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Ihmisen papilloomavirus (HPV) aiheuttaa hyvilaatuisia sekd pahalaatuisia muutoksia suun ja nielun
limakalvoilla. Pitkittynyt korkean riskin HPV-genotyyppien aiheuttama infektio suussa on yhdistetty
pdén ja kaulan alueen levyepiteelikarsinoomiin. Immuunipuolustusta heikentivét sairaudet lisddvét
infektioalttiutta. Tédmidn kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli selvittdd immuunipuolustuksen

vajeen merkitystd HPV DNA:n esiintyvyyden kannalta.

Katsaukseen paityneet artikkelit on kerdtty systemaattisesti PubMed-hakutietokannasta ja artikkelit
on valittu  ennalta  maédritettyjen  kriteerien  perusteella.  Artikkeleissa  verrataan

immunosuppressoitujen tutkimuspopulaatioiden HPV DNA:n esiintyvyyttd terveisiin verrokkeihin.

Artikkeleista 96 % kaésitteli HIV-infektiota. Yhteensd tutkimuksissa oli 3910 immunosupprimoitua
potilasta ja 10527 verrokkia. Niistd naisia oli 84 %. Kerdtyn aineiston perusteella valtaosa (91 %)
artikkeleista totesi HIV-infektion lisddvin HPV DNA:n esiintyvyyttd suussa, virtsassa ja
genitaalialueilla. Kolmessakymmenessé prosentissa artikkeleista oli havaittu kdénteinen korrelaatio
CD4" T-solujen ja HPV DNA:n vililld. Kuudessa artikkelissa havaittiin HIV-infektion lisddvin
erityisesti korkean riskin HPV-genotyyppien esiintyvyytta.

Kirjallisuuskatsaus viittaa siithen, ettd immuunipuolustuksen tehokkuus vaikuttaa HPV DNA:n ja sen
korkean riskin genotyyppien esiintymiseen. Tdmé taasen saattaa merkité, ettd ndmé henkil6t ovat
alttiimpia HPV:n aiheuttamille muutoksille ja mahdollisesti HPV-infektioon liittyvdn sydvén

kehittymiseen, my0s péén ja kaulan alueella.

Avainsanat: thmisen papilloomavirus, immunosuppressio
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1 JOHDANTO

1.1 IHMISEN PAPILLOOMAVIRUS (HPV)

1.1.1 Mééritelma

Ihmisen papilloomavirukset (HPV) ovat Papillomaviridae-heimoon kuuluvia (Bernard ym. 2010),
epiteelisoluja infektoivia, pienid ja vaipattomia DNA-viruksia (Harden, Munger 2017) (Cubie 2013).
Virusten genomin keskiméérdinen pituus on noin 8000 eméspariyksikkod ja ikosahedraalisen

kapsidin muotoisen viruspartikkelin halkaisija on noin 55 nm (Zheng, Baker 2006).

1.1.2 HPV:n levidminen

HPV on yksi maailman yleisimmistd sukupuoliteitse levidvistd viruksista. Sen tarttuminen ei
kuitenkaan aina vaadi seksuaalista kanssakdymistd. HPV voi tarttua limakalvokontaktin lisdksi myos
thokontaktin, seké iho-limakalvokontaktin vélitykselld yksildiden vililld tai inokulaationa (Sabeena
ym. 2017) (Cason, Mant 2005). HPV voi tarttua myos didistd lapseen esimerkiksi kohdussa,
synnytyksen aikana tai sen jélkeen. Tétd kutsutaan vertikaaliseksi tarttumiseksi (Koskimaa ym. 2012)
(Smith, Parker ym. 2010) (Freitas ym. 2013). HPV:n vertikaalinen tarttuminen lapseen synnytyksessi

lisdd lapsen riskié sairastua esimerkiksi juveniiliin kurkunpién papillomatoosiin (Lacey ym. 2013).

1.1.3 Erilaiset HPV-tyypit

Erilaisia HPV-alatyyppejd on eristetty ihmisiltd yli 200 kappaletta. Erilaiset HPV-alatyypit taas
muodostavat lajeja. Erilaiset HPV-lajit muodostavat HPV-sukuja, joita ovat esimerkiksi alfa-, beeta-
ja gammapapillomavirukset. (Bernard ym. 2010). Alfa-papillomavirukset aiheuttavat ihmisissé

limakalvo- seké iholeesioita ja voivat olla joko korkean tai matalan riskin viruksia sen perusteella,



aiheuttavatko ne hyvénlaatuisia vai pahanlaatuisia muutoksia. Beeta- ja gamma-papillomavirukset

taas aiheuttavat ihmisissd padosin hyvélaatuisia iholeesioita, mutta myos syopid. (Cubie 2013.).

