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ÖZET

Amaç: Yak›n çal›flmalar, proton pompa inhibitörlerinin (PP‹) kullan›m›n›n, pnömoni riskini art›rd›¤›na iflaret etmektedir.

Bu çal›flmada, bu iliflkiyi do¤rulama ve risk faktörlerini belirlemeyi amaçlad›k.

Gereç ve yöntem: Çal›flman›n tipi ve bölgesi: Danimarka, Funen eyaletine ait veri kullanarak, bir topluma dayal›

olgu-kontrol çal›flmas› düzenledik. Olgular, 2000–2004 y›llar› aras›nda herhangi bir hastaneden pnömoni tan›s› alm›fl

tüm hastalard›(n=7.642). Yafl ve cinsiyet olarak uyumland›r›lm›fl 34.176 kontrol olgular› seçildi. PP‹ ve di¤er ilaçlar›n

kullan›m›na ait veriler, mikrobiyoloji örnekleri, gö¤üs radyografisi bulgular› ve efllik eden hastal›klar, yerel kay›tlardan

elde edildi. Kar›flt›r›c› faktörler, lojistik regresyon analizi ile kontrol edildi.

Bulgular: PP‹ güncel kullan›m› ve toplum kökenli pnömoni iliflkisini gösteren düzeltilmifl odds oran› (OO): 1.5 (%95

güven aral›¤›[GA]: 1.3-1.7) idi. Histamin-2 reseptör antagonistleri (OO: 1.10; %95 GA: 0.8-1.3) ya da PP‹ geçmifl

kullan›m› ile (OO: 1.2; %95 GA: 0.9-1.6) ile bir iliflki bulunmad›. PP‹’lerin yak›n zamanda (indeks tarihinden 0-7 gün

önce) kullan›lmaya bafllanmas› ile daha güçlü bir iliflki bulundu (OO: 5.0; %95 GA: 2.1-11.7), ve risk daha uzun süre

önce bafllam›fl tedaviye göre azal›yordu (OO: 1.3; %95 GA: 1.2-1.4). Alt grup analizleri, 40 yafl ve daha üstü kifliler

için daha yüksek riske iflaret etti (OO: 2.3; %95 GA: 1.3-4.0). Doz-yan›t iliflkisi bulunamad›.

Sonuç: PP‹ kullan›m›, özellikle yak›n zamanda kullan›ma baflland›¤›nda, toplum kökenli pnömoni riski art›fl› ile iliflkilidir.

Anahtar kelimeler: farmakoepidemiyoloji, olgu-kontrol çal›flmas›, proton pompa inhibitörleri (PP‹), toplum kökenli pnömoni (TKP)
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SUMMARY

Use of proton pump inhibitors and the risk of community acquired pneumonia: A Population-

based case control study

Aim: Recently, the use of proton pump inhibitors (PPIs) has been associated with an increased risk of pneumonia.

We aimed to confirm this association and to identify the risk factors.

Material and methods: We conducted a population-based case-control study using data from the County of Funen,

Denmark. Cases (n=7642) were defined as all patients with a first-discharge diagnosis of community-acquired pneumonia
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G‹R‹fi

Proton pompa inhibitörleri (PP‹), artm›fl mide

asidi salg›s› durumlar›n›n tedavisinde ana

seçenektir(1). Genel olarak güvenilir bir ilaç

grubudur(2,3), ancak bu ilaçlar›n kullan›m›na ba¤l›

gastrointestinal neoplazi, malabsorbsiyon ve

enfeksiyona yatk›nl›k da bildirilmifltir(4). Yak›n

zamanda da alt gastrointestinal sistemde (G‹S)

özellikle Salmonella, Campylobacter, ve Clostridium

difficile enfeksiyon riskinin artt›¤› bildirilmifltir(5-9).

Lahej ve ark.(10), yapt›klar› bir anket çal›flmas›nda

gastrik asit süpresyon tedavisi ile iliflkili toplum

kökenli pnömoni (TKP) riski art›fl› bildirmifllerdir.

