در نظر گرفته شد و دو گروه با آزمون دقیق فیشر مقایسه شدند. 

تعیین دوز توکسیک و دوز مناسب داروها: 
برای تعیین دوز توکسیک، برای دارو  پنج چاهک اختصاص داده شد. سوسپانسیون 
و 200  تهیه شد  کامل  میلی لیتر محیط کشت  در هر  میلیون  با غلظت  یک  سلولی 
به عنوان  PHA2 درصد  و  ریخته  پلیت کشت سلولی  در هر چاهک  آن  از  میکرولیتر 
میتوژن ریخته و غلظت دارو به مقدار  پنج میکروگرم بر میلی لیتر، 10 میکروگرم بر 
بر  میلی لیتر، 100 میکروگرم  بر  میلی لیتر، 50 میکروگرم  بر  میلی لیتر، 25 میکروگرم 
میلی لیتر، 250 میکروگرم بر میلی لیتر به هر چاهک اضافه و خوب پیپتاژ شد و پلیت 
در انکوباتور 37 درجه با 5 درصد CO2 به مدت  پنج روز قرار داده شد و پرولیفراسیون 

لنفوسیت ها با کیت Brdu با روش بالا بررسی شد. 
مهار  را   PHA از  ناشی  سلولی  تکثیر  که  است  دارو  از  غلظتی  میزان  دوزتوکسیک، 

می کند.)10( 
دوز مناسب برای انجام آزمون تکثیر لنفوسیتی، غلظتی از دارو است که تکثیر ناشی 
از PHA لنفوسیت هارا مهارنکرده و بیشترین پرولیفراسیون را در لنفوسیت  های افراد 

حساس به آن دارو ایجاد می کند.)10( 
یافته ها: 

اطلاعات دموگرافیک بیماران در جدول شماره 1 نشان داده شده اند. 
جدول1: اطلاعات دموگرافیک بیماران در گروه آزمون و کنترل

برای  شد.  تعیین  میلی لیتر  بر  میکروگرم   50 غلظت  با  فنی توئین  دارو  مناسب  دوز 
اطمینان از عملکرد سیستم ایمنی و قابل اعتماد بودن تست LTT، همزمان LTT با 
PHA به عنوان میتوژن و کاندیدا به عنوان آنتی ژن انجام شد و نتایج در همه موارد 

نرمال بود. 
داشتند  مثبت   LTT تست  نتیجه  که  بیمارانی  در  سن  میانگین  آزمون  گروه  در 
6/5± 15/34 سال و در کسانی که نتیجه تست منفی داشتند 19سال بود و در گروه 
کنترل میانگین سن در کسانی که نتیجه تست LTT منفی داشتند، 8/2±16/7 سال، 
که در آزمون mann-whitney test به عمل آمده اختلاف  معناداری بین نتایج تست 
LTT و متغیر سن در گروه کنترل  )p=0/19( و نتایج تست LTT و متغیر سن در گروه 

 .)p=0/522( آزمون دیده نشد
از  چهار بیمار گروه آزمون چهار بیمار مذکر بودند که  سه بیمار از این افراد نتیجه تست 
مثبت و  یک بیمار نتیجه منفی داشتند، از 10 بیمار گروه کنترل هشت بیمار مذکر و  
 Fisher’s exact test دو بیمار مونث بودند که همه نتیجه تست منفی داشتند. در آزمون
 LTT آزمون دقیق فیشر( به عمل آمده اختلاف  معناداری بین جنسیت و نتایج تست(

 .)p=0/625( در  دو گروه آزمون و کنترل دیده نشد
نتیجه تست مثبت و 25 درصد منفی و در گروه  آزمون 75 درصد  بیماران گروه  در 
کنترل 0  درصد نتیجه تست مثبت و 100 درصد منفی داشتند. این تفاوت مشاهده 

شده به لحاظ آماری  معناداری نبود )p=0/2( )جدول 2(. 
جدول2: نتیجه تست LTT در بیماران گروه آزمون با مصرف داروی فنی توئین

از میان  چهار بیمار گروه آزمون  سه بیمار SJS/TEN و  یک بیمار DRESS داشتند 
و اختلاف آماری  معناداری بین نوع داروی مصرفی و عارضه  ناشی از آن دیده نشد 

 .)p=0/544(
میانگین فاصله  بین زمان واکنش دارویی و انجام تست LTT در گروه آزمون در کسانی 
که نتیجه تست LTT مثبت داشتند6/9± 16 ماه و درکسانی که نتیجه تست منفی 
mann-whitney test به عمل آمده بین فاصله زمانی  بود. در آزمون  داشتند 38 ماه 
لحاظ  به  معناداری  اختلاف  نتایج تست  و  دارویی  واکنش  زمان  و   LTT انجام تست 

