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GIRIS

Temas dncesi profilaksi (TOP), HIV ile enfekte
olmayan bireylere HIV bulasmasini onlemek
amaciyla, HIV ile karsilasmadan once ve sonra ilag
verilmesi seklindeki uygulamadir. HIV edinme riski
yuksek olan bircok grupta etkinligi kanitlanmis

ve tim dinyada yaygin olarak kullaniimaya
baslanmustir. Ulkemizde uzun yillardir antiretroviral
tedavide kullanimda olan ve TOP amaciyla
kullanimi onerilen ilaclar, yakin tarihte TOP icin de

kullanim onayi almistir. Temas oncesi profilaksi,
belirli kurallar cercevesinde kullaniimahdir;
yakin ve duzenli izlem gerektirmektedir. Bu
kilavuz, ulkemizde ilk kez uygulanacak olan
TOP'nin cercevesini cizmek, kurallarini ve izlem
kosullarini belirlemek Gzere hazirlanmistir.
Asagida, bu uygulamaya zemin olusturan belli

basli calismalarin 6zetleri sunulmustur.
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ARTALAN

Temas oncesi profilaksi icin
zemin olusturan calismalar

Erkeklerle seks yapan erkekler (ESE) ile ilgili caismalar
iPrEx calismasi

Temas oncesi profilaksi konusunda insanlarda
yapilan ilk calisma olan iPrEx calismasi Peru,
Ekvador, Brezilya, Tayland, Gliney Afrika ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde yurttilen randomize, cift
kor, plasebo kontrollt bir faz 3 calisma olup, son

6 ay icinde cinsel iliskiye girmis ESE ve trans
bireyleri kapsamaktadir. Katiimcilar agizdan gunluk
sabit dozlu tenofovir disoproksil fumarat (TDF)

ve emtrisitabin (FTC) veya plasebo kullanmak
uzere iki kola ayrilmistir. Tum katihmcilar her 4
haftada bir HIV testi, risk azaltma konusunda
danismanlik ve ila¢c uyumu gibi konular bakimindan
degerlendirilmistir.

Elli sekiz hasta dislandiktan sonra (10’'unun,
calismaya alinma sirasinda HIV ile enfekte
oldugunun gosterilmesi, 48’inin kayittan sonra
HIV testi yaptirmamasi nedeniyle) yapilan veri
analizinde, TDF/FTC kolundaki 1224 katihmcinin
36’s1 ve plasebo kolundaki 1217 kisinin 64’0 HIV
ile enfekte olmustur. TDF/FTC kolunda olanlarda
HIV ile enfekte olma riskinin %44 azaldig| tespit
edilmistir. TDF/FTC kolundaki tim katilimcilarin
plazma ve hucre ici ila¢ dUzeyleri incelenmis

ve saptanabilir duzeyde ila¢c bulunanlarda HIV
enfeksiyonu riskinin %92 (%95 gliven araligI-GA
40-99) azaldig! tespit edilmistir.

TDF/FTC genellikle iyi tolere edilmistir; tedavinin
ilk ayinda bulanti, calisma ilacini kullananlarda
plasebo kolundakilere gore daha sik ortaya
cikmustir (sirasiyla %9 ve %5). Ciddi (3. derece)
veya hayati tehdit eden (4. derece) laboratuvar
yan etkileri bakimindan iki grup arasinda fark
tespit edilmemistir. Calismaya dahil edildikten
sonra enfekte olan 100 katihmcinin hicbirinde
ilaca direncli virus gorulmemistir. Calismaya kayit
sirasinda HIV negatif olup sonrasinda pozitiflesen
katiimcilar arasinda TDF/FTC kolundaki iki erkegin
ikisinin ve plasebo kolundaki sekiz erkegin birinin
FTCye direncli virusle enfekte oldugu saptanmustir.
Her iki koldaki katilimcilarda, ¢calisma boyunca alici
anal seks yapma orani calisma baslangicina gore

daha az gerceklesmis, kondom kullanan partner
sayisl ise artmistir.

IPERGAY calismasi

Fransa ve Kanada’da 400 ESE ile yaruttlen bu
calismada TOP uygulamasi, cinsel temastan 2-24
saat 6nce 2 hap (TDF/FTO), ilk dozdan 24 saat
sonra 1 hap, ilk dozdan 48 saat sonra 1 hap ve
cinsel aktivite devam ediyorsa son temastan 48
saat sonrasina kadar gunde bir hap olacak sekilde
yapiimistir. Calismanin ara analizini muteakiben
etkinlik gosterildiginden, plasebo grubu
sonlandirilarak tim katilimcilara TDF/FTC secenegi
sunulmustur. TUm katilimcilar ortalama 9,3 ay takip
edilmis olup, plasebo uygulanan kolda 14, tedavi
kolunda ise sadece 2 katiimcida HIV enfeksiyonu
tespit edilmistir. Calismanin kor fazinda etkinlik
%86 (%695 GA 40-98) bulunmustur. Katilimcilar
ayda ortalama 15 hap kullanmuslardir. Plazma ilac
OlcUmleri, katihmcilarin %86’sinin 0nceki hafta
boyunca profilaksi aldigini ortaya koymustur.

Calismada TDF/FTC kullanimina bagli ciddi yan
etkilerin gortlme sikhg plasebo kolundakine
benzer olup, gastrointestinal (sirasiyla %14 ve
%5) ve renal yan etkiler ise (sirasiyla %18 ve %10)
plasebo kolundakine gore bir miktar daha yuksek
bulunmustur.

Bu uygulamanin heterosekstel kadin ve erkekler ve
damar ici madde kullanan bireylerdeki etkinligine
dair veri bulunmamaktadir.

iPrEx acik etiketli uzatma (OLE) calismasi

Daha once iPrEx, ATN 082 ve Centers for Disease
Control tarafindan yapilmis TOP giivenlik
calismalarina katilmis olan kisiler 72 haftalik acik
etiketli calisma kapsaminda degerlendirilmis ve
katilimcilara Gcretsiz TOP sunulmustur. 1603
Kisinin (1428 ESE ve 175 trans birey) %76’si

TOP almak (izere calismaya dahil edilmistir. TOP
uygulananlarda HIV insidansi yillik 100 kiside 1,8,
uygulanmayanlarda 2,6 bulunmustur (HR 0,51,
%95 GA 0,26-1,01). TOP kullanan kisilerde ilac kan
duzeyleri incelenmis ve haftada dort veya daha
fazla doz ilac alan bireylerle haftada ikiden az
alanlar kiyaslanmustir; ilk grupta HIV enfeksiyonu
gorulmezken, diger grupta katihmcilarda gorulen
HIV sikligl 0,43/100 hasta yili [%95 GA 0,05-1,54]
bulunmustur.



PROUD calismasi

Acik etiketli, randomize kontrollG bir tasarimi olan
bu calisma, ingiltere’de ESE’lerin takip edildigi
kliniklerde yapilmistir. Calismaya alinan S00 ESE'nin
275’ine agizdan glnlik TDF/FTC baslanirken,
269’unda TOP bir yil sonraya ertelenmistir. Ara
analizlerde etkinligin gosterilmesi nedeniyle

veri izleme kurulu, calismada ertelenen kola

da TOP uygulamasi seceneginin sunulmasini
kararlastirmistir. Takip, hemen TOP baslanan

kolda %94, ertelenen kolda %90 katihmcida
tamamlanabilmis ve TOP’nin etkinligi %86 (%90 GA
64-96) bulunmustur.

Bu calismada ilac ile iliskili ciddi bir yan etki
gorilmemistir. ilacla baglantili oldugu tespit edilen
28 yan etki icinde en sik gorulen bulanti, bas agrisi
ve artralji, TOP’nin kesilmesine en sik neden olan
yan etkiler olmustur.

Erken profilaksi alan 265 katihmcinin 152
(%657)'sinde, ertelenen grupta ise 247 katilimcinin
124 (%50)'Unde takipte en cok gonore ve klamidyal
enfeksiyonlar olmak Gzere 1 veya daha fazla

saylida cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBE) tanisi
konulmus olup, gruplar arasinda rektal gonore ve
klamidyayi da iceren CYBE sikliginda anlamli bir
farkin olmadig tespit edilmistir.

