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Giriş

� Tüm dünyada her yıl 2 milyondan fazla kişi HIV 

enfeksiyonuna yakalanmaktadır.

� HIV bulaşını önleyecek etkin bir aşı yok.

� Bulaşı azaltmak için davranışsal ve biyomedikal HIV 

önleme stratejileri gereklidir.











Giriş
� Temas sonrası profilaksi, daha eski ve aşina 

olduğumuz bir kavram.

� Temas öncesi profilaksi, yüksek riskli bireylerde, 

antiretroviral ilaçlarla yeni enfeksiyon gelişimini 

önlemede kanıta dayalı bir uygulamadır.



HIV	gelişimini	önlemede	antiretroviral
kullanımı	için	gerekçeler

� Davranışsal ve biyolojik korunma önlemleri ile ilgili 
çalışmalara rağmen,  yetersizlik,

� Korunmada ARV kullanımının, akla yatkın bir  
seçenek olması,

� Ucuz, güvenli ve kolay kullanılabiir ARV rejimlerin 
bulunması,

� Son yıllarda yapılan çalışmalarda PrEP’in umut verici 
sonuçları. 



� HIV ile enfekte olmayan ancak maruziyet açısından 
yüksek riskli bireylerde, temas öncesi profilakside
Tenofovir/Emtrisitabin (TDF-FTC)  kullanımı, HIV 
geçişini %44-90 oranında azaltabilir.

� Fakat bu stratejinin etkinliği, bireylerin ilaçlarını 
düzenli kullanmasıyla ilişkilidir. 

� Anderson PL, Glidden DV, Liu A, et al. Emtricitabine tenofovir concentrations and preexposure
prophylaxis efficacy in men who have sex with men. Sci Transl Med 2012; 4:151ra125.



PrEP için	İdeal	İlaç
� Uzun yarılanma ömrü olmalı,

� Monosit, makrofaj ve genital sekresyonlarda yüksek 

konsantrasyonlara ulaşmalı

�Direnç için yüksek genetik bariyere sahip 

olmalı,

�Güvenli ve ucuz olmalı



PrEP için	İdeal	İlaç

� Tenofovir DF, bu özelliklerin çoğunu karşılamaktadır.

� Mevcut çalışmaların çoğunda Emtrisitabin ile birlikte 

veya tek başına Tenofovir etkinliği araştırılmaktadır.

� FDA, Temmuz 2012’de temas öncesi profilakside TDF-

FTC kullanımını onaylamıştır.    



PrEP öncesi	Değerlendirme

Zarar Fayda

İlacın 
beklenmeyen 

etkileri

Bulaş 
riskinde 
azalma



PrEP öncesi	Değerlendirme
� Profilaksi amacıyla başlanan TDF-ETC, günlük 

kullanılmalıdır.

� HIV bulaşını azaltmak için, uyulması gereken diğer 

uygulamalarla ilgili de danışmanlık verilmelidir. 



HIV	Riskinin	Belirlenmesi
� Detaylı bir cinsel öykü ve uyuşturucu ilaç kullanım 

öyküsünün alınması gereklidir.

� HIV bulaş riski, maruziyet türüne bağlı olarak 
değişmektedir. 

� Riski belirlemede, maruziyet tipinin bilinmesi 
önemlidir. 



Temas	tipi	ve	HIV	riski



Cinsel	yolla	bulaş	açısından	riskin	
belirlenmesi

� Cinsel yolla bulaş açısından riski belirlemek için 

bireyin son 6 ay içindeki cinsel pratikleri 

belirlenmelidir.

� Eş zamanlı olarak partnerinin HIV durumu ve cinsel 

davranışları sorgulanmalıdır.



Cinsel	yolla	bulaş	açısından	riskin	
belirlenmesi
� Birden fazla partneri olan kişiyle kondom 

kullanmadan penil-anal, penil-vajinal seks yapıp 

yapmadığı,

� Tek eşli ise, partnerinin HIV durumu,

� Uyuşturucu kullanımı sırasında seks yapıp 

yapmadıkları,

� Herhangi bir CYBH varlığı,

� Cinsel partner sayısı.



