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AMH

e TGF-B ailesinden bir glikoproteindir.

e Sadece gonadal dokudan uretilir.

o Erkekte sertoli hucrelerinden
Miuillerien kanal regresyonu

o Kadinlarda ovaryan granuloza hucrelerinden
Sadece gelismekte olan folikiillerin (preantral ve kii¢iik antral)
grantiloza hiicreleri tarafindan uretilir.

o Bu buyuklukteki fonksiyone folikullerin yansimasi
olarak kabul edilir.

e Ovaryan rezerv marker’i olarak kullanilir.



e Sentez primer folikulde baslar.

Follikullerden AMH Ekspresyonu

Insan overlerinde disi fetiiste
36. gestasyon haftasindan
menopoza kadar granuloza
hucrelerinden (GC) AMH
uretilmektedir.

Primordial molekullerden AMH
salinimi yok.

e En fazla salinim GC’de 4 mm’ye kadar olan preantral ve

kucuk antral folikullerden olmaktadir.

e AMH konsantrasyonlari artan folikul capiyla giderek azalir.
e Buyuk antral folikulde (>8 mm) AMH salinimi

olculemeyecek duzeydedir.

Atreziye ugrayan folikulde ve corpus luteumda AMH
ekspresyonu izlenmez.
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AMH Serum Seviyeleri

AMH sadece ovaryan orijinlidir. T, = 27.6 h
Fetuste algilanamayan duzeydedir.

Baslangicta dogumdan sonra haftalar icinde hafif
bir artis olur.

Daha sonra AMH seviyeleri artar. Ge¢ pubertede
pik seviyeye erisir.

Reproduktif yasam boyunca progresif kademeli
azalir.

Menopozdan sonra tespit edilemeyecek seviyeye
Iner.

Griesinger. J Clin Endocrinol Metab, 2012
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Siklus Boyunca AMH Seviyeler!

[ Serum AMH n: 12 female aged 18-24 ys
AMH (ng/ml)
konsantrasyonlari ;
menstruel siklus
boyunca onemli
oranda degisiklik

gostermez.
-14-12-10-8 -6 4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14
Days

Follicular phase

Luteal phase

® Seviyesi siklusun
herhangi bir gunu olculebilir.

e Yas, FSH, AFC ile kombine edildiginde ovaryan
rezerv icin guvenilir bir marker olusturur.

La Marca. Hum Reprod 2010



AMH Seviyeleri ve Klinik Uygulamalari

Ovaryan rezerv marker’i
e KOH’ta ovaryan yanit marker’i

e Ovaryan disfonksiyon marker’i
e PCOS
* Ol ve KOH protokol basarisinin tahmini
« OHSS’den kacinma
o POF
 AMH olculemez seviyededir.

e AMH seviyeleri ile geri kalan folikul havuzu arasinda
kuvvetli bir korelasyon vardir.

e |lerleyen yasla azalan ovaryan rezervin ilk belirtecidir.

Streulr 1, 2009
Karl L, 2011



AMH’nin Ovaryan Disfonksiyondaki
Rolu

Controls

Ortalama AMH serum seviyeleri PCOS’ta yuksek,
POF’ta dusuktur.

La Marca, 2010



AMH’nin Normal Overdeki
Fonksiyonu

Intraovarian function of AMH ® IniSiyaI ve Siklik
Initial Cycle Selection and recru itment,l

recruitment recruitment dominance

engelleyerek over
rezervinin
korunmasinda

e FSH’ya folikul
duyarliligini
azaltarak

e FSH tarafindan
asiri folikul
gelisimini baskilar,
boylece
folikulogenezde
kritik rol oynar.

La Marca, 2010



AMH Seviyeleri ve PCOS

e Serum AMH seviyeleri PCOS’lu hastalarda, normal overleri
olanlara gore 2-3 kat artmistir.

