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Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE)

Tum dunyada glinde 1 milyondan fazla kisiye bulasiyor

DSO, verilerine gore yilda 374 milyon
kisinin tedavi edilebilir 4 CYBE’den biriyle
enfekte oldugu tahmin edilmektedir

\96Milyon o Sifiliz
\ o Klamidya enfeksiyonu
L/ o Gonore

o Trikomoniyazis

WHO global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections 2021



1.6 million
| STATETH(E)F STIS CASES OF ;HLAMYDIA
648,056
UNITED STATES, ({2 R

2022 207,255

CASES OF SYPHILIS

80% increase since 2018

* Gonore: Antimikrobiyal direncte
artis tehdidi

* Sifiliz: Heteroseksuel bulas ile
konjenital sifiliz olgularinda
dramatik artis
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CDC’s 2022 STI Surveillance

Report underscores that STls g 3.755
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* Klamidya enfeksiyonu: Erkeklerde

must be a public health insidansta artis ve ESE’de proktit

priority CASES OF SYPHILIS

AMONG NEWBORNS

183% increase since 2018
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ANYONE WHO HAS SEX COULD i [ O YOUNG PEOPLE AGED 15-24
GET AN STI, BUT SOME GROUPS l GAY & BISEXUAL MEN

_1 | o PREGNANT PEOPLE
ARE MORE AFFECTED O RACIAL & ETHNIC MINORITY GROUPS

https://www.cdc.gov/std/statistics/2022/overview.htm



Grafik 1. Yillara Gore GONORE Vaka Dagilimi (2006- 31 Aralik 2022/TURKIYE*)
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*:31 Aralik 2022 itibari ile bildirilen vakalar izerinden hesaplanmigtir.

Grafik 1. Yillara Gore KLAMIDYA Vaka Dagilimi (2006- 31 Aralik 2022/ TURKIYE*)
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*:31 Aralik 2022 itibari ile bildirilen vakalar Gzerinden hesaplanmistir.

Grafik 1. Yillara Gore SiFiLiZ Vaka Dagilwmi (2006-31 Aralik 2022/ TURKIYE*)
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*:31 Arahk 2022 itibari ile bildirilen vakalar Gzerinden hesaplanmigtir.

Grafik 2. Sifiliz, Gonore ve Klamidya Enfeksiyonu insidanslarinin Son 3 Yila Gére Dagilimi
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*:31 Aralik 2022 itibari ile bildirilen vakalar Gzerinden hesaplanmistir.

https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/dokumanlar-bulasicihastaliklar.html



Summary of the global HIV epidemic, 2022
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Source: UNAIDS/WHO estimates, 2023.

Adults (15+ years)

g Women (15+ years)

8 Men (15+ years)

Children (<15 years)

People living
with HIV

39.0 million
[33.1-45.7 million]

37.5 million
[31.8-43.6 million]

20.0 million
[16.9-23.4 million]

17.4 million
[14.7-20.4 million]

1.5 million
(1.2-2.1 million]

People
acquiring HIV

1.3 million
[1.0-1.7 million]

1.2 million
(900 000-1.6 million]

540000
[400 000-740 000]

640 000
[490 000-850 000]

130000
190 000-210 000]

People dying from
HIV-related causes

630000
[480 000-880 000]

540000
[410 000-770 000]

230000
(170 000-340 000]

310000
[230 000-440 000]

84000
156 000-120 000]




Ulkemizdeki Durum

HIV / AIDS TOPLAM VAKA VE OLUM SAYILARININ SON 5 YIL DAGILIMI

YILLAR AIDS TOPLAM OLUM

2019 4159 139 4298
2020 3128 75 3203 47
Eml 41 HE S 1 {]3 S S 4285 ................. 52
............. 2 {}22 5591“9 o~ ﬁ?
2023 1{3?? 51 1728 17

*08 Kasim 2023 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar

https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/dokumanlar-bulasicihastaliklar.html



UNAIDS Kiiresel Hedefler

HIV testing and treatment cascade, global, 2019
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[68-95%] [54-79%] [49-69%]

People living with HV who People living with HIV whao People living with HIV who
knicw their status are on treatment are virally suppressed

Source: UNAIDS special analysis, 2020; see annex on methods for more details.

https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/fast-track-commitments_en.pdf



http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/fast-track-commitments_en.pdf

Global health sector strategies on, respectively, HIV, viral hepatitis and
sexually transmitted infections for the period 2022-2030,WHO 2022

Disease Impact indicator Baseline 2025 target 2030 target
area 2020°

Shared

Reduced incidence

* Number of new HIV and viral
hepatitis cases per year

» Number of new cases of syphilis,
gonorrhoea, chlamydia and
trichomoniasis® among people
15-49 years old per year

4.5 million

374 million

<1.5 million

< 300 million

<500 000

<150 milliond

Healthy lives — reduced mortality
and cancers

» Number of people dying from
HIV, viral hepatitis and sexually
transmitted infections® per year

 Number of new cases of cancer
from HIV, viral hepatitis and
sexually transmitted infections
per year

2.3 million

1.2 million

<1.7 million

<900 000

<1 million

<700 000
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CYBE’nin onlenmesi ve kontrolii