Daha sonra yapt›klar› topluma dayal› bir baflka

çal›flmada da PP‹ ve Histamin-2 reseptör

antagonistleri (H2RA) güncel kullan›c›lar›nda TKP

riskinin artt›¤›n› ve bu iliflkinin doz-ba¤›ml›

oldu¤unu bildirmifllerdir(OO; 1.8)(11). Pediatrik

hastalarda yap›lan prospektif bir çal›flmada ise

gastrik asit inhibitörlerinin gastroösefageal reflü

hastas› çocuklarda akut gastroenterit ve TKP riskini

art›rd›¤› bildirilmifltir(12). Biz bu çal›flmada, PP‹

kullan›m› ve TKP riski aras›ndaki olas› iliflkiyi

do¤rulamak, risk faktörlerini belirlemek ve

potansiyel nedensel olmayan iliflkileri araflt›rmay›

amaçlad›k.
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GEREÇ VE YÖNTEM

Veriler

Veriler dört farkl› kaynaktan elde edilmifltir:

Danimarka Funen Eyaleti Hasta Kay›tlar›;

Danimarka Sivil Kayd›; Odense Farmakoepidemi-

yoloji Veri Bankas› (the Odense University

Pharmacoepidemiological Database, OPED); ve

Odense Üniversitesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dal›. Funen Eyaleti Hasta Kay›tlar›,

1977’den beri Funen Eyaletindeki tüm

hastanelerden taburcu edilen hastalar›n kay›tlar›n›

içermektedir. Hasta kay›tlar›, 1977-1993 y›llar›

aras›nda Uluslararas› Hastal›k S›n›fland›rmas› -

Versiyon 8 (ICD-8); 1994-2003 y›llar› aras›nda da

Uluslararas› Hastal›k S›n›fland›rmas› - Versiyon 10

(ICD-10) kodlar›yla kay›tl›d›r. OPED ise, 1992

y›l›ndan beri Funen Eyaletindeki tüm geri ödemesi

yap›lm›fl reçete kay›tlar›n› içermektedir(13). Her bir

reçete, hastaya ait bir numaras›, hastan›n yafl› ve

cinsiyeti, eczanenin ad›, reçete yazan doktorun

kodu ve geri ödemesi yap›lm›fl ilac›n tüm bilgilerini

kapsar. ‹laçlar, anatomic-therapeutic-chemical

(ATC) kodlar›yla kodlanm›fl ve kantiteleri de Dünya

Sa¤l›k Örgütü’nün 2005 y›l›nda tan›mlad›¤›

tan›mlanm›fl günlük doz (defined daily dose, DDD)

ile belirtilmifltir.

Hastalar›n kan ve balgam kültürleri, polimeraz

zincir reaksiyonu testleri sonuçlar›, hastaneye

yat›fltan 1 gün önce (pratisyen hekimler taraf›ndan

al›nan örnekleri de dahil etmek için) ve 4 gün

sonra (hafta sonlar›n› dahil etmek için), çal›flma
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from a hospital during 2000 through 2004. We also selected 34,176 control subjects, who were frequency matched

to the cases by age and sex. Data on the use of PPIs and other drugs, on microbiological samples, on x-ray examination

findings, and on comorbid conditions were extracted from local registries. Confounders were controlled by logistic

regression.

Results: The adjusted odds ratio (OR) associating current use of PPIs with community-acquired pneumonia was 1.5

(95% confidence interval [CI]: 1.3-1.7). No association was found with histamine 2 receptor antagonists (OR: 1.10;

95% CI: 0.8-1.3) or with past use of PPIs (OR: 1.2; 95% CI: 0.9-1.6). Recent initiation of treatment with PPIs (0-7 days

before index date) showed a particularly strong association with community-acquired pneumonia (OR: 5.0; 95% CI:

2.1-11.7), while the risk decreased with treatment that was started a long time ago (OR: 1.3; 95% CI: 1.2-1.4).

Subgroup analysis revealed high ORs for users younger than 40 years (OR: 2.3; 95% CI, 1.3-4.0). No dose-response

effect could be demonstrated.

Conclusion: The use of PPIs, especially when recently begun, is associated with an increased risk of community-

acquired pneumonia.

Key words: case-control study, community-acquired pneumonia (CAP), pharmacoepidemiology proton pump inhibitors (PPIs)

Solunum 2008; 10: 177- 83

Sinem Ezgi Gülmez ve ark.



periyodu s›ras›nda Funen Eyaleti’ne hizmet veren

Odense Üniversitesi Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dal›’ndan elde edilmifltir. Mikrobiyolojik

veriler, mikrobiyolojik bulgulara göre, cinsiyet,

yafl, hastal›k ve ilaç kullan›m› öyküsü fleklinde

tabakaland›r›lm›fl spesifik odds oranlar›n›

hesaplamak için kullan›lm›flt›r.

Danimarka Sivil Kayd›, kaynak popülasyonu

tan›mlamak, kontrol olgular›n› belirlemek ve tüm

bireylerin indeks tarihinden en az 6 ay öncesine

kadar Funen Eyaletinde ikamet ediyor olduklar›n›

do¤rulamak için kullan›lm›flt›r. Tüm bu veri

bankalar› aras›nda ba¤lant›, Danimarka s›n›rlar›

içinde ikamet eden her birey için tek olan, 10

basamakl› sosyal güvenlik numaras›n›n (civil

personal number, CPR) kod olarak kullan›lmas›

ile sa¤lanm›flt›r(14).

