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OZET

Amac: Yakin calismalar, proton pompa inhibitérlerinin (PPI) kullaniminin, pnémoni riskini artirdigina isaret etmektedir.
Bu calismada, bu iliskiyi dogrulama ve risk faktorlerini belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve yontem: Calismanin tipi ve bolgesi: Danimarka, Funen eyaletine ait veri kullanarak, bir topluma dayah
olgu-kontrol calismasi duzenledik. Olgular, 2000-2004 yillan arasinda herhangi bir hastaneden pnémoni tanisi almis
tum hastalardi(n=7.642). Yas ve cinsiyet olarak uyumlandiriimis 34.176 kontrol olgulari secildi. PPI ve diger ilaclarin
kullanimina ait veriler, mikrobiyoloji érnekleri, gégus radyografisi bulgular ve eslik eden hastaliklar, yerel kayitlardan
elde edildi. Kanistirici faktorler, lojistik regresyon analizi ile kontrol edildi.

Bulgular: PPi gtincel kullanimi ve toplum kokenli pnémoni iliskisini gosteren duzeltilmis odds orani (OO): 1.5 (%95
guven araligi[GA]: 1.3-1.7) idi. Histamin-2 reseptor antagonistleri (OO: 1.10; %95 GA: 0.8-1.3) ya da PPi gecmis
kullanimi ile (OO: 1.2; %95 GA: 0.9-1.6) ile bir iliski bulunmadi. PPI'lerin yakin zamanda (indeks tarininden 0-7 gun
o6nce) kullaniimaya baslanmasi ile daha guglu bir iliski bulundu (OO: 5.0; %95 GA: 2.1-11.7), ve risk daha uzun sGre
o6nce baslamis tedaviye gore azaliyordu (OO: 1.3; %95 GA: 1.2-1.4). Alt grup analizleri, 40 yas ve daha Gstu kisiler
icin daha yuksek riske isaret etti (OO: 2.3; %95 GA: 1.3-4.0). Doz-yanit iliskisi bulunamadi.

Sonug: PPi kullanimi, 6zellikle yakin zamanda kullanima baslandiginda, toplum kdkenli pndémoni riski artisi ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: farmakoepidemiyoloji, olgu-kontrol calismasi, proton pompa inhibitorleri (PPI), toplum kdkenli pnémoni (TKP)

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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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 [Cl]: 1.3-1.7). No association was found with histamine 2 receptor antagonists (OR: 1.10;
95% ClI: 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% Cl:
2.1-11.7), while the risk decreased with treatment that was started a long time ago (OR: 1.3; 95% Cl: 1.2-1.4).
Subgroup analysis revealed high ORs for users younger than 40 years (OR: 2.3; 95% Cl, 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.
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GiRis GEREC VE YONTEM
Proton pompa inhibitorleri (PPI), artmis mide Veriler

asidi salgisi durumlarinin tedavisinde ana Veriler dort farkli kaynaktan elde edilmistir:
secenektirlll. Genel olarak glvenilir bir ilac Danimarka Funen Eyaleti Hasta Kayitlari;
grubudur(2.3), ancak bu ilaclarin kullanimina bagl Danimarka Sivil Kaydi; Odense Farmakoepidemi-
gastrointestinal neoplazi, malabsorbsiyon ve yoloji Veri Bankasi (the Odense University
enfeksiyona yatkinlik da bildirilmistir4). Yakin Pharmacoepidemiological Database, OPED); ve
zamanda da alt gastrointestinal sistemde (GIS) Odense Universitesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Ozellikle Salmonella, Campylobacter, ve Clostridium Anabilim Dali. Funen Eyaleti Hasta Kayitlari,
difficile enfeksiyon riskinin artudi bildirilmistir(>-9). 1977'den beri Funen Eyaletindeki tam
Lahej ve ark.!10), yaptiklar bir anket calismasinda hastanelerden taburcu edilen hastalarin kayitlarini
gastrik asit sGpresyon tedavisi ile iligkili toplum icermektedir. Hasta kayitlari, 1977-1993 yillan
koékenli pnémoni (TKP) riski artisi bildirmislerdir. arasinda Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi -
Daha sonra yaptiklar topluma dayall bir baska Versiyon 8 (ICD-8); 1994-2003 yillari arasinda da
calismada da PPl ve Histamin-2 reseptor Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi - Versiyon 10
antagonistleri (H2RA) guncel kullanicilarinda TKP (ICD-10) kodlariyla kayithdir. OPED ise, 1992
riskinin arttigini ve bu iliskinin doz-bagimh yilindan beri Funen Eyaletindeki tim geri 6demesi
oldugunu bildirmislerdir(OO; 1.8)(11). Pediatrik yapilmis recete kayitlarini icermektedir(13). Her bir
hastalarda yapilan prospektif bir calismada ise recete, hastaya ait bir numarasi, hastanin yasi ve
gastrik asit inhibitorlerinin gastrodsefageal reflu cinsiyeti, eczanenin adi, recete yazan doktorun
hastasi cocuklarda akut gastroenterit ve TKP riskini kodu ve geri 6demesi yapilmis ilacin tim bilgilerini
artirdigi bildiriimistirl12). Biz bu calismada, PPI kapsar. ilaclar, anatomic-therapeutic-chemical
kullanimi ve TKP riski arasindaki olasi iliskiyi (ATC) kodlariyla kodlanmis ve kantiteleri de Dlnya
dogrulamak, risk faktorlerini belirlemek ve Saghk Orgati'nin 2005 yilinda tanmimladig
potansiyel nedensel olmayan iliskileri arastirmayi tanimlanmis guinltik doz (defined daily dose, DDD)
amacladik. ile belirtilmistir.