Laven JSE, et al. J Clin Endocrinol Metab 2004



AMH Seviyeleri ve PCOS
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Normal ovPCO anovPCO

e AMH seviyeleri anovPCO'’lularda bir granuloza
hucresinde normal overi olanlara gore 75 misli daha
fazladir.

e Artmis AMH konsantrasyonlari: her bir folikuldeki
AMH uretimindeki artistan dolayidir.
Sadece folikul sayisindaki artisin bir sonucu degildir.

Pellatt L, J Clin Endocrinol Metab 2007



AMH Seviyeleri ve PCOS

e AMH seviyeleri sendromun siddetiyle koreledir.
ovPCO’da anovPCO gruba gore daha az
seviyededir. Lin. Fertil Steril 2011

e PCOS’taki AMH uretimindeki artisin sebebi
bilinmemektedir.

Androjen, insulin veya bilinmeyen bir faktor buna
yol acabilmektedir.

e AMH olcumunun PCOS tanisinda kullaniimasinin
spesifitesi %92, sensitivitesi %67 bulunmustur.

Pigny, 2006



AMH ve PCOS

e PCO morfolojisi olan hastalar kontrol grubundan daha
yuksek AMH seviyelerine sahiptir.

(n=290)
AMH PCOS Prevalansi
<4 ng/ml %21

4-11 ng/ml | %37
>11 ng/ml %80

e AMH artisi PCOS riskini arttirir.
Insiilin rezistansi veya metabolik sendrom riskini
etkilemez.

e PCOS tanisinin guvenle yapilabilecegi bir cut-off

degeri henuz tespit edilmemistir.
Lin. Fertil Steril 2011



PCOS — Artmis AMH Uretimi

Sebebi bilinmemektedir.

Anovulasyon — Hiperandrojenizm — Insilin
direnci ile iligkili faktorler etkili olabilir.

AMH androjen seviyeleri ile pozitif koreledir.

Hiperandrojenizm ve PCO’lu kadinlarda AMH
seviyeleri, PCO’lu ve normal androjeni olan
kadinlara gore daha yuksektir.

Yuksek AMH seviyeleri , artmis testosteron ve LH
duzeyi ile direkt iliskilidir.

Elder-Geva, 2005
Qiau J, Hum Repro Update 2011



PCOS — Artmis AMH Uretimi

Insiilin: PCOS’ta AMH artisina neden olabilecek
bir diger faktordur.

Hiperinsulinemi anovPCO’lu kadinlari ovuPCO’lu
kadinlardan daha fazla etkilemektedir.

Insiilin seviyelerindeki azalma ile ovulatuar
sikluslar geri gelmektedir.

AMH ile insulin direnci arasinda direkt
korelasyon oldugu gozlenmistir.

Serum AMH seviyeleri PCOS’lu kadinlarda LH

seviyeleri ile koreledir.
La Marca, 2004

Luciano, 2010



Yuksek LH Androjenler

¥ d

Artmis AMH yaniti Artmis AMH yaniti

¢ \ ¢

Folikuler gelisim inhibisyonu | Folikuler geligsim inhibisyonu

\

PCOS PCOS

e Sonucta AMH'nin PCOS’ta anovulasyona katkida
bulunarak folikulogeneziste major inhibitor role sahip
oldugu gorulmektedir.

e PCOS’ta artmis AMH’nin nedenini anlama, anovulasyon
mekanizmasinin ipuclarini verebilir.

Pellatt L, Reproduction 2010



PCOS Patofizyolojisinde AMH
Yuksekligi

e Bozulmus folikulogenezisin bir sonucu
olabilir (kucuk antral folikullerin birikimi).

e VVeya bu durumun sebebi olabilir (AMH
folikuler buyumeye gecisi inhibe eder).

e Eger AMH’nin PCOS’taki folikuler gelisimdeki
bozulmanin sebebi oldugu gosterilebilirse,
AMH- antagonistlerinin gelistiriimesiyle yeni
bir tedavinin temelleri olusturulabilir.



