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Avainsanat: Hepsidiini — testosterenkeskonen- minipuberteetti

Vuosikymmenid on tiedetty, ettd testosteroni lisigropoieesia. Tarkka mekanismi on
kuitenkin edelleen tuntematon. Uusien tutkimustarkaan testosteroni vaikuttaa maksan
tuottamaan proteiiniin hepsidiiniin, joka saatelagta-aineenvaihduntaa. Hepsidiini va-
hentad seka raudan imeytymista ohutsuolesta etétesaaudan vapautumista ja siten las-
kee plasman rautapitoisuutta. Testosteroni estggdidimin muodostumista, jolloin veren
rautapitoisuus nousee. Syntyméan jalkeen vastasgitiynaktivoituu hypotalamus—
aivolisdke—sukupuolirauhanen (HPG) -akseli, minkéirauksena sukupuolihormonipitoi-
suudet ovat ohimenevasti koholla. Tata vaihettssltaan minipuberteetiksi. Keskosilla
HPG-akselin aktivaatio on voimakkaampi kuin taysasilla lapsilla, ja seka pojilla etta
tyt6illa on havaittu koholla olevia androgeenitasoj

Taman tyon tavoitteena oli selvittdd, onko miniptdetin aikaisella testosteronierityksella
yhteyttd seerumin ja virtsan hepsidiinipitoisuuteutamerkkiaineisiin, punaiseen veren-
kuvaan ja seerumin erytropoietiiniin (EPO). Tawmstta oli kuvata virtsan testosteroni- ja
gonadotropiinitasoja, punaisen verenkuvan muutokaigtamerkkiainepitoisuuksia ja hep-
sidiinitasoa ennen 32+0 raskausviikkoa syntynegikilla keskosilla 39 viikon idssa.

Tutkimukseen osallistui 57 pientd keskosta, jopikia oli 33 ja tyttdja 24. Virtsa- ja ve-
rinaytteita otettiin syntyman jalkeen 2 viikon vi@leTata tyota varten analysoitiin naytteet
3, 5, 7 ja 9 viikon iassa, jolloin aiempien tutkisten perusteella minipuberteetti on voi-
makkaimmillaan.

Keskosten hemoglobiinitaso laski jyrkasti ensimr@iselinviikkojen aikana laskettua
aikaa lahestyttaessa, minka jalkeen se alkoi taasta. Seerumin ja virtsan hepsidiini
kayttaytyivat samalla tavalla kuin hemoglobiini, ttaupysyivat lasketun ajan jalkeen var-
sin tasaisina. Lutenisoivan hormonin (LH) ja follétia stimuloiva hormonin (FSH) pitoi-
suudet olivat pojilla matalammat kuin tytGilla 3kaon iasté 9 viikon ikdan. Testosteronissa
havaittiin merkitseva sukupuoliero ainoastaan 8oriiiassa, jolloin pojilla oli korkeampi
testosteroni kuin tytdilla. 9 viikon iassa pojitki myods matalampi seerumin ferritiini kuin
tytdilla sekd korkeampi seerumin ja virtsan hepsidiSeerumin hepsidiini korreloi nega-
tiivisesti EPOnN kanssa 7 viikon idssa. Virtsan aips korreloi negatiivisesti EPOn kans-
sa 5, 7 ja 9 viikon iasséa. Testosteroni ja seerdmapsidiini korreloivat positiivisesti 5 ja 9
viikon iassa. Testosteronilla ja EPOlla ei havayttteytta.

Virtsan hepsidiini korreloi useassa aikapisteessgatiivisesti EPOn kanssa. Punasoluja
saamattomilla pojilla havaittiin tutkimushypoteesmkainen negatiivinen korrelaatio tes-
tosteronin ja seerumin hepsidiinin valilla 5 viik@ssa.
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It has been known for decades that testosteromeulsiies erythropoiesis, but the underly-
ing mechanism is still unknown. Recent studies sagthat testosterone affects -hepcidin,
a protein -that is produced by the liver and reggaron homeostasis. Hepcidin reduces
iron absorption in the small intestine and alsaiced iron release from the storage leading
to decreasing iron concentration in plasma. Testose suppresses hepcidin production
leading to a rise in iron concentration in plasier birth, the hypothalamie pituitary—
gonadal (HPG) axis is activated, resulting in agrant elevation of circulating sex hor-
mone levels. This episode is referred to as mireplyb HPG axis activation is more pro-
nounced in preterm infants than in full-term infm@nd elevated androgen levels have
been found in both boys and girls.

The purpose of this work was to clarify whethetdsterone secretion during minipuberty
is associated with changes in serum or urine heptagels, iron markers, red blood count
or serum erythropoietin (EPO) in very preterm ingsat the age of 3 to 9 weeks.

The study included 57 preterm infants (born beft2€0 weeks of gestation), of which 33

were boys and 24 girls. Blood and urine sample®wuaten after birth at every two weeks.

This work included the analysis of samples at &, &nd 9 weeks of age, at the time when
the postnatal HPG-axis activation peaks.

Blood hemoglobin level decreased sharply duringfiise weeks of life and towards term,
whereafter it began to rise again. Serum and urepeidin levels showed similar pattern
with hemoglobin level until term, but after ternvéds remained relatively constant. Lute-
inizing hormone (LH) and follicle-stimulating horme (FSH) levels were lower in boys
than in girls from 3 to 9 weeks of age. The gerdierence in testosterone was only ob-
served at the age of 9 weeks with boys having higgheels than girls. At the age of 9
weeks, boys had also lower serum ferritin but higle¥um and urine hepcidin than girls.
Serum hepcidin correlated negatively with serum E&Che age of 7 weeks. Urine
hepcidin correlated negatively with EPO at 5 toéeits of age. Serum hepcidin and testos-
terone correlated positively at 5 and 9 weeks &. &p correlation was found between
testosterone and EPO.

Urine hepcidin correlated negatively with EPO atesal time points. In boys who had not
received any red blood cell transfusions there sva®gative correlation between serum
hepcidin and testosterone at the age of 5 weeksostiipg our hypothesis.
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1. JOHDANTO

Rauta on valttamaton ravintoaine. lhmisen elimsédsuurin osa raudasta on punasolujen
hemoglobiinissa (Ganz 2004, Ganz ja Nemeth 2012utsos ym. 2012). Rautaa tarvi-
taan erityisesti nopean kasvun ja kehityksen aik&ogen sikionkehityksen aikana seka
imevaisidssad (Rao ja Georgieff 2002, Domell6f 20B&o ja Georgieff 2007, Collard
2009). Sikion rautavarastot muodostuvat paaoskeataten viimeisen kolmanneksen aika-
na (Rao ja Georgieff 2002; 2007). Keskoset karkimatisein raudanpuutteesta (Rao ja
Georgieff 2002, Rao ja Georgieff 2007, Collard 20@yntyman jalkeen varhaisessa ime-
vaisiassa lapsi ei pysty viela saatelemaan raudaytymistd suolesta, koska mekanismi
alkaa kehittya vasta noin-6 kuukauden idssa (Domell6f 2007).

Hepsidiini on hiljattain 10ydetty maksan proteiinjpka saatelee systeemistd rauta-
aineenvaihduntaa sitoutumalla varastorautaa svsédt&olun ferroportiini-reseptoriin, jol-
loin varastorauta ei siirry plasmaan. Hepsidiirtbsiuu myds ohutsuolen epiteelisolun
ferroportiini-reseptoriin, mika estaa raudan imeyistd. Hepsidiini laskee plasman rauta-
pitoisuutta (Domellof 2007, Collard 2009, Kroot y2011, Ganz ja Nemeth 2012, Gkou-
vatsos ym. 2012). Hepsidiinin erityksen saatelygikwttavat mm. erytropoieesiaktiivisuus
ja elimiston rautavarastot (Ganz 2004, Collard 200@ot ym. 2011, Ganz ja Nemeth
2012, Gkouvatsos ym. 2012). Toisaalta myo6s inflaatioga infektio vaikuttavat hepsi-
diinin eritykseen (Miller ym. 2012, Basseri ym. 30LTangemi ym. 2013). Hepsidiinin
merkitystd vastasyntyneen rauta-aineenvaihdunnatelgasa ei viela tunneta (Collard
2009). Seerumin hepsidiini kuitenkin reagoi rawtagminoon jo 12 viikon ikaisilla lapsilla
(Berglund ym. 2011). Keskosilla hepsidiinitaso oatatampi kuin taysiaikaisilla vastasyn-
tyneilla (Maller ym. 2012).

Miehilla on korkeampi hemoglobiinitaso kuin naigillEro syntyy murrosiassa (Shahani
ym. 2009). Testosteroni aktivoi miehilla punasoludostusta (Coviello ym. 2008, Mag-
gio ym. 2013, Bachman ym. 2014). Miehilla ladkkeanaettu testosteroni alentaa seeru-
min hepsidiinitasoa annosriippuvaisesti (Bachman 261.0). Hiirikokeissa on havaittu,
etta testosteroni estaa hepsidiinin transkript{@ao ym. 2013, Latour ym. 2014). Synty-
man jalkeen imevaisilla aktivoituu HPG-akseli (Fsirgm. 1974, Forest ym. 1980, Shin-
kawa ym. 1983, Forest ja Ducharme 1993, Andersson1®98, Chellakooty ym. 2003,
Grumbach 2005, Jospe 2006, Kuiri-Hanninen ym. 20Kléri-Hanninen ym. 2011b, de
Jong ym. 2012, de Jong ym. 2013). Keskosilla aktivaon voimakkaampi kuin taysiai-



kaisilla vastasyntyneilla (Shinkawa ym. 1983, Kdkidnninen ym. 2011a, Kuiri-H&nninen
ym. 2011b). Tapahtumaa kutsutaan minipuberteefidska aikana imevaisilla on veressa
korkeat gonadotropiinitasot (Grumbach 2005). Rojithyds testosteronipitoisuus nousee
(Forest ym. 1974, Forest ym. 1980, Forest ja Dunkad993, Andersson ym. 1998,
Grumbach 2005, Kuiri-Hanninen ym. 2011b). Tass&g#ooli tavoitteena selvittdd, onko
keskosten minipuberteetin aikainen androgeenitasopeisu yhteydesséa hepsidiinitasoihin
ja heijastuuko tdma elimiston rautatasapainoa kussa merkkiaineissa ja punaisessa

verenkuvassa.



2. PUNASOLUJEN TUOTANTO

Punasolut syntyvat myelooisen solulinjan kauttgpaldumaa kutsutaan erytropoieesiksi.
Myelooisiin kantasoluihin kuuluu useita erilaistkantasolulinjan soluja. Osa néista eri-
laistuu suoraan erytroidiseen solulinjaan (BFUd&d$a megakaryosyytti-erytroidisen kan-
tasolun kautta. BFU-E-vaiheesta punasolujen muaduseen kuluu noin 2 viikkoa (Sii-
tonen ja Koistinen 2007). Erytroidiseen linjaan sawtuneet kantasolut kypsyvat edelleen
CFU-E-kantasoluiksi (Siitonen ja Koistinen 2007,dish ym. 2010). Varsinaisten pu-
nasolujen kypsyminen jaetaan 6 vaiheeseen. Kypgymagkana solujen koko pienenee,
tuma tiivistyy kunnes havida, hemoglobiinituotahséantyy ja solu menettaa jakautumis-
kykynsa. Retikulosyytti on ensimmainen tumaton @ahan erilaistumisvaihe ja viimeinen
kehitysvaihe ennen kypsaa punasolua. Retikulosgyat muutaman paivan luuytimessa,
minka jalkeen ne siirtyvat verenkierron mukana pam Pernassa ne kypsyvat edelleen
muutaman paivan ajan, minka jalkeen ne siirtyvgaskya punasoluina verenkiertoon (Sii-
tonen ja Koistinen 2007).

2.1 Punasolujen tuotanto sikidaikana

Sikion verisolut syntyvat mesodermista. Gastrutessta epakypsat punasoluaiheet keraan-
tyvat ruskuaispussissa saarekkeiksi. Kun endotdetiseunustavat verisolusaarekkeet,
muodostuu ruskuaispussin ensimmainen suonipundsddpi ajateltiin, ettd verisolut ja
verisuonten seindmien solut syntyvat erilaistumghéeisen hemangioblastisen esiasteen
kautta. Kuitenkin uuden tutkimusnayton mukaan atetmakagista, etta hemangioblastisis-
ta esiasteista muodostuu hematopoieettisia kamfasdun taas ainakin osa verisuonten

seindmasoluista muodostuu angioblastisista esstast@alis 2008).