Hastalarn kan ve balgam kultGrleri, polimeraz
zincir reaksiyonu testleri sonuclari, hastaneye
yatistan 1 guin énce (pratisyen hekimler tarafindan
alinan érnekleri de dahil etmek icin) ve 4 gun
sonra (hafta sonlarini dahil etmek icin), calisma
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periyodu sirasinda Funen Eyaleti'ne hizmet veren
Odense Universitesi Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal'ndan elde edilmistir. Mikrobiyolojik
veriler, mikrobiyolojik bulgulara gére, cinsiyet,
yas, hastalik ve ilac kullanimi dykusu seklinde
tabakalandirilmis spesifik odds oranlarini
hesaplamak icin kullaniimistir.

Danimarka Sivil Kaydi, kaynak populasyonu
tanimlamak, kontrol olgularini belirlemek ve tim
bireylerin indeks tarihinden en az 6 ay éncesine
kadar Funen Eyaletinde ikamet ediyor olduklarini
dogrulamak icin kullaniimistir. Tim bu veri
bankalan arasinda baglanti, Danimarka sinirlan
icinde ikamet eden her birey icin tek olan, 10
basamakh sosyal glvenlik numarasinin (civil
personal number, CPR) kod olarak kullaniimasi
ile saglanmistir(14),

Olgular

Her yastaki olgular, 2000-2004 yillari arasinda
Funen Eyaleti'ndeki hastanelerden birine ilk TKP
tanisi ile yatan hastalardi. Olgularin indeks tarihi,
TKP pnémoni tanisi aldiklar tarih olarak belirlendi.
Toplam 8.950 hastane yatisi tanimlandi. Hastane
yatisinin ilk 2 gununden itibaren cekilen tim
gogus radyografileri, manuel olarak yeniden
degerlendirildi ve kodlandi. Hastane yatisinin ilk
2 gununden sonraki radyografiler, infiltratin
hastane disinda kazanilmis oldugu varsayillamaya-
cagindan dolayi dikkate alinmadi. Calhismadaki
birincil son noktamiz, TKP tanisi ile taburcu edilmis
her hastane yatisi idi.

Kontroller

Kontrol olgulan, Funen Eyaleti popUlasyonundan
rasgele ve olgularla yas (10-yillik gruplar halinde)
ve cinsiyet frekansi uyumlandiriimis olarak, 4:1
orantisinda secildi. Her bir kontrol olgusuna 1
Ocak 2000-31 Aralik 2004 dénemi icinden rasgele
bir indeks tarihi atandi. Olgularin, olgu olarak
secilmeden oénce kontrol grubundaki bireyler
olarak da secilmelerine olanak verildi (n=767)15).
Boylece, elde edilen odds orani, insidans oran
orantilarinin yansiz tahminleri olarak hesaplandi.

