Inhibine

Veelzijdig venster op

De hoeveelheid inhibine in
bloed biedt een potentieel rijke
bron van informatie. Zo geeft
het inzicht in de vruchtbaarheid
van mannen en vrouwen, zegt
het iets over de status van de
puberteit en kan het een aan-
wijzing zijn voor een bepaalde
vorm van eierstoktumor. Tests
om concentraties van het eiwit
te meten bestaan al, maar zijn
redelijk specialistisch, tijdro-
vend en arbeidsintensief en dat
staat grootschalige toepassing
(nog) in de weg.

ollikels, cellen die uiteinde-
I: lijk kunnen uitgroeien tot

een volwaardige eicel, be-
vinden zich in de eierstokken en
verraden hun aanwezigheid door
inhibine te produceren. Sertolicel-
len, de basis van spermacellen, zijn
aanwezig in de zaadbal en produ-
ceren ook inhibine. Waar follikels
bij vrouwen noodzakelijk zijn, zijn
het de Sertolicellen bij mannen
die nodig zijn om tot rijpe voort-
plantingscellen te komen. Inhibine
speelt bij beiden een belangrijke
rol in de geslachtshormoonhuis-
houding. Bij vrouwen onderdruk-
ken inhibine A en B de secretie van
het follikel stimulerend hormoon,
FSH. Het zorgt zo voor een lokale
fijnregeling van de FSH-concen-

geslachts

tratie en dat is essentieel voor de
maandelijkse ontwikkeling van
één follikel die uiteindelijk een
eicel aflevert in de eileider. Man-
nen maken alleen inhibine B in de
Sertolicellen.

Een inhibinetest is waardevol ge-
reedschap bij een onderzoek naar
vruchtbaarheid, maar de ervaring
heeft geleerd dat de ontwikkeling
van zo’n test heel wat voeten in
de aarde heeft. De verschillende
eiwitten binnen de inhibinefami-
lie zijn complex en vertonen onder-
ling sterke overeenkomsten in
structuur. De detectie van inhibine
is gebaseerd op het ELISA-princi-
pe, dat wil zeggen dat inhibine als
antigeen wordt herkend met be-
hulp van antilichamen. Om de ver-
schillende inhibine-eiwitten te kun-
nen onderscheiden, zijn dus heel
specifieke antilichamen vereist.
Een goede inhibinetest moet bo-
vendien alleen het biologisch ac-
tieve inhibine detecteren en aller-
lei inhibine-subunits, die ook los
in het lichaam aanwezig kunnen
zijn, negeren.

Sinds een paar jaar zijn er ELISA-
testkits met zeer selectieve antili-
chamen commercieel verkrijgbaar.
“Deze tests geven goede resulta-
ten, maar het is wel een lastige
test”, vertelt prof.dr. Frank de
Jong, biochemicus bij de sectie
Endocrinologie van de afdeling
Inwendige Geneeskunde van

Erasmus MC in Rotterdam. “Be-
perkte budgetten en het feit dat
de test nogal tijdrovend, arbeids-
intensief en specialistisch is, staan
routinematig gebruik van inhibi-
nebepalingen in de dagelijkse
praktijk helaas nog in de weg.”

Legio toepassingen

De eeuwige strijd tussen de kos-
ten van een test en de baten (in de
zin van medische informatie en/
of gebruiksgemak) is in Rotterdam
duidelijk in het voordeel van de
inhibinetest geslecht. Voor onder-
zoek bij mannen naar vruchtbaar-
heid biedt de inhibinebepaling
bijvoorbeeld een duidelijke meer-
waarde ten opzichte van het, even-
eens arbeidsintensieve, spermacel-
len tellen onder een microscoop.
Zo zijn er voor het betrouwbaar
tellen van de hoeveelheid aanwe-
zige spermacellen vaak meerdere
zaadlozingen nodig, terwijl voor
de inhibinebepaling enkele mil-
liliters bloed voldoende zijn. “Je
moet wel altijd met gemiddelden
werken, want bij een gezonde
man kan het aantal spermacellen
per ejaculaat bijvoorbeeld varié-
ren van 20 miljoen tot 80 miljoen,
vertelt De Jong, “maar met één
keer bloed prikken en een inhibi-
netest ben je verzekerd van extra
informatie. Een lage inhibinewaar-
de zegt meteen iets over de oor-
zaak van de onvruchtbaarheid:
het verraadt het slecht functione-
ren van Sertolicellen. Is de
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Inhibine is een sturende factor
in de hormonale regulatie van
de menstruele cyclus. Inhibine
remt de productie van follikel
stimulerend hormoon (FSH).
Inhibine wordt geproduceerd
door de granulosacellen van een
\ groeiende follikel en van het
corpus luteum. Inhibine B
N vooral door de groeiende follikel
van 1-10 mm:; inhibine A door
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de grotere follikels en het
corpus luteum.
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afgifte van inhibine normaal,
dan kan alsnog de hoeveelheid
spermacellen geteld worden.
Is daar wel wat mis mee, dan
weten de artsen dat waar-
schijnlijk het transport van
spermacellen geblokkeerd is.”

