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HBV-Etken

Hepatitis B Virus (HBV) Structure
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Genomda 4 acik okuma
cercevesi (ORF): S, C, P
ve X genler;

S geni: Yizey antijenini (HBsAg)
kodlar.

C geni: Core protein (HBcAg) ve e
antijenini (HBeAg) kodlar.

P geni: DNA polimerazi kodlar.

X geni: HBx proteini,
kanserojenezde rol oynar.

p‘es‘\ PreS2

genomic RNA

https://www.klinikum.uni-heidelberg.de /zentrum-fuer-infe ktiologie/molecular-virology/research-area/hbv/1-morphology-genome-organization



X Geni ve Hepatokarsinogenez

X Geni ve kodaldigi HBx Proteini
e - HBV'nin X geni, yaklasik 154 amino asitlik ktictik bir diizenleyici protein olan HBx'i kodlar.

* - HBXx, viral replikasyon icin mutlak gerekli olmasa da, viral ‘persistance’ ve konak hiicre mekanizmalarinin
modulasyonu acgisindan hayati dneme sahiptir.

Viral DNA'nin Konak Genomuna Entegrasyonu

 HBV DNA’s|, ozellikle kronik enfekte hepatositlerde rastgele olarak konak genomuna entegre olur

-Bu entegrasyon Tumaor baskilayici genleri bozabilir (6rn. p53, retinoblastoma geni).

Genomik instabiliteye ve kromozom kirilmalarina yol acgabilir.

-ntegrasyonel mutagenez ile onkogenez stirecini tetikler.

Entegre olan viral DNA bdlgelerinde genellikle HBx korunur ve eksprese edilir , bu da onun kansere katkisini
devam ettirir.---- Bir kere enfekte olunca onkogenik siirec tetiklenmis oluyor!



HBx Proteininin Kanser Gelisimiyle llgili Fonksiyonlari

1.Transkripsiyonel Aktivasyon

HBx, viral ve hlicresel genlerin ekspresyonunu artirici (transaktivator) etki gosterir.
c-myc, TGF-B, IGF-2 gibi cesitli onkogenleri ve buytme faktorlerini aktive eder.
NF-kB, AP-1, CREB, STAT3 gibi transkripsiyon faktorlerini aktive eder.

2. Hicre Dongtsu Bozukluklari
HBx, hucre dongusu kontrol noktalarini bozar

p53 tumor baskilayici genin fonksiyonunu inhibe eder, apoptozu engeller ve DNA hasarinin
birikmesine neden olur.



3. Mitokondriyal Bozukluk ve ROS ( Reaktif oksijen uriinleri ) Uretimi
HBx mitokondrilere lokalize olur,ROS UGretimini artirir.

ROS, DNA hasarina ve kromozomal instabiliteye yol acar.

4. Epigenetik Degisiklikler

HBx, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari yaparak timaor baskilayici genlerin sessizlesmesine neden olur.

5. Apoptozla Oynama

HBx, baglama kosullarina gére apoptozu hem tesvik hem de engelleyebilir bu durum virtisiin kalicihigi ve hiicresel dontsimun
devam etmesine neden olur.

6. Bagisiklik Sisteminden Kacis ve Kronik inflamasyon
HBX, interferon yanitini ve antijen sunumunu baskilar.

Bu durum karacigerde kronik inflamasyon ve siirekli rejenerasyon dénglilerine neden olur — bu da malign dénisiim igin
uygun zemin haazirlar.



‘Hallmarks of cancer’

MyD88
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8870387 /figure/cells-11-00741-f001/



HBV Infeksiyonlari-
Durum Tespitl

* Hepatit B virtsu (HBV), diinya capinda en yaygin
gorulen viral enfeksiyonlardan biridir.

I.“’ER CANGER  Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gdre 2022

yili itibariyla:254 milyon kisi kronik HBV tasiyicisi

STATISTICS var,

* Yillik yaklasik 1.2 milyon yeni HBV enfeksiyonu
meydana gelir.

Liver cancer is the 6th most common cancer worldwide. It is
the 5th most common cancer in men and the 9th most

ST SN DT * HBV enfeksiyonu her yil en az 880.000 &liime
https://www.who.int/data/gho/data/t hemes/chronic-viral-hepatitis neden Olur bunl arin buyuk k|Sm| S|rOZ ve
V4
hepatoseltler karsinom (HCC) nedeniyle olur.

e Kir yok!

e Etkin antivirallerimiz var ama HCC antiviral
tedavi altinda dahi gelisebiliyor.



Hepatit B Asilari Nasil Calisir?

Asinin icerigi Nedir >

* Adjuvan :Aliiminyum hidroksit, Engerix-B icinde 0.5 mg dlizeyinde bulunur

GuUnumuzde kullanilan hepatit B asilari, rekombinant subunit SO N,
astlardir.

Hepatit B ylzey antijeni (HBsAg)Genetik olarak modifiye
edilmis maya hucreleri hiicreleri kullanilarak Gretilir.

Asinin icinde canli virls ya da viral genom bulunmaz
.Hastaliga yol acamaz.

0., 1. ve 6. aylardaki G¢ dozluk sema, secilmis gruplarda
yiksek doz.

Gereklilik halinde hizlandirilmis semalar var.

(yetiskin dozda).
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Bagisiklik Sistemi Nasil Yanit Verir?

e Kas ici enjeksiyon enjeksiyon sonrasi, HBsAg ,antijen sunan hilicreler
(APC’ler) tarafindan alinir.

* Yardimci T hicrelerinin aktivasyonu:APC’ler, HBsAg'yi MHC sinif Il Gzerinde
sunar - CD4+ T hiicreleri bunu tanir ve aktive olur.

e Aktive olmus T hicreleri, B hiicrelerini uyararak onlari plazma hiicrelerine
donusturdr - anti-HBs antikorlari Uretirler.

e Ayrica, hafiza B ve T hucreleri olusur - uzun sureli koruma saglanir.
e Koruma nedir? Anti-HBs antikor diizeyinin 210 mIU/mL olmasidir.

* Bu antikorlar, hepatit B virisiine baglanir ve onu noétralize eder. Boylece
viris hepatositlere hic giremeden durdurulur . enfeksiyon engellenmis
olur. Kanser engellenmis olur©



Yan etkiler perspektifi ile HBV asilamasi

* Gecmiste plasma derive asilar kullanilirken enfektif hastalik tasima potansiyeli olan asilardi ama
bu asilar kisa sureli kullanimla 1986 yilinda yerini rekombinant asilara birakti.

