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چکیده� 
واکوئله شــدن سیتوپلاسم نوتروفیل ها و مونوسیت‌ها در 
بیماری‌های عفونی و نیز به عنوان آرتیفکت آزمایشــگاهی 
یک پدیده شــایع در هماتولوژی است، در حالی که واکوئله 
شدن سیتوپلاسم لنفوسیت‌های بالغ و پیش سازهای خونی 
غیر معمول بوده و ممکن است بازتابی از بیماری‌های ذخیره 
لیزوزومی یا ســایر اختلالات باشــد. بررســی گستره خون 
محیطی یک روش ســریع و مقرون به صرفه برای غربالگری 
بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی است. بیماری‌های ذخیره‌ای 
لیزوزومــی گروهی از اختلالات ژنتیکی با جهش در ژن‌های 
پروتئین‌هایی هســتند که در عملکــرد لیزوزوم ها و تجزیه 
مواد نقش مؤثر دارند. تجمع مواد حد واســط متابولیک به 
دلیل این اختلالات متابولیک می‌تواند به صورت واکوئل در 

لنفوسیت‌ها مشاهده شود.
کلمات کلیدی: واکوئل، بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی، 

لنفوسیت‌ها، سلول‌های پیش ساز خونی

واکوئله شدن ســلول‌های خون ممکن است آرتیفکت یا 
واقعی و بیانگر بیماری‌های زمینه‌ای متابولیک باشد. با مانده 
شــدن خون در محیط آزمایشــگاه سیتوپلاسم نوتروفیل‌ها 
واکوئلــه شــده و فیلامنــت لوب‌ها از هم جــدا می‌گردند. 
لوب‌ها بســیار فشــرده و گرانول‌های زمینه بــه رنگ قرمز 
کــم رنگ دیده می‌شــوند که گاهی نوتروفیــل با یک لوب 
فشرده شــبیه به گلبول قرمز هســته دار می‌گردد. هسته 
لنفوسیت‌ها و مونوســیت ها با مانده شدن خون به صورت 
شعبه شــعبه )radial segmentation( درآمده که گاهی 
به آن‌ها ســلول‌های ریدر )Rider( گویند و ممکن اســت 

با بدخیمی‌های ســلول‌های T که دارای هسته با لوب‌های 
شعاعی هستند اشــتباه گرفته شوند. چنانچه از نمونه خون 
بیمــار بدون ضد انعقــاد یا ضد انعقــاد EDTA به صورت 
فوری گســتره تهیه شــود و واکوئل های سیتوپلاسمی در 
نوتروفیل یا ســلول‌های باند مشاهده شود بیانگر فاگوسیتوز 
میکروب در یک بیمار تب دار بوده و نشــانه خوب و فوری 
برای شناسایی سپسیس )Sepsis( است و گفتنی است که 
این آزمایش آســان و فوری ساعات طلایی درمان سپسیس 

را به پزشک اطلاع می‌دهد.

واکوئله شدن نوتروفیل و باند به تنهایی و یا همراه با 
اجسام دهلی و گرانولاسیون توکسیک که به شرط تهیه 
فوری گستره از نشانه‌های عفونت جدی یا سپسیس است.

 مشاهده واکوئل در سیتوپلاسم مونوسیت دارای اهمیت 
بالینی نیســت زیرا مونوســیت ها با خــروج خون از بدن و 
در لوله آزمایش به ســرعت واکوئله می‌شوند. گر چه واکوئل 
شدن سیتوپلاســم نوتروفیل و مونوسیت پدیده‌ای شایع در 
هماتولوژی اســت ولی واکوئله شــدن لنفوسیت که سلول 
ریزه‌خوار نیســت پدیده‌ای غیرمعمول بوده و ممکن اســت 
حضور آن‌ها بازتابی از یک بیماری ذخیره‌ای در کودک مبتلا 

به بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی باشد.

اهمیت بالینی لنفوسیت‌های واکوئله
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واکوئله شدن سیتوپلاسم لنفوسیت‌های بالغ 
بازتابی از بیماری‌های ذخیره‌ای بوده و به عنوان 

یک آزمایش غربالی برای بیمار مشکوک به بیماری 
ذخیره‌ای لیزوزومی سودمند است.

