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AMH, transforming growth factor familyasindan bir glikoprotein olup, Miillerian
inhibiting substance (MIS) olarak da isimlendirilir 1?34

AMH ilk olarak Sertoli hiicrelerinin spesifik pr‘o‘reini olarak ve cinsiyet
farklilasmasinda 6nemli rolii nedeni ile tarif edilmistir> Fetal testisin Sertoli
hiicreleri tarafindan 8. Gebelik haftasindan puberteye kadar yiiksek diizeyde
salgtlanan bu glikoproteinin, Miiller kanalinin gelisimini engelledigi vurgulanmigtir.
AMH yoklugunda, yani fetal testis olmamasi halinde ise Miiller kanali geliserek, tuba
uterinalar, uterus ve vagina iist kismi olusur®. Goriildigi gibi AMH genital
organlarin gelsiminde onemli bir fizyolojik role sahiptir. Bir baska ifade ile insan
gelisimi disi yoniinde gelismeye egilimlidir, bu ancak bir engelleyici ile yani AMH ile
durdurulabilmektedir'?>*
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Sekil-1: AMH sekresyonu ve etkisi. Primer ve kiigiik antral folikiillerden salgilanir, folikiil biyddikge,
sekresyonu azalir. AMH, recruitment baslangicinda ve FSHin folikiler gelisimi engelleyici yonde etkilidir.



AMH, ¢api 6mm. ye kadar olan primer, preantral ve antral folikiillerden salgilanir.
Sentezi folikiiliin graniilosa hiicrelerinde yapilir. Folikil biyiidiikge sekresyon azalir.
8mm den biiyiik folikiillerden salgilanmasi ¢ok azdir. 8-10mmden biiyiik folikiillerden
salgilanmamasi dominant folikiil seleksiyonu igin gereklidir. >’ AMH salgisi FSH
etkisinde degildir®.

Kiz gocuklarinda, AMH sekresyonu 36.gebelik haftasindan baglayarak, menopoza
kadar devam eder®. Dogum sirasinda ok diisiiktiir, ilk 2-4 yil icinde minimal bir
artig gosterir. Genellikle piiberteye kadar salgilanmadigini ifade etmek yanlis olmaz.
Yagsam boyunca, kadinlarda AMH diizeyi erkeklerden daha azdir. '®. Ooferektomi
sonrasinda 3-5 giin gibi kisa zamanda 6lgiilemeyecek diizeylere iner'.

AMH, folikiiler gelisime inhibe edici yonde etki eder. Bu etkisini hem recruitment
doneminin baglangicinda ve hem de antral folikiillerin FSHa karsi sensitivelerini
azaltarak seleksiyonda rol oynar??. (Sekil-1). Boylece agiri folikiiler recruitmenti ve
folikiiler gelisimi engelleyerek, fizyolojik sinirlari belirleyici roli vardir. AMH
yoklugunda recruitment hizi artarak, folikiler havuzun hizla tikenmesi ile
sonuglanabilir'?,

Obesitenin reprodiiktif fonksiyonu olumsuz etkiledigi konusundaki veriler, AMH

degerlerinin de obesite ile etkilenip, etkilenmedigi konusunda g¢alismalarin
yaptlmasina yol agmistir. Bu konuda literatirde farkl sonuglar yer almaktadir,
obesite ile azaldigini gosteren galismalarin yaninda, farklilik olmadigini gosteren
calismalar da vardir. Bizim 332 hastalik ¢alismamizda, Obesite belirteci Viicut
kitle indeksi kullanilarak AMH degerlerinin VKI ile degismedigi gosterilmigtir

(Tablo-1).B

BMI <25 (n.160) BMI >25 (n.172) P value

BMI (kg/m2) 22,15+ 1,86 29,22+3,96  <0,0001
AMH (ng/mL) 3,87 +£2,95 3,58+2,93 NS

| Age (years) 31,01 +5,20 32,2 +5,80 NS
FSH (mlIU/ml) 6,22+2,71 6,12 +2,14 NS
LH (mlU/ml) 4,43+2,76 3,66 + 2,00 0,0037
Estradiol (pg/ml) 45,77 + 27,38 42,68 + 23,29 NS
Prolactin (ng/ml) 17,66 + 7,37 17,58 + 8,62 NS
TSH (mIU/L) 1,62 + 0,97 1,92 + 1,05 0,0088

Tablo-1:Viicut kitle indeksinin 25 alti ve lzerindeki, hastalardaki AMH deger/eri. 5