* Bu a?l da di%er pek cok asi gibi donem dénem multipl skleroz ve de Guillain-Barré Sendromu ile
iliskilendirildi ama nedensellik olmadigi cokca ¢alisma ile gosterildi.

* Yine onceki yillarda ¢coklu dozlardaki tiomersal dozunun zarari olabilecegine yonelik suclamalar
oldu fakat bunlarin da bilimsel bir dayanagi olmadi ve de gunumtuzde ¢coklu doz uygulamalar

neredeyse hi¢ kalmadi. Diger yandan artik tretilen asilar ya tiomersal icermeden ye da ihmal
edilebilir dizeyde icermekte.

* Lokal rekasiyonlar, halsizlik , yorgunluk gorulebilecek 48 saati asmayan hafif yan etkiler.

 Alerji orani ( siklikla maya komponentlerine) oldukca distik, gtivenli asi uygulama kurallarina
uyum onemli.

* 4 dekattir kullanilmakta olan HBV asilari milyonlarca doz

uygulanmasi ile son derece glivenli oldugu ¢cokca ¢alismayla
Ispatlanan asilar...
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Amacg:

Tayvan'da 1984 yilinda baslatilan evrensel hepatit
B asi programinin, cocuklarda (hepatoseliler
karsinom) sikligi Gzerindeki etkisini

Yontem:

1981-1994 Tayvan Ulusal Kanser Kaydi Sistemi ve
17 blyuk tip merkezinden elde edilen veriler a 6
yas ustl, hepatoblastom dislanmis

Bulgular:

Asilama oncesi ve sonrasi donemlerde 6—-14 yas
arasi cocuklarda karaciger kanseri insidansinda
belirgin bir azalma gozlenmistir:

*1981-1986: 100.000 cocukta 0.70 vaka
*1986—-1990: 100.000 cocukta 0.57 vaka
*1990-1994: 100.000 cocukta 0.36 vaka

Kansere bagli cocuk 6limlerinde de azalma.
Sonug:

Bu calisma, Tayvan’da uygulanan evrensel hepatit B asi
programinin, cocukluk caginda goriilen karaciger kanseri
insidansini 6nemli 6lctde azalttigini gostermektedir. Bu
sonug, hepatit B virtistiiniin karaciger kanserindeki

rolinl ve asinin kansere karsi koruyuculugunu gticla
bicimde desteklemektedir.



Sanghay

*HCC'ye bagl yillik yasa gore standardize edilmis oranlar
dusti:

* Erkeklerde 1973’te 33,38/100.000 iken 2014’te

17,34’e (-%49,2)

* Kadinlarda 11,65’ten 5,60’a (-%51,9)
*Genel HCC insidansindaki yillik degisim orani yaklasik
-%2 olarak belirlendi.
*Erkeklerde ozellikle <34 yas grubunda, HCC insidansinda
hizlanan bir azalma saptand..
*Kadinlarda ise tlim yas gruplarinda anlamli disus gorildu

Sonug:

Bu calisma, yenidoganlara yonelik evrensel HBV
astlamasinin:

*Yiksek kapsama oranlariyla kolayca uygulanabilir
oldugunu,

*HBV enfeksiyonu ve HCC gelisimini etkin sekilde
onledigini gostermektedir.

ORIGINAL RESEARCH article

Front. Oncol., 04 April 2022
Sec. Cancer Epidemiology and Prevention
Volume 12 - 2022 | https://doi.org/10.3389/fonc.2022.855945

Accelerating Decreases in the Incidences of
Hepatocellular Carcinoma at a Younger Age in
Shanghai Are Associated With Hepatitis B Virus
Vaccination uedted



Open Access

Hepatitis B Virus-Related Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma Hospital Discharge
Rates from 2005 to 2021 in Spain: Impact of Universal Vaccination

by Angela Dominguez 2 &' Ana Avellén 23 29 victoria Hernando 45 &, Niria Soldevila 12" & O Eva Borras 126 210,
Ana Martinez 2% =, Conchita lzquierde & = ', Naria Torner 12 &9, Carles Pericas 1778 B Cristina Rius 2789 & and
Pere Godoy 210 &

ispanya’da uygulanan evrensel hepatit B asi programinin, 2005-2021 yillari arasinda kronik HBV
ile iliskili hastaneden taburcu olma oranlar Gzerindeki etkisini degerlendirmektir.

ispanya Ulusal Saglik Sistemi’ne ait veriler, 2005—2021 yillari arasindaki kronik HBV ile iliskili
taburcu oranlari incelenmis ve hastaneden taburcu oran orani (HDRR) hesaplanmistir.
Karsilastirmali analiz icin:

- Erken donem (2005-2013) ile ge¢ donem (2014-2021) kiyaslandi.

- 20-39 yas grubunda asilanmis ve asilanmamis kohortlar karsilastirildi.Ozellikle de siroz ve HCC
gelisimi icin:

Sonug:

Bu calisma, ispanya’da uygulanan evrensel hepatit B asilamasinin 25 yil sonra énemli etkilerini
gdstermektedir. Ozellikle:

- Siroz nedeniyle hastaneye yatis oranlarinda belirgin bir azalma olmustur.

- Astlanmis 20—-39 yas grubundaki bireylerde, asilanmamislara kiyasla HCC ve siroz nedeniyle
hastaneye yatis oranlari daha dusuktar.



Review > Vaccines (Basel). 2022 May 17;10(5):793. doi: 10.3390/vaccines10050793.

The Global Impact of Hepatitis B Vaccination on
Hepatocellular Carcinoma

Joan Ericka Flores 1 2, Alexander J Thompson ' 2 3 MarnoRyan ! 2 3 Jessica Howell 1 2 3 4

Affiliations + expand
PMID: 35632549 PMCID: PMC9144632 DOI: 10.3390/vaccines10050793

Hepatit B asilamasi, HCC'nin énlenmesinde halk saghgi politikalarinin temel tasi olmaya devam etmekte

ve kiiresel hepatit B eliminasyon stratejisinin ®nemli bir parcasini olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), 2030 yilina kadar hepatit B eliminasyonu icin %90 asilama orani hedefi koymustur. Ancak, bildirilen
dogum dozu asilama oranlarinda buyuk farkliliklar vardir ve kiiresel dogum dozu kapsami yalnizca %42'dir.
Nayagam ve arkadaslari tarafindan yapilan kiresel bir hepatit B eliminasyon modeline gére, mevcut asi
programlarinda herhangi bir degisiklik yapilmazsa, 2015 ile 2030 yillari arasinda 25 milyon yeni kronik hepatit
B vakasi ortaya c¢ikacagi tahmin edilmektedir.