Nisékkaiden punasolumuodostuksen kypsyminen sikaie voidaan jakaa 3 kehitysvai-
heeseen (kuva 1). 1. vaiheessa ihmisalkion raskeketton ollessa 3—4 viikkoa ruskuais-
pussin hemangioblastisista esiasteista (HB) muadobtastinkaltaisia primitiivisia eryt-
roidisia esiasteita (EryP-CFC). Ne lisaantyvatijgysat verenkiertoon, jolloin ne menet-
tavat jakaantumiskykynsa. Solut kypsyvat ja erilaiat verenkierrossa enukleaatiovaihee-
seen, jolloin niistd muodostuu alkiokautisia ergyygtteja (EryP). Tata tapahtumaa kutsu-
taan alkiokautiseksi erytropoieesiksi. Raskaudestems$a sikion kasvuun ja kehitykseen
vaaditaan enemman punasoluja, jolloin kaynnistigokautinen erytropoieesi. Sen 2. vai-
he alkaa ihmisikidlla noin 4. raskausviikolla. Tésaiheessa ruskuaispussissa muodostuu

BFU-E-soluja. Sikidkautinen erytropoieesi siirtyghittyvaan maksaan, josta on I6ydetty



BFU-E-soluja noin 5.-6. raskausviikon kohdalla. Id&antyvat ja kypsyvat sikion mak-
sassa. Enukleaation my6ta muodostuvat varsinalsékautiset punasolut (F-EryD), jotka
siirtyvat sikion verenkiertoon (Palis 2008, Barobl3). Maksan erytropoieesi aktivoituu
keskiraskauden jalkeen. Alkiokautinen ja sikibkaah erytropoieesi ovat tdssa vaiheessa
osin paallekkaiset ja sikion verenkierron EryP-sdarvautuvat F-EryD-soluilla (Baron
2013).

3. punasolumuodostuksen kehitysvaihe tapahtuu laggaudessa. Sen kautta syntyvat
punasolut ovat joko F-EryD-soluja tai aikuistyypgipunasoluja (A-EryD). F-EryD-solut
syntyvat maksassa ja A-EryD:t luuytimessa. 3. vaslsa punasolujen kehitys alkaa aikuis-
tyyppisistd hematopoieettisista kantasoluista (H&@)is 2008). Naiden solujen ajatellaan
syntyvan aorta—sukurauhaset—mesonefroni-alueel@MA istukassa ja suurten suonten
ymparilla. Ne leviavat sikion maksaan, luuytimeparnaan ja kateenkorvaan, joissa hema-
topoieesi tapahtuu (Baron 2013). Sikibn maksassd-BHinjan kautta syntyy F-EryD-
soluja. Luuytimessa kaynnistyy erytropoieesi, josyatyy BFU-E-soluja ja edelleen A-
EryD-soluja. F-EryD- ja A-EryD-solut kypsyvat kudsiksa erytroblastisaarekkeissa kos-
ketuksissa toisiinsa, makrofageihin ja stroomadadok, mink& merkitysta ei viela tiedeta
(Palis 2008, Baron 2013). Sikion kehityksen aikdunaytimestd muodostuu tarkein ve-
risoluja tuottava elin. Hematopoieettiset kantassijaitsevat padosin syntyvan lapsen luu-
ytimessa. Lapsella verisoluja muodostetaan kaikki@hen luuydinontelossa (Siitonen ja
Koistinen 2007).



10

[
Mesodermi = AGM/Istukka
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KUVA 1. Yksinkertaistettu kuva nisakkaan punasolumuwdostuksen kypsymisestéa
sikionkehityksen aikana.

Muokattu lahteesta: Palis J. Ontogeny of erythregisi Erytropoieesin ontogeneesi. Curr Opin
Hematol 2008;15:155-161.

2.2 Hemoglobiinin vaihdos

Aikuistyyppinen hemoglobiinimolekyyli (HbA) koostuu2:sta o- ja 2:sta -
polypeptiketjusta (Sankaran ja Nathan 2010, Sankgna 2010). Hemoglobiinin rakenne
muuttuu 1. kerran (Hb-switch) sikionkehityksen aiigounasolumuodostuksen kypsyessa
alkiokautisesta sikiOkautiseen erytropoieesiin ifa008, Sankaran ja Nathan 2010, San-
karan ym. 2010). Alkiokautisessa erytropoieesissaiintgy hemoglobiinin e-
polypeptidiketju (Palis 2008, Sankaran ja Nathah@®ankaran ym. 2010). Sikidaikainen
hemoglobiini (HbF) koostuu 2:sta aikuistyypinja 2 sikidaikaisestg-polypeptidiketjusta
(Sankaran ja Nathan 2010). Diabetesta sairastaiimm raskauksissaglobiiniketju séi-

lyi raskauden viimeiselle kolmannekselle astiyjglobiiniketjun osuus oli suurempi kuin
verrokkiryhmassa (Al-Mufti ym. 2004). 2. muutos hagiobiiniketjun rakenteessa tapah-
tuu imevaisiassad HbF:n muuttuessa HbA:ksi, mikah#po 6 kuukauden ikddn mennessa
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(Sankaran ym. 2010). HbF:n osuus on suurin alkawadén aikana ja vahenee raskauden
edetessa (Bard ym. 1970, Bard 1975, Shiao ja O6)Z@0va 2).

Keskosilla on havaittu, ettd syntyma ei vaikuta bglobiinin muuttumiseen. Syntyméasta
rippumatta hedelmoityksen jalkeiselle viikolle 83ti suurin osa hemoglobiinista on siki6-
aikaista muotoa (Bard 1973). Bard ym. (1970) osmit} etta vastasyntyneilld, jotka olivat
kéarsineet kohdunsiséaisesta kasvuhairiosta, on suynirdbF-osuus kuin normaalipainoise-
na samoilla raskausviikoilla syntyneilla. Sukupuali etninen tausta ei vaikuta hemoglo-
biinin osuuksiin (Shiao ja Ou 2006). Syntyman j&ka hemoglobiinin vaihdoksen merki-
tysté ei vield tunneta, ja se on ihmisrodulla damttiinen muihin nisdkkaisiin verrattuna.

Sen saatelyyn vaikuttavat useat transkriptiofak{@&@ankaran ym. 2010).

Ruskuaispussi Maksz Pern: Luuydin
—t J i e
S 100 1 '
‘0
Q) —
L)
c
> 60
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=
5 —
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T T 1 U | v T r —
0 3 6 9 12 Imevaisika

Raskauden kesto kuukaus
KUVA 2. Hemoglobiiniketjujen muuttuminen raskauden keston mukaan.

Muokattu lahteesta: Sankaran VG, Nathan DG. Rewgitsie hemoglobin switch. Hemo-
globiinin k&anteinen vaihtuminen. N Engl J Med 2363:2258-2260.



12

2.3 Erytropoieesin saately

Erytropoietiini (EPO) on tarkein erytropoieesiadstava hormoni (Lodish ym. 2010, Haa-
se 2013). Aikuisilla EPOa tuottaa paaasiassa moroaimutta myds maksa osallistuu
tuotantoon. Sikibaikana maksa on tarkein EPOaaduattlin (Haase 2013). EPON pééavai-
kutus kohdistuu CFU-E-vaiheen kantasoluihin sekdaigvaiheen erytroblasteihin, jotka
eivat vield syntetisoi hemoglobiinia (Lodish ym.120 Haase 2013). Hiiritutkimuksessa
ihmisen rekombinantti EP@-lis&si luuytimen ja pernan CFU-E-solukkoa (Sasgki.
2012). Uusien tutkimusten mukaan myos soluvalitfiBronektiini osallistuu erytropoiee-
sin saatelyyn yhdessd EPOn kanssa (Lodish ym. 2@d@oksian aikaansaamat tekijat
(hypoxia-inducible factors, HIFs) lisdavat EPOnt&uimoa ja tehostavat raudan imeytymis-
td suolesta. Liséksi ne tehostavat raudan kayttGéytimessa HiI-tekijat saavat aikaan
erytroidisten esiasteiden kypsymisen ja jakautumisé¢ypoksia lisaa luuytimessa EPO-
reseptorien (EPOR) ilmentymista ja vaikuttaa hemioighin synteesiin. Pienet rautavaras-
tot vahentavat HIF-2:n kautta EPOnN tuotantoa (H&&e8). Hiirilla hematokriitti (Hkr)
vaikutti oleellisesti EPO-tuotantoon (Koury ym. P98 Hemoglobiini korreloi EPOon
my0s imevaisilla. Terveilla imevaisilla havaittiEPOnN itsenainen negatiivinen korrelaatio
rautavarastoihin. EPO-aktiivisuus nousi raudang@stia jo ennen kuin hemoglobiini oli

laskenut (Berglund ym. 2011).

EPOn lisdksi muutkin tekijat osallistuvat erytrogpesin saatelyyn. BFU-E-vaiheen kan-
tasoluja saatelevat mm. insuliinin kaltainen kaskij (IGF-1), kantasolutekija (SCF),
kortikosteroidit ja interleukiinit (IL-3 ja IL-6)Akillinen punasolujen menetys johtaa ns.
stressierytropoieesiin, jota saatelevat EPOnN lis8K& ja glukokortikoidit (Lodish ym.
2010). Tutkimusten mukaan reniini—angiotensiinjgételma (RA) osallistuu verenpaineen
saatelyn ohella myds erytropoieesin sdatelyyn. étegisiini-2 toimii kasvutekijana eryt-
roidisille esiasteille, tehostaa EPOn eritysta falgssa EPOn kanssa lisda punasolujen
maaraa. Muita erytropoieesin saatelyyn osallistuvekijoitd ovat granulosyytti-
makrofagikasvutekija (GM-CSF), TNé&4a interferoniy (Vlahakos ym. 2010). Napaverta
tutkittaessa useat steroidit ja kilpirauhashormweaikuttivat punasolujen esiasteiden proli-
feraatioon ja erilaistumiseen (Leberbauer ym. 2005)
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3. ELIMISTON RAUTA

Ihmiselimist6on tulee rautaa ravinnon mukana. Etgn rautaa myds kierratetaan. Aikui-
sella kokonaisrautamaara on noin 3-5 g, josta slaga on punasolujen hemoglobiinissa.
Ferritiini on raudan varastoproteiini. Varastorauta padasiassa maksassa hepatosyyteissa
sekd makrofageissa pernan punaisessa ytimessantdditessa iassa olevan naisen rau-
tavarastot ovat pienemmat kuin miesten. Plasmagga on sidottuna transferriiniin (Tf),
jota muodostuu paaosin maksassa. Kudokset ja poygesi kayttavat Tf:iin sitoutunutta
rautaa (Ganz 2004, Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvateo2012). Tf:iin sitoutunut rauta
siirtyy soluun reseptorivélitteisen endosytoosinutka (Gkouvatsos ym. 2012). Elimisto
menettaa rautaa pienten vuotojen, suolen ja ihaeedsolujen hilseilyn myéta seka he-
delméllisesséa idssa olevien naisten kuukautisventghteydessa (Ganz 2004, Ganz ja
Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012).

3.1 Rauta-aineenvaihdunnan merkkiaineet

Tf ja maidon laktoferriini ovat rautaa sitovia gbgroteiineja. Transferriinin saturaatio
kuvaa elimiston rautavarastoja. Se tarkoittaa Tdutakyllaisyyttd ja on normaalitilantees-
sa 15-45 %. Transferriinireseptorit (TfR) sijaitaesolukalvolla. TfR-m&&ra on suurin
soluissa, jotka tarvitsevat paljon rautaa (Gkowatgm. 2012). Raudanpuuteanemiassa
seerumin TfR-pitoisuus suurenee. Seerumin rautd gavat ole luotettavia raudanpuutteen
merkkiaineita anemiapotilailla (Punnonen ym. 19%mistdn rautatasapainon mittareina
kaytetaan hemoglobiinia, seerumin ferritiinia j@rsemin TfR:a (S-TfR) (Domellof 2007).
Ferritiini lisaantyy myos infektioiden ja inflammi@an yhteydessa, mika rajoittaa sen kayt-
téa (Punnonen ym. 1997, Domell6f 2007). TfR seaasijoli hyva raudanpuutteen mittari
my0s infektioissa ja inflammatorisissa tiloissatKkijat ovat ehdottaneet, etta TfR:n ja fer-
ritiinin logaritmin suhde (TfR-F) olisi paras raugauutteen mittari. Sukupuolieroa ei ole
havaittu seerumin ferritiinissa eika TfR:ssa angmoigailla (Punnonen ym. 1997).

3.2 Solukalvon raudankuljettajaproteiinit

Ferroportiini on solukalvolla sijaitseva raudan jktthjaproteiini. Ferroportiineja on 10y-
detty ohutsuolen alkuosan enterosyyttien basolalisista solumembraaneilta, pernan ja
maksan makrofageista seka hepatosyyteista. Lisdkision I0ydetty keuhkoista, munuais-
tubuluksista ja luuytimen erytrosyyttisista esigsta. Ohutsuolen alkuosan enterosyyttien

apikaalisella solumembraanilla on oma raudankal@tbMT1 (divalent metal 1 transpor-
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ter), joka vastaa raudan imeytymisesta suolen listeeenterosyyttiin. Taman kuljettajan
toimintaa saatelevat elimiston rautavarastot selsblateraalisen membraanin ferroportiini
(FPN1) (Ganz ja Nemeth 2012) (kuva 3).

Ferroportiini 1
(FPN1)

—/

Fe

Divalentti metal-
likuljettaja
(DMT1)

Suolen lumen

KUVA 3. Yksinkertaistettu kuva suolen enterosyytisé ja raudankuljettajista.

