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OZET

Amag: Proton pompa inhibitérleri (PPD) gastrointestinal hastaliklarda
etkinligi kanitlanmis en 6nde gelen ilaclardir. Bu ilaclarin etkinligi,
gereginden fazla kullanilmalarina ve buna bagli potansiyel risklere
yol agmaktadir. Bu calismada klinigimize yatan toplumda gelisen
pnomoni (TGP) hastalarinda, PPI kullanim oranlarini ve PPI kulla-
niminin pndmoninin seyrine etkisini arastirmayi amacladik.

Yontemler: Hastanemiz gogis hastaliklan kliniginde pndomoni tani-
styla yatirilan hastalar, PPI kullanimi acisindan sorgulandi. Halen
kullanmakta olan, son 3 ay icinde kullanmis olan, hi¢ kullanmamis
olanlar kaydedildi. PP kullanim oranlart ve PPl kullaniminin, te-
davi stiresi, hastanede yatis stiresi, klinik dizelme, radyolojik di-
zelme, komplikasyon gelisimi, yogun bakim gereksinimi ve morta-
lite tizerine etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 68 hasta alindi. Hastalarin ortalama yast
70,7+12,5 idi. PPI kullanim oranlari (halen kullanan, daha énce
kullanmis ve hi¢ kullanmamuig) sirasiyla %39, %11,8, %48,5 idi.
Halen PPI kullanmakta olan hastalarda tedavi stiresi, hastanede
yatis suiresi, klinik ve radyolojik iyilesme siiresi hi¢ kullanmamisla-
ra gore daha uzun bulundu (sirastyla p=0,008, p=0,024, p=0,007,
p=0,016). Komplikasyon orani halen kullanmakta olan hastalarda
hi¢ kullanmamuslara gore daha yiiksek orandayd: (%14,8’e karst
%0,1).

Sonug: TGP’li hastalarin %39'u halen PPI kullanmaktaydi. Bu has-
ta grubunda pnomoni daha agir seyretmektedir. TGP sikligint ve
morbiditesini azaltmak icin PPI’larin gereksiz kullanimindan saki-
nilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Toplumda gelisen pnémoni, proton pompa
inhibitort, seyir

ABSTRACT

Objective: Proton pump inhibitors (PPIs) are the primary drugs
with proven efficacy in gastrointestinal diseases. The effective-
ness of these drugs causes unneccessary use and potential risks.
The aim of the study was to evaluate the rates of PPI use and its
effect on the course of the disease in patients with community
aqcuired pneumonia (CAP).

Methods: The patients who were hospitalized due to pneumonia
were asked about the use of PPIs, whether they were a current
user, user in the last 3 months or never used. The rates of PPI use
and the effect of PPI use on clinical and radiological improve-
ment, duration of treatment and hospitalization, development
of complication, need of intensive care unit and mortality were
evaluated.

Results: Sixty-eight patients were included in the study. The mean
age of patients was 70.7+12.5 years. The rates of PPI use (current
use, use in 3 months and never used) were as follows: 39%, 11.8%
and 48.5% respectively. The duration of treatment and hospital-
ization, duration of clinical and radiological improvement were
found longer in patients who were using PPI currently compared
to never used (respectively; p=0.08, p=0.024, p=0.007, p=0.016).
The rate of complications was higher in the current users than
never users (14.8% vs 6.1%).

Conclusion: Thirty-nine percent of the patients with CAP were
using PPI currently. The course of pneumonia was more severe
in this group. The unneccessary use of PPIs should be avoided in
order to decrease the incidence and morbidity of CAP.

Keywords: Community-acquired pneumonia, proton-pump inhi-
bitor, course
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GiRIS

Tedavi ve asilamadaki yeni gelismelere ragmen toplumda ge-
lisen pnomoni (TGP) diinyada halen en sik goriilen enfeksiyon
hastaliklarindan biridir (1). TGP, enfeksiyon iligkili 6liimlerin
onde gelen nedenlerindendir. Pndmonili olgularin %20-40’1nda
hospitalizasyon gerekir ve bunlarin da %5-10’u yogun bakim
iinitesine yatirilir. TGP nedeniyle ayaktan tedavi edilen hasta-
larda mortalite diigiik iken (%1) hospitalize edilen hastalardaki
mortalite oranlart %30’lara varabilmektedir (2).