1. Risk degerlendirmesi ve egitim
2. Asiyla 6nlenebilir CYBE riski tasiyan kisilerin temas oncesi asilanmasi

3. Asemptomatik enfekte kisilerin ve CYBE ile iliskili semptomlari olan
kisilerin belirlenmesi

4. Enfekte kisilerin tanisi, tedavisi, danismanligi ve takibi

5. Enfekte olan kisilerin cinsel partnerlerinin degerlendirilmesi, tedavisi
ve danismanlig

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, CDC 2021



Riskll Gruplar

 G@Gencler ve ergenler

* Erkeklerle seks yapan erkekler

e Seks iscileri ve musterileri

 Hapishanede veya diger kapali topluluklarda yasayanlar
 Damar ici madde kullanan kisiler

* Transseksuel kisiler

 Madde veya alkol kullanarak cinsel temasta bulunanlar
 Gebeler ve emziren kadinlar

Global health sector strategies on, respectively, HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections for the period 2022-2030 WHO 2022



HIV ve diger CYBE'nin Onlenmesi

Kondom kullanimi Test ve Damar ici madde
Danismanlik kullananlarda zarar
azaltma
Stinnet Temas Oncesi
Asilama

-ART
-Temas 6ncesi profilaksi
-Temas sonrasi profilaksi

Anneden bebege bulasin
onlenmesi



Asilama

e Mevcut durumda HPV, HAV ve HBV asilari uygulanmaktadir

e HIV ve diger CYBE icin asi calismalari devam etmektedir

Discovery/ Phase IV/

Exploratory Preclinical Phase | Phase ll Phase llI/1lIb/IV Implementation

= > = - > =

a Trichomoniasis ﬁ’b Syphilis m Chlamydia # HSV-2 @ Gonorrhea @ Hepatitis B
& ey

https://avac.org/resource/report/sexually-transmitted-infections-a-review-of-the-2022-vaccine-and-diagnostic-research-and-development-pipeline-and-investments/



Grup B Meningokok asisinin N.gonorrhoeae’ ye etkisi

l‘li.‘I
. Independent report Wity GOV.UK
e Her iki b:

apreyem:  JCVIadvice on the use of meningococcal
Bhaa B vaccination forthe prevention of
B gonorrhoea

Va ka_ kC Published 10 November 2023
Petousis-Harris H, et al. The Lancet 2017; volume 390, issue 10102, pages 1603-10.

4CMenB asisinin maliyet etkinligini ve gonore epidemiyolojisine

GOt etkisini degerlendiren komite, enfeksiyon riski en yuksek olan

biseksuiel ve ESE’de asi programinin baslatilmasini kararlastirdi



Kondom Kullanimi

e Duzenli ve dogru kullanilan lateks ve polidretan erkek kondomlari,

- HIV dahil CYBE'nin bulasmasini 6nleme de etkindir
Klamidya, Gonore, HSV-2, HPV, Trikomoniyazis

- Heteroseksuel bulas %80 {, \g‘» o c¥; é ; éi'

2 | v o)
- ESE, anal bulas %64, ;‘: s &

e Anal, vajinal veya oral seks sirasinda kullaniimasi gerekli
e Kadin kondomlari;
- Onlemedeki etkinligi ile ilgili az sayida veri mevcut

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, CDC 2021
Global health sector strategies on, respectively, HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections for the period 2022-2030 WHO 2022



Antimikrobiyal proflaksi

Risk faktoriu olan bireylerin CYBH etkeni ile
e Temastan once
va da
e Temastan hemen sonra
kullanilan antimikrobiyal ile CYBE gelisiminin dnlenmesi



HIV

PrEP: Preexposure prophylaxis PEP: Postexposure prophylaxis
TOP: Temas 6ncesi profilaksi TSP: Temas sonrasi profilaksi



Temas Oncesi Proflaksi (TOP)

 Cinsel iliski ya da damar ici ilac bagimhhg! (DIIB) gibi viriise maruz kalma
riski tastyan HIV negatif bireylere, HIV bulasmasini édnlemek icin ART
verilmesi

Hap, topikal uygulama (jel, oviil, intravajinal halka) veya enjeksiyon
e TOP 6ngdriuldugu sekilde uygulandiginda, HIV bulasma olasihgini
- Cinsel iliski yoluyla yaklasik %95
- DIiB ise %74 oraninda azaltmakta

https://www.cdc.gov/hiv/clinicians/prevention/prep.html



US Public Health Service

PREEXPOSURE PROPHYLAXIS FOR
THE PREVENTION OF HIV
INFECTION IN THE UNITED STATES
— 2021 UPDATE

A CLINICAL PRACTICE GUIDELINE

Temas Oncesi
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TOP ile ilgili calismalar

Calisma Calisma TOP rejimi HIV gecisini Tespit edilebilir
poptlasyonlari azaltmada genel |plazma tenofovir
etkinlik dizeyleri olan
katilimcilarda
etkinlik
iPrEX ESE F/TDF glinlik %44 7692
Partners PREP Heteroseksuel F/TDF glnlUk %715 %90
erkek ve kadinlar | TDF gunluk %67 %86
TDF2 Heteroseksuel F/TDF glinllk %63 %18
erkek ve kadinlar
Bangkok TDF Uyusturucu TDF gunluk %49 %74
‘enjekte edenler
PROUD ESE F/TDF glinlik %86 Bakilmamis
IPERGAY ESE F/TDF cinsel %86 Bakilmamis
eylemle baglantili

.. Beaten JM N Engl J Med. 2012;367:399-410.
Thigpen MC, et al. N Engl J Med. 2012;367:423-34.
Choopanyak, et al. Lancet 2013. 381(9883):2083-90.
McCormack S, et al.. Lancet 2016; 387: 53—-60.
Molina JM, et al. N Engl ) Med 2015;373:2237-46.