3.3 Sikibaikaisten rautavarastojen muodostuminen

Sikion rautavarastot muodostuvat padosin raskauidl@eisen kolmanneksen aikana. Rau-
ta siirtyy aktiivisesti istukan kautta sikioon. #ik rautavarastojen muodostumista séatelee
raudan tarve. Yli 70 % sikion rautam&arasta ontsida hemoglobiiniin. Muu rauta on
varastorautana tai osana toiminnallisia proteiinkjgen sytokromeissa ja myoglobiinissa
(Rao ja Georgieff 2002; 2007). Sikibn maksa muaamdif:a, jonka maara lisaantyy syn-
tymaan asti, minka jalkeen se jaa korkealle tag@leouvatsos ym. 2012). Keskosilla ha-
vaittiin seerumin Tf:n lisdantyminen raskauden &egpidentyessa (Lackmann ym. 1998).
Raskauden aikana sikion raudanpuute on yleisempdad reudan liiallinen kertyminen
(Rao ja Georgieff 2002; 2007). Sikion rautavarasij pystyta luotettavasti mittaamaan.
Mahdollisesti heti syntyméan jalkeen mitattu femitikuvastaa parhaiten raskauden aikana

kerrytettyjd rautavarastoja. Toisaalta ferritineagoi myods inflammaatioon (Rao ja
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Georgieff 2007), ja onkin esitetty, ettei se kaghkasten rautavarastojen mittariksi (Makela
ym. 2008).

Hiljattain tehdyssa tutkimuksessa osoitettiin, édtgsiaikaisilla kohdunsisaisesta kasvuhai-
riosta karsineilld (IUGR) vastasyntyneilla oli rampbuute verrattuna normaalipainoisiin
vastasyntyneisiin. IUGR-ryhmassa napaveren femgiiioisuus oli matalampi ja EPO-

sekd TfR-pitoisuudet olivat korkeammat verrattursanmaalipainoisiin vastasyntyneisiin

(Briana ym. 2013). Lansimaissa taysiaikaisena switen lasten raudanpuute johtuu
yleensa aidin diabeteksesta tai kohonneesta varegsia, joka aiheuttaa IUGR:n. Tiloi-

hin liittyy krooninen kohdunsisainen hypoksia janigensatorisesti kiihtynyt erytropoieesi,

jolloin sikion raudantarve kasvaa. Istukan toimijtaaudankuljetus hairiintyy, mika estaa
adekvaatin rautavarastojen tayton raskauden aikdaa ja Georgieff 2002; 2007). Ras-
kauden aikainen tupakointi vaikuttaa samalla taviiRao ja Georgieff 2007). Kehittyvissa
maissa aidin raudanpuute on sikién raudanpuuttésiney syy (Rao ja Georgieff 2002;

2007). Kohdunsiséinen verenvuoto on harvinainen skiypn raudanpuutteeseen (Rao ja
Georgieff 2002).

Keskoset ovat taysiaikaisia vastasyntyneitd alfiianrauta-aineenvaihdunnan hairiéille,
koska raskauden kesto on lyhempi (Rao ja Georgi@dl; 2007). Keskosilla on syntyes-
saan pienemmat rautavarastot kuin taysiaikaisglpsilla (Sweet ym. 2001, Rao ja
Georgieff 2002, Collard 2009). Taysiaikaisilla ldlason syntyessaan korkeampi hemo-
globiini seka seerumin ferritiini kuin keskosillR4o ja Georgieff 2002, Rao ja Georgieff
2007, Méakela ym. 2008, Takala ym. 2010). Sweetin (2001) tutkimuksessa seerumin
rauta ja ferritiini olivat korkeampia taysiaikalsillapsilla kuin keskosilla, mutta raskauden
kesto ei vaikuttanut hemoglobiiniin. Retikulosygtiiméaara laski raskauden keston piden-
tyessa (Sweet ym. 2001). Suomalaisessa tutkimukdesskosten retikulosyyttien hemo-
globiinipitoisuus oli suurempi kuin taysiaikaisillapsilla (Makela ym. 2008, Takala ym.
2010). Keskosilta tutkittin syntyméan jalkeen raatapainoa, jolloin sukupuolieroa ei ha-
vaittu seerumin raudassa eika ferritiinissa, mptiglla seerumin Tf oli korkeampi kuin
tytdilla (Lackmann ym. 1998).
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3.4 Fysiologinen anemia ja keskosen anemia

Hemoglobiini laskee pian syntymén jalkeen, kun reqyoieesi hidastuu, sikidaikaiset pu-
nasolut hajoavat ja verisuonten tilavuus kasvaa (RaGeorgieff 2007). Vastasyntyneilla
seerumin rautapitoisuus nousee sikidaikaisten mhmgsn hemolysoituessa (Rao ja
Georgieff 2007, Collard 2009). HbF luovuttaa herk@mrautaa kuin HbA (Collard 2009).
Syntyman jalkeistd hemoglobiinin laskua kutsutagsiologiseksi anemiaksi, jolloin he-
moglobiini laskee 30-50 %. Taysiaikaisilla lapsiiamoglobiini on matalimmillaan 6-8
viikon iassa (Rao ja Georgieff 2007). Taysiaikédasilastasyntyneilla rautaparametrit, he-
moglobiini, Hkr, punasolujen keskitilavuus (MCV) jatikulosyytit ovat korkeimmillaan
ensimmaiselld elinviikolla, jonka jalkeen ne laskeyTakala ym. 2010). Vastaavasti Ma-
kelan ym. (2008) keskostutkimuksessa hemoglobktky, TfR ja ferritiini olivat kor-
keimmillaan syntyessa ja laskivat pian syntyméakgéh. Keskosilla hemoglobiini laskee
voimakkaammin syntyman jalkeen kuin taysiaikaisifipsilla ja puhutaan keskosen ane-
miasta (Rao ja Georgieff 2007). Syntyman jalkeifyiologinen anemia ja edelleen eryt-
ropoieesin aktivoituminen alkaa keskosilla 1-2 lkawtka aiemmin kuin taysiaikaisilla lap-
silla (Rao ja Georgieff 2002).

3.5 Imevaéisian rautatasapaino

Ihmisen suurin raudantarve on imevaisajan loppuglaglja sen ajatellaan johtuvan nope-
asta kasvusta (Domell6f 2007). Imevaisidssa 25—3a keskosina syntyneistéd on jossain
vaiheessa raudanpuute. Verinaytteiden otot, EP@mnjarmiittamaton rautakorvaus altista-
vat keskoset raudanpuutteelle. Keskoset tarvitsewdha myds nopeaan kasvuun (Rao ja
Georgieff 2002; 2007). Imevaisiassa pojilla on sumopi riski kuin tyt6illa kehittda rau-
danpuuteanemia (Domellof ym. 2002, Wieringa ym.720®n esitetty, ettéa seerumin ferri-
tiini olisi imevaisikaisilla mahdollisesti hemogliifia parempi rautatasapainon mittari
(Hicks ym. 2006, Domellof 2007).

Aikuisilla tunnetaan suolen enterosyytin apikadléspuolella ainoastaan yksi raudan kul-
jettajamolekyyli DMT1 (Domellof 2007) (Kuva 3). Tamaktiivinen kuljettaja on myds
vastasyntyneilla tarkein raudankuljettaja (Coll2@D9). Imevéisikaisten lasten seka siki-
Oiden suolesta on I6ydetty lisdksi laktoferriinepsori, joka voi liittya raudan imeytymi-
seen (Domellof 2007). Reseptorin merkitysta ihrdsdi viela tunneta (Domellof 2007,
Collard 2009). Rintamaidon sisaltama rauta on passs sitoutunut laktoferriiniin. Ime-
vaisikaisilla raudan hydtyosuudesta 50 % tuleeanrdidosta ja 10 % muusta ruuasta (Do-
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mell6f 2007). Laktoferriini myds sitoo suolessa &afa rautaa ja siten vahentaa sen imey-
tymista (Collard 2009).

Elainkokeissa on havaittu, ettd suolen enterosyBTl ja FPN1 reagoivat elimiston
rautatasapainoon vasta myohemmassa imevaisiassag(lyen. 2003). Pienten imevaisten
kyvyttomyys saadelld suolen kautta imeytyvan raud@giraa altistaa heidat ravinnon rau-
tapitoisuuden mukaan joko raudanpuutteelle tai aaudalliselle imeytymiselle (Collard
2009). Hicksin ym. (2006) tutkimuksessa perularsetdanpuutteesta karsivét lapset pys-
tyvat jo 5-6 kuukauden idssé lisddmaan raudan ymesta suolesta. Seerumin ferritiini
saateli raudan imeytymista. Sen sijaan hemogloliiniaikuttanut raudan imeytymiseen
(Hicks ym. 2006). Toisaalta raudan imeytyminen ssta@ ei kuitenkaan vahene rautalisaa
saavilla imevadisilla yhta tehokkaasti kuin aikuasi{Domell6f 2007). Elainkokeissa kui-
tenkin maksan DMT1-geeni-ilmentyminen reagoi elténsrautatasapainoon varhaisessa
vaiheessa syntyman jalkeen. Tutkijat ehdottivad eastasyntyneisyyskauden alussa mak-

sa voi sdadella rautatasapainoa (Leong ym. 2003).

Domell6f ym. (2002) tutkivat ruotsalaisten ja horahilaisten taysiaikaisten lasten rauta-
tasapainoa 4-9 kuukauden iasséa. Tutkimuksessa isr@vdautatasapainossa oli olennai-
nen sukupuoliero 4, 6 ja 9 kuukauden iassa. HerbaglpMCV ja ferritiini olivat pojilla
matalammat kuin tyt6illa. Lisaksi TfR oli pojillaokkeampi kuin tyt6illa. Pojat olivat tytto-
ja alttimpia raudanpuutteen kehittymiselle. Tutkiksessa havaittiin, ettd 9 kuukauden
I1Assa riippumatta rautakorvauksesta ruotsalaigillrondurasilaisilla pojilla oli matalampi
MCYV kuin tytoilla. Lisaksi ruotsalaisilla pojillalomatalampi ferritiinipitoisuus 9 kuukau-
den iassa kuin tyt6illa rippumatta rautakorvaukaed utkijoiden mukaan raudanpuute,
kasvu eika ravinto selittanyt tata, vaan mahdddlisge johtuu toistaiseksi tuntemattomista

geneettisista tai hormonaalisista tekijoista (Ddaigim. 2002).

Samansuuntaisia tutkimustuloksia saivat Wieringa §2007), kun he tutkivat rautatasa-
painoa imevaisilla Indonesiassa, Thaimaassa jan#ieissa. Heidan tutkimuksessaan po-
jilla oli 5 kuukauden idssa hieman matalampi hemloighi ja selvasti matalampi ferritiini

kuin tyt6illa. Pojilla oli myds matalammat hemogiioip- ja ferritiini-pitoisuudet kuin ty-

téilla 11 kuukauden iassa ryhméassa, joka ei saaoidlisaa. Rautalisd nosti hemoglobiini-
tasoa pojilla ja tytéilla. Raudanpuuteanemia korjaarautalisalla, mutta 29 % lapsista jai
aneemisiksi rautakorvauksen jalkeen. Tutkijat e$ittsen johtuvan mahdollisesti talasse-

mioista, vitamiinipuutoksesta tai kroonisesta inffaaatiosta (Wieringa ym. 2007).
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Takala ym. (2010) tutkivat keskosten ja taysiaitemdasten verenkuvaa ja rautatasapainoa
maarittadkseen viitearvoja. Tutkimus tehtiin enseémgan elinvuoden aikana 20 viikon
iasta 12 kuukauden ikaan asti ja keskoset saivdalisdd (n. 2 mg/kg/vrk). Keskosilla ol
matalampi keskimaarainen hemoglobiini ja Hkr 2&mi iassa kuin taysiaikaisilla lapsilla.
Kuitenkin jo 30 viikon iasta alkaen keskosena sgetha oli korkeampi keskimé&arainen
hemoglobiini kuin taysiaikaisena syntyneilld. Kesla punasolujen maara lisaantyi ian
myo6td enemman ja retikulosyyttien méaara oli korkpiakuin taysiaikaisilla lapsilla. Seka
keskosilla etta taysiaikaisilla lapsilla MCV laskd—45 viikon ikéaan asti, minka jalkeen se
alkoi taas nousta. Ferritiinipitoisuus oli alukseskosilla matalampi kuin taysiaikaisilla
lapsilla. Ferritiinitaso laski idn mukana kaikiNastasyntyneilla ja seerumin TfR-pitoisuus
pysyi varsin tasaisena. Kuitenkin taysiaikaisillastasyntyneilla TfR-taso pyrki kohoa-
maan ian myota. Erytropoieesiaktiivisuus vaikutevan suurin pienilla keskosilla, mika
selittynee suuremmalla kasvulla. Rautalisé oli kegla riittava turvaamaan normaalin

erytropoieesin (Takala ym. 2010).
3.6 Rautatasapainon saately

Solun rauta-aineenvaihduntaan vaikuttavat transripjalkeiset mekanismit, kuten rau-
taan reagoiva tekija (iron responsive element I[REputaa saateleva proteiini (iron regu-
latory protein IRP). Rauta-aineenvaihdunta, inflaaatio ja HI-tekijat vaikuttavat naihin
mekanismeihin. Samat tekijat vaikuttavat maksan Wuodostumiseen. Raudanpuutteessa
ja hypoksiassa maksan Tf-muodostus lisdantyy (Gikisaes ym. 2012). Plasman rautapi-
toisuuden tasaisena pysyminen on tarkeda elimistdmaalille toiminnalle (Ganz 2004,
Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012).