Proton pompa inhibitérleri (PPI) gastrik asit salgisim azalt-
mada 1980°li yillardan beri kullanilan potent ilaclardir. An-
tiasitler ve H2 reseptdr blokérleri, PPI kadar etkin olmasa da
bazi hastalarda alternatif olabilecek ilaglardir. Giinlimiizde bu
ila¢ grubunun endikasyon dist kullanimina sik rastlanmaktadir.
Khara ve arkadaglarinin yaptigi calismada 500 hasta dosyast in-
celenmis ve bunlarin %46’sinda endikasyon dis1 kullanim sap-
tanmustir (3). PPI’nin uzun dénem kullanimlarinda cesitli yan
etkilerin ortaya cikabilecegi yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir.
Bu ¢alismalarda, PPI kullanimi ile TGP insidansinin arttig1 sap-
tanmistir. PPI kullanimu ile TGP insidans1 arasindaki bu iliski,
muhtemelen gastrik asit supresyonuna bagli iist gastrointestinal
sistemde artan bakteriyel kolonizasyondur (4,5).

Calismamizda, klinigimize yatan TGP’li hastalarda PPI kul-
lanim oranini degerlendirmeyi ve PPI kullanimimin pnémoninin
seyrine etkisini arastirmay1 amagladik.

YONTEMLER

Etik kurul onay1 sonrasi, hastanemiz Gogiis Hastaliklari
Klinigi’nde, Ocak 2011 - Haziran 2012 tarihleri arasinda TGP
tanistyla yatirilarak izlenen hastalar ¢aligmaya alindi. Calisma-
ya dahil edilen hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.
Antibiyotik tedavisi baglamadan 6nce hemogram, biyokimya,
C-reaktif protein (CRP), sedimentasyon degerlendirmesi igin
kan 6rnegi alindi. CRP diizeyleri Roche COBAS INTEGRA®
400 plus analyzer (Germany, 2009) cihazi kullanilarak “auto-
matic calorimetric assay” yontemi ile 6l¢iildii, >5 mcg/dL yiik-
sek kabul edildi. Oksijen satiirasyonu pulse oksimetre (Ross-
max® pulse oximeter, Taiwan) ile 6l¢iildii. Hastalar CURB-65
ve Pnomoni agirlik skoruna (PSI) gore gruplandirildi. Antibi-
yotik tedavisi Ulusal Rehbere gore ampirik olarak baslandi (2).
Hastalar PPI kullanim1 agisindan sorguland: ve halen kullan-
makta olan, son 3 ay i¢inde kullanmis olan, hi¢ kullanmamis
olan seklinde kaydedildi. Klinik diizelme, genel durumda dii-
zelme, takipne, tasikardi, hipokside diizelme, ates, l6kositozda,
CRP’de diisiis izlenmesi olarak tanimlandi (2). Hastalara yatis
sirasinda 3. giinde, 7 ve 10. giinde PA-akciger grafisi cektirildi.
Baslangica gore infiltrasyonda veya konsolidasyonda gerileme
izlenmesi radyolojik diizelme olarak tanimlandi. Hastalar teda-
vi baglangicindan itibaren 4. ve 6. haftalarda kontrole cagrila-
rak hemogram, sedim, CRP degerleri ve PA-akciger grafisi ile
degerlendirildi.Tedavi siiresi, komplikasyon gelisimi, mortalite
kaydedildi. Hastalarda PP kullanim oranlar1 ve PPI kullanimi-
nin, tedavi siiresi, klinik diizelme, radyolojik diizelme, kompli-
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kasyon geligimi, yogun bakim gereksinimi ve mortalite {izerine
etkisi degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 11.5 paket programi kullamldi.
Tanimlayici 6l¢iit olarak; 6lgtimle elde edilen degiskenlerde orta-
lamazstandart sapma [ortanca (minimum-maksimum)], sayimla
elde edilen degiskenlerde frekans (%) kullanilmistir. Kategorik
verilerde bagimsiz grup karsilagtirmasinda ki-kare testi, dlgiimle
elde edilen verilerde bagimsiz ikiden fazla grubun karsilastirilma-
sinda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilmigtir. Kruskal-Wal-
lis varyans analizi sonucunda farklilik bulunursa farklilig1 yara-
tan grup/gruplari belirlemek i¢in post-hoc testten yararlanilmistir.
Kruskal Wallis testi sonucunda istatiksel olarak anlamli bir p de-
geri bulundugunda, es zamanli olarak ¢oklu karsilastirma testleri
Conover (1980) tarafindan 6nerildigi bigimde gergeklestirilmistir
(6). p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya 33 kadin (%48,5), 35 erkek (%51,5) 68 hasta
alindi. Yas ortalamasi (+standart sapma) 70,7+12,5 yildi. Has-
talarin 27’si (%39,7) halen PPI kullaniyordu, 33’ii (%48,5) hig
PPI kullanmanusti, 8’ ise (%11,8) daha 6nce PPI kullanmugt1.
Tablo 1°de hastalarin demografik ozellikleri, PPI kullanim ve