TOP, FDA Onay!

* TDF/FTC: 2012 eriskinlerde ve 2018 adolesanlarda

— Ulkemizde TOP'de kullanilmak tizere Kasim 2021 tarihinde ruhsat
almis, ancak geri 6demesi yok

e TAF/FTC: 2019, eriskinlerde ve adolesanlarda
e Cabotegravir: 2021, eriskinlerde ve adolesanlarda



PrEP Initiations by Country, December 2023

I 1,000,000+
Il 500,000-1,000,000
I 100,000-500,000
I 50,000-100,000
B 25,000-50,000

B 10,000-25,000

B 5,000-10,000

B 1,000-5,000

B 500-1,000

B <500

Il PrEP Available, No Data
" NoData

Source: AVAC Global PrEP Tracker, Q4 2023,
https://www.prepwatch.org/data-by-country/

https://www.avac.org/blog/new-resources-avacorg-and-prepwatchorg



THE GLOBAL PREP TRACKER Cumulative Number of PrEP Initiations METHODS AND SOURCES

Q4 2023
6.220.507 initiations

Q4 2022
3.860.115
Q4 2021
1.984.580
Q4 2020
Q4 201 82.
i ll1.59-1 53?’ e
Q4 2016 Q4 2017 376.261 |
103.675 120.332 .
2017 2018 2019 2020 2021 2022 €023 Q4 2023

https://www.avac.org/blog/new-resources-avacorg-and-prepwatchorg



Kimlere Temas Oncesi Profilaksi? CDC,2021

(ESE/biseksuiel erkekler/Heteroseksiiel erkekler ve kadinlar/Transseksuel bireyler)

Seksiiel aktif eriskin ve adolesanlar *

Damar ici ilag bagimhilari

Son 6 ay icinde anal veya vajinal sex oykusu ve asagidakilerden biri: HIV (+) bagimli partner

HIV(+) cinsel partner (6zellikle partnerin HIV viral yiku
bilinmiyorsa ya da saptanabilir diizeyde ise)

Son 6 ay icinde bakteriyel CYBE oykusu

Diizensiz kondom kullanimi ya da kondom kullanilmamasi

veya
Enjektor paylasimi

*en az >35 kg

https://www.cdc.gov/hiv/pdf/risk/prep/cdc-hiv-prep-guidelines-.pdf



Kimlere Temas Oncesi Profilaksi? EACS,2023

Cinsel aktif bireyler

Gundelik partnerlerle ya da viral ytkua baskilanmamis HIV pozitif partnerlerle iliskisi olan ve dizenli
kondom kullanmayan HIV negatif ESE ve trans bireylerde onerilir

HIV riskini arttiran gostergeler ‘ Yakin zamanda gecirilmis bir CYBE,
Temas sonrasi profilaksi kullanimi veya

Kimyasal seks

Birden fazla cinsel partneri olan (ART almayan veya viral yiuki baskilanmamis HIV enfeksiyonu) ve
kondom kullanimi diizensiz olan HIV negatif heteroseksiiel kadin ve erkeklerde diistndlebilir

https://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/



HIV edinme riski kimlerde yuksek?

Toplum temelli gostergeler

Tibbi gostergeler

Cinsel davranisla/cinsel gevreyle
ilgili gostergeler

Madde kullanimiyla ilgili
gostergeler

Cinsel saglikta otonom davranisi
zorlastiran durumlar

Trans kadinlar

Damar ici madde kullananlar
Seks isciligi yapanlar
Gocmenler

Son bir yil icinde bakteriyel CYBE veya HCV
Son bir yil icinde riskli cinsel temas nedeniyle TSP kullaniimis olmasi

HIV durumu bilinmeyen veya HIV pozitif partner ile kondomsuz seks HIV
prevalansi yiksek Glkelerden gelen partner ile kondomsuz seks HIV edinme
riski yliksek partner ile kondomsuz seks

Kimyasal seks veya grup seks aktivitelerine katilma

Enjektor ve ilgili gereclerin paylasimi
Guvensiz ortamda enjeksiyon
Enjektor degisim ve opiyoit yerine koyma programlarina erisimin olmamasi

Cinsel partnerden kondom talep etme kapasitesinin olmamasi
lliskide zorlayici veya siddete dayali dinamiklerin bulunmasi
Yasam kosullarinin yetersiz olmasi veya evsizlik

Cinsel istismara maruz kalma riski



(4.

TOP Baslamadan Once

TOP baslanmadan 6nceki 1 hafta icinde belgelenmis negatif HIV test sonucu
kusak kombine antijen/antikor testi ile, akut HIV stiphesi varsa HIV RNA bakilmal)
Akut HIV enfeksiyonuna ait semptom ve bulgu olmamali

TDF/FTC baslanacak bireylerde tahmini kreatinin klirensi > 60ml/dak olmali
TAF/FTC baslanacak bireylerde tahmini kreatinin klirensi = 30 ml/dak olmal
Birlikte kullanildiginda kontrendike olan ila¢ kullanimi olmamali

Hepatit B virus enfeksiyonu ve asi durumu belgelenmeli

Bakterial CYBE taramasi yapilmali

Yan etkiler, tedaviye uyum, serokonversiyon, kondom kullanimi ac¢isindan bilgilendirmeli

https://www.cdc.gov/hiv/pdf/risk/prep/cdc-hiv-prep-guidelines-.pdf



TOP Kullanim Onerileri

Gunluk TDF+FTC

» Heterosekstiel kadin ve erkeklerde, ESE'de, trans kadin ve erkeklerde ve DiiB’lerde
=" Her gun 1 tablet
= Vajinal sekste