AMH diizeyinin siklus boyunca sabit kaldigini gosteren calismalarin yaninda'**®

erken luteal fazda azalma oldugunu gosteren ¢alismalar’® da vardir. AMH
degerlerinin siklustan siklusa olduk¢a sabit olduju da gésterilmistir’*'®.  Oral
kontraseptif kullanimi ile de AMH seviyesinin etkilenmedigi gosterilmistir.”” Buna
karsilik, oviilasyon indiiksiyonu uygulanan kadinlarda ise AMH seviyesinin azaldigi
gasterilmistir. 1%,

Klinik uygulamalarda AMH

AMH, basta over reservinin glivenilir bir gostergesi olmasinin disinda, PKOS
tanisinda, koti yanit ve OHSS ongorilmesinde umut veren onemli bir belirtegdir.
Graniilosa giicreli over tiimérlerinde de bir belirte¢ olarak yararh olabilir''8*,
Bunlardan bagka erkek infertilitesinde, Sertoli hiicrelerinin fonksiyonunun da
gostergesi olabilir. Boylece infertil erkeklerde spermatogenez hakkinda bilgi

verebilir!®®.

Erkeklerde piiberte oncesinde testosteron sekresyonu olmamasina
ragmen, yiiksek diizeyde AMH varligi testis dokusunun énemli bir gostergesi olup,
androjen insensitivite sendromu gibi genital interseks anomalilerin ayirici tanisinda

rol oynar®.
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Sekil-2:Yasam boyu disi germ hiicrelerinde sayisal azalma. Overdeki maksimal oosit sayisi intrauterin 24. hafta
dolayindadir. Dinamik bir fizyolojiye sahip overlerde bu maksimal oosit sayisi intrauterine 24. haftadan itibaren
folikiiler gelisim ve atrezi sonucunda azalmaya baslar ve bu azalma menopoza kadar siirer.?’



Reprodiiktif yaslanma ve over rezervi

Bilindigi gibi overdeki maksimum oosit sayisi intrauterin 24. hafta dolayindadir.
Dinamik bir fizyolojiye sahip overlerde bu maksimal oosit sayisi intrauterine 24.
haftadan itibaren folikiiler gelisim ve atrezi sonucunda azalmaya baglar ve bu
azalma menopoza kadar siirer. (Sekil-2 )

Bu germ hiicrelerindeki azalma, bazen hizlanarak, erkenden tiikenir ve infertil
kadinlarda onemli bir sorun olarak karsimiza gikar. Bu durumun belirlenmesi, yani
overdeki folikiiler rezervinin saptanabilmesi gok 6nem tasir. Ancak reprodiiktif
yaslanmanin erken doneminde folikiil azalmasina bagimli olarak gelisen kompansatuar
mekanizmalar sonucunda gerek Kklinik ve gerekse hormonal degerlendirmeler,
azalmis folikiil gercegini yansitmaz®. (Sekil-3)

Over rezervinin bilinmesinin AMH 6l¢iimiiniin baslica yararlari asagida siralanmistir;

1.Hastanin gebelik orani hakkinda bilgilendirilmesi,

2 Ileri yagtaki hastanin kontrasepsiyon planlamasina yardimcidir,
3.Tedavide maliyet belirlenmesinde yararli olabilir,

4.0osit donasyonu veya evlat edinmede yardimci olabilir.
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Sekil-3 :Folikil sayisi azalmaya basladiginda , kooordine kompansatuar mekanizmalar sonucunda Ostradiol
sekresyonu devam eder”.




Ancak over reservinin yanhs veya eksik degerlendirilmesinin olumsuz sonuglarini da
hatirlatmakta yarar vardir.

Kadinda mevcut oosit miktarini, yani over reservini gostermek amaciyla AMH 6lglimdi
giderek yayginlasmakta ve kabul gérmektedir. Over reservini en erken donemde

gosteren bir belirteg oldugu diisiiniilmektedir. '/’

Bizim ¢alismalarimizin da gésterdigi gibi bu yeni over reserv gdstergesinin,
digerlerinden daha giivenilir oldugu, AMH degerlerine en yakin belirleyici testin
basal antral folikiil sayist oldugu ortaya konmustur.?! (Sekil-4). Antral Folikiil sayisi
ile iligkisi agisindan degerlendirildiginde AMH, Inhibin B, FSH ve E2 ye oranla en

gliclii iliskiye sahiptir. AMH seviyesinin, FSH ile etkilesimi yok veya ok azdir’*.
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Sekil-4: Folikiil reserv testlerinde AMH , AFS (Antral Folikiil Sayisi), Yas, Inhibin-B ve FSH ile
karsilastiriimasi. Bu verilerde PCOS olanlar dahil edilmemistir.

