اثر درمانی موثر نبولیزاسیون سولفات منیزیم دربهبود علائم تنفسی بیماران مبتلا به کووید-19: مطالعه موردی

چکیده:
مقدمه: همه گیری ویروس کووید-19 از اواخر سال2019 آغاز شد و علائم و عوارض و مرگ و میر زیادی را بدنبال داشت. یکی از ارگانهای مهم درگیر در کووید که موجب شدت ابتلا و افزایش مرگ و میر میشود ریه ها هستند. بیماران شدید دچار هیپوکسی شده و بهبود هیپوکسی این بیماران نقش اساسی در سیر درمان دارد.گزارش حاضر اثر درمانی مصرف استنشاقی سولفات منیزیم را در بیماران مبتلا به کووید-19 با درگیری ریه و هیپوکسی را بررسی کرده است. از این رواجرای فعالانه برنامه های درمانی موثر بسیار مهم است.
توصیف بیمار: در این مطالعه به معرفی دو بیمار با علائم نارسایی تنفسی با کاهش سطح SPO2 (اشباع اکسیژن در نوک انگشت) به کمتر از90درصد با تشخیص مولکولی ویروس کووید-19 می پردازیم.یافته ها: پس از استفاده از سولفات منیزیم توسط نبولایزر برای این بیماران نتایج حاکی از اثرات مثبت بالقوه سولفات منیزیم بر روند بهبود در بیماران کووید-19 بود.
بحث و نتیجه گیری: اپیدمی کووید-19 با میزان مرگ و میر نسبتاً بالایی چالش بزرگی را برای جهان به ارمغان آورد. بسیاری از بیماران، تا پایان هفته اول بیماری می تواند به ذات الریه، نارسایی تنفسی و مرگ پیشرفت کنند. این پیشرفت با افزایش سایتوکین های التهابی همراه است. در این مطالعه تجویز استنشاقی منیزیم سولفات نقش فعالی در بهبود عملکرد بالینی بیماران کووید-19، بهبود تهویه و کاهش مقاومت راه های هوایی و اثرات قابل توجهی بر افزایش SPO2 به بیشتر از90درصد را نشان داد. 





   مقدمه:
از اثرات معمول پنومونی کووید-19، اختلال در هموستاز است که منجر به لخته شدن بیش از حد، التهاب و آسیب به سلول‌های اندوتلیال می‌شود که در موارد شدید به نارسایی تنفسی منجر می‌شود(1, 2). در مراحل اولیه، پنومونی کووید-19بر حاشیه ریه ها تأثیر می گذارد. و ارتشاح لنفوسیتی در سطح آلوئولی موجب پیشرفت به رسوب فیبرین داخل آلوئولی و آسیب عروق ریز می شود(3). بیوپسی ریه از بیماران در این مراحل اولیه بیماری، انعقاد و ناهنجاری‌هایی را در سطح میکروسیرکولاسیون ریوی، همراه با هیپرپلازی سلول‌های آلوئولی نوع II، شبکه متراکم‌تری از مویرگ‌های بینابینی بزرگ، وریدهای ریوی با دیواره‌های ضخیم‌تر نشان می دهد اما شواهدی از دیواره هیالینی شناسایی نشد(4). متعاقبا میکروترومبوز‌های مویرگی آلوئولی و رشد عروق خونی جدید در بیمارانی که بر اثر پنومونی کووید-19 فوت میکنند (یعنی در مراحل پایانی بیماری) بسیار افزایش می یابد. تغییرات در میکروسیرکولاسیون ریوی در مراحل پایانی بیماری عمدتاً با رگ زایی انواژوژنز همراه است(5). انعقاد، التهاب و آسیب آلوئولی متعاقبا در این بیماری احتمالاً اثرات پایین‌دستی که طوفان سیتوکین نامیده می‌شود دیده می شود که یک پاسخ ناهماهنگ سیستمیک سیستم ایمنی که در پاسخ به این عفونت می باشد(6).
 در این راستا درمان های دارویی مختلف کاندیدای درمان این بیماری ویروسی شده اند و در این راستا آزمایشات بالینی زیادی برای به دست آوردن شواهد و نتایج قابل قبول انجام شده و در حال انجام است. دسته اصلی داروها , داروهای آنتی وایرال هستند وداروهای ضد التهابی هستند, و دسته دوم داروهای کمکی از جمله منیزیوم استنشاقی هستند, بهبود تهویه و کاهش مقاومت راه های هوایی اثرات قابل توجهی بر درمان بیماران داشته است. برخی از برونکودیلاتورها، مانند داروهای آنتی موسکارینی و آگونیست های β2  استفاده می شوند در کاهش و تخفیف حدت ایعلائم موثر بوده اند(7). گزینه دیگری که برای بیماران بستری در بیمارستان ارائه شده است سولفات منیزیم است که ممکن است پتانسیل اثر درمانی بر فاز سیتوکین کووید-19 داشته باشد. سولفات منیزیم می تواند هم به صورت سیستمیک و هم به صورت استنشاقی استفاده می شود، اما مسیر نبولایزر تأثیر بالقوه ای بر شروع سریع اثر بر روی سیستم تنفسی دارد و بروز عوارض جانبی سیستمیک را کاهش می دهد( 8.9.10.