1.1.4 HPV-DNA:n yleinen esiintyvyys

Tutkimustulokset HPV:n esiintyvyydestd suussa oireettomilla henkil6illd vaihtelevat useimmiten 0—
20 % vililla (Gonzalez-Losa ym. 2015). Kreimerin ym. systemaattisessa katsauksessa (Kreimer ym.
2010) havaittiin HPV DNA:ta suun limakalvoilla 4,5 %:1la (95 % CI: 3.1-5.1) terveilld aikuisilla.
Suomalaisilla teetetyn tutkimuksen mukaan HPV-DNA:ta havaittiin 15,4 %:lla (southern blot) ja 29,4
%:lla (PCR) terveistd suun limakalvoista, hieman tutkimustavasta riippuen (Kellokoski ym. 1992).
Rautavan ja kumppanien (Rautava ym. 2012) seurantatutkimuksessa HPV-DNA:n esiintyminen
suussa vaihteli naisilla 15 % ja 24 % vilillad ja yleisin alatyyppi oli HPV16, jota esiintyi 9,7-18,4
%:1la tutkittavista. HPV-16 oli yleisin 10ydetty alatyyppi myos Keron ja kumppanien (Kero ym. 2012)

seurantatutkimuksessa, jossa HPV-DNA:ta esiintyi suussa 15,1-31,1 %:1lla miehilla.

Millerin ja Johnstonen (Miller, Johnstone 2001) meta-analyysissa havaittiin HPV-DNA:ta 10 %:lla
(95 % CI: 6.1 %-14.6 %) oireettomista suun limakalvoista. Menan ym. (Mena, ym. 2019) meta-
analyysin mukaan alpha-suvun HPV-tyyppien esiintyvyys terveiden henkildiden suussa
maailmanlaajuisesti oli 4,9 % (95 % CI, 3-7 %-6,1 %). Suurella tutkimuspopulaatiolla tehdyssa
tutkimuksessa USA:ssa havaittiin HPV-DNA:n esiintyvin suussa 6,9 %:lla (95 % CI 5,7-8,3 %) 14—
69-vuotiaista ja HPV16 esiintyvyys oli 1 %. HPV-DNA:n suurin esiintyvyys oli ikdluokissa 30-34

(7,3 %, 95 % CI 4,6-11,4 %) ja 60—64 (11,4 %, 95 % CI 8,5-15,1 %) (Gillison ym. 2012).

1.1.5 HPV:n aiheuttamia tauteja
Valtaosa HPV-infektiosta sairastetaan huomaamatta ilman ndkyvidid muutosta ja elimistd paranee
viruksesta 618 kuukauden kuluttua (Wood ym. 2017). HPV:n on tiedetty aiheuttavan erilaisia

hyvianlaatuisia ja pahanlaatuisia muutoksia eri puolilla kehoa, riippuen siitd onko kyseessd matalan



(low risk, LR) vai korkean riskin (HR, high risk) HPV. Esimerkiksi HPV:lle tyypilliset ihon syylét
(verruca vulgaris) assosioituvat gammasuvun HPV-2 viruksen kanssa ja jalkapohjista 16ytyvét syylét
(verruca plantaris) HPV-1 viruksen kanssa. Suussa ja sukuelinten alueella vastaavia syyla-,
papillooma- tai kondyloomamuutoksia aiheuttavat alfa-HPV:t ja tavallisimmin LR-tyypit 6 ja 11.
HPV13 ja HPV32 voivat aiheuttaa suussa fokaalista epiteliaalista hyperplasiaa suuontelossa.
(Majewski, Jablonska 1997). Kurkunpdidn alueella HPV voi aiheuttaa papilloomia, jotka voivat
erityisesti lapsilla olla jopa hengenvaarallisia tukkiessaan ilmatiet (Larson, Derkay 2010). Suussa
HPV:een liittyvien muutosten hoito on kirurginen poisto ja jos muutos saadaan poistetuksi

kokonaisuudessaan, se ei tavallisesti uusiudu.

