2. Pentru a preveni complicatiile din partea fatului in nastere, mortalitatea perinatald si
morbiditatea sporitd a nou-ndscutilor (traumatismul fetal, fetopatia diabetica etc) considerdm ca
termenul oportun de rezolvare a sarcinii e necesar sa fie de 36 — 37 saptamini de gestatie.

3. Pentru a preveni malformatiile fetale congenitale la acest contingent de paciente e
necesar de a efectua ecografia repetata la termenele de sarcina de 19-20 si 26-27 saptamini.

4. In cazul unei presupuse suferinte fetale sau a unei fetopatii diabetice in termenul de
sarcind de dupa 30 sdptamini gravida se spitalizeaud in sectia de patologie a sarcinii unde se
indica si investigatii paraclinice: ecocardiografia si cardiotografia fetala la fiecare 3-4-a zi pentru
a decide la timp momentul rezolvarii sarcinii.

5. Prealabil inainte de rezolvarea sarcinii pind la 34 sdptamini se efectuiaza profilaxia
detresei respiratorii fetale cu dexametazond in doza de 6 mg peste 12 ore , total 24 mg.

6. Drept metoda de electie in rezolvarea sarcinii la pacientele cu diabet zaharat se
recomanda operatia cezariana.

7. Nivelul de referire la pacientele cu diabet zaharat se recomandd de a fi Centrul
perinatologic de nivelul III maternitatea IMSP ICSDOSMC.

8. In baza rezultatelor obtinute si a datelor de literaturd contemporana pe specialitate a fost
elaborat protocolul de conduita in diabetul zaharat si sarcind pentru uz republican.
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INHIBINA B MARKER iN RASPUNSUL OVARIAN
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Summary
Inhibin B a marker for ovarian response
Inhibin B is a heterodimetric glycoprotein released by the granulosa cells of the follicle.
The low concentration was predictive for a poor ovarian response and decreased the success
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during IVF cycles. Inhibin B concentrations in follicular fluid increase during the menstrual

cycle correlated to the ovarian follicle development, proceeding with a mean of 19.2ng/ml in

Smm follicles, 409ng/ml in 14mm follicles, but with decline in 18 mm follicles to 275ng/ml.
Keyword inhibin B, infertility, ovarian reserve, IVF

Rezumat

Inhibinele sunt hormoni polipeptidici heterodimerici care suprima selectiv secretia
hipofizara de hormon foliculo-stimulant (FSH) si exercita actiuni paracrine locale asupra
gonadelor. Formele finale ale moleculelor de inhibine au o greutate moleculara de aproximativ
32-36 kD si sunt alcatuite din 2 lanturi distincte a si  unite prin punti disulfidice. Numeroase
studii atestd utilitatea determindrii de inhibina B ca marker endocrin pentru monitorizarea
functiei gonadale la ambele sexe.

Cuvinte chee: inhibina B , infertilitate, rezerva ovariana, FIV

Actualitate

Reproducerea umand asistatd, ramura practic noud in Republica Moldova cunoaste
schimbari continuie in tactica si conduita de diagnostic, tratament si manipulatii. Primele
complicatii cum ar fi hiperstimularea ovariana sau nereusitele in stimulare ovariana au facut ca
medicii sa caute In permanenta raspunsuri si sd amelioreze munca lor. Multe centre de cercetare
stiintifica si-au propus si sunt in cautare continud de markeri sau a factorilor de elucidare ce pot
influienta §i ar putea prezice rata de succes in reproducerea umana asistata.

Necesitatea unor markeri predictori a rezervei ovariene, ce ne-ar informa despre rata de
succes si sansele unui cuplu de a avea un copil ar duce la micsorarea cheltuielilor pentru
tratamente inutile si scaderea numarului de tentative FIV nereusite.