» Kadinlarda genital dokularda koruyucu konsantrasyona ulasmasi ge¢

* ilk temastan 7 giin 6nce baslanmali ve son temastan 7 giin sonrasina kadar devam edilmeli

Gunliik TAF+FTC

= ESE'de, trans kadinlarda

e Kadinlarda ¢alismasi olmadigi icin 6nerilmemektedir

https://www.cdc.gov/hiv/pdf/risk/prep/cdc-hiv-prep-guidelines-.pdf



TOP Kullanim Onerileri

Cinsel eylemle baglantili TDF+FTC
= Sadece ESE ve yalniz anal seks yapan trans kadinlar

= Cinsel eylem sikligi fazla olmayanlar icin uygun bir rejim

= 2-1-1 Rejimi
* Cinsel iliskiden 2-24 saat once 2 tablet, ilk tabletten 24 saat ve 48 saat sonra tek tablet
* |liskiye devam s6z konusu ise son iliskiden 48 saat sonrasina kadar giinliik tek tablet
* Yeniden baslanacaksa, son dozdan 7 giinden az zaman ge¢cmisse tek tablet ile devam;
7 ginden uzun zaman gecmisse yeniden iki tablet ile baslanir



TOP Kullanim Oneriler;i

Kabotegravir (CAB) enjeksiyonu
= CDC Oneriyor

» Heterosekstiel kadin ve erkeklerde, ESE'de, trans kadin ve erkeklerde ve DiiB’lerde
 Baslangic dozu, 4 hafta sonra 2. doz, sonrasinda 8 haftada bir olacak sekilde gluteal bélgeye iM

Dapivirin (DPV) vaginal halka
= WHO o6neriyor, ABD’de yok

= Heteroseksutel kadin ve trans erkekler igin

https://www.who.int/news/item/26-01-2021-who-recommends-the-dapivirine-vaginal-ring-as-a-new-
choice-for-hiv-prevention-for-women-at-substantial-risk-of-hiv-infection



TOP Izlem

= Alaninda deneyimli bir hekim tarafinda yapilmali

= [laclar 3 aylik recete edilmeli

3 ayda bir 6-12. aylarda

« HIV Ag/Ab ve HIV-1 RNA * CYBH agisindan tarama

 Akut enfeksiyon acisindan degerlendirme ° BFT deéerlendirilrﬁgf.i. _
* Yan etki degerlendirmesi * TOPdevam gerekliligi icin

e Gebelik testi degerlendirme

* Tedaviye uyumun degerlendirilmesi
* Yeniilag recetesi

https://www.cdc.gov/hiv/pdf/risk/prep/cdc-hiv-prep-guidelines-.pdf



Temas Sonrasi Proflaksi (TSP)

e Supheli cinsel, mukozal veya perkutan temas sonrasinda;
HIV enfeksiyonunun gelismesini dnlemek icin belirli stre
ART kullanilmasi

* Temasin niteligi ??7?
* Bulas riski ??7?

* Temastan sonra gecen slire ??
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Post-Exposure Prophylaxis (PEP) to Prevent HIV Infection
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and 3-site screening for gonorrhea and chlamydia has been changed from “Consider repeat
screening at week 2 for sexual exposures” to "Repeat screening at week 4 for sexual
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HIV ile enfekte oldugu bilinen ve ART almayan

kisiden HIV bulasma riski

Type of exposure

Receptive anal intercourse

Receptive anal intercourse with ejaculation
Receptive anal intercourse with no ejaculation
Insertive anal intercourse

Insertive anal intercourse, not circumcised
Insertive anal intercourse and circumcised
Receptive vaginal intercourse

Insertive vaginal intercourse

Semen splash to eye

Receptive oral sex (giving fellatio)

Insertive oral sex (receiving fellatio)
Mucocutaneous

Blood transfusion (one unit)

Needlestick injury

Sharing injecting equipment (includes chemsex)

Human bite

Cresswell F. UK guideline for the use of HIV post-exposure prophylaxis 2021. HIV Med 2022;23: 494-545

Estimated risk of HIV transmission per
exposure from an HIV positive individual
who is NOT on suppressive ART*

1in90

1in 65

1in 170

1 in 666

1in 161

1 in 909

1 in 1000
1in 1219

<1 in 10,000
< 11in 10,000
< 1in 10,000
1 in 1000
linl

1in 333

1in 149

<1 in 10.000



Mesleki Temas Endikasyonlari

* Kan, gozle gorullr kanli sivi veya diger potansiyel bulasici materyallerle kontamine

olmus keskin bir nesneyle yaralanma

* Maruz kalan kiside kanamaya neden olan, agizda gozle gorulir kanamasi olan bir

hasta tarafindan isirilma

* Agiza, buruna, gozlere veya butunligu bozulmus deriye kan, gozle goralir kanl

sivi veya diger potansiyel bulasici materyallerin sicramasi/bulasmasi

NYSDOH AIDS Intitute Guideline: Pep To Prevent HIV Infection, 2023



Viris icerdigi kabul edilen sivilar

Kan ve kan iceren her tiir viicut sivisi

Semen ve vajinal sekresyon

Doku sivilari

Viicut bosluklarindan drene edilmis her tlir sivi
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assit, beyin omurilik sivisi, amniyotik, rektal, peritoneal, sinoviyal, plevral veya perikardiyal sivilar ve
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Profilaksi onerilen temas tirleri
Viriis icerdigi kabul edilen sivilarin mukoza veya butinligu bozulmug deri ile temasi veya bu sivilarla
kontamine olmus kesici-delici aletlerle perkiitan temas.