Dislanma olciitleri
Malign infiltratlarin, yanhslikla pnémoni
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infiltrati olarak tanimlanmasindan kacinmak icin,
indeks tarihinden 5 yil dnce ve 6 ay sonraki
dénemde nonmelanom cilt kanseri disindaki cilt
kanseri olgulan dislandi (887 olgu, 1.395 kontrol).
Ayrica, hastanede kazaniimis enfeksiyon olgularini
dahil etmemek icin, indeks tarihinden 7 gun
onceki bir tarinte, herhangi bir hastaneden taburcu
edilmis olgular da dislandi. Son olarak, indeks
tarihlerinden 7 gun &nceki herhangi bir tarihte
taburcu edilmis 178 kontrol olgusu da olgu olarak
secilemeyecekleri icin dislandi. Bu dislanmalardan
sonra final olgu-kontrol orani 1:4'den 1:4,4'e
sapti.

Maruziyet tanimi

Olgularin ve kontrol olgularinin maruziyet
OPED’'den elde edildi. indeks
tarihlerinden 6nceki 90 gun icerisinde PPl (ATC

durumlari,

kodu A02BC) recetesi alanlar guncel kullanicilar,
indeks tarininden 90 gunden daha 6nce PPI
alanlar gecmis kullanicilar olarak dusunuldua.

Veri analizi

Ham ve dUzeltiimis odds oranlari, %95 glven
araligr (GA) icinde nonkondisyonel lojistik
regresyon analizi ile tahmin edildi. Potansiyel
karistirici faktorler, yas; cinsiyet; guncel inhale
kortikosteroid (KS), antipsikotik ilac ya da
nonsteroidal antiinflamatuar ilag (NSAi) kullanimi;
indeks tarihinden en az 1 ay éncesinde TKP tanis;
daha énce kronik obstruktif akciger hastahgi
(KOAH), peptik Glser (PU), alkolle iliskili hastalik,
diyabet, bobrek yetmezligi, karaciger sirozu,
iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, inme ya
da psikiyatrik hastalik tanilar almis olmak idi (ICD
ve ATC kodlari gosterilmemistir). Cok degiskenli
modellerde, antibiyotik kullanimi dahil edilmedi,
cunkd PPI kullanimi ve TKP arasinda nedensel bir
yolak olabilirdi. Bunun yerine bazi analizler,
antibiyotik kullanmayan kisilerde sinirlandi.

Tabakalandiriimis analizler, yas, mevsim, PP
dozu ve PPI kullanim yakindaligi bakimindan
yapildi. Doz-yantt iliskisi, dozun kaba bir gostergesi
olarak ge¢cmis 90 guin icinde geri 6demesi yapilimis
PPI kimulatif miktari kullanilarak degerlendirildi.
Sona erme noktalarn 50 DDD’'den az, 50-100 DDD
ve 100 DDD’den fazla olarak secildi. PPi'larin
yakindalik kullanim analizlerinde, maruz kalmis
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Ozneler, ilk kez PPl recetesi edilme zamanina gore
tabakalandirildi. Buna gére sona erme noktalari,
indeks tarihinden 7, 14, 28, 56 ve 84 guin oncesi
olarak belirlendi. PPl “yakin gecmis kullanimi” (son
recete, indeks tarininden 90-180 gun 6nce) ve
“uzak gecmis kullanimi” (son recete, indeks
tarininden 180 gun 6nce) de analiz edildi. Son
olarak alt grup analizleri, élimcul pnémoni
(6znenin hastaneye basvurusundan 30 gin sonra
o6lumu), gégus radyografisi pozitif ve negatif
pndémoni, pnémokoksik pndémoni ve havadan
gelen (airborne) patojen i¢in pozitif test sonucu
olan pnémoni icin yapildi.

Yakin ve uzak gecmis kullanim disindaki tim
analizler icin referans, PPi'ye maruz kalmamis Kisi-
zaman idi. Bu iki analiz icinse referans, hic PPI
kullanmama idi. H2RA kullanimi icin analiz
yapilirken, PPI guncel kullanicilari dislandi.

Cahsma, Danimarka Veri Koruma Ajansi
(Danish Data Protection Agency) tarafindan
onaylanmistir ve etik kurul onayr gerekmemektedir.

BULGULAR

Calismaya alma kriterlerine uyan 7.642 olgu
(%52.8 erkek) tanimlandi. Olgularin ve kontrol
olgularinin karakteristikleri Tablo I'de gosterilmistir.
Beklenildigi Uzere olgular, kronik hastahklar
tarafindan daha cok etkilenmislerdi.

