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2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri HIV/AIDS
Programi (UNAIDS - Joint United Nations Program on
HIV/AIDS) ve Dunya Saghk (")rgi]tii (WHO), diinyada 33.4
milyon kisinin Kazanilmis immiin Yetmezlik Sendromuna
(AIDS) yol acan bir patojen olan insan immiin yetmezlik
virtist (HIV) ile enfekte oldugunu bildirmistir. Bu olgula-
rin 1.4 milyonunun Kuzey Amerika'da yasadigi ve her yil
55.000 yeni olgunun bu sayiya eklendigi tahmin edil-
mektedir (1). Son yillarda HIV enfeksiyonunun tedavisin-
de modern anti-retroviral ajanlarin kullanima girmesi ile
onemli basarilar elde edilmis ve bu sayede HIV enfeksiyo-
nu kronik bir hastalik halini alarak olgularin uzun siire ya-
sayabilmesi mumkiin hale gelmistir. HIV enfeksiyonunun
tedavisinde elde edilen bu basarili sonuglar olgularin ya-
sam beklentisini ve yasam kalitesini artirmis ve buna bagl
olarak diger bircok konuda oldugu gibi fertilite konusunda
da daha istekli olmalarina yol agmistir (2).

HIV ile enfekte olgularin fertilizasyonu konusunda (g
ana problem 6éne ¢ikmaktadir. Bunlar ciftlerin sekstel en-
diseleri, hasta anneden ¢ocuga enfeksiyonun transmis-
yonu ve enfeksiyona sekonder erkek ireme sisteminde
meydana gelen bir takim degisikliklerdir. Seksuel endiseler
hastaligin cinsel iliski ile ge¢me riski nedeniyle daha ¢ok
serodiskordant (eslerden birinin HIV [+] digerinin ise HIV
[-] olmasi hali) veya potansiyel olarak farkl ilag rezistansi
profili olan ciftlerde gériilmektedir. Enfeksiyonun HIV ile
enfekte anneden ¢ocuga transmisyonu neticesinde de ol-
gularin %7.5’ini maalesef cocuk popiilasyon olusturmakta
ve bunlarin %901 Afrika'nin Sub-Saharan boélgesinde ya-
samaktadir (3). Neyse ki, yeni protokoller ve algoritma-
lar ile HIV enfeksiyonunun anneden ¢ocuga transmisyon
riski %1’in altina inmistir (4). HIV ile enfekte erkeklerde
de enfeksiyona sekonder meydana gelen bir takim geni-
to-Uriner sistem patolojileri nedeniyle fertilite konusunda
sikintilar olabilmekte ve olgularin paternitesi konusunda

guclikler yasanabilmektedir.
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Bu derlemede, HIV enfeksiyonunun erkek fertilitesi
Uzerine olan etkileri ele alinarak, konunun daha iyi anlasi-
labilmesi acgisindan 6nce HIV/AIDS enfeksiyonun fizyopa-
tolojisi ve Uriner sistem Ulzerine olan etkileri hakkinda kisa
bir bilgi verilmis ve daha sonra HIV/AIDS enfeksiyonunun
erkek fertilitesi tizerine olan etkileri 3 alt baslik altinda in-

celenmis ve glincel literatur bilgisi 1siginda irdelenmistir.

HIV/AIDS enfeksiyonu fizyopatolojisi ve iiriner sistem

iizerine olan etkileri

HIV viriisti CD4 lenfositlere baglanarak hizli bir sekilde
cogalir. Bu cogalma sonrasinda CD4 lenfositlerde fonksi-
yon kaybi, parcalanma ve sonugta CD4 lenfositlerin sayi-
sinin azalmasi ile immiin yetmezlik meydana gelir. immiin
fonksiyonlarin kaybi beraberinde enfeksiyonlari getirir ve
olgunun genel saglik durumunda bozulmaya yol acar.
Ozellikle CD4 lenfosit sayisi 500/mm3’ten asag olan ol-
gularda oportunustik enfeksiyon riski fazladir ve bu sayi
200/mm3’ten asagiya indiginde ise bu risk dramatik bir
sekilde artar (5).