Kaiser Permanente gozlemsel calismasi

Kaiser Permanente San Francisco Medikal
Merkezi'nde yapilan TOP program degerlendirmesi,
2012 Temmuz ve 2015 Subat arasinda TOP
uygulanan 653 ESE, 3 heteroseksuel kadin ve 1
trans bireyi kapsamaktadir. Katimcilardan 20’si
calisma stirecinde TOP kesildikten sonra tekrar
baslananlardir. Ortalama TOP kullanim stiresi 7,2
aydir. TOP kullananlarin hicbiri HIV ile enfekte
olmamustir. Kullanimin 12. ayinda TOP alanlarin
%50’sinde bir veya daha fazla CYBE (%95 GA 26-
35) tespit edilmistir. Subat 2017 yilindaki verilere
gore TOP kullanan hicbir hastada HIV enfeksiyonu
gortulmemistir.

Demo projesi aclik etiketli calisma

Bu demonstrasyon projesi, ABD’deki 3 merkezde
yapilmistir; 430 ESE ve S trans bireye 48 hafta
boyunca glinlik Ucretsiz oral TDF/FTC sunulmustur.
TUum katilimcilar HIV testi, danismanlik, klinik

izlem ve CYBE tani ve tedavisi acisindan Ucer

aylik ziyaretlerde degerlendirilmistir. Merkezler
genelindeki takip ziyaretlerinde erkeklerde kanda
koruyucu ila¢ duzeyi, haftada 4 veya daha fazla
TDF/FTC doz alimuyla iliskili olarak yliksek (%80,8-
85,6) bulunmustur. CYBE insidansi halen yUksek
olmakla birlikte zamanla artis gozlenmemistir.
Serokonversiyon sirasinda bakilan ilag kan duzeyleri
haftada 2 veya daha az sayida ila¢ kullanildigina
isaret eden 2 erkek olguda HIV enfeksiyonu ortaya
cikmistir.

IPERGAY acik etiketli uzatma (OLE) calismasi

Orijinal Ipergay calismasina katilanlarin 3671’inin
katildig1 acik etiketli calismada, katihmcilarin
tamami orijinal calismada oldugu gibi perikoital
TOP kullanmistir. Ortalama 18,4 aylik bir takip
stirecinin ardindan HIV insidansi TOP alan grupta
yillik 100 hastada 0,19, plasebo grubunda ise
6,60 saptanmustir. HIV insidansinda %97’lik
gorece bir azalma oldugu gosterilmistir. HIV
enfeksiyonu gelisen bir katiimcinin, HIV testi
pozitif bulunmadan dnceki 30 giin icinde TOP
kullanmamis oldugu ve HIV pozitif partneri

ile iliskisinin devam ettigi tespit edilmistir.
Plazma ilac dlizeyi bakilabilen 336 katilimcinin
%71’inde plazma TDF konsantrasyonunun 6.
aylik ziyarette saptanabilir dizeyde oldugu
belirlenmistir. Katiimcilarin ifadesine gore, %50’si
yakin donemlerdeki cinsel temaslarinda onerilen
sekilde TOP kullanirken, %24'(i suboptimal dozda
kullanmis, %26’sI ise kullanmamistir. Raporlanan
kondomsuz anal temas oranlari18. ay takip
ziyaretinde %77’den %86’ya cikmistir (p=0,004).
Gozlemsel calismada ortaya cikan bakteriyel CYBE,
randomize calismada gorulenden daha yuksek
bulunmamistir.

Heteroseksiiel erkek ve kadinlarda yapilmis TOP
calismalari

Partners PrEP calismasi

Bu calisma, Uganda ve Kenya’da HIV serolojisi
acisindan benzesik olmayan 4758 heteroseksuel
cifti kapsayan ve katihmcilarin, HIV’den korunma
amaciyla gtinlik TDF/FTC veya TDF kullandigl,
plasebo kontrollQ, cift-kor faz 3 randomize bir
calismadir. Eslerin 2%48’inde HIV ile enfekte partner
erkektir. HIV pozitif partnerler, ortalama CD4 T
lenfositi sayisinin 495 hiicre/pL olmasi nedeniyle,



yerel tedavi kilavuzlarina gore antiretroviral tedavi
alamamuslardir. Katihmcilar aylik ziyaretlerle
izlenmis, gebelik durumunda ¢alisma ilaci
sonlandiriimistir.

2011 yili ortalarinda yapilan ara analizde,
medikasyon kolunda anlamli etkililik gortlmesi
nedeniyle calisma durdurulmustur. Medikasyona
uyum orani oldukgca yuksektir; TDF/FTC veya TDF
grubundan rastgele secilmis katilimcilarda ila¢
dlzeyi test edilerek %82, ilac sayimiyla %92 ve ilag
dagitimina gore %98 bulunmustur. Ciddi ilac yan
etkileri ve serum kreatinin, fosfor anormallikleri
bakimindan gruplar arasinda fark goralmemistir.
ilac kolunda 6zellikle ilk ayda nispeten orta
duzeyde gastrointestinal semptomlar ve halsizlik
gorulmustur. Her iki antiviral ilacin etkinligi
plaseboyla karsilastirildiginda, TDF icin %67 (%95
GA 44-81), TDF/FTC icin %75 (%95 GA 55-87)
bulunmustur. Kadinlar arasinda ortalama etkinlik
TDF icin %71, TDF/FTC icin %66 iken, erkekler
arasinda bu oranlar sirasiyla %63 ve %84 tespit
edilmistir. Cinsiyetler arasinda ilac rejimlerinin
etkinligi acisindan anlamli bir fark gortlmemistir.
Partners PrEP’in alt calismasinda, plazmada
TDF'nin Olculebilir duzeyde olmasi halinde HIV
enfeksiyonunu edinme riskinin %90 azaldig
bildirilmistir. HIV ile enfekte olan 14 hastadan TDF
veya FTC’ye direncli virGsle enfekte olan 3 hastanin
kayit sirasinda enfekte oldugu belirlenmistir (2
olgu TDF grubunda, 1 olgu TDF/FTC grubunda),
1/3 TDF/FTC grubunda). Kayittan sonra enfekte
olan hastalarnn hi¢birinde TDF veya FTC direnci
gortulmemistir. Kadinlar arasinda hamilelik orani
ylksektir (10,3/her 100 hasta yil) ve calisma
gruplar arasinda anlamli farklilik sergilememistir.

Botswana TDF2 calismasi

Bu calisma, Botswana’daki 1219 heteroseksuel
erkek ve kadinda glnlik oral TDF/FTC’nin
guvenilirlik ve etkinligini arastiran bir faz 2
randomize, cift-kor, plasebo kontrollt calismadir.
Katihmcilar aylik ziyaretlerle izlenmis, gebelik
halinde calisma ilaci kesilmistir.

Katiimcilar arasinda her iki cinste TDF/FTC’nin
etkinligi %62 (%95 GA 22-83) bulunmustur

ve cinsiyetler arasinda anlaml bir farkhlik
gozlenmemistir. Calisma ziyaretlerine uyum

dusuk olmus, katilimcilarin %33,1’i calismanin
protokolUnu tamamlayamamistir.

Yapilan incelemelerde, U¢ katimcinin kayit
esnasinda halihazirda enfekte olduklar tespit
edilmistir. TDF/FTC kolunda bir katihmcida TDF/
FTCye direncli virts ve plasebo kolundaki bir
katilimcida da TDF/FTC’ye duslk dlzeyli direnci
olan virus bulundugu saptanmistir. Kayittan sonra
serokonversiyon gelisen 33 katilimcinin hicbirinde
direncli viris saptanmamustir. ilac sayma yontemiyle
ilaca uyum her iki kolda %684 bulunmustur. Bulanti,
kusma, bas donmesi Ozellikle ilk bir ayda ila¢
kolunda plaseboya kiyasla sikca gorultrken, kollar
arasinda ciddi klinik ve laboratuvar yan etkiler
acisindan fark tespit edilmemistir. Hamilelik orani
ve fetal kayip acisindan da gruplar arasinda fark
yoktur.

FEM-PrEP calismasi

FEM-PrEP calismasi, GUney Afrika, Kenya ve
Tanzanya’da heteroseksuel kadinlar arasinda
yapilan ve TDF/FTC’nin HIV’den korunmada
guvenilirlik ve etkinligini degerlendiren bir faz 3,
cift-kor, plasebo kontrollt calismadir. Katimcilar
aylik ziyaretlerle takip edilmis, gebelik durumunda
calisma ilaci kesilmistir. Calissa 2011°de ara
analizlerde etkinlik bakimindan kollar arasinda
anlamli farkhlik gortlmedigi icin durdurulmustur.