AMH seviyeleri sendromun siddeti ile

iligkilidir.

AMH seviyelerine gore PCOS’lu kadinlar:

e 1. Grup: o
[

e 2. Grup: o

Yuksek AMH seviyelerine sahip
Tedavi ile seviyeleri azalmayan
Ol'na daha az cevap verenlerden olusur.

AMH seviyeleri daha az yuksek olan
Tedavi ile seviyeleri azalan
Ol’'na cevabi daha iyi olanlardan olusur.

e insiilin direnci olan PCOS’lularda, normal insiilin direnci
olanlara gore AMH seviyesi daha fazla

e Amenoreik PCOS’lularda, oligomenoreiklere gore AMH
daha yuksek

Pellatt L, Reproduction 2010
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Is the plasma anti-Miillerian hormone (AMH) level associated with body
weight and metabolic, and hormonal disturbances in women with and
without polycystic ovary syndrome?

Piotr Skatba?, Anna Cygal?, Pawel Madej?, Anna Dabkowska-Hu¢?, Jerzy Sikora®,

Gayane Martirosian €, Matgorzata Romanik€, Magdalena Olszanecka-Glinianowicz ¢

Serum concentrations of hormones in analyzed groups of PCOS and Mon-PCOS,

All Mormal weight Owverweight All Marmal weigh Overweight
PCOS PCOS PCOS Non-PCOS Non-PCOS Mon-PCOS
FEH (mlU/mL) 6.8 +21% 6.9+ 20" 6.6+ 2,%%"3 24432 85432 83432
LH (mlU/mL} 12.7 +62™ 12,7 + g.2**# 12.5 + G4*8&"338 55+24 57425 51+2.3
Androstendione (ng/mL) 3.4 4145 3.5 4 1,5 3.2 4128873 14+03 1.5+ 0.4 1.4+£0.3
Total testosterone (ng/mL) 3.7 £25%% 3.7 4 3 g¥Hen 3.7 + 1 5883 16 +04 1.7 £0.4 1.6 £0.5
Free testosterone (| pg/mL) 7.9 4 454 rRET kLo 0,2 4 4 GRa%"3 14 +04 1.440.4 1.3+0.4
Estradiol {pg/mL) 54.3 + 26.0**% 50.2 £ 19.3" £1.2 + 33588838 82.1 +26.7 81.7 +£26.3 8254277
SHBG (nmol/l) 428+ 214 5004219 % 30,2 4 13888738 56.7 +12.6 57.8+12.7 55.2+12.7
| 110 .4 g o3 i N LS 148 4 g 2888 555 3110 31409 10411
( AMH (ng/mL) 10,2 £ 3.7%% 0,5 4+ 3. 540 11.2 & 4 53887383 24407 25408 23407

Plazma AMH duzeyi ile vucut agirligi arasinda

korelasyon yoktur.




Human Reproduction, Vol.26, No.l | pp. 3123-312%, 2011
Advanced Access publication on September 16, 2011 doi10.1093/humrep /der297

human
I reproduction

Table Il Results of ROC analysis using a population
consisting of groups 1A and 3 (non-PCOM non-PCOS
women and those with PCOS, respectively).

ORIGINAL ARTICLE Reproductive endocrinology

Diagnosis of polycystic ovary syndrome
(PCOS): revisiting the threshold values
of follicle count on ultrasound and of
the serum AMH level for the definition
of polycystic ovaries

D. Dewailly*, H. Gronier!, E. Poncelet?, G. Robin!, M. Leroy!,
P. Pigny3, A. Duhamel?, and S. Catteau-Jonard!

Table 1Il Adaptation of the previous dassifications for
the diagnosis of PCOS, proposing an excessive FN of

>19 or serum AMH concentration >35 pmol/l or
=5 ng/ml as a surrogate when either oligo-anovulation
or HA is missing.

