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ÖZET

Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) verilerine göre, 2015 yılında dünya çapında yaklaşık 2.1 milyon yeni insan immünyet-
mezlik virüsü (HIV) infeksiyonu olgusu bildirilmiştir. Bu veriler, HIV’ın bulaşmasını önlemek için önemli çalışmaların yapılması gerektiğini 
göstermektedir. Bugüne kadar yapılan araştırmalar ağırlıklı olarak erkeklerle seks yapan yüksek riskli erkekler üzerinde yoğunlaşmıştır, 
ancak dünya genelinde birçok kadın da HIV bulaşması açısından yüksek risk altındadır. Yapılan çalışmalarda, sürekli ve düzenli olarak 
her gün günde bir kez olarak kullanılan tenofovir disoproksil fumarat-emtrisitabin (TDF-FTC)’in HIV’a karşı temas öncesi profilaksi için 
kullanıldığında, yüksek riskli bireylerde HIV infeksiyonu insidansını %90’ın üzerinde güvenle azalttığı gösterilmiştir.  Bu derlemede temas 
öncesi profilaksi ile ilgili mevcut veriler ve çalışmalar ele alınmıştır.
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SUMMARY

Pre-exposure Prophylaxis Against Human Immunodeficiency Virus
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According to the Center for Disease Control and Prevention (CDC), there were 2.1 million new human immunodeficiency virus (HIV) 
cases reported worldwide in 2015, which shows that siginificant work needs to be done to prevent the transmission of HIV. Research to 
date has focused mainly on high-risk men who have sex with men, but many women around the world are also at a high risk for HIV 
transmissions. In studies conducted, the incidence of HIV infection in high-risk individuals decreases over 90% when high-risk individu-
als use pre-exposure prophylaxis (PreP) HIV, tenofovir disoproxil fumarate-emtricitabine (TDF-FTC) safely. Current data and studies on 
pre-exposure prophylaxis were discussed in this review.
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Temas öncesi profilaksi (TÖP), virüs alımı ris-
ki yüksek olan insan immünyetmezlik virüsü 

(HIV) negatif bireylerde HIV’ın edinilmesini önle-
mek için antiretroviral (ARV) ilaçların kullanılması-
dır[1]. TÖP, HIV bulaşmasını, kondom kullanımı, 
danışmanlık ve erken tanı ve tedavi ile birlikte 
azaltmak için önemli bir yardımcı stratejidir. Dün-
ya Sağlık Örgütü (DSÖ), HIV infeksiyonu gelişme 
riski yüksek olan kişilerde HIV bulaşmasının ön-
lenmesi için TÖP’ün kullanılmasını önermektedir. 
DSÖ, Temmuz 2012 tarihinde TÖP kullanımına 
ilişkin ilk rehberi yayınladıktan sonra tenofovir di-
soproksil fumarat-emtrisitabin (TDF-FTC) bu alan-
da kullanılması FDA tarafından onaylanan ilk ilaç 
olmuştur[2]. Daha sonra, Amerika Birleşik Devlet-
leri (ABD) Halk Sağlığı Servisi (USPHS) ve Has-
talık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC), Mayıs 
2014 tarihinde ilk kapsamlı kılavuzu çıkarmıştır[3]. 
Daha sonra da Fransa, Kanada ve Güney Afrika 
gibi başka bazı ülkeler de HIV bulaşını önleme 
stratejisi ile ilgili bu kombinasyonu TÖP’de kulla-
nılmak üzere onaylamıştır[4]. 