بیماری‌های ذخیــره‌ای لیزوزومی گروهی از بیماری‌های 
ارثی هســتند که دارای جهش در ژن‌هایی هســتند که در 
عملکرد لیزوزوم ها نقش فعــال دارند. این نقص لیزوزومی 
موجب انباشــت ماکرو مولکول‌های تجزیه نشــده شــامل 
گلیکوپروتئیــن هــا، گلیکواســفنگومیلین هــا، لیپیدها و 
گلیکوژن در لیزوزوم ها می‌گردد. با توجه به مواد انباشــته 
شــده اختلالات متعدد چند ارگانی با درگیری مغز، چشم، 
گوش، ریه، قلب، طحال، کبد و پوست رخ می‌دهد. اختلالات 
هماتولوژی در برخی از بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی در 
ســلول‌های خون رخ می‌دهد که گزارش آن راهی آســان و 
سر نخی برای تشــخیص این دسته از بیماری‌ها به ویژه در 

کودکان می‌باشد.
در بسیاری از موارد بایستی 100 لنفوسیت مورد ارزیابی 
قرار گیرد و وســعت و درجه واکوئله شدن گزارش شود. از 
بیماری‌هــای متابولیک با واکوئل های ریز در لنفوســیت‌ها 

می‌توان به موارد ذکر شده در جدول 1 اشاره کرد:
جدول 1 - بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی با 

لنفوسیت‌های واکوئله

بیمــاری فــرم  شــایع‌ترین   CLN3  بیمــاری 
ایــن  اســت.   Ceroid Lipofuscinosis Neuronal  
بیماری ارثی اختلال لیزوزومی اســت که موجب تجمع مواد 
اتوفلورســانس در تمام بافت‌ها به ویژه شبکیه و مغز می‌شود. 
بیماری ناشــی از جهش در هر دو آلل ژن CLN3 است که 
فرآورده آن در هموســتاز لیزوزوم ها نقــش دارد. اختلالات 
فرسایشی نورولوژیک و از دست دادن بینایی از عواقب بیماری 
است. یافتن تعداد زیادی از لنفوسیت‌های واکوئله در کودک با 
دیستروفی شبکیه برای این بیماری اختصاصی است )1, 2(.

ارزیابی گستره خون محیطی در یافتن لنفوسیت‌ها با سیتوپلاسم 
واکوئله ممکن اســت در تشخیص بیماری‌های متابولیک سودمند 
باشــد. طیفی از بیماری‌های متابولیک موجب تجمع محصولات 
متابولیک در سیتوپلاسم سلول‌ها می‌گردند. در مطالعه‌ای که طی 
سال‌های 1989 تا 2004 بر روی 2550 بیمار با علایم بالینی تأخیر 
در رشــد، عدم تعادل، تشنج و کاردیومایوپاتی در طیف سنی 2 تا 
88 سال انجام شد مشــخص گردید که 156 بیمار )8/1 درصد از 
بیماران( دارای لنفوسیت‌های واکوئله در خون محیطی بودند. شیوع 
لنفوسیت‌های واکوئله با درگیری چشم و کاهش بینایی حدود 40 
درصد موارد بیماری‌های ذخیره‌ای را به خود اختصاص داده اســت 
 juvenile neuronal ceroid و بیشــترین بیماری‌های متابولیک
lipofuscinosis و کاهش اسید مالتاز )maltase acid( بوده است.

یافته‌هــای ویژه خون محیطــی در بیماری � 
GM gangliosidosis ذخیره‌ای لیزوزومی

لنفوســیت‌های واکوئله همراه بــا ائوزینوفیل های غیرطبیعی با 
گرانول‌های درشت و پراکنده در بیماری گانگلیوزیدوز دیده می‌شود. 
این بیماری به صورت اتوزوم مغلوب به ارث رسیده و ناشی از جهش در 

ژن GLB1 است که بتاگالاکتوزیداز را رمزدهی می‌کند.