InhibinaB este produsa de celulele Sertoli testiculare la barbati si de catre celulele
granuloasei folicolului ovarian la femei. Principala functie a acestui hormon consta in reglarea
gametogenezei printr-un mecanism de feed-back negativ exercitat asupra productiei de FSH. La
fetite, nivelul de inhibina B creste odatd cu progresia pubertatii, determinarea sa fiind utila in
stabilirea maturitatii gonadale precum si in diagnosticul pubertatii precoce. Dupd atingerea
varstei reproductive, concentratiile de inhibindB variaza in raport cu fazele ciclului menstrual.
Nivelele sunt maxime la mijlocul fazei foliculare cu un varf in momentul ovulatiei, dupa care se
reduc la valorile bazale in cursul fazei luteale. InhininaB este glicoproteind heterodimetrica
eliberatd de catre celulele granuloase ale folicolului. Concentratia inhibinei B este corelatd cu
dezvoltarea foliculara pe durata ciclului menstrual, avind o medie de19,2 ng/ml in folicolii cu
diametru de 4-5 mm, 409 ng/ml 1n cei cu diametru de 13-14mm, scdzand la 275 ng/ml in cazul
folicolilor de diametru del17-18mm [4]. In perioada postmenopauzi concentratiile de inhibinaB
diminua la <5 ng/L4.

Schema.l. Concentratia InhibineiB corelatd cu dezvolatrea folicolara pe durata ciclului
menstrual [4]
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Pentru evaluarea functiei ovariane, inhibinaB trebuie sa fie determinatd impreuna cu FSH-
ul si LH-ul. Deoarece este produsa de tesutul gonadal se considera a fi un marker mai direct al
activitatii gonadale decat hormonii hipofizari. Deoarece inhibinaB este un produs direct al
folicolilor mici in dezvoltare, constituie un indicator important al rezervei ovariene. Aceasta
evaluare este esentialda in aplicarea tehnicilor de reproducere asistata, pentru a estima sansele
recuperarii cu succes a ovocitelor. Studiile efectuate au demonstrat ca nivelurile de inhibinaB din
faza foliculard a ciclului menstrual indicd numarul de ovocite care vor fi recuperate dupa
tratamentele de stimulare hormonala. O valoare crescuta a inhibineiB este asociatd cu o rezerva
ovariand mai buna i cu un numar mai mare de folicoli (respectiv ovocite) dezvoltati ca raspuns
la stimularea hormonala. Mai mult, Seifer si colaboratorii sdi au comunicat ca valorile foliculare
de inhibinaB <45 ng/L la femeile supuse fertilizarii in vitro se asociaza cu o rata de obtinerii a
sarcinii de 7% si o rata de avort de 33% 1in comparatie cu o rata a sarcinii de 26% si o ratd de
avort de 3% la femeile cu niveluri de inhibind in ziua 3-ea a ciclului menstrual > 45 pg/ml [2].

Valorile inhibineiB dupa metoda ELISA:

- ziua 1-2 a ciclului menstrual: 15-70 ng/ml

- ziua 3-5 a ciclului menstrual: 45-120 ng/ml

- faza foliculara tarzie: 30-90 ng/ml

- ovulatie: 80-200 ng/ml

- faza luteala: <50 ng/ml

- postmenopauzd/ovariectomie: <10 ng/ml

Intervalul optim de efectuare a testului: zilele 3-5 ale ciclului menstrual.
Limita de detectie - 7ng/ml

Interpretarea rezultatelor:

In ziua a 3-ea a ciclului menstrual o valoare > 45 ng/L indici o rezervi ovariani normala

Pe de alta parte, In cursul fertilizarii in vitro este important sa se aleagd nivelul corect de
stimulare ovariand. Stimularea insuficientd poate conduce la un raspuns slab iar stimularea
excesiva la sindromul de hiperstimulare ovariana. Nivelurile de inhibina B pot depista sindromul
de hiperstimulare ovariana si pot fi utile in controlarea acestei conditii periculoase. In tumorile
granuloasei se inregistreaza valori foarte crescute ale inhibinei B, fiind un test util atat pentru
diagnostic cat si pentru detectarea recurentelor tumorale. La copiii mici de sex masculin
nivelurile de inhibina B sunt relativ crescute, dupa care diminua treptat la grupa de varsta 6-10
ani. In perioada copilriei, concentratiile serice bazale de inhibina B constituie un indicator direct
al prezentei si functionalitdtii tesutului testicular si pot fi aplicate in diagnosticul pacientilor cu
criptorhidie si ambiguitate genitald. La barbati, inhibina B constituie un marker direct al functei
celulelor Sertoli si al spermatogenezei. S-a constatat cd nivelurile serice de inhibina B se
coreleaza cu volumul testicular si densitatea spermei. Astfel, barbatii cu o productie de sperma
absenta sau neglijabild prezinta valori foarte scdzute de inhibina B. Determinarea combinata de
FSH si inhibina B reprezintd un indicator mai bun al spermatogenezei decat testarea izolata a
acestora. La barbati, o valoare <60 ng/mL indica o disfunctie testiculard cu afectarea
spermatogenezei (de exemplu, sindrom Kalmann, sindrom Klinefelter).

