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ACUTE ASTHMA PATIENTS

SUMMARY

Introduction-Aim: In recent years, the increase in asthma prevalence has
been paralelled by an increase in inflammation, morbidity and mortality of
patients. We were, due to concerns of major morbidity and cost increase
involved, interested in new methods of treatment for acute asthma inflammation
patients as well as improvements on existing methods.

Methods: 89 acute asthma patients admitted to emergency service participated
in our study. All patients were administered 100 mg iv metilprednizolon, 3
consequent doses of nebulized salbutamol and 2litres/minute oxygen inhalation
as standart procedure. Thereafter, a first group (n:38) inhaled nebulised
magnesium sulphate (MgSO4), second group (n:31) was administered
intravenous MgSO4 and third group (n:20) received nebulised serum
physiologic. On admission to hospital, prior to any treatment forced expiratory
volumes in 1 second (FEV1), blood magnesium values and arteriel blood gas
measurements were recorded. As the first hour of treatment elapsed blood
gas levels and FEV1 measurements were taken, then after 4 hours, bloor
magnesium level was measured as well as FEV1 and blood gas levels. FEV1
readings were taken as basic criteria of treatment effectiveness. One way
variance analysis and Mann-Whitney U test were applied to establish statistical
significance.

Findings: There were no significant differences between groups regarding
age, sex and height. There was a significant difference between the 4. hour
blood magnesium levels of the second group and control group. Again, the
two groups differed significantly in their 1. hour O2 saturation(SO2)
values.(p<0.05).

There was no significant trend regarding FEV1 measurements of groups
neither for the first hour, nor for the fourth.

Conclusion: This study establishes the fact that nebulised or intravenous
MgS0O4 administered in addition to traditional methods of treatment is of no
benefit.
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OZET

Giris-Amac: Son yillarda, astimin prevelansindaki artig, astim alevlenmeleri,
morbidite ve mortalitesindeki artis ile paralellik gostermektedir. Onemli
morbidite ve ekonomik maliyet nedeniyle, akut astim alevlenmeli hastalar
icin yeni tedavi yontemlerini arastirmay1 amacladigimz gibi, halen kullanilmakta
olan ilaglarin etkili kullanim yollarin1 da arastirmay: amacgladik.
Gerec ve Yontem: Calismamiza acil servise bagvuran akut astim alevlenmeli
89 hasta katildi. Hastalar ii¢ gruba ayrildi. Biitiin hastalara ilk degerlendirme
ile birlikte standart tedavi olarak intravenoz (iv) 100 mg metilprednizolon,
ardisik 3 defa nebulize salbutamol ve 2 It/dk siirekli oksijen inhalasyonu
yapildi. Bu tedavi sonunda ilave olarak, birinci gruba (n=38) nebulize
magnezyum siilfat (MgSO4), ikinci gruba (n=31) iv. MgSO4, iiciincii gruba
da (n=20) nebulize serum fizyolojik (SF) verildi. Hasta basvurusunda tedavi
oncesi spirometre ile birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV1) degeri
kaydedilirken, kan magnezyum (Mg) diizeyi ve arteriyel kan gazlari 6l¢timleri
yapildi. Calismanin 1. saatinde hastalarin kan gazlar1 ve FEV1 degerleri, 4.
saatinde ise kan gazlari, FEV1 ve kan Mg degerleri 0l¢iildii. Hastalara
uygulanan farkli tedavi yontemlerinin etkinliginin degerlendirilmesinde esas
olarak FEV1 degerleri kullanildi. Istatistiksel olarak tek yonlii varyans analizi
ve Mann—-Whitney U testi uygulandi.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet, yas ve boy yoniinden anlamli bir fark
tespit edilmedi. Ikinci grup ile kontrol grubunun 4. saatteki kan magnezyum
seviyeleri arasinda ve yine ayni gruplarin 1. saatteki O2 saturasyonu (SO2)
degerleri arasinda anlamli bir fark bulundu. (p< 0.05). Gruplarin 1. ve 4. saatte
olciilen FEV1 degerleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.
Sonug¢: Bu ¢aligsmada standart tedaviye ilave olarak verilen nebulize veya iv.
MgSO4’tin akut astim atag: tedavisinde solunum fonksiyonlari iizerine ek bir
yarar saglamadigi tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Akut astim alevlenmesi, FEV1, MgSO4, Arteriyel kan
gazlari
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Okumus ve Ark.