TÖP, HIV’ın kazanılmasının önlenmesi için ol-
dukça etkili bir stratejidir[1-8]. ABD Gıda ve İlaç 
İdaresi (FDA), 2012 yılında yetişkinlerde HIV’ın 
önlenmesinde günlük olarak birlikte formüle edil-
miş TDF-FTC kullanımını onayladı ve CDC 2014 
yılında TÖP için kılavuzlar yayınladı. TÖP, erkek-
lerle seks yapan erkekler (ESE), heteroseksüel ola-
rak aktif erkek ve kadınlar ve IV uyuşturucu kul-
lananlar dahil olmak üzere, HIV infeksiyonu riski 
yüksek olan herkes için önerilmektedir. ESE’ler 
için, TÖP’ün endikasyonları, HIV ile infekte bir 
cinsel partnerin olması, yakın zamanda cinsel 
yolla bulaşan bir infeksiyon öyküsü bulunması, 
çok sayıda seks partneri olması veya kondomsuz 
anal seks ve/veya seks oyuncağıyla seks yap-
mayı içerir. Heteroseksüel erkekler ve kadınlar 
için ise, HIV bulaşmış bir cinsel eşin bulunması 
veya HIV infeksiyonu riski taşıyan cinsel eşlerle 
seks oyuncakları ve/veya kondomsuz seks yapma-
yı içermektedir. TÖP kadınlara ayrı, özel ve eş 
onayı gerektirmeyen hem doğum kontrol yöntem-
leri hem de gebelikle uyumlu bir korunma şansı 
sunar. Bununla birlikte, HIV bulaşının önlenmesi 
ile ilgili yapılan çalışmalara bakıldığında, kadınların 
literatürde yeterince temsil edilmedikleri ve erkek-
lere kıyasla günlük hayatta daha düşük düzeyde 

korunma yöntemi kullandıkları görülmektedir. Ay-
rıca, kadın nüfusa odaklanan klinik araştırmalar, 
bu nüfustaki uyum zorluklarını da vurgulayan et-
kinlikle ilgili karışık sonuçlar ortaya koymaktadır. 
Damar içi uyuşturucu kullananlar için endikasyon-
lar, HIV ile infekte enjeksiyon partnerine sahip 
olma ve enjeksiyon malzemesi ve ilaç paylaşımını 
içermektedir[9]. Avrupa AIDS Klinik Derneği (EA-
CS)’nin 2017 rehberinde erkeklerle ve transsek-
süel bireylerle seks yapan HIV negatif erkekler 
için kondom kullanılmadığında ya da HIV pozitif 
antiretroviral tedavi (ART) kullanmayan bireylerle 
seks yapıldığında önerilir.  HIV pozitif olma riski 
taşıyan ya da HIV pozitif olup ART kullanma-
yan kişilerin de arasında olabileceği kişilerle çok 
eşli seksüel ilişki yaşayan heteroseksüel erkek ve 
kadınlarda da kullanımının düşünülebileceğinden 
bahsedilmektedir[10]. Tablo 1’de CDC, EACS ve 
DSÖ’nün HIV için TÖP önerileri özetlenmiştir.

Cinsel geçmiş ile ilgili öykü alma ve cinsel ve 
uyuşturucu kullanma davranışlarını açık uçlu ve 
yargısız bir şekilde ifade eden sorular sormak sağ-
lık hizmetlerinde TÖP adaylarının belirlenmesinde 
kritik bir ilk adım olmakla birlikte, genellikle kişile-
rin bu öyküleri elde edilememektedir[11]. Buna ek 
olarak, TÖP’den fayda sağlayabilecek birçok insan 
kendisine HIV infeksiyonu bulaşma riski olduğunu 
düşünmemektedir[12,13]. TÖP’de yerel epidemiyo-
loji ve HIV prevalansını göz önüne almak da 
oldukça önemlidir. 

HIV bulaşma riski değerlendirildikten sonra,  
TÖP verilecek kişinin bilgi ve ilgisi değerlendiril-
meli ve profilakside kullanılacak ilaçların nasıl ça-
lıştığı, böbrek ve kemik toksisitesi gibi az düzeyde 
ancak istatistiksel olarak anlamlı olan riskler ve 
tipik olarak birkaç hafta sonra düzelen hafif gast-
rointestinal semptomlarla karakterize geçici başlan-
gıç sendromu olasılığı da kişiye anlatılmalıdır[3]. 
Hastanın HIV ile infekte olmamış olduğunu teyit 
etmek temel değerlendirmenin kritik bir unsuru-
dur. HIV’a karşı son potansiyel maruziyetin ne 
zaman meydana geldiği belirlenmeli ve kişi akut 
HIV infeksiyonunun belirtileri veya semptomları 
açısından da mutlaka değerlendirilmelidir. TÖP 
verilmeden önce negatif bir HIV antikor testi so-
nucu görülmeli ve ideal olarak HIV Ag/Ab testi 
ile belgelenmelidir. Oral hızlı testler, TÖP kulla-
nımı öncesi HIV infeksiyonunu taramak için kan 
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Tablo 1. Rehberlerin HIV’da temas öncesi profilaksi önerilerinin özeti