Bu calismada uyum dusUk bulunmustur; calisma
ilaci, TDF/FTC kolundaki kadinlarin <%50’sinde
plazmada saptanabilmistir. Yan etkiler arasinda
ozellikle ilk ayda olan bulanti ve kusma, karaciger
fonksiyon testlerinde orta duzeyde gecici
yukseklik ila¢ kolunda daha sik gortimustar. Her
iki grupta da bobrek fonksiyonlarinda degisiklik
tespit edilmemistir. Etkinlik analizleri, TDF/FTC
kolunda her 100 hasta yiliicin 4,7 enfeksiyon,
plasebo kolunda da 5 enfeksiyon oldugunu

ortaya koymustur. Risk orani 0,94 (%95 GA 0,59-
1,52) bulunmus, HIV edinme riskinin TDF/FTC
kullanimiyla azalmadig bildirilmistir. Calisma
suresince HIV ile enfekte olan 68 kadin katimcinin
4’Gnde TDF/FTC'ye, biri plasebo kolunda olmak
Uzere toplam 5’inde TDF veya FTC'ye direncli virs
saptanmustir.

Calismada elde edilen bu basarisiz sonuclarin,
katihmcilarin calisma ilacina yeterli uyum



gostermemesi ile iliskili oldugu kanisina varilmistir.

VOICE (epidemi kontrolU icin vajinal ve oral
mudahaleler) calismasi

VOICE (MTN-003), Dogu ve Glney Afrika’da 5029
heteroseksUel kadini kapsayan ve oral TDF veya
TDF/FTC ile topikal vajinal TDF’yi karsilastiran
randomize, cift-kor, bir faz 2 calismadir. Kadinlarin
3019’u agizdan gunlik ilag almak Gzere randomize
edilmistir (TDF/FTC 1003, TDF 1007, plasebo
1009). 2011°de oral TDF ve topikal TDF grubu ara
analizlerden sonra etkili olmadiklar gerekcesiyle
durdurulmus, TDF/FTC grubu ise planlandig gibi
calismayi sonlandirmistir.

Oral ila¢ gruplarindan birine kaydedildiginde
akut HIV enfeksiyonu saptanan 15 kadin ve

ilk degerlendirmeden sonra takip ziyaretlerine
gelmeyen 27 kadin dislandiktan sonra, oral TDF,
TDF/FTC ve plasebo gruplarinda sirasiyla 52, 61
ve 60 HIV enfeksiyonu saptanmistir. Modifiye
tedavi niyetli (mITT) analizde, oral TOP grubunda
etkinlik, plasebo grubuna gore anlamli bir fark
sergilememistir; TDF icin %49 (risk orani 1,49; %95
GA 0,97-2,29), TDF/FTC icin 4,4 (risk orani 1,04;
%95 GA 0,73-1,49) bulunmustur.

Her Uc grupta da ylz-ylze gortsme, bilgisayar
yardimli 6z gorusme ve hap sayma yontemleriyle
bakilan ilac uyumu yUksek (%84-91) bulunmustur.
Uc aylik ziyaretlerde TDF kolunda kadinlarin
%58’inde, TDF/FTC kolunda ise %50’sinde
plazmada ilac saptanamamistir. Plazmada
saptanabilir duzeyde ilag, tum kollarda orneklerin
%40’dan azinda tespit edilebilmis ve bu oran,
calisma suresince azalma egilimi sergilemistir.
Coklu degisken analizinde yas ve evlilik durumu
gibi etki karisimi yaratan veriler duzeltildikten sonra
kan ilag duzeylerinin HIV edinme riskini azaltmadig
gorulmustar.

Serum kreatinin dlzeylerinin oral TDF/FTC kolunda
plaseboya gore daha ylksek bulunmasina karsin,
diger guvenlik parametreleri agisindan anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Bazal degerlendirme
sirasinda tespit edilen akut HIV enfeksiyonunun
ardindan, TDF/FTC kolundaki 2 kadinda FTC
direncini gésteren M1841/V mutasyonu
saptanmuistir. Hicbir katiimcida TDF direncine dair
bir mutasyon saptanmamistir.

Ozetle, uyum diizeyinin diisiik olmasina ve
operasyonel sorunlara ragmen VOICE, FEM-PrEP ve
Bati Afrika calismalari, yuksek uyum oranlarinin elde
edildigi Partners PrEP ve TDF2 calismalariyla birlikte,
heterosekstiel erkek ve kadinlarda TOP’nin etkinligi
ve guvenilirligi acisindan 6nemli kanitlar olusturmus
ve ozellikle uyumun yuksek olmasi durumunda
etkinligin de yuksek oldugunu ortaya koymustur.

intravenoz ilac kullanicilarinda (iViK) TOP
Bangkok TDF calismasi (BTS)

BTS, oral TDF'nin HIV’den korunmada guvenilirlik
ve etkinligini arastiran cift-kor, plasebo kontrolly,
randomize bir faz 3 calismadir. Bangkok’da, madde
bagimhlig tedavi kliniklerinde yuratulmastar.
Calismaya kayit esnasinda katilimcilarin 2622’sinin
metadon tedavisi almakta olduklari bildirilmistir.
Aylik ziyaretlerde katihmcilara 28 gunlik ilag veya
dogrudan gozlem altinda (DGA) glnllk tedaviden
birini secme imkani sunulmustur. Calisma klinikleri
(s=17), kondom, enjeksiyon temizleme ekipmani,
metadon, primer tibbi bakim ve sosyal servis
imkanlarini Ucretsiz olarak sunmustur. Katilimcilar
ortalama 4,6 yil takip edilmis ve bu surenin
%87’sinde DGA tedavi kullanmustir.

Yapilan analizlerde (iki katiimci HIV enfeksiyonu
nedeniyle calisma disi birakilmistir) TDF’nin etkinligi
%48,9 (%95 GA 9,6-72,2; p=0,01) bulunmustur.

Bu calismada, plazmada saptanabilir dizeyde TDF
bulunmasi halinde HIV edinme riskinin %70 azaldig|
tespit edilmistir.

Bulanti ve kusma TDF alan kolda plaseboya

gore tedavinin ilk iki ayinda daha yuksek oranda
gorulmustur. Genel olarak yan etkiler, kreatinin
duzeylerinde artis ve 6lum iki kol arasinda
anlamli bir fark sergilememistir. Hicbir TDF direnc
mutasyonu gosterilmemistir.

HIV enfeksiyonu olan katilimcilar maksimum 24 ay
kadar izlenmistir. HIV ile enfekte olanlarda viral yUk,
TDF kolunda plasebo kolundakine gore daha dusuk
bulunmustur.

Bangkok TDF calismasi (BTS) acik etiketli uzatma
(OLE) calismasi

Bu calismada, HIV negatif ve renal
kontrendikasyonu bulunmayan 1315 katilimciya
1 yil sureyle gunluk oral TDF kullanma secenegi



sunulmustur. Katilimeilarin 798'i (%61) TOP
kullanmayi secmistir. Katiimcilar arasinda yasi

=30 olanlar, eroin kullananlar ve hapishanedekiler
TOP baslamaya anlamli derecede daha meyilli
bulunmustur. Katilimcilarin %28’i herhangi bir
takip ziyaretine gelmemistir. Eroin kullanan veya
hapishanedeki katilimcilar acik etiketli calismadan
onceki U¢ ay boyunca takip ziyaretine gelmistir.
Acik etiketli calismadaki uyum orani (%638,5),
randomize klinik calismadaki orana (%83,8) kiyasla
cok dusuktur. Midazolam kullanan bireyler veya
mahkdmlarin acik etiketli calismada %90’dan fazla
uyum sergiledikleri tespit edilmistir. Ortalama 335
gUnluk takip suresinde, bir olguda HIV enfeksiyonu
saptanmistir; bu olgunun, pozitif sonuctan onceki
60 gun boyunca herhangi bir antiviral doz almadigi
tespit edilmistir. Acik etiketli calismada 12 aylik
takip ziyaretini tamamlayan 339 (%642) katilimci
arasinda enjektor ve igne paylasiminda artis
gorulmemistir.

Ozetle, TDF/FTC ile giinliik oral TOP yiiksek risk

altindaki IViK olgulari icin 6nerilmektedir. Ozellikle
uyumun yiiksek oldugu durumda TDF’nin TOP icin
glvenli ve etkili oldugunu bu calisma gostermistir.