7.642 olgunun 817'si (%10.7) ve 34.176
kontrol olgusunun da 1.584'U (%4.6) guncel PPI
kullanicisiydi. Gancel PPI kullanimi ve TKP iliskisini
gosteren duzeltiimis OO 1.5 (%95 GA 1.3-1.7)
olarak bulundu. Ne H2RA kullanimi ile (OO 1.1;
%95 GA 0.8-1.3), ne de gecmis ya da uzak gecmis
PPl ya da H2RA kullanimi ile belirgin bir iliski
bulunmad: (Tablo Il). Her 3 duzey icin de guncel
(OO 1.4; 1.6 ve 1.4) ya da kumulatif (OO 1.7;
2.1 ve 1.3) dozlarda doz-yanit iliskisi bulunmadi
(Tablo 1I).

Tablo Il gesitli alt grup hastalar icin tabaka-
spesifik ham ve duzeltilmis odds oranlarini
goOstermektedir. Indeks tarihlerinden énce hig
hastane basvurusu olmamis 6zneler icin OO 1.8
(%95 GA; 1.0-3.2) ve indeks tarihlerinden énceki
90 gun icinde antibiyotik almamis hastalar icin
OO 1.6 (%95 GA; 1.4-1.8) olarak bulduk.
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Tablo I: 7.642 toplum-kokenli pnémoni olgusu ve bunlann 34.176
kontrol olgusunun karakteristik &zellikleri. Aksi belirtimedigi stirece,

veriler sayi (%] olarak gosterilmistir. (Kisaltma:SS, standart sapma).

Olgular Kontrol olgular
(n=7.642) (n=34.176)
Yas, 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)
infiltrat 3942 (51.5) -
Guncel ilac kullanimi
- PPi 817 (10.7) 1.584 (4.6)
- H2RA 161 (2.1) 512 (1.5)
- Bronkodilatorler 1,125 (14.7) 1026 (3)
- Inhale kortikosterodiler 857 (11.2) 910 ( 2.6)
- Sistemik kortikosterodiler 814 (10.6) 921 (2.7)
- NSAli 855 (11.2) 2717 (7.9)
- Antikolinerjikler 387 (5.0) 282 (0.8)
- Immun sistem
duzenleyici ilaglar 20 (0.2) 36 (0.1)
- Anti-psikotikler 485 (6.3) 833 (2.4)
- Antibiyotikler 3726 (48.7) 4,021 (11.7)
- Distlfiram 20 (0.2) 26 (0.0)
Hastalik Hikayesi
- Toplum-kékenli pnémoni 1190 (15.5) 1412 (4.1)
- KOAH 1442 (18.8) 918 (2.7)
- Peptik Ulser 555 (7.2) 1114 (3.2)
- Diabetes mellitus 609 (7.9) 1,116 (3.2)
- Bobrek yetmezligi 150 (1.9) 114 (0.3)
- Hepatik siroz 57 (0.75) 68 (0.2)
- iskemik kalp hastaligi 1183 (15.4) 2325 (6.8)
- Kalp yetmezligi 1105 (14.4) 1504 (4.4)
- inme 840 (11) 1659 (4.8)
- Alkolle iliskili hastalik
ya da ilag kullanimi 316 (4.1) 430 (1.2)
- Psikiyatrik hastalik 553 (7.2) 904 (2.6)

Tablo II: Proton pompa inhibitorleri (PPI) ya da histamin-2
reseptor antagonistlerine (H2RA) maruziyet ile toplum-kokenli
pnémoni arasindaki iligki.

Maruziyet Olgular Kontrol Ham-odds Diizeltilmis
olgular* orani odds
orani**

Guncel kullanim

PPI 817 /6825 1584 /32592 2.4(22-27) 1.5(1.3-1.7)
H2RA 139 /7 6686 478 /32114 1.4(1.1-1.7) 1.1 (0.8 -1.3)
Yakin gecmis kullanim

PPI 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 ge¢mis kullanim
PPI 806 /5896
H2RA 820 /5840

2795729462 1.4(1.3-1.5) 1.0 (0.9 - 1.1)
2861729119 1.4(1.3-1.5) 1.12(1.0-1.2)

Gegmis 90 guin icinde PPI kimulatif 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(2.5-32) 1.4(1.2-1.7)

Daima PPi kiimuilatif 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(2.4-35) 2.1 (1.7 - 2.7)
200- 583/6825  1,174/32592 2.3(2.1-2.6) 1.3 (1.2 - 1.5)

* yas, cinsiyet ve indeks tarihi ile uyumlandiriimis.