لنفوسیت‌های واکوئله همراه با ائوزینوفیل های 
غیرطبیعی با گرانول‌های درشت و پراکنده در 

بیماری گانگلیوزیدوز
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در بیماری پومپه )pompe( واکوئله شــدن لنفوسیت‌ها 
 PAS متعاقب تجمع گلیکــوژن رخ می‌دهد و رنگ آمیزی
 (periodic acid schiff) تشــخیص بهتــری را فراهــم 
 PAS می‌ســازد. از این رو رنگ آمیزی لنفوســیت‌ها برای
روشــی ســریع در تشــخیص موارد مشــکوک به بیماری 
ذخیــره‌ای پومپه اســت. در بیماری پومپــه جهش در ژن 
آلفاگلوکوزیداز )GAA( موجــب تجمع گلیکوژن در قلب، 
ماهیچه و لنفوسیت‌ها می‌گردد. یافتن لنفوسیت‌های واکوئله 
در افیوژن های جنین از قبیل مایع پلورال یا مایع آســیت 
ممکن اســت خط اول تشــخیص برای بیمــاری ذخیره‌ای 
لیزوزومی باشد و نیاز به آزمایش‌های اختصاصی بیوشیمی و 

ژنتیک را مطرح می‌سازد.

رنگ آمیزیPAS (periodic acid schiff)  برای 
گلیکوژن لنفوسیت‌های واکوئله روشی سریع در تشخیص 

موارد مشکوک به بیماری ذخیره‌ای پومپه است.
فنوتایپ بیمــاران مبتلا به اختلالات ذخیره‌ای لیزوزومی 
در ارتباط با مواد ذخیره شده تجزیه نشده می‌باشد و ممکن 
اســت شــامل تغییر چهره، قد کوتاه، اختلالات اســکلتی، 
بیماری‌های قلبی، هپاتواســپلنومگالی و درگیری سیســتم 

عصبی باشد.
تشخیص آزمایشــگاهی بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی 
نیاز به مارکرهای مواد انباشــته شــده، فعالیــت آنزیمی و 
آزمایش‌های مولکولی دارد. برای مثال رنگ آمیزی موکوپلی 

 )GLC4( ساکاریدها با تولوئیدین بلو و یا تتراساکارید گلوکز
در بیماری پومپه از مارکرهای تشخیصی مواد انباشته شده 

می‌باشند.
با توجه به اینکه ســلول‌های پیش ســاز خــون و حتی 
ســلول‌های بالغ دارای ارگانل های لیزوزومی هستند از این 
رو انباشت مواد تجزیه نشده ممکن است در همه سلول‌های 
خون حتی پلاکت‌ها مشــاهده گردند. با توجه به گزارش‌ها 
و مقالات چاپ شده این دســته از بیماری‌ها طیف سنی 2 

هفتگی تا 70 سالگی را در بر می‌گیرند.
کــم خونی خفیف در اکثر مــوارد بیماری‌های ذخیره‌ای 
لیزوزومی مشــاهده می‌شــود ولــی بیشــترین اختلالات 
مورفولــوژی مربوط به لکوســیت ها می‌شــود چون دارای 
لیزوزوم هســتند. در بسیاری از گزارش‌ها اختلال در سلول 
بازوفیل مشاهده نگردیده ولی ائوزینوفیل های غیر طبیعی با 
گرانول‌های درشت و پراکنده در مواردی گزارش شده است. 
ائوزینوفیل با گرانول‌های صورتی آبی در برخی از آنالیزورها 

گزارش می‌شود که در واقع بازوفیلی کاذب می‌باشد )3(.

ائوزینوفیل های غیر طبیعی شبیه بازوفیل کاذب 
با گرانول‌های درشت و پراکنده و لنفوسیت‌های 

واکوئله در گانگلیوزیدوز

سندرم آلدر ریلی� 
واکوئل های سیتوپلاسمی با سایزهای متغیر که گاهی اطراف 
آن هاله‌ای احاطه می‌کند )gasser cell( در لنفوســیت‌ها در 
موکوپلی ســاکاریدوز به همراه گرانول‌های شبه توکسیک در 
نوتروفیل ها مشاهده می‌شــود. ارزیابی گستره خون محیطی 
در کودکان مشــکوک به بیماری‌های متابولیک برای مشاهده 
لنفوسیت‌های بالغ واکوئله به صورت مؤکد توصیه می‌شود )4(.
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در آنومالی آلدر ریلی یا موکوپلی ساکاریدوز مواد 
تجزیه نشده موکوپلی ساکاریدی به صورت بنفش پر 
رنگ در همه سلول‌های خون دیده می‌شوند. ممکن 

است بتوان در لنفوسیت‌ها و مونوسیت‌ها اطراف 
گرانول‌ها هاله روشن را مشاهده کرد.

