Ttirk Klinik Biyokimya Derg 2013; 11(2): 79-85 Derleme

Over Rezerv Tayininde En lyi Belirtec:
Anti-Miilleriyen Hormon (AMH)

Anti-Mullerian Hormone (AMH): As the Best
Marker of Ovarian Reserve
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OZET

Milleriyen inhibiting substans (MIS) olarak da adlandirilan Anti-miilleriyen hormon (AMH), Transforming

Growth faktor-b (TGFb) ailesinin bir Uyesidir. Kadinlarda overlerde gestasyonun 36. haftasinda

graniloza hiicrelerinde baslayan liretim menapoza kadar kiiciik antral follikiillerde devam eder. AMH,

preantral ve small antral folikiilleri saran graniiloza hiicrelerinde fretilmektedir. Bu nedenle AMH

diizeyleri rezidiel primordial follikillerin sayisini, kigik folikullerdeki biiyliyen kohortu veya
yumurtalik rezervini yansitir.

AMH sadhkh kadinlarda yumurtallk havuzunun yasa bagh azalmasimi gostermede en iyi endokrin
belirtectir. AMH Olciimii en cok in vitro fertilizasyondan 6nce yapilmaktadir. Cinkii AMH o6lcumil
tedaviye verilecek kotu veya asin cevabi tahminde kullanilmaktadir. Bununla birlikte son zamanlarda
yapllan arastirmalarda AMH, polikistik over sendromu, granuloza hiicre tiimorleri ve prematiir
ovaryen yetmezlik gibi ¢esitli ovaryan patolojik durumlarda da siklikla kullanilmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Anti-Miilleriyen hormon; biyobelirteg; yardimci tireme teknikleri

ABSTRACT

Anti-Mullerian hormone (AMH), also called Mullerian inhibiting substance (MIS), belongs to the
transforming growthfactor- § (TGF- ) superfamily. In women, AMH is produced by granulosa cells
beginning from 36 weeks of gestation until menapause, with the highest expression being in small
antral follicles. AMH is exclusively produced in the ovary by the granulosa cells surrounding preantral
and small antral follicles. Hence, it is thought that serum AMH levels are a reflection of the size of the
growing cohort of small follicles , which in turn reflects the number of residual primordial follicles, or
the ovarian reserve.

Anti-Mullerian hormone seems to be the best endocrine marker for assessing the age-related decline
of the ovarian pool in healthy women. The most established role for AMH measurements is prior to in
vitro fertilization, because AMH can be a predictive of the ovarian response, namely poor and
hyper-responses. However, recent research has also highlighted the facts of utilization of AMH in
various of ovarian pathological conditions, including polycystic ovary syndrome, granulosa cell tumors
and premature ovarian failure.
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GiRiS

Ovaryan rezervi, ovaryan folikiill havuzun
buiyuklugii ile oositlerin Kalitesi olusturmak-
la birlikte ilerleyen yasla rezervdeki azalma
kadinda ureme fonksiyonunun da azalma-
siyla sonuclanir. Fetal yasamda primordial
germ hiuicreleri 6. Haftada 10 bin iken 8.
haftada 600 bine, 20. haftada ise 6 milyona
ulasir. 24. haftadan sonra hizla azalarak
yenidoganda 1 milyon oosit bulunmaktadir.
Pubertede bu say1 logaritmik sekilde 300-
400 binlere gerilerken tiim bu yumurtalarin
sadece %1’i ovulatuar asamaya ulasabilir.
Menapozdan 6nceki yillarda fertilite azalma-
ya baslarken, menstriiel sikluslar diizensiz-
lesir. Overlerdeki mevcut oosit sayis1 100-

1000 arasinda degdisirken bir slre sonra
menapoz baslar (1,2).

Bat1 ulkelerinde ortalama menapoz yasi 51
iken (3), daha dgeng yasta menapoza giren
Kadinlar oldugu da bilinmektedir (4). Bu ne-
denle kronolojik yas biyolojik yaslanmanin
zayif indikatorii oldugu kadar over rezervini
de dogru olarak yansitmayabilir (3).