3.6.1 Hepsidiini

Hepsidiini on vasta |0ydetty p&dasiassa maksaramat peptidihormoni, joka saatelee
systeemisesti rauta-aineenvaihduntaa (Ganz 200Helaf 2007, Collard 2009, Kroot
ym. 2011, Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 204€)sidiinia voidaan mitata veres-
ta ja virtsasta, tosin virtsan hepsidiini ei véaltttta heijasta seerumin hepsidiinitasoa, kos-
ka mm. paikallinen hepsidiinituotanto, glomerullisdiatio sek& reabsorptiomekanismit
vaikuttavat virtsan hepsidiinipitoisuuteen (Kroohy2011). Hepsidiini vaikuttaa plasman
rautapitoisuuteen saatelemalla ferroportiineja &@y. Se sitoutuu ferroportiinireseptoriin,
jolloin reseptorin toiminta sammuu ja raudan sirtgen enterosyyteista, makrofageista ja

hepatosyyteista plasmaan estyy. Hepsidiini laskaenmpan rautapitoisuutta. Elimiston rau-
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tavarastojen ollessa runsaat hepsidiinipitoisuukam®ea (Domell6f 2007, Collard 2009,
Kroot ym. 2011, Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos30i2).

Hepsidiinisynteesin saatelya ei viela tunneta tstrtk®n esitetty, etta intra- ja ekstrasellu-
laariset rautavarastot (ferritiini ja Tf), erytrapesin vaatimukset (EPO), hypoksia seka
inflammaatio paaasiassa IL-6-vélitteisesti vaikwdtahepsidiiniin (Ganz 2004, Collard
2009, Kroot ym. 2011, Ganz ja Nemeth 2012, Gkowstsn. 2012). Useat krooniset sai-
raudet ja maligniteetit ovat yhteydessa anemiaaayaanpuutteeseen (Kroot ym. 2011,
Ganz ja Nemeth 2012). Crohnin -tautia sairastawaikuisilla hepsidiini korreloi positiivi-
sesti IL-6:n ja ferritiiniin sekd negatiivisestirheglobiiniin (Basseri ym. 2013). Idiopaat-
tista juveniilia artriittia (JIA) ja sen pohjaltadonisen taudin anemiaa sairastavilla lapsilla
havaittiin kohonnut seerumin hepsidiini. Hepsigitoisuus laski, kun lapsia hoidettiin
anti-interleukiini-1-reseptorin estgjalla (Cangeym. 2013). Toisaalta alle 16-vuotiailla
Afrikan pakolaislapsilla hepsidiini tai raudanpui®at korreloineet sytokiineihin (IL£1
IL-6, TNFa, IFNy) (Cherian ym. 2008).

Voimakkaan erytropoieesiaktiivisuuden on epailtgvaln tarkeampi hepsidiinin saatelyte-
kija kuin rautaylimaara. Talassemiassa hepsidimimatala raudan liiallisesta keraantymi-
sestd huolimatta (Nemeth 2010). Hiiritutkimukseas#i-EPO-vasta-aine tehosti lyhytai-
kaisesti maksan hepsidiini-mRNA ilmentymista (Guu.y2013). Toisessa hiiritutkimuk-

sessa sateilylla aiheutettu erytropoieesin loppeminosti seerumin hepsidiinia. Tutki-
muksessa havaittin myos EPOa stimuloivien tekgdidaskevan seerumin hepsidiinia.
Tutkijat esittivat, etta naiden tekijoiden vaikutbspsidiiniin valittyy epasuorasti luuyti-

men hematopoieettisen aktiivisuuden kautta (Sagak2012).

Lapsilla on tehty vain muutamia hepsidiinitutkimigksCangemin ym. (2013) tutkimuk-
sessa osa rautaparametreistd korreloi hepsidiidintenkaan terveilla lapsilla seerumin
hepsidiini ei korreloinut seerumin ferritiiniin. Bsurrosikaisilla tytéilla osoitettiin positii-
vinen korrelaatio hepsidiinin ja Tf-saturaationili@l Lisdksi hepsidiini korreloi negatiivi-
sesti EPOon. Murrosian ohittaneilla terveilla tifgohavaittiin positiivinen korrelaatio hep-
sidiinin ja Tf:n valilla. Tutkimuksessa hepsidiiasto ei merkitsevasti poikennut terveiden
ja raudanpuuteanemiaa sairastavien lasten vafillaka ajateltiin johtuvan rautalisésta,
joka oli kaytéssa raudanpuuteanemiaa sairastaj@lEngemi ym. 2013). Toisessa tutki-
muksessa Afrikasta muuttaneilla alle 16-vuotialdasilla raudanpuuteanemia oli yhtey-

dessa alentuneeseen virtsan hepsidiinitasoon.avitiepsidiini korreloi ferritiiniin, seeru-
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min rautaan ja Tf-saturaatioon positiivisesti, rault:iin negatiivisesti. Verenkuvaa tutkit-
taessa virtsan hepsidiini korreloi myds hemoglabiifa MCV:heen positiivisesti (Cherian
ym. 2008).

3.6.2 Hepsidiini raskauden aikana

Tiedetdan, ettd hepsidiini sitoutuu istukan ferrtipoin ja estaa raudan kuljetusta (Collard
2009). On ehdotettu, etta sikion hepsidiini sd&temidan siirtymista istukan kautta siki-
00n. Raskaana olevien naisten seerumin hepsidiimatalampi kuin vastasyntyneen na-
paveren hepsidiini, minka merkitykseksi ajateltéidin tarjoavan sikiélle mahdollisimman
paljon rautaa. Tutkimuksessa sikibn napaveren tepisoli yhteydessa napaveren rauta-
parametreihin. LOydods osoitti, ettéd hepsidiinivéiiten rautatasapainon saately toimii jo
sikiolla. Aidin hepsidiini oli yhteydessa hanen taasapainonsa mittareihin. Tutkimus

osoitti, etta aidin ja sikion rautasaately on itssté (Rehu ym. 2010).
3.6.3 Hepsidiini imevaisiassa

Hepsidiinin muodostumisesta ja toiminnasta vastyswilla tiedetaan viela vahan (Col-
lard 2009). Hiljattain kuitenkin osoitettiin, etté@psidiini kayttaytyy terveilla pienipainoi-
sena syntyneilla imevaisilla kuten aikuisilla. Seem hepsidiini reagoi raudanpuuttee-
seen, rautalisaan seka rautaylimaaraan jo 12 vikaisilla lapsilla (Berglund ym. 2011).
Keskosten hepsidiinin eritykseen vaikuttavat moeddjat, kuten EPOn anto, rautalisa,
verensiirrot, infektiot ja inflammaatio. RiittAm&itkudoshapetus ja anemia vahentavat
hepsidiinin eritysta. Toisaalta heikko erytropoiaksivisuus liittyen keskosen anemiaan
mahdollisesti kumoaa hepsidiinin eritysta vahendaxaikutusta (Collard 2009).

Hepsidiinin esiasteen prohepsidiinin yhteytta raaiteeenvaihduntaan ei ole havaittu vas-
tasyntyneilla taysiaikaisilla eika keskosilla (Tikgn. 2006, Yapakci ym. 2009a, Yapakci
ym. 2009b). Tosin Kitajima ym. (2011) osoittivabpepsidiinin yhteyden osaan rautapa-
rametreista heti syntyman jalkeen. Tutkimuksesshgpsidiini ei kuitenkaan korreloinut
ferritiiniin. Kuukauden kuluttua synnytyksesta miéiévia eroja rauta-aineenvaihdunnan
merkkiaineiden ja prohepsidiinin vélilla ei enad&itu (Kitajima ym. 2011). Prohepsidii-
nipitoisuuden ja raskauden keston yhteydesta dmiitaasta nayttoéa. Tiker ym. (2006)
totesivat, ettei prohepsidiini korreloi raskaudezstoon keskosilla. Kitajima ym. (2011)

taas osoittivat, etta prohepsidiini oli matalampskosilla kuin taysiaikaisilla vastasynty-
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neilla. Yapakc¢in ym. (2009b) tutkimuksessa sepshksgairastuneilla keskosilla ja taysiai-

kaisilla vastasyntyneilla prohepsidiini oli korkepnkuin terveilla vastasyntyneilla.

Raskausviikolla 23—-32 syntyneilla keskosilla, jotleavitsivat punasolusiirtoja, tutkittiin
rautatasapainoa ja hepsidiinin yhteytta siihen.rn8em ja virtsan hepsidiini korreloivat
positiivisesti seerumin ferritiiniin seka retikulgdtien hemoglobiinipitoisuuteen ja nega-
tiivisesti TfR/ferritiini-suhteeseen (Muller ym. 20). Toisessa tutkimuksessa taysiaikaise-
na syntyneilla IJUGR-lapsilla ja normaalipainoisesyatyneilla lapsilla napaveren hepsidii-
nissa ei ollut eroa ryhmien valilla, vaikka IUGRangén lapsilla oli pienemmat rautavaras-
tot. Tutkimuksessa hepsidiini ei korreloinut raaegmetreihin eika EPOon (Briana ym.
2013).

Mullerin ym. (2012) tutkimuksessa hepsidiini olirkein lapsilla, joilla oli systeeminen
inflammaatio. Korkeat seerumin hepsidiinipitoisuudatattin myds nuorimpana synty-
neilta keskosilta. Tutkijoiden mukaan tassa tutkisessa keskosilta mitattu seerumin hep-
sidiini oli noin 30 % matalampi kuin aiemmassa tmkksessa taysiaikaisilta vastasynty-
neilta mitattu, minka ajateltiin johtuvan keskosf@enemmisté rautavarastoista ja raudan
menetyksesta verindytteiden oton yhteydessa (Mifher 2012). Toisessa tutkimuksessa
infektio vaikutti hepsidiinitasoon. Hepsidiini kefoi positiivisesti CRP-tasoon alle 1500 g

painaneilla vastasyntyneilla, joilla epailtiin te¢tfaddossa saatua sepsista (Wu ym. 2013).

Berglund ym. (2011) tutkivat rautatasapainon yhgeweerumin hepsidiiniin ja EPOon
pienipainoisena (2000g—2500qg) syntyneilla terveitéevaisilla. Tutkittavista lapsista 56
% oli syntynyt keskosina eli ennen raskausviikk@a [3apset jaettiin kontrolliryhmaan ja
kahteen rautalisdd saavaan ryhmaan (1 tai 2 mgkg/Vutkimuksen alkaessa 6 viikon
iassa ryhmien valilla ei ollut eroa hepsidiinisggaeEPOssa. 6 kuukauden iassa tutkimuk-
sen paattyessa rautalisdd saavilla lapsilla okdampi hepsidiini ja matalampi EPO kuin
kontrolliryhmélla. Rautaliséda saavilla lapsilla &brkeampi hepsidiini jo 12 viikon iassa
verrattuna kontrolliryhmaan. Hepsidiini korreloirasriippuvaisesti laskennalliseen arvi-
oon raudan kokonaisvuorokausisaannista. Tutkimskségpsidiini ei korreloinut hemo-
globiiniin, mutta EPO korreloi negatiivisesti hentmgjiniin 6 viikon ja 6 kuukauden idssa.
Hepsidiini korreloi paremmin rautavarastoihin kigPOon. 6 kuukauden iassa hepsidiini
korreloi positiivisesti ferritiiniin, MCV:heen, T§aturaatioon ja seerumin rautaan seka ne-
gatiivisesti TfR:iin, Tf:iin ja EPOon. Liséksi heggni korreloi osaan rautaparametreista jo

6 ja 12 viikon idssa. Tutkimuksessa hepsidiini &lwirparhaiten ferritiiniin, mink& vuoksi
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tutkijat ehdottivat hepsidiinin mahdollisesti kuvaa parhaiten imevéisen rautavarastoja
(Berglund ym. 2011).
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4. ANDROGEENIT ERYTROPOIEESIN JA HEPSIDIININ SAATE-
LYSSA

Vuosikymmenia on tiedetty, ettd androgeenit tehadtarytropoieesia, mutta tarkkaa me-
kanismia ei edelleenkdan tunneta. Testosterord hsighilla punasolujen méaraa (Coviello
ym. 2008, Maggio ym. 2013, Bachman ym. 201Hiirilla testosteroni nosti hemoglobii-

nia, Hkr:aa, retikulosyyttien maaraa ja retikulagyn hemoglobiinipitoisuutta (Guo ym.

2013). Hepsidiinin kayttaytymisesta ian ja sukugnmosuhteen on rajoitetusti, ja osin risti-
riitaistakin tutkimusnayttod. Kuitenkin uusissarituitkimuksissa testosteroni vahensi hep-
sidiinin transkriptiota (Guo ym. 2013, Latour yn012}). Bachmanin ym. (2010 ja 2014)

tutkimuksissa testosteroni laski miehilla seeruhepsidiinitasoa.
4.1 Androgeenit ja erytropoieesi

Punainen verenkuva reagoi jo ensimmaisten hoitokusikn aikana testosteroniin. Bach-
manin ym. (2014) tutkimuksessa yli 65-vuotiailleemile 6 kuukauden ajan paivittain
annettu testosteronigeeli nosti hemoglobiinin ja:Akuippuunsa 3 kuukauden kohdalla.
Ne pysyivat samalla tasolla koko tutkimuksen agmpalasivat lahtotasolle 3 kuukauden
kuluttua tutkimuksen péaattymisesta (Bachman ym.420Hypogonadaalisilla miehilla
transdermaalinen testosteroni nosti hemoglobiimiaHkr:a tehokkaasti ensimmaisen 3
kuukauden aikana (Snyder ym. 2000). Bhasinin yi@0%2 tutkimuksessa nuorilla miehilla
testosteronitaso oli korkeampi kuin vanhemmilla mii@, mutta hemoglobiinissa ja
Hkr:ssa ei ollut eroa. Toisessa tutkimuksessa vapien miesten hemoglobiini ja Hkr

reagoivat voimakkaammin testosteroniin kuin nuantiehilla (Coviello ym. 2008).
4.1.1 Androgeenien vaikutus hematopoieettiseen sékoon

Testosteroni stimuloi ihmisen luuytimen punasoludasiusta (Moriyama ja Fisher 1975).
Miehilla ja naisilla on luuytimen hematopoieettisega stroomasolukossa runsaasti andro-
geenireseptoreja (AR), mika viittaa androgeeniearaan hematopoiettiseen vaikutukseen.
Immunohistokemiallisessa tutkimuksessa ika ei v#gkwt AR:en esiintymiseen, vaikka
luuytimen solukko vaheni ikdantyessa. Myodskaan pukiien valilla ei ollut eroa AR:en
esiintymisessa. Stroomasolukon AR:t sijaitsivatgs#@ stroomasolujen, makrofagien ja
endoteelisolujen tumissa (Mantalaris ym. 2001).s&ssa tutkimuksessa havaittiin myos
AR:en esiintyminen luuytimen mononukleaari- ja ee@tisoluissa (Abu ym. 1997). He-

matopoieettisen solukon AR:t sijaitsivat myelosigyit ja myeloblastien sytoplasmassa,
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neutrofiilien tumissa ja sytoplasmassa sekd megakgyteissa perinukleaarisesti. AR:ta
ei havaittu kypsyvissa tumallisissa punasoluisgpsissa punasoluissa eika lymfosyyteissa
(Mantalaris ym. 2001).