HPV ja erityisesti HPV16 ja 18 ovat yhteydessd pdén ja kaulan alueen sydpiin kuin myds sukuelinten
alueen — erityisesti kohdunkaulan — syopiin. (Majewski, Jablonska 1997) (Cubie 2013). Koska HPV
infektoi nimenomaan epiteelisoluja, sen aiheuttamat syovit ovat karsinoomia (Larson, Derkay 2010).
On tutkittu, ettd pdén ja kaulan alueen syovistd 29,5 %:ssa (95 % CI: 25,5-33,6) loytyy HPV DNA:ta
jandistd 82,5 %:ssa (95 % CI: 77,7-86,4) oli kyseessda HPV16 (Ndiaye ym. 2014). HPV:een liitetyt
syovit esiintyvit erityisesti suunielussa (Castellsagué ym. 2016) ja ovat ennusteeltaan parempia kuin
HPV-negatiiviset suunielun syovit (Gillison 2009). Pdén ja kaulan alueen sydvissd tupakoinnin
aiheuttamat syovit ovat ennusteeltaan heikoimpia. Alkoholin kdyttd sen sijaan ei vaikuta liittyvén
ennusteeseen (Beynon ym. 2018). Kohdunkaulan syovisti HPV DNA:ta 16ytyy ldhes kaikista ja

kohdunkaulan syovét muodostavat 83 % kaikista HPV:n aiheuttamista syovistd (de Martel ym. 2017).

1.1.6 Autoimmuunitautien merkitys HPV infektion riskin kannalta.
Immuunipuolustusta heikentdvét sairaudet lisddvit infektioalttiutta (Fishman 2011, Fishman 2013).
Niin ollen on syyté olettaa, ettd ne lisdisivit myds HPV infektiota ja HPV:n aiheuttamia sairauksia.

Autoimmuunitaustaisia tauteja, erityisesti nivelreumaa ja systeemistd lupus erythematosusta (SLE)



sairastavilla naisilla on suurempi riski sairastua HPV:n aiheuttamaan kervikaaliseen dysplasiaan ja
syopddn (Kim ym. 2014). Toisaalta Kim ym. samassa tutkimuksessa havaitsivat, ettd psoriasista ja
tulehduksellista suolistosairautta (IBD) sairastavilla naisilla riski HPV-sairauksin ei ollut
suurentunut. Tutkijat arvelivat erojen johtuvan systeemisen inflammaation laajuudesta sekd
systeemisten  immunosuppressiivisten  lddkkeiden  yleisemmaistd  kdytostd ~ SLE-  ja
nivelreumapotilailla. Myos Fosterin ym. tutkimus (Foster ym. 2020) selvitti, ettd HI-virusta (HIV)
sairastavilla naisilla on 5-kertainen riski, ja SLE:td sairastavilla naisilla 1,5-kertainen riski saada
kohdunkaulan dysplasioita. Heidédn tutkimuksessaan myos IBD, psoriasis ja reumasairaudet

assosioituivat suuremman HPV-infektioasteen kanssa.

Tadmén syventivén tutkielman tarkoituksena on arvioida immunosuppression vaikutusta HPV:n ja

sen eri genotyyppien esiintyvyyteen timénhetkisen kirjallisuuden perusteella.

2 MATERIAALIT JA MENETELMAT

2.1 Hakusuunnitelma ja valintakriteerit

Aineiston haussa on kéytetty National Institute of Healthin ylldpitimda PubMed tietokantaa.
Tietokannasta haettiin artikkeleita ihmisen immuunipuolustuksen tilan vaikutuksesta HPV:n
esiintyvyyteen ja HPV:n genotyyppeihin. Hakulausekkeita testattiin yhdistelmilld sanoista HPV,
human papillomavirus, genotypes, immunosuppression, immunodeficiency ja immunocompromised.
Lopulta kayttoon valittiin hakulauseke (HPV OR human papillomavirus) AND GENOTYPES AND

(IMMUNOsupp* OR immunodef*). Haut tietokantaan tehtiin 3.3.2022.