Follicle
rvurrib o
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volume

Serum
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Clinical
and'or
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AUC Threshold Sensitivity  Specificity Olige
{?5&3 EI} {%] {%} -ﬂ.l'lﬂ“.llﬂ.tlﬂl'l
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Does the level of serum antimullerian
hormone predict ovulatory function
In women with polycystic ovary
syndrome with aging?

Enrico Carmina, M.D.,? Anna Maria Campagna, M.D.,? Pasquale Mansuet, M.D.,® Giustina Vitale, M.D.,"
Daniel Kort, M.D.,“ and Roger Lobo, M.D.¢

2 Department of Medical and Biological Sciences and ® Department of Clinical Medicine, University of Palermo, Palermo,
Italy; and © Department of Obstetrics and Gynecology, Columbia University, New York, New York

AMH yasla azalmaktadir.
PCOS’lu hastalarda ovaryan yaslanma prosesi daha ge¢
olusmaktadir.

Yuksek AMH seviyeleri primordial folikul havuzunun
tukenmesini inhibe etmektedir.




Does the level of serum antimullerian
hormone predict ovulatory function
In women with polycystic ovary
syndrome with aging?

Enrico Carmina, M.D.,? Anna Maria Campagna, M.D.,? Pasquale Mansuet, M.D.,® Giustina Vitale, M.D.,"
Daniel Kort, M.D.,“ and Roger Lobo, M.D.¢

2 Department of Medical and Biological Sciences and ® Department of Clinical Medicine, University of Palermo, Palermo,
Italy; and © Department of Obstetrics and Gynecology, Columbia University, New York, New York

10 -
- AMH seviyesi yasla
birlikte azalmaktadir. Bu
65 . AN W Controls
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ng/ml T PCOS patients becoming OVUlatuar olmaktadlr

7 ovulatory .

D .
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AMH <4 ng/ml: Ovulatuar fonksiyonla iligkili Carmina. Fertil Steril 2012



AMH (ng/mL)

Gynecological Endocrinology, August 2011; 27(8): 587-592

The impact of oral contraceptives and metformin on anti-Miillerian hormone serum

levels in women with polycystic ovary syndrome and biochemical
hyperandrogenemia

DIMITRIOS PANIDIS', NEOKLIS A. GEORGOPOULOS*’, ATHANASIA PIOUKA', ILIAS KATSIKIS',
ALEXANDROS D. SALTAMAVROS??, GEORGE DECAVALAS?, & EVANTHIA DIAMANTI-KANDARAKIS?

m Group A 35ug
Ethinylestradiol + 2my
ooooooooooooooooooooooooooooooo = n—aono-ou-qao.-.--o--ocao Cyprotefone acaa[e

m Group B: 30 py
..................................... oo E!hinyleg'radlol +3 mg
Drospirenone

............... L..-s 0O Group C. Metformin 850x2 mg

GroupA-0 vs GroupA-3 | p=0.002
GroupA-0 vs GroupAb | p<0 001
b= GroupA-3 vs GroupC-3 : p=0.041

1 GroupB-3 vs GroupC-3 | p=0.032
,,,,, L GroupA-6 vs GroupC-b : p=0.005
GroupB-6 vs GroupC-6 : p=0.005 OKS
kullanimi

AMH duzeyini
azaltir.