immiin sistemde meydana gelen bu bozulmadan do-
layr HIV/AIDS (+) olgularda diger organ sistemlerinde ol-
dugu gibi genitotriner sistem enfeksiyonlarina da olduk¢a
sik rastlanilmakta ve yaklasik olarak %17 oraninda goriil-
mektedir (6) HIV/AIDS (+) populasyondaki enfeksiyoz
ajanlar genel olarak E. Coli, Enterobacter, Proteus, Kleb-
siella ve diger gram negatif bakterilerdir. Bununla birlikte
Pneumocystis carinii, Mikobakterium tirleri, Candida ve
Histoplazmosis gib firsat¢i patojenlere bagl enfeksiyon ve
enfestasyonlar da yine HIV/AIDS (+) olgularda oldukga sik
gorulmektedir (7). Bu enfeksiydz ajanlarin yol actig1 en-
feksiyonlar genitolriner sistemin belli bir organini tutmak
yerine hemen her organinda gérilebilmekte ve yukarida
berirtilen enfeksiydz ajanlarin neden oldugu pyelonefrit,
sistit, prostatit, epididimo-orsit, Uretrit ve genito-uriner

sistem abselerine HIV/AIDS (-) poptllasyona kiyasla ol-
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dukga sik rastlanilmaktadir (7). Olgular enfeksiyona yol
acan mikroorganizmanin tipine gére uygun antibiyotik-
lerle tedavi edilmeli ve tedavi sonrasinda da uzun dénem

proflaktik antibiyotik tedavisi altinda tutulmahdir.
Enfeksiyona bagh etkiler

HIV (+) olgularda epididim ve/veya testis enfeksiyonu
oldukga sik gérilmekte ve bazen olgularin hekime basvu-
ru esnasindaki ana semptomu olabilmektedir (8). Olgular
genellikle klasik epididim ve/veya testis agrisi ile bagvurur-
lar. Fizik muayenede genellikle agrili ve sis durumda olan
epididim ve/veya testis palpe edilir. Beraberinde Uretrit ve
prostatit de gorilebilir. Epididim ve testiste enfeksiyona
yol acan ajanlar genel olarak yukarida belirtilen mikroor-
ganizmalarla benzer olmakla birlikte yapilan ¢alismalarda
Gonokok, Salmonella, Sitomegaloviriis, Adenovirus ve
Toxoplasma gibi atipik patojenlerin de bu dokularda en-
feksiyona neden olabilecegi gdsterilmistir (9). Bu enfeksi-
yonlar kronik ve rekiirren olma egilimindedir.

HIV virGsunun germinal doku ve Sertoli hticreleri Gizeri-
ne sitotoksik etkisinin oldugu ve testis atrofisine yol actigi
bilinmektedir. Bununla birlikte, AIDS olgularinda epididim-
deki tiibuler yapi icerindeki obstriiksiyona sekonder mey-
dana gelen degisiklikler oldukga sik gériilmektedir. Bu de-
gisikliklerin persistan inflamasyona bagl olarak meydana
geldigi distnilmekte ve tlibller sekresyonlarin yetersiz
drenajina neden olarak rekirren enfeksiyonlara yol agabil-
mektedir (10). Ozellikle Salmonella’nin Uriner sistemden
eradikasyonunun zor olmasi ve olgulan hizli bir sekilde
sepsise sokmasi nedeniyle bu bakterinin izole edildigi ol-
gularda yasam boyu profilaktik antibiyotik kullanimi hayati
bir dneme sahiptir ve kuraldir (11, 12). Epididimo-orsit’in
standart tedavisinde kiltir — antibiyogram testi sonucu-
na goére HIV/AIDS (+) olgulara 4 — 6 haftalik antibiyotik
tedavisi verilir. Eger kiltliir — antibiyogram sonucunda
Ureme olmaz ise 2 — 4 haftalik bir siire icin doksisiklin ve
florokinolon tedavisi kombinasyonu verilmelidir (13). Te-
davi sonrasi olgular yeniden degerlendirilmelidir. Semp-
tomlarda yeterince gerileme olmaz ise verilen tedavi su-
resi uzatilmall ve testis absesinden stiphelenilerek skrotal
ultrasonografik inceleme yapilmalidir. Gerekli olgularda
epididimektomi ve/veya orsiektomi tedavi secenekleri
arasindadir (8).

