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هاي نادر ،گاز خردل، بيماري ريه ميكروليتيازيسآلوئولار  :هاي كليدي اژهو

  و هدف هزمين
بيماري نادري اسـت   ريه، سبيماري آلوئولار ميكرو ليتيازي

هـاي   دراين بيماري ميكروليـت . لوژي آن ناشناخته استكه اتيو
هاي  م فسفات درآلوئولياثر رسوب كلس فراوان در) سنگ ريزه(

هـا داراي دانسـيته و    ريزه اين سنگ 1.شود سراسر ريه ديده مي
 ـ  ص شدن درـاپاسيتي كافي جهت مشخ صـدري   ةگرافـي قفس

ازه شوند، اند اري محسوب ميـهستند و كاراكتريستيك اين بيم
 1686سـال   در 3و2.متر اسـت  ميلي 8/2تا  1/0ها  اين ميكروليت

 1856و سـپس در   Malpighiميلادي اولـين گـزارش توسـط    

Friedreich   چند مورد بيماري با اجسام لايه لايه متحـدالمركز
(Corpora Amylacea) 4و2.پارانشيم ريه را شرح داد در  

 Harbitz5 1918ال ـســـ بـــار در ـنراي اوليــــبـــ
 ـ يسروليتيازميك  ــري  ـ در. رح دادـه را ش  Phur6 1933ال ـس

را  Pulmonary Alveolar Microlithiasis (PAM)اصـطلاح  
مورد از اين  21و همكارانش  Sosman7 1957سال  بكاربرد و در

تا سال . بيماري را گزارش و شرح كامل اين بيماري را ارائه دادند
ارشـات پزشـكي   مورد از اين بيمـاري در گز  100كمتر از  1978

 :چكيده

يك بيماري نادر با علت ناشناخته است كه با توسعه، تجمع و  [Pulmonary Alveolar Microlithiasis (PAM)] ريه سآلوئولار ميكروليتيازي

در نيمي از  .شود هاي ريوي شناخته مي هاي متعدد در داخل آلوئول محتوي املاح فسفات كلسيم به صورت سنگريزه) Calcispherites(كلسيفريت  رسوب

ه و فيبروز ري. شوند در مراحل پيشرفته، بيماران دچار تنگي نفس، گاهي هموپتزي، سرفه همراه با يا بدون خلط و درد سينه مي. شود بيماران ارتباط فاميلي ديده مي

هاي  بعضي از نويسندگان واكنش. گردد در اين بيماران مي Corpulmonale دهد و باعث در مراحل انتهايي در اغلب بيماران رخ مي ريهافزايش فشار شريان 

  .دانند دخيل مي PAM ها ريوي مثل پنوموني و روماتوئيد آرترايتيس را در ايجاد هاي اپيتليوم آلوئول زوداتيو حاصل از آسيبگا

دو بيمار . شود به دنبال مجروحيت شيميايي با گاز خردل در جبهه جنگ تحميلي عراق عليه ايران گزارش مي ريه ميكروليتيازيسدو مورد بيماري آلوئولار 

با گرافي  ريه تيازيسميكروليتشخيص بيماري آلوئولار . نداشتند ولي سابقه مجروحيت شيميايي با گاز خردل داشتند PAM فاميلي ةمورد گزارش ما هيچ سابق

  .اين بيماري درمان قطعي ندارد و فعلاً درمان قطعي آن پيوند ريه است. سينه و بيوپسي ريه انجام شد
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موارد گزارش شده از  Castellana9 2003درسال  2.شد ديده مي
آوري كرد، تركيه  هاي پزشكي جمع اين بيماري را دركليه نوشته

تعداد بيماران گزارش شده . و ايتاليا بيشترين گزارش را داشتند
مورد اسـپوراديك و بـا شـيوع     269مورد تخمين زد كه  424را 

مورد فاميليال و با شيوع بيشتر در زنان  155مردان و  بيشتر در
، سـپس آسـيا   %37بود، بيشترين موارد بيماري مربوط به اروپا 

% 4، آمريكاي جنوبي %5/4، آفريقا %4/10ركزي ـ، آمريكا م36%
  .گزارشات را داشتند% 1انوسيه ـو اقي