Buna karsilik, bebeklik donemi asilamasinda kiiresel kapsamanin %90’a ¢ikarilmasi, ayni donemde 4,3 milyon
yeni kronik hepatit B enfeksiyonunun énlenmesini ve 1,1 milyon hepatit B'ye bagh élimiin

engellenmesini saglayacaktir.
Ayrica, birincil asilama serisinin kapsama oraninin %90’a ¢ikarilmasi ile birlikte dogum dozu asilamasinin %80

oranina ulasmasi, 2030 yilina kadar karaciger kanserine bagli 1,5 milyon 6limin dniline
gecilmesini saglayabilir.



Nisan-2022 Eriskin Hepatit B Asisinda Uygulamada Genisleme

% Hepatitis B

EXPLORE TOPICS V

Hepatitis B Vaccine Administration

WHAT TO KNOW

The Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recommends hepatitis
B (HepB) vaccination among all infants at birth, unvaccinated children younger
than 19 years of age, adults aged 19-59 years, and adults aged 60 years and

older with risk factors for hepatitis B or without identified risk factors but seeking
protection. ‘



Kime asl onerelim?

e Rasyonelleri:
* Anti-kanser bir asiy1 herkese sunmamanin
getirdigi firsat esitligi

. . ) Hepatitis B
* Akut Hepatit B vakalarinin gocukluk déneminde —
hi¢ goriilmezken 40 yas ve Ustlinde vaka =
kimelenmeleri

* Risk grubu ?? Kavraminin 6zellikle son yillarda Hepatitis B Vaccine Administration
artan immunosupresif tedaviler ile giderek WHAT YO HOW
artan bir populasyonu kapsamasi ve kavramin bl St s e e s
tanimlanmasinin zorlugu Gl e s o s o i Nl e s i ki
protection. ‘
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Daha iyi bir secenek mimkin olur muydu?

Heplisav-B, rekombinant, adjuvanli bir Hepatit B asisidir ve
geleneksel l¢ veya dort dozluk semalar yerine iki dozluk (0 ve

HEPL’SAV_B\S) 1. ay) bir takvimle uygulandrr.

HepﬂﬁﬁSBVG((ine (R@(Omhmﬂm),AdiUV[]med iceriginde bulunan CpG 1018 adjuvani, bagisiklik yanitini
guclendirerek ozellikle ileri yasta guicli koruma saglar.

18 ila 70 yas arasi yetiskinlerde gerceklestirilen klinik calismada, HEPLISAV-B alan (n=4376) ve Engerix-
B alan (n=2289) bireyler degerlendirilmistir.

*Birincil analiz, Tip 2 diyabet mellitus hastalarinda HEPLISAV-B'nin 24. haftadaki seroproteksiyon orani
(n=640) ile Engerix-B'nin 28. haftadaki seroproteksiyon oranini (n=321) karsilastirmistir. HEPLISAV-B'nin
seroproteksiyon oraninin Engerix-B'ye karsi esdeger oldugu (non-inferior) gosterilmistir.

*Yas, obezite , diyabet, sigara ve diger tim alt gruplarda Heplisav-B non-inferior.
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Turkiye 6’1 Karma Asiya Geciyor!  Nisan 2025

Hexaxim 0,5 mL IM enjeksiyonluk slispansiyon iceren kullanima hazir enjektdr - Etkin Maddeler: Difteri, tetanoz, bogmaca (aselller, bilesen), hepatit B (rDNA),
cocuk felci (inaktif) ve (adsorbe) Haemophilus influenzae tip b konjugat asisi

Hexaxim 0,5 mL IM enjeksiyonluk siispansiyon iceren flakon - Etkin Maddeler: Difteri, tetanoz, bogmaca (aselller, bilesen), hepatit B (rDNA), poliomyelit (inaktif) ve
Haemophilus influenzae tip b konjuge asisi (adsorbe)

Hexaxim 0,5 mL IM enjeksiyonluk suspansiyon i¢ceren kullanima hazir
enjektor

. tina B ONA) policorrrywiihg

Hexax

. ' v s WWoensroe o | o gt o ine jodsorbect)
N-1 READY TO USE VACCINE



Ulusal Cocukluk Dénemi Asilama Takvimi (2025)

2. 4. 6. Q. 12. 18. 24, 48. 13
AY SONU | AY SONU | AY SONU | AY SONU | AY SONU | AY SONU | AY SONU AY YAS
Hep-B
BCG |
KPA | | ] RAPEL
DaBT - iPA-
Hib - HepB | *l | 1] RAPEL *
OPA | I
Sucicegdi
KKK | EK DOZ I
Hep-A ] | Il |
DaBT-IPA | RAPEL
d [ RAPEL
> Hep-B: Hepatit B Asisi > OPA: Oral Polio Asisi
> BCG: Verem Asisi > KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asisi
» KPA: Konjuge Pnomokok Asisi > Hep-A: Hepatit A Asisi
> DaBT-IPA-Hib-HepB: Difteri, asellller Bogmaca, Tetanos, > Td: Erigkin Tetonos difteri Asisi
inaktif Polio, Hemofilus influenza tip b, Hepatit B Asisi > Rapel: Pekistirme Doz Asisi
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TUrkiye icin projeksiyon

e Ulusal asi takvimi-1998-27 yas Ustu?

* Son bir yilda akut hepatit B eriskin hasta
Takip ettiniz mi?

* Risk grubu tanimlamasi?

* Yakalama programlari???
* Asinin lojistik problemleri, erisilebilirlik.

* Egitim faaliyetleri...
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Etkene genel bir bakis...

Epitelyal dokulara afinitesi olan yapica kictk kicuk bir DNA virdsu

Cift sarmalli dsDNA, 7900 baz cifti

Zarfsiz,virus kapsidi stabil ve isiya dayanikl

150’den fazla tipi var.