Gozle gorunlr kan icermeyen diski, burun salgilari, tukuruk, balgam, ter, idrar, kusmuk ile
temaslarda profilaksi 6nerilmez

HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi, 2024



Mesleki Olmayan Temas Endikasyonlari

Temas riski belirlenir; yuksek riskli olgularda TSP onerilir

= Yiiksek risk: (Kaynak kiside HIV varligi biliniyor ya da HIV durumu bilinmiyor)

o Reseptif ve insertif vajinal veya anal iliski

o Enjektor paylasimi

o Kan veya diger potansiyel enfekte sivilara maruziyete yol acan penetran yaralanma

o lIsirilan kiside kanamaya neden olan, agizda gozle goérulir kanama ile 1sirma

= Diislik risk: Bulasma riskini arttiracak risk faktorlerine gore TSP karari verilir

o Reseptif ve insertif oral-vajinal ve oral-anal temas TSP ihtiyacini arttiran risk faktorleri:

o Reseptif ve insertif penil-oral temas (+/-ejakiilasyon) Kaynak HIV (+) ve viral yuki yiiksek;

Eslik eden genital Ulser; diger CYBE varlig;

Gorunur kanama;
NYSDOH AIDS INTITUTE GUIDELINE: PEP TO PREVENT HIV INFECTION, 2023 Mukoza hasari (oral lezyonlar, jinjivit, yaralar)



TSP Endikasyonlarinda Degisiklikler

* B=B kavrami, TSP endikasyonlarinda da degisikliklere yol agcmistir

* GUnumduzde etkili ART alan bir kisiyle rizaya dayali cinsel temas durumunda TSP
uygulanmasina gerek olmadigi gorisune varilmistir

 GUnluk TOP kullanan bir kisiyle cinsel temas veya kondomun uygun bir sekilde
kullanildigi bir cinsel temas durumunda da TSP endikasyonu bulunmamaktadir

NYSDOH, viral yuktu baskilanmis ART
altinda HIV (+) bir kisi ile perkitan
yaralanma, enjektdr paylasimi ve emzirme
yollu temas s6z konusu ise TSP oneriyor

BHIVA, viral yiku baskilanmis ART altinda HIV (+)
bir kisi ile cinsel ya da cinsel olmayan tim
temaslarda TSP onerisi bulunmamaktadir.

Ancak ART rejimine uyumsuzluk varsa veya viral
yukun baskilandigi ile ilgili olarak endise s6z
konusu ise PEP 6nermektedir



TABLE 4

Sexual exposures
Receptive anal sex
Insertive anal sex

Receptive vaginal sex

Insertive vaginal sex

Fellatio with cjaculation
Fellatio without cjaculation
Splash of semen into cye
Cunnilingus

Occupational and other exposures
Sharing of injecting equipment

Sharps injury
Mucosal splash injury
Human bite

Needlestick from a discarded
necedle in the community

Index HIV positive

Summuary table of post-exposure prophylaxis (PEP) prescribing recommendations

Index of unknown HIV status

HIV VL unknown
or detectable

Recommended
Recommended

Recommended

Consider ©

Not recommended
Not reccommended
Not recommended

Not reccommended

Recommended

Recommended

Recommended

Generally not
recommended®

HIV VL
undetectable

Not recommended”
Not recommended”

Not recommended”

Not recommended

Not recommended
Not reccommended
Not recommended

Not recommended

Not recommended”

Not reccommended”

Not recommended”

Not recommended

From high-prevalence
country/high-risk group

(e.g. MSM)H*

Recommended
Consider®
Generally not
reccommended?

Generally not
recommended™

Not recommended
Not reccommended
Not recommended

Not reccommended

Generally not
recommended®

Generally not
recommended®*’

Generally not
recommended®

Not recommended

Not recommended

From low-
prevalence
country/group

Not
Not
Not

Not

Not
Not
Not
Not

Not

Not

Not

Not

Not

recommended
recommended

recommended

recommended

recommended
recommended
recommended

recommended

recommended

recommended

recommended

recommended

recommended

Recommended: the benefits of PEP are likely to outweigh the risks: PEP should be given unless there is a clear reason not to.

Consider: the risk of HIV transmission is low: the risk/benefit balance of PEP is less clear. The risk should be assessed on a case-by-case
basis taking into consideration factors shown in footnotes ¢ and d below.

Generally not recommended: the risk of HIV transmission is very low; the potential toxicity and inconvenience of PEP are likely to
outweigh the benefit unless there is a clear specific extenuating factor which increases the risk (sce footnotes ¢, d, ¢ and  below). We
anticipate that PEP should very rarcly be given when the risk has been assessed and discussed (Scections 6.1.2 and 6.2.1.2).

Not recommended: the risk of HIV transmission is negligible and PEP should not be given.

Cresswell F. UK guideline for the use of HIV post-exposure prophylaxis 2021. HIV Med 2022;23: 494-545.




Temas sonrasi profilaksi, ne zaman?