را  2004اي موارد گزارش شده اين بيماري تا سـال   در مقاله
  .ين زده استمورد تخم 576حدود 

سالگي گـزارش   80اين بيماري درتمام سنين، از نوزادي تا 
 ـ در سن تظاهرات اين بيماري بيشـتر  يانگينشده است، م  ةده

  12-10.باشد سوم و چهارم زندگي مي
شود، در بيش  هر دو جنس تقريباً بطور مساوي ديده مي در

 13و10موارد نقش وراثت در بيماري ديده شده است% 50تا % 30از 
 ــو اغل دگان علـت آن را يـك آنومـالي متابوليـك     ـب نويسن
دانند كه باعـث اخـتلال در آنـزيم كـربن      ح آلوئول ميـدرسط

باعث رسـوب امـلاح    انيدراز و قليائي شدن سطح آلوئول شده و
 ـ   15و14و2.شود كلسيم مي صـورت اتـوزوم   ه انتقـال ژنتيكـي آن ب

نـد  بعضـي محققـين معتقد   16و2،دس زده شده استـوب حـمغل
 ،يك فاميل يك بيماري را داشـته باشـند   د نفر درـرچه چنـاگ
 ـ. زوماً ارثي نيستـل  ـ دادي ازـتع زارشات بـه نفـع عوامـل    ـگ

يـك   مـورد بيمـار را كـه در    چهار Mickailov 17.محيطي است
. كردند گزارش كـرده اسـت كـه فاميـل نبودنـد      مزرعه كار مي

Tangchai, Chinachoti18-9 كردند  را رشاز تايلند گزا يردامو
بصورت انفيـه  ) آهك(تركيبات كلسيم  كه پودر مخلوط تنباكو و

  . كردند استنشاق مي
هـايي   ها و بيمـاري  معرض مواد محرك، رنگ گرفتن در قرار

 Desquamationتواننـد باعـث    كه آلوئوليت ايجاد كننـد مـي  
مثـل تـب   (هاي آلوئول شوند  اپتيليال آلوئول و اختلال درآنزيم

 ـ ،ونيـپنوم ،روماتيسمي  در) ق در محـيط و سـموم  ـذرات معل
  21-17و2.اند ثر شناخته شدهؤاري مـايجاد بيم
رات راديولوژيك ريـه بيشـتر از   ـاران تظاهـب بيمـاغل در

 ـ .ي آن استـلائم كلينيكـع  اهي بيمـاران ذرات شـن را در  ـگ
سرفه و تنگي نفس شايعترين . دـكن ان حس ميـخلط و آب ده

صورت نادر ه سينه ب ي، دردزتپوـگاهي هماري است، ـعلائم بيم
-21و2.بيماران ديده شده اسـت  ودبخودي درـوتوراكس خـو پنوم

22  

هاي ريـوي مكـرر،    مراحل پيشرفته تنگي نفس، عفونت در
افزايش فشار شريان ريوي، نارسائي قلبي ريوي و فيبـروز ريـه   

  20.شود همراه با بيماري ديده مي
بطـوري كـه مـواردي كـه     دوره و سير بيماري متغير است 

پس از تشخيص دچار مشـكل تنفسـي و مـرگ    ) ماه 11(سريعاً 
كننـد   سال پس از تشخيص زندگي مي 48اند تامواردي كه  شده

  22و2.گزارش شده است
 ـ  در  صـدري ذرات اُپـاك پراكنـده در    ةگرافي سـاده قفس

هـاي   هـاي پـائيني و بـول    لوب شدت بيشتر در سرتاسر ريه، با
 ـ . شـود  ها ديـده مـي   قله ريه كوچك تا بزرگ در  ةگرافـي قفس

دهـد، در اغلـب    صدري بيشترين اطلاعات را بـه پزشـك مـي   
بيماران علائم راديولوژيك بدتر از علائـم كلينيكـي اسـت و از    

  24و23.شود خصوصيات اين بيماري محسوب مي
اسكن با رزلوشن بالا اطلاعات بيشتري از پارانشـيم    تي سي

