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Erkek Ureme Saglig

Proton pompa inhibitorii esomeprazoliin uzun siire
kullanimina bagh gelisen reversibl azospermi:
Bir olgu sunumu

Reversible azoospermia due to long-term use of proton pump inhibitor
esomeprazole: A case report

Ali Nebioglu®, Selahittin Cayan®, Murat Bozlu®, Erdem Akbay

AMAC: Giiniimiizde oldukea sik recete edilen proton pompasi inhibi-
torlerinden olan esomeprazoliin uzun siireli kullanimi yapilan son ¢a-
ligmalarda; sperm kalitesinde ve motilitesinde azalma ve infertilite ile
iliskilendirilmistir. Bizde bu ¢alismada, esomeprazol kullanimina bagli
gelisen reversibl azospermi olgusunu sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU: Calismamizda, gastro-6zofageal reflii hastaligi nede-
niyle yaklagik iki yildir esomeprazol (40 mg/giin) kullanan, 25 yasinda,
bekar ve ¢ocuk istemi olan azospermik hastay1 inceledik. Klinigimize
ara ara ve kiint vasifta, her iki testiste de olan ve kisa siire sonra kendi-
liginden diizelen skrotal agr1 sikayetiyle bagvuran hastanin yapilan fizik
muayenesinde herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi. Ayrica, testis
hacimleri ve serum hormon parametreleri normal referans degerleri ara-
sinda izlendi. Hastaya dig merkezde yapilmis olan skrotal renkli doppler
ultrason sonucu, normal sinirlarda skrotal renkli doppler ultrason ince-
lemesi olarak raporlandi. Olgunun ilk bagvurusundaki semen analizi,
azospermik pellet pozitif olarak raporlanmasi iizerine, hastadan 4 hafta
ara ile yeniden semen analizi istenmis olup, sonug yeniden azospermik
pellet pozitif olarak raporlanmistir. Bunun iizerine esomeprazol kulla-
nimina tarafimizca son verilen hastanin, birinci ve dérdiincii aylardaki
kontrollerinde, sperm parametreleri kademeli olarak diizeldi. Hastanin
dordiincii ayda bakilan semen analizi parametreleri, normal referans de-
gerleri arasinda izlendi.

SONUC: Uzun siireli esomeprazol kullanan, azospermik geng bir hasta-
nin, ilact biraktikean sonraki siirecte, hicbir ek tedavi ve cerrahi islem ge-
cirmeden, iilkemizde de gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda siklikla
tercih edilen esomeprazol etken maddeli ila¢ kullaniminin azospermi
etiyolojisinde akla getirilmesi gerekliligini vurgulamay1 hedefledik.

Anahtar kelimeler: azospermi, esomeprazol, infertilite

OBJECTIVES: The long-term use of esomeprazole, a commonly
prescribed proton pump inhibitor, has been associated with a decrease
in sperm count and motility, as well as infertility in recent studies. We
aimed to present the case of reversible azoospermia developed due to the
use of esomeprazole in this study.

CASE REPORT: In our study, we examined a 25-year-old unmarried male
patient with a desire for children who had been using esomeprazole (40 mg/
day) for approximately two years due to gastroesophageal reflux disease.
‘The patient presented to our clinic intermittently with a dull scrotal pain,
which was present in both testicles and resolved spontaneously after a short
period. The physical examination of the patient revealed no pathological
findings, and the testicular volumes and serum hormone parameters were
within the normal reference values. The result of scrotal color doppler
ultrasound performed on the patient in an external center was reported
as scrotal color doppler ultrasound examination within normal limits.
Upon the initial presentation of the patient, the semen analysis reported
azoospermic pellet positivity. Subsequently, a repeat semen analysis was
requested from the patient at a 4-week interval, and the result was once
again reported as azoospermic pellet positive. As a result, we discontinued
the use of esomeprazole for the patient, and during the first and fourth-
month follow-ups, there was a gradual improvement in sperm parameters.
The semen analysis parameters evaluated in the fourth month were
observed within the normal reference values.