** Yas, cinsiyet, TKP, KOAH, PU, alkolle iliskili tanilar, iskemik kalp hastaligj,
karaciger sirozu, bobrek yetmezIigi, diyabet, kalp yetmezIigi, inme ve sistemik
ve inhale KS, bronkodilatérler, NSAIi, antikolinerjikler ve antipsikotiklerin
guincel kullanimina goére dizeltilmis.

Kisaltma: GA, %95 guven araligi; PPi, proton pompa inhibitorleri; TKP,
toplum-kokenli pnémoni; H2RA, histamin-2 reseptor antagonistleri; KOAH,
kronik obstruktif akciger hastaligi.



Tablo II: PPi guincel kullanimi ile toplum-kdkenli pnémoninin

tabaka 6zellikli odds oranlari.

Tabaka Olgular Kontrol Ham Buzeltilmis
Maruz / olgular odds odds
maruz degil Maruz oram (GA) oranm
maruz degil (GA)*
Erkek 423/3612 746 /17547 2.8(2.4-3.1) 1.7 (1.5-2.0)
Yas (yll)
<40 30/ 2094 29 /8986 41(25-69) 2.3 (1.3-4.0)
240-60 107 7 883 127 7 4321 4.1(3.2-5.4) 2.0 (1.4-2.8)
260 681 /3848 1427 /19285 2.4 (2.1 -2.6) 1.5 (1.3-1.7)

Hastalik OykusG

-TKP 2107980 15571257  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 Ulser 219 / 336 318/796 1.6(1.3-2.0) 1.4 (1.1-1.8)
- Karaciger

sirozu 18739 6/62 4.8(1.7-13.1) 4.6(1.3-17.2)
- Iskemik kalp

hastaligi 267 /916 29672029 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)
- Bobrek

yetmezligi 51799 24790 1.9(1.1-3.4) 1.8 (0.9-3.4)
- Kalp

yetmezligi 204 / 901 174 /1330 1.7(1.4-2.2) 1.3 (1.0-1.6)
-Inme 162 /678 201 /1458 1.7(1.4-22) 1.4 (1.1-1.9)
- Alkolle iliskili

hastalik ya da

ilac kullanimi 62 / 254 54 /376 1.7(1.1-2.5) 1.2 (0.7-2.0)
- Psikiyatrik

hastalk 114 /439 1177787 1.7(1.3-2.3) 1.2 (0.9-1.7)
- Daha énce

hastane yatisi

olmamasi 27 / 660 100/ 6701 27(1.7-42) 1.8 (1.0-3.2)
- Gegmis 90

gun icinde

antibiyotik

kullanmamis

olmak 39173525 1.212/289432.7 (2.4-3.0) 1.6 (1.4-1.8)

* Yas, cinsiyet, TKP, KOAH, PU, alkolle iliskili tanilar, iskemik kalp
hastaligi, karaciger sirozu, bébrek yetmezligi, diyabet, kalp yetmezligi,
inme ve sistemik ve inhale KS, bronkodilatérler, NSAII, antikolinerjikler
ve antipsikotiklerin guncel kullanimina gére duzeltilmis.
Kisaltma: GA, %95 guven araligi; PP, proton pompa inhibitorleri; TKP,
toplum-kékenli pnémoni; H2RA, histamin-2 reseptor antagonistleri;

KOAH, kronik obstruktif akciger hastaligi.

Tablo IV, son noktalara gére gruplandiriimis
alt gruplarin odds oranlarini vermektedir. Tim
analizlerde referans olarak kontrol grubunun
tamami kullaniimistir. DGzeltilmis OO 1.1-1.8
arasinda degismekteydi ki sonuncusu élumcul
pndmoniyi temsil etmektedir.