2.2 Tutkimusten valinta



Tuloksia arvioitiin ensin otsikkotasolla sen perusteella, tdyttdvdtkd ne hakuehdot HPV:sta,
genotyypeistd sekd immuunipuutoksesta (kuva 1). Tuloksista poistettiin myds katsausartikkelit, meta-
analyysit ja casereportit. Artikkeleiden oli myds oltava kirjoitettu englannin kielellé ja koko tekstin
tuli olla saatavilla ilmaiseksi Turun yliopiston tunnuksilla. Jaljelle jadneistd artikkeleista kaytiin 1dpi
abstraktit ja hylattiin tutkimukset, joissa ei vertailtu tervettd ja sairasta populaatiota tai kisitelty
HPV:n eri genotyyppejd. Seuraavaksi artikkeleita karsittiin pois tutkittujen HPV:n genotyyppien
madrdn perusteella. Artikkelit, joissa késiteltiin kahdeksaa tai useampaa HPV:n eri genotyyppié,

paitettiin ottaa mukaan. Naista artikkeleista valittiin mukaan ne, joista 10ytyi tutkimuksen tulos.






3 TULOKSET

3.1 Tutkimukset

Katsaukseen valikoitui lopulta 23 tutkimusta, joissa tutkittavien maarat vaihtelivat valilla 50—3339
(Taulukko 1). Tutkimuksissa késitellyistd potilasryhmistd kymmenen oli Afrikasta (Taku ym. 2021,
Obiri-Yeboah ym. 2017, Blossom ym. 2007, Maueia ym. 2021, Omire ym. 2020, Mbatha ym. 2017,
Jaguet ym. 2012, Dartell ym. 2012, Mbulawa ym. 2009, Hanisch ym. 2013), viisi Aasiasta (Liu ym.
2019, Park ym. 2014, Qian ym. 2017, Chu ym. 2013, Cheng ym. 2012), neljd Euroopasta (Tornesello
ym. 2008, Mboumba Bouassa ym. 2021, Darwich ym. 2011, Smits ym. 2005), kaksi Pohjois-
Amerikasta (Muller ym. 2015, Palefsky ym. 1998) ja kaksi Eteld-Amerikasta (Miyaji ym. 2022, Levi

ym. 2004).

3.2 Potilaat

Immunosuppressoituja potilaita tutkimuksissa oli yhteensd 3910, joista miehid oli 1214 (31,0 %) ja
naisia 2696 (69,0 %). Terveitid potilaita oli 10527, joista miehid 1032 (9,8 %) ja naisia 9495 (90,2 %).
Immunosuppression  tyypeistd 22:ssa  tutkimuksessa kyseessd oli HIV ja yhdessd

elinsiirtopotilasryhmé (Miyaji ym. 2022).

3.3 HPV DNA:n esiintyminen

Artikkeleissa havainnoitiin  HPV DNA:ta 22:ssa tutkimuksessa PCR:n avulla ja yhdessd
tutkimuksessa (Dartell ym. 2012) kéytettiin Hybrid Capture DNA-RNA -menetelméa. Tutkimuksissa
kasiteltiin keskiméérin noin 25:ttd eri HPV-genotyyppié vaihteluvilin ollessa 8—37.

Artikkeleissa HPV DNA:n néytteenottopaikkoina olivat 16:ssa tutkimuksessa kohdunkaulan alue
(Taku ym. 2021, Miyaji ym. 2022, Tornesello ym. 2008, Mboumba Bouassa ym. 2021, Obiri-Yeboah

ym. 2017, Blossom ym. 2007, Maueia ym. 2021, Omire ym. 2020, Park ym. 2014, Mbatha ym. 2017,



Jaquet ym. 2012, Dartell ym. 2012, Chu ym. 2013, Hanisch ym. 2013, Darwich ym. 2011, Levi ym.
2004), kahdessa anaalialue (Liu ym. 2019, Palefsky ym 1998), kahdessa anaali- ja genitaalialue (Qian
ym. 2017, Cheng ym. 2012), yhdessa cervikaali- ja genitaalialue (Mbulawa ym. 2009) sekd yhdessa

suu (Muller ym. 2015) ja yhdessa virtsa (Smits ym. 2005).