CONCLUSIONS: We aimed to emphasize the necessity of considering the
use of esomeprazole, which is frequently preferred for gastrointestinal
system disorders in our country, as a potential etiology of azoospermia,
in a young patient who had been using it for a long time and experienced
improvement after discontinuation of the medication.
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Erkek popiilasyonunun yaklasik %1’inde kargilagilan bu
durum, infertil erkeklerin ise yaklagtk %10—15’inde gé-
riilmektedir."? Pek cok tedaviye yanit alinamayan testis
bozukluklari, erkek infertilitesinin en ciddi hali olan azos-
permi ile sonuglanir.® Azospermi; reprodiiktif yolun (vaz
deferens, epididim ve ejakiilatuvar kanal) ukanmasinin
varligina veya yokluguna gore obstriiktif ve non-obstriik-
tif azospermi olarak iki gruba ayrilmaktadir. Bu ayrimin
yapilmasi tedavi yonetimi ve sonuglart agisindan oldukea

onem tagimakreadir.

Obstriiktif azospermik hastalar; tlkelerin vazektomi uy-
gulamalarina gore degiskenlik gostermekle birlikte tiim
azospermik hastalarin yaklasik %40’in1 olusturmaktadir ve
bu hastalarin spermatogenez agsamalarinda genellikle sorun
yoktur.**! Bu nedenle tedavi secenekleri tiremeye yardimct
tedavi yontemlerini kullanmak veya obstriiksiyonun cerra-
hi olarak giderilmesini icermektedir.

Azospermik erkeklerin yaklagik olarak %60’1n1, yani ¢o-
gunlugunu ise, non-obstriktif azospermik erkekler olus-
turmaktadir. Non-obstriiktif azosperminin bilinen en sik
sebepleri; primer testikiiler yetmezlik veya disfonksiyo-
nuna bagli olusan ciddi spermatogenez kusurlari olmakla
birlikte ¢ogunlugu idiyopatiktir. Genital trakttan cerrahi
olarak elde edilen spermin kullanimiyla tiremeye yardimet

tedavi yontemleriyle tedavi edilebilmektedir.'®

Proton pompasi inhibitorlerinden (PPI) olan esomep-
razol; gastrik ve duodenal ilser, gastro-ozofageal reflii
hastaligi ve Zollinger-Ellison Sendromu gibi hiperasidi-
te durumlarinda oldukea yaygin kullanilan bir ilagtir.”:#
Son zamanlarda yapilan caligmalar, esomeprazoliin diger
PPrl’lara gére daha iyi tolere edildigini ve duodenal lser-
li hastalarda Helicobacter Pylori eradikasyonu icin ikili
antibiyotikle birlikte siklikla kullanildigini gdstermistir.
[B-101Bynlara ek olarak uzun siireli PPI kullaniminin; ke-
miklerde destriiksiyona neden olarak patolojik fraktiirlere
sebep oldugu, demir ve B12 eksikliklerinin yani sira bilig-
sel bozukluklara ve hatta yasli insanlarda demans insidan-
sinda artisa neden oldugu, yapilan caligmalar ile gosteril-
mistir."""""* Ayrica PPTlarin sperm kalitesi, toplam sperm
hareketliligi ve sperm konsantrasyonunu 6nemli bir 6l-
ciide etkileyerek, reversibl infertiliteye sebep olabilecegi
gosterilmigtir.!'s17!

Galismamizda, uzun siireli esomeprazol kullanan azos-
permik geng bir hastanin, ilact biraktiktan sonraki sii-
recte, hicbir ek tedavi ve cerrahi islem gecirmeden, ¢
aylik araliklarla semen analizi ve hormon parametreleri-
ni inceleyerek, non-obstritktif azosperminin etkenlerin-

den olabilecek ve tilkemizde de gastrointestinal sistem
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rahatsizliklarinda siklikla tercih edilen esomeprazol etken
maddeli ila¢ kullaniminin akla getirilmesi gerekliligini vur-

gulamay1 amagcladik.