Olgular

Her yafltaki olgular, 2000-2004 y›llar› aras›nda

Funen Eyaleti’ndeki hastanelerden birine ilk TKP

tan›s› ile yatan hastalard›. Olgular›n indeks tarihi,

TKP pnömoni tan›s› ald›klar› tarih olarak belirlendi.

Toplam 8.950 hastane yat›fl› tan›mland›. Hastane

yat›fl›n›n ilk 2 gününden itibaren çekilen tüm

gö¤üs radyografileri, manüel olarak yeniden

de¤erlendirildi ve kodland›. Hastane yat›fl›n›n ilk

2 gününden sonraki radyografiler, infiltrat›n

hastane d›fl›nda kazan›lm›fl oldu¤u varsay›lamaya-

ca¤›ndan dolay› dikkate al›nmad›. Çal›flmadaki

birincil son noktam›z, TKP tan›s› ile taburcu edilmifl

her hastane yat›fl› idi.

Kontroller

Kontrol olgular›, Funen Eyaleti popülasyonundan

rasgele ve olgularla yafl (10-y›ll›k gruplar halinde)

ve cinsiyet frekans› uyumland›r›lm›fl olarak, 4:1

orant›s›nda seçildi. Her bir kontrol olgusuna 1

Ocak 2000-31 Aral›k 2004 dönemi içinden rasgele

bir indeks tarihi atand›. Olgular›n, olgu olarak

seçilmeden önce kontrol grubundaki bireyler

olarak da seçilmelerine olanak verildi (n=767)(15).

Böylece, elde edilen odds oran›, insidans oran

orant›lar›n›n yans›z tahminleri olarak hesapland›.

D›fllanma ölçütleri

Malign infiltratlar›n, yanl›fll›kla pnömoni

infiltrat› olarak tan›mlanmas›ndan kaç›nmak için,

indeks tarihinden 5 y›l önce ve 6 ay sonraki

dönemde nonmelanom cilt kanseri d›fl›ndaki cilt

kanseri olgular› d›flland› (887 olgu, 1.395 kontrol).

Ayr›ca, hastanede kazan›lm›fl enfeksiyon olgular›n›

dahil etmemek için, indeks tarihinden 7 gün

önceki bir tarihte, herhangi bir hastaneden taburcu

edilmifl olgular da d›flland›. Son olarak, indeks

tarihlerinden 7 gün önceki herhangi bir tarihte

taburcu edilmifl 178 kontrol olgusu da olgu olarak

seçilemeyecekleri için d›flland›. Bu d›fllanmalardan

sonra final olgu-kontrol oran› 1:4’den 1:4,4’e

sapt›.

Maruziyet tan›m›

Olgular›n ve kontrol olgular›n›n maruziyet

durumlar›, OPED’den elde edildi. ‹ndeks

tarihlerinden önceki 90 gün içerisinde PP‹ (ATC

kodu A02BC) reçetesi alanlar güncel kullan›c›lar,

indeks tarihinden 90 günden daha önce PP‹

alanlar geçmifl kullan›c›lar olarak düflünüldü.

Veri analizi

Ham ve düzeltilmifl odds oranlar›, %95 güven

aral›¤› (GA) içinde nonkondisyonel lojistik

regresyon analizi ile tahmin edildi. Potansiyel

kar›flt›r›c› faktörler, yafl; cinsiyet; güncel inhale

kortikosteroid (KS), antipsikotik ilaç ya da

nonsteroidal antiinflamatuar ilaç (NSA‹‹) kullan›m›;

indeks tarihinden en az 1 ay öncesinde TKP tan›s›;

daha önce kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›

(KOAH), peptik ülser (PÜ), alkolle iliflkili hastal›k,

diyabet, böbrek yetmezli¤i, karaci¤er sirozu,

iskemik kalp hastal›¤›, kalp yetmezli¤i, inme ya

da psikiyatrik hastal›k tan›lar› alm›fl olmak idi (ICD

ve ATC kodlar› gösterilmemifltir). Çok de¤iflkenli

modellerde, antibiyotik kullan›m› dahil edilmedi,

çünkü PP‹ kullan›m› ve TKP aras›nda nedensel bir

yolak olabilirdi. Bunun yerine baz› analizler,

antibiyotik kullanmayan kiflilerde s›n›rland›.

Tabakaland›r›lm›fl analizler, yafl, mevsim, PP‹

dozu ve PP‹ kullan›m yak›ndal›¤›� bak›m›ndan

yap›ld›. Doz-yan›t iliflkisi, dozun kaba bir göstergesi

olarak geçmifl 90 gün içinde geri ödemesi yap›lm›fl

PP‹ kümülatif miktar› kullan›larak de¤erlendirildi.