 .)p=0/174( آماری دیده نشد
از  چهار بیمار در گروه آزمون  سه بیمار نتیجه تست مثبت داشتند، از بین این افراد  دو 
بیمار واکنش SJS/TEN،  یک نفرواکنش DRESS، از  چهار بیمار  یک بیمار نتیجه 

تست منفی داشتند که مبتلا به واکنش SJS/TEN بود.)جدول 3( 

P valueمنفیمثبتسابقه واکنش ازدیاد حساسیت

8/2P=0. 19±6/516/7±25/1سن  )سال(

2P=0. 62 به 08 به 4نسبت مرد به زن

-  -5bromo2-’-deoxyuridine

P valueمنفیمثبت

31p=0/2آزمون

010p=0/2کنترل
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جدول3: ارتباط نتایج تست LTT با انواع مختلف واکنش های دارویی در گروه آزمون

بحث: 
حساسیت  ازدیاد  واکنش  های  تشنج  ضد  داروهای  مصرف  عوارض  از  یکی 
اما  ناشایع،  تشنج  ضد  داروهای  به  شدید  حساسیت  سندرم  است.  تأخیری 
شامل  داروها  این  شایع ترین  هستند،  حیات   تهدیدکننده   و  خطرناک  بالقوه 
داروها این  عوارض  جمله  از  است.)15،19(  کاربامازپین   و  فنوباربیتال   فنی توئین، 
SJS/TEN ,DRESS همراه با ائوزینوفیلی  است که ممکن است به مرگ منجر شود.

)18( ازدیاد حساسیت دارویی یکی از مشکلات عمده در میان کودکان و بزرگسالان 
روش های  اخیر  دهه های  در  است.  غیربستری  بیماران  و  بیمارستان  در  بستری 
قرار گرفته است.)20( تشخیص  بیماران در دسترس  این  ارزیابی و درمان  تشخیص، 
از نتایج  زود هنگام سندرم حساسیت دارویی و قطع داروی واکنش گربرای جلوگیری 
تشخیص  در  شده  استفاده  تست های  پرکاربردترین  است.)21(  کمک کننده   مرگبار 
درمان،  برای  عوارض   بدون  و  مناسب  داروی  انتخاب  و  واکنش  ایجاد کننده  داروی 
 LTT ،است.)7،8،22،29( براساس نتایج این مطالعه  LTT و patch test تست پوستی

می تواند در تشخیص واکنش های ازدیاد حساسیت به دنبال فنی توئین مؤثر باشد. 
فعال شدن لنفوسیت های اختصاصی داروها نقش مهم و اساسی در واکنش    ها و عوارض 
دارویی ایفا می کند.)10,30،32( تست LTT مزایای بسیاری دارد از جمله بی خطر بودن 
تست و امکان بررسی همزمان چند دارو است، همچنین این تست حساسیتی حدود 
60 تا70 درصد و اختصاصیتی حدود100 درصد برای داروهای ضد تشنج دارد.)9, 10( 
انجام  بر  علاوه  دقیق تر،  تشخیص  برای  می شود  باعث  تست  حساسیت  محدودیت 
 IgE تست مواردی از قبیل: بررسی تاریخچه بیماری فرد، تست پوستی، تعیین میزان
 ،LTT تست  حساسیت  بودن  محدود  وجود  با  شود.  انجام  نیز  تحریکی  تست های  و 
حساسیت این تست نسبت به تست های دیگر بالاتر است. بهترین و مفیدترین تست 
واکنش  ایجادکننده  داروی  کردن  مشخص   و  دارویی  واکنش های  تشخیص  برای 
محسوب می شود. تست LTT پاسخ سلول های خاطره به عامل محرک )دارو( را بررسی 
حدود  حتی  و  دارویی  واکنش  علایم  از  بعد  را  تست  این  می توان  بنابراین  می کند، 
10 سال بعد از درمان اولیه با داروهای ضد تشنج و بتالاکتام که به واکنش دارویی  

منجر می شوند، انجام داد. 
در  را   LTT تست   SI میزان   دادند  انجام  و همکارانش   Y. Kano در  مطالعه ای که 
 Y.از سوی شده   انجام  مطالعه  در  گرفتند.)33(  نظر  در  مثبت  بالا  به  از1/8  بیماران 
 H. Tangو همکارانش میزان SI تست LTT را در بیماران از 2 به بالا مثبت در نظر 

گرفتند0)34( در  مطالعه ای که ما انجام دادیم میزان SI تست LTT را در بیماران از 2 
به بالا مثبت در نظر گرفتیم. 