 �VEXAS سندرم
واکوئله شدن پیش سازهای اریتروئیدی و مایلوئیدی یک 
یافته دیس پلاســتیک شــایع در بدخیمی‌های میلوئیدی، 
مواجهه با توکســین ها و کاهش ریز مغذی‌هاست. واکوئله 
شدن به عنوان مرکز مورفولوژی در سندرم Vexas گزارش 
شــده است. در VEXAS حرف V به معنای واکوئل، E به 
معنی آنزیم، X در رابطه با A ،X-Linked به معنی التهاب 
خود ایمنی التهابــی )autoinflammatory( و S به معنی 

سوماتیک می‌باشد.
جهش اکتســابی در ژن فعال کننده آنزیم Ubiquitin یا 
UBA1 بر روی کروموزوم X عامل بیماری است که موجب 
اختــالات التهابــی در ارگان‌های مختلف بــدن می‌گردد. 
بیمــاران مبتلا علاوه بر ســایتوپنی دارای پیش ســازهای 
واکوئله شــده میلوئیــدی و اریتروئیدی در مغز اســتخوان 

هستند.
البته یادآوری می‌شــود که واکوئله شــدن پیش سازهای 
اریتروئیدی و میلوئیدی به عنوان نمای دیسپلاســتیک در 
کمبود مس، مسمومیت حاد با الکل، سندرم‌های میلودیس 
پلاســتیک و لوســمی های حاد میلوئیدی نیز مشــاهده 
می‌گردد. یافتن بیشــتر از 10 درصد پیش سازهای واکوئله 
ســری نوتروفیلی برای سندرم VEXAS آزمایشی حساس 

می‌باشد.

سندرم وکساس دارای طیفی از علایم خود التهابی 
پوستی، هماتولوژی و روماتولوژی است. یافته 

مهم هماتولوژیک این سندرم واکوئله شدن سری 
اریتروئیدی و مایلوئیدی است.

ایــن ســندرم دارای طیفی از علایــم التهابی و درگیری 
چند ارگانی شــامل پوستی، هماتولوژی و روماتولوژی است. 
راش‌های پوســتی که ممکن اســت دردناک باشند، التهاب 
و تورم ســاختارهای کارتیلاژی، تورم و درد بینی و گوش، 
تنگی نفس و میوکاردیت از علایم مهم این سندرم می‌باشد 

.)5-8(

علایم بالینی سندرم وکساس� 
کاهش مس

کاهــش مس علایمی از قبیل کم خونی، کاهش رنگدانه، 
افزایش کلســترول، اختلالات بافت پیوندی، اســتئوپروز، 
نواقص اســتخوانی، اختلال در متابولیســم لیپیدها و خطر 
بالای عفونت را در بر دارد. تشــخیص از طریق اندازه گیری 
مس ســرم، سرولوپلاسمین و اندازه گیری مس در ادرار 24 
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ساعته انجام می‌شود. مصرف زیاد روی )Zn( موجب کاهش 
جذب مس و از این رو ســفارش می‌شود که همراه مصرف 
روی حدود 2 میلی گرم مس نیز مصرف گردد. کمبود مس 
عوارض هماتولوژیکی از قبیل کم خونی، لکوپنی، نوتروپنی 
و ترومبوسیتوپنی را در بر دارد و گاهی تصویر مغزاستخوان 
در کمبود مس شــبیه به ســندرم‌های میلودیسپلاستیک 

می‌شود.

واکوئله شدن پیش سازهای اریتروئیدی و 
میلوئیدی در کمبود مس

 مس برای انتقال آهن به بافت خون ســاز ضروری است. 

کاهش مس ممکن اســت منجر به کم خونی میکروسیتیک 
گردد. واکوئله شدن پیش سازهای اریتروئیدی و میلوئیدی 
در کمبود مس مشــاهده می‌شــود. گرچه روی )Zn( نقش 
مهمی در سلامت دارد ولی افزایش آن به صورت آنتاگونیست 
انتقال آهن و مس عمل می‌کند. کاهش روی موجب کاهش 
فاکتور نســخه برداری GATA1 گردیده و از این رو موجب 

کاهش سنتز هموگلوبین و گلبول‌های قرمز می‌شود )9(.