AMH 6l¢iimiine deger kazandiran baslica 6zellikleri asagidaki sekilde siralanabilir;

1. Siklustan siklusa ve siklus iginde de ozellikle folikiiler fazda oldukga sabit
diizeylerdedir.

Tek olgiim yeterlidir.

Kiigiik antral folikiil (<12mm) sayist ile yakindan iligkilidir.

Overin folikiler yapisinin tek markoriddr.

o s wn

Kotl yanit veya asiri yanitin da 6n gorilmesinde yararlidir.



6. Over reservinden bagka patolojilerin de degerlendirilmesinde yararlidir.

Ancak, diger over reservini gosteren testler gibi, AMH degeri de hastalarin
tedaviye alinip, alinmamasi konusunda kesin bir belirteg degildir'*?. Ancak hastanin
kronolojik yasi veya antral folikiil sayisi gibi ek degerlendirmeler daha kesin bilgi
verebilecektir. Bulunan basal AMH degerleri maliyeti azaltmak agisindan, daha

yogun olmayan protokoller uygulanmasina olanak saglayabilir!**#2.

AMH degerlerine gore gebelik ongorisiinde bulunmak bir diger 6nemli konudur.
Yukardaki ifadelerden de anlasilabilecegi gibi, diger belirteclerde de oldugu gibi,
AMH degerlerine bakarak gebelik ongérisiinde bulunmak mimkin degildir. Bu
konuda yaptigimiz  galismadaki  bulgularimiz  (Tablo-2) da bu gorisi
desteklemektedir.?® Olgularimizda, gebelik saptanan en diisik AMH degeri
0,45ng/ml. olarak bulunmustur.?!

Persantil < 25% %25-75 > 75%
AMH (ng/ml) <158 158-452 >4 52
Gebelik % 15,25 22,41 25,86
FSH (mIU/L) <5 5-7,12 >7 12
Gebelik % 32,7 18,34 16,07
AFS (adet) <5 5-10,5 >10,5
Gebelik % 19,22 21,05 26,78

Tablo-2: AMH - FSH - AFS degerlerine gore %25 ve %75 persantildeki gebelik oranlart.
AMH (n.233) FSH ve AFS (n.223).

Bir diger ¢alismamizda da AMH olgimiinin prematire over yetmezligi (POF)
tanisindaki yeri arastirilmigtir. 56 POF olgusuna ait bulgularimiza gore, AMH'nin,
FSH'dan daha erken ve yiiksek oranda tamisal belirteg oldugu gosterilmistir.”!
Bulgularimiza gore, POF olgularinda ortalama AMH degeri 0,38ng/ml. olarak
bulunmustur. %25 persantilde AMH igin 0,03ng/ml, FSH 18,0mIU/ml olan degerler,
%75 persantilde AMH igin 0,53ng/ml ve FSH igin ise 67,0mIU/ml olarak
bulunmustur.?®

Over cevabinda AMH degeri

Oviilasyon indiiksiyonlarinda, gerek koti yanit ve gerekse asiri yanitin 6nceden
tahmin edilebilmesi 6nemlidir. Ancak bu konuda fam givenilir bir belirteg
olmamasina ragmen, AMH d&lgiimleri, bu konuda umut veren belirte¢ olmaktadir.



Farkli sonuglar olmasina ragmen, ¢alismalarin ¢ogunda, AMH degerlerinin, koti
yanith hastalarda, spesifitesi %85 den fazladir

2,15

kotii yanit icin sinir deger 0,75ng/ml. diizeyindedir™.

Yapilan galigmalarin gogunda

ROC AUC 95% CI Significance | Cut-off | Sensitivity | Specificity
AMH (ng/mL) 0,818 0,745-0,891 0,01 <2 78,9 73,8
FSH (mIU/mL) 0,668 0,562-0,773 0,01 >6,7 60,5 69
hCG day E2 (pg/mL) 0,86 0,775-0,946 0,01 <791 88 78,3
AFC (n) 0,76 0,678-0,842 0,01 >6 80,6 56,6

Tablo- 3: Kot yanit (poor responder,) ongorisiinde AMH, FSH, AFC ve hC6 giind E2 dlgdmlerinin
karsilastiriimasi, %2

Bizim yaptigimiz bir ¢calismada, kotii yanit veren 38 hasta ve normal yanit veren 126
hastada, AMH, FSH, AFS ve hCG glini ostradiol olglimlerinin koti yanit
ongorisiindeki yeri karsilastirilmali olarak Tablo-3'de gorilmektedir. AMH'nin,
%789 sensitivite ve %73,8 spesifite ile kot yanit veren hastalarin 6ngériilmesinde
iyi bir marker oldugu gosterilmistir (Sekil-5).** Normal yanit veren hastalarda
ortalama AMH degeri 3,3ng/ml. iken, kot yanit veren hastalarda, AMH degeri,
ortalama olarak 1,5ng/ml. olarak bulunmustur.?*
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Sekil-5: Siklusun 3. Giinii AMH degeri, 3. Giin FSH ve antral folikiil sayisina gore daha belirleyicidir. Siklusun 3.
Giinii AMH degeri, oviilasyonun tetiklendigi giin dl¢iilen E2 dederi kadar degerlidir.??