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, CURB-65, PSI* ve PPi**
kullanim oranlari

Parametre Dedger n (%)

70,7+12,5 [20-96]

Yas ortalamasi (xstandart sapma) [min-max]

Cinsiyet
Kadin 33 (%48,5)
Erkek 35 (%51,5)
CURB-65
Grup1 26 (%38,2)
Grup2 33 (%48,5)
Grup3 9(%13,2)
PSI
Evre 1 11 (%16)
Evre 2 28 (%41)
Evre 3 10 (%14,7)
Evre 4 15 (%22)
Evre 5 4 (%5,8)
PPi Kullanimi
Halen kullaniyor 27 (%39,7)
Hic kullanmamig 33 (%48,5)
Daha dnce kullanmig 8 (%11,8)

CURB-65: Confusion Urea Respiratory Rate Blood pressure -65
PSI: Pnémoni agirlik indeksi
PPI: Proton pompa inhibitrii
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CURB-65, PSI dagilim oranlar1 gosterilmistir. Halen PPI kulla-
nan hastalarla hi¢ kullanmamis olanlarin yas ortalamasi, CURB-
65 dagilimi benzerdi (sirastyla p=0,138, p=1,000). Halen PPi
kullanmakta olan hastalarda PSI, hi¢ kullanmayanlara gére daha
yiiksekti (p=0,045). Pnémoninin radyolojik bulgular1 agisindan
halen PPI kullanan grupla, hi¢ kullanmanus grup arasinda an-
lamli fark bulunmadi. Halen PPI kullanan hastalarda ortalama
klinik diizelme siiresi 5,7 giin iken, hi¢ kullanmamis olan grupta
3,09 giin saptandi. Klinik diizelme PPI kullanan hastalarda daha
gecti (p=0,007). Radyolojik iyilesme siiresi halen PPI kullan-
makta olan grupta 8,4 giin iken, hi¢ kullanmamis olan grupta 5,7
giindii. Proton pompa inhibitdrii kullanmayan grupta radyolojik
iyilesme siiresi daha kisa saptandi (p=0,016). Tedavi siiresi agi-
sindan bakildiginda PPI kullanmayan grupta ortalama siire 9,2
giin iken, halen kullanan grupta 12,8 giindii. PPI kullanmayan
grupta tedavi siiresi daha kisaydi (p=0,008). Hastanede yatis sii-
resi PPI kullanmayan hastalarda PPI kullanan gruba gore daha
kisaydi (p=0,024). Tablo 2°de halen PPI kullanmakta olan ve
hi¢ kullanmamis hastalarin yas ortalamasi, klinik ve radyolojik
ozellikleri gosterilmistir. Son ii¢ ay i¢inde PPI kullanan grupta
klinik diizelme 3,88, radyolojik diizelme 5, tedavi siiresi 8,88 ve
hastanede yatis siiresi 6,13 giin olarak saptandu. Istatiksel olarak
diger gruplara gore anlamli fark saptanmadi (p=0,08).

Halen PPI kullanan 27 hastanin 4’iinde (%14,8), hi¢ kullanma-
yan 33 hastanin 2’sinde (%6, 1) parapndmonik efiizyon saptandi.