Ozellikle 40 tanesi insanda genital bélge patalojilerinden sorumlu

Onkojenik 6zelligi olmasi en temel problem

Onkolojik olmayanlarin da 6nemli klinik sonlanimlari var...

24
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Bir bakista...

* Papillomavirtslerin ge¢misi cok eski

* insan papillomavirisleri ilk defa 1900’li yillarda akla geliyor,
sigil virUs ilisklisi?

* 1956 HPV’nin tanimlanmasi

* 1983 HPV 16 kesfi

* Kanser ilskisi sorgusu-Rahim agzi kenserixHPV

* 2006, onayliilk asi

* 2008, Harald zur Haussen, Nobel 6duli

* Yayginlasan asi kampanyanlari

* 2014, 9 valan asi onayi

* 2018, FDA, yasin 45’e yikseltilmesi (cilinical shared decision)

* WHO, 90-70-90 Hedefi

NobelfSrsamlingen 23 Kagliesks
" The Nobel Assembly af Karolegka hatitvost "%” fstitwlet

./

6 October 2008

The Nobel Assembly at Karolinska Institutet has today decided to awa
The Nobel Prize in Physiology or Medicine for 2008 with one half to

Harald zur Hausen
for his discovery of “human papilloma viruses causing cervical ca
ad the other half jointly to
“oise Barré-Sinoussi and Luc Montagnier

wery of “human immunodeficiency v*




Virds yapisina genel bir bakis:

GENES | ACTIVITY

L1 Major Capsid protein

L2 Minor Capsid protein

El Replication of Viral genome and its
maintenance

E2 Initiation of viral DNA replication;
regulates transcription of E6 and E7

E4 Release of viral particles

ES Enhances growth factor signaling
pathways

E6 Inhibits pS3 and causes loss in cell cycle
regulation

E7 pRb mediated deregulation of cell cycle

https://www.frontiersin.org/files/Articles/510168/fmicb-10-03116-HTML/image_m/fmicb-10-03116-g001 jpg
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Bu kesifler ile bugtin biliyoruz ki...

 HPV 16 ve 18 en tehlikeli ve en cok kansere neden olan tiplerdir.

* Rahim agzi, anus, penis, bas-boyun kanserleriyle iliskili olduklari
saptanmistir.

* Bu ikisi disinda 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 tipleri de kanser
iliskili HPV tipleridir.

e Ozellikle HPV 6 ve HPV 11, genital sigiller basta olmak Uizere cesitli
lezyonlara sebep olur. Kanser yapmazlar, ancak bulasiciliklari yiksektir.

*  9degerliasiiceriginde bulunanlar kirmizi ile isaretlenmistir.



Ciddi klinik sonlanimlar, kanser , neden?

HPV Klirensi (%90)

Cornified

Granular

HPV Persistan

Spinous : .
Infeksiyonu

Basal

Normal differentiation Productive HPV infection HPV i |i§k|ii kanser
oncusu lezyonlar
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HPV-Fizyopatoloji

The life cycle of HPV

Virusun infeksiyon sureci HPV'nin DNA’sI, epitelin en alt
tabakasindaki bazal hucreleri infekte edince baslar.

Virus, bu hucrelerin nukleuslarina yerlesir ve burada
kalir.

Sonraki stirecte HPV'nin E6 ve E7 genleri, infekte olmus
hicrelerde onkogen olarak eksprese edilir.

Bu genlerin Urettigi E6 ve E7 proteinleri, hucrenin temel
tumor baskilayici proteinleri olan:

e p53 (hicre donglsiint kontrol eden ve hasarli
hiicreleri yok eden protein)

e Retinoblastoma (Rb) proteinine baglanarak onlarin
islevlerini bozar.

https://www.nature.com/articles/s41392-024-02083-w/figures/3



Ciddi klinik sonlanim , rahim agzi kanseri...

Progression
Normal 2 CINT > _CIN2 < * _ CIN3 @——» Cervical

Regression cancer

Diinyada en sik gortlen
kanserlerde 4. sirada, her yil
600.000 yeni vaka, 300.000’i
askin 6lim...

BN 2L / ' e - / e 00 © < |
e JeloN-T:1. ¢ o0 4l el o 00 0
O O O X-)DX-; e e o -.‘l OXO_{'XO_‘(OICJ

HPV infection

Cervix O‘ ‘ Persistant infection (1-10 years) Invasive

cross-section cancer

https://gco.iarc.fr/en 30



Kanserler, genital sigiller, her iki cinsiyette de kétu klinik sonlanimlar...

ESTIMATED INCIDENCE OF

HPV-RELATED CANCERS
CANADA (2016)

Camadion Cancar Society. Pt Heslth Agercy of Canada, Provincial Seritiored Cancer Regadven. Canadiae Cancer SLnics - Specil Yopic WY ansacisted Cancery, Octater X004

Cervical Cancer/Vaginal/Vulvar cancer

(y)

. Oropharyngeal Cancer
Anal Cancer/Penile Cancer

Colorectal Cancer

Cervical Cancer ~ 99 %
Cervical Precancer lesions

Anal Cancer - 80%

Vulvar and Vaginal
Cancer — 43-70%

Penile Cancer ~ 50%

Oropharyngeal
Cancers - 12.53%

Colorectal
Cancer =
3135%



https://www.cancercare.mb.ca/screening/cancer-prevention/hpv-vaccine
https://www.cancercare.mb.ca/screening/cancer-prevention/hpv-vaccine
https://www.cancercare.mb.ca/screening/cancer-prevention/hpv-vaccine
https://www.cancercare.mb.ca/screening/cancer-prevention/hpv-vaccine
https://www.cancercare.mb.ca/screening/cancer-prevention/hpv-vaccine

ORIGINAL STUDIES

Estimated Prevalence and Incidence of
Disease-Associated Human
Papillomavirus Types Among 15- to 59-
Year-Olds in the United States

Lewis, Rayleen M. MPH""; Laprise, Jean-Francois PhD¥; Gargano, Julia W. PhD";
Unger, Elizabeth R. MD, PhDS; Querec, Troy D. PhD?; Chesson, Harrell W. PhDT,
Brisson, Marc PhD¥; Markowitz, Lauri E. MD*

Author Information®

Sexually Transmitted Diseases 48(4):p 273-277, April 2021. | DOI:
10.1097/0LQ.0000000000001356

ABD’de yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Arastirmasi (NHANES) verilerini kullanmistir.
Yas Grubu: 15-59 yas arasi bireyler.