Temas oncesi profilaksi konusunda yapilmis belli
basli calismalarin sonuclari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

TDF/FTC farmakokinetik calismalan

TDF/FTC ile yapilan hayvan deneylerinde, agizdan
tek doz alindiktan sonra TDF'nin yaklasik iki saat

sonra plazmada saptanmasina karsin rektumda

24. saat civarinda saptandig|, FTC'nin ise rektal
sekresyonlarda iki saatten once, hatta plazmada
oldugundan daha erken saptanir oldugu tespit
edilmistir. insanlarda yapilmis farmakokinetik
calismalarda, TDF ve FTC'nin vajinada, rektal dokuda
ve kandaki mononukleer hucrelerde koruyucu
konsantrasyona ulasma surelerinin farkliliklar
gosterdigi ve bu surenin alt gastrointestinal
sistemde en kisayken, kan mononukleer hicreleri
ve vajinal dokunun bunu izledigi gosterilmistir.
TDF, FTC'ye gore alt gastrointestinal sistemde daha
yuksek konsantrasyona ulasabilmekteyken, FTC'nin
ise vajinal dokuya gecisi daha Ustundur. Ipergay

alt calismasinda, iki doz TDF/FTC kullanildiktan
sonra her iki ilacin da plazma ve rektal dokudaki
konsantrasyonlari 6lctilmus ve FTC'nin rektal
dokuda cok erken donemde (yaklasik yarim saat)
koruyucu konsantrasyonlara ulastigl, TDF'nin ise bu
konsantrasyonlara ancak 24 saat sonra ulasabildigi
gozlenmistir.

Bu bilgilerin 1s18inda, gtincel uluslararasi kilavuzlarda
da yerini aldig| Uzere, vajinal sekste koruyuculugun
saglanabilmesi icin TOP’ye olasi cinsel temastan bir
hafta once baslanmasi onerilmektedir. Ayrica vajinal
dokudaki konsantrasyon ilac¢ kesildikten sonra hizla
koruyucu duzeylerin altinda dustugu icin, son cinsel
temastan bir hafta sonrasina kadar da profilaksiye
devam edilmesi onerilmektedir.

Tablo 1 Temas oncesi profilaksi konusunda yapilmis belli bash calismalarin sonuglari

Calisma Calisma TOP rejimi HIV gecisini Tespit edilebilir
populasyonlari azaltmada genel | plazma tenofovir
etkinlik diizeyleri olan
katihmcilarda
etkinlik
iPrEX ESE F/TDF glnlik %44 %92
Partners PREP Heteroseksuel F/TDF glnlik %75 %90
erkek ve kadinlar | TDF gunluk %67 %86
TDF2 Heterosekstel F/TDF glinlik %63 %78
erkek ve kadinlar
Bangkok TDF Uyusturucu TDF gunluk %49 %74
enjekte edenler
PROUD ESE F/TDF glnluk %86 Bakilmamis
IPERGAY ESE F/TDF cinsel %86 Bakilmamis
eylemle baglantil

ESE, erkeklerle seks yapan erkekler; FTC, emtrisitabin; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; TOP, temas dncesi profilaksi.




TEMAS ONCESIi PROFILAKSiI STANDARTLARI

® Temas oncesi profilaksi kullanmak isteyen herkes,
TOP acisindan degerlendirilme hakkina sahip
olmaldir.

® Temas oncesi profilaksi icin basvuran herkes, TOP
hizmetlerinden makul bir sure icinde yararlanabilir
olmahdir.

e Kisiler TOP icin kendileri basvurabilecekleri gibi,
bir saglik calisani tarafindan da yonlendirilebilirler.

® Temas oncesi profilaksi icin basvuran herkese,

HIV ve CYBE'den korunma ve CYBE yonetimi

icin gereken tum hizmetler bir paket halinde
sunulmalidir. Bu hizmetler asagidaki unsurlari kapsar:

o Kondom

o HAV, HBV, HPV icin ulusal oneriler
dogrultusunda asilama

o HIV ve CYBE icin tani olanaklari
o CYBE icin tedavi olanaklari

o Ulusal oneriler dogrultusunda temas sonrasi
profilaksi (TSP)

o Es bildirimi konusunda danismanhk

o Alkol ve madde kullanimi ve guvenli seks
konusunda danismanlik

® Temas Oncesi profilaksi icin basvuranlar, gerekli
oldugu takdirde, TSP, alkol ve madde bagimhlig,

CYBE tedauvisi, HIV tedavisi, psikolojik destek gibi

diger hizmetlere erisebilir olmahdir.

® Temas oncesi profilaksi hizmetleri, tim
merkezlerde standart bir bicimde kayit
altina alinmali ve elde edilen veriler diizenli
olarak izlenmeli ve makul zaman araliklari ile
degerlendirilmelidir.

® Temas oncesi profilaksi icin degerlendirilen ya

da TOP kullanmakta olan kisilere, gerekli tim

klinik degerlendirme ve uygulamalari iceren
hizmetler eksiksiz sunulmalidir. Bunlar asagidakileri
kapsamalidir:

o Ik basvuruda ve (cer aylik aralarla TOP icin
uygunlugun degerlendirilmesi

o ik basvuruda ve (icer aylik aralarla cinsel
oykunun sorgulanmasi

o TOP regetesi verilirken kisinin HIV negatif
oldugunun belgelenmesi

o TOP recetesi verilmeden 6nce bobrek
fonksiyonlarinin incelenmesi

o Tarama sirasinda CYBE saptanan kullanicilarin
en gec 10 is gunu icinde tedaviye erismesi

o Tarama sirasinda CYBE saptanan
kisilerin partnerlerinin en kisa zamanda
bilgilendirilmesinin saglanmasi

o Temas oncesi profilaksi kullanan kisilerin uygun
sekilde asilanmasi

o Temas oncesi profilaksi kullanan kisilerin
kondoma erisiminin saglanmasi

o ilk basvuruda ve kilavuzda uygun gériilen
araliklarla sifiliz, klamidya ve gonore taramasi
yapilimasi

o Ulusal onerilere uygun olarak hepatit C
taramasinin yapilmasi

® Temas oncesi profilaksi uygulamalarinin kisinin
mahremiyetini gozetecek ve bilgilerin gizli
kalmasini saglayacak onlemler cercevesinde
gerceklestiriimesi

® Hizmet alanlarin memnuniyet dizeyinin
sorgulanmasi, geri bildirim istenmesi ve
hizmetlerin, alinan geribildirimler dogrultusunda
duzenlenmesi

TEMAS ONCESi PROFILAKSI ONERILEN KiSiLER

HIV negatif ESE, erkeklerle seks yapan trans
kadinlar ve erkekler* icin asagidaki kosullarin
bulunmasi durumunda:

Son 6 ay icinde rastgele partner veya HIV pozitif
oldugu bilinen partner** ile kondomsuz anal veya
vajinal*** seks

Veya

Son 12 ay icinde bir CYBH atagi (erken sifiliz,
lenfograntloma venerum dahil rektal klamidya
enfeksiyonu, rektal gonore, akut HBV enfeksiyonu
ve cinsel yolla edinilmis HCV enfeksiyonu)

Veya

Son 12 ay icinde korunmasiz cinsel temas
nedeniyle TSP kullanmis olma

Veya

Son 6 ay icinde kimyasal seks amacli madde



kullanmis olma

*Trans erkeklerde TOP’nin etkinligine dair herhangi
bir calisma bulunmamaktadir; ancak anal iliskiye
giren trans erkeklerde etkinligin diger ESE’lerdekine
benzer oldugu varsayilmaktadir.

**HIV pozitif partnerin 6 aydir ART kullaniyor olmasi
ve HIV RNA 6lcimnin <200 kopya/mL olmasi ve
baska partner(leninin bulunmamasi durumunda
TOP kullanmaya gerek yoktur.

***Trans kadinlarda vajinal seks durumunda TOP’nin
koruyuculugu hakkindaki veriler yeterli degildir.

HIV negatif kadinlar* ve heteroseksiiel erkekler
icin asagidaki kosullarin bulunmasi durumunda:

HIV pozitif partner ile kondomsuz seks**

HIV edinme riskinin ylksek olmasi***

*Kas ici veya deri altina enjekte edilebilir
depo-medroksiprogesteron asetat (DMPA)
formulasyonlarinin kontraseptif etkinligi,
antiretroviral ilaclarla etkilesmez ve kisitlama
olmaksizin kullanilabilir. Ote yandan DMPA
kullanimi, HIV bulas riskini artirabilir ve bu riskin
TOP ile dnlenebildigine dair kanitlar vardir. Bununla
birlikte, HIV bulasma riski altindaki kadinlara, TOP
alsin ya da almasin, DMPA'ya alternatif bir dogum
kontrol yontemi onerilmelidir.

**HIV pozitif partnerin 6 aydir ART kullaniyor olmasi
ve HIV RNA 6lcimantn <200 kopya/mL olmasi ve
baska partner(len)inin bulunmamasi durumunda
TOP kullanmaya gerek yoktur.

*¥**HIV edinme riski her olgu icin bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Bu amac icin Tablo 2’de
siralanan risk faktorleri dikkate alinmalidir.