Kahdessa tutkimuksessa (Miyaji ym. 2022, Darwich ym. 2011) HPV:n esiintyvyys
immunosuppressoidulla populaatiolla todettiin vastaavaksi kuin terveilld kontrolleilla. Viidessétoista
tutkimuksessa (Taku ym. 2021, Liu ym. 2019, Mboumba Bouassa ym. 2021, Obiri-Yeboah ym. 2017,
Maueia ym. 2021, Omire ym. 2020, Muller ym. 2015, Park ym. 2014, Mbatha ym. 2017, Dartell ym.
2012, Mbulawa ym. 2009, Smits ym. 2005, Palefsky ym. 1998, Levi ym. 2004, Cheng ym. 2012)
immunosuppressio lisdsi HPV:n esiintyvyyttd kontrolleihin verrattuna, seké erilaisten genotyyppien
madrdd. Kuudessa tutkimuksessa immunosuppressio lisdsi immunosupprimoiduilla potilailla
erityisesti onkogeenisten genotyyppien esiintyvyyttd (Tornesello ym. 2008, Blossom ym. 2007, Qian

ym. 2017, Jaquet ym. 2012, Chu ym. 2013, Hanisch ym. 2013).

Mullerin ja kumppanien tutkimuksessa (Muller ym. 2015) tutkittiin HPV DNA:n esiintyvyyttd suussa
HIV+ ja HIV- -potilailla. Tutkittuja HPV:n genotyyppejé olivat matalan riskin genotyypit HPV6,
HPV11, HPV32, HPV42, HPV34, HPV43, HPV91, HPVS53, HPV62, HPV71, HPV72, HPV73,
HPV81, HPVS82, HPVS3, HPV84, HPV86, HPV87, HPV89, HPV102, HPV90, HPV106 ja HPV114
seki korkean riskin genotyypit HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV35, HPV39, HPV45, HPVS1,
HPV52, HPV56, HPV58, HPV59, HPV66 ja HPV68. Tutkimuksessa havaittiin HIV-positiivisuuden
lisddvin HPV DNA:n esiintyvyyttd suussa. Téhdn vaikuttivat erityisesti potilaan ikd ja CD4" solujen

mAaara.
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Taulukko 1. Yhteenveto tutkimuksista

Artikkeli | Populaation Tapaukset/ | Genotyyppien | Niytteenottopaikka | Tulos
sijainti kontrollit | lukuméara
(HR/LR)
Palefsky | USA 289/200 30 (14/16) Anaalialue Immunosuppressio
ym. 1998 lisad HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Levi ym. | Brasilia 255/36 28 (14/14) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
2004 lisid HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Smits ym. | Hollanti 104/115 21 (13/8) Virtsa Immunosuppressio
2005 lisid HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Blossom | Uganda 37/69 23 (14/9) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
ym. 2007 lisda erityisesti
HR-HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Tornesello | Italia 112/115 20 (10/10) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
ym. 2008 lisda erityisesti
HR-HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Mbulawa | Eteld-Afrikka 238/257 35 (14/21) Kohdunkaula- ja | Immunosuppressio
ym. 2009 genitaalialue lisdéd HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Darwich | Espanja 31/109 14 (12/2) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
ym. 2011 el vaikuta
tilastollisesti
merkitsevasti HPV
DNA:n
esiintyvyyteen.
Cheng Taiwan 305/100 10 (5/5) Anaali- ja | Immunosuppressio
ym. 2012 genitaalialue lisad HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Dartell Tansania 334/3005 16 (12/4) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
ym. 2012 lisad
huomattavasti
HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Jaquet ym. | Norsunluurannikko | 254/191 37 (13/24) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
2012 lisad erityisesti
HR-HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Chu ym. | Taiwan 72/76 37 (14/23) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
2013 lisad erityisesti
HR-HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Hanisch Senegal 467/2139 37 (14/23) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
ym. 2013 lisad erityisesti
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HR-HPV DNA:n