HPV Tipleri: Hem yiksek riskli , hem de distlk riskli tipleri iceren genis bir HPV paneli
degerlendirilmistir.

Modelleme: Prevalans ve insidans tahminleri, yas ve cinsiyete gore hesaplanmistir.

*15-59 yas arasi bireylerde toplam HPV
prevalansi oldukca yuksek bulunmustur.
*Genital HPV infeksiyonu: Kadinlarda
%40 civarinda, erkeklerde %45
civarinda.

*Yuiksek riskli HPV: Kadinlarda %25,
erkeklerde %20.

HPV insidansi ABD’de yillik yaklasik 14
milyon yeni genital HPV

infeksiyonu oldugu tahmin edilmistir.
*15-24 yas en sik infekte olan grup
Kimulatif Risk:

*Yasam boyu HPV infeksiyonuna maruz
kalma riski, cinsel aktif bireylerde

%80’lerin Uzerindedir.
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Open Access Original

Cureus Article

Review began 12/31/2023
Review ended 01/17/2024
Published 01/20/2024

© Copyright 2024

Dura et al. This is an open access article
distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License CC-BY 4.0.,

which permits unrestricted use, distribution,

and reproduction in any medium, provided

the original author and source are credited.

DOI: 10.775%9/cureus 52615

Human Papillomavirus Infection (HPV)
Prevalence in the Black Sea Region of Turkey:
Primary HPV Screening for Cervical Cancer

Mustafa Cengiz Dura !, Hilal Aktiirk ', Ozgiir Aslan “, Siikrii Y1ldiz “, Mehmet Kefeli °, Handan Celik *

1. Obstetrics and Gynaecology, Bakirkéy Sadi Konuk Education and Research Hospital, Istanbul, TUR 2. Obstetrics and
Gynaecology, Bakirkiy Sadi Konuk Education and Research Hospital, Istanbul, TUR 3. Department of Pathology,
Faculty of Medicine, Ondokuzmavyis University, Samsun, TUR 4. Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine,
Ondokuzmayis University, Samsun, TUR

Toplam Ornek Sayisi: 10,880 kadin.Toplam HPV Pozitiflik Orani: %25.7En Sik Goriilen Tipler:
*HPV 16: %5.1

*HPV 18: %1.8

*Diger 12 Yuksek Riskli Tip (hrHPV): %18.8

*Yas Gruplarina Gore Dagilim:30-34 yas grubunda en yuksek HPV pozitifligi gorulda.

*30ila 65 yas araliginda, ortalama yas 44,5 £ 8,90 yil.

*Yas arttik¢a HPV pozitiflik orani azaliyor.
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Human Papillomavirus

Population
Women at risk for cervical cancer (Female population nged >=15 yrs) 328 million
an Burden of cervical cancer and other HPVerelated eancers
Annual number of cervical eancer cases 2532
Annual number of cervical cancer deaths 1245
Crude incidence rates per 100,000 population: Male
R l . Cervical cancer - 5.493
e a e lseases e 0 Anal cancer .26 0,29
Yulve cancer - 0,87
Vaginal cancer - 0.26
Penile cancer 06 -
Orropharyngenl cancer 0.4l 0,12
Oral cavity cancer 338 1.63
Laryngeal cancer .14 0.71

Burden of corvical HPY infection
Prevalence (%) of HFV 16 andfor HFV 18 among women with:

Mormal eytology 4.2
Low-grade cervical losions (LSIL/ACIN-1) 241
High-grade cervical kesions (HEILACIN-ECIN-3CIS) 30,2
Cervical cancer B7.6
Other factors contributing to cervical cancer
Sm-uking peraIu:n.ou {50 [95%: UT], wamen 14.1 [11.4-17.1]
Total fertility rate (live births per women) 2.0
Oral contraceptive use (%) 4.60
HIV prevalence (%) [95% UT], women (15-49 years) <[l
Sexual behaviour
Percentage of 15-year-ald who have had sexual intercourse (men'women) ==
Range of median age at first sexual intercourse (men‘women) 18, 830,50
Cervical sereening practices and recommendations
Existence of afficial national recommendations Yes
Starting year of current recommendations 2014
Active invitation to screening Yos

ings
HPY vaccine in females
HPV vaccination programme

Year of introduction

International Agency for Research on Cancer: Uluslararasi Kanser Arastirma 34
Ajansi/Diinya Saghk Orgiitii (WHO)



Nasil bulasir?

* Genital ve servikal HPV infeksiyonlarinda
primer bulas seksliel

* HPV diinya genelinde en sik gorilen cinsel
yolla bulasan hastalik etkeni!

* Yine cinsel temas esnasindaki cok yakin
kontakt temasla da HPV bulasabilir.

* Enfekte kisilerde semptom olmadiginda dahi
infeksiyonu kolayca bulastirabilirler.

Intrauterin bulas olabilir. Dogum esnasinda
veya sonrasinda temas yoluyla
bulas mimkindur.

HPV ile enfekte annenin dogum kanalindan
gecis sirasinda en yuksek risk s6z konusudur.
Yeni doganin oral kavitesinde HPV DNA varligi
gosterilmistir.

HPV’nin stabil kapsidi sayesinde dis ortama
dayaniklidir ve bircok dezenfektana direnclidir.

Nozokomiyal bulas mimkundur, Transvajinal
ultrason probu gibi tibbi aletlerle bulas
olabilir. Yetersiz/uygun olmayan dezinfeksiyon
onemli bir bulas sebebidir.

Sigillerin otoinaktlasyonla da yayilabilir.



HPV’ye karsi dogal bagisiklik gelisir mi?

* Hayir!

* HPV viremi yapmaz.

e Koruyucu bir antikor seviyesi dogal infeksiyonla olusmaz!
* Infeksiyon hicrelerin 6limine neden olmaz.

* Virdsun cogalmasi inflamasyon yaniti olusturmaz.