Concluzie

Pacientele cu nivel redus de inhibinaB in ziua a 3-ea < 45 ng/ml au un raspuns slab la super
ovulatia indusd pentru tratament FIV si sanse reduse de succes a obtinerei unei sarcini.

S-a observat ca la pacientele cu nivelul concentratiei serice scazute de inhibinaB precede
cresterea nivelului de FSH. Femeile cu niveluri foarte reduse de inhibinaB (<20 ng/L) prezinta
cel mai adesea un raspuns ovarian foarte slab, astfel cd acestea trebuie sd fie consiliate pentru a
opta cdtre donarea de ovocite sau adoptie .

Bibliografie
1. Ann M.Gronowski. Pregnancy Loss. In Handbook of Clinical Laboratory Testing During
Pregnancy. Totowa, NJ: Humana Press ed. 2004, 332-333.

138



2. Geralyn Lambert-Messerlian. Inhibin B: Its Value for Predicting Success in IVF. Resolve: The
National Infertility Association.

3. Laborator Synevo. Referintele specifice tehnologiei de lucru utilizate. 2010. Ref Type:
Catalog.

4. Carmen Constantinescu and collab. Role of Inhibin B in Infertility. Jurnal de ginecologie
endocrinologica vol 1 nr 1 aprilie-iunie 2010.

5. Laboratory Corporation of America. Inhibin B. Directory of Services and Interpretive Guide.
www.labcorp.com 2010. Ref Type: Internet Communication.

UTILIZAREA EFORT TESTULUI SI ECOGRAFIE
iN CADRUL PROCEDEIELOR DE REPRODUCERE UMANA ASISTATA
iN PREDICTIA RASPUNSULUI OVARIAN
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Summary
Using Exogenous FSH Ovarian Reserve Test and Ultrasound in the IV'F clinic

Ovarian reserve is the term used to describe the number of good quality eggs left within a
woman’s ovaries. A woman is born with approximately 1,5 million eggs and over her
reproductive life her egg numbers will decline as they are lost through natural attrition and
ovulation. Only approximately 400 eggs are lost through the process of ovulation. The remaining
eggs are lost through natural cell death (apoptosis).Women with family history of early
menopause, a history of surgery to the ovary or severe pathology, are all at increased risk of
early diminished ovarian reserve. The only way to identify this population is with the use of
ovarian reserve testing- EFORT (Exogenous FSH Ovarian Reserve Test).

Keyword EFORT, Ovarian reserve, AMH, Ultrasound

Rezumat

Termenul de rezerva ovariana a aparut ca necesitate de a defini cantitatea de foliculi si
calitatea ovocitelor din ele, si evaluarea functiei reproductive nu numai dupa varsta pacientei dar
dupa posibiliatatea ei reala de a concepe o sarcina. Rezerva ovariana constituie marimea §i
numarul total de foliculi ovarieni cu ovocitele din ele ce se gasesc in ambele ovare. Sau altfel fel
spus este numarul de ovocite la femeie intr-un momentul dat care pot fi utilizate in fertilizare.
Odata cu 1naintarea in varsta a femeii are loc declinul functiei reproductive, manifestindu-se si
prin scdderea rezevei ovariene.

Schema 1 Raportul dintre numarul total de foliculi in diferite perioade de viata a unei femei
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