esiintyvyytta.
Park ym. | Eteld-Korea 60/1938 25 (13/12) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
2014 lisad
huomattavasti
HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Muller USA 161/128 31 (14/17) Suuontelo Immunosuppressio
ym. 2015 lisaa
huomattavasti
HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Mbatha Eteld-Afrikka 301/922 31 (14/17) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
ym. 2017 lisdéd HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Obiri- Ghana 160/169 13 (13/0) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
Yeboah lisaa
ym. 2017 huomattavasti
HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Qian ym. | Kiina 176/289 22 (13/9) Anaali- ja | Immunosuppressio
2017 genitaalialue vaikuttaa
erityisesti
anaalialueen HR-
HPV DNA:n
esiintyvyyteen.
Liu ym. | Kiina 160/113 21 (12/9) Anaalialue Immunosuppressio
2019 lisad
huomattavasti
HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Omire ym. | Kenia 29/188 16 (9/7) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
2020 lisid HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Maueia Mosambik 56/177 34 (14/20) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
ym. 2021 lisad
huomattavasti
HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Mboumba | Ranska 37/13 28 (14/14) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
Bouassa lisiéd HPV DNA:n
ym. 2021 esiintyvyytta.
Taku ym. | Eteld-Afrikka 147/46 30 (12/18) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
2021 lisad
huomattavasti
HPV DNA:n
esiintyvyytta.
Miyaji Brasilia 125/132 8 (6/2) Kohdunkaulan alue | Immunosuppressio
ym. 2022 el vaikuta
tilastollisesti
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merkitsevisti HPV
DNA:n

esiintyvyyteen.

HR=korkean riskin genotyyppi, LR=matalan riskin genotyyppi
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4 POHDINTA

Tamanhetkisen kirjallisuuden perusteella HIV-infektio lisid HPV DNA:n esiintyvyyttd suussa,
sukuelinten alueella ja virtsassa. Nayttod on myos siitd, ettd HIV-infektio lisdd erityisesti korkean
riskin genotyyppien esiintyvyyttd. Osassa tutkimuksista havaittiin kidénteinen korrelaatio CD4" -
solujen médran ja HPV DNA:n esiintyvyyden vililld (Muller ym. 2015), mutta tarkkoja solutason
mekanismeja asiasta ei vield tunneta (Tugizov ym. 2013).

Tamén kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli selvittdd immunosuppression ja HPV DNA
esiintyvyyden vilistd suhdetta. Immunosuppression vaikutuksesta yleisesti infektioiden
esiintyvyyteen on paljon Kkirjallisuutta ja useissa artikkeleissa todetaan heikentyneen
immuunipuolustuksen lisddvén infektioiden esiintyvyyttd (Fishman 2011, Fishman 2013). Tdhén
katsaukseen valikoituneissa artikkeleissa kuitenkin tutkittiin l&hes yksinomaan HPV DNA:n ja HIV:n
vélistd yhteyttd. Muunlaisen immunosuppression vaikutuksesta kuin HIV-infektion, HPV DNA:n
esiintyvyyteen on tietoa vain védhén.

Kahdessakymmenessd  tutkimuksessa  todettiin, ettdi ~ HPV ~ DNA:in  esiintyminen
immunosuppressoiduilla, HIV-infektoituneilla, on merkittdvisti suurempaa kuin terveelld
normaalivéestolld.. Kuitenkin kahdessa katsaukseen paédtyneesséd tutkimusartikkelissa HPV DNA:n
esiintyvyys oli yhtenevésti suurempaa immunosuppressoidulla viest6lld normaaliviestoon
verrattuna, mutta tilastollisesti merkitsevédd eroa ei todettu (Miyaji ym. 2022, Darwich ym. 2011).
Naissd kahdessa artikkeleissa  pohdittiin ~ tdmén eron voineen johtua esimerkiksi
tutkimuspopulaatioiden korkeammasta idstd. Osittain tdmd voi myds johtua tutkittavien
immunosuppression tasosta. HIV-infektio ei suoraan merkitse selkedd immunosuppressiota. Tadma
riippuu erityisesti potilaan mahdollisesta ladkityksestd. Syy voisi olla kuitenkin myds virusten

véliselld muulla yhteisvaikutuksella. Solutason mekanismeja HPV:n ja HIV:n vilill4 ei tunneta tdysin
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ja epdillaan, ettd HIV voi héiritd basaalisten epiteelisolujen tiivisliitoksia, minkéd seurauksena HPV
padsee paremmin tunkeutumaan elimistoon (Tugizov ym. 2013).