 ـ   اسـكن راديوايزوتـوپ    .دهـد  يريه در اختيار پزشـك قـرار م
ــه را نشــان  99m Tc diphosphonateبرداشــت  توســط ري

    24و23.دهد مي
توان از مايع  صدري مي ةبراي تشخيص علاوه بر گرافي قفس

ــه  ــي (BAL=Broncho-Alveolar Lavage)لاواژ ري ، بيوپس
وپسي باز ريـه، بيوپسـي سـوزني و يـا     ـبي ،الـرونكيـترانس ب

  26و25.كرد اسكن استفاده تي سي
هنوز درمان قطعي براي اين بيماري وجود ندارد، درمان بـا  

 .شـود  ستروئيدها، براي بيماران بد حال اسـتفاده مـي  اكورتيكو
گزارشاتي از لاواژ ريه براي درمان انجام شده است ولـي نتـايج   

 در Diphosphonateها متفاوت است، همچنـين داروي   گزارش
 ه آن به تحقيقات بيشتر نيـاز تعداد كمي استفاده شده كه نتيج

  26.دارد، فعلاً تنها درمان مؤثر پيوند ريه است
دنبال مجروحيت شيميائي با گـاز  ه دو مورد از اين بيماري ب

باشـد كـه    خردل بعنوان اولين دو مورد گزارش شده در دنيا مي
شوند، البته ما مدرك آزمايشگاهي براي اثبات وجـود   معرفي مي

بيماران پيدا نكرديم و از روي شرح حـال   گاز خردل در ريه اين
  .دهيم آن را به مجروحيت با گاز خردل نسبت مي

  مورد اول
بيمارسـتان   در 1372سال  اي بود كه در ساله 32بيمار مرد 

حـالي   شريعتي اصفهان به علت تنگي نفس، سرفه و تـب و بـي  
جنـگ تحميلـي دچـار     در 1367سـال   بيمـار در . بستري شد

با گاز خردل شده بود و از زمان مجروحيت  مجروحيت شيميائي
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شيميائي چندين بار به علـت مشـكلات ريـوي در بيمارسـتان     
  .بستري شده بود

پس از برطرف شدن فاز حاد مجروحيت شيميائي و بهبـود  
صورت سـرفه،  ه هاي پوستي فقط ناراحتي ريوي ب ها و زخم تاول

  .درد سينه و عفونت ريوي مكرر باقي مانده بود
قبـل از   ،فـاميلي بيمـاري تنفسـي نداشـت     ةسـابق بيمار 

معاينــات ادواري  ونه بيمــاري خاصــي درـروميت هيچگـــمجــ
  . نداشته بود

صدري پـس از برطـرف شـدن عفونـت و      ةگرافي قفس در
 وموني براي اولين بار ذرات اُپاك ريز و متعددي سرتاسـر هـر  نپ

هـاي   لوب تحتـاني بيشـتر بـود و بـول     دو ريه ديده شد كه در
ابتدا مشـكوك بـه    در .داد ها نشان مي ك متعدد در قله ريهكوچ

بيوپسـي  . كرد سل ارزني شديم كه آزمايشات مختلف آن را رد
  ). 1 تصوير( سكوپي انجام شدوريه با توراك

  
بسـيار   ريـه  سوئولار ميکروليتيـازي آلـ گرافي قفسة سينه در بيمار ۱تصوير 

  . ستيک بيماري استيکترامشخص و کار

هاي سنگ ريزه مانند فراوان و منتشر در هر دو ريه و با شدت  لميکروندو

 ۱/۰ها  اندازه اين ميکروليت. شود ها ديده مي هاي پائيني ريه بيشتر در لوب

معمولاً در ايـن  . شود ها ديده مي هايي درقله ريه بول. متر است ميلي ۲/ ۸تا 

  .شود بيماران پلور ضخيم مي

يـه لايـه كـه شـباهت     آزمايش ميكروسكوپي ذرات ريز لا
داشت كه ) نماي پوسته پيازي(زيادي به مقطع درخت قطع شده 

ايـن سـنگ    .هاي خفيف و شديد رسوب بـود  نشان دهند دوره
مـا   ).2 تصـوير (ها گاهي تمام فضاي آلوئول را پركرده بـود   ريزه