* VirUsun olusturdugu bazi proteinler bagisiklik yanit olusmasini
engeller.

e Tum bu nedenlerle HPV gecirildiginde dogal bagisiklik kazanmak
mumkun degildir!

1. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hpv-infection/symptoms-causes/syc-20351596 [Son Erisim Ocak 2022] 2.
https://www.cdc.gov/std/hpv/HPV-F S-July-2017.pdf [Son Erisim Ocak 2022]

2. Stanley M, Vaccine 24S1 (2006) S1/16—S1/22. 2. Tindle RW, Nat Rev Cancer 2002;2:1-7. 3. Stanley M, Vaccine 24S3 (2006) S3/106—
S3/113. 36



HPV’ye karsi dogal bagisiklik gelisir mi?

* HPV’nin bagisiklik sisteminden saklanma yetenegi ylzunden, vicut virlsle
tekrar karsilastiginda yeterince hizli ve etkili yanit veremez.

* Bir HPV tipiyle enfekte olmak, diger HPV tiplerine karsi bagisiklik
kazandirmaz (tip spesifik bagisiklik).

* Neden kansere karsi dogal koruma saglanamiyor?

* HPV infeksiyonunda immtn sistem viral klirens saglayabilir., ama bu oran
yaklasik % 90.

 Peristan infeksiyon gelisen kisilerde, virus yillarca hicrelerde kalir ve
genetik degisikliklere yol acar. Bu da kanser gelisimine zemin hazirlar.

* Dogal bagisiklik, bu uzun sessiz ddnemde virust tamamen yok edemedigi
icin kansere karsi koruyucu olmaz.
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HPV’'den nasil korunabiliriz?

Asilama
Guvenli Iliski
Prezervatif

Partner sayisi

Tarama
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Bir bakista asl icerigi

* HPV asilari rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak gelistirilmis asilardir.
* HPV asilari, virisun L1 kapsid proteini kullanilarak uretilir.

* Bu protein, rekombinant DNA teknolojisi ile maya veya bobrek hicre
kUItUIrIerinde (Saccharomyces cerevisiae veya Trichoplusia hicreleri gibi)
uretilir.

L1 proteini kendiliginden virlis benzeri partikuller (VLP - Virus Like
Particle) olusturur.

. VILP'Ier, gercek virus gibi immuin sistemi uyarir ve etkin bir antikor yaniti
olusur.

e VLP’ler iclerinde genetik materyal olmadigi icin infeksiyon yapmazlar.

* Bu teknoloji sayesinde, HPV asilari yuksek oranda etkili ve glivenli hale gelir.
* Adjuvan :Amorf aliminyum hidroksifosfat stlfat (AAHS)
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HOW THE HPV VACCINE WORKS
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Nasil koruma saglar?

If HPV enters the body, the immune
system produces those same
antibodies and removes the infection

The body produces antibodies to

Vaccine introduces VLPs into body iach B ViPS

* VLP’ler vicuda enjekte edildiginde, immun sistem bu partikulleri tanir ve onlara karsi
glclu bir yanit baslar.

. Afldaki VLP’ler dendritik hiicreler (APC - Antijen Sunucu Hicreler) tarafindan yakalanir ve
islenir.Dendritik hlicreler, bu antijenleri lenf nodlarina tasiyarak T ve B hiicrelerine sunar.

* Dendritik hiicreler, antijeni MHC Class Il Gzerinden sunar.Naif (henliz antijenle
tanismamis) CD4* T hiicreleri, bu antijeni tanir ve aktive olur.Aktive olan yardimci T
hicreleri, B hiicrelerinin antikor Gretmesini destekleyen sitokinler salgilar.

. BIhUcreIeri aktive olur ,plazma hiicreleri antikor Uretir (n6tralizan IgG)bellek B hiicreleri
olusur.

» Affinite olgunlasmasi ile antikor kalitesi artar (Affinity Maturation)
* Bu antikorlar, HPV virusu vicuda girdiginde onu hemen taniyip etkisiz hale getirebilir.



Sterilizing Immunity

* HPV mukozal bir virtstur, yani infeksiyon yapabilmesi icin serviks, vajina, vulva,
penis, anus gibi mukozal ylzeylere tutunmasi gerekir. Asi sonrasi olusan
antikorlar, HPV virlisi mukoza ylzeyinde hemen notralize ederek hiicrelere
girmesini engeller. Bu yuzden HPV asisi, infeksiyonu baslamadan engelleyen bir
asidir. Buna sterilizan bagisiklik denir.

 Sterilizing immunity : sterilizan immdunite

* Bir patojenin vicutta enfeksiyon olusturmasini tamamen engelleyen bagisiklik
yanit...

* Immiin sistem, patojeni tamamen ortadan kaldirir ve enfeksiyon hic
olusmaz.Kanser streci hic tetiklenmez©

* Asi sayesinde olusan noétralizan antikorlar, HPV’nin mukozaya tutunmasini bastan
engellerVirus daha hicrelere giremeden bloke edilir.Bu nedenle HPV asilari, HPV
enfeksiyonunu onlemede cok etkilidir.

Prabhu PR, Carter JJ, Galloway DA. B Cell Responses upon Human Papillomavirus (HPV)
Infection and Vaccination. Vaccines (Basel). 2022 May 25;10(6):837. doi:
10.3390/vaccines 10060837. PMID: 35746445; PMCID: PMC9229470.



HPV asisinin yan etkisi var mi?

 Halsizlik

* Yorgunluk

* Bas onemesi
* Kas agrilari
» Hafif ates

* Enjeksiyon yerinde agri

Safety of HPV vaccines

Extract from report of GACYS meeting of 7-8 fune 2017, published in the WHO Weekly Epidemiological Record af 14 july 2017

Since licensure In 20086, over 270 milllon doses of HPV vaccines have been distributed, GACVS first reviewed the safety data In 2007,'2 and subsequently in

2008,"% 2009, 201377 2014,"% and 2015.77 Early on, the Committee was presented signals related to anaphylaxis and syncope. The risk of anaphylaxis has been characterized as
approximately 1.7 cases per million doses, and syncope was established as a common anxiety or stress-related reaction to the injection. Mo other adverse reactions have been
identified and GACVS considers HPV vaccines to be extremely safe.

https://www.who.int/groups/global-advisory-committee-on-vaccine-safety/topics/human-papillomavirus-vacci nes/safeti



HPV Asisi nasil onerelim?

o Asilar ve koruma sagladiklan HPV tipleri

’ ki valan; HPV 16 ve 18 (servikal kanserlerin %70'inden sorumlu tipler)

’ Dort valan; HPV 16, 18’e ek olarak HPV 6 ve 11 (genital sigillerin %90'indan sorumlu tipler)

& Dokuz valan; 16, 18, 6, 11'e ek olarak HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 (servikal kanserlerin %20'sinden sorumlu

tipler)

9 - 14 yas (14 yas dahil)
grubunda 4 veya 9 valan asi
iki dozluk takvim

dogrultusunda uygulanabilir.