Sona erme noktalar› 50 DDD’den az, 50-100 DDD

ve 100 DDD’den fazla olarak seçildi. PP‹’lar›n

yak›ndal›k kullan›m analizlerinde, maruz kalm›fl

179 Solunum 2008; 10: 177- 83

Proton pompa inhibitörleri ve toplum kökenli pnömoni riski



özneler, ilk kez PP‹ reçetesi edilme zaman›na göre

tabakaland›r›ld›. Buna göre sona erme noktalar›,

indeks tarihinden 7, 14, 28, 56 ve 84 gün öncesi

olarak belirlendi. PP‹ “yak›n geçmifl kullan›m›” (son

reçete, indeks tarihinden 90-180 gün önce) ve

“uzak geçmifl kullan›m›” (son reçete, indeks

tarihinden 180 gün önce) de analiz edildi. Son

olarak alt grup analizleri, ölümcül pnömoni

(öznenin hastaneye baflvurusundan 30 gün sonra

ölümü), gö¤üs radyografisi pozitif ve negatif

pnömoni, pnömokoksik pnömoni ve havadan

gelen (airborne) patojen için pozitif test sonucu

olan pnömoni için yap›ld›.

Yak›n ve uzak geçmifl kullan›m d›fl›ndaki tüm

analizler için referans, PP‹’ye maruz kalmam›fl kifli-

zaman idi. Bu iki analiz içinse referans, hiç PP‹

kullanmama idi. H2RA kullan›m› için analiz

yap›l›rken, PP‹ güncel kullan›c›lar› d›flland›.

Çal›flma, Danimarka Veri Koruma Ajans›

(Danish Data Protection Agency) taraf›ndan

onaylanm›flt›r ve etik kurul onay› gerekmemektedir.

BULGULAR

Çal›flmaya alma kriterlerine uyan 7.642 olgu

(%52.8 erkek) tan›mland›. Olgular›n ve kontrol

olgular›n›n karakteristikleri Tablo I’de gösterilmifltir.

Beklenildi¤i üzere olgular, kronik hastal›klar

taraf›ndan daha çok etkilenmifllerdi.

7.642 olgunun 817’si (%10.7) ve 34.176

kontrol olgusunun da 1.584’ü (%4.6) güncel PP‹

kullan›c›s›yd›. Güncel PP‹ kullan›m› ve TKP iliflkisini

gösteren düzeltilmifl OO 1.5 (%95 GA 1.3–1.7)

olarak bulundu. Ne H2RA kullan›m› ile (OO 1.1;

%95 GA 0.8–1.3), ne de geçmifl ya da uzak geçmifl

PP‹ ya da H2RA kullan›m› ile belirgin bir iliflki

bulunmad› (Tablo II). Her 3 düzey için de güncel

(OO 1.4; 1.6 ve 1.4) ya da kümülatif (OO 1.7;

2.1 ve 1.3) dozlarda doz-yan›t iliflkisi bulunmad›

(Tablo II).

Tablo III çeflitli alt grup hastalar için tabaka-

spesifik ham ve düzeltilmifl odds oranlar›n›

göstermektedir. ‹ndeks tarihlerinden önce hiç

hastane baflvurusu olmam›fl özneler için OO 1.8

(%95 GA; 1.0-3.2) ve indeks tarihlerinden önceki

90 gün içinde antibiyotik almam›fl hastalar için

OO 1.6 (%95 GA; 1.4-1.8) olarak bulduk.

Tablo I: 7.642 toplum-kökenli pnömoni olgusu ve bunlar›n 34.176

kontrol olgusunun karakteristik özellikleri. Aksi belirtilmedi¤i sürece,

veriler say› (%) olarak gösterilmifltir. (K›saltma:SS, standart sapma).

Tablo II: Proton pompa inhibitörleri (PP‹) ya da histamin-2
reseptör antagonistlerine (H2RA) maruziyet ile toplum-kökenli
pnömoni aras›ndaki iliflki.

* yafl, cinsiyet ve indeks tarihi ile uyumland›r›lm›fl.

** Yafl, cinsiyet, TKP, KOAH, PÜ, alkolle iliflkili tan›lar, iskemik kalp hastal›¤›,

karaci¤er sirozu, böbrek yetmezli¤i, diyabet, kalp yetmezli¤i, inme ve sistemik

ve inhale KS, bronkodilatörler, NSA‹‹, antikolinerjikler ve antipsikotiklerin

güncel kullan›m›na göre düzeltilmifl.