)Zn( علایم بالینی کمبود روی

اثرات سایتوتوکسیک الکل� 
از اثرات سایتوتوکسیک الکل واکوئله شدن پیش‌سازهای 
گلبول‌هــای قرمــز به ویــژه پیش ســازهای اولیــه مانند 
پرونورموبلاســت ها، اســیدوز متابولیک و هایپوگلیســمی 
ناشی از مسمومیت حاد با الکل است. گفتنی است که رنگ 
آمیزی واکوئل ها برای موارد مختلفی از قبیل تجمع چربی، 
موکوپلی ساکارید، پراکسیداز و فسفاتازها منفی است )10(.

بلاست واکوئل دار� 
یافتن واکوئل در لنفوبلاســت ها با سیتوپلاسم آبی تیره 
ابتلا به لوسمی ALL-L3 یا لنفوسیت‌های نوع بورکیت را 
مطرح می‌ســازد. واکوئل ها از جنس لیپید بوده و در الکل 
رنگ آمیزی حل شــده و به صورت ســتاره در آسمان آبی 

نمایان می‌گردند.
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لنفوبلاست تایپ بورکیت با سیتوپلاسم آبی سیر و 
واکوئله. این واکوئل ها به علت حل شدن قطرات چربی 

سیتوپلاسم در الکل رنگ آمیزی مشاهده می‌شوند

پلاسما سل واکوئله� 
گاهی ایمونوگلوبولین ها در پلاســما سل به علت اختلال 
در ترشــح به صورت واکوئــل های ریز تو خالــی یا پر در 
می‌آیند که به آن‌ها اجسام راسل گفته می‌شود. امکان دارد 
تجمع گلوبولین ها به شکل یک واکوئل بزرگ نمایان شود و 
پلاســما سل را شبیه به سلول انگشتر )ring cell( در آورد 
که این سلول ممکن است در آدنوکارسینوما مشاهده ‌شود. 
گاهی اشکال شبه پلاسما ســل یا سلول B با واکوئل ریز و 
سیتوپلاسم آبی مشــاهده می‌شوند که به آن‌ها سلول مات 
)mott cell( گفته می‌شود و ممکن است علاوه بر مالتیپل 

میلوما در عفونت‌های ویروسی نیز دیده شوند )11(.

سلول مات، اجسام راسل و پلاسما سل انگشتری

 �)pearson( سندرم پیرسون
ســندرم پیرســون بــرای اولین بــار با بروز کــم خونی 
سیدروبلاســتیک، واکوئله شــدن پیش ســازهای خون در 
مغز استخوان و اختلال ترشــحی پانکراس گزارش گردید. 
بیمــاری پیرســون یک اختــال میتوکندریایــی با حذف 
DNA میتوکندری اســت که به صورت کم خونی در اوایل 
کودکــی بروز کرده و همراه با اختــال در ارگان‌های دیگر 
اســت که با علایم پیشرونده اسیدوز لاکتیک، کاهش ترشح 
پانکراس، اختلال عملکرد لوله‌های کلیوی، کاهش تونوسیته 

ماهیچه‌ای و اختلالات غدد برون ریز همراه می‌شود )12(.

 �)Jordan anomally( آنومالی ژوردن
 ایــن آنومالــی بــا مورفولــوژی غیرطبیعــی و حضور 
واکوئل های دائمی در گرانولوســیت ها و مونوســیت‌های 
خــون محیطــی و مغــز اســتخوان نمایان می‌شــود. این 
 آنومالــی بــا بیماری‌هــای ذخیــره‌ای لیپیدهــای نوترال 
(neutral lipid storage) همراهی دارد. جهش در ژن‌های 
PNPLA2 )کــه آنزیم آدیپــوز تری گلیســیرید لیپاز را 
رمزدهــی می‌کند( و ABHD5 کــه کوفاکتور ATG L را 
رمزدهــی می‌کند عامل ایجاد بیماری اســت. واکوئل ها در 
این آنومالی حاوی لیپیدهای خنثی است که با رنگ آمیزی 

سودان بلک قابل تشخیص هستند )13(.
ائوزینوفیل های کم گرانول و واکوئله حاوی اجسام لیپیدی 
که در ســندرم‌های مایلو دیس پلاســتیک، ســندرم هایپر 

ائوزینوفیلی و نیز در بیماری‌های ذخیره‌ای یافت می‌شود.
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