Cinsel	yolla	bulaş	açısından	riskin	
belirlenmesi

� Yüksek riskli davranışları olan hastalar hiçbir 

semptomları olmasa da sifiliz, gonore, klamidya gibi 

bakteriyel CYBH’lar açısından da mutlaka 

taranmalıdır. 





Uyuşturucu	kullanım	alışkanlıkları	
açısından	riskin	belirlenmesi
� Eroin veya kokain enjeksiyonu yapmak,

� Enjektör veya ekipman paylaşımı,

� “Shooting Gallery” de enjeksiyon yapmak.





Uyuşturucu	kullanım	alışkanlıkları	
açısından	riskin	belirlenmesi

İv ilaç kullanımı için tasarlanmış üniteler, bağımlıların 

karşılıklı etkileşim içinde daha fazla bulunarak, 

uyuşturucu ve cinselliğe bağlı riskli davranışları teşvik 

edebilir. 



PrEP için	kimler	aday?

Kondom kullanımı konusunda 
bilinçli ve istikrarlı kişilerde 
gereksiz.



PrEP için	kimler	aday?

1-HIV pozitif , pozitif viral yüke (ART almayan) 

sahip partneri olan HIV negatif kadın ve erkekler,

(Bütün serodiskordan çiftlerde PrEPdüşünülebilir.)



PrEP için	kimler	aday?

2-) MSM’ler ve son 6 ay içinde riskli cinsel 
davranışı (kondomsuz anal seks vb.) olan 
transseksüel kadınlar.

3-) Kondomsuz cinsel ilişkide bulunan ve 
partnerleri HIV epidemisinin fazla olduğu 
bölgelerden (Sahra altı Afrika) olan 
heteroseksüel erkekler.

4-) Sıklıkla kondomsuz cinsel ilişkide 
bulunan ve cinsel partnerleri HIV açısından 
yüksek risk taşıyan kadınlar. 





TDF-FTC	ile	Profilakside olası	
risklerin	belirlenmesi
1. Daha önce tespit edilmemiş ya da akut 

HIV enfeksiyonu değerlendirilmesi,

2. Böbrek fonksiyonlarında bozukluk,

3. Kronik HBV Enfeksiyonu,

4. Osteoporoz,

5. Gebelik.



TDF-FTC	ile	Profilakside olası	
risklerin	belirlenmesi
1. Daha önce tespit edilmemiş ya da akut 

HIV enfeksiyonu değerlendirilmesi,

2. Böbrek fonksiyonlarında bozukluk,

3. Kronik HBV Enfeksiyonu,

4. Osteoporoz,

5. Gebelik.



1-)HIV	değerlendirmesi

� Temas öncesi profilaksi verilmeden önce bütün 

bireyler mutlaka (4. jenerasyon bir testle)  HIV 

pozitifliği açısından değerlendirilmelidir.

� HIV pozitif olup, araştırılmadan, TDF-FTC profilaksisi

başlanan bireylerde ilaçlara direnç gelişimi olabilir.



1-)HIV	değerlendirmesi
� Şu durumlarda PrEP öncesi HIV RNA 

istenmelidir:

1. Son 4 hafta içinde Akut HIV düşündürecek 
klinik bir tablo öyküsü,

2. Şüpheli antijen/antikor test sonucu,

3. Hiçbir semptom olmasa da son 4 hafta içinde 
yüksek riskli bir temas belirten bireyler

( Tedavi almayan HIV pozitif bir bireyle 
cinsel temas öyküsü vb.)



TDF-FTC	ile	Profilakside olası	
risklerin	belirlenmesi
1. Daha önce tespit edilmemiş ya da akut 

HIV enfeksiyonu değerlendirilmesi,

2. Böbrek fonksiyonlarında bozukluk,

3. Kronik HBV Enfeksiyonu,

4. Osteoporoz,

5. Gebelik.



2-)	Böbrek	fonksiyonları

� PrEP öncesi serum kreatin değeri ölçülmelidir.