K›saltma: GA, %95 güven aral›¤›; PP‹, proton pompa inhibitörleri; TKP,

toplum-kökenli pnömoni; H2RA, histamin-2 reseptör antagonistleri; KOAH,

kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›.
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Olgular Kontrol olguları
(n=7.642) (n=34.176)

Yafl, ortalama (SS) 55.5 ± 31.2 56.5 ± 29.5
<40 2123 (27.8) 9.016 (26.4)
�40–60 990 (13) 4448 (1.3)
�60 4529 (59.2) 20712 (60.6)

Erkek 4035 (52.8) 18.293 (53.5)
‹nfiltrat 3942 (51.5) -
Güncel ilaç kullan›m›
- PP‹ 817 (10.7) 1.584 (4.6)
- H2RA 161 (2.1) 512 (1.5)
- Bronkodilatörler 1,125 (14.7) 1026 (3)
- ‹nhale kortikosterodiler 857 (11.2) 910 ( 2.6)
- Sistemik kortikosterodiler 814 (10.6) 921 (2.7)
- NSA‹‹ 855 (11.2) 2717 (7.9)
- Antikolinerjikler 387 (5.0) 282 (0.8)
- ‹mmun sistem
  düzenleyici ilaçlar 20 (0.2) 36 (0.1)
- Anti-psikotikler 485 (6.3) 833 (2.4)
- Antibiyotikler 3726 (48.7) 4,021 (11.7)
- Disülfiram 20 (0.2) 26 (0.0)
Hastal›k Hikayesi
- Toplum-kökenli pnömoni 1190 (15.5) 1412 (4.1)
- KOAH 1442 (18.8) 918 (2.7)
- Peptik ülser 555 (7.2) 1114 (3.2)
- Diabetes mellitus 609 (7.9) 1,116 (3.2)
- Böbrek yetmezli¤i 150 (1.9) 114 (0.3)
- Hepatik siroz 57 (0.75) 68 (0.2)
- ‹skemik kalp hastal›¤› 1183 (15.4) 2325 (6.8)
- Kalp yetmezli¤i 1105 (14.4) 1504 (4.4)
- ‹nme 840 (11) 1659 (4.8)
- Alkolle iliflkili hastal›k
  ya da ilaç kullan›m› 316 (4.1) 430 (1.2)
- Psikiyatrik hastal›k 553 (7.2) 904 (2.6)

Maruziyet Olgular Kontrol Ham-odds Düzelt i lmifl
olgular›* oran› odds

oran›**
Güncel kullanım
PP‹ 817 / 6825 1584 / 32592 2.4 (2.2 – 2.7) 1.5 (1.3 – 1.7)
H2RA 139 / 6686 478 / 32114 1.4 (1.1 – 1.7) 1.1 (0.8 – 1.3)

Yak›n geçmifl kullan›m
PP‹ 123 / 6702 335 / 32257 1.7 (1.4 – 2.1) 1.2 (0.9 – 1.6)
H2RA 26 / 6660 134 / 31980 0.9 (0.6 – 1.4) 0.7 (0.4 – 1.1)

Uzak geçmifl kullan›m
PP‹ 806 / 5896 2795 / 29462 1.4 (1.3 – 1.5) 1.0 (0.9 – 1.1)
H2RA 820 / 5840 2861 / 29119 1.4 (1.3 – 1.5) 1.12 (1.0 – 1.2)

Geçmifl 90 gün içinde PP‹ kümülatif doz, DDD
- 50 158 / 6825 415 / 32592 1.8 (1.5 – 2.1) 1.4 (1.1 – 1.8)
50 - 100 307 / 6825 585 / 32592 2.5 (2.1 – 2.8) 1.6 (1.3 – 1.8)
100 - 352 / 6825 584 / 32592 2.8 (2.5 – 3.2) 1.4 (1.2 – 1.7)

Daima PP‹ kümülatif doz, DDD
- 50 64 / 6825 135 / 32592 2.2 (1.6 – 3.0) 1.7 (1.2 – 2.5)
50 - 200 170 / 6825 275 / 32592 2.9 (2.4 – 3.5) 2.1 (1.7 – 2.7)
200- 583 / 6825 1,174 / 32592 2.3 (2.1 – 2.6) 1.3 (1.2 – 1.5)
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Tablo III: PP‹ güncel kullan›m› ile toplum-kökenli pnömoninin

tabaka özellikli odds oranlar›.

* Yafl, cinsiyet, TKP, KOAH, PÜ, alkolle iliflkili tan›lar, iskemik kalp

hastal›¤›, karaci¤er sirozu, böbrek yetmezli¤i, diyabet, kalp yetmezli¤i,

inme ve sistemik ve inhale KS, bronkodilatörler, NSA‹‹, antikolinerjikler

ve antipsikotiklerin güncel kullan›m›na göre düzelti lmifl.