Oviilasyon indiiksiyonlarinda, overin asiri cevabi veya hiperstimiilasyonunun 6n
goriilebilmesi de onemli bir sorundur. Ciddi saglik sorunlarina yol agabilen OHSS 6n
goriildiigi takdirde, hastaligin engellenmesi mimkiindiir. Bizim verilerimize gore,
sinir deger 3,64ng/ml bulunmus olup, OHSS'de AMH degeri nin sensitivitesi %84,
spesifisitesi %86 olarak bulunmustur®. (Sekil-6 )

OHSS'de AMH degderi belirleyici mi?
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Sekil-6: OHSS'da AMH'nin onemi. Calismamizda OHSS olabilecegini ongoren sinir deger 3,64ng/m/ bulundu.
Grafikte gorildigii gibi OHSS de AMH dederi nin sensitivitesi %84, spesifisitesi %86 olarak bulunmustur?.

PKOS

Polikistik overli kadinlarda da antral folikiil sayisi ile serum AMH arasinda parallel
iliski vardir®. Bu fazlalik folikiil sayisinin fazlaligindan ziyade graniilosa hiicrelerinin
sayisindaki artigla ilgilidir. Yapilan galismalar Polikistik over sendromlu kadinlarin
folikiillerindeki graniilosa hiicreleri, PKOS'lu olmayan folikiillere oranla 75 kat daha
fazla bulunmustur?®?’.

PKOS'da artan AMH degerinin VKI ile iligkili olmadigi gosterilmistir. Ayrica
PKOS'da hemen hemen ilk belirteclerden biridir®.
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Sekil-7: PKOS ve kontrol olgularinda ortalama AMH degerleri. PKOSIu hastalarda ortalama AMH
degeri 6,83ng/ml bulunmus olup, bu deger PKOS olamayaniarda 2,36ng/m/ olarak bulunmustur.”

AMH daki bu belirgin yiikseklik PKOS tanisinda kullanilabilir. PKOS lu hastalarda
serum AMH degerlerinin degiskenligi, bu heterojen sendromun sub gruplarinin
tesbitinde de kullanilabilir'® %

PKOS'lu hastalarin gerek serum ve gerekse folikiler sivilarindaki artmis AMH
degerleri, immature oosit sayisinin artigi ile birliktedir’®. Bu bulgular, AMH'nin
PKOS de oosit matiirasyonunu inhibe ederek, folikiil gelisim bozuklugundan sorumlu
olabilecegini gostermektedir.

Bizim bulgularimizin da gésterdigi gibi, PKOS'lu hastalarda, AMH degeri, 2-3 kat
daha yiiksektir. Bizim bulgularimiza gore, PKOS'lu hastalarda ortalama AMH degeri
6,83ng/ml bulunmus olup, bu deger PKOS olamayanlarda 2,36ng/ml olarak
bulunmustur (Sekil-7).28 Deneyimlerimize gore, PKOS tanisinda ve hatta hastaligin
agirlik diizeyini gostermekte AMH olgiimlerinin ¢ok yararh bir belirte¢ oldugunu
diisinmekteyiz.

Yine galisma sonuglarimiza gore, AMH sinir degerinin 4,39ng/ml. olmasi PCOS
tanisinda %779 sensitivite ve %945 spesifite gibi oldukga anlamli bir belirteg
oldugu goriilmektedir (Sekil-8).%
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Sekil-8: PCOS tamsinda, AMH sinir degerinin 4,39ng/ml. olmasi %77,9 sensitivite ve %945
spesifite ile olduk¢a anlamli bir belirteg oldugu gorilmektedir.?

.....

arastirmacilarin sonuglarindan olugmaktadir. Bazi konulardaki ¢eligkili sonuglar,
yakin gelecekte kesinlik kazanacaktir. Ozellikle &lgiim yéntemlerinin  daha
belirginlesmesi ile son birka¢ yilda yapilan galismalarin, daha stabil oldugu
gorilmektedir.
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