OLGU SUNUMU

Yirmi bes yasinda, bekar, erkek hasta skrotal agri sikaye-
ti ile klinigimize bagvurdu. Hastadan alinan anamnezde;
hastanin agrisinin ara ara ve kiint vasifta oldugu, her iki
testiste de oldugu, herhangi bir travmaya maruz kalma-
dig1, haftada 2-3 kez mastiirbasyon ile ejakiilasyonunun
oldugunu, ereksiyon probleminin olmadigini, prematir
ejakiilasyonunun olmadigini, siinnet disinda herhangi bir
tirolojik cerrrahi gecirmedigi ve siirekli olarak kullandigt
ila¢ olarak sadece gastro-6zofageal reflii hastaligi nedeniyle
yaklagik iki yildir, giinde bir kez esomeprazol 40 mg kul-
landigy bilgilerine ulasildi. Gastro-6zofageal reflii hastaligt
disinda baska ek hastaligi saptanmadi. Alkol, sigara veya

madde kullanimi mevcut degildi.

Yapilan fizik muayenede herhangi bir patolojik bulgu
saptanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde Luteinize edici
hormon (LH) degeri: 3,42 mIU/ml, Folikil stimulan
hormon (FSH) degeri: 4,21 mIU/ml, Total Testosteron
degeri: 465,3 ng/dl olarak 6l¢tildii. Hastaya dis merkezde
yapilmis olan skrotal renkli doppler ultrason sonucu, nor-
mal sinirlarda skrotal renkli doppler ultrason incelemesi
olarak raporlandi. Hastadan ti¢ giin cinsel perhiz sonras,
uygun sartlarda alinan ilk semen analizi, azospermik pel-
let (+) olarak raporlandi. Bu nedenle hastadan ilk semen
analizinden dort hafta sonra yeniden ti¢ giin cinsel perhiz
sonrast ve ayni laboratuvardan olmasi kosullartyla semen
analizi istenmis olup, sonug yine azospermik pellet (+)
olarak raporlanmistur. Esomeprazol disinda herhangi bir
ilag ve/veya madde kullanim &ykiisit bulunmayan hasta,
gastroenteroloji bolimiine de konsiilte edilip, tedavisi-
nin yeterli oldugu ve ilacin birakilmasinda herhangi bir
sakinca olmadig bilgileri 6grenilerek, hastanin ilag ali-
mui tarafimizca durduruldu. Hastaya ilact kestikten dort
hafta sonra yeniden ayni sartlarda ve ayni laboratuvarda
semen analizi yapildi ve yapilan semen analizi sonucunda;
ejakiilattaki total sperm sayisi: 13,65 milyon, ileri hare-
ketli sperm yiizdesi; %50 olarak raporlandi. Ug ay sonra
kontrole yeniden ¢agirilan, ayni sartlarda ve ayni labora-
tuvarda bakilan hormon parametreleri; LH: 3,51 mIU/
ml, FSH: 4,43 mIU/ml, Total Testosteron: 450,1 ng/dl
saptandi. Semen analizinde; ejakiilattaki total sperm sa-
yis1 73,44 milyon, ileri hareketli sperm ylizdesi ise %77
olarak raporlandi. Olguya ait semen analizi parametreleri
Sekil 1’de 6zetlenmistir. Hastadan ¢alisma icin sozlii ve
yazili bilgilendirilmis onami alinmistir.
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TARTISMA stireli PPI kullanimi ile zayif sperm kalitesi ve motilitesi