Toplam 68 hastanin biri hi¢ kullanmayan grupta digeri halen
kullanan grupta olmak {izere 2 exitus gelisti.

Altmis sekiz hastanin 3’iinde yogun bakim yatist oldu. Bu-
nun 2’si halen kullanan, 1°1 hi¢ kullanmayan grupta idi.

TARTISMA

Calismamizda; TGP’li hastalarda PPI kullanimi yaklasik
%50 (Halen kullanan grupta; %39, daha 6nce kullanmis grup-
ta; %11,8) oranindaydi. Halen PPI kullanmakta olan hastalarla
hi¢ kullanmamuis olan hastalar benzer yas grubundaki hastalardi.
Halen PPI kullanmakta olan hastalarda pnomoni agirlik indek-
si daha yiiksekti. Radyolojik 6zellikler ve CURB-65 dagilimi
acisindan fark izlenmedi. Halen PPI kullanmakta olan grupta
kullanmayanlara gore klinik, radyolojik diizelme daha geg, te-
davi siiresi daha uzun, komplikasyon gelisme orani daha yiiksek
bulunurken, mortalite agisindan fark izlenmedi.

Lahenji ve ark. (5) populasyon temelli cohort ¢alismalarinda
PPI kullananlarin %2,45’inde TGP gelistigini saptamuglardir ve
pnomoni gelisme riskinin PPI kullanimin erken dénemlerinde art-
t181 (0-7 giinler), uzun dénem kullaniminda ise azaldigini ileri stir-
miislerdir. Sarkar ve ark. (7) yaptig1 ¢alismada, devamli PPI kul-
lanimu ile TGP arasinda iliski olmadigi, PP kullanimm ilk birkag
giiniinde 6zellikle ilk 48 saatde riskin belirgin olarak arttig1 bildi-
rilmistir. Giilmez ve ark. (4) calismasinda, PPI kullamminn ilk 7
giintinde TGP riskinin belirgin olarak arttig1, 3 ay 6nce baglayan
ve halen kullanmakta olan grupta bu oranin azaldig bildirilmistir.
Bir metaanalizde PPI baslangi¢ zamam 7 giinden kisa olanlarda,
30 giin ve 30-180 giin olanlara gére TGP riskinin belirgin olarak
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Tablo 2. Gruplara gére CURB-65, PSI, radyolojik 6zellikler ve tedavi,
klinik, radyolojik iyilesme, hastanede yatis sreleri

PPi Halen kullanan Hic kullanmamig p
n 27 33
Yas 73,038,05 68,24+1596 0,138
CURB-65 (n%)
<2 11 (40,7) 13 (39,4) 1,000
>2 16 (59,3) 20 (60,6)
PSI (n%)
<3 11 (40,7) 16 (59,3) 0,045
>3 22 (66,7) 11 (33,3)
infiltrasyon (n%)
Unilateral 21 (77,8) 28(84,8) 0,520
Bilateral 6 (22,2) 5(15,2)
Plevral efiizyon
Var 4 (14,8) 2(6,1) 0,097
Yok 23 (85,2) 33(93,9)
Klinik diizelme (gtin) 5,78+5,06 3,09+1,01 0,007
[3(0-25)] [3(0-7)]
Radyolojik diizelme (giin) ~ 8,44+4,95 5,73+3,43 0,016
[7 (0-25)] [5(0-17)]
Tedavi siiresi (giin) 12,89+5,56 9,27+3,68 0,008
[14 (4-32)] [8 (1-17)]
Hastanede yatig siiresi (giin) 9,59+5,21 6,7+4,10 0,024
[7 (3-25)] [7 (0-23)]

PPi: Proton pompa inhibitorii
CURB-65: Confusion Urea Respiratory Rate Blood pressure -65
PSI: Pnémoni agirlik indeksi

arttig1 saptanmustir (8). Giuliano ve ark. (9) yaptig1 metaanalizde
yiiksek doz ve devamli PPI kullaniminin diisiik doz ve bir aydan
kisa siireli kullanima gore TGP riskini arttirdigini bildirmislerdir.