CDC EACS DSÖ 

Risk grubuna dayalı TÖP  
endikasyonları 

ESE ya da erkeklerle seks 
yapan transeksüel kadınlar

Önerilir

HIV pozitif cinsel eş

Yakın zamanda CYBİ

≥ 2 cinsel eş

Tutarsız kondom kullanımı 
ya da kondom kullanmama 

HIV durumu bilinmeyen eş

Seks işçisi

Önerilir

ART kullanmayan HIV pozi-
tif eş veya rastgele eşlerle 
kondomsuz cinsel ilişki

Yakın zamanda CYBİ

Ayrım yok

HIV bulaşması konusunda 
ciddi risk taşıyan insanlar 
için; önemli risk taşıyan 
transeksüel kadınlar ve 
heteroseksüel erkekler ve 
kadınlar

Heteoseksüel kadınlar ve 
erkekler

Önerilir

HIV pozitif cinsel eş

Yakın zamanda CYBİ

≥ 2 cinsel eş

Tutarsız kondom kullanımı 
ya da kondom kullanmama 

HIV durumu bilinmeyen eş

Seks işçisi

Düşünülebilir

ART kullanmayan HIV pozi-
tif eş veya HIV pozitif olma 
riski taşıyan rastgele eşlerle 
kondomsuz cinsel ilişki

İntravenöz ilaç bağımlıları Önerilir

HIV pozitif enjeksiyon eşi

Enjeksiyon malzemesi 
paylaşımı

Son altı ayda bir uyuşturu-
cu tedavisi programına 
katılmış olma

Ele alınmamış

TÖP için klinik uygunluk 

Önerilen laboratuvar 
taraması

Başlangıçta ve her üç ayda 
bir, akut HIV infeksiyonu 
bulgusu veya belirtisi ol-
maksızın negatif HIV testi

Başlangıçta, ilk üç ay ve her 
altı ayda bir normal renal 
fonksiyon (> 60 mL/dakika)

Yüksek riskli davranış 
veya belirti olmadıkça, 
başlangıçta ve en az altı 
ayda bir CYBİ taraması 

HBV serolojisi ve aşılama 
durumunun belgelenmesi

Başlangıçta ve her üç ayda 
bir gebelik testi

Başlangıçta ve her üç ayda 
bir negatif HIV testi

Belgelenmiş HBV serolojisi

Böbrek fonksiyonunu 
başlangıçta ve tedavi 
boyunca değerlendirin

Terapi boyunca kemik 
mineral yoğunluğunu 
değerlendirin

Başlangıçta ve tedavi 
sırasında her üç ayda bir 
negatif HIV testi

Her vizitte CYBİ taraması

Böbrek fonksiyonunu 
ve serum kreatininini 
başlangıçta ve ilk 12 ay 
boyunca en az dört ayda 
bir değerlendirin (bundan 
sonra her yıl)

