Klinik Laboratuvar Testleri

iNHIBIN A, B

Kullanim amaci: inhibin A, trizomi taramasi amaciyla kullanilan dértli
testin bir komponenti olarak, inhibin B ise kadinlarda bazi over kanserle-
rinin teshisi ve tedavisinin takibi amaciyla bir timor belirleyicisi olarak
kullanihr.

Genel bilgiler:

inhibinler, inhibin A, inhibin B, aktivin A, aktivin B ve aktivin AB’nin de
dahil oldugu, transforme edici doku growth faktér B (TGF- ) ailesine ait
proteinlerdir. Kadinlarda overlerin granulosa hicreleri tarafindan, erkek-
lerde ise Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir. Kadinlarda hem inhibin A,
hem de inhibin B Uretimi yapildigi halde, erkeklerde yalnizca inhibin B
Uretilir. Plasenta da buylk miktarda inhibin A Gretir. inhibinler, erkeklerde
ve kadinlarda selektif olarak FSH salgisinin negatif feed-back diizenle-
yicisidir. Yani hipofizer FSH uyarisini inhibe eder. Ayni zamanda
gonadlarda lokal parakrin etkileri vardir.

inhibin molekdill, ik kez 1932 yilinda testis venlerinden hazirlanan
serum ekstraktlarinda 6n hipofizden FSH hormonu salgisini inhibe edici
bir etkinin tespit edilmesinden sonra tanimlanmistir. Overlerde de inhibin
aktivitesinin bulundugu 1975 yilinda gdsterilmigtir. Kimyasal olarak
glikoprotein yapisinda olan inhibinler, birbirinden farkli ve birbirine distilfit
koprdleri ile bagli a ve B alt tnitelerinden olugur. B alt Ginitesinin birbirine
benzer yapiya sahip, Ba ve Bg olarak adlandirilan iki formu mevcuttur.
Bu formlarin hangisinin yapiya dahil olduguna bagli olarak, dimerik
inhibin A (a Ba) ve dimerik inhibin B (a $g) kombinasyonlari olusur. Daha
blyik molekilli ve biyolojik aktivitesi daha dusik olan prekirsér mole-
killerin bdlinmeye ugramasindan sonra ortaya gikan olgun formdaki
inhibinlerin molekul agirliklar1 yaklasik olarak 30,000 dalton civarindadir.
Folikll sivisinda ve serumda prekirsor molekdller, olgun formlar ve
farkl molekil agirligina sahip ara formlar bir arada bulunur. Ayni protein
ailesine ait olmakla birlikte FSH salgisini uyarici etkiye sahip aktivinler
ise yalnizca B alt Uinitelerini iceren dimer yapisinda proteinlerdir.

inhibin A baslica dominant folikiilden ve korpus luteumdan salgilanirken,
inhibin B daha agirlikli olarak gelismekte olan kiguk folikiller tarafindan
salgilanir. Bu sebeple kadinlarda menstruel siklusun farkli dénemlerinde
farkl inhibin A ve inhibin B profilleri bulunur. Folikiler fazin baglangicin-
da en disilik seviyesinde bulunan inhibin A, midfolikiiler dénemde kiiglik
bir pik yapar, ovulasyonla birlikte stratli bir artig gostererek luteal fazin
ortasinda maksimal seviyesine ulasir. inhibin B konsantrasyonu ise
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folikiiler fazin erken safhasinda yiikselmeye baslayarak midfolikiler
donemde maksimum seviyeye ulasir. Ovulasyon sirasinda riptire olan
folikilden agida gikan inhibin B'nin etkisiyle meydana gelen kisa sureli
ani yUkselme disinda, azalma egilimi luteal fazin sonuna kadar devam
eder. Menopoz sonrasi dénemde, folikillerin tikenmesi sebebiyle her iki
formdaki inhibinin de serum konsantrasyonlari gok disik bir seviyede (5
ng/L’nin altinda) bulunur.