Son olarak, PPi kullanimina baslama zamani
ve TKP riski arasindaki zamansal iliskiyi analiz ettik
Sekil). Indeks tarihinden 0-7 gin 6nce PPI
tedavisine baslayan grupta en yuksek OO bulduk
(OO; 5.0; %95 GA; 2.1-11.7). Daha erken baslayan
PPI tedavisi icin odds orani giderek azaldi; 6rnegin
indeks tarihinden 84 gun 6nce baslanan PPI
tedavisi icin OO 1.3'e dustl (%95 GA; 1.2-1.4).
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Tablo IV: Modifiye edilmis son noktalarla olusturulmus alt
gruplarda, proton pompa inhibitort (PPI) kullanimi ve toplum-

kékenli pnémoni (TKP) arasindaki iliski.

Olgularin alt Olgular Kontrol Ham Diizeltilmis
gruplan Maruz/ olgulan odds odds
maruz Maruz/ orani orani
degil maruz degil (GA) (GA)*
Gogus
radyografisi
pozitif TKP
(n=3.942) 432/3510 1584 /32592 2.5(2.2-2.8) 1.5(1.3-1.7)
Gogus
radyografisi
negatif TKP
(n=3.700) 385/3315 1584 /32592 2.3(2.1-2.6) 1.4(1.2-1.7)
Olimcuil 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)

* Yas, cinsiyet, TKP, KOAH, PU, alkolle iliskili tanilar, iskemik kalp
hastaligi, karaciger sirozu, bobrek yetmezligi, diyabet, kalp yetmezIigi,
inme ve sistemik ve inhale KS, bronkodilatérler, NSAII, antikolinerjikler
ve antipsikotiklerin guncel kullanimina goére duzeltilmis.
** “Airborne” mikroorganizmalar: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila, Neisseria meningitidis,
Respiratory syncytial virGs (RSV), Influenza A ve B virUs,

Parainfluenzavirus, Pneumocystis carinii, Molds, Chlamydia pneumoniae

ve psittaci.
N
N
- N
Ea AN
- AN
E AN
E 39 N
B AN
2 N ——
4 — ———
\
i

Ik kez PPI regetclenmes - Indeks tarihinden (giin) Gnce

sekil 1: ilk receteleme zamanina gore, guncel PPI kullanimi

ve toplum kékenli pnémoni (TKP) arasindaki iliski.

SONUC

Bu buyuk olgu-kontrol calismamizda, gtncel
PPi kullaniminin TKP riski ile orta derecede iliskili
oldugunu bulduk (OO, 1.5; %95 GA; 1.3-1.7).
Bu iliski, cogu tabaka ve son noktalar bakimindan
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alt gruplarda da benzerdi. Riskteki artis en belirgin
olarak PPI kullanimina yeni baslayan kisilerdeydi.
Ancak ne doz-yanit iliskisi ne de kimulatif etki
bulundu. Yalnizca gtincel PPI kullanicilari risk
altindaydi. H2RA kullanicilarinda riskin artmis
oldugunu dogrulayamadik.

Bildigimiz kadariyla literatlrde PPl ve TKP
iliskisini ortaya koyan tek ¢calisma, Laheij ve ark.
calismasidir('1). Bu olgu-kontrol calismasinda, PPI-
TKP iliskisi icin duzeltilmis odds oranini 1.7 (%95
GA; 1.2-2.3) olarak bulunmustur. Ayrica H2RA
kullanicilarinda da risk bildirmislerdir (OO, 1.5;
%95 GA; 1.1-2.2). Bizim ve bahsi gecen ¢alismalar
arasindaki temel ve en 6nemli fark, bizim
calismamizda, riski altgruplarda da tanimlayabilme-
mize olanak veren ¢ok daha buyuk bir édrnek-
lemenin olmasidir. Bizim ¢alismamizi daha guglt
kilan nokta, tim hastane kayitlarini ve PPl recetelerini
iceren gercek bir topluma dayaliyaklasima sahip
olmasidir. Veri kaynaklarn arasinda, tek ve Kkisisel
bir belirleyici numara ile baglanti kurulabilinmistir
ve boylece gdgus radyografileri manuel olarak
yeniden gbzden gecirilebilmistir.