PPT’larin uzun siireli kullaniminin erkek fertilitesini ve
semen kalitesini etkiledigi yapilan farkli ¢aligmalarda gos-
terilmistir."*'”! Spermin kendisi kolinerjik mekanizmaya
sahiptir ve asetilkolini (ACh) kemotaktik ajan olarak kul-
lanmaktadir."® Bagisiklik hiicrelerine benzer sekilde sper-
matozoanlar, kolin asetiltransferaz (ChAT) dahil olmak
tizere kolinerjik mekanizmalarin ¢oguna sahiptir. Yapilan
calismalar, ChAT 1n spermatozoada hem hiicre icinde hem
de hiicre diginda bulundugunu géstermektedir.”"®! Bu sis-
temde, sentezlenen ACh, nikotinik ACh reseptdrlerinin
aktivasyonu yoluyla sperm hareketliligini ve akrozom re-
aksiyonunu baglatma siirecini diizenleyen bir otokrin ke-
motaktik ajan gorevi gérmektedir."®2°? Yani spermik
kolinerjik sistem; sperm motilitesini kontrol etmekte ve bu
sistemdeki herhangi bir sorun biyolojik fertilizasyon siireg-
leri icin de oldukca 6nem arz etmektedir.["®

Yapilan bagka bir calisma ise; farkli mekanizmalar Gze-
rinden lansoprazol ve omeprazol/esomeprazoliin ACh bi-
yosentezleyici enzim ChAT’in aktivitesini inhibe ettigini
gostermistir.?*! Ozellikle esomeprazoliin ChAT aktivitesi-
nin inhibisyonu acisindan lansoprazolden birka¢ kat daha
gliclii olmasi ve daha sik kullanilan bir PPI olmasi, sperm
parametre bozukluklarina daha sik neden olabilmesi agi-
sindan dikkatle incelenmesini gerektirmektedir.

Bizim olgumuzdaki bulgularimizda; Huijgen ve ark. ve
Banihani ve ark.’nin yapuklari ¢alismalardaki gibi, uzun

hatta ek olarak azospermiye sekonder erkek infertilitesi ara-
sinda bir iliski oldugunu gdstermektedir. Huijgen ve ark.;
Hollandali erkeklerde, semen analizinden 6 ila 12 ay dnce
PPI kullanan hastalarda, toplam hareketli sperm sayisinda
iki ila ti¢ kat daha fazla bozulma riski gozlemlemislerdir.
116171 Sasirtict bir sekilde, sifir ila alti ay arasinda veya semen
analizinden dnceki bir yillik bir siiregte kullanilan PPT’larin
sperm parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark-
lilik olusturmadig saptanmistir ve bu nedenle de PPT’larin
etkisinin; zamanla (4-6 ay) sperm fonksiyonu icin gerek-
li olan B12 vitamini ve diger mikro besin kaynaklarinin
zayif emilimi ve tikenmesiyle sonuglanan, artan gastrik
pH’a bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir."” Buna karsilik,
Keihani ve ark. bu bulgularla ¢elismis ve PPT’larin infertil
erkeklerde semen kalitesini etkilemedigini bildirmislerdir.
1241 Banihani ve ark. ozellikle lansoprazole odaklanmis ve
insan sperm hareketliligi, canlilig1, nitrik oksit tizerindeki
in vitro etkisini aragtirmistir. Lansoprazoliin insan spermi-
nin hem toplam hem de progresif motilitesini azalttigini
ancak canliligini azaltmadigint gostermiglerdir. Yazarlar,
lansoprazoliin bu etkiyi, semenin kalsiyum selatlama kapa-
sitesini degistirerek veya Na*/K *—ATPase aktivitesini azal-

tarak gosterebileceginin tizerinde durmuglardir.!**!

Sonug olarak, esomeprazoliin spermik kolinerjik mekaniz-
may1 hedef alarak spermin hareketliligini, sayisini ve kalite-
sini etkiledigini ve bunun ilag kullaniminin birakilmas: ile
kendiliginden diizelebildigini bu ¢alismada gosterdik. Bu
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nedende non-obstriiktif azospermik olgularda 6zellikle uzun

stireli PPI kullaniminin sorgulanmasy, ileri tetkikler ve ileri

tedavilerden once diistintilmesi hem hasta agisindan hem de

ileri tetkik ve tedavilerden kaynaklanabilecek maliyetlerin

onlenebilmesi amaciyla olduk¢a 6nem tasimaktadir.
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