در مطالعات پیشنهاد شده است که سولفات منیزیم می تواند با مکانیسم های مختلف، از جمله با مهار هجوم کلسیم به داخل سیتوزول، جلوگیری از ترشح استیل کولین، مهار ترشح هیستامین؛ و در نهایت با افزایش میل ترکیبی گیرنده β2، اثر برونش گشادکننده β2 آگونیست ها را افزایش می دهد وباعث اتساع برونش در بیماران مبتلا به سندم های حاد تنفسی شود(12, 11). از سوی دیگر، طبق برخی تحقیقات، سطح منیزیم پایین با افزایش پاسخ التهابی همراه است(13). مطالعات آزمایشگاهی نشان داد که قرار گرفتن در معرض کوتاه مدت با سولفات منیزیم بدون تأثیر بر زنده ماندن و عملکرد فاگوسیت ها، باعث کاهش بیان ژن سیتوکین و بیان پروتئین، و در نتیجه می تواند تولید TNF-α و IL-6 را از مونوسیت های اولیه کاهش دهد(14). علاوه بر این، سولفات منیزیم می تواند موجب کاهش سطح اینترلوکین 1β، که یک سایتوکین پیش التهابی قوی است بشود(15). مطالعه دیگری در مورد اثر ضد التهابی ترکیبات منیزیم نشان داد که یون های منیزیم خنثی شده می توانند THP-1- مشتق شده از ماکروفاژهارا به فنوتیپ M2 (ماکروفاژهای ضد التهابی) تبدیل کنند(16). در نتیجه موجب کاهش تولید سیتوکین های التهابی و تقویت ترشح سیتوکین های ضد التهابی می شود. همچنین، با توجه به مطالعات آزمایشگاهی و کارآزمایی های بالینی، منیزیم سولفات به طور قابل توجهی سطح پایه تولید سیتوکین تحریک شده با لیپوپلی ساکارید را نیز کاهش می دهد(17, 18). در مجموع، با توجه به اینکه فاز سیتوکین کووید-19 نقش بسیار مهمی در عوارض و مرگ و میر بیماران دارد، بنابراین مدیریت صحیح و کنترل این مرحله از بیماری نقش بسزایی در نجات بیماران دارد. به نظر می رسد تجویز ترکیبات منیزیم به عنوان درمان کمکی و ادجوانت درمانی می تواند این وضعیت بیماری را بهبود بخشد. تجربیات ما حاکی از اثرات مثبت بالقوه سولفات منیزیم بر روند بهبود در بیماران کووید-19 بود.
توصیف بیمار:
مورد اول:
خانمی 58 ساله با سابقه 7 روز ضعف و تب و همچنین تنگی نفس پیشرونده به اورژانس مراجعه کرد. او به مدت 10 سال سابقه دیابت و فشار خون بالا داشته است. سابقه مصرف قبلی دارویی او متفورمین و لوزارتان بود. در زمان بستری در بیمارستان تب، فشار خون 80/110 میلی‌متر جیوه و ضربان قلب 65 ضربه در دقیقه بود. تعداد تنفس بیمار 28 تنفس در دقیقه و SPO2 (اشباع اکسیژن در نوک انگشت) 78 درصد در هوای اتاق بود.
مورد دوم
خانمی 36 ساله با شکایت از تنگی نفس به مدت 7 روز در بیمارستان بستری شد. بیمار سابقه بیماری خاصی نداشت. در هنگام بستری فشار خون بیمار 110/70، تعداد تنفس 21 تنفس در دقیقه، ضربان قلب 70 ضربه در دقیقه و SPO2 86 درصد در هوای اتاق بود.