Waardevol
gereedschap bij
onderzoek naar
vruchtbaarheid
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Bij het ouder worden neemt het aantal follikels in het
ovarium af, waardoor er ook steeds minder follikels in
iedere cyclus tot ontwikkeling komen. Dit gaat met name
gepaard met een afname van de inhibine-B productie.
Daardoor wordt de productie van follikelstimulerend
hormoon (FSH) minder geremd en stijgt FSH.

Sinds een aantal jaren gebruiken
de Rotterdammers de diagnosti-
sche inhibinetest voor elke man
met mogelijke vruchtbaarheidspro-
blemen, elke week voor zo’n vijf
tot tien patiénten. Rotterdam is
het enige endocrinologisch lab in
Nederland dat de ELISA-bepaling
gebruikt en voert de test ook uit
voor andere ziekenhuizen. Behal-
ve voor vruchtbaarheidsonder-
zoek wordt de inhibinetest ge-
bruikt voor onderzoek naar een
specifieke vorm van eierstokkan-
ker. Er worden wekelijks zo’n 25
tests uitgevoerd om te controleren
of verwijderde tumoren niet terug-
komen. “Voor granulosaceltumo-
ren, een tumor waar het in onge-
veer Vijf procent van de gevallen
van eierstokkanker om gaat, is in-
hibine verreweg de beste marker,”
legt De Jong uit. “Het is een hele
specifieke test, omdat inhibine bij
vrouwen die niet meer menstrue-
ren normaal niet detecteerbaar is.
Bij deze vrouwen is de groei van
tumorweefsel op te sporen voor-

dat er klinische verschijnselen zijn.”
Een inhibinebepaling geeft bij
vrouwen ook betrouwbare infor-
matie over een eventuele vroege
menopauze. Bij jongere vrouwen
zeggen inhibinewaarden iets over
hoeveel follikels er nog aanwezig
zijn en hoe lang een vrouw theo-
retisch nog de mogelijkheid heeft
om zwanger te worden. “Probleem
hierbij is wel dat de inhibinepro-
ductie nogal varieert tijdens de
menstruatiecyclus. De inhibine-B-
concentraties op de derde dag van
de cyclus zou een maat kunnen
zijn, maar hoe snel een follikel
zich ontwikkelt, verschilt nogal
van persoon tot persoon.” Toch
wordt deze test in Rotterdam we-
kelijks voor zo’n dertig vrouwen
uitgevoerd. Een lage inhibinewaar-
de geeft namelijk wel een duide-
lijk signaal. De Jong legt uit waar-
om: “Dan weet je dat er zich nog
nauwelijks follikels ontwikkelen
tot eicellen. Dat is een sterke aan-
wijzing dat de menopauze op
komst is. Dan kun je tegen iemand
zeggen dat de kans om zwanger
te worden heel Kklein is.” De inhi-
binewaarde biedt een betere voor-
spelling op de komst van de meno-
pauze dan de meer gangbare
FSH-tests. “Maar in feite ben je
nog steeds te laat,” stelt De Jong.
“Als je een lage inhibinewaarde
meet, is de kans dat iemand nog
vruchtbaar is heel klein. Is de in-
hibinewaarde hoog, dan weet je
dat zonder de test ook vaak ook
al, want dan is de vrouw gewoon
nog regelmatig ongesteld.” De
Jong werkt daarom aan een test
voor AMH, het Anti-Mullerian
Hormone. “Dit hormoon wordt
gemaakt door hele kleine follikels
en lijkt daarom een betere maat
voor de voorraad follikels. Meet je
bij een vrouw lage AMH-waardes,
dan heeft ze vaak toch nog kans
om zwanger te worden.” Deze
tests bevinden zich nog in de ex-
perimentele fase.

Test niet
eenvoudig, maar
medisch gezien

wel zeer
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Onnodige behandeling
Behalve voor vruchtbaarheidson-
derzoek, biedt de inhibinebepa-
ling ook een goede test om iets te
zeggen over de status van de pu-
berteit. De Rotterdammers voeren
nu zo’n vijf procent van de inhibi-
netests uit voor de afdeling kin-
dergeneeskunde. Inhibine is een
goede indicator om te voorspellen
of een verlate puberteit zich als-
nog zal inzetten of niet. De test
wordt vooral toegepast bij jongens
van rond de 14 die nog geen teke-
nen vertonen van een beginnende
puberteit. “Als uit de diagnostische
tests blijkt dat hun Sertolicellen
wel al inhibine produceren, dan is
de kans groot dat de puberteit
zich nog wel spontaan zal inzet-
ten en is een hormoonbehande-
ling absoluut onnodig. Laat de test
zien dat er geen secretie plaatsvindt,
dan is het vaak zinnig meteen met
een hormoonbehandeling te star-
ten en niet langer te wachten,” al-
dus De Jong.

De vele voorbeelden van mogelij-
ke toepassingen voor de inhibine-
tests in het Rotterdamse endocri-
nologisch laboratorium, illustre-
ren de waarde van inhibine als
veelzijdige marker. o

Martine Segers

Met dank aan Prof. dr. Frank de Groot,
Erasmus MC Rotterdam

Diagned, oktober 2002 Q