3
Time (months)




Exercise Decreases Anti-Millerian Hormone in

Anovulatory Overweight Women with Polycystic
Ovary Syndrome - A Pilot Study

L. J. Moran', C. L. Harrizen', 5. K. Hutchizon

. N. K. Stapto’, B. |. Strauszz®, H. |. Teada

Non-PCOS n=8 PCOSn=7 Mean differance Effect of Effact of PCOS
_ batwean PCOS and tima(p) status ovar the
Pra Wk 0 Post Wik 12 Pra Wk 0 Pozt Wk 12 non-PCOS (35 % CI) intarvention(p)
Age [years) 35352 - 30671 - - - -
Weight (ka) 09.4%£15.3 97.0+12.7 90.4+10.8 901115 -2.1(-5.2,1.0) 0.090 0.169
BMI (kg/m?) 36 9=zx59 359+£510 33.1£36 329+40 -0.8(-1.9. 0.4} 0.044 0.178
Lean mass (ko) 453+36 459+25 45 3+56 45.0+58 08(-1.4,30) 0.767 0.436
Fat mass (ko) 4o99+12.5 470£11.5 41.5+6.8 41.0£3.1 -2.3(-53,07) 0.028 0.120
Android mass (kg) 45+13 42+13 4001 39+1.0 -0.2{-0.5, 0.08) 0.006 0.154
Visceral fat {cm?) 135.1£41.5 1327480 126. 467 4 116.4+63.2 5.7 (-16.3, 27.6) 0.315 0.583
Testosterone (nmol /1) | 4£0.67 1.8+£1.0 29106 29:09 0.4(-0.2.1.0) 0.231 0.140
SHBG (nmol/l) 51.7+35.6 54.3+30.0 29.7£105 31.1211.5 -1.2(-11.1,13.5) 0.499 0.235
FAl 3.5:2.0t 4.1+3.21 10.8+4.6 5.9+4.1 1.5 (-0.7, 3.8) 0.835 0.165
C.IRI'n'lg-n'l':-min'.] 240.4+53.00 29752919 178.7+£120.2 199.3+106.3 36.4 (-25.5,98.3) 0.018 0.224
AMH (pmaol/l)*® 14929 gf 16.3+12.0 59.1+20.5 458+153 14.6 (4.7, 24.4) 0.022 0.007

Egzersiz anovulatuar obez PCOS’lu hastalarda

AMH seviyesini azaltir.
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ORIGINAL ARTICLE

Effects of metformin on serum insulin and anti-mullerian hormone levels
and on hyperandrogenism in patients with polycystic ovary syndrome

Areana Diogo Nascimento', Lucia Alves Silva Lara', Ana Carolina Japur de Sa Rosa-e-Silva’,
Rui Alberto Ferriani? & Rosana Maria Reis?

Table II. Serum AMH and insulin levels of patients with PCOS, before and
after metformin treatment.

PCOS group (N = 16)

Pretreatment Post-treatment
Variable (Mean + SD) P
Insulin 16.4+2.6 12+1.9% 0.01
QUICKI 0.33+0.01 0.35+0.01* 0.001
AMH (pmol/) 49.9+6.1 41.5+5.6 0.06

AMH, anti-mullerian hormone; PCOS, polycycstic ovary syndrome; QUICKI,
quantitative insulin check index.



J Clin Endocrinol Metab 96: E821-E824, 2011 JCEM ONLINE

Brief Report—Endocrine Research

The Metabolic Status Modulates the Effect of
Metformin on the Antimullerian Hormone-

Androgens-Insulin Interplay in Obese Women
with Polycystic Ovary Syndrome

D. Romualdi, S. De Cicco, V. Tagliaferri, C. Proto, A. Lanzone, and M. Guido

Normo-insulinemik Hiper-insulinemik
AMH degismiyor AMH'azaliyor %29.5

Metformin tedavisi hiperinsulinemik hastalarda serum
AMH seviyesini azaltir.



Impact of laparoscopic ovarian drilling on
anti-Mullerian hormone levels and ovarian stromal
blood flow using three-dimensional power Doppler in
women with anovulatory polycystic ovary syndrome

Ashraf 1. Elmashad, M. D.