Nuorilla ja seniileilla hiirilla anabolinen sterai@i9-nandrolonidekanoaatti lisasi luuytimen
ja pernan CFU-E- ja BFU-E-solujen maaraa seka dpagytti-makrofagikantasoluja

(CFU-GM). Hematopoieettinen vaste ei riippunutteiir iasta (Saitoh ym. 1999). lhmisen
napaverta tutkittaessa havaittiin, ettd vain na$pen luovuttajan napaveren pu-
nasoluesiasteet reagoivat dihydrotestosteroniinlifpraatiolla. Testosteroniantagonisti

syproteroniasetaatti kumosi taméan vaikutuksen. @ibtestosteroni tai sypreteroniasetaatti
ei vaikuttanut milladn tavalla miespuolisen luosjgh napaveren punasoluesiasteisiin.
Tutkimuksessa estrogeenilla tai progesteronillalieit vaikutusta kummankaan sukupuo-
len punasoluesiasteisiin (Leberbauer ym. 2005).edsd hiiritutkimuksessa testosteroni
tehosti erytropoieesia uros- ja naarashiirilla, tamuhuutokset hemoglobiinissa ja Hkr:ssa

olivat suurempia naarashiirilla (Guo ym. 2013).
4.1.2 Erytropoieesin muutokset puberteetissa ja IGR-vaikutus

Ensimmaisissa ihmisilla tehdyissa tutkimuksissaaltéin, ettd miehilla on korkeampi
hemoglobiini ja suurempi punasolumaara kuin naigBhahani ym. 2009). Pojilla on esi-
murrosian lopulla suuremmat androgeenipitoisuuden kytoilla (Dunkel ja Tapanainen
1997). Ennenaikainen adrenarke lisda punasolujéiraadytdilla. Tutkijoiden mukaan on
mahdollista, ettéd ennenaikaisen adrenarken ailmeatfenikin seerumin androgeeninousu
tehostaa erytropoieesia. Taméa voi johtua androgagailGF-1:n yhteisvaikutuksesta (Ut-
riainen ym. 2013). Heron ym. (2005) tutkimuksessarosikaisilla pojilla hemoglobiinin
nousu ja erytropoieesin tehostuminen normaalisgenpeetissa olivat androgeenivélittei-
sid. Kuitenkin erytropoieesin tehostuminen lisaaegn testosteronierityksen vaikutukses-
ta on voimakkain vasta murrosian loppupuolella §346,6 vuoden iassa). Arvioitu pu-
nasolujen mé&ara sen sijaan nousi tasaisesti kokoosi@n ajan. Vaikka poijilla erytropoi-
eesin tehostuminen liittyi ajallisesti murrosianskapyrahdykseen, kasvuhormoni (GH)-

IGF1-systeemi ei vaikuttanut erytropoieesin kiihigeen (Hero ym. 2005).

Esimurrosikaisilla lapsilla IGF-1 korreloi positisesti dehydroepiandrosteroniin (DHEA)
ja sen sulfaattimuotoon (DHEAS) ja androsteenidionLisaksi hemoglobiini korreloi
positiivisesti IGF-1- ja DHEAS-pitoisuuksiin, kuads punasolujen maaréa korreloi ainoas-
taan IGF-1-pitoisuuteen (Utriainen ym. 2013). EtlnassyOpapotilailla on tutkittu antian-
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drogeenien vaikutusta erytropoieesiin ja IGF-1:d@otilaat saivat GnRH-agonistia (gose-
reliiniasetaattia) ja antiandrogeenia (flutamidaa ltiikalutamidia). Ennen hoidon aloitusta
IGF-1 korreloi positiivisesti punasolujen maardbkamoglobiiniin ja MCV:heen. Hoidon

aikana IGF-1-pitoisuus nousi, vaikka hemoglobiiek& punasolujen méaara ja MCV laski-

vat. Antiandrogeenihoito ei vaikuttanut kasvuhormagritykseen (Hara ym. 2010).
4.1.3 Androgeenit ja erytropoietiini

Aiemmin ajateltiin, ettd androgeenit tehostavattrepoieesia lahinna lisaéamalla EPOn
eritysta. Uusissa tutkimuksissa EPOnN roolista atekilin ristiriitaista naytt6a. Tamanhet-
kisen tutkimustiedon valossa ei tiedetd, onko ilemi&EPOa tuottavissa soluissa AR:ta.
Ihmisilla AR:ta I6ydettiin munuaisten distaalisistdbuluksista seka maksan hepatosyyttien
tumista (Kimura ym. 1993). Hiirikokeissa ei myoskaéle tutkittu AR:en esiintymista
EPOa tuottavissa soluissa, mutta erillisia tutkisialon tehty. Kun hiirilla tutkittiin suku-
puolihormoneja sitovaa proteiinia (SHBG), l6ydetigroksimaalisen kierteisen tubuluksen
epiteelisolujen tumista AR:ta (Hong ym. 2011). Harmaksan epiteeli- ja ei-epiteelisolut
sekd munuaisen interstiaaliset solut tuottivat ERKQ@ury ym. 1989, Koury ym. 1991).
Toisessa hiiritutkimuksessa EPOa tuottavat sojaitsivat munuaiskorteksin proksimaali-
sissa tubuluksissa. Kuitenkaan kaikki tubulussoéindt ilmentdneet EPO-mRNA:ta
(Shanks ym. 1996).

1960-luvun potilastapausselosteessa 5 eri tyypaméae sairastavaa potilasta saivat testo-
steronijohdosta, minkd seurauksena kaikilla pdildtPO-pitoisuus nousi. EPO-pitoisuus
palasi alkuperaiselle tasolleen pian testosterbdp&sen annon lopettamisen jalkeen
(Rishpon-Meyerstein ym. 1968). 1990-luvun hiirikidea anabolinen steroidi 19-
nandrolonidekanoaatti lisdsi EPOnN eritystd, muitavagkuttanut IL-3- eikd GM-CSF-
pitoisuuksiin (Saitoh ym. 1999). Guon ym. (2013)ikokeessa testosteroni tehosti munu-
aisen EPO-mRNA:n ilmentymista ja nosti seerumin HB€dja. Testosteronilla ja EPOlla
on osoitettu olevan synergistinen vaikutus luuyss#&(Moriyama ja Fisher 1975). Syner-
ginen vaikutus todettiin my6s loppuvaiheen munesaistajaatoimintaa sairastavilla poti-
lailla, jotka saivat rekombinanttia ihmiserytropiiiga (rHUEPO) ja androgeenia (nandro-
lonidekanoaatti) (Gaughan ym. 1997). Pelekanou (2®10) havaitsivat, ettd solukalvoja
l&paiseméatdn testosteronianalogi (testosteroni-B8&ikuttaa suoraan EPO-reseptoriin
kaynnistaen EPOsta riippuvat toiminnot.
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Useissa tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, edstasteroni ei vaikuta EPO-eritykseen
(Hero ym. 2005, Coviello ym. 2008, Hara ym. 201Gddio ym. 2013). Antiandrogeeni-
hoito eturauhassydpapotilailla ei vaikuttanut ER@#puuksiin, vaikka hemoglobiini, pu-
nasolujen maara ja MCV laskivat (Hara ym. 2010jillgpjoilla oli viivastynyt murrosika
ja joita hoidettiin testosteronilla ja aromataasibiittorilla (letrotsoli) tai testosteronilla ja
plasebolla, sekd kontrolliryhmélla EPO-tasot eivéituttuneet tutkimuksen aikana. Tutki-
muksessa EPO ei my6skaan korreloinut hemoglobigiié arvioituun punasolujen maa-
réan (Hero ym. 2005). Coviello ym. (2008) osoittjwetta nuorilla ja vanhemmilla miehilla
testosteronienantaatti nostaa annosriippuvaisestioglobiinia ja Hkr:a, mutta ei lisaa
EPOn eritysta. Maggion ym. (2013) tutkimuksess&@@kauden transdermaalinen testo-
steronin anto yli 65-vuotiaille miehille nosti hegiobiinia EPOsta riippumatta. Hiljattain
julkaistussa Bachmanin ym. (2014) tutkimuksesse@s$tsroni vaikutti EPOon vain aluksi.
6 kuukauden testosteronitutkimuksessa miehille ippéim annettu testosteronigeeli nosti
seerumin EPO-tasoa ensimmaisen 3 kuukauden aikanké jalkeen EPO-pitoisuus laski

kohti lahtétasoa.
4.1.4 Testosteronin yhteys rautatasapainoon

Elainkokeista tiedetaan, etta testosteroni tehastadan kulkua punasoluihin (Shahani ym.
2009, Guo ym. 2013). Testosteroni tehosti hiindi&rnan ferroportiiniaktiivisuutta, minka
seurauksena pernan rautavarastot pienenivat jarsgersiirtyi rautaa. Liséksi testosteroni
nosti hiirilla my6s Tf-saturaatiota (Guo ym. 2018achmanin ym. (2014) tutkimuksessa
miehilla testosteronirynméassa TfR-taso oli korkeathp3 ja 6 kuukauden kohdalla kuin
kontrolliryhmalla. Samalla ajanjaksolla ferritiitaski ja hemoglobiini nousi. TfR-tasoa
pidetdaén erytropoieesiaktiiviuden mittarina, kundanpuutetta ei ole (Huebers ym. 1990).
Bachmanin tutkimusryhma (2014) esitti, etta test@stin vaikutuksesta erytropoieesin
raudankayttd lisaantyySamanlainen yhteys havaittin Heron ym. (2005) itatikksessa.
Pojilla, joita hoidettiin viivastyneen murrosidn oksi testosteronilla ja aromataasi-
inhibiittorilla, havaittiin erytropoieesin tehostisen myota lisdantynyt raudan tarve. Tes-
tosteroni korreloi negatiivisesti ferritiiniin jaogitiivisesti seerumin TfR:iin (Hero ym.
2005). Coviellon ym. (2008) tutkimuksessa miehdlenettu testosteronienantaatti ei kui-

tenkaan vaikuttanut seerumin TfR-tasoon.
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4.2 Hepsidiini ja testosteroni

Ganz ja Nemeth (2012) totesivat, etta useissanutksissa naisilla on havaittu matalampi
hepsidiinitaso kuin miehilla. Krootin ym. (2011) kaan tutkimuksissa ei ole havaittu sel-
vaa sukupuolieroa. He totesivat, etta premenopéasilaanaisilla hepsidiinitaso on mata-

lampi kuin postmenopausaalisilla naisilla. Miehiti@psidiinitaso ei riippunut iasta (Kroot

ym. 2011).

Guo ym. (2013) osoittivat hiiritutkimuksessa, etg&tosteroni rajoittaa hepsidiinin tran-
skriptiota. Vaikutus valittyy AR:n sekda BMD/Smadhssignalointireitin kautta. Testoste-
roni esti hepsidiinituotantoa myos anti-EPO-vastean lasna ollessa, joten testosteronin
vaikutus hepsidiiniin ei riippunut EPOsta. Lisakg osoittivat, etta testosteronin vaikutus
hepsidiiniin ei riippunut maksan tai munuaisen Hgaa aistivista mekanismeista. He
esittivat, etta testosteroni tehostaa erytropogesska vaikuttaa elimiston rautatasapainoon
hepsidiinin kautta (Guo ym. 2013). Toisessa hilkitmuksessa testosteroni lisdsi maksan
EGFR (epidermaalin kasvutekija reseptori) -viestiély mik& vahensi hepsidiinin transkrip-
tiota (Latour ym. 2014).

Cangemi ym. (2013) tutkivat 86 terveelta lapsetarsmin hepsidiinitasoja. Heidan tutki-
muksessaan pojilla oli merkittavasti korkeampi hdipstaso kuin tytdilla. Lasten ian suh-
teen merkittavia eroja hepsidiinissa ei havaittwridsian ohittaneilla tytdilla oli hieman
matalampi hepsidiinitaso kuin esimurrosikaisilléo i kuitenkaan ollut merkitseva. Mur-
rosian ohittaneilla tyt6illa hepsidiinitasot olivatatalammat kuin pojilla. Tutkimuksessa

poikia ei jaettu eri rynmiin murrosidn mukaan (Camngym. 2013).