Temastan sonraki ilk 2 saat icinde en ge¢ 72 saat icinde baslanmali ve 28
gun uygulanmahidir

HIV

HIV virionlarn 1
saatte epitelial
bariyerleri gecer

48-72 saat icinde
lenf nodlarina
ulasir

3-5 gun sonra kan
dolasimina gecer

Spira Al, et al. J Exp Med. 1996



Potansiyel HIV Temaslarinin Degerlendirilmesi ve

Tedavisi icin Algoritma

HIV bulasi icin 6nemli
risk

&\

Temastan 273 hr

Kaynak hastanin Kaynak hastanin
HIV tasidigi HIV durumu
biliniyor bilinmiyor TSP

HIV Bulasi icin Onemli Risk
Kan, meni, vajinal salgilar,

rektal salgilar, anne sutl
veya gozle goruilur sekilde
kanla kontamine olmus
herhangi bir vicut sivisinin
vajina, rektum, goz, agiz
veya diger mukoza zari,
saglam olmayan deri veya

Temastan <72 hr

perkitan temasa maruz
kalmasi onerilmez

Olgu bazinda
degerlendirme

TSP onerilir

HIV bulasi igin
dislanabilir risk

HIV Bulasi icin ihmal
Edilebilir Risk

Gozle gorulir sekilde kan
bulasmamis idrar, burun
salgilan, tukurik, ter veya
gozyasl ile

vajina, rektum, goz, agiz

veya diger mukoza zarina,
saglam veya saglam
olmayan cilde maruz
kalma veya perkttan
temas

stacks.cdc.gov/view/cdc/38856



Temas sonrasi profilaksi, hangi rejim?

Tercih edilen rejimler:
TDF/FTC veya TDF/3TC + RAL 400 mg x 2 (veya 1200 mg x 1) veya DTG

Alternatif rejimler:
TDF/FTC + DRV/ RTV veya ATV/RTV
EVG/COBI/FTC/TDF

NYSDOH, saglikh gonullulerde vajinal, servikal ve rektal dokularda tenofovir
difosfat konsantrasyonu diisiik diizeyde kaldigi icin TAF iceren rejimleri 6nermiyor

EACS ise TAF iceren rejimleri oneriyor

NYSDOH AIDS INTITUTE GUIDELINE: PEP TO PREVENT HIV INFECTION, 2023



Diger CYBE’de Temas Oncesi Profilaksi

* Aylik azitromisin ile periyodik pre-emptif tedavi
= Duyarli tarama testlerinin pahali ve nadiren mevcut oldugu ulkelerde kadin seks

iscilerinde asemptomatik CYBE azaltmak amaciyla kullaniimis

Kaul R, et al JAMA 2004; 291:2555
Steen R, et al AIDS. 2012 Feb 20;26(4):437-45

 Ampisilin-probenesid veya azitromisin ile kitle tedavisi

= CYBE kontrollinde tani testlerine bagli olmayan, yliksek riskli nGfusun tamamini
nispeten kisa bir siire icinde tedavi eden alternatif yaklasim

Holmes KK, et al JID 1996;174 suppl 2 S230
Mitja O et al NEJM 2015; 372:703



Doksisiklin ile glinlik proflaksi

% NIH Public Access " Ty
ST Author Masuscri Clinical Infectious Diseases
HerS
Published in final edited form as:
Sex Transm Dis. 2015 February ; 42(2): 98-103. doi:10.1097/0LQ.0000000000000216.
Jin Intect Dis. 2020 Mar 13; 70(6): 1247-1253 PMCID: PMCT 319058
Doxycycline Prophylaxis to Reduce Incident Syphilis among Published online 2019 Sep 1. doi: 10.1093/cid/ci2866 PMID: 31504343
HIV-Infected Men who have Sex with Men who Continue to
Engage in High Risk Sex: A Randomized, Controlled Pilot Study Doxycycline Prophylais for Bacterial Sexually Transmitted Infections
Robert K. Bolan, MD’, Matthew R. Beymer, MPH"!, Robert E. Weiss, PhD'", Risa P. Flynn’, R T DT PY TR TSI SN
Arleen A. Leibowitz, PhD", and Jeffrey D. Klausner, MD, MPH Juliana § Grant,' Chrysovalantis Stafylis,“ Connie Celum,** Troy Grennan,” Bridget Haire,” John Kaldor,
| fin M S | | Wolina, "™ and Jeffrey D Kla
HIV ile enfekte 30 ESE 100 mg 48 hafta Bakteriyel CYBE'lerin 6nlenmesinde Doksisiklin
doksisiklin verilmis. Gonore, Klamidya veya uygunluguna iliskin sonuclara rehberlik etmek
Sifiliz enfeksiyonlarinin insidansinda %73 icin bireysel ve nufus dizeyindeki etkilerini
azalma oldugu bildirilmis dikkate alan maliyet etkinligi ve modelleme

calismalarina ihtiyag var



Diger CYBE'de Temas Sonrasi Profilaksi

* Kimlere TSP 6nermemiz gerekebilir
* Sifiliz, gonore, klamidya ve trikomoniyazis tanisi konulan hastalarin cinsel

partnerleriicin
* Cinsel saldirt magdurlariigin

* Bazi secilmis durumlarda doksisiklin proflaksisi



Diger CYBE'da Temas Sonrasi Profilaksi

e CYBE tanisi konulan hastalarin partnerlerine yonelik TSP
* Gonore, klamidya ve trikomoniyazis tanisi alan hastalarin cinsel partnerlerinin
varsayima dayali olarak indeks hastada tanimlanan patojeni,