GiRis

Brongiyal astim her yasta ortaya c¢ikabilen bir hastaliktir.
Cocukluk ¢agmin % 5-10’1uk bir prevalans ile en sik rastlanilan
kronik hastaligidir. Diger taraftan astim yetiskinlerin % 7-
10’unu etkilemektedir. Hastaligin yaris1 10 yagindan 6nce ve
diger iicte biri 40 yasindan once gelisir 1. Akut astim atakli
hastalarda, bronkospazm, solunum yollarinda inflamasyon,
mukozal 6dem ve mukus sekresyonundaki artig dnemli bir rol
oynamaktadir 23,

Giiniimiizde tedavi edilebilir bir hastalik olmasina karsin
bronsiyal astimin prevalansi, mortalite ve morbiditesi giderek
artmaktadir 9. Amerika Birlesik Devletleri’nde astim nedeniyle
acil servislere yilda 1,8 milyondan fazla bagvuru olmakta ve
yaklasik 500.000 hasta bu nedenle hastanelere yatiritlmaktadir
©. Ulkemizde de tiim yas gruplari iginde astim oraninin %5 ten
az olmadig1 one siiriilmektedir (7:8).

Giinlimiizde astim tedavisinde kullanilan ila¢lar ya
bronkodilatasyon saglamakta ya da antiinflamatuvar etki ile
inflamasyonu onlemektedirler ®. Halen kullanilmakta olan
ilaclarin yetersiz kalmasi, bilim adamlarini yeni ilag¢larin
arastirlmasina ve denenmesine yonlendirmistir. Ozellikle son
yillarda magnezyumla ilgili basarili sonuclar alinan ¢caligmalar
rapor edilmistir (1010, Calismalarin bir kisminda da
magnezyumun akut astim alevlenmelerindeki etkisi konusunda
celiskili bilgiler mevcuttur (12-16),

Bu calismada akut astim alevlenmesi ile acil servise basvuran
erigkin hastalarda standart tedaviye ek olarak verilen nebulize
ve IV. MgS04’iin solunum fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkisi
olup olmadigi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Meram Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’na
siddetli akut astim atag1 ile miiracaat eden ve yaslar1 38—87
arasinda degisen 89 erigkin hasta iizerinde etik kurul ve
hastalarin onay1 alinarak yapildi.

Gruplar, akut astim atag1 kriterlerini tagiyanlar arasindan rasgele
secgilerek olusturuldu. Son 4 saat i¢inde bronkodilatator ilag
almamis ve idame tedavisi olarak kortikosteroid kullanmamig
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kronik bronsit, pnémoni,
konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi gibi ilave
rahatsizlig1r olan astimli hastalar ¢caligmaya alinmadi.
Akut astim alevlenmesi olan 89 hastanin 43’ii (%48,3) erkek,
46’s1 (%52,7) kadm idi. Calismaya dahil edilen hastalarin rutin
fizik muayeneleri yapildi, 12 derivasyonlu
elektrokardiyogramlari alindi ve laboratuar tetkikleri ( bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, kan sekeri 6l¢timii ve tam kan
sayimi, kan Mg diizeyi ) icin venoz kan 6rnegi ve arteriyel
kan gazi analizi i¢in de arteriyel kan O6rnegi alindi. Ayrica
tedavi Oncesi biitlin hastalarin spirometre ile FEV1 degerleri
olciildii. Biitiin hastalara bu ilk degerlendirme sonrasi standart
tedavi olarak intravendz 100 mg metilprednizolon, ardisik 3
defa nebulize salbutamol (2,5mg/2,5ml) ve 2 I/dk siirekli
oksijen inhalasyonu yapildi. Calismanin 1. saatinde kan gazlari
ve FEV 1 degerlerine, 4. saatinde ise kan gazlari, FEV1 ve kan
magnezyum degerlerine bakildi. FEV1 6l¢iimleri “Clement
Clarke International” marka Mini-Wright Peak Flow Meter

ile yapildi. Hastalara solunum fonksiyon testleri ii¢ defa
tekrarlatildi ve bu dlciimlerde en yiiksek degerler gecerli kabul
edildi.

Standart tedavi sonrasi olgular ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruptaki
hastalara standart tedaviye ilave olarak 500 mg/3ml dozunda
MgSO4 nebulizor ile aerosol seklinde verildi. kinci gruptaki
hastalara standart tedaviye ilave olarak 150 ml %5 dekstroz
icinde 2 gr. MgSO4 1V. yoldan 30 dakikada verildi. Uciincii
gruptaki hastalara standart tedaviye ilave olarak 150 ml %5
dekstroz infiizyonu 1V. yoldan ve 3 ml serum fizyolojik
nebulizor ile aerosol seklinde uygulandi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 10.0 Data Editor for Windows programi
kullanildi. Biitiin gruplarin ortalamalari arasindaki farkliliklarin
onemli olup olmadigin tespit etmek icin tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve aralarindaki anlamli farkliliklarin 6nemli
oldugu gruplarin belirlenmesi i¢in de Mann—Whitney U testi
uygulandi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda cinsiyet, yas ve boy yoniinden anlamli bir
fark tespit edilmedi (Tablo I).