یافته ها:
مورد اول:
نتیجه تست RT-PCR او از نمونه‌های سواب نازوفارنکس کووید- 19 مثبت بود. ارائه ماسک اکسیژن با کیسه های مخزن (OMR) با سرعت اکسیژن 15 لیتر در دقیقه Spo2 ٪85 را نشان می داد. معاینه فیزیکی برای سرفه خشک و علائم دو طرفه در سمع دو طرفه میدان های ریه معنی دار بود. او به بخش مراقبت های ویژه منتقل شد. آزمایشات خون او تعداد گلبول های سفید  12.2 (μL/1000) با 12.5 درصد لنفوسیت، پروتئین واکنشی(CRP)C 248 میلی گرم در لیتر و فریتین بالا 1110 نانوگرم بر دسی لیتر را نشان داد. وکلسی تونین 4.0 نانوگرم بر دسی لیتر و D-Dimer1800 نانوگرم در میلی لیتر بود. توموگرافی کامپیوتری با قدرت تحلیل بالا (HRCT:High Resolution Computed Tomography) قفسه سینه کدورت شیشه گراند دو طرفه منتشر را نشان داد. الکتروکاردیوگرام ریتم سینوسی نرمال بود. درمان با کورتیکواستروئیدها و دوز پیشگیرانه انوکساپارین و تهویه غیر تهاجمی آغاز شد. برای این بیمار سولفات منیزیم را با استنشاق دریافت کرد (5 سی سی ویال تزریقی 20 درصد با 50 سی سی آب مقطر رقیق و از طریق نبولایزر با ماسک اکسیژن نبولایز شد) هر12 ساعت یکبار. 1 ساعت پس از تجویز سولفات منیزیم، اکسیژن خون بیمار ثبت شد. سطح اکسیژن او پس از دریافت سولفات منیزیم به طور پیوسته افزایش یافت. SPO2 او به تدریج افزایش یافت. بعد از 5 روز، SP02 او با کانولای بینی 92٪ بود. علائم تنفسی او از جمله تنگی نفس و سرفه بهبود یافت. روز ششم پس از پذیرش به بخش منتقل شد. او در روز دهم پس از بستری بدون نیاز به اکسیژن مکمل ترخیص شد. فریتین او 70 نانوگرم در دسی لیتر، CRP  36 میلی گرم در لیتر، D-دایمر 600 نانوگرم در میلی لیتر، و تعداد لنفوسیت ها 2/6 (μL/1000) بود.
مورد دوم
[bookmark: _GoBack]نتیجه تست RT-PCR او از نمونه‌های سواب نازوفارنکس کووید- 19 مثبت بود. پس از شروع اکسیژن درمانی از طریق کانولای بینی، اشباع اکسیژن به 92 درصد افزایش یافت. HRCT قفسه سینه او کدورت‌های لکه‌ای، محیطی، دوطرفه و زیر پلرو را نشان داد. الکتروکاردیوگرام ریتم سینوسی طبیعی را نشان داد. آزمایشات آزمایشگاهی CRP120 میلی گرم در لیتر را نشان داد. سایر نشانگرهای التهابی (فریتین560 نانوگرم بر دسی لیتر و تعداد گلبول سفید خون  6200( μL/1000) و لنفوسیت 19 درصد افزایش یافتند. او علاوه بر درمان استاندارد، سولفات منیزیم نبولیزه شده را با دوز مشابه بیمار قبلی دریافت کرد. تنگی نفس او بهبود یافت. روز پنجم پس از بستری با 93 درصد اکسیژن خون و نشانگرهای التهابی نرمال مرخص شد.

بحث و نتیجه گیری:
در این مطالعه ما دو مورد بیمار مبتلا به کووید-19 با تشخیص مولکولی کووید-19 مثبت با علائم تنگی نفس و فشار اکسیژن خون زیر90 درصد مراجعه کردند در هر دو بیماران پس از تجویز سولفات منیزیم از طریق نبولایزر سطح اکسیژن بیماران پس از دریافت سولفات منیزیم به طور پیوسته افزایش یافت. SPO2 آنها به تدریج افزایش یافت. بعد از 5 روز، SP02 آنها بالای 90٪ بود. علائم تنفسی آنها از جمله تنگی نفس و سرفه به سرعت بهبود یافت. و بنظر می رسد سولفات منیزیم می تواند به عنوان یک ادجوانت درمانی در کنار سایر درمانهایی که برای بیماران مبتلا به کووید-19 با درگیری ریه انجام می شود و نقش فعالی در عملکرد بالینی و درمان ویروس کووید-19 ایفا کند.
اپیدمی کووید-19 با میزان مرگ و میر نسبتاً بالایی همچنان ادامه دارد و چالش بزرگی را برای جهان به ارمغان آورده است. علائم بالینی رایج ابتلا به این بیماری شامل تب (نه همه)، سرفه، گلودرد، سردرد، خستگی، سردرد، میالژی و تنگی نفس است. ورم ملتحمه نیز شرح داده شده است. بنابراین، آنها از سایر عفونت های تنفسی قابل تشخیص نیستند. مجموعه ای از بیماران، تا پایان هفته اول بیماری می تواند به ذات الریه، نارسایی تنفسی و مرگ پیشرفت کنند. این پیشرفت با افزایش شدید سایتوکین های التهابی از جمله IL2، IL7، IL10، GCSF، IP10، MCP1، MIP1A و TNFα همراه است(18). میانگین زمان از شروع علائم تا بروز تنگی نفس 5 روز، بستری شدن در بیمارستان 7 روز و سندرم دیسترس تنفسی حاد(ARDS)  8 روز بوده است و نیاز به بستری در بخش مراقبت های ویژه در 25-30٪ از بیماران رخ می دهد. میزان مرگ و میر در بیماران بزرگسال بستری در بیمارستان بین 4 تا 11 درصد متغیر بوده است. میزان مرگ و میر کلی مورد بین 2 تا 3 درصد برآورد شده است(19). از این رواجرای فعالانه برنامه های درمانی موثر بسیار مهم است.