HIV/AIDS (+) olgularda epididim ve testisteki kronik

enfeksiyon ve buna bagli gelisen kronik inflamasyon so-

nucunda bu organlarnn ultrastriiktirel yapisi bozulmakta-
dir. Testis kanlanmasindaki bozulma neticesinde meydana
gelen hipoksik durum da sperm Uretimi lizerine olumsuz
etki yapmaktadir. Seminifer tibullerde sperm tretimi azal-
makta ve uretilen spermlerin morfolojisi de bozulmaktadir.
Yine testis icindeki kronik inflamasyona sekonder fibrozis
meydana gelmekte ve bu da uretilen spermin epididime
ulastirlmasi konusunda ciddi bir bariyer olusturabilmekte-
dir. Benzer durum epididim i¢in de gecerlidir. Epididimde
de kronik enfeksiyona ve inflamasyona sekonder bir takim
yapisal degisiklikler meydana gelmekte ve bunun sonu-

cunda sperm transferi bozulabilmektedir.
Fertilite iizerine olan etkileri

HIV/AIDS (+) erkek ve kadinlarda yasam beklentisinin
artmasi ile beraber fertilite istekleri de artmaktadir (14).
Olgularin fertilite istekleri tizerine sosyo-demografik yapi-
nin, saglik durumunun ve hastalik ile ilgili psikososyal fak-
torlerin etki ettigi bilinmektedir (2). Yeni tedavi protokolleri
ve algoritmalar ile HIV enfeksiyonunun anneden cocuga
gecme riski %1’in altina inmistir (4). Bu protokoller sezer-
yan dogumu ve yenidogan bebege intrapartum dénemde
antiviral ilag inflizyonunu icermektedir. HIV (+) ciftler bu
konuda bilgilendirildiginde ¢ocuk sahibi olma konusunda
daha istekli davranmaktadirlar. Vietham’da yapilan bir ¢a-
lisma, anti-retroviral tedavinin (ART), HIV (+) ciftleri daha
saglikli ebeveyn yapacaklar yoninde bir distinceye sevk
ettigini ve tedaviye uyumu kolaylastirdigini ortaya koy-
mustur (15). Hindistan’da yasayan kadinlarda ise, ¢cocuk
sahibi olma konusunda anneden ¢ocuga HIV gecisinin ve
kullanilan ART nin ana belirleyici faktorler oldugu gosteril-
mistir (16). Giiney Afrika bolgesinde ise, 12 aydan daha
uzun slre ART kullanan kadinlarin daha az ila¢ kullanan
olgulara gére 3.5 kat fazla cocuk istedigi saptanmistir
(17). Nijerya ve isvicre'de HIV (+) kadinlar ARTye basla-
diktan sonra ¢ocuk sahibi olmak isterken, Amerika Birle-
sik Devletleri'nde ise HIV (+) kadinlar ART'den bagimsiz
olarak kendini daha saglikli hissettiklerinde ¢ocuk sahibi
olmak istemektedirler (18-20).

HIV'nin anneden bebege gecisi ¢ok diisiik seviyelere
indirilmis olmasina ragmen, HIV virisiinin vajinal sekres-
yonda ve semende oldugu bilindiginden dolay! bebege
HIV transferini en aza indirgemek icin ex vivo gamet ma-
nipllasyonu protokollerinin uygulanmasi gerekmektedir

(21, 22). Bu yaklasimlar temelde serodiskordant ciftlere
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uygulanmakla birlikte, eslerin her ikisinin de HIV (+) olma-
si fakat farkl ilag rezistans durumlarinin bulunmasi halinde
de uygulanmaktadir. Tek basina sperm yikama protokoll
ile HIV virtst barindirmayan sperm, HIV virtsi barindi-
ran seminal sivi ve diger viral partikilleri barindiran hic-
relerden uzaklastirilarak olgularin yaklasik %95’inde virls
elimine edilebilmektedir (14). intrastoplazmik sperm en-
jeksiyonu ile in vitro fertilizasyon yontemi kullanilarak da
virtisiin transfer edilmesi riski daha da fazla azaltilabilir. Bu
gune kadar HIV (+) babalardan 3000’den fazla bebek her-
hangi bir serokonversiyon (HIV (-) iken HIV (+) olmasi hali)
olmadan diinyaya gelmistir (14).