K›saltma: GA, %95 güven aral›¤›; PP‹, proton pompa inhibitörleri; TKP,

toplum-kökenli pnömoni; H2RA, histamin–2 reseptör antagonistleri;

KOAH, kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›.

Tablo IV, son noktalara göre grupland›r›lm›fl

alt gruplar›n odds oranlar›n› vermektedir. Tüm

analizlerde referans olarak kontrol grubunun

tamam› kullan›lm›flt›r. Düzeltilmifl OO 1.1-1.8

aras›nda de¤iflmekteydi ki sonuncusu ölümcül

pnömoniyi temsil etmektedir.

Son olarak, PP‹ kullan›m›na bafllama zaman›

ve TKP riski aras›ndaki zamansal iliflkiyi analiz ettik

fieki1). ‹ndeks tarihinden 0-7 gün önce PP‹

tedavisine bafllayan grupta en yüksek OO bulduk

(OO; 5.0; %95 GA; 2.1-11.7). Daha erken bafllayan

PP‹ tedavisi için odds oran› giderek azald›; örne¤in

indeks tarihinden 84 gün önce bafllanan PP‹

tedavisi için OO 1.3’e düfltü (%95 GA; 1.2-1.4).

�

Tablo IV: Modifiye edilmifl son noktalarla oluflturulmufl alt

gruplarda, proton pompa inhibitörü (PP‹) kullan›m› ve toplum-

kökenli pnömoni (TKP) aras›ndaki iliflki.

* Yafl, cinsiyet, TKP, KOAH, PÜ, alkolle iliflkili tan›lar, iskemik kalp

hastal›¤›, karaci¤er sirozu, böbrek yetmezli¤i, diyabet, kalp yetmezli¤i,

inme ve sistemik ve inhale KS, bronkodilatörler, NSA‹‹, antikolinerjikler

ve antipsikotiklerin güncel kullan›m›na göre düzelti lmifl.

** “Airborne” mikroorganizmalar: Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma

pneumoniae, Legionella pneumophila, Neisseria meningitidis,

Respiratory syncytial virüs (RSV), Influenza A ve B virüs,

Parainfluenzavirus, Pneumocystis carinii, Molds, Chlamydia pneumoniae

ve psittaci.

fiekil 1: ‹lk reçeteleme zaman›na göre, güncel PP‹ kullan›m›

ve toplum kökenli pnömoni (TKP) aras›ndaki iliflki.

SONUÇ

Bu büyük olgu-kontrol çal›flmam›zda, güncel

PP‹ kullan›m›n›n TKP riski ile orta derecede iliflkili

oldu¤unu bulduk (OO, 1.5; %95 GA; 1.3-1.7).

Bu iliflki, ço¤u tabaka ve son noktalar bak›m›ndan
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Tabaka Olgular Kontrol Ham Büzeltilmifl
Maruz / olgular odds odds
maruz de¤il Maruz oran› (GA) oran›

maruz de¤il (GA)*

Erkek 423 / 3612 746 / 17547 2.8 (2.4 – 3.1) 1.7 (1.5–2.0)
Yafl (y›l)

<40 30 / 2094 29 / 8986 41 (2.5 – 6.9) 2.3 (1.3–4.0)
�40–60 107 / 883 127 / 4321 4.1 (3.2 – 5.4) 2.0 (1.4–2.8)
�60 681 / 3848 1427 / 19285 2.4 (2.1 – 2.6) 1.5 (1.3–1.7)

Hastal›k öyküsü
- TKP 210 / 980 155 / 1257 1.7 (1.4 – 2.2) 1.4 (1.1–1.8)
- KOAH 242 / 1200 112 / 806 1.5 (1.1 – 1.8) 1.2 (0.9–1.6)
- Peptik ülser 219 / 336 318 / 796 1.6 (1.3 – 2.0) 1.4 (1.1–1.8)
- Karaci¤er
  sirozu 18 / 39 6 / 62 4.8(1.7 – 13.1) 4.6 (1.3–17.2)
- ‹skemik kalp
  hastal›¤› 267 / 916 296 / 2029 2.0 (1.7 – 2.4) 1.5 (1.2–1.9)
- Diabetes
  mellitus 114 / 495 110 / 1006 2.1 (1.6 – 2.8) 1.7 (1.2–2.4)
- Böbrek
  yetmezli¤i 51 / 99 24 / 90 1.9(1.1– 3.4) 1.8 (0.9–3.4)
- Kalp
  yetmezli¤i 204 / 901 174 / 1330 1.7(1.4 – 2.2) 1.3 (1.0–1.6)
- ‹nme 162 / 678 201 / 1458 1.7 (1.4 – 2.2) 1.4 (1.1–1.9)
- Alkolle iliflkili
  hastal›k ya da
  ilaç kullan›m› 62 / 254 54 / 376 1.7 (1.1 – 2.5) 1.2 (0.7–2.0)
- Psikiyatrik
  hastal›k 114 / 439 117 / 787 1.7 (1.3 – 2.3) 1.2 (0.9–1.7)
- Daha önce
  hastane yat›fl›
  olmamas› 27 / 660 100 / 6701 2.7 (1.7 – 4.2) 1.8 (1.0–3.2)
- Geçmifl 90
  gün içinde
  antibiyotik
  kullanmam›fl
  olmak 391 / 3525 1.212 / 28943 2.7 (2.4 – 3.0) 1.6 (1.4–1.8)