مکمل منیزیم از طریق مکانیسم‌های متعددی از جمله ضد التهاب، ضد اکسیداسیون و تنظیم سیستم ایمنی، از اندام‌ها و بافت‌ها در برابر آسیب محافظت می‌کند. شایان ذکر است که سولفات منیزیم می‌تواند یک داروی انتخابی در درمان حمایتی بیماران سندرم حاد تنفسی باشد (9, 20). شواهد حاصل از این بررسی اثربخشی احتمالی مکمل منیزیم در پیشگیری و درمان بیماران کووید-19 را بدنبال دارد. بنابراین، انتظار می رود که مکمل منیزیم نقش فعالی در عملکرد بالینی در پیشگیری و درمان COVID-19 ایفا کند.
بطور کلی نتایج این مطالعه نشان می دهد که تجویزسولفات منیزیم بصورت استنشاقی می تواند تاثیر قابل توجهی بر روند بهبود درمانی و کاهش مدت زمان بستری بیماران مبتلا به کووید-19 با علائم درگیری ریه، التهاب مجاری هوایی و کاهش سطح اکسیژن خون داشته باشد. 
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اثر   درمان? موثر نبول?زاس?ون سولفات من?ز?م دربهبود علائم تنفس? ب?ماران مبتلا به  - کوو?د 19 مطالعه مورد? :      چک?ده :  مقدمه :  همه گ ?ر?  و ?روس  کوو ?د - 19  از اواخر سال 2019  آغاز شد و علائم و عوارض و مرگ و م ?ر   ز ?اد? .   را بدنبال داشت ?ک? از ارگانها? مهم درگ?ر در کوو?د که موجب شدت ابتلا و افزا?ش مرگ و  ب?ماران شد?د دچار ه?پوکس? شده و بهبود ه?پوکس? ا?ن ب?ماران نقش  .  م?ر م?شود ر?ه ها هستند گزارش . اساس? در س?ر درمان دارد  حاضر اثر درمان ?  مصرف استنشاق ?  سولفات من ?ز?م  را در ب ?ماران   مبتلا   به   کوو?د - 19   با   درگ?ر?   ر?ه   و ه?پوکس? را بررس?   کرده   است .  از   ا?ن   رواجرا?   فعالانه   برنامه   ها?   درمان?   موثر   بس?ار   مهم   است .   توص?ف   ب?مار :  در ا?ن   مطالعه   به   معرف?   دو   ب?مار  با علائم نارسا ??  تنفس ?  با کاهش سطح   SPO2   ( اشباع   اکس?ژن   در   نوک   انگشت به کمتر از   ) 90 درصد با تشخ ?ص  مولکول ?  و ?روس  کوو ?د - 19  م ?   پرداز ?م . :  ?افته ها پس   از   استفاده   از   سولفات   من?ز?م   توسط   نبولا?زر   برا?   ا?ن   ب?ماران   نتا?ج   حاک?   از   اثرات   مثبت   بالقوه   سولفات   من?ز?م   بر   روند   بهبود   در   ب?ماران   کوو?د - 19   بود .   :  بحث و نت?جه گ?ر? اپ ?دم?   کوو?د - 19   با   م?زان   مرگ   و   م?ر   نسبتاً   بالا??   چالش   بزرگ?   را   برا?   جهان   به   ارمغان   آورد .  بس?ار?   از   ب?ماران،   تا   پا?ان   هفته   اول   ب?مار?   م?   تواند   به   ذات   الر?ه،   نارسا??   تنفس?   و   مرگ   پ?شرفت   کنند .  ا?ن   پ?شرفت   با   افزا?ش   سا?توک?ن   ها?   التهاب? .   همراه است در   ا?ن   مطالعه   تجو?ز   استنشاق?   من?ز?م  سولفات  نقش   فعال?   در   بهبود   عملکرد   بال?ن?   ب?ماران   کوو?د - 19 ،   بهبود   تهو?ه   و   کاهش   مقاومت   راه   ها?   هوا??  و اثرات قابل توجه ?  بر افزا ?ش   SPO2   به   ب?شتر   از 90 درصد  را   نشان   داد .                   مقدمه :  