HIV/AIDS (+) olgularin cogunda spermiyogram deger-
lerinde bozulma ve I6kositospermi oldugu bilinmektedir
(23). Sperm parametrelerindeki bu bozulmanin ve buna
bagli infertilitenin cogunlukla testikuler atrofiye bagh mey-
dana geldigi distnilmektedir. HIV (+) olgularda meyda-
na gelen testis atrofisinin nedenleri arasinda testisin HIV
enfeksiyonu ile direkt tutulmasi, yukarida da bahsettigi-
miz gibi testiste oportunistik enfeksiyonlarin varhgi, hi-
potalamik-hipofizer gonadal akstaki bozulma ve sistemik
hastaliklar sayilabilir (24). HIV (+) olgularda gérilen hipo-
gonadizmin nedeninin ise dusuk LH ve FSH diizeylerinin
oldugu gosterilmistir (25). Kronik testosteron tedavisi alan
olgularda baskilanmis hipotalamik-hipofizer gonadal aks
nedeniyle zaman igerisinde azoospermi dahi gelisebilir
(7). Bu konu ile ilgili 1998 yilinda yapilan bir ¢calismada,
HIV (+) erkeklerde normal erkeklere gére ortalama semen
hacminde, sperm konsantrasyonunda, motilitede, ileri ve
hizli sperm ylizdesinde ve morfolojide énemli bir azalma
oldugu tespit edilmistir. Yine ayni calismada, sperm pa-
rametrelerindeki bozulmanin CD4 sayisindaki azalma ile
iliskili oldugu da gosterilmistir. (26).

HIV/AIDS enfeksiyonunun erkek Ureme sisteminde
yapmis oldugu buitiin bu olumsuz etkilerin yanisira HIV
(+) kadin partnerinde de var olan fiziksel nedenler ciftlerin
cocuk sahibi olma sansini azaltmaktadir. HIV (+) kadinlar-
da gorilen temel sorunun dustik konsepsiyon oranlar ile
birlikte artmis gebelik kayiplarn oldugu go6sterilmistir (27).
ingiltere’de yapilan bir calismada, HIV ile enfekte kadinlar-
da dustik konsepsiyon oraninin ana nedeninin daha 6nce-
den gecirilmis olan sekstiel gecisli enfeksiyonlar ve pelvik
inflamatuvar hastaliklara bagh tubal disfonksiyon oldugu
ve infertilite nedeniyle basvuran HIV (+) kadinlarin yaklasik

%40’ 1Inda bu problemin bulundugu ortaya konmustur (14).
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Seksiiel fonksiyonlar iizerine olan etkileri

HIV (+) erkeklerde sekstiel problemler normal poplilas-
yona gére daha fazla gériilmektedir ve AIDS olan ve/veya
CD4 sayisi azalmis olan olgularda prevelansi daha da art-
maktadir (7). Bu olgularda gérilen seksiiel disfonksiyonun
ana nedenleri hipogonadizm, erektil disfonksiyon (ED),
depresyon ve bunlara bagli olarak gelisen libido kaybidir.
HIV enfeksiyonu ile birlikte meydana gelen ¢ok sayida or-
ganik problem hem erkek hem de kadin olgularda seksuel
istek ve uyarilmadan sorumlu nérolojik, vaskiiler ve hor-
monal sistemleri olumsuz yonde etkileyebilmektedir (28-
31). Bilimsel olarak kesin bir sekilde ortaya konamamis
olsa da AIDS tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleri
gibi anti-retroviral tedavilerin de sekstel disfonksiyon icin
bir risk faktord olabilecegi diistiniilmektedir (32-34).

HIV (+) erkeklerde sekstiel problemlerin degerlendi-
rilmesi ve tedavisi HIV (-) erkeklerle benzerdir. Sekstel
problemlerin nedeninin bilinmesi uygun tedavi secenek-
lerinin degerlendirilmesi acisindan oldukca édnemlidir. Bu
olgularda sekstel disfonksiyona neden olan ED, prema-
tir ejakilasyon, orgazmik bozukluklar ve diger sebepler
teshis yontemleri ile ortaya konmali ve uygun tedavi plani
ile tedavi edilmelidir. Bununla birlikte diyet, egzersiz, AIDS
tedavisinde kullanilan ilacin degisimi ve stres ydnetimi
gibi yasam stili degisiklikleri de olguya onerilebilir.