HPV-infektiosta suussa on paljon kirjallisuutta. HPV:n aiheuttaa hyvilaatuisia sekd pahalaatuisia
muutoksia suun ja nielun limakalvoilla. Toisaalta useimmat suun HPV-infektiot ovat oireettomia ja
parantuvatkin itsestddn ajan kanssa. Hyvéilaatuisia muutoksia ovat esimerkiksi papilloomat ja
kondyloomat ja pahalaatuisia muun muassa levyepiteelikarsinoomat. (Syrjanen 2018) Erityisesti
pitkittynyt HR HPV-genotyyppien aiheuttama infektio suussa on yhdistetty padn ja kaulan alueen
levyepiteelikarsinoomiin. HPV-positiivisten levyepiteelikarsinoomien ennuste on toisaalta parempi
kuin HPV-negatiivisten. (Syrjdnen ym. 2017) Sen sijaan immunosuppression vaikutuksesta HPV
DNA:n esiintyvyyteen suussa onkin hyvin védhén tietoa. Katsaukseen pddtyneistd artikkeleista vain
yksi (Muller ym. 2015) késitteli immunosuppressiota ja HPV DNA:n esiintyvyyttd suussa. Tutkimus
osoitti, ettdi HPV:td esiintyy immuunivajeisilla henkil6illd enemmaén kuin terveilld henkil6illd (32 %
vs 16 %; p=0.002). Tutkimuksessa kdvi myds ilmi HPV:n esiintyvyyden HIV-positiivisilla
henkil6illd riippuvan pitkélti CD4" T-solujen méérin laskusta (alle 200 vs yli 500 solua/pL; OR 4,1
(95 % CI, 1.2-4.2)), kun taas HIV-negatiivisilla henkil6illd sithen vaikuttivat muun muassa
seksikumppanien mééri ja niiden sukupuoli seki tupakointi. HR HPV tyyppien esiintyvyys oli myos
runsaampaa HIV-positiivisilla henkildilld (17 % vs 4 %; p<0.0005) kuin terveilld henkil6illa.
Tutkimuksessa ei kuitenkaan otettu huomioon, saiko henkilé ensin HPV- vai HIV-tartunnan, joten
tdman perusteella ei voida tehdd suoria johtopditoksid. CD4" T-solujen méardn vaikutusta tutkivat
my0s Konopcnicki ja kumppanit, jotka havaitsivat HPV:n esiintymisen laskevan tilastollisesti
merkitsevisti CD4" T-solujen méaéridn noustessa asteittain. Solujen maérin ollessa <200 solua/pL,
HPV:n esiintyvyys oli 63 % ja mdérén ollessa 200-349 solua/uL esiintyvyys oli 53 %. CD4" T-solujen
miirdn noustessa 350-499 soluun/puL, HPV:n esiintyvyys oli 43 % ja lopulta solujen miérdn

noustessa yli 500 soluun/pL, HPV:n esiintyvyys oli 28 %. (Konopnicki ym. 2013)
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Tulokset ovat kuitenkin ristiriidassa erdin toisen tutkimuksen (Suehiro ym. 2020) kanssa, joka
kuitenkaan ei tdyttinyt tdlle kirjallisuuskatsaukselle maédritettyjd inkluusiokriteerejd. Heidan
tutkimuksensa kasitteli HIV-positiivisten ja HIV-negatiivisten naisten HPV DNA:n esiintyvyytti
suun ja kohdunkaulan alueilla. Tutkimuksessa havaittiin HPV DNA:ta suuontelossa 14,8 %:1la HIV-
positiivisista ja 9,4 %:1la HIV-negatiivisista naisista (p=0.25). Suusta otetuissa ndytteissd ei siis voitu
todeta eroa HIV-positiivisten ja HIV-negatiivisten vélilld. Tdma voi osittain selittyd silld, ettd
tutkimuspopulaatio rekrytoitiin sukupuolitautiklinikalta (Specialized Assistance Service), miké
saattaa védristdd tuloksia. Toisessa Fakry ym tutkimuksessa (2006) sen sijaan havaittiin, ettd HPV:n
esiintyminen suussa on yleisempdd HIV-positiivisilla kuin HIV-negatiivisilla naisilla (25,2 % vs 9,0
%; p<0.001), mutta jos tarkasteltiin pelkkdd suun HPV:n esiintyvyyttd ilman kohdunkaulan HPVta,
ryhmien viélillad ei ollut eroa (2,8 % vs 2,6 %; p=0.9). Tutkimuksessa havaittiin samojen HPV-
tyyppien esiintyminen suussa ja kohdunkaulan alueella pelkéstddn HIV-positiivisilla naisilla
(p=0.0002), mikd wviittaisi siithen, ettd immuunipuolustuksen tehokkuus vaikuttaa HPV:n
esiintymiseen. (Fakhry ym. 2006)