Literatiirdeki caligmalar ve metanalizler genelde populasyon
veri tabanli ¢alismalardir. Bizim ¢alismamizda, bu ¢alismala-
ra gore olgu sayis1 azdir. Calismamizda halen PPI kullanmakta
olan grupta, ne zaman bu ilaca baslanildigi, hangi dozda ve ne
kadar siire ile kullanildig1 ve daha 6nce kullanan grupta, hangi
dozda kullanildig1, ne zaman kesildigi sorgulanmamuistir. Ancak
TGP’li hastalardan olusan ¢alisma popiilasyonumuzun yarisinin
daha énce PPI kullanmis veya halen kullanmakta olan hastalar-
dan olusmas: dikkat ¢ekiciydi.

Gastrik asid gastrointestinal sistemde patojen mikroorganiz-
malara karst 6nemli bir bariyerdir. Gastrik asit pH artimi ile bu
bariyer bozulmaktadir (5). PPI kullanin ile alkolden asetaldehit
iretilerek, intragastrik aerobik bakterilerin arttig1 saptanmistir.
Artmis bakteriyel kolonizasyonun orofarenkse, buradan mikro-
aspirasyonlarla akcigerde kolonize olmasiyla TGP insidansinin
arttig1 one sirilmistiir. Bu hipotezin kanit1 olarak bu hastalarda
bronkoalveoler lavajdaki kiiltiirler sunulmustur (10). PPI kulla-
nimui ile 16kosit, sitotoksik T-lenfositler ve natural killer hiicre-
lerin aktivitesinde degisiklik olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur
(11-13). Ventilatér iliskili pnomoni ve PPI kullanimu ile ilgili bir
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caligmada pnémoni gelismeden once, intragastrik alkali pH’de
gram negatif kolonizasyonun gelistigi belirlenmistir (14). Bunun
aksine, Mejivis ve arkadaslarmim (15) TGP’li hastalarda, PPI kul-
lanim1 ve mikrobiyolojik degerlendirme ile ilgili caligmalarinda,
pnémonili olgularin sadece 5’inde gastrik bakteriler saptanmustir.
Yine bu calismada tanimlanan bu 5 olgunun 2’si devamli PP kul-
lanan, 3’1 kullanmayan grupta oldugu bildirilmistir.

Literatirde TGP’li PPI kullanan hastalarm mikrobiyolojik
degerlendirilmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, gastrik bakteri-
lerinin pnémoni tizerine etkileri ¢eliskilidir. Bizim ¢aligmamizda
hastalar etkenin izolasyonu igin tetkik edilmese de PPI kullanan
grupta kullanmayan ve daha 6nce kullanmis gruba gore pnémo-
ninin daha agir seyretmesi (klinik, radyolojik diizelme, hastanede
yatis ve tedavi siiresinin uzun olmasi) PPI kullanimmim TGP’den
sorumlu etkeni olumsuz yonde etkiledigini diistindiirmektedir.

Literatiirdeki PPI kullanan olgularda, TGP nin yasla iliski-
si geliskilidir. Baz1 ¢alismalarda PPI kullanimu ile 60 yas iistii
riskin arttig1 belirtilirken, bazi ¢alismalarda ise yasla iligki sap-
tanmanustir (4,7,16). Bizim ¢alismamizda halen PPI kullanan
grupla, hi¢ kullanmamis grubun yas ortalamasi benzerdi. Her
iki grupta da yas ortalamas1 65’in iizerindeydi.

SONUC

Calismamizda TGP’li hastalarda halen PPI kullanmakta
olanlarin oram oldukea yiiksek (%39) ve PPI kullanmakta olan
hastalarda kullanmayanlara gére komplikasyon orani, PSI daha
yiiksek, hastanede yatis siiresi, klinik ve radyolojik iyilesme sii-
resi daha uzun bulunmus olup PPI’larin gereksiz kullanimindan
sakinilmasi gerektigi diisiiniilmiistiir. TGP’li hastalarda PPI kul-
laniminin pnémoni gelisimi ve seyri iizerine etkisini degerlen-
dirmek i¢in daha genis popiilasyonlar igeren, pndmoni etkenin
de izole edilecegi caligmalara ihtiyag vardir.
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