Calismamizda secim yanhihgi olmadigi sdyle
aciklanabilir: Tum ikamet edenler, olgu olarak
calismamiza dahil edilebilmistir. PPI-TKP iliskisi,
calismaya basladigimizda cok genis olcude
bilinmiyordu ya da dustnulmuyordu, bu nedenle
de hastanin PPl kullanmasinin hastaneye basvuru
nedenini etkilemesi s6z konusu olamazdi.
Hekimlerin, bireyleri, spesifik hastaliklar ya da
maruziyetlerle ilgili olarak dastnmeleriyle ilgili
olan hatirlama yanlilgi, calismamizda buldugumuz
sonuclari etkilemesi olasi degildir, cunku
calismamizda, 6limcul pnémoni olgularinda PPi
kullanimiyla ilgili cok daha guglu bir iliski bulduk.
Calismamizin olasi bir limitasyonu, calismaya
sadece hospitalize edilmis hastalarn dahil etmemiz
olabilir. Ote yandan karistirici faktérlerin de
dastintlmesi gerekir. PPl kullanan hastalar, genellikle
daha duyarlidirlar ve kronik hastaliklardan daha
fazla yakinirlar. Gercekten de bizim veri setimizde
bu durum belirgin olarak gosterildi.

Alkolizm ve sigara, TKP icin bilinen risk
faktorleridir(16.17) ve PPI kullanimi ile iliskili olabilir.
Ham belirleyiciler olarak, KOAH 6ykusu ve alkole
bagl hastalik olup olmamasini kullandik. Cok
degiskenli modellere bu belirteclerin eklenmesi
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ile odds oranlari degismedi (veri gosterilmedi).
Bir baska hipotez, gastrodzofagiyal reflli (GOR)
hastaliginin kendisinin PPl kullanicilarinda TKP
riskinin artisini aciklamasi olabilir(18), Reflti, baz
havayolu belirtilerini gosterebilir, ancak reflu ve
TKP arasinda bir iliski olduguna dair ¢cok az kanit
bulunmaktadir(1?.20). Ayrica, bizim veri setimizde
cok kiictik bir grupta GOR vardil21). Ayrica, refli
disinda baska bir nedenle (peptik Ulser gibi) PPI
kullananlarda da iliski bulduk. Bu nedenle de
GOR, gucla bir karistirici faktér degildir.
Bir baska olasi yanlilik, protopatik yanhliktir(22),
Protopatik yanlilik, bir hastaligin erken evresinde,
henlz kesin tani konulmamisken, bir ilacin
dikkatsizce recete edilmesi neticesinde ortaya
cikar. Pnémoninin erken ve atipik belirtileri olan
karin agrisi ve bulantil23), GOR ile karisabilir ve
dolayisiyla hastaya PPI tedavisi baslanabilir.
Protopatik yanlilik, yeni baslayan tedavi ile olan
iliskiyi aciklayabilir ancak bu iliskinin aylar stren
bir zaman dilimine uzanmasini aciklamaz. Benzer
bir yanllik, dispepsi nedeniyle hastane basvurusu
olmadan 6nce antibiyotik tedavisi baslanmis
olsaydi, beklenebilirdi. Ancak, caismamizda indeks
tarihinden 6nce antibiyotik kullanmamis hastalarda
daha yuksek bir PPI-TKP riski bulduk (Tablo I1l).
Dahasi, antibiyotik kullananlar dislandiktan sonra
zamansal iliski daha belirgin hale geldi (veri
gosterilmedi).

PPi kullanimi ile artmis Salmonella, Clostridium
enfeksiyonu ve farkll patojenlerle meydana gelen
TKP riski artisini goésteren ¢alismalar mevcuttur
(5.7.8)En basit mekanistik aciklama, asit salgisinin
belirgin olarak inhibe edilmesiyle, koruyucu bir
bariyer gérevi géren “asit duvari’nin yikiimasi ve
boylece patojenlerin asagi (Salmonella ya da
Clostridium) ya da yukar (TKP) yayilmasi olabilir.
Bu basit mekanizma modeli, calismamizda,
airborne patojenlerle meydana gelen enfeksiyon
riskinin PPI kullanimindan etkilenmemesiyle
desteklenmektedir.

Kuskusuz, PPI'ler, peptik Glser, GOR tedavisi
ya da NSAIl bagh tlser komplikasyonlarinin
onlenmesinde cok etkili ilaclardir. Ancak,
1995-2004 yillan arasinda, Funen Eyaletinde PPI
kullanimi %300 artmistir(24). PPI kullaniminin
sadece cok kucuk bir orantisi, bilinen peptik Ulser,
GOR ya da NSAII kullanan hastalar icindir19),



Bizim calismamiz ve digerleri, PPI'lerin duyarsizca

recete edilmemesi gerektigine isaret etmektedir.
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