(0, 6-12)

15 yas ve Uzerindeki kisilere 4
veya 9 valan asi U¢ dozluk
takvim dogrultusunda

uygulanabilir. (0, 1-2 ve 6)

klimik asi
platformu

Turk Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklari Dernegi
Resmi Asi Platformu

&, e



HPV asisi etkili mi?

* HPV asisi genital sigil ve servikal kanser sikligini 6nemli dlclide
azaltmaktadir.

* Ozellikle de asinin erken dénemde, yani henliz cinsel aktivitenin

baslamadigi yaslarda her iki cinsiyette de uygulanmasi bu bahsi gecen
tum kanser ve genital sigil turlerinden korunma saglamasinda cok

onemli katki saglar.

* Bu nedenle de bu asiyi * Rutin Cocukluk Cagi’ asi takviminin bir parcasi
olarak uygulayan ulkeler ( ABD, Avrupa ulkelerinin cogu, son
glincellemeler ile pek cok Afrika ulkesi...) asiyi adolesan donemde, 9
yas-15 yas arasi, konumlandirmislardir.
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE 'F x iI1 &

HPYV Vaccination and the Risk of
Invasive Cervical Cancer

Authors: Jiayao Lei, Ph.D. ¥ | Alexander Ploner, Ph.D., K. Miriam Elfstrém, Ph.D., Jiangrong

Wang, Ph.D., Adam Roth, M.D., Ph.D., Fang Fang, M.D., Ph.D., Karin Sundstrém, M.D., Ph.D.

, Joakim Dillner, M.D., Ph.D., and Pir Sparén, Ph.D. Author Info & Affiliations

Published September 30, 2020 | N Engl | Med 2020;383:1340-1348
DOI: 10.1056/NE|Moa1917338 | VOL. 383 NO. 14 | Copyright © 2020

Kanser agirlikli degerlendirme yapan bir
calisma

2006-2017, isvec

10-30 yas arasi 1.672.983 kiz ve kadin
Ulusal demografik ve saglik kayitlari
Arastirmanin temel amaci:HPV asisi olup
olmamak ile serviks kanseri gelisme riski
Bulgular

Serviks kanseri, asili 19 kadinda

ve asisiz 538 kadinda goruldd.
*Asililarda kiimulatif serviks kanseri
insidansi: 100.000 kiside 47 vaka
*Asisizlarda kiimulatif serviks kanseri
insidansi: 100.000 kiside 94 vaka
*Asililarin kanser gelisme riski, asisizlara
kiyasla: %49 daha disik (OR: 0.51, %95
given arahgi: 0.32-0.82)
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Research ingiltere’deki HPV asilama
programinin rahim agzi kanseri ve
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN3)
uzerindeki etkisini 12 aylik ek takip
verileriyle yeniden degerlendirmeyi

Effect of the HPV vaccination programme on incidence of cervical cancer and
grade 3 cervical intraepithelial neoplasia by socioeconomic deprivation in
England: population based observational study

BMJ 2024 ; 385 doi: https:.//doi.org/10.1136/bmj-2023-077341 (Published 15 May 2024) ve sosyoekonomik duruma g(‘jre
Cite this as: BM/ 2024,385:e077341 etkinligi incelemeyi amaclayan bir
calisma
Linked Editorial Gozlemsel ¢calisma, ingiltere
HPV vaccine: the key to eliminating cervical cancer inequities 2006-2020 yillari arasinda 20-64 yas
arasi kadinlar
- Toplamda:

29.968 kadina serviks kanseri tanisi
335.228 kadina CIN3 tanisi
konmus.

Asilama Programi:
- 2008'de baslatildi.Rutin asilama:12-13 yas kiz cocuklarina.
- Catch-up (telafi) kampanyalari:2008-2010 arasinda 19 yas alti genclere

sunuldu.
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Research

Effect of the HPV vaccination programme on incidence of cervical cancer and
grade 3 cervical intraepithelial neoplasia by socioeconomic deprivation in
England: population based observational study

BM/J 2024 ;385 doi: https://doi.org/10.1136/bmj-2023-077341 (Published 15 May 2024)
Cite this as: BM/ 2024;385:e077341

Linked Editorial

HPV vaccine: the key to eliminating cervical cancer inequities

* Rutin asilanan (12-13 yasta asilanan) kohort:
Serviks kanseri insidansi: %83.9 azalma (95% Cl: %63.8 - %92.8)

CIN3 insidansi: %94.3 azalma (95% Cl: %92.6 - %95.7)
Asi sosyoekonomik

- Toplamda: kosullarin yarattig
- 687 serviks kanseri vakasi dnlendi (95% Cl: 556 - 819) kanser esitsizligini de

-
- -23.192 CIN3 vakasi énlendi (95% Cl: 22.163 - 24.220) gideriyor!
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE f X in B

HPYV Vaccination and the Risk of
Invasive Cervical Cancer

Authors: |iayao Lei, Ph.D. , Alexander Ploner, Ph.D., K. Miriam Elfstrom, Ph.D., Jiangrong

Wang, Ph.D., Adam Roth, M.D., Ph.D., Fang Fang, M.D., Ph.D., Karin Sundstrém, M.D., Ph.D.

, Joakim Dillner, M.D., Ph.D., and Pir Sparén, Ph.D. Author Info & Affiliations

Published September 30, 2020 | N Engl | Med 2020;383:1340-1348
DOI: 10.1056/NEJMo0a1917338 | VOL. 383 NO. 14 | Copyright © 2020

Ne zaman ideal asl zamani?