Bachmanin ym. (2010) tutkimuksessa terveet nuorehet (19-35 vuotta) ja vanhemmat
miehet (59-75 vuotta) jaettiin ryhmiin, jotka sdizd viikon ajan eri maarén testostero-
nienantaattia pistoksena. Lisdksi he saivat kuuktairs GnRH-agonisti-pistoksen esta-
maan endogeenisen testosteronituotannon. Alkutdest nuorilla miehilla testosteroni oli
hieman korkeampi kuin vanhemmilla miehilla, hemdglussa ja Hkr:ssa ei ollut eroa
(Bhasin ym. 2005). Vanhemmilla miehilla hepsidiasiv ja seerumin ferritiinipitoisuus
olivat korkeampia kuin nuorilla miehilla. Tutkimuis aikana korkea testosteronipitoisuus
laski hepsidiinia 60 % jo viikon aikana. Kaikissstosteroniannosryhmissa seerumin hep-
sidiini laski vahintdan 50 %. Nuorilla miehilla wasuuret testosteroniannokset alensivat
hepsidiini& annosriippuvaisesti, kun taas vanhefamiliehilla kaikki testosteroniannokset
alensivat hepsidiinia annosriippuvaisesti. Tutkgabittivat, etta testosteroni alentaa hepsi-
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diinia annos- ja ikariippuvaisesti. Vanhemmilla hilk testosteronilisé laski hepsidiinia

enemman kuin nuorilla miehilla (Bachman ym. 2010).

Toisessa tutkimuksessa Bachman ym. (2014) tutkestosteronin yhteytta hepsidiinin ja
EPOon. Tutkimukseen osallistui yli 65-vuotiait&ilintarajoitteisia miehia, joilla useilla oli
kroonisia sairauksia. Miehet jaettiin kontrolli- jastosteroniryhmaan. Testosteroniryhma
sai 10 g testosteronigeelia paivittain 6 kuukaudgm. Tutkimuksen alkaessa seerumin
hepsidiini eika ferritiini eronnut ryhmien valill&uukauden ja 3 kuukauden kuluttua see-
rumin hepsidiini oli testosteroniryhnmalla matalankpiin kontrolliryhmallda, mutta 6 kuu-
kauden kohdalla merkittavaa eroa ei ollut. Seerutegtosteronin muutokset korreloivat
negatiivisesti seerumin hepsidiinin muutoksiin 6ukauden aikana. Seerumin ferritiini
kayttaytyi samalla tavalla kuin hepsidiini eli laslestosteroniryhmassa (Bachman ym.
2014).
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5. MINIPUBERTEETTI

Hypotalamuksen gonadoliberiini (GnRH) erittyy pagkimojarjestelman kautta aivo-
lisdkkeen etulohkoon. Aivolisdkkeen etulohkossalis@ gonadotropiinien lutenisoivan
hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormoninFEH) muodostumista ja erittymista
verenkiertoon. Gonadotropiinit vaikuttavat edellé@hde-elimiinsa munasarjaan ja kivek-
seen, jossa ne lisdavat sukupuolihormonien testwste estrogeenin ja progesteronin eri-
tysta. Tytdilla FSH ja LH tehostavat munasarjamoggtenieritysta. Pojilla LH lisda kivek-
sen testosteronieritysta (Jospe 2006). Kiveksenyaasarjan sukupuolihormonieritys vai-
kuttaa negatiivisen palautevaikutuksen kautta @éikkeeseen ja hypotalamukseen hilliten
GnRH:n ja gonadotropiinien eritysta (Dunkel ja Tagaen 1997, Jospe 2006).

Sikion ulkoiset ja sisdiset sukupuolirakenteet nasbdvat raskauden alussa viikkojen 9 ja
13 valilla (Jospe 2006). Sikion kehityksen aikadaviikon iassa hypotalamuksen raken-
teet ja 1. trimesterin lopussa aivolisékkeen rakeinbvat taysin erilaistuneet (Forest ja
Ducharme 1993). GnRH-pulssieritys toimii sikibaikaDunkel ja Tapanainen 1997,
Grumbach 2005, Jospe 2006). Tyttosikioilla LH- BH-pitoisuus aivolisakkeesséa on kor-
keampi ja nousee aiemmin kuin poikasikidilla. Tgtkioilla myds seerumin FSH-
pitoisuus on korkeampi kuin poikasikidilla. SeeraniiH- ja FSH-pitoisuudet ovat kor-
keimmillaan keskiraskaudesta, jonka jalkeen needwaak(Forest ja Ducharme 1993). Las-
kun syyksi ajatellaan istukan hormonien, erityisestrogeenien negatiivista palautevaiku-
tusta (Varvarigou ym. 2009). Vastasyntyneen gorragonipitoisuudet ovat hyvin matalat
eikd sukupuolieroa ole. Alkuraskaudessa poikasilséerumin testosteronipitoisuus on
korkeampi kuin tyttosikiolla. Poikasikididen testm®ni saavuttaa huippupitoisuuden 14—
18 raskausviikon aikana, minka jalkeen se laskesk&usviikkojen 22—28 jalkeen suku-
puoliero haviaa (Forest ja Ducharme 1993).

Syntyman jalkeen LH ja FSH nousevat nopeasti jawgtavat huippupitoisuuden 3 kuu-
kauden ikddn mennesséa (Andersson ym. 1998). LHeopsjilla enemman kuin tytoilla,
kun taas FSH nousu on tytéilla voimakkaampi kuirnillpo(Forest ym. 1974, Forest ja
Ducharme 1993, Grumbach 2005). Testosteronipitsisitausee pojilla voimakkaasti syn-
tyman jalkeen, kunnes noin 3 kuukauden idssd smadlskea (Forest ym. 1974, Forest
ym. 1980, Forest ja Ducharme 1993, Andersson yn@81%rumbach 2005, Kuiri-
Hanninen ym. 2011b). Vastaavasti tytoilla estrog@emsuus nousee syntyman jalkeen
(Chellakooty ym. 2003, de Jong ym. 2013, Kuiri-Hiéxem ym. 2013). Pojilla 6 kuukauden
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iAssa gonadotropiini- ja testosteronipitoisuus geanatalat (Grumbach 2005), mutta ty-
toilla vaihteleva FSH-pitoisuus sailyy 2—3 vuodé&ddn asti (Forest ja Ducharme 1993,
Andersson ym. 1998). Vaihteleva virtsan estrogeenguus sailyy tytoilla 14 kuukauden

ikdan asti (Kuiri-Hanninen ym. 2013). ImevaisianGHaktivaatiota kutsutaan myds mini-

puberteetiksi (Grumbach 2005).

Keskosten minipuberteetissa on eroavaisuuksia tieniaa taysiaikaisiin vastasyntyneisiin.
Kun pienilla keskosilla maaritettiin gonadotropeni viitearvoja, heilla oli 6 ensimmaisen
elinviikon aikana vaihteleva gonadotropiinipitoisyunutta selvdd huippua ei havaittu
(Greaves ym. 2008). Toisessa tutkimuksessa pidreitostytoilla gonadotropiinien huip-

pupitoisuus oli noin 4 viikon iassa ja pienilla kespojilla 1-4 viikon iassé (de Jong ym.
2012, de Jong ym. 2013). Keskostytdilla FSH olideammillaan 1. elinkuukauden aikana
ja laski 2 kuukauden ikaan mennessa (Kuiri-Hannipen 2011a). Keskospojilla LH ja

testosteroni olivat huipussaan kuukauden iassé&aniikeen ne laskivat (Kuiri-Hanninen

ym. 2011b). Forestin ym. (1980) tutkimuksessa ke#lkotestosteroni oli pidempéaan ko-
holla verrattuna taysiaikaisiin lapsiin. Keskosti# estrogeenitaso oli korkeampi kuin
taysiaikaisillla tyt6illa (Chellakooty ym. 2003, KitHanninen ym. 2013). Keskosilla mi-

nipuberteetti oli voimakkaampi kuin taysiaikaisesgntyneilla lapsilla (Shinkawa ym.

1983, Kuiri-Hanninen ym. 2011a, Kuiri-Hanninen y2011b).
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6. HYPOTEESI

Aikuisilla miehilla on todettu testosteronin laskevseerumin hepsidiinipitoisuutta ja sita
kautta nostavan hemoglobiinia. Tutkimushypoteesinatta analogisesti aikuisten kanssa
minipuberteetin aikainen testosteronin nousu oeydessa hepsidiinipitoisuuden laskuun,
mika edelleen heijastuu seerumin rauta-aineenvatiadukuvaavissa merkkiaineissa ja

verenkuvassa pienilla keskosilla.
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7. TAVOITTEET

TyoOn tavoitteena oli kuvata gonadotropiinien (LHF&H) ja testosteronin tasot virtsassa
pienilla keskosilla 39 viikon iassa, jolloin minipuberteetti on voimalikenillaan. Lisaksi
tavoitteena oli kuvata minipuberteetin aikaiserndst&eroninousun yhteys seerumin ja virt-
san hepsidiiniin, rauta-aineenvaihdunnan merkkisiimg verenkuvaan ja seerumin EPOon
(S-EPO). Rauta-aineenvaihdunnan merkkiaineina Kigteseerumin ferritiinia (S-Ferrit)
ja S-TfR:a. Verenkuvasta tarkasteltiin hemoglolai(tib), Hkr:a, erytrosyyttitasoja (Eryt),
MCV:a ja retikulosyyttien absoluuttista maaraa (lksis).



33

8. AINEISTO JA MENETELMAT

8.1 Aineisto

Tutkimuksessa oli mukana 57 alle 32. raskausvigksiintynytta pienté keskosta (mediaani
28,4 ja vaihteluvali 23,4-31,9 raskausviikkoa)kgsyntyivat vuosina 2009-2010 Kuopi-
on yliopistollisessa sairaalassa (Taulukko 1). Roii 33 (58 %). Yhteensd 37 % kes-
kosista oli syntynyt monisikidisesté raskaudestaikki pojat, ja tytot kaikki yhta lukuun

ottamatta saivat antenataalisteroidin. Pojista30%) ei saanut ollenkaan punasolusiirto-
ja, kun taas tytoista vain yksi ei saanut punasialog. EPOa ei saanut kukaan tutkittavis-
ta lapsista. Lisarauta aloitettiin kaikille jokov@kon iassa tai kun S-Ferrit laski alle 250
pg/l. Sairaalahoidon aikana keréttiin hoidollisistasta virtsa- ja verindytteitd 2 viikon

valein aloittaen ensimmaisella elinviikolla ja ja#dn kotiutumiseen saakka. Verinaytteet
tutkimusta varten otettiin tehohoitoon liittyvieavitsemusverikokeiden yhteydessa laski-
mo- ja valtimoveresta ja keréttiin EDTA-, seerufaiplasmaputkiin. Virtsanaytteet kerat-
tiin aamulla virtsankeraystyynyn avulla. Pohjois/&a sairaanhoitopiirin eettinen toimi-

kunta hyvéksyi tutkimussuunnitelman.

Tahan tyohon valikoitiin analysoitavaksi aikapistegkoilta 3, 5, 7 ja 9, jotka sijoittuvat

aiempien tutkimusten mukaan minipuberteetin suuammaktivaation ajankohtaan.

Alkuperéisesta tutkimuspopulaatiosta valikoitiinigpdapset, joilla epailtin UGT2B17-
geenin deleetiota, jotta virtsan testosteronitasmjgaisiin arvioida luotettavasti. Taman
geenin deleetio johtaa poikkeavan mataliin virtsestosteronitasoihin. Geenitestia ei teh-
ty, vaan poikkeavan matalat testosteroninerittéjétettin UGT2B17-geenin suhteen mu-
tanteiksi (Juul ym. 2009).

8.2 Menetelmat

Seerumin ja virtsan hepsidiinipitoisuus mitattinagsaspektrometri-sovelluksella (TOF
MS) yhteistyOlaboratoriossa (Nijmegen, Alankoma&tatalimmat mitattavat seerumin ja
virtsan hepsidiinikonsentraatiot olivat 0,5 nmg#l0,1 nmol/l. Veren Hb-pitoisuus, MCV,
Hkr, Eryt ja Retikabs mitattin ADVIA 2120 -verisghnalysaattorilla (Siemens, Health
Care Diagnostics, Tarrytown, NY, USA). S-Ferrit,TER ja virtsan kreatiniinin mittaus

tehtiin Cobas 6 000 -analysaattorilla (Hitachi Hiahchnology Co., Tokio, Japani). S-
EPO analysoitiin AlphaLisa-menetelmalla (Perkin Eininc., Waltham MA, USA). Virt-
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san LH ja FSH analysoitiin AutoDelfia-metelmalla §iéc, Turku, Suomi). Virtsan testo-
steroni mitattiin HPLC-tandem massaspektrometri@iari-Hanninen ym. 2011Db).