Tablo 2 HIV edinme riski icin gosterge olusturan faktorler

Toplum temelli gostergeler

Tibbi gostergeler

Trans kadinlar
Damar ici madde kullananlar
Seks isciligi yapanlar

Gocmenler

Son bir yil icinde rektal bakteriyel CYBE
Son bir yil icinde bakteriyel CYBE veya HCV

Son bir yil icinde riskli cinsel temas nedeniyle TSP
kullanilmis olmasi

Madde kullanimiyla ilgili gostergeler

Cinsel davranisla/cinsel cevreyle ilgili
gostergeler

Asagida tanimlanan yuksek riskli cinsel davranislar:

e HIV durumu bilinmeyen veya HIV pozitif partner
ile kondomsuz seks

o HIV prevalansi yuksek ulkelerden gelen partner
ile kondomsuz seks

o HIV edinme riski yUksek partner (bu kilavuzda
tanimlanan riskler) ile kondomsuz seks

o Kimyasal seks veya grup seks aktivitelerine
katilma

o Gelecekte yUksek riskli cinsel davranislarda
bulunma niyeti

Enjektor ve ilgili gereclerin paylasimi
Guvensiz ortamda enjeksiyon

Enjektor degisimi ve opiyoit yerine koyma
programlarina erisimin olmamasi

Cinsel saglik konusunda otonom davranisi
zorlastiran durumlar

Cinsel partner ile kondom kullanma veya kondom
talep etme kapasitesinin olmamasi

iliskide zorlayici veya siddete dayall dinamiklerin
bulunmasi

Yasam kosullarinin yetersiz olmasi veya evsizlik

Cinsel istismara maruz kalma riski

CYBE, cinsel yolla bulasan enfeksiyon; HCV, hepatit C virsu; TSP, temas sonrasi profilaksi

Damar ici madde kullananlarda TOP’nin etkinligi
sadece bir calismada gosterilmistir ve etkinlik diger
gruplarda oldugundan daha disuk bulunmustur.

Bu bireylerde giinliik TOP kullaniimasi mimkin

olmakla birlikte, HIV edinme riskini azaltacak diger
onlemlerin uygulanmasini saglamak, HIV edinme

riskini daha guvenilir bir bicimde azaltacaktir.



TEMAS ONCESIi PROFILAKSININ
KONTRENDIKASYONLARI

Temas oncesi profilaksi asagidaki kisilerde
kontrendikedir:

® HIV pozitif bireyler

o Bu bireyler antiretroviral tedavi baslamaya
veya halihazirda kullaniyorsa tedaviye uyuma
yonlendirilmelidir.

® HIV durumu bilinmeyenler

® TOP’ye uyumu yetersiz olanlar (6rn., glinliik TOP
uygulamasinda haftada <4 gn)

o Bu Kisilerde HIV edinme riskinin ve Kisinin

HIV ile enfekte olmasi durumunda direnc
gelismesi riskinin yliksek olmasi nedeniyle TOP
uygulamasinin durdurulmasi dasundlmelidir. Kisi
konu hakkinda etraflica bilgilendirilmeli, olasi
yarar ve zararlar karsilikl tartisiimali ve uyumlu
kullanimin olamayacagi kanaatinin edinilmesi
halinde TOP uygulamasina son verilmelidir. Kisi,
HIV'den korunmanin diger ydntemleri ve TOPye
yeniden baslamayi talep etmesi halinde yeniden
basvurabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.
Riskli davranislari devam ettigi middetce 3-4 ayda
bir HIV testi yaptirmasi onerilmelidir.

® Tenofovir disoproksil ve/veya
emtrisitabine alerjisi olanlar

® Vicut agirligi <35 kg olan kisiler.
® eGFR <60 mL/dk/1,73m? olan kisiler

® Son 72 saat icinde HIV ile temas etmis olma
olasihgl bulunan kisiler

o Bu kisiler, temasin niteligi acisindan
degerlendirilmeli, uygunsa kisiye TSP
onerilmelidir. Kisi, TSP takip sureci sonlandiktan
sonra TOP acisindan degerlendirilebilir.

ON DEGERLENDIRME (RiSKiN HESAPLANMASI)
VE iZLEM (iLK ZiYARET, iZLEYEN ZiYARETLER,
TAKiP PARAMETRELERI)

Oncelikle tiim cinsel olarak aktif yetiskinlere
HIV bulasmasini dnlemek icin TOP hakkinda
bilgi verilmelidir. Bu bilgi, kisilerin hem risk
degerlendirme sorularina acik bir sekilde yanit
vermelerini hem de TOP'yi sosyal aglarindaki
Kisilerle ve kullanimindan yararlanabilecek
yakinlariyla tartismalarini saglayacaktir.

Arastirmalar, bireylerin, damgalanmaya yol acan
cinsel veya madde kullanim davranislarini saglik
hizmeti saglayicilarina siklikla, 6zellikle de belirli
davranislar hakkinda soru sorulmadigi zaman
aciklamadiklarini gostermektedir. Bu nedenle kisa,
hedefe yonelik bir cinsel oyku alinmasi gereklidir.
Genellikle bu sorgulamalar genc, evli olmayan
kisiler veya dogum kontrolu arayan kadinlar ile
daha kolay yapilmaktadir. Bununla birlikte, cinsel
saglik ihtiyaclarini belirlemek icin cinsel oyku
degerlendirmeleri yalnizca secilmis hastalarla
sinirlanmamalidir. Aslinda basvuran herkesin
ayrintili sorgulanmasi gereklidir. Cinkd HIV
enfeksiyonu ve CYBE'nin cinsiyet, cinsel kimlik ve
medeni durum ayrimi yapmaksizin herkeste ortaya
cikabilecegi bilinmektedir. Hekim, kisa bir cinsel
oyku almanin tum kisiler icin rutin bir uygulama
oldugunu belirterek bu konuyu tanitabilir, kisiye
uygun cinsel saglik hizmetinin verilebilmesi icin
bu bilginin gerekli oldugunu aciklayabilir ve hasta
bilgilerinin gizliligini teyit edebilir.

Cinsel aktif cagdaki tiim yetiskinlerin TOP icin aday
olduklar unutulmamalidir. Bu adaylardan,

® Bir veya daha fazla sayida dizenli seks partnerinin
HIV stattsindn bilinmedigini bildiren bir kisiye, bu
partnerler icin ya hastanede ya da bir anonim test
merkezinde HIV testi yaptirilmasi onerilmelidir.

* TOP adayi bir veya daha fazla sayida diizenli
seks partnerinin HIV tasidigini bildirdiginde, HIV
pozitif partnerin antiretroviral tedavi alip almadig
ve viral yukunun saptanabilir dizeyin altinda olup
olmamasi onem tasidigindan, adaya bu durum
dikkatlice ve etraflica sorulmalidir. HIV pozitif bir
cinsel partner antiretroviral tedavi kullanmiyorsa,
partner antiretroviral tedavi kullaniyor, ancak viral
yukU baskilanmamissa ya da viral yuk degerleri
degiskenlik sergiliyorsa veya partnerin viral yuk
durumu bilinmiyorsa, HIV ile enfekte olmayan aday
icin TOP endike olabilir. Ek olarak, TOP talep eden
HIV negatif esin baska cinsel partnerleri varsa TOP
kullanimi dustnulmelidir.

Cinsel acidan aktif tim hastalara son 6 ay icinde
herhangi bir bakteriyel CYBE (klamidya, sifiliz,
gonore) teshisi olup olmadigi sorulmalidir; clinku
bunlar, HIV’e maruz kalmayla sonuclanabilecek
cinsel aktiviteye dair kanit saglar.



Cinsel yasam disinda, korunmaya engel
olusturabilecek ya da riskli davranislara neden
olabilecek kronik alkol kullanimi, uyusturucu
madde kullanimi ve kimyasal seks aktiviteleri de
sorgulanmalidir.

Kisinin kronik hastaliklar olup olmadigi ve
varsa bunlar icin kullandigl ilaglar sorulmalidir.
Ulasilabiliyorsa medikal kaydi ayrintili olarak
incelenmelidir.

ilk basvuru sirasinda yapilmasi gereken
incelemeler

1. HIV testleri (antijen-antikor tarama testi ve
nukleik asit arama yontemi ile HIV RNA):

Temas oncesi profilaksiye baslamadan 6nce
adaylarin HIV tasimadiklarini belgelemek gereklidir.
Zira bu kisiler halihazirda HIV ile enfekte olmussa,
TOP rejimindeki iki ilaci kullanmalari halinde,
tasidiklari viruste bu ilaglara karsi diren¢c mutasyonu
gelisebilir. Bu acidan, TOP icin basvuran Kisiye ilk
basvuruda 4. kusak antijen/antikor tarama testleri
uygulanmalidir. Akut HIV enfeksiyonu stphesi
varsa (bireyin verdigi oykUye dayanarak ya da
tarama testinin pozitif, dogrulama testinin negatif
bulunmasi halinde) HIV RNA arastirilmalidir. Yine
son (ic ayda hekim kontroliinde olmadan TOP
uygulayan kisilere de ilk basvuruda hem antijen/
antikor tarama testleri hem de HIV RNA testi
yapilmalidir.

2. Diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin
arastiriimasi:

a. Tum adaylar, sifiliz, gonore ve klamidya
acisindan incelenmelidir.

i. ESE icin rektal gonore ve klamidya TOP’ye
baslama konusunda 6nemli bir gostergedir.
Cinsel iliski sirasinda bulas olabilecek alanlarin
tamaminin degerlendirilebilmesi icin farinks
sUrantUsu, rektal stranta ve idrar 6rnekleri (3
bolge testi”) incelenmelidir.

ii. Klamidya, ozellikle genc kadinlarda ¢ok
yaygindir. Ancak HIV edinme riski ile guclu bir
korelasyon gdstermediginden, TOP’ye baslama
konusunda bir gosterge olarak kabul edilmez.
Bununla birlikte, cinsel acidan aktif olan ve
yuksek risk tasiyan kadinlar arasinda sik gorulen
bir enfeksiyon oldugundan, TOP hizmetinin bir

bileseni olarak cinsel acidan aktif tum kadinlarda
klamidya taramasi yapilmasi onerilir.

iii. Kadinlar icin hem sifiliz hem de gonore,

HIV edinme riski ile iliskilidir. Gonore icin
vajinal surintu orneklerinin taranmasi tercih
edilir; bu ornekler bireyin kendisi tarafindan

da alinabilmesi acisindan kolaylik saglar. Anal
seks bildiren tium kadinlardan, vajinal orneklere
ek olarak gonore ve klamidya testi icin rektal
ornekler de toplanmalidir.

iv. Gonore ve klamidya taramasi icin
duyarhhklarinin yuksek olmasi nedeniyle
tercihen nikleik asit arama testleri (NAAT)
kullaniimalidir.

b. Tim olgularda hepatit B serolojisi, ESE, trans
kadinlar ve damar ici madde kullananlarda hepatit
C serolojisi bakilmalidir. Temas oncesi profilaksi
amaciyla TDF/FTC kullanan bir hepatit B tasiyicisi
hastada, TOP sonlandirildiktan sonra hepatit B’'nin
alevlenebilecegi akilda tutulmalidir. Hepatit B

icin TDF ya da TAF kullanan hastalara, TDF/FTC

ile TOP uyguladiklari sirada bu ilaclari almamalari
soylenmelidir. HCV tespit edilen hastalar tedavi
icin mutlaka uygun kliniklere yonlendirilmelidir.

c. Cinsel aktif cagdaki tium yetiskinlerde HPV

sik gorulmektedir. HPV lezyonu olup olmadigi
sorgulanmali ve gerekirse muayene yapilmalidir.
ESE icin anal orneklerde, kadinlar icin servikal
orneklerde NAAT ile HPV taramasi yapilmasi
onerilir. Taramanin pozitif sonuclanmasi
durumunda ayrintih muayene yapilmalidir.

3. Diger incelemeler

a. Bobrek fonksiyonundaki azalma TOP amaciyla
TDF/FTC’nin kullanimi icin potansiyel bir glivenlik
sorunu olusturdugundan, bobrek fonksiyonlarinin
incelenmesi dnem tasimaktadir. TOP adaylarinda
ilk basvuru sirasinda rutin idrar incelemesi
yapilmali ve serum kreatinin dlzeyleri olcUlerek
tahmini kreatinin klerensi (eGFR) hesaplanmalidir.
eGFR degeri 260 mL/dk olan bir kisiye TDF/FTC
glvenle recete edilebilir.

b. Kemik kirilmasi 6ykusu bulunan, menopozda
olan, osteopeni/osteoporoz 6ykusl tanimlayan
ya da bu acidan riskli gortlen kisilerde kemik
mineral dansitesi olctlmeli ve D vitamini duzeyleri
arastirimalidir.



c. Hepatit A asilamasina olan gereksinimi
saptayabilmek acisindan ilk basvuru sirasinda
hepatit A serolojisi bakilmahdir.

izlem ziyaretlerinde yapilmasi gereken
incelemeler

1. HIV tarama testi, oral TOP basladiktan sonra en
az 3 ayda bir (yani receteler yeniden yazilmadan
once) tekrarlanmalidir. Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), United States Preventive
Services Task Force (USPSTF) ve International
Union for Sexually Transmitted Infections (IUSTI)
Avrupa kolu, ESE, IVIK, HIV pozitif seks partneri
olan bireyler ve HIV edinme acisindan riski yuksek
olan diger bireylere en az yilda bir kez veya ek risk
faktorleri olanlar icin her 3-6 ayda bir HIV tarama
testi uygulanmasini onermektedir.

2. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

a. ilk yil boyunca her (ic ayda bir sifiliz, klamidya
ve gonore taramasl yapilmasi onerilir.

b. Birinci yildan sonra sifiliz ve gonore taramasinin
alti ayda bir (yUksek riskli erkeklerde 3 ayda bir
seklinde devam edilebilir), klamidya taramasinin
yilda bir kez yapilmasi onerilir.

4. Diger laboratuvar testleri

a. Bébrek fonksiyonundaki azalma TOP amaciyla
TDF/FTC’nin kullanimi icin potansiyel bir glivenlik
sorunu olusturdugundan, bobrek fonksiyonlarinin
incelenmesi dnem tasimaktadir. TOP amaciyla
TDF/FTC kullanacak herkesin serum kreatinin
dazeyleri ilk basvuru sirasinda olctimeli ve
tahmini kreatinin klerensi (eGFR) hesaplanmalidir.
eGFR degeri =60 mL/dk olan bir kisiye TDF/FTC
glvenle recete edilebilir. Bobrek fonksiyon testleri
en az 3-6 ayda bir tekrar edilmelidir.

b. Kemik kirilmasi 0ykusu bulunan, menopozda
olan, osteopeni/osteoporoz Oykulsl tanimlayan
ya da bu agidan riskli gortlen kisilerde kemik
mineral dansitesi olculmeli ve D vitamini duzeyleri
arastinlmalidir.

5. Diger degerlendirmeler

a. Kisinin risk diizeyi, TOP’ye devam edilmesi veya
TOP'nin kesilmesi acisindan degerlendirilmeli ve
Kisinin riskli davranislar ve CYBE acisindan ayrintili
oykusu alinmahdir.

b. Kisi ilac uyumu acisindan ayrintili
degerlendirilmeli ve uyumun 6nemi hakkinda
her seferinde bilgilendirilmelidir. ilac dozlarinin
atlanmis olmasi ya da ilacin hic¢ kullanilmamis
olmasi durumunda HIV edinmis olma riski ylksek
oldugundan, bu durum kayitlara gecirilmeli ve
bu kisiler, HIV ve diger CYBE'ler acisindan test
edilmelidir; bu slirec sonlanincaya dek TOP
uygulamasina ara verilmelidir. Kisi, hem kendisi
hem de cinsel partner(leni icin diger korunma
yollari acisindan bilgilendirilmelidir.

Yeni HIV enfeksiyonu

Temas oncesi profilaksi planlanan tim bireyler,
ates, lenfadenopati, halsizlik makulopapuler
dokuntu gibi akut HIV enfeksiyonu bulgulari
hakkinda ve bunlar ortaya cikarsa gecikmeksizin
bir uzmana basvurmalar gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Akut HIV enfeksiyonu sirasinda, erken donemde
anti-HIV testi negatif bulunabilir; akut HIV
enfeksiyonu oldugundan kuskulanilan bireylerde
HIV RNA testi de istenmelidir.

Temas oncesi profilaksi kullanan bir kiside HIV
tarama testinin (anti-HIV) pozitif bulunmasi
durumunda

® Asagidaki testler istenmelidir:
o HIV dogrulama testleri
o Plazma HIV-RNA ve CD4 T hucresi sayisi
o HIV direnc testi

® Test siireci sonlanincaya dek TOP kesilmeli,
kisi, diger korunma onlemleri konusunda
bilgilendirilmelidir.

® Bu testlerin sonuclarina gore kilavuzlara uygun
olarak antiretroviral tedavi baslanmali ya da Kisi bu
konuda uzman kliniklere yonlendirilimelidir.