*Tum diger faktorler de goz
onunde bulunduruldugunda:

e 17 yasindan once
asilananlarda risk,
asisizlara kiyasla %88
azalmis (IRR: 0.12, %95
Cl: 0.00-0.34)

e 17-30vyas arasinda
astlananlarda risk,
asisizlara kiyasla %53
azalmis (IRR: 0.47, %95
Cl: 0.27-0.75)

Sonug:

Ozellikle erken yasta
asilananlarda koruma ¢ok daha
guclul
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Research

Effect of the HPV vaccination programme on incidence of cervical cancer and

grade 3 cervical intraepithelial neoplasia by socioceconomic deprivation in
England: population based observational study

BMA; 2024 : 385 doi: https A doiorg 10,1 136°bmij-2023-07 73417 (Published 15 May 2024)
Citer this as: 8MAJ 2024, 3852077341

Limked Editorial

HPY vaccine: the key to eliminating cervical cancer inequities

e 14-16 yas asilamasi ve 16-18 yas asilamalari karsilastirildiginda:

Asinin kanser ve CIN’den koruyuculugu belirgin sekilde oldukca belirgin sekilde daha yuksek

e -16-18 yasta asilananlar:
- En az yoksul bolgelerde %40.6 azalma
- En yoksul bélgelerde %29.6 azalma
- 14-16 yasta asilananlar:
- En az yoksul bolgelerde %72.8 azalma

- En yoksul bolgelerde %67.7 azalma

-9 yastan itibaren guvenli
-9-14’( yakalamak oncelikli dneri
-15 Usttiinde de yapma firsati
kacirilmamali!
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Giderek artan koruma penceresiyle...

THE OFFICIAL NEWSMAGAZINE OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

& AAP News

Adolescent Health/Medicine, Cancer/Neoplastic

FDA adds prevention of oropharyngeal cancer to HPV vaccine's
indication

by from the Food and Drug Administration's Office of Pediatric Therapeutics and Center for Drug Evaluation and Research,
Division of Pediatric and Maternal Health and Center for Biologics and Research

« Indicated in girls and women 9 through 45 years of age for the prevention of the Bic
following diseases:

o Cervical, vulvar, vaginal, anal, oropharyngeal ant other head and neck |
cancers caused by Human Papillomavirus (HPV ~ 18, 31, 33, 49,

52, and 58.

o Genital warts (condyloma acuminata) caused by HPV types 6 and 11. <0



HPV ve Bas-Boyun Kanserleri Arasindaki Baglant

* Human papillomavirus ﬁHPV), Ozellikle HPV tip 16, orofaringeal skuamoz
hicreli karsinom ile 6zellikle iliskilidir.

* Bu kanserler cogunlukla bademcikler, dil koki ve bogazin arka
kisminda ortaya cikar.

* Bircok ulkede, ozellikle erkeklerde, HPV pozitif orofaringeal
kanserlerin S|f<I|§| artmakta , hatta bazi yerlerde HPV iliskili serviks
kanserinden bile daha yaygin hale gelmekte.

 HPV asilarinin ilk endikasyonlari rahim agzi, vulva, vajina ve anus
kanserleri icindi. Ancak, son yillarda artan kanitlar, asinin oral HPV
infeksiyonlarini azaltmadaki roliini de ortaya koydu.

* Bu veriler 1siginda, bazi klinik kilavuzlar ve uzman gruplari (6zellikle ABD’de)
, HPV asisinin ba? ve boyun kanserlerini d6nlemedeki potansiyel
faydalarini vurgulamaya basladilar.
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pathogens ‘™MD >

» Pathogens. 2021 Nov 23;10(12):1533. doi: 10.3390/pathogensl0121533 =3

Genotype Distribution and Prevalence of Human Papillomavirus in
Head and Neck Cancer Samples from Istanbul, Turkey

Muammer Osman Kéksal 1, Basak Keskin Yalcin 2. Fahrive Keskin 3'., Sevgi Ciftci 3 Ibrahim Yagca 4,

4

Seyhan Ozakkoyunlu Hascicek S Bora Basaran & Kemal Deger (’, Ali Agacfidan 1 Alexander Quaas 7,

Baki Akgul 8

Primer timor biyopsilerinde (n = 106) HPV DNA pozitifligi ve p16INK4A ekspresyonu
degerlendirilmistir.

106 bas boyun tiimoriinden 18’i (%19) p16INK4A asiri ekspresyonu gostermis, 26/106 vaka
(%24,5) ise HPV DNA pozitifligi ile saptanmustir.

Yirmi alti 6rnegin on altist hem HPV DNA hem de p16INK4A boyanmasi agisindan pozitif
bulunmustur. (HPV'nin Urettigi E7 onkoproteini hiicre donglisiint diizenleyen RB

(retinoblastoma) proteinini baskilar.)
HPV16, 26 ornegin 22’sinde (%84,6) izole edilmis ve en sik tespit edilen HPV tipi oldugu

belirlenmistir.
HPV16 enfeksiyonunun sigara kullanimi ile birlikte HNSCC gelisimine katkida bulundugunu

gostermektedir.
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HPV vaccine included in national immunization programme

194

Total countries reported

ﬂPv national schedule No. of countries

A. Yes 147
B. Yes (Partial) 2
C. No 45

Last update:
4/7/2025 1:48:41
PM

150’ye yakin lilkede ulusal asi
takviminde... (194)

50’yi askin Glkede hem kiz hem erkek
cocuklar icin uygulanmakta!
Gender-neutral

Diinya genelinde en az bir doz HPV asisi

Cecolin® almis kiz cocuk sayis1 % 27 olarak tahmin
Walrinvax® ediliyor...

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 6n yeterlilik verilen asilar... 13 alke 2023 yilinda asly1 programlarina
Cervavac® - Hindistan- Stireci devam ediyor dahil etti...

Afrika UGlkelerinin bircogu da asiyi ulusal
programlarina dahil etti... 53



Turkiye icin projeksiyon-HPV
* Ulusal asi takvimi

* Kademeli gecis ile uygun yas

* Cinsiyet ayrimi gézetmeksizin

asl uygulanmasi

* Yakalama programlari

* Takvim disi kisilerin asilanmasi
* Egitim faaliyetleri...
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Tesekkurler...

Q " World Immunization

o, N& Week 2025:
o Immunization for All
— N\
e

is Humanly Possible

Herkes icin bagisiklama , insani olarak miimkiin!
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