Olgular›n alt Olgular Kontrol Ham Düzeltilmifl
gruplar› Maruz/ olgular› odds odds

maruz Maruz/ oran› oran›
de¤il maruz de¤il (GA) (GA)*

Gö¤üs
radyografisi
pozitif TKP
(n=3.942) 432 / 3510 1584 / 32592 2.5(2.2 - 2.8) 1.5(1.3 - 1.7)
Gö¤üs
radyografisi
negatif TKP
(n=3.700) 385 / 3315 1584 / 32592 2.3(2.1 - 2.6) 1.4(1.2 - 1.7)
Ölümcül TKP
(n=692) 129 / 563 1584 / 32592 4.7(3.8 - 5.7) 1.8(1.4 - 2.3)
Streptococcuspneumoniae
TKP (n=776) 51 / 725 1584 / 32592 1.4(1.0 - 1.9) 1.1(0.8 - 1.6)
Airborne
patojen
pozitif**
(n=1.639) 91 / 1548 1584 / 32592 1.2(0.9 - 1.5) 1.1(0.8 - 1.4)
Airborne
patojen
negatif**
(n=6.003) 726 / 5277 1584 / 32592 2.8(2.5 - 3.1) 1.5(1.4 - 1.7)
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alt gruplarda da benzerdi. Riskteki art›fl en belirgin

olarak PP‹ kullan›m›na yeni bafllayan kiflilerdeydi.

Ancak ne doz-yan›t iliflkisi ne de kümülatif etki

bulundu. Yaln›zca güncel PP‹ kullan›c›lar› risk

alt›ndayd›. H2RA kullan›c›lar›nda riskin artm›fl

oldu¤unu do¤rulayamad›k.

Bildi¤imiz kadar›yla literatürde PP‹ ve TKP

iliflkisini ortaya koyan tek çal›flma, Laheij ve ark.

çal›flmas›d›r(11). Bu olgu-kontrol çal›flmas›nda, PP‹-

TKP iliflkisi için düzeltilmifl odds oran›n› 1.7 (%95

GA; 1.2-2.3) olarak bulunmufltur. Ayr›ca H2RA

kullan›c›lar›nda da risk bildirmifllerdir (OO, 1.5;

%95 GA; 1.1-2.2). Bizim ve bahsi geçen çal›flmalar

aras›ndaki temel ve en önemli fark, bizim

çal›flmam›zda, riski altgruplarda da tan›mlayabilme-

mize olanak veren çok daha büyük bir örnek-

lemenin olmas›d›r. Bizim çal›flmam›z› daha güçlü

k›lan nokta, tüm hastane kay›tlar›n› ve PP‹ reçetelerini

içeren gerçek bir topluma dayal›yaklafl›ma sahip

olmas›d›r. Veri kaynaklar› aras›nda, tek ve kiflisel

bir belirleyici numara ile ba¤lant› kurulabilinmifltir

ve böylece gö¤üs radyografileri manüel olarak

yeniden gözden geçirilebilmifltir.

Çal›flmam›zda seçim yanl›l›¤› olmad›¤› flöyle

aç›klanabilir: Tüm ikamet edenler, olgu olarak

çal›flmam›za dahil edilebilmifltir. PP‹-TKP iliflkisi,

çal›flmaya bafllad›¤›m›zda çok genifl ölçüde

bilinmiyordu ya da düflünülmüyordu, bu nedenle

de hastan›n PP‹ kullanmas›n›n hastaneye baflvuru

nedenini etkilemesi söz konusu olamazd›.

Hekimlerin, bireyleri, spesifik hastal›klar ya da

maruziyetlerle ilgili olarak düflünmeleriyle ilgili

olan hat›rlama yanl›l›¤›, çal›flmam›zda buldu¤umuz

sonuçlar› etkilemesi olas› de¤ildir, çünkü

çal›flmam›zda, ölümcül pnömoni olgular›nda PP‹

kullan›m›yla ilgili çok daha güçlü bir iliflki bulduk.