Punaisen verenkuvan, rautatasapainon, S-EPOn nsiéejal virtsan hepsidiinin seka virt-

san gonadotropiinien ja testosteronin sukupuokekojssakin aikapisteessa arvioitiin kayt-
tden sekamallia. Luokittelevina muuttujina kaytetsukupuolta, aikapistetta, potilasnume-
roa ja monisikiodisyyttad. Jatkuvina muuttujina kdgite postmenstruaali-ikéda, suhteellista
syntymépainoa ja suhteellista syntymdapituutta. t€iima muuttujina olivat sukupuoli, ai-

kapiste, postmenstruaali-ikd, suhteellinen syntyairép ja suhteellinen syntymaépituus.
Satunnaismuuttujina kaytettiin monisikitisyytta gatilasnumeroa. Virtsan hormonitasot
suhteutettiin virtsan kreatiniinitasoihin virtsaorisentraatioerojen vakioimiseksi. Virtsan
testosteronin, seerumin ja virtsan hepsidiinitasggeEPO-tasojen valisia yhteyksia tutkit-
tiin Spearmanin korrelaatiolla. Analyyseissa kéyjiteSPSS Statistics-ohjelmaa (versio 19,
IBM, USA).



TAULUKKO 1. Pienten keskosten taustatiedot (n = 57)
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Pojat (n = 33) Tyt6t (n = 24)
Aidin ika (v) 30.0 (22.1-38.0) 30.4 (22.7-38.6)
Raskauden kesto (vko) 28.4 (23.4-31.9) 28.1 (23833
Syntymapaino (g) 1190 (540-1790) 1000 (480-1910)
Suhteellinen syntymapaino-1.1 (-3.4-2.3) -1.3 (-4.3-0.4)
(SD)
Syntymapituus (cm) 37.3(29.5-42.5) 37.0 (28.0-%4.0
Suhteellinen  syntymdapituys-0.6 (-4.6-2.3) -0.85 (-4.9-1.8)
(SD)
Punasolusiirrot (n) 2 (0-17) 3 (0-16)

Sikibisyys n (%)
Yksisikidinen raskaus

19 (57.6 %)

17 (70.8 %)

Monisikidinen raskaus 14 (42.4 %) 7 (29.2 %)
Aidin tupakointi raskauden

aikana n (%)

Ei 28 (84.8 %) 20 (83.3 %)
Kylla 4 (12.1 %) 4 (16.7 %)
Ei tietoa 1 (3.0 %)

Synnytystapa n (%)

Alatiesynnytys 11 (33.3 %) 7 (29.2 %)
Elektiivinen sektio 6 (18.2 %) 2 (8.3 %)
Kiireellinen sektio 16 (48.5 %) 14 (58.3 %)
Hatasektio - 1(4.2%)

Keskosuuden syy n (%)
Infektio

10 (30.3 %)

11 (45.8 %)

Pre-eklampsia 6 (18.2 %) 4 (16.7 %)
Ablaatio, previa tai muu vuotq 6 (18.2 %) 3(12.5 %)
3Jokin muu 11 (33.3 %) 6 (25 %)
1GDM tai 2IDM n (%)

Kylla 6 (18.2 %) 3(12.5 %)
Ei 27 (81.8 %) 21 (87.5 %)

Taulukkoon merkitty mediaan

i ja vaihteluvali.

1GDM = Gestaationaalinen diabetes melljtddM = insuliinihoitoinen diabetes mellitus. 3Jokimuu =
kaksosraskaus, kolmoisraskaus, kohdunsuun heikkemisenaikainen lapsiveden meno, istukan toimitaha
rid ja napablokki
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9. TULOKSET

9.1 Punaisen verenkuvan ja erytropoietiinin muutokst

Postmenstruaali-ian mukaan tarkasteltuna sekdlléy&tita pojilla Hb laski jyrkasti kohti
laskettua aikaa, minka jalkeen se alkoi taas nofkstza 1). Pojilla Hb ja Hkr laskivat 3
viikon iasta 5 viikon ikddn mennessa (P < 0,00lihki jalkeen tasoissa ei havaittu tilas-
tollisesti merkitsevia muutoksia (taulukko 2). Tojegn Hb-tasot ja Hkr pysyivat muuttu-
mattomina 3 viikon iasta 5 viikon ikaan, jonka @ molempien tasot laskivat. 9 viikon
iAssa tasot olivat merkitsevasti matalammat kuwiilon idssa (P = 0,015 muutokselle
Hb:ssa ja P = 0,017 muutokselle Hkr:ssa). Tytdilliitasot ja Hkr olivat poikia matalam-
mat 3 viikon idssa (P = 0,013 Hb:lle ja P = 0,043:lk, taulukko 2). Poikien Eryt olivat
korkeimmillaan 3 viikon i&ssa ja laskivat sittervikkon ikaan mennessa (P = 0,002). Ty-
téilla Eryt oli korkeimmillaan 5 viikon i&ssa jadli merkitsevasti 9 viikon ikdan mennessa
(P = 0,042). Erytrosyyttitasoissa ei ollut sukuperaa.

MCYV oli pojilla ja tytoilla suurimmillaan 3 viikoridssa, jonka jalkeen se laski 9 viikon
ikdan mennessa (P = 0,001). Pojilla Retikabs @njpnmilladn 3 viikon idssa ja nousi 9
viikon ikdan mennessa (P < 0,001). Tytoilla taatkabs oli pienimmillaan 3 viikon iasséa
ja maarad nousi merkitsevasti 5 viikon iasta 7 viikkaan (P = 0,038). Pojilla S-EPO ei
muuttunut 3 viikon ja 9 viikon ian valilla. Tytédl S-EPO oli matalimmillaan 5 viikon ias-

sa ja nousi 9 viikon ikd&n mennessa (P = 0,017).
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Postmenstruaali-ikd viikkoina

KUVA 1. Hemoglobiini-taso tarkasteltuna postmenstrwaali-idn suhteen alle 32. raskausviikol-
la syntyneilla tytéilla ja poijilla.

9.2 Rautatasapainon muutokset

Pojilla S-Ferrit-pitoisuus oli korkeimmillaan 3 kon idssa ja laski 9 viikon ikdan mennes-
sa (P < 0,001). Tyttojen ferritiinitaso oli korkeimilaan 3 viikon idsta 5 viikon ikaan asti,
jonka jalkeen taso laski merkitsevasti 9 viikondk&saakka (P < 0,001). Pojilla oli 9 vii-
kon idssa matalampi S-Ferrit-pitoisuus kuin ty8iP = 0,037, taulukko 2). Seka pojilla
ettd tytdilla S-TfR-pitoisuus oli korkeimmillaan \8ikon idssa ja se laski 5 viikon ikaan
mennessa ja pysyi samalla tasolla 9 viikon ikadan(Bs< 0,001). S-TfR-pitoisuudessa ei

ollut sukupuolieroa.
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TAULUKKO 2. Punaisen verenkuvan ja rauta-aineenvaildunnan merkkiaineet alle 32. ras-

kausviikolla syntyneilla tyt6illa ja pojilla 3—9 viikon iassa.

Sukupuoli Viikko 3 Viikko 5 Viikko 7 Viikko 9
Hb Poika 120 (106-133)* 102 (89-119) 94 (89-106) (939-114)
Tyttd 111 (101-124)t 109 (100-128 98 (85-106) &9-108.0)
Hkr Poika 0.35(0.31-0.40)2 0.29 0.28 (0.26-0.31) 0.30
(0.26-0.35) (0.28-0.34)
Tyttod 0.34 (0.30-0.38)4 0.33 0.29 (0.26-0.33) 0.30(0.26-0.3
(0.30-0.38)
Eryt Poika 3.6 (3.1-4.2) 3.2(2.9-3.8) 3.1(2.933.5 | 3.3(3.1-3.9)
Tyttod 3.5(3.2-3.8) 3.6 (3.1-4.3) 3.3 (2.9-3.6) @0-3.7)
MCV Poika 97 (92-103) 92 (89-96) 90 (88-92) 89 @)
Tyttod 95 (93-101) 91 (88-95) 90 (87-94) 88 (85-92)
Retikabs| Poika 62.9 101.0 125.0 164.5
(51.4-107.3) (79.5-126.7) (78.3-169.9) (124.0-176.9)
Tytto 82.9 104.8 154.0 175.7
(55.6-133.3) (70.9-146.5) (107.6-189.2) | (110.1-237.0)
S-EPO Poika 8.8 (3.5-18.6) 9.3 (5.1-15.0) 10.9®27) | 8.6 (7.1-19.5)
Tyttod 7.6 (3.5-12.7) 5.1 (4.5-10.3) 9.3 (5.3-17.0) 11.2 (6.1-18.4)
S-Ferrit Poika 205 (137-302) 134 (95-196) 116 (83)1 108 (77-178)3
Tyttod 220 (146-400) 211 (105-367 150 (80-356) (OD—-295)3
TfR Poika 2.7 (2.1-3.1) 1.8(1.4-2.4) 1.7 (1.3-2.6)| 1.9 (1.6-2.7)
Tytto 2.5(1.9-2.8) 1.6 (1.3-1.9) 1.7 (1.3-2.3) L%-2.4)

Taulukkoon merkitty mediaani kummallakin sukupulaleleka sulkuihin ala- ja ylakvartiilit

Hb = hemoblobiini (g/l), Hkr = hematokriitti (osuyEryt = erytrosyytit (E 12/1), MCV = punasolujdeski-
tilavuus (fl), Retikabs = retikulosyyttien absoltinen maara (10 E9/l), S-EPO = seerumin erytrofiniet
(U, S-Ferrit = seerumin ferritiini (ng/l), TfR transferriinireseptori (mg/l)

1) tilastollisesti merkitseva ero sukupuolten ValP = 0,0130

2) tilastollisesti merkitseva ero sukupuolten ValP = 0,043

3) tilastollisesti merkitseva ero sukupuolten vali® = 0,037
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9.3 Virtsan ja seerumin hepsidiinikonsentraatioidenrmuutokset

Pojilla seerumin hepsidiinipitoisuus oli korkeimtadn 3 viikon iassa ja se laski 7 viikon
ikddn mennessa (P = 0,004), jonka jalkeen tasoi pgggana 9 viikon ikdan saakka. Ty-
toilla seerumin hepsidiinitaso pysyi samana 3 viikédstéa 7 viikon ik&éan, jonka jalkeen se
laski 9 viikon ikddn mennessa (P < 0,001). 9 viikédssa tytoilla oli matalampi seerumin
hepsidiinitaso kuin pojilla (P = 0,001, taulukka Bijilla virtsan hepsidiinitaso ei muuttu-
nut 3 ja 9 viikon ian valilla. Tytdilla virtsan hegliinitaso kayttaytyi samoin kuin seerumin
hepsidiini ja 9 viikon iassa myds virtsan hepsidégo oli matalampi kuin pojilla (P =

0,008, taulukko 3). Positiivinen korrelaatio seemufa virtsan hepsidiinin valilla havaittiin

kaikissa aikapisteissa (Spearmanin rho 0,58-0,8294,001).

TAULUKKO 3. Seerumin ja virtsan hepsidiini alle 32. raskausviikolla syntyneilla tytéilla ja

pojilla 3—9 viikon idssa.

Sukupuoli Viikko 3 Viikko 5 Viikko 7 Viikko 9

S-heps Poika | 6.0(3.9-13.0) 4.4 (2.1-9.8) 3.9 (1.9-8.0) 5.249.3)*

Tytto 5.1 (3.1-14.7) 5.8 (3.4-9.3) 4.5 (0.9-13.0 2.8®3)*

U-heps Poika | 16.0 (4.0-55.7)| 9.0(3.8-44.4) 15.5 (4.1-31/3) 16.2-30.1)?

Tyttd | 22.9 (4.3-88.7)| 34.6 223 10.3 (2.6-19.6)?
(10.8-62.0) | (5.9-109.5)

Taulukkoon merkitty mediaani seké sulkuihin alaylgkvartiilit.

S-heps = seerumin hepsidiini (nmol/l), U-heps =zsan hepsidiini kreatiniiniin suhteutettuna (nmatiod

kreatiniinia)
1) tilastollisesti merkitseva ero sukupuolten ValP = 0,001

2) tilastollisesti merkitseva ero sukupuolten ValP = 0,008

Tytoilla ja pojilla sekd seerumin etta virtsan hdpsitasot olivat korkeimmillaan ennen
laskettua aikaa. Hepsidiini laski jyrkéasti lahegigssa laskettua aikaa, jonka jalkeen hepsi-

diinitaso pysyi varsin tasaisena (kuva 2).
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Postmenstruaali-ikd viikkeina

KUVA 2. Seerumin hepsidiini alle 32. raskausviikold syntyneilla tyt6illa ja pojilla postmenst-
ruaali-ian suhteen.

9.4 Sukupuolihormonit

Pojilla gonadotropiinit LH ja FSH eivat muuttuneeviikon ja 9 viikon ian valilla. LH ja
FSH olivat pojilla merkitsevasti matalammat kuinéijla koko tutkittavalla aikavalilla (P
= 0,001, kuvat 3 ja 4). Tyto6illa LH nousi 7 viikoasta 9 viikon ikd&n (P = 0,045). FSH
laski tytoilla 3 viikon iasta 7 viikon ikaan (P s0314), jonka jalkeen se nousi 9 viikon
ikdan mennessa (P = 0,045). Testosteroni ei muwuitipojilla 3 ja 9 viikon ian valilla. 9

viikon iassa pojilla oli korkeampi testosteronitdson tytéilla (P = 0,008, kuva 5).
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1) P = 0,008

KUVA 5. Virtsan testosteroni alle 32. raskausviikoilla syngneilla tytéilla ja pojilla 3 —9 viikon

iassa.
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9.5 Testosteronin ja hepsidiinin yhteys

Virtsan testosteronin ja seerumin seké virtsan ideps yhteytta tutkittiin aineiston pie-

nen koon vuoksi koko tutkittavalla aineistolla jatata aineistoa sukupuolen mukaisiin
ryhmiin. Virtsan testosteroni ja virtsan hepsidikarreloivat positiivisesti 5 (Spearmanin
rho = 0,372, P = 0,006) ja 9 (Spearmanin rho =2,44= 0,024) viikon iassa. Seerumin
hepsidiinin ja virtsan testosteronin valilla ei étid tilastollisesti merkitsevia korrelaatioita.