Katsauksen artikkelihaun jdlkeen Pubmediin on tullut kaksi suun HPV-infektiota kisittelevaa
artikkelia (Riddell ym. 2022, Mistry ym. 2021), joissa molemmissa havaittiin suurempi suun HPV
DNA:n esiintyvyys HIV-positiivisilla henkildilla HIV-negatiivisiin verrattuna. Riddell ja kumppanit
nostivat artikkelissaan riskitekijoiksi muun muassa suuseksin ja Mistry ja kumppanit havaitsivat
miessukupuolen sekd matalan CD4"-solutason olevan riskitekijoitd suun HPV-infektiolle.

Téhdn katsaukseen liittyy heikkouksia. Tutkimusdataa ei edusta koko maailman viestoa.
Artikkeleissa on vinoutunut sukupuolijakauma. Artikkelien tutkittavista miehié oli 2246 (noin 15,6
%) ja naisia 12191 (noin 84,4 %), kun taas koko maailman viestostd miehid on noin 50,4 % ja naisia
49,6 %. Tutkittavista henkil6istd myds huomattava osa (9186/14437) sijoittui maantieteellisesti

Afrikkaan.
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Toisena heikkoutena on tutkimustulosten vaihteleva esitystapa artikkeleissa. Tutkimuksissa
keskityttiin HIV-infektion ja HPV DNA:n esiintyvyyden véliseen yhteyteen, mutta huomioitiin hyvin
vaihtelevasti esimerkiksi potilaiden idn, sukupuolen ja CD4" -solujen maéirdn vaikutusta tdhén.
Tutkimuksissa raportoitiin usein puutteellisesti, oliko potilaalla HPV tartunta jo ennen HIV-tartuntaa
vai tuliko HPV tartunta vasta HIV-infektion jilkeen. Artikkeleissa késiteltiin myds melko védhin
tutkittavien  immunosuppression  tasoa. Osa  tutkimuspopulaatioista  oli  rekrytoitu
sukupuolitautiklinikoilta, miké voi védristaa tutkimustuloksia.

Tamén katsauksen vahvuutena sen sijaan on, ettd artikkeleissa tutkimusasetelmat ja tutkimuksista
saatavilla oleva tieto olivat tutkimusten vililld melko yhteneviisid. Valtaosassa artikkeleissa
tutkittavat HPV-genotyypit ja tutkimusmenetelmdt olivat myds samankaltaisia. Yhdessa
tutkimuksessa HPV DNA:n esiintyvyyttd testattiin Hybrid Capture DNA-RNA -menetelmdi ja
lopuissa HPV DNA:n esiintyvyys testattiin PCR-menetelmén avulla.

Immuunipuolustusta heikentévit sairaudet lisddvit infektioalttiutta. Suun sairaudet ovat valtaosin
infektiosairauksia. Tdmén katsauksen tuloksen perusteella hammasliddkareiden on tirkedd tutkia
potilaan  suun  limakalvot  huolellisesti  erityisesti ~ HIV-positiivisilta ~ sekd  muilta
immuunipuolustukseltaan heikentyneiltd potilailta. Koska heilld vaikuttaa olevan enemmin HPV
DNA:ta ja erityisesti sen korkean riskin genotyyppejd, se voi merkitd suurempaa syopariskid. Tdma
lisdd kédyntien alussa potilailta otettavien huolellisten anamneesien tédrkeyttd entisestdén.
Nykypdivédnd suun limakalvojen tutkiminen onkin osa suun perustutkimusta. Vaikkakin suun HPV-
infektio on useimmiten oireeton, voi kliinisid manifestaatioita esiintyd ja ne vaativat kirurgista hoitoa.
HPV-infektion kroonistuessa pahalaatuisten muutosten ilmentymisen riski kasvaa. Koska varsinaista
hoito HPV-infektioon ei ole, oleellista olisi HPV-infektion ennaltaehkdisy. HPV-infektion tartunnan
voi ehkdistd rokotteella. Suomessa kansalliseen rokoteohjelmaan sisdltyy HPV16 ja HPVI18

genotyyppejd  ehkidisevin HPV-rokote (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, Kansallinen

17



rokotusohjelma 2022). My®és valistus ehkéisyvélineiden oikeasta kdytostd on tirkedd HPV-infektion

ehkédisyn kannalta.
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