® Kisi, cinsel partnerlerine HIV bulasinin 6nlenmesi
acisindan bilgilendirilmeli ve onlarin da HIV testi
olmasi konusunda yardimci olunmalidir.

ilk basvuruda ve izlem ziyaretlerinde yapilmasi
gereken islemler Tablo 3’de 0zetlenmistir.



TEMAS ONCESIi PROFILAKSiI KULLANIM
ONERILERI

Tenofovir (300 mg) ve emtrisitabin (200 mg),
yukarida belirtilen riskli davranislar sergileyen
kisilere, cinsiyete ve cinsel iliski sikligina gore farkl
sekillerde uygulanmaktadir.

Gunluk TDF+FTC

® Heteroseksuel kadin ve erkeklerde ve trans
bireylerde kullaniimasi onerilmektedir.

® Kullanim sekli: Her guin agizdan 1 tablet

® HIV edinme riski vajinal seks ile oldugunda,
kadinlarda ilacin genital dokularda koruyucu
konsantrasyona ulasmasi gec oldugundan, TOP’ye
olasi cinsel temastan 7 glin once baslanmali ve
son temastan 7 gun sonrasina kadar kullaniimaya
devam edilmelidir. Vajinal iliskiye giren trans
kadinlarda bu uygulamanin sonuclarina iliskin bir
calisma bulunmasa da ayni uygulama bu grup icin
de onerilmektedir.

® Cinsel aktivite devam ettigi muddetce
kullaniimalidir.

® Riski vajinal seks yoluyla olan bireyler, potansiyel
bir riskten tam 7 giin énce TOP’ye baslamanin
mumkun olmadigi zamanlarda, ¢ift doz TDF-

FTC ile oral TOP’ye baslama konusunda yine de
bilgilendirilmelidir; ancak mevcut kanitlarin su anda
bu uygulamayi yalnizca anal seks icin destekledigi
bilgisi kisiye yazili olarak verilmelidir.

Cinsel eylemle baglantili TDF+FTC

® Sadece erkeklerle seks yapan
erkeklerde ve yalniz anal seks yapan
trans kadinlarda kullaniimasi onerilir.

® Cinsel eylem sikhgi fazla olmayanlar
icin uygun bir rejimdir.

® Kullanim sekli
o Cinsel iliskiden 2-24 saat once agizdan 2 tablet
o Ilk dozdan 24 saat sonra agizdan 1 tablet
o ilk dozdan 48 saat sonra agizdan 1 tablet

o Cinsel aktivitenin ardisik olarak devam etmesi
durumunda, 48. saatten sonra alinan tabletin
ardindan, cinsel aktivite sonlanincaya dek gunde
bir tablet alinmaya devam edilmesi onerilir. Cinsel

aktivite sonlandiginda, 24. ve 48. saatlerde birer
tablet daha alinmahdir

o TOP sonlandirildiktan sonra, yeni bir cinsel
eylem icin yeniden baslanacagi zaman,

son dozun uzerinden 7 gunden az zaman
gecmisse iki tabletlik yuklemeye gerek
yoktur; tek doz ile devam edilebilir. Aradan
7 gunden uzun zaman gecmisse yeniden
iki tablet ile profilaksiye baslanmalidir.

® Cinsel eylemle baglantili TDF+FTC kullanimi
herhangi bir vajinal seks sekli icin uygun degildir.

® Hepatit B koenfeksiyonu varsa cinsel eylemle
baglantili TDF+FTC kullanimi uygun degildir; bu
baglamda, TOP almadan &nce hepatit B taramasinin
yapilmasi onem tasimaktadir.

Bir veya birkac dozun atlanmasi durumunda
oneriler

Giinliik TOP kullaniminda nadiren bir, hatta iki

hap atlandiysa TOP’yi birakmaya gerek yoktur;
hatirlandig| yerden profilaksiye devam edilebilir.
Boyle bir durumda dokularda HIV’e karsi korunmak
icin yeterli ilac bulunmasi muhtemeldir.

Ancak her hafta birkac dozu atlaniyor ve
korunmasiz seks yapiliyorsa HIV’e karsi yeterli
korunmanin olmayacagi bilinmelidir. Bu tir
olgularda kondom kullaniimadigi veya kondom
kazasl yasandigl durumda TSP uygulanmasi
dustnulmelidir.

Temas oncesi profilaksiyi almak icin kisiye en uygun
zaman secilmeli ve her gun buna bagl kalmaya
calisiimalidir. Bu dis fircalamak gibi rutin bir goreve
baglanabilir. Tam olarak ayni zamanda olmak
zorunda degildir, ancak kisinin bir rutine girmesine
yardimci olacaktir.

Temas oncesi profilaksiye ara verildiyse ve bu sure
zarfinda riskli davranislar varsa, birey TSP acisindan
degerlendirilmeli ve HIV testine yonlendirilmelidir.

Bobrek islev bozuklugunda temas oncesi
profilaksi

TDF, eGFR degeri >60 mL/dk/1,73 m? olan
bireylerde kullanilabilir.

eGFR degerinin <60 mL/dk/1,73 m? oldugu
bireylerde TDF kullanimi kontrendike oldugundan,
temas oncesi profilaksi kullaniimasi onerilmez.



Temas oncesi profilaksinin kesilmesi ve temas
oncesi profilaksiye yeniden baslanmasi

Temas oncesi profilaksi, hastanin kendi istegi
Uzerine ya da degisen yasam kosullari ile HIV
edinme riskinin azalmasi, toksisitenin tolere
edilememesi, ongorllen doz rejimine veya
programlanmis izlem ziyaretlerine kronik
uyumsuzluk veya HIV bulasmasi gibi nedenlerle
kesilebilir.

HIV testinin pozitif bulunmasi halinde TOP hemen
kesilmeli ve kisi HIV izlemi yapan bir klinige
yonlendirilmelidir.

Giinlik TOP kullaniminin nasil giivenli bir sekilde
kesilmesi ve yeniden baslatilmasi gerektigi,
bireylerle hem TOP baslatilirken hem de TOP
kesilirken tartisilmalidir. HIV enfeksiyonundan
korunma, giinliik TOP kullanimi sona erdikten
sonra 7-10 giin icinde azalacaktir. Bazi bireyler TOP
kullanimini biraktiktan hemen sonra HIV ile enfekte
oldugu icin, TSP endikasyonlari ve gerekirse buna
nasil hizl erisilebilecegi dahil olmak tzere, HIV
edinme riskini azaltmak icin alternatif yontemler
tartisiimalidir.

TOPnin herhangi bir nedenle kesilmesi halinde,
kisinin tibbi kayitlarina asagidaki bilgiler
eklenmelidir:

® Kesilme aninda kisinin HIV durumu
® TOP'nin sonlandiriima nedeni

® Sonilag uyumu

® Riskli cinsel davranislari

Kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerin, TOP’nin
glivenle kesilebilmesi agisindan viral hepatit/
koenfeksiyon konusunda uzman bir hekim
tarafindan degerlendirilmesi onerilir.

HIV edinme riski yiiksek olan ve TOP kullanma
konusunda uyumsuzluk gdsteren bireyler icin TOP
kullaniminin yarar/zarar hesabi iyi yapilmali ve
kullanima devam edip etmeme konusu birey ile
birlikte degerlendiriimelidir.

TOP ilaclarini biraktiktan sonra tekrar baslamak
isteyen bir Kisi, ilk kez TOP recete edilen bir kisi gibi
degerlendirilmelidir.

UYUM, OLASI iSTENMEYEN OLAYLAR VE
YONETIMI

Uyum

Temas oncesi profilaksinin etkin olabilmesi ve HIV
bulasinin 6nlenebilmesi icin en Ust dlizeyde hasta
uyumunun saglanmasi gerekmektedir.

TOP’ye uyumu belirleyen bircok faktdr vardir.
Bunlardan baslicalari, unutkanlik, depresyon, madde
kullanimi gibi kisisel faktorler, damgalama gibi
toplumsal faktorler, saglik sigortasinin olmamasi,
TOP’ye erisimin (TOP poliklinikleri gibi) kolay
olmamasi gibi saglik hizmetinin alt yapisi ile ilgili
faktorlerdir.

llaca uyumun saglanmasi icin:

* TOP icin basvuran kisilere uyumun 6nemi
anlatiimali, ilacin dozu, alim zamani, alarm gibi
hatirlaticilarin 6nemi net olarak belirtiimelidir.

® Depresyon, ila¢c bagimhhgi gibi uyuma engel
olabilecek sorunlar varsa, kisi ilgili uzmanlara
yonlendirilerek yardim alinmahdir.