نتوانستيم وجود گاز خردل را دراين ذرات اثبات كنيم ولـي بـا   

براي ايجاد ايـن بيمـاري ارائـه شـده      هايي كه رضيهـتوجه به ف
ال زياد دارد كـه علـت آن آلوئوليـت و تخريـب ديـواره      ـاحتم

اثر گاز خردل باشد كه باعث ايجاد اين بيماري شـده   آلوئول در
سپيرومتري نشان دهنـده محـدوديت شـديد ظرفيـت     ا .است

  .تنفسي بود

  
ــت ۲تصــوير  ــوري ميکرولي ــ در ميکروســکوپ ن ــامنظم و   ـ ــري ن ــا دواي ه

شـکل   کوچـک بـي   ةهايي اطراف يک هست متحدالمرکز دارند و لايه لايه

درخت يا پوسته پيازي است رنگ روشن صورتي  قرار دارند و شبيه مقطع

نشانگر سياه سـنگ ريـزه داخـل آلوئـول و     . ائوزين دارند با هماتوکسين و

آميــزي  رنــگ(دهــد  را نشــان مــي Corpora Amylaceaنشــانگر آبــي 

  ).۴۰ هماتوکسيلين، ائوزين با بزرگنمائي

سـتروئيد و برونكوديلاتـور و   ابيمار تحت درمان با كورتيكو
بيوتيك نيز در مواقع عفونت تجـويز   قرارداشت و آنتي آور خلط
بيمار در مراحل آخر دچار سيانور شـديد شـد و هفـت    . شد مي

  .سال پس از تشخيص، با نارسائي قلبي ريوي درگذشت

  بيمار دوم
بـه علـت عفونـت     1382سال  اي بود كه در ساله 48مردي 

داخل شكمي و انسـداد نسـبي روده در اثـر آدنوكارسـينوماي     
بيمـار دو بـار در   . بيمارسـتان الزهـرا بسـتري شـد     كولون در

بيمارستان الزهرا و دو بار در بيمارستان بهارسـتان لاپـاراتومي   
در  هاي مختلف روي كولون و شكم او انجام شـد و  گرديد و عمل

بيمـار در جنـگ   . تمام اين مدت مشكل تنفسي حاد پيدا نكرد
 ـ )جنگ تحميلـي ( تحميلي عراق عليه ايران ار مجروحيـت  دچ

هـاي پوسـتي، التهابـات     شيميايي با گاز خردل شده بود، تـاول 
مخاطي بعد از مدتي بهبود يافته ولي ناراحتي تنفسـي خفيفـي   
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سـرفه،   شكل تنگي نفس،ه مخصوصاً در مواقع سرما خوردگي ب
كرد و در هر سال حداقل پنج تا شـش بـار    خلط و تب تظاهر مي
اشت ولي در بين فواصل كـه  هاي تنفسي د نياز به درمان عفونت
. سـرفه و خلـط نداشـت    شد تنگـي نفـس،   عفونت برطرف مي

 ـ بيشترين ناراحتي بيمار ناراحتي صـورت  ه هاي شكمي بود كه ب
  .شد دردهاي شكمي ظاهر مي

صدري تعداد زيادي ذرات اُپـاك سرتاسـر    ةگرافي قفس در
ها داشت ولي علائم كلينيكـي   ريه با شدت بيشتر در قاعده ريه

بيمـار هـيچ درمـان    .  تر از علائم راديولوژيك بـود  ي خفيفخيل
بـه علـت    1386  در سال  بيمار. كرد خاصي مداومي دريافت نمي

آخـر عمـر هـم      هـاي  فوت كرد و تا ماه  آدنوكارسينوماي كولون
و حتي  ريه  سمشكل حاد تنفسي به علت آلوئولار ميكروليتيازي

  .متاستاز ريوي نداشت
 ريـه  ستلا بـه آلوئـولار ميكروليتيـازي   اين دومين بيمار مب

 ـ ـروحيت بـمج ةباشد كه سابق مي ال ـا گاز خـردل دارد و احتم
 ـ  ـاط اين بيمـارتب زايش ـاري با مجروحيت با گـاز خـردل را اف
 بيمار نشان دهنده ذرات اُپاك فراوان درتي اسكن  سي. دهد مي