9 viikkoa
i sukupuoli
A poika
O tytts
'Y "=, poika
- Ltyttd
B0

Huomaa logaritminen asteikko.
Keskella oleva musta yhtendinen
viiva kuvaa koko ryhmaa.
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KUVA 6. Virtsan testosteronin ja virtsan hepsidiinin positiivinen korrelaatio alle 32. ras-

kausviikolla syntyneilla keskosilla 9 viikon i&ssa.
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9.6 Erytropoietiinin ja hepsidiinin yhteys

S-EPOn ja hepsidiinin yhteytta tutkittiin aineistprenen koon vuoksi koko aineistossa.
Virtsan hepsidiini ja S-EPO korreloivat negatiisie5 (Spearmanin rho -0,417, P =
0,003), 7 (Spearmanin rho -0,496, P = 0,002) jailonr (Spearmanin rho -0,410, P
0,047) idssd. Seerumin hepsidiini ja S-EPO kowaloinegatiivisesti 7 viikon iassa
(Spearmanin rho -0,462, P = 0,002).

9.7 Testosteronin ja erytropoietiinin yhteys

Koko tutkimusjoukkoa analysoitaessa yhteytta teetosin ja EPOnN valilla ei havaittu.

9.8 Erot punasolusiirtoja saaneilla ja ei saaneillgojilla

Pojista 10 ei saanut ollenkaan punasolusiirtojaaitaot viittaavat siihen, etta nailla po-
jilla on matalampi seerumin ja virtsan hepsidiiniirk punasolujasiirtoja saaneilla pojilla
(kuvat 7A ja B). Lisaksi S-Ferrit oli matalampi plg, jotka eivat saaneet punasolusiirtoja
(kuva 7C). Havaintojen vahyyden vuoksi tarkempialgyseja erojen vahvistamiseksi ei
tehty. Punasoluja saamattomilla pojilla havaittikimushypoteesin mukainen negatiivi-
nen korrelaatio testosteronissa ja seerumin hepsisii 5 viikon idssa (Spearmanin rho -
0,867, P = 0,001, kuva 8). Muita korrelaatioitadeteronin, EPOnN eik&a hepsidiinin valilla

havaittu.
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KUVA 7A. Seerumin hepsidiini alle 32 raskausviikola syntyneilla punasolusiirtoja saaneille

ja saamattomilla pojilla 3—9 viikon iassa.
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saamattomilla pojilla 3—9 viikon idssa.
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KUVA 7C. Seerumin ferritiini alle 32 raskausviikolla syntyneilla punasolusiirtoja saaneille ja
saamattomilla pojilla 3—9 viikon idssa.
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syntyneilld punasolusiirtoja saamattomilla pojilla viiden viikon idssa.
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10. POHDINTA

Hb, Hkr ja punasolut laskivat tytdilla ja pojillgstyman jalkeen. Tama sopii fysiologiseen
anemiaan, joka keskosilla ilmenee suurempana Haxhasjo 1-2 kuukautta aiemmin kuin
taysiaikaisilla vastasyntyneilla (Rao ja Georg2®02; 2007). Tassa tutkimuksessa poijilla
Hb, Hkr ja erytrosyytit laskivat aiemmin kuin tylid. 3 viikon i&ssé pojilla oli korkeampi
Hb ja Hkr kuin tyt6illa, mink& jalkeen sukupuoliet@visi. Retikulosyyttien mé&ara oli
alimmillaan syntyessa ja nousi 9 viikon ikdan messde Tytoilla retikulosyyttien maara
lisdantyi aiemmin kuin pojilla ja myds EPO-taso siob viikon iasta 9 viikon ikddn men-
nessa. Loydokset viittaavat erytropoieesiaktiividen lisdantymiseen. On mahdollista, etta
pojilla keskosanemia alkaa aiemmin ja kestda pid&mgkuin tytdilla. Aiempia vastaavia
tutkimusloydoksia ei tiettévasti ole. Toisaalta asolusiirrot ovat tassa tutkimuksessa se-
koittavina tekijoind. 10 poikaa ei saanut punasotog, kun taas tytoista kaikki 1:t& lu-
kuun ottamatta saivat punasolusiirtoja. Hb, Hkrreéikulosyyttien maara kayttaytyivat
samalla tavalla kuin aiemmassa keskostutkimuksgsssa Hb ja Hkr olivat korkeimmil-
laan syntyesséa ja laskivat 11 viikon ikdan astirgkulosyyttien maara oli alimmillaan

syntyessa ja nousi 11 viikon ikd&n mennessa (Makala2008).

Seerumin ja virtsan hepsidiinitasossa nahtiin sdanaen lasku ensimmaisten elinviikko-

jen aikana laskettua aikaa lahestyttdessa kuin plemicnissa. Lasketun ajan jalkeen hep-
sidiinipitoisuus sdilyi varsin tasaisena matalédlsolla. Useat tekijat vaikuttavat keskosilla
hepsidiinin eritykseen (Collard 2009) ja ovat sétlama tekijoita myos tassa tutkimukses-
sa. Systeeminen inflammaatio ja infektio ovat dllghteydessa korkeaan hepsidiiniin
(Muller ym. 2012, Wu ym. 2013). Lisaksi nuorimmikaskosilla on ollut korkea hepsidii-

nipitoisuus (Muller ym. 2012). Edes hepsidiinin tedaatio rautaparametreihin ja EPOon
vastasyntyneella ei ole yksiselitteinen (Berglumal. Y011, Muller ym. 2012, Briana ym.

2013). Keskosilla on syntyessaan pienemmat rawdat@rkuin taysiaikaisilla vastasynty-

neilla (Rao ja Georgieff 2002, Collard 2009), mi@pii tdssa tutkimuksessa havaittuun
hepsidiinipitoisuuden laskuun. Tassa tutkimuksesgaan hepsidiini korreloi useassa ai-
kapisteessa negatiivisesti EPOon, mika tukee aeeigitutkimushavaintoja, joissa eryt-

ropoieesiaktiivisuus EPO-vélitteisesti saateleeshkimia (Sasaki ym. 2012, Guo ym.

2013).

Berglundin ym. (2011) tutkimuksessa seerumin hepsicagoi raudanpuutteeseen, rauta-

lisdan seké rautaylimaaraan vasta 12 viikon ikaispsilla. Meidan tutkimuksessamme ei
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erikseen tutkittu hepsidiinin yhteyttd rautaparaigtn. Aiemmin on esitetty, etta rau-
tasdately kypsyy imevaisiassa (Hicks ym. 2006). &sa Hicksin ym. (2006) tutkimuk-
sessa todettiin, ettd imevaisian alussa lapset pigty sdatelemaan raudan imeytymista
suolesta, vaan mekanismit kehittyvat vasta 5-6 &ud&n ikdisend. On mahdollista, etta
hepsidiinivalitteinen rautasaately on tarkeassdigs®m imevaisian alussa, jolloin raudan

imeytymisen saately ei viela ole kehittynyt.

Tassa tutkimuksessa keskosten hupeneviin rautaedmas viittasi MCV:n ja S-Ferrit-
pitoisuuden lasku syntyman jalkeen. Tiedetaan, \adtinaytteiden otot ja riittdmaton rau-
takorvaus pahentavat keskosten raudanpuutettakdiikaskoset tarvitsevat rautaa myos
nopeaan kasvuun (Rao ja Georgieff 2002; 2007). T@né&elittda raudankayttéa ja laske-
vaa hepsidiinipitoisuutta, vaikka keskosanemiaram@ékerytropoieesiaktivisuus on matala.
Toisaalta on esitetty, ettei S-Ferrit ole kayttipkehen rautatasapainon mittari keskosilla
(Mékela ym. 2008). S-TfR-pitoisuus oli tdssa tutikeessa korkeimmillaan 3 viikon ids-
s4, jonka jalkeen se laski 5 viikon ikdan menneSsierrit ja S-TfR kayttaytyivat saman-
suuntaisesti kuin Makelan ym. (2008) keskostutkisadsa, jossa S-TfR-taso oli kor-
keimmillaan syntyessa ja laski 9 viikon ikdadn messde jonka jalkeen se alkoi taas nousta.

Heidan tutkimuksessaan myds S-Ferrit-pitoisuusi Isghktyman jalkeen.

9 viikon iassa poijilla oli matalampi S-Ferrit-pisoius kuin tytdilla. Samassa iassa pojilla
oli korkeampi testosteroni kuin tytdilla. Murrossaskiihtynyt erytropoieesi aiheuttaa rau-
tavarastojen hupenemisen (Hero ym. 2005). Mahdsliigoikien voimakkaampi kasvu tai
lisdantynyt erytropoieesiaktiivuus voisi selittddydettyd sukupuolieroa. Tiedetaan, ettéa
imevaisidssa pojat ovat tyttdja alttimpia raudameanemian kehittymiselle (Domell6f
ym. 2002, Wieringa ym. 2007). Pojilla oli kuitenkkorkeampi seerumin ja virtsan hepsi-
diinitaso kuin tytoilla 9 viikon idssa. Koholla e hepsidiinipitoisuus on aiemmin yhdis-
tetty hyviin rautavarastoihin (Berglund ym. 2011rokt ym. 2011, Ganz ja Nemeth

2012)}. Todennakdisesti punasolusiirrot ja muutcstlvat tekijat vaikuttavat 16ydokseen.

LH ja FSH olivat pojilla matalammat kuin tyt6illa \Bikon iasta 9 viikon ikdan. Loydos
eroaa aiemmista havainnoista, joissa pojilla LHkonkeampi kuin tyt6illa (Forest ym.
1974, Forest ja Ducharme 1993, Grumbach 2005).aatiess Shinkawan ym. (1983) tutki-
muksessa vastasyntyneilla taysiaikaisilla ja keskassyntyneilla tyt6illa FSH oli korke-
ampi kuin pojilla. Heidan tutkimuksessaan alle Biskausviikolla syntyneilla keskosty-

toilla FHS oli korkeampi kuin pojilla &5 paivan idssd. Samassa tutkimuksessa alle 32.
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raskausviikolla keskosena syntyneilla tytoilla LH korkeampi 11-50 paivan iassa kuin
pojilla (Shinkawa ym. 1983). Meidan tutkimuksessaentestosteronissa havaittiin suku-
puoliero ainoastaan 9 viikon iassa, jolloin pojiik korkeampi testosteronipitoisuus kuin
tytoilla.

EPOn ja testosteronin yhteydesta on ristiriitaisdigttoa (Rishpon-Meyerstein ym. 1968,
Saitoh ym. 1999, Hero ym. 2005, Coviello ym. 208&ra ym. 2010, Guo ym. 2013,

Maggio ym. 2013). Tasséa tutkimuksessa testostéagailEPOlla ei havaittu yhteytta. Tes-
tosteroni ja virtsan hepsidiini korreloivat posiisesti koko tutkimusjoukossa 5 ja 9 viikon
iAssd. LOoydbs on painvastainen kuin tutkimushymitea ja aiemmissa tutkimuksissa,
joissa testosteroni alentaa hepsidiinia (Bachman236i0, Guo ym. 2013, Bachman ym.
2014). Toisaalta murrosikaisilla pojilla on havajtetta erytropoieesi kiihtyy vasta murros-
ian loppupuolella (Hero ym. 2005). On my6s mahdtdlj ettd 9 ensimmaisen elinviikon
aikana erytropoieesi ei ehdi viela reagoida testosiin. Tutkimushypoteesin mukainen
negatiivinen seerumin hepsidiinin ja virtsan tetdomin valinen korrelaatio havaittiin

kuitenkin 5 viikon i&ssa poijilla, jotka eivat saah@unasolusiirtoja. Naita poikia oli vain

10, joten I0ydoksen merkitystéa ei pysty luotettavassioimaan.
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11. JOHTOPAATOS

Tutkimushypoteesin mukaista testosteronin aihewtarepsidiinipitoisuuden laskua ja
sen heijastumista punaiseen verenkuvaan ja raataeareihin ei havaittu. Toisaalta tutkit-
tavat olivat pienia keskosia, joilla punasolusiiynmflammaatio ja anemia vaikuttavat se-
koittavina tekijoind. Lisaksi testosteronissa h#irai sukupuoliero ainoastaan 9 viikon
i1Assa. 10 poikaa ei saanut lainkaan punasolusiirtégvainnot viittaavat siihen, etta nailla
pojilla oli matalampi seerumin ja virtsan hepsigitoisuus sekéa S-Ferrit-taso kuin pu-
nasolujasiirtoja saaneilla pojilla. Nailla pojillevaittiin myos tutkimushypoteesin mukai-
nen seerumin hepsidiinin ja virtsan testosterosdlnen negatiivinen korrelaatio 5 viikon
iAssad. Tarvitaan lisaa tutkimuksia terveilla, taysisilla vastasyntyneilla selvittamaan,
vaikuttaako minipuberteetin aikainen testosterdaipuuden suureneminen hepsidiini-

tasoihin vastasyntyneilla.
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