® jlacin kisa ve uzun vadede ortaya cikabilecek
toksisiteleri ve bu durumlarda ne yapiimasi
gerektigi, akut HIV enfeksiyonunun klinik bulgulan,
HIV bulas riskini azaltmak icin kullanilan diger
yontemler ayrintili olarak anlatiimahdir.

® Uyumun saglanmasi, iyi bir hasta hekim iliskisinin
kurulmasi, yuz yuze ve diger iletisim araclariyla
yakin izlem, ilaca erisimin hem finansal hem lojistik
olarak kolaylastiriimasi, bireyin damgalanmadan
korunmasi gibi cok sayida parametreyi icermektedir.
Bu basamaklarda sorun yasanmamasi icin her
asamanin uzmanlar, dernekler ve saglik otoriteleri
tarafindan iyi planlanmasi gerekmektedir.

istenmeyen olaylar

TOP alan bireylerin %10°undan daha azinda, bulant,
bas agrisi, karinda siskinlik gibi bulgulardan olusan
bir “baslangic sendromu” gorulmektedir. Ancak bu
gecici bir durumdur ve genellikle ilac kullaniminin
ilk ayr icinde kendiliginden duzelmektedir.

Bu olasi yan etkiler konusunda hasta bilgilendirilmeli
ve gorullrse ortaya cikan yakinmaya gore
semptomatik tedavi gerekliligi degerlendirilmelidir.



Bobrek ile ilgili sorunlar

Genellikle HIV ile enfekte olmayan bireylerde TDF/
FTC kullanimina bagh bobrek hasari gelisme riski
cok dusuk oranlardadir. Ancak ozellikle diyabeti,
hipertansiyonu olan, 40 yasindan buyuk olan ve
nefrotoksik etkili baska bir ila¢ kullanan bireyler
yakindan izlenmelidir.

izlem sirasinda

® eGFR = 60 ml/dakika/73 m? dlzeyine indigi
takdirde TDF/FTC kullanilmamalidir.

® Orta- ciddi dlzeyde proksimal ttubuler
disfonksiyon veya Fanconi sendromu bulgulari
(hipofosfatemi, hiperfosfatlri, renal glikozUri,
hipoUrisemi, ve/veya aminoasidri gibi) olan
bireylerde TDF/FTC ile TOP uygulanmamaldir.

TOP kullanilirken gelisen bdbrek yetmezliginde her
iki ila¢ icin de doz ayarlamasi onerilmemektedir; bu
tlir olgularda TOP’nin kesilmesi gerekmektedir.

Kas-iskelet sistemi ile ilgili sorunlar

Tenofovir en fazla tedavinin ilk alti ayinda

olmak Uzere kemik yogunlugunda azalmaya
neden olmakta, daha sonra bu azalma stabil
seyretmektedir. TOP icin TDF/FTC kullanildiginda
kalca, omurga ve on kol kemiklerinde Z skorunda
belirgin dusme oldugu, ancak bunun kiriklara
neden olmadig| gosterilmistir. Bireylerin cogunda
tedavi kesildikten alti ay sonra kemik yogunlugu
kaybi normale donmektedir.

® TOP baslanmadan dnce rutin kemik yogunlugu
Olcimu yapilmasi konusu tartismahdir.
Osteoporozu olan veya osteoporoz icin risk
faktorl olanlara 6nerilebilir. Risk faktorleri HIV/
AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabrnda (http://
www.aidsvecinselhastaliklar.com/uploads/files/
HIV%3AAIDS%20EI2%20Kitab%C4%B1_ 220
Su%CC%88ruzCC%88m»%202%2812%29.pdf)
ayrintili olarak belirtilmistir.

® TOP icin TDF/FTC kullanan bireylere D vitamini
ve kalsiyum destek tedavileri uygulanmasi
tartismalidir, ancak D vitamininin normal
dlzeylerde tutulmasi uygun olacaktir.

Gebelik

Tenofovir ve emtrisitabin gebelikte B risk
kategorisinde olan ilaclardir. Gebelikte HIV

enfeksiyonu tedavisi veya TOP icin TDF/FTC
kullanildiginda fetuste olumsuz etki olusturduguna
dair bir bildirim yoktur.

TDF/FTC kullanan HIV ile enfekte annelerden
dogan ve anne sutu alan bebeklerde ila¢ duzeyinin
cok dusuk oldugu gosterilmistir.

Gebelik planlayan, partner(leninin HIV durumu
bilinmeyen veya HIV ile enfekte cinsel partnerinin
HIV viral yuku bilinmeyen ya da saptanabilir
dlzeyin altinda olmayan her kadina, gebeye veya
emziren kadina, olasi fayda ve riskleri tartisilarak,
TOP baslanmasi veya kullaniyorsa devam etmesi
onerilmelidir.

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Temas oncesi profilaksi kullanan bireyler, zaten
riskli cinsel davranislarda bulunduklari icin TOP
adayidir. Bu kisilerde CYBE siklig| yUksektir ve
TOP kullandiklarinda da yiiksek olmasi beklenir.
Ornegin, TOP kullanan ESE’lerin %30-50’sinde
bakteriyel CYBE saptanmustir.

Temas oncesi profilaksi planlanan bireyler, hem
diger CYBE’den korunma yontemleri, hem de
bu hastaliklarin sik gorulen belirtileri acisindan
bilgilendirilmeli, uygun araliklarla izlemleri
yapilmali ve enfeksiyon saptandiginda tedavileri
ddzenlenmelidir.

ilac direnci

Temas oncesi profilaksi kullanimi sirasinda HIV ile
enfekte olan bireylerde antiretroviral direnc gelisimi
onemli bir endise konusudur; ancak calismalar bu
olasihgin cok dustk oldugunu ve ilaca uyumsuzluk
sorunu ile iliskili olabilecegini ortaya koymustur.

Temas oncesi profilaksi kullanirken ilac direnci
gelisen bireylerde, direnc bariyeri dustk molekdil
olan emtrisitabine karsi M184V mutasyonu
gelismesi daha olasidir. Buna karsin yuksek direnc
bariyeri olan tenofovire karsi olusan K65R’nin
saptanma olasilig| cok daha dusuktar.

® Bir olgu bildiriminde, TOP kullanan kisinin, diizenli
ilac kullanmasina ragmen, direncli bir koken ile
enfekte oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bireyler,
TOP’nin yani sira kondom kullaniminin 6nemi
konusunda bilgilendirilmelidir.

® Cinsel eylemle baglantili TOP kullanan bireylere,
ilac almadiklari donemde HIV ile enfekte



olabilecekleri ve bu durumda TOP kullanmaya ® jlaca direncli HIV enfeksiyonu saptanan hastalar
devam ederlerse direnc gelistirme olasiliklari gereginde bu konuda deneyimli uzmanlara

oldugu konusunda bilgi verilmelidir. yonlendirilmelidir.

Tablo 3 ilk ziyarette ve izlem ziyaretlerinde yapilmasi gereken islemler

Baslangic | izlem
1. Ay 3. Ay izlem siklig
HIV testi + + +
AHE belirtilerinin | + + +
sorgulanmasi
Hepatit B + Baslangic taramasinda bagisiklik
saptanmadiysa asilamaya yonlendirilmeli.
Hepatit C + + HCV riski taslyanlarda* her 3 ayda bir
Hepatit A + Baslangic taramasinda bagisiklik
saptanmadiysa asilamaya yonlendirilmeli.
CYBE taramasi + + ® Ik yil sifiliz, klamidya ve gonore her 3 ayda bir
® Birinci yildan sonra sifiliz ve gonore alti
ayda bir, klamidya yilda bir
® Kisinin risk durumuna gore birinci yildan
sonraki taramalar daha sik yapilabilir.
Serum kreatinin/ | + ® eGFR >90 mL/dk/1,73 m? ve yas <40 ise
eGFR/idrar analizi yilda bir
® eGFR 60—90 mL/dk/1,73 m? veya <40
yas veya bobrek yetmezligi icin risk faktora
varsa sik izlem (3-6 ayda bir)
® eGFR <60 mL/dk/1,73 m?ise TOP'nin
kesilmesi.
Gebelik testi +
Kemik yogunlugu | +**
olcimii

AHE, akut HIV enfeksiyonu; CYBE, cinsel yolla bulasan enfeksiyon; eGFR, tahmini glomerdler filtrasyon hizi; HCV, hepatit C virlsy;
*Erkeklerle seks yapan erkekler, trans kadinlar, damar ici madde kullanan kisiler.
**Osteoporozu oldugunu bildiren veya osteoporoz acisindan risk tasiyan kisilerde yapilmasi onerilir.
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