در مطالعه Y. H. Tang و همکارانش تست LTT را  دو بار، اول در مرحله فاز حاد و 
دوم در مرحله بهبود، بعد از واکنش دارویی انجام دادند و مشاهده  کردند که در فاز 
حاد نتیجه LTT در برخی بیماران به ویژه بیماران با عوارض دارویی SJS/TEN منفی 
است. نتیجه مثبت ضعیف در  واکنش های  SJS/TEN در مرحله فاز حاد به دلیل آزاد 
شدن  مدیاتورهای مرگبار است که باعث آپوپتوز لنفوسیت هایT می شود. پس بهتر 
است تست در مرحله بهبود، بعد از ایجاد واکنش دارویی انجام شود.)34( در  مطالعه ای 
که ما انجام دادیم تست در تمام بیماران در  مرحله ای انجام شد که بیمار فاز حاد را طی 

کرده بود و حد اقل  شش هفته از زمان واکنش گذشته بود. 
راش  و   DRESS/DIHS سندرم  که  بیمارانی  روی  همکارانش  و   Y. Kano مطالعه 
تا  هشت، در  پنج  تا  چهار، در هفته  اول، در هفته دو  ماکولوپاپولر داشتند در هفته 
هفته 12 تا 16 و  یک سال بعد از واکنش دارویی تست LTT را انجام دادند، نشان 
حاد  فاز  مرحله  در  داشتند  ماکولوپاپولر  راش  که  دربیمارانی   LTT تست  نتایج  دادند، 
که  بیمارانی  در   SI میزان  نداشت.  وجود  تفاوتی   SI نظر  از  بیماری،  بهبود  مرحله  و 
نتایج منفی تست در  بود.   SJS با عارضه  بیماران  از  بالاتر  دچار شده بودند   TEN به 
بیماران با عارضهDRESS/DIHS در مرحله فاز حاد مشاهده شد، اما در مرحله بهبود، 
نتیجه تست مثبت بود و مقادیر بالای 1/8 در گروه کنترل دیده نشد.)33( در  مطاله ای  
مصرف  همزمان  دارو  چندین  که  بیمارانی  روی  همکارانش  و   C. Gex-Collet که 
کرده بودند، انجام دادند، به این نتیجه رسیدند که بعد از گذشت 10 سال از واکنش 
دارویی باز هم نتیجه تست می تواند مثبت شود و ارزش تشخیصی دارد و زمان انجام 
تست بعد از واکنش )پس از گذشتن فاز حاد بیماری( تأثیری روی نتیجه انجام تست 
ندارد.)35( در مطالعه حاضر نشان داده شد که بین فاصله زمانی واکنش دارویی و انجام 
تست LTT با نتیجه تست اختلاف  معناداری وجود ندارد و انجام تست بعد از فاز حاد 

بیماری تا حتی چندسال پس از واکنش می تواند کمک کننده باشد. 
در  مطالعه ای  که J. Houwerzijl و  همکارانش انجام دادند، تست LTT را در زمان 
کوتاهی پس از واکنش دارویی انجام دادند، نتیجه تست بیماران منفی شد. چند ماه بعد 
دوباره تست را روی همان بیماران انجام دادند و نتیجه تست مثبت شد. در این مطالعه 
نتایج منفی کاذب منجر   نتیجه گرفتند که انجام تست در فاز حاد واکنش دارویی به 

می شود که به دلیل تخریب لنفوسیت ها است.)36( 
اثر گذار است و دوز  ما نیز در این مطالعه نشان دادیم که دوز دارو روی نتایج تست 
مناسب داروی فنی توئین با غلظت 50 میکروگرم بر میلی لیتر تعیین شد. این  به آن  
معنا است که اگر دوز بالاتری از این دارو در کشت استفاده شود به تخریب لنفوسیت ها 
و مانع از تکثیر آن ها  منجر می شود و و اگر دوز کمتری از این میزان دارو استفاده 
شود تأثیرکافی برای تحریک تکثیر لنفوسیت ها ندارد و نتایج در هر دو صورت منفی 

کاذب خواهد شد.

بیماران LTT منفیبیماران LTT مثبتنوع واکنش

S SJS/TEN)66%/6( 2 نفر)1 نفر  )%100

DRESS)33/4(  1 نفر---
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