� eGFR<60 mL/min/1.73 m2 olan bireylerde TDF-
FTC kullanımı önerilmemektedir.

� Böbrek fonksiyonları bozuk olan bireylerde 
kullanılabilecek onaylı başka bir profilaksi rejimi 
yoktur.

� eGFR>60 mL/min/1.73 m2 ama risk faktörü olan 
(DM,HT vb) bireyler daha sık izlenmeli.



TDF-FTC	ile	Profilakside olası	
risklerin	belirlenmesi
1. Daha önce tespit edilmemiş ya da akut 

HIV enfeksiyonu değerlendirilmesi,

2. Böbrek fonksiyonlarında bozukluk,

3. Kronik HBV Enfeksiyonu,

4. Osteoporoz,

5. Gebelik.



3-)	HBV	enfeksiyonu	
değerlendirmesi
�PrEP öncesi, Hbs-ag, anti-Hbs ve anti-

Hbc bakılmalıdır.

�Negatif olan bireylerde aşılamaya 
başlanmalıdır.

�TDF, kronik HBV enfeksiyonunda ilk 
seçenek ilaçlardandır.



3-)	HBV	enfeksiyonu	
değerlendirmesi
� Kronik HBV enfeksiyonu varlığında;

1-) HBV enfeksiyonunun tedavi endikasyonu var ise,



3-)	HBV	enfeksiyonu	
değerlendirmesi
� Kronik HBV enfeksiyonu varlığında;

1-) Tedavi endikasyonu var ise,

2-) Tedavi endikasyonu yok ise (inaktif Hbs ag vb)

� PrEP kesilme durumunda (yan etki, ücret vb..)



TDF-FTC	ile	Profilakside olası	
risklerin	belirlenmesi
1. Daha önce tespit edilmemiş ya da akut 

HIV enfeksiyonu değerlendirilmesi,

2. Böbrek fonksiyonlarında bozukluk,

3. Kronik HBV Enfeksiyonu,

4. Osteoporoz,

5. Gebelik.



4-)Osteoporoz

�TDF ile kemik dansitesinde azalma  
arasındaki ilişki nedeniyle mutlaka öykü ve 
risk faktörleri hakkında bilgi alınmalıdır.

�PrEP öncesi ve başlandıktan sonra rutin 
dansitometri yapılması ile ilgili veriler net 
değildir.

�Yüksek risk olan bireylerde kemik 
dansitometri yapılabilir.



� Clin Infect Dis 2015;61:572.



�247 TDF-FTC hasta, 251 plasebo alan 
hasta DEXA ile 6 ayda bir taranmış.

�24 hafta sonra TDF-FTC alanlarda kemik 
mineral dansitesinde belirgin azalma 
tespit edilmiş.

�PrEP kesildikten  6 ay sonra çoğu hastada 
dansite normale gelmiş.



TDF-FTC	ile	Profilakside olası	
risklerin	belirlenmesi
1. Daha önce tespit edilmemiş ya da akut 

HIV enfeksiyonu değerlendirilmesi,

2. Böbrek fonksiyonlarında bozukluk,

3. Kronik HBV Enfeksiyonu,

4. Osteoporoz,

5. Gebelik.



5-)	Gebelik
� Üreme çağındaki kadınlara PrEP öncesi gebelik testi 

yapılmalıdır.
� Gebelik sırasında PrEP etkinliği ile ilgili veri kısıtlı.
� Ancak TDF-FTC gebelikte kullanımı güvenli.
� Gebelik kategorisi: B

� Afrikalı kadınlarda PrEP etkinliği ile ilgili çalışmada 
postHOC analizde, düşük ya da anomali açısından 
plaseboya göre fark yok.

� Mugo NR, Hong T, Celum C, et al. Pregnancy incidence and outcomes among women receiving
preexposure prophylaxis for HIV prevention: a randomized clinical trial. JAMA 2014; 312:362.



Antiviral PrEP

Tercih Edilen Rejim

Tenofovir DF + Emtrisitabin
günlük tek doz



Antiviral PrEP
�TDF/FTC farklı populasyonlarda en çok 

çalışılmış rejimdir.