* Erken (Enfeksiyoz) sifiliz tanisi alan hastalarin tanidan dnceki 90 glin icinde

cinsel temas kurdugu partnerlerinin serolojik test sonuclari negatif olsa bile
tedavi edilmelidir

 Cinsel saldiri magdurlari icin TSP
* Trikomoniyazis, BV, gonore ve klamidya en sik

* izlem ve mikrobiyolojik test sonuclarina dayali tedavi de sorun olabileceginden,
ampirik antibiyotik tedavisi onermektedir

Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, CDC 2021



Klresel CYBE epidemisi cogunlukla ESE grubunu etkiliyor

Gonorrhea (GC) Chlamydia (CT)

Percentage .
100 Klamidya kadinlarda daha
Percentage yaygindir ancak ESE’de 6zellikle
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Men who have
sex with women only
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CDC 2021 STl surveillance
https://www.cdc.gov/std/statistics/2021/
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sex with men

Year


https://www.cdc.gov/std/statistics/2021/

Temas Sonrasi Doksisiklin Profilaksi

Neden Doksisiklin?

e Guvenli, iyi tolere edilen ve ucuz

* Klamidya ve Sifilize etkili

* Gonorede diren¢c mevcut, ilk secenek degildir

* Direnc oranlari ABD’de %20, Fransa'da %65 oranindadir



ANRS

S Doksisiklin TSP

Randomize acik etiketli calisma

0 ipergay TOP alan ESE’lerde

Doksisiklin 200 mg'lik tek doz cinsel

iliskiden sonra 24-72 saat i¢cinde )
N=116

HIV-negatif TOP alan ESE

*Doksisikline herhangi bir

kontrendikasyonu olmayan hastalar
Kontrol
N=116

« Antibiyotik maruziyetini azaltmak icin < 3 doz/hafta onerilmis

PCR, Polymerase chain reaction; CT, chlamydia trachomatis; NG, Neisseria gonorrhoeae Molina JM et al. Lancet Inf Dis. 2018;18:308-317
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D@XYPEP

‘ ORIGINAL ARTICLE

Postexposure Doxycycline to Prevent
Bacterial Sexually Transmitted Infections

PrEP cohort PLWH cohort
501 yetiskin ESE (%96) ve trans kadin ( %4)
STI

o * Son bir yil icinde bir erkek partnerle
36/305 (11.8%)

39/128 (30.5%) . o o« .
korunmasiz cinsel iliskisi olan

 CYBE oykusu olan
doxycycline PEP Standard of care doxycycline PEP Standard of care

Chlamydia only

1 . Syphilis only
>=2 STls

[#%)
(=]

e HIVTOP alan (n=360) veya
e HIV pozitif olan (n=194)

Mo
(=]
|

61/570 (10.7%)

—
(=]
|

Hastalar 3 ayda bir CYBE testi ile 1 yil boyunca
takip edildi

Percent of quarterly visits with an STI

Luetkemeyer AF et al. N Engl ) Med2023;388:1296-1306



Cumulative Probability of First
STI Diagnosis

No. at Risk
Standard-care groups
PrEP cohort
PLWH cohort
Doxycycline groups
PrEP cohort
PLWH cohort

107
55

220
119

Standard-care group, PrEP cohort

55 ¢ =44+ Standard-care group, PLWH cohort

+#Doxycycline group, PrEP cohort
Doxycycline group, PLWH cohort

72
45

179
111

l
180

T
270

Days until First STI

37
30

122
91

23
20

D@XYPEP

No. of Events/
No. of Participants

Standard-Care Groups
PrEP cohort 53/107
Ba i PLWH cohort 24/55
360 400
Doxycycline Groups
PrEP cohort 51/220
PLWH cohort 30/119
Hazard ratio for PrEP cohort,
17 0.34 (95% Cl, 0.23-0.51)
13 Hazard ratio for PLWH cohort,
0.48 (95% Cl, 0.28-0.83)
57
36



DOXYVAC

Doxy PEP: 200 mg
within 24-72h post sex

DoxyPEP or no PEP [l
(2:1) ~—

6 aydan beri TOP alan ve

Son 1 yildir CYBH semptomu
olmayan ESE

N\

Up to 96 wks

' follow-up

4CMenB Vaccine

4CMenB vaccine 2 injections (MO and M2)

or no Vaccine
(1:1) No Vaccine

* Fransa'da HIV TOP alan 446 ESE ve trans kadinlar calismaya dahil edilmis
« Katilimcilar; ortalama yas 39, uzun suireli TOP kullanicisi, cok sayida cinsel
partner ve daha dnce birden fazla gecirilmis CYBE oykusu

Molina et al DOXYVAC CROI 2023



DOXYVAC

1.00
1

CT Syphilis

1.00

— No PEP

——— Doxy PEP No PEF

— Doxy PEP

0.75
1
0.75

Adjusted Hazard Ratio:

Adjusted Hazard Ratio:
0.21 (95% CI: 0.09-0.47, p<0.001)

0.11 (95% ClI: 0.04-0.30, p<0.0001)