HBV serolojisi
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testlerinden daha düşük hassasiyetleri nedeniyle 
kullanılmamalıdır. Özellikle son zamanlarda HIV 
maruziyeti olan ve/veya akut HIV infeksiyonunu 
düşündüren semptomlara sahip olan kişilerde, HIV 
RNA testi bile yapılabilir[9,14]. Akut HIV infek-
siyonu için yüksek bir klinik şüphe varsa ARV 
direnç mutasyonlarının gelişmesine yol açabilme-
sinden dolayı HIV RNA testi sonuçlanana kadar 
TÖP ertelenmelidir[1,3]. Bu arada TÖP verilmesi 
planlanan kişiler böbrek fonksiyonları açısından ve 
hepatit B virüsü (HBV) ve hepatit C virüsü (HCV) 
infeksiyonu açısından test edilmelidir. Tenofovirin 
böbrek üzerindeki yan etkilerinden dolayı kreati-
nin klerensi < 60 mL/dakika olan kişilere TÖP 
başlanmamalıdır. Hepatit B, TÖP kullanımı için 
bir kontrendikasyon oluşturmamakla birlikte, hem 
TDF hem de FTC HBV’ye karşı aktif olduğu 
için, hastanın hepatit B durumunu bilmek ve TÖP 
durdurulursa karaciğer fonksiyonunun yakından iz-
lenmesini sağlamak önemlidir. Çünkü ilaç kesimi 
sonrası yeniden aktive olma riski bulunan hepatit 
B infeksiyonu karaciğer hasarına neden olabilir[15]. 
Kişiler sifiliz, gonore ve klamidya gibi cinsel yol-
la bulaşan infeksiyonların ekstragenital tutulumları 
açısından da değerlendirilmelidir[16]. Kadınlara ha-

milelik testi yapılmalı ve tüm hastalara profilaksiye 
uyumun önemi konusunda danışmanlık verilmeli-
dir[9]. Eğer kişi uygunsa, aşıyla önlenebilir cinsel 
yolla bulaşan infeksiyonlar için aşılanmalıdır[15,16].

TÖP için önerilen tek FDA onaylı rejim gün-
lük TDF-FTC’dir. Günlük reçete ile bu rejim 
ESE’lerde HIV infeksiyonunun önlenmesi için > 
%95 etkilidir[5,8,17,18]. Oral TDF’nin, kadın ge-
nital bölgesinde kolorektal dokulara kıyasla daha 
düşük konsantrasyonlara ulaştığı göz önüne alı-
nırsa etkinlik kadınlarda biraz daha düşük ola-
bilir[1,19-21]. ESE’lerde TDF-FTC haftada en az 
dört doz ile yüksek düzeyde koruma sağlayabi-
lirken, farmakolojik modeller, kadınların koruyu-
cu yarar sağlamak için haftada en az altı doz 
almaları gerektiğini göstermektedir[17,21]. Yapılan 
bir çalışma, HIV’a muhtemel cinsel maruziyet-
ten önce ve sonra alınan profilaksinin ESE’ler 
için etkili olabileceğini gösterirken, HIV’a nadiren 
maruz kalma şansı olan bireylerde veri eksikliği 
nedeniyle endişe verici bulunduğundan bu rejim 
ABD’de FDA tarafından onaylanmamıştır ve CDC 
tarafından önerilmemektedir[7,22]. Renal yetmez-
lik veya osteoporoz gibi nedenlerden dolayı bir 

Tablo 1. Rehberlerin HIV’da temas öncesi profilaksi önerilerinin özeti (devamı)

CDC EACS DSÖ 

TÖP için önerilen  
ilaçlar ve dozları

TDC 300 mg – 
FTC 200 mg

Ağız yoluyla günde bir 
tablet

Her gün

90 günden fazla verilmez

Ağız yoluyla günde bir 
tablet

90 günden fazla verilmez

Yüksek riskli cinsel 
davranışa sahip ESE için 
“isteğe bağlı” doz kul-
lanılabilir

İsteğe bağlı dozajlama: Her 
cinsel ilişki öncesinde 2 ila 
24 saat önce TDF-FTC’nin 
iki kez uygulanması, bunu 
takiben ilk alımdan 24 ve 
48 saat sonra haftada yedi 
tableti aşmamak üzere iki 
tek ilaç dozu uygulanması