 ـ .هاي تحتاني است ها مخصوصاً لوب سرتاسر ريه  ــپل ار ـور بيم
  ).3 تصوير( رسد نظر ميه تر از پلور نرمال ب مـيضخ

  

هاي متعدد و پراکنده را نشان  تي اسکن با رزلوشن بالا ندول ـ سي۳تصوير 

  .دهد مي

  بحث
ناشـناخته اسـت    (PAM)ريه  سروليتيازيـوژي ميكـاتيول

. ديـده شـده اسـت   % 50تـا  % 30ولي ارثي بـودن بيمـاري در   
Caffrey & Altman2لا اختلالاتــي را ـاد مبتــوزـدر دو نــ 27و

 ،ديدند كه بيشتر نشان دهنده نقص آنزيمي ذاتي در آنهـا بـود  

سـطح آلوئـول را دخيـل     تعدادي از محققين اختلال آنزيمي در
  . دانند مي

Chinachoti  وTangchai2بيمـار   9علائم بيماري را در  18و
مـواد ارگانيـك   % 75هايي كه محتـوي   معتاد به استنشاق انفيه

گـزارش   ،سـيليكات بـود  % 6/1هـا و   سيليكات% 4/15و تنباكو 
  .كردند

 ـ  نـن شـبعضي محققي  ــهـا و گ  ــرد و غب اي را  قهـار منط
تحقيقات انجام شده فرمول شيميائي  اگرچه در. دانند خيل ميد

هاي  زهـهاي داخل ريه با فرمول گرد و خاك و شن ري زهـشن ري
  20و2.كند منطقه مشكوك متفاوت بوده و اين فرضيه را رد مي

Kent28 هاي اكزوداتيو خاصي را كه در  و همكارانش واكنش
 ـ  ها مثل پنوموني اثر بعضي از آسيب وجـود  ه ، تب رماتيسـمي ب

تعـدادي از گزارشـات   .  دانند ايجاد بيماري دخيل مي آيد، در مي
هاي التهابي و احتمـالاً يـك پاسـخ     اين بيماري را نتيجه پديده

زوداهـاي  گعواملي كه همراه بـا ا  ايمني به محرك هاي متعدد و
 Danino. دانند مي ،شوند فضاي آلوئول مي سرشار از پروتئين در

ريـه بـا تنگـي ميتـرال را      يسهمراهي ميكروليتياز Sharp29 و
  . اند گزارش و شرح داده

Gomes30   و همكارانش معتقدند، كساني كه استعداد ابـتلاء
حيطي و غذائي و مـواد  ثيرات مأبه اين بيماري را دارند، در اثر ت

 يسها، بيمـاري ميكروليتيـاز   محرك بر ساختار پوششي آلوئول
و همكــارانش  Portnoy31. يابــد فرصــت خودنمــائي مــي  

 Milk-alkaliريه را در بيمار مبتلا بـه سـندرم    يسميكروليتياز
دراين بيمار بـه   يسآنها معتقدند كه ميكروليتياز. گزارش كردند

هـاي مينراليـزه    سـلول ) Desquamation(علت پوست اندازي 
  .شده جدار آلوئول ايجاد شده است

 كلسيفريت ،ريه يسميكروليتياز اگرچه در بيماري آلوئولار
)Calcispherite (   هميشه در ريه است ولي مـواردي گرفتـاري

 Coetzee33 32.انـد  هـا سـمينال وزيكـول را گـزارش داده     بيضه
ــومبر و   ــمپاتيك ل ــره س ــيفريت را در زنجي و  Badger34كلس

سـاله   19همكارانش گرفتاري و وجود سنگ در پروستات مـرد  
يـك   در. را گزارش كردند ريه يسمبتلا به آلوئولار ميكروليتياز

، ريه يسبيمار سيزده ساله مبتلا به بيماري آلوئولار ميكروليتياز
  .كلسيفيكاسيون پريكارد گزارش شده است

هـاي   ر واكـنش ـاث دهد كه در وعه مطالعات نشان ميـمجم
ــه  هــاي ايمنــي در راختصاصي مثــل راكســيونـغيــ پاســخ ب