Çal›flmam›z›n olas› bir limitasyonu, çal›flmaya

sadece hospitalize edilmifl hastalar› dahil etmemiz

olabilir. Öte yandan kar›flt›r›c› faktörlerin de

düflünülmesi gerekir. PP‹ kullanan hastalar, genellikle

daha duyarl›d›rlar ve kronik hastal›klardan daha

fazla yak›n›rlar. Gerçekten de bizim veri setimizde

bu durum belirgin olarak gösterildi.

Alkolizm ve sigara, TKP için bilinen risk

faktörleridir(16,17) ve PP‹ kullan›m› ile iliflkili olabilir.

Ham belirleyiciler olarak, KOAH öyküsü ve alkole

ba¤l› hastal›k olup olmamas›n› kulland›k. Çok

de¤iflkenli modellere bu belirteçlerin eklenmesi

ile odds oranlar› de¤iflmedi (veri gösterilmedi).

Bir baflka hipotez, gastroözofagiyal reflü (GÖR)

hastal›¤›n›n kendisinin PP‹ kullan›c›lar›nda TKP

riskinin art›fl›n› aç›klamas› olabilir(18). Reflü, baz›

havayolu belirtilerini gösterebilir, ancak reflü ve

TKP aras›nda bir iliflki oldu¤una dair çok az kan›t

bulunmaktad›r(19,20). Ayr›ca, bizim veri setimizde

çok küçük bir grupta GÖR vard›(21). Ayr›ca, reflü

d›fl›nda baflka bir nedenle (peptik ülser gibi) PP‹

kullananlarda da iliflki bulduk. Bu nedenle de

GÖR, güçlü bir kar›flt›r›c› faktör de¤ildir.

Bir baflka olas› yanl›l›k, protopatik yanl›l›kt›r(22).

Protopatik yanl›l›k, bir hastal›¤›n erken evresinde,

henüz kesin tan› konulmam›flken, bir ilac›n

dikkatsizce reçete edilmesi neticesinde ortaya

ç›kar. Pnömoninin erken ve atipik belirtileri olan

kar›n a¤r›s› ve bulant›(23), GÖR ile kar›flabilir ve

dolay›s›yla hastaya PP‹ tedavisi bafllanabilir.

Protopatik yanl›l›k, yeni bafllayan tedavi ile olan

iliflkiyi aç›klayabilir ancak bu iliflkinin aylar süren

bir zaman dilimine uzanmas›n› aç›klamaz. Benzer

bir yanl›l›k, dispepsi nedeniyle hastane baflvurusu

olmadan önce antibiyotik tedavisi bafllanm›fl

olsayd›, beklenebilirdi. Ancak, çal›flmam›zda indeks

tarihinden önce antibiyotik kullanmam›fl hastalarda

daha yüksek bir PP‹-TKP riski bulduk (Tablo III).

Dahas›, antibiyotik kullananlar d›flland›ktan sonra

zamansal iliflki daha belirgin hale geldi (veri

gösterilmedi).

PP‹ kullan›m› ile artm›fl Salmonella, Clostridium

enfeksiyonu ve farkl› patojenlerle meydana gelen

TKP riski art›fl›n› gösteren çal›flmalar mevcuttur
(5,7,8). En basit mekanistik aç›klama, asit salg›s›n›n

belirgin olarak inhibe edilmesiyle, koruyucu bir

bariyer görevi gören “asit duvar›”n›n y›k›lmas› ve

böylece patojenlerin afla¤› (Salmonella ya da

Clostridium) ya da yukar› (TKP) yay›lmas› olabilir.

Bu basit mekanizma modeli, çal›flmam›zda,

airborne patojenlerle meydana gelen enfeksiyon

riskinin PP‹ kullan›m›ndan etkilenmemesiyle

desteklenmektedir.

Kuflkusuz, PP‹’ler, peptik ülser, GÖR tedavisi

ya da NSA‹‹ ba¤l› ülser komplikasyonlar›n›n

önlenmesinde çok etkili ilaçlard›r. Ancak,

1995–2004 y›llar› aras›nda, Funen Eyaletinde PP‹

kullan›m› %300 artm›flt›r(24). PP‹ kullan›m›n›n

sadece çok küçük bir orant›s›, bilinen peptik ülser,

GÖR ya da NSA‹‹ kullanan hastalar içindir(19).
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Bizim çal›flmam›z ve di¤erleri, PP‹’lerin duyars›zca

reçete edilmemesi gerekti¤ine iflaret etmektedir.

�
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