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin yas, boy, cinsiyet dagilimlar.

Grup 1 (n=38) [Grup 2 (n=31) |Grup 3 (n=20)
e iy | 15123 17/14 1/9
Yas/yil 61.8+8 60.8 + 10 63.4+8
Boy (cm) | 1627 162 +9 160 +9

Grup 1, Grup 2 ile kontrol grubunda, parametrelerin bagvuru
aninda 0. saatteki degerleri Tablo II’ de, 1. saatteki degerleri
Tablo III’ de ve 4. saatteki degerleri ise Tablo IV’ de
sunulmustur.

Tablo II. Parametrelerin bagvuru aminda 0. saatteki ortalama degerleri

Parametre | Grup 1 Grup 2 Grup 3
FEV1 (%) | 19.1x£10 18.3+6.7 23.4+7.4
Mg+2 2.1+0.3 2.1+0.7 2.0£0.2
pH 7.41+0.5 7.39+0.07 7.42+0.08
pCO2 40.3x11.3 46.2+15.6 37.6+7.3
pO2 59.3£17.6 62.8+£15.5 81.9+17.4
Sa02 85.9+12.5 87.3£10.0 92.1+9.4

Bagvuru aninda 0. saatteki degerlerine gore 1. saatteki arteriyel
02 saturasyonunda ve yine basvuru aninda 0. saatteki
degerlerine gore 4. saatteki magnezyum degerlerinde gruplar
arasinda anlamli bir fark bulundu. Bu farkliliklarin hangi
gruplar arasinda oldugu ve p degerleri Tablo V* de verilmistir.
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Tablo II1. Parametrelerin tedaviden sonra 1. saatteki ortalama degerleri

Parametre | Grup 1 Grup 2 Grup 3
FEV1 (%) | 28.0+11.0 28.3+7.3 29.6+9.7
pH 7.40+0.04 7.38+0.05 7.42+0.04
pCO2 42.9+11.7 45.7+12.1 36.7£7.5
pO2 61.4+16.7 70.4+12.5 79.6+21.4
Sa02 87.6+11.8 92.1+£5.2 92.7+8.9

Tablo 1V. Parametrelerin tedaviden sonra 4. saatteki ortalama degerleri

Parametre | Grup 1 Grup 2 Grup 3
FEV1 (%) | 30.8+11.1 33.14£9.6 33.6+£12.6
Mg+2 2.2+0.2 2.5+0.6 2.1+0.3
pH 7.41+0.04 7.37+0.07 7.40+0.06
pCO2 43.4+11.3 46.2+17 37.7+5.4
pO2 68.7+14.8 70.3x£16.2 66.8+23.3
Sa02 91.2+8.5 90.2+9.4 91.8+6.8

Tablo V. Gruplar arasinda fark olan bulgularin karsilastirilmasi

Parametre Grup 1-2 | Grupl-3 | Grup 2-3
Mg 0.-4. Saat 0.081 0.424 0.034*
Sa02 0.-1. Saat | 0.502 0.423 0.0027%%*

*p<0.05, **p<0.01

Diger parametreler incelendiginde 0., 1. ve 4. saatlerde gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamad: (p>0.05).

TARTISMA

Bu calismada akut astim ataginda standart tedaviye ilave olarak
verilen intraven6z veya nebulize magnezyumun solunum
fonksiyonlarint iyilestirici ek bir katkisinin olmadigi goriildii.
Brongiyal astimda bir¢cok kalsiyum bagimli patojenik
mekanizmalarin rol oynadigi ileri siiriilmektedir (17,
Magnezyumun, kalsiyumun fizyolojik antagonisti olmasi ve
brons diiz kas hiicrelerinden kalsiyum salinimini azaltmasi (18,
kolinerjik sinir u¢larindan asetilkolin salinimini ve mast
hiicrelerinden histamin salinimini direkt olarak inhibe etmesi
19 gibi etkileri nedeniyle bronsiyal astimda kullanilabilirligi
halen arastirilmaktadir. Akut astim ataginda MgSO4’ iin
etkinligini aragtiran ¢alismalarin sonuglarinda ¢eligkiler
bulunmaktadir. Baz1 caligmalar (1416202122 MgSO4 kullanimini
etkili olarak bulurken, diger bazi1 ¢aligmalar (23.24.25.26) MgS04’
in ilave bir katkisinin olmadigini ileri slirmiislerdir.
Silverman ve arkadaglar1 20, basvuru aninda FEV1 degeri
%30’un altinda olan 248 astim alevlenmeli hasta iizerinde