Department of Obstetrics and Gynecology, Benha Faculty of Medicine, Benha University, Egypt

PCOS group (n = 23)
Control group

Variable (n = 20) Pre-LOD Post-LOD

Age (y) 274+ 28 28.8 + 3.1 -

BMI (kg/m?) 26.7+2.4 292+26 284 +23

LH (IU/L) 49+1.2 .7 +1.3 10.8 £ 1.8

FSH (IU/L) 3.9+ 1.1 42+13 41 +£1.4

LH:FSH 1.2+ 0.2 2.8+ 04° 251206

T (nmol/L) 11+ 03 4.2 + 047 2.6 + 0.6°

SHBG 48 31 34

EAI 2.3 11.6 7.6
(AMH (ng/mL) 1.9+ 0.3 7.4+ 4.6° 4.2 +25%)

Ovwvarian volume (mL) bY+1.1 138 L2.1° f4+29

Mean number of follicles 13.0+19 290+ 247 15.0 + 2.2°

(both ovaries)

Vascularization index 1.7 +0.34 4.8 +1.3 2.4 +0.75"

Flow index 43.9+59 52.4 + 4.3% 44.3 + 2.5°

Vascularization flow index 0.97 + 0.38 29+ 043 1.2 + 059"

Fertil Steril 2011;95:2342—6.




REVIEWY

Anti-Miillerian hormone and polycystic ovary syndrome: a
mountain too high?

Laura Pellatt, Suman Eice and Helen [ Mason

Basic Medical Sciences, S5t Geonge’s, University of London, Cramner Temace, London SWI17 ORE, UK
Correspondence showd be addresced fo L Pellan; Emaill [psllan@spulac ok Reproduction, 2010
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Treatment
strategy

Antagonist Control
: Agonist Trigger
High

Response

Antagonist Control
HCG Agonist Trigger

v .. .
Negligible Flare Agonlst/

oocyte donation

e AMH seviyeleri , baslangi¢c dozunun kisisel olarak ayarlanmasinda
ve OHSS riskinin engellenmesinde faydalidir.

e AFC ve serum AMH seviyeleri birbiri ile koreledir ve gonadotropin
stimulasyonuna ovaryan cevabi tahmin etmede kullanilabilir.

Nelson, 2013



sonu¢: PCOS-AMH

e AMH, primordial folikul havuzunun tuketilme

hizini yavaslatarak, over rezervini koruyucu
bir rol oynamaktadir.

FSH tarafindan asiri folikul gelistirilmesini
inhibe ederek folikulogenezde kritik rol oynar.

e AMH duzeyi ile PCOS’un siddeti arasinda

iligki vardir.

IVF tedavisinde oosit sayisi ile korelasyon
gosterir. Asiri yanith hastalarin belirlenmesi
ve engellenmesinde faydalidir.



sonu¢: PCOS-AMH

AMH, PCOS tani, siniflama ve tedavi izleminde kullanilabilir.

AMH over uzerinde inhibitor bir rol oynamaktadir. AnovPCOS’ta
GC’den artmis AMH uretimi, folikul gelisimini kesintiye
ugratmaktadir.

PCOS’da infertilite tedavisinde reproduktif cevabin arttiriimasi
icin AMH’nin azaltilmasi onemli gorunmektedir.

En yuksek AMH konsantrasyonuna sahip olanlar tedaviye en
fazla rezistan gostermektedirler.

Cok yuksek AMH konsantrasyonlari folikuldeki normal isleyisi
onlemektedir.



sonu¢: PCOS-AMH

e Gelecekteki amac: Diagnostik islemleri kapsayan
cut-off degerlerinin bulunmasidir.

¢ Genel olarak ovaryan rezervin degerlendirilmesi
o KOH’ta ovaryan cevabin tahmin edilmesi

¢ Ovaryan disfonksiyonun degerlendirilmesi
(PCOS, POF, vs.)

e Ozetle AMH, ovaryan patofizyolojiyi anlamamizi
artiracak potansiyele sahiptir.
Ancak AMH’nin temel fizyolojisi ve klinik etkilerinin
daha iyi anlasiimasina ihtiyac¢ vardir.