inhibin B’nin tiimér markeri olarak kullanimi: inhibin B, ézellikle Ca
125’in iyi bir tum&ér markeri olmadigi graniloza hucreli over kan-
serlerinde ve musindz tip epitelyal kanserlerde yuksek bulunur. Bu ne-
denle bu iki tip over kanseri igin yararl bir marker olarak kabul edilebilir.
TUum over kanserlerinin %2-5 kadarini olusturan graniiloza hicreli kan-
serlerin yaklasik %89-100 kadarinda inhibin B konsantrasyonunda refe-
rans aralik Ust sinirinin 60 katina varan artiglar meydana gelir. Epitelyal
kanserlerin %55-60 kadarinda, nonmusin6z epitelyal kanserlerin ise
yalnizca %15-35 kadarinda inhibin B konsantrasyonunda artis gorilir.
Konu ile iligkili arastirmalarin blyuk ¢odunlugu fizyolojik olarak inhibin
konsantrasyonunun ¢ok distik oldugu menopoz donemine aittir. Normal
konsantrasyonunun yiksek olmasi ve menstruel siklus boyunca kon-
santrasyonunda belirgin dalgalanmalarin meydana gelmesi sebebiyle
menopoz 6ncesi ddnemde sonuglarin yorumlanmasi zorluk arz eder. Bu
bilgilere gore, inhibin B konsantrasyonunun yuksek olmasi, stpheli va-
kalarda grantloza hiicreli veya epitelyal over kanseri olasiligini destek-
leyen bir veri olarak kabul edilebilece@i halde, sonucun referans aralik
sinirlari i¢inde bulunmasi malinite olasiliginin ekarte edilmesi agisindan
fazla bir deger tagimaz.

inhibin A’nin Down sendromu taramasinda kullanimi: Down send-
romlu fetis tasiyan gebelerden ikinci trimestrde alinan serum 6rnekle-
rinde, total inhibin konsantrasyonunun normal fetlis tagiyan gebelere
gore yaklasik 2 kat yiksek oldugu ilk kez 1992 yilinda Van Lith isimli
arastirmaci tarafindan gosterilmisti. Daha sonra total inhibin yerine
dimerik inhibin A kullanilarak yapilan calismalar bu parametrenin de
tarama programlarina eklenmesinin performansi artirici bir etki meydana
getirdigini gostermistir. Gebe kadinlarin serumlarinda her iki tip inhibin
ve ayni aileye ait diger proteinler bulundugu halde, giinimuzde bunlar-
dan yalnizca dimerik inhibin A (DIA) Down sendromu taramasinda ilave
bir parametre olarak kullanilir.
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Gebeligin baslangic déneminden itibaren fetoplasental (nite tarafinda
Urretilmeye baslanan dimerik inhibin A, 8-10. haftalar arasindaki donem-
de birinci trimestirin en yiksek serum konsantrasyonuna ulasir ve bun-
dan sonra disme egilimine girerek 17. haftada en duslk seviyeye geri-
ler. Bu haftadaki ortalama konsantrasyon 175 ng/L civarindadir. Bu
haftadan terme kadar gegen dénemde ise serum DIA konsantrasyonun-
da yeniden ylkselme egilimi gorulir. Diger tarama parametreleri ile
kargilastiriidiginda, DIA'nin serum konsantrasyonunun 15-20. haftalar
arasinda nispeten daha dusik derecede degisim gdsterdigi séylenebilir.

ikinci trimestrde Down sendromu taramasi amaciyla kullanilan diger
analiz parametreleri gibi DIA analizi icin de numunenin achkta alinmasi
gerekmez. Standard vendz kan alma kosullarina uyulmasi yeterlidir. Bu
parametre de oldukga stabildir. DIA analizi i¢in ayrilan maternal serum
numuneleri 4-8 °C’de 7 guin boyunca anlamli bir degisiklige ugramadan
muhafaza edilebilir.

Numune: Serum (kirmizi veya sari kapakli tiip). Minimum 500 pL.
Calisma Yontemi: ELISA.
Referans Araligr:

Down sendromu taramasi amaciyla kullanilan inhibin A, él¢tlen degerin
numunenin alindigi gebelik haftasinin medyan degerine oranlanmasi
sonucunda, elde edilen MoM degeri kullanilarak yorumlanir. Tek basina
bir deger tasimadigindan diger analiz parametreleri ile birlikte yapilan
degerlendirme sonucunda elde edilen risk oranlarina gére karar verilir.

inhibin B igin referans araliklari:

Yas grubu Erkek (pg/mL) Kadin (pg/mL)
<1yas 70 - 630 <73
1-2 yas 90 - 400 <73
3-6 yas 40-270 <73
7-10 yas 35-170 <130
10-11 yas 50 - 300 <103
11-12 yas 105 - 405 <186
12-18 yas 75-475 <360
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>18 yas

16 - 225

<45-290

Postmenopoz

<16