 صورت اكتسابي يا ذاتـي اختلالاتـي در  ه ف بـهاي مختل محرك
آيد و منجر بـه   وجود ميه وئول بـمتابوليسم كلسيم در سطح آل

   2.شود اين بيماري مي
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هـاي   اثـر روماتيسـم يـا محـرك     همانطور كه التهـاب در 
بعيـد   ،ه ايجاد اين بيماري شده اسـت ها منجر ب شيميائي و رنگ

نيست كه گـاز خـردل كـه يـك محـرك قـوي ايجـاد كننـده         
باشد در دو بيمـار   جدار آلوئول مي هاي موقت و يا دائم در آسيب

  . ما عامل ايجاد كننده بيماري باشد
باشـد   گرچه بسيار گويا مـي اشكل راديولوژيك اين بيماري 
هـاي   قـارچي، پديـده  هاي  ولي مواردي مثل سل ارزني، عفونت
، يس، پنوموكونيــــوزيسنئوپلاســــتيك، ســــاركوئيدوز 

، كلسيفيكاسيون متاستاتيك همراه با نارسـائي  يسآميلوئيدوز
تشخيص افتراقي با اين بيمـاري   مزمن كليه و همودياليز بايد در

  .مد نظر باشد

  گيري نتيجه
ـــبيمــ ــازـروليتيـوئولار ميكـاري آل ــه سـي ــ ري رچه ـاگ

كشـور مـا كـه     ن اسـت در ـي ممكـت ولـسادري اـاري نـبيم

 ــوري كه بيشتـه، كشـاور تركيـمج مـورد   زارشات درـرين گ
 ــت بايـه اسـاري را داشتـاين بيم  ــد تع  ــداد زي ن ـادي از اي

 ــي چـد ولـه باشـار را داشتـبيم  ــون كس ي بـه آن  ـي توجه
با . تـده اسـاخته مانـرده ناشنـزارش نكـرا گ ه و يا آنـنداشت
اين  ور، بايد درـكش راوان درـائي فـان شيميحروـه مجه بـتوج
 ـ ـت بيشتري از نظر وجـاران دقـبيم اري مبـذول  ـود ايـن بيم

  . شود

  تشكر و قدرداني
 ـاوتمنـوار و سخـزرگـاد بـاز است  ـــ  ـاب آقـدم جن اي ــ

 ــوختـر سياوش صحت كه در آمـدكت  ــن عل راحي حـق  ـم ج
 ــا دارند، كمـردن مـر گـادي بـزي از . نمـايم  را مـي  رـال تشك

ر پروين رجبي اسـتاد پـاتولوژي داشـكده پزشـكي     ـخانم دكت
 ــاله كمـه در اين مقـان كـاصفه  ـ ـك زي ن كردنـد  ـادي بـه م

  .كنم تشكر مي
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Abstract: 
 

 
Report of Two Cases of Pulmonary Alveolar Microlithiasis 

after Exposure to Mustard Gas 

Rajabi M. A. MD* 

(Received: 4 August 2008 Accepted: 18 April 2009) 

 
Pulmonary alveolar microlithiasis (PAM) is a rare disease of unknown etiology and pathogenesis. This 

disorder is characterized by intra-alveolar development and the deposition of microliths or calcispherites 
containing calcium phosphate. In approximately half of the reported cases a familial connection has been 
found. The lung tissue is hardened progressively leading to the deterioration of pulmonary hypertension and 
the occurrence of cor-pulmonale. Pulmonary fibrosis is also observed in association with PAM. Some authors 
have suggested that PAM may be a peculiar exudative response to a variety of hurts including pneumonia and 
rheumatic fever. 

We report tow cases that manifested PAM. Their pulmonary disease began after exposure to mustard gas 
in Iraq-Iran war.  

Our patients did not have any positive familial history of the disease. The diagnosis of microlithiasis was 
confirmed by chest X-Ray and lung biopsy. This disease does not have any definitive treatment, but lung 
transplantation procedure is carried out for end stage lung disease. 

Key Words: Pulmonary Alveolar Microlithiasis, Mustard Gas, Rare Diseases  
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