�Klinik çalışmalarda plaseboya göre bulantı, 
kusma gibi hafif yan etkileri olduğu 
gösterilmiştir. 

�Bu yan etkiler genellikle ilk 4 haftadan sonra 
kaybolur.

�Uzun dönemde kemik ve renal toksisite?



Antiviral PrEP

� Diğer CYBH’lardan korunmak için, PrEP kullanan 

bireylere mutlaka eş zamanlı kondom kullanımının 

önemi ile ilgili danışmanlık verilmelidir.



� PrEP başlanan ve verilen 

danışmanlığa rağmen kondom 

kullanmak istemeyenler, en 

azından, TDF yeterli intraselüler

miktara ulaşana kadar kondom 

kullanmalıdırlar. 



�Receptive anal seks yapan bireyler için

�PrEP başlandıktan 7 gün sonraya kadar
******

�Receptive vajinal seks yapan bireyler için

�PrEP başlandıktan 21 gün sonraya kadar
kesinlikle kullanılmalıdır.

PrEP sonrası	kondom	kaç	gün?



�Penil dokulardaki TDF konsantrasyonu ile 

ilgili net veriler yok.

�PrEP başlandıktan sonra 1 hafta beklenmesi 

önerilir.

PrEP sonrası	kondom	kaç	gün?



Antiviral PrEP-TAF
� Tenofovir Alafenamide (TAF), daha az böbrek 

ve kemik toksisitesine sahip,

� TDF ile aynı seviyede viral yükte supresyon,

� PrEP’de TDF yerine kullanımıyla ilgili yeterli 
veri yok.

� Çalışmalardan elde edilen ilk veriler tartışmalı. 

� TAF mukoza seviyeleri TDF’den düşük. 
Massud V, Mitchell J, Babusis D. Chemoprophylaxis with oral FTC/TAF protects macaques from rectal
SHIV Infection. resented at the Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, Boston MA,
February 2225,2016. Abstract# 107
Garrett K, Cottrell ML, Prince HM. Concentrations of TFV and TFVdp in female mucosal tissues after a
single dose of TAF. Presented at the Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, Boston
MA, February 2225, 2016. Abstract# 102LB



İlaç	Uyumu
�Düzenli ilaç kullanımına uyum, PrEP

etkinliğini belirleyen en önemli faktörlerden 
biri,

�Ancak receptive anal ilişkide bulunan ve ilaç 
kullanımını ara sıra unutan bireyler hala 
koruma altında kalabilmektedir.

�Yapılan bir çalışmada 1225 MSM bireyde 
haftalık 4 doz kullanımın koruyucu olduğu 
gösterilmiştir.

� Grant RM, Anderson PL, McMahan V, et al. Uptake of preexposure prophylaxis, sexual practices, and HIV incidence in 
men and transgender women who have sex with men: a cohort study. Lancet Infect Dis 2014; 14:820.



İlaç	Uyumu
�Ancak vajinal ilişkide, PrEP etkinliği 

için haftalık 6-7 doz kullanımı gerektiği 
gösterilmiştir.

�Tenofovirin rektal dokularda, 
servikovajinal dokulara göre daha 
yüksek konsantrasyonlara ulaşması.



PrEP öncesi	Danışmanlık	

1. Kondom kullanımı,

2. Güvenli iv ilaç kullanım alışkanlıkları,

3. Akut HIV semptomları,



İlaç	Direnci

�PrEP’ de en büyük endişe TDF/FTC 
kullanırken hastada HIV enfeksiyonu 
olur ve bu iki ilaca direnç gelişirse.

àEmtrisitabin

�Genetik bariyeri düşük,

�M184V mutasyonu, hem lamivudin
hem de emtrisitabine yüksek düzey 
direnç.



İlaç	Direnci
àTenofovir

�Genetik bariyeri yüksek,

�K65R mutasyonu ile etkinliği ciddi 
şekilde düşse de klinik olarak seyrek 
görülen bir durumdur.