Probability
0.50
1
Probability
0.50

)
™ 4 o)
o o
— o
o _,_,Jf—'f ’_l_/_,—f‘—/_
O - = o -
= | T T 1 O - = il
0 3 6 9 12 © 7 ' ! ' !
o 0 3 6 9 12
Months from randomization o
_ Months from randomization
Number at risk _
No PEP 170 139 105 58 30 Number at risk
Doxy PEP 332 274 223 147 86 No PEP 170 142 109 26 27
Doxy PEP 332 272 224 147 85
26 subjects infected 26 subjects infected
21 in No PEP arm (incidence: 19.3/100 PY), 18 in No PEP arm (incidence: 16.3/100 PY),
5 in Doxy PEP arm (incidence: 2.1/100 PY) 8 in Doxy PEP arm (incidence: 3.4/100 PY)

Molina et al DOXYVAC CROI 2023



dPEP Kenya Calismasi

Kenya'da, randomize bir calisma

18 ila 30 yas arasi HIV TOP kullanan
449 gebe olmayan kadin

%78'i kondom kullanmiyor

Stewart J, et al. Abstract 121. CROI; 2023



dPEP Kenya Calismasi

Doksi-PEP'in bu populasyonda bakteriyel CYBE
dnlemede etkili olmadigini belirtmislerdir.

Time to first incident STI Time to first incident chlamydia
1.0 - 10 - —
% 0-9-ﬁ:§1_¥50.94ﬁk
i
® 03- 0.8
é 0.7 - 0.7
. 0.6 0
& %7 | ogrank p=0.8081 ®1 Logrank p=0.3469
4? T T : T : 13 T ' L T ’ #Y L3 1 L1 1 1 |} T L} 1 1 )
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 O 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330
Days since randomization Days since randomization
Doxycycline PEP Standard of care CROI

Stewart J, et al. Abstract 121. CROI; 2023



Table 1. Evidence From Randomized Clinical Trials for Doxy-PEP, 2015 to 2023

Study Participating population STl rate or outcome Relative risk Absoluterisk Comments
(location, reduction reduction
date) Doxy-PEP  No doxy-PEP  (95% Cl or P)
IPERGAY* 232 M5M on HIV PrEP 377per100  69.7perl00 47%7 32 per 100 Signal toward reduction
(France, person-years  person-years (15-67) person-years  of gonorrhea incidence
2015-2016) at anogenital sites
DoxyPEP 501M5Mand PWH 11.8% 30.5% 62% 18.7% Risk reduction seen for
(US, TGW with (n = 174) perquarter  perquarter  (40-76) per quarter all 3 bacterial 5Tls
2020-2022)  bacterial STls

in prior 12 PrEP users 10.7% 31.9% 66% 21.2%

months (n=327) per quarter per quarter  (54-76) per quarter
DOXYVAC* 502 MSM on HIV PrEP with a 5.6 per 100 354 per100 B4% 30 per 100 Effect for gonorrhea
(France, bacterial STlin prior 12 months  person-years  person-years (70-92) person-years  found to be independent
2021-2022) of 4CMenB vaccine
dPEP 449 cisgender women on PrEP 50 total 59 total 12% 9 total Nonefficacy likely due to
(Kenya, chlamydia/ chlamydia/  (P=.51) infections at  suboptimal adherence
2020-2022) gonorrhea gonorrhea 12 months

infections infections

Cannon CA. Top Antivir Med. 2023;31(5):566-575.




Doksisiklin TSP E CLINICAL GUIDELINES PROGRAM

EW YORK ST

Kl m Ie re O neri I |y0 r? Doxycycline Post-Exposure Prophylaxis to Prevent Bacterial

Sexually Transmitted Infections

« HIV TOP alan veya HIV tedavisi alan (A1) .

* CYBE 6ykusu olan

* Kondomsuz seks yapan
* Erkeklere

* Trans kadinlara

e HIVTOP veya HIV tedavisi almayan (A2)
* CYBE 6ykusu olan
 Kondomsuz seks yapan
* Erkeklere
* Trans kadinlara

Vaka bazinda doksi-PEP onerisi (B3)

Erkek birey

Birden fazla kadin partnerle
kondomsuz seks yapan

Gecen yil icinde bakteriyel bir CYBE
tanisi almis

Kondomsuz iliskiden sonraki 24-72
icinde 200 mg alinmalidir.

24 icinde 200 mg'dan fazla
alinmamalidir



Doksisiklin Proflaksisi?

Doksisiklin PEP'in Kisa Vadeli Faydalari (ESE arasinda)
e Sifiliz ve klamidya insidansinda glicli azalma
 @Gonoreye etkisi muhtemelen sinirli

* Yuksek kabul ve uyum oranlariyla iyi tolere edilir

Uzun Vadeli Belirsizlikler
 Daha direncli CYBE'lerin secimi ve klonal yayilmasi
 Mikrobiyom uzerindeki etkisi



Monodoks® 100 mg Kapsiil =

Doksisiklin
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HOW TO PRACTICE S A P E S EX

SEXUALLY TRANSMITTED DISEASE PREVENTION




Sonuc Olarak

TOP/TSP, HIV enfeksiyonunu dnlemede son derece etkili
Ancak TOP kullanicilari riskli davranislar da bulunursa diger CYBE insidansi artmakta
Doksisiklin profilaksisi umut verici gortiniyor

Ancak tetrasilinlere ve diger siniflara karsi antimikrobiyal direncin ortaya ¢cikma ve
vayillma potansiyeli hakkinda daha fazla veriye ihtiyac var

MenB asisinin gonore icin koruyuculugu?

HIV ve diger CYBE icin en kisa stirede asi gelistiriimeli

Kondom kullaniminin, hala etkili bir yontem oldugu unutulmamali
Egitim sart ve 6nleme yontemleri birlikte uygulanmali
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