Belirtilmemiş

CDC: Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi, EACS: Avrupa AIDS Klinik Derneği, DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü, HIV: İnsan im-
münyetmezlik virüsü, ESE: Erkeklerle seks yapan erkekler, CYBİ: Cinsel yolla bulaşan hastalık, ART: Antiretroviral tedavi, TÖP: 
Temas öncesi profilaksi, HBV: Hepatit B virüsü, TDC-FTC: Tenofovir disoproksil fumarat-emtrisitabin.
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hasta TDF-FTC’yi kullanamazsa, şu anda kanıta 
dayalı alternatif rejimler mevcut değildir. Bu du-
rumda, klinisyenler, cinsel ilişki sırasında kondom 
kullanımı, güvenli cinsel ilişki ve steril, tek kulla-
nımlık şırınga kullanımı ve paylaşılmaması konu-
sunda alternatif TÖP yöntemleri ortaya çıkıncaya 
kadar danışmanlık yapmalıdır[23]. Çalışmalar, bir 
hastanın TDF-FTC’yi, FTC’yi kullanmaya kar-
şı bir kontrendikasyon nedeniyle kullanamaması 
durumunda TDF monoterapisinin HIV ile infek-
te kişilerin heteroseksüel eşlerinde ve damar içi 
uyuşturucu kullananlarda alternatif bir TÖP rejimi 
olarak etkili olduğunu ve kullanılabileceğini göster-
miştir[1,2,4]. Ancak bu çalışmalarda ESE için bu 
rejimin etkinliği test edilmediğinden CDC, ESE 
için TDF monoterapisini önermemektedir[9].

TÖP kullanan bireyler HIV açısından en az 
üç ayda bir taranmalı ve akut HIV infeksiyonu 
şüphesi durumunda en kısa sürede değerlendi-
rilmelidir. Üç ayda bir yapılan HIV testine uyu-
mu desteklemek için, bireylere her ziyarette en 
fazla 90 günlük profilaksi önerilir. Bazı bireyler, 
TÖP’e uyumla ilgili sorun ve zorluklarla karşı 
karşıya kalacaklarından, klinisyenler takip ziyaret-
lerinde mutlaka uyum hakkında da değerlendirme 
ve danışmanlık yapmalıdır[9,24]. Kişinin testlerinin 
pozitif çıkması durumunda profilaksi hemen dur-
durulmalı ve hastada derhal HIV takip ve tedavisi 
başlatılmalıdır. Yine profilaksi alanlar cinsel yolla 
bulaşan hastalıklar için düzenli olarak taranmalıdır. 
Ayrıca en az altı ayda bir böbrek fonksiyonlarının 
kontrol edilmesi gerekmektedir. Böbrek hastalığı 
için risk faktörleri olan, örneğin > 40 yaş, başlan-
gıçtaki düşük kreatinin klerensi ve/veya yatkınlık 
yaratan koşulları (örn. diabetes mellitus, hipertansi-
yon) olanların kreatinin değerleri daha sık kontrol 
edilmelidir[25,26]. 

Rehberlerde TÖP kullananlarda her altı ayda 
bir cinsel yolla bulaşan infeksiyon (CYBİ) tara-
ması yapılması önerilmesine rağmen, yapılan bir 
çalışmada, ESE’leri her altı ayda bir taramanın 
sifiliz, gonore gibi infeksiyonların üçte birinden 
fazlasının tedavisinde bir gecikmeye neden olacağı 
gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada, ekstragenital 
bölgelerin mutlaka taranması gerektiği, taranmazsa 
klamidya ve gonore infeksiyonlarının %75’inden 
fazlasının kaçırılabileceği belirtilmiştir[27]. Yeni bir 
modelleme çalışması da, TÖP kullanıcıları için 

düzenli CYBİ taramasının önemini desteklemiş ve 
üç ayda bir CYBİ taramasının sonuçta ESE’ler 
arasında CYBİ insidansını popülasyon düzeyinde 
azaltabileceğini göstermiştir[28].

TÖP ile ilgili yapılan randomize çalışmalarda 
katılımcılar, HIV açısından artmış riskli davranış 
bildirmemiş ve bu riskli davranışlara girmediklerini 
destekleyecek şekilde de CYBİ oranlarında her-
hangi bir artış saptanmamıştır[1,2,6,17]. Bununla 
birlikte, TÖP alan kişilerde yapılan bir araştırma-
da, TÖP alırken %41 oranında kondom kullanı-
mının azaldığı bildirilmiştir[5]. Bu da klinisyenlerin 
TÖP kullanan bireylerde kapsamlı risk azaltma 
danışmanlığı yapmalarının önemine dikkat çek-
mektedir. 