HIV (+) erkeklerde hipogonadizm %17 oraninda goriil-
mektedir ve ilerleyen yas ve artmis vicut kitle indeksi ile
birlikte bu duruma daha sik rastlaniimaktadir (25). Bu ne-
denle, azalmis libido sikayeti olan erkeklerde sabah alinan
kan érneginde serum testosteron dlizeyine bakilmahdir
(7). Semptomatik olgularda iki ayr élcimde serum testos-
teron konsantrasyonu <300 ng/dLnin altinda ise testos-
teron tedavisi seksuel istegin yeniden olusmasini saglaya-
bilir. Bu olgularda testosteron tedavisinin ED {zerine olan
etkisi ise tartismalidir. HIV (+) erkeklerde hipogonadizm
ve seksiiel disfonksiyon arasindaki iliski tam olarak go&s-
terilememis olsa da, testosteron tedavisi ile sekstiel fonk-
siyonlar disindaki semptomlarda ve yasam kalitesinde de
bir iyilesme oldugu g6zlenmistir (25, 35).

HIV (+) olgularda meydana gelen ED’nin tedavisinde
fosfodiesteraz tip 5 enzim (PDE5) inhibitorlerinin veya
diger baska ilaclarin kullanimi HIV enfeksiyonunun yayil-
ma riski nedeniyle tartismaldir. Bu olgu grubunda PDE5

inhibitérlerinin  kullanimmin ytksek HIV serokonversi-
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yonu riski tasidigini gosteren calismalar olmakla birlikte,
buna zit sekilde PDES5 inhibitorlerinin kondom kullanimina
bagl gelisebilecek ED’yi azaltacagl ve bdylece daha gi-
venli cinsel iliski kurulmasini saglayabilecegini gésteren
calismalar da vardir (36-38). HIV (+) olgularda PDES5 inhi-
bitorleri genel olarak gtivenli bir tedavi yontemi olmakla
birlikte, hepatik ve renal bozukluklarin varliginda doz ayar-
lamasi yapilmasi gerekmektedir. Orta veya ciddi hepatik
disfonksiyonda ve ciddi renal disfonksiyonda PDE5 inhi-
bitorleri en diistik dozla (ihtiya¢ halinde kullaniimak tizere
sildenafil icin 25 mg, vardenafil ve tadalafil icin 5 mg veya
surekli kullanimda tadalafil icin 2.5 mg/glin) baslanmali
ve doz 2 kattan daha fazla artinlmamalidir. Ritonavir ve
saquinavir gibi proteaz inhibitorleri karacigerde sitokrom
CYP3A enzimini bloke ettigi icin, bu ilaclar kullanan olgu-
larda da PDES5 inhibitorleri mimbkin olan en disik dozda
baslanmali ve giinliik doz sildenafil icin 50 mg’1, vardenafil
ve tadalafil icin 10 mg’1 ve siirekli kullanimda ise tadalafil
icin 2.5 mg’t asmamalidir (7). Yine HIV (-) normal popiilas-
yonda oldugu gibi bu ilaglar da nitrat alan olgularda kont-
rendikedir. Alfa adrenerjik blokér kullanan olgularda ise
her iki ilag kullanimi arasinda en az 4 saat olmalidir. PDE5
inhibitorlerinin yetersiz veya basarisiz oldugu durumda
ise, HIV (+) olgulara ikinci basamak tedavi olarak seksu-
el danismanlik/terapi, intrakavernozal enjeksiyon, vakum
timesans cihazlarn énerilebilir ve olgunun psikolojik duru-
mu degerlendirildikten sonra penil protez implantasyonu
uygulanabilir.

HIV (+) erkeklerde depresyon daha sik gortlmektedir
(39). Depresyon diisiik libido ve ED ile iliskilidir ve selektif
seratonin gerialm inhibitérleri (SSRI) gibi sik kullanilan an-
ti-depresan ilaglar da libidoyu azaltabilmektedir (40). PDE5
inhibitorleri libido ve seksiiel disfonksiyon {izerine olan bi-
linen olumlu etkileri nedeniyle bu olgu grubunda kullanila-
bilir. Seksuel aktivitenin yeniden kazanilmasi ile birlikte bu
olgularin depresyon semptomlarinda azalma elde edilebi-
lir. Bu nedenle, distik dozda SSRI'da bu olgularin tedavi-
sinde PDES5 inhibitorleri ile birlikte kullanilabilir (41).

HIV (+) olgularda gelisen sekstiel disfonksiyon ve/veya
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konusunda da daha istekli olmalarina yol agmuistir. Firsat-
¢1 mikroorganizmalarin genitolriner sistem Uzerine olan
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