yaptiklar1 plasebo kontrollii bir calismada 2 gr MgSO4’ii V.
olarak vermisler ve sonugta 240. dakikada Mg verilen grupta
plasebo grubuna gore kiiclik de olsa anlamli bir degisiklik
bulmuslardir. Yapilan bagka bir calismada (19 bagvuru anindaki
FEV1 degerleri %25’in altinda olan astim alevlenmeli hastalarda
Mg’ nin bronkodilatator etkiyi arttirdigini ileri stirmiiglerdir.
Calismamizda da 2 gr MgSO4 iv. olarak verildi ve hasta
gruplarimizin ortalama FEV1 degeri % 25’in altinda idi. Biz
sonugta Mg’ nin bronkodilatator etkiyi artirici ek bir katkisinin
olmadigini tespit ettik. Caligmamizi Mg’ nin olumlu etkisinin
oldugunu one siiren yukaridaki calismalarla karsilastirdigimizda
astim alevlenmesi tedavi protokollerindeki farklilik dikkati
cekmekteydi. Temel farklilik atak tedavisinde yukaridaki
caligmalarda, 2 agonistlere ilave olarak ipratropium
kullanilmasiydi. Yapilan ¢aligmalarda astim alevlenmesi
tedavisinde, 2 agonist ve ipratropium kombinasyonunun, tek
basina, 2 agonist kullanimina gére daha iyi bir bronkodilatator
etki gosterdigini ©7:28) ve bu etkinin de siddetli havayolu
obstruksiyonu (FEV1 < %35) olan hastalarda daha belirgin
oldugu belirtilmektedir 9. Yukarida sozii gecen calismalardaki
Mg’nin olumlu etkisi, 2 agonistlerle antikolinerjiklerin
kombinasyonuna bagimli olabilir.

Bessmertny ve arkadaslarinin hafif ya da orta derecede astim
alevlenmesi olan hastalarda yaptig1 plasebo kontrollii bir
calismada 29, nebulize albuterol ve MgSO4 verilen grupta
kontrol gurubuna gore anlamli bir degisiklik saptanmamis ve
sonucta hafif-orta astim ataklarinin tedavisinde nebulize
MgSO4’iin solunum fonksiyonlari iizerine olumlu bir etkisinin
olmadigini ileri siirmiislerdir. Bizim ¢alisma grubumuz
cogunluklu agir astim atakli hastalardan olugmus olsa da
yukaridaki ¢alismanin sonuglari bizim ¢aligmanin sonuglariyla
paralellik gostermektedir.

Nannini ve arkadaglarin @4 yaptig1 randomize kontrollii bir
caligsmada, akut astim alevlenmesinde standart tedaviye ilave
olarak bir grup hastaya izotonik nebiilize MgSO4, diger gruba
da ayn1 miktarda izotonik NaCl verilmistir ve sonucta MgSO4
verilen grupta kontrol grubuna gore tepe akim hizinda belirgin
artig saptanmugtir.

Nebulizasyon yoluyla verilen hiperosmolar soliisyonlarin
bronkokonstriiksiyonu indiikleyebilecegi ileri siiriilmiistiir 0.
Calismamizda %15°lik 10 ml. MgSO4’den (639mosm/L) 3
ml nebiilize olarak verildi ve bronkokonstriiksiyonu artirici
bir etki gozlemlenmedi. Bu nedenle bu hipotezin dogrulugu
tartismaya aciktir.

Akut astim atakli hastalarda standart tedaviye ilave olarak
nebulizatorle ya da IV. olarak verilen MgSO4’iin solunum
fonksiyonlarini iyilestirici ilave etkisinin oldugunu ileri siiren
calismalarin bir¢cogu nispeten geng hasta grubunda yapilmustir.
Bizim calisma grubunda ise hastalarin yaslarinin ortalamasi
altmistan daha yukarida idi. Astimin son doneminde olan ya
da solunum rezervleri kisithi olan yaslh hastalarda solunum
fonksiyonlari artik daha fazla diizelecek durumda olamayabilir.
Bu faktorler de bizim ¢alismamizdaki sonuglari olumsuz
etkilemis olabilir.
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SONUC

Bu calismada siddetli akut astim alevlenmesi olan hastalarda
standart tedaviye ilave olarak IV. yolla ya da nebulizatorle
verilen MgSO4’iin solunum fonksiyonlarini iyilestirici ek bir
katk1 saglanmadig1 tespit edildi. Ancak MgSO4’iin farkli
dozlarinda ve genc hasta gruplarinda farkli sonuclar alinabilir.
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