ART kullanan ve istikrarlı virolojik baskılamayı 
başaran HIV bulaşmış kişilerin cinsel eşlerine HIV 
bulaştırma riski oldukça düşüktür[28-30]. Dolayısıy-
la, tek eşli, serodiskordan ilişkilerde HIV ile infek-
te olmuş eşlerde virolojik baskılanma sağlanması 
durumunda, HIV ile infekte olmamış eşler için 
TÖP’ün ek koruması azdır. Bununla birlikte, HIV 
ile infekte olmamış eşler, HIV ile infekte olmuş 
eşlerin ART’ye başlamadığı veya ART ile virolojik 
baskılanmanın henüz gerçekleşmediği ve/veya uy-
gunsuz tedaviye devam edildiği durumlarda, TÖP 
kullanımından önemli ölçüde koruyucu fayda elde 
edebilirler. 

HIV ile infekte erkek eşlerinden çocuk sahibi 
olmayı isteyen HIV ile infekte olmayan kadınlar, 
TÖP’ü kendilerine HIV bulaşma riskini azaltmak 
için çok bileşenli bir stratejinin bir basamağı ola-
rak kullanabilirler. Ek bileşenler, erkek partne-
rin virolojik süpresyonu, CYBİ’lerin taranması ve 
tedavisi ile spermlerden HIV’ı temizlemek için 
sperm yıkaması ve sonrasında intrauterin döllen-
me basamaklarını içerebilir[31-33]. 

Yapılan sayısız modelleme çalışmaları,  TÖP’ün 
yüksek riskli davranışa sahip ESE’ler gibi alt grup-
larda kullanıldığında maliyet açısından etkili oldu-
ğunu ortaya koymaktadır[34,35]. Bununla birlikte, 
bazı alt gruplarda kullanıldığında (örn. damar içi 
uyuşturucu kullananlar, düşük riskli davranışlarla 
ESE’ler) mevcut ilaç fiyatlarında maliyet-etkin ol-
mayabilir[35-38].

TÖP’de kullanılabilecek diğer ilaçlar arasında 
enjekte edilebilen bileşikler, uzun etkili implantlar 
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ve mikrobisit etkili vajinal halkalar yer almaktadır. 
Bu ilaçlarla ilgili çalışmaların çoğu erken aşamada 
olmakla birlikte, bazıları 2-3 yıl içinde kullanıma 
girebilecek olası seçenekler gibi gözükmektedir. 
Bu çalışmalarla ilgili olarak hem hayvan hem de 
insan çalışmalarında iyi bir etkinlik modeli olma-
dan etkinlik çalışmalarını yapmanın güçlüğü ve 
gelecekteki çalışmalarda en iyi bileşiklerin seçimi 
için TÖP’ün etkinliğini gösterecek bir göstergenin 
olmaması gibi çeşitli kaygılar mevcuttur[39]. 

Risk altındaki kişilere hormonal kontrasepsiyo-
na benzer bir dizi seçenek sunma amacı taşıyan 
yeni rejimler değerlendirilmektedir. Tenofovir ale-
fenamid (TAF)’in, TDF’ye göre daha az renal ve 
kemik toksisitesine neden olduğu gösterilmiştir ve 
randomize kontrollü bir çalışmada TAF-FTC ile 
TÖP TDF-FTC ile karşılaştırarak incelenmekte-
dir[37]. Başka bir çalışmada, sekiz haftada bir gibi 
seyrek olarak uygulanabilen bir integraz iplikçik 
transfer inhibitörü olan kabotegravir de TÖP için 
değerlendirilmektedir[28]. Parenteral yoldan verilen 
monoklonal antikorları kullanarak immünprofilaksi 
çalışmaları da devam etmektedir[26]. Her yaklaşım, 
örneğin, daha az sıklıkta dozlama, daha az spesi-
fik toksisite gibi benzersiz avantajlar sunabilir; an-
cak bunların hiçbiri şu anda kullanılabilir değildir; 
bu nedenle, günlük TDF-FTC’ye uyumu optimize 
etmek, günümüzde kemoprofilaktik etkinliği sağla-
mak için en iyi yoldur. 
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