�4 veya daha fazla timidin analoğunda
mutasyon olması da Tenofovir
direncine neden olmaktadır.



İlaç	Direnci

�Yapılan çalışmalarda PrEP esnasında 
direnç gelişimi olan hastaların aslında 
hepsi, çalışmaya dahil edildiğinde Akut 
HIV enfeksiyonu olan hastalar.

�PrEP altında dirençli virusla
enfeksiyon?



Günlük	tedaviye	alternatif	kullanım	
şekilleri
� Bu kullanım şekilleri ile ilgili veri kısıtlı,

àRiskli bir periyod geçireceği öngörülen bireyler (Tatil 

vb.)

� Kondomsuz ilişki planlanan dönemden önce ilaca 

başla ve risk bittikten sonra 1 ay daha devam et.

� Kadınlarà 3 hafta önce ilaca başlamalı.

� Erkeklerà1 hafta önce başlamalı.



Günlük	tedaviye	alternatif	kullanım	
şekilleri

à Olaya dayalı alternatif PrEP rejimi,

� Cinsel birliktelikten 2-24 saat önce alınan yükleme 

dozunu (2 tb TDF/FTC) takiben,

� Cinsel aktif dönem devam ettiği sürece günlük tek tb

TDF/FTC,

� Cinsel aktif dönem bittikten sonra, 2 gün daha ilaç 

alınması.



Günlük	tedaviye	alternatif	kullanım	
şekilleri
�à Olaya dayalı alternatif PrEP rejimi,

�MSM bireylerde plaseboya göre daha etkili 
bulunmuş,

�Günlük,düzenli  tek doz TDF-ETC 
kullanımındaki etkinliğe ulaşması mümkün 
değil,

�Heteroseksüel kadınlarda iyi bir seçenek 
değil (servikovajinal konsantrasyon    )



Alternatifler

� Tenofovir jelàSonuçlar tartışmalı.

Etkili x Etkili değil

� Dapivirin vajinal ring,  2 çalışmada

HIV bulaşını %30 azalttığı gösterilmiş.

� Dapivirin, NNRTI grubunda bir ilaç.





Alternatifler
�2629 kadın çalışmaya alınmış,

�Dapivirinli ring kullanan grupta, 
plaseboya göre, HIV insidansı %27 
daha düşük bulunmuş.



PrEp başlanan	bireylerin	takibi

�Düzenli kontrol yapılmalıdır.

�PrEp başlandıktan 1 ay sonra yan etki 
kontrolü için hasta çağrılmalıdır.

�Daha sonra 3 ay aralarla takipler 
yapılmalıdır.

�CYBH maruziyeti veya semptomları olanlar 
ve böbrek fonksiyonlarında bozulma 
beklenen hastalar daha sık takip edilmelidir.



3	aylık	takiplerde

1. HIV testi,

2. Akut HIV enf. semptomları açısından 
sorgulama ve muayene,

3. CYBH açısından, semptom olmasa da rutin 
tarama,



3	aylık	takiplerde

4. Tedavi uyumu, riskli davranışlar, yan etkiler 
sorgulanmalı,

5. Risk faktörü olanlarda (DM,HT vb)Serum 
kreatinin düzeyi,

6. Gebelik testi



6 aylık	takiplerde

�Serum kreatinin düzeyi, (risk faktörü 
olmasa da)

�Risk faktörü olanlarda idrar analizi,



Özet
� TDF-FTC en sık çalışılmış ve onaylı tek rejimdir.

� PrEP’in, kondom kullanım alışkanlıklarını azaltacak  
etkiye sahip olmayacak yönde danışmanlık 
verilmelidir.

� Akut HIV enfeksiyonu varlığı, Nefrotoksisite, 
Osteoporoz, Gebelik, HBV birlikteliği PrEP öncesi ve 
sırasında değerlendirilmesi gereken durumlardır.

� TDF-FTC konsantrasyonu rektal dokularda 7 gün,

Servikovajinal dokuda 21 günde yeterli konsantrasyona 
ulaşmaktadır.



TEŞEKKÜRLER…