Over rezervini degerlendirmede rutin olarak
Kullanilan folikil stimulan hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH) ve progesteron ol¢iim-
leri rutin pratikte halen cok fazla kullanil-
masina ragdmen (5) indirekt belirtecler olup
menstruel siklusun tictinctu gunu Ol¢iim ya-
pilmasi gerekliligi, laboratuvarlararasi farkh
Olciim yontemlerine bagh sonuclarin karsi-
lastinlmasindaki problemler ile literatiirde
kullanilan farkl kestirim degerleri nedeniyle
over rezervi tam olarak degerlendirileme-
mektedir (6,7). Ultrason (USQ) ile yapilan
antral folikiil sayis1 (AFC) over rezervini en
iyi sekilde yansitmasina ragmen, AFC’nin
Olciimu icin erken folikiiler fazda trans vaji-
nal USG gerekmektedir (8). Bu nedenlerle
follikullerin sayisim direkt olarak yansitan
ve gonadotropinlerden badimsiz, siklus ici
ve arasli varyasyoni oldukga az olan (9), ger-
¢ek rezerv belirteci olarak anti-Miilleriyen
Hormon (AMH) son zamanlarda giderek artan
oranda calisiimaktadir.

Over rezervinin tayini 30’lu yaslarin sonun-
da ve 40’ll yaslarin basinda ¢ocuk isteyen
kadinlarda 6nemlidir. Zahmetli ve pahal bir
infertilite programina girmeden 6nce kadinin
yeterli over rezervine sahip olup olmadiginir
degerlendirilmesi, Klinik basarinin artirilmasi
acisindan 6nem tasir. Over rezervinin degder-
lendirilmesi yapilan kadinlar sunlardir (10);

1. 35 yasin uzerinde olan kadinlar,

2. Ailede erken menapoz hikayesi olanlar,

3. Tek ovaryumu bulunan veya daha dnceden
ovaryan cerrahi, kemoterapi ve pelvik
radyasyon tedavisi almis olan Kisiler,

4. Aciklanamayan infertilitesi olanlar,

5. Gonadotropin uyarisina azalmis cevap
verenler,

teknikleri

6. Yardimci ureme

hastalar.

planlanan

AMH: Uretimi, diizeyi ve etkileri

Miilleryen inhibiting substans (MIS) olarak de
bilinen anti Mulleriyen Hormon (AMH), Trans
forming growth faktdr-b (TGF-b) ailesinin bir
tyesi oup 19 numarali kromozomun Kisa
kolunda lokalizedir. Molekiil agirhd@ 140 KDz
olup homodimerik bir glikoproteindir. Disulfil
bagdlan ile bagh 70 kDa’lik iki monomerden
olusmaktadir. Herbir monomer ise “pro”
boélge olarak adlandirlan N-terminal bdlge ve
‘matur’ bélge olarak adlandirilan C-terminal
bolgeden olusmaktadir. AMH pro-hormon
olarak sentezlenir ve etkilerini biyolojik
aktif olan C terminal yikim uriinti tizerinden
gosterir.

Gonad ve Millleriyen kanallardaki etkilerini
tip 1 (AMRI) ve Tip 2 (AMHRII) reseptorleri
aracidi ile gerceklestirir (11,12).

AMH, erkekte testiste sertoli hiicrelerinde,
kadinlarda ise overin dgranuloza huicrelerinde
Erkek gelisiminde
Miilleriyen Kanallarin gerilemesini ve normal
erkek ureme sistemini saglarken kadinda
embriyogenez déneminde AMH yoklugu ile
Fallop tupleri, uterus ve vajinanin tst bolu
miinin gelisimini saglamaktadir. AMH erkekte

sentezlenir. fetusun
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7. haftada salgilanmaya baslarken, kadinda
hamileligin 36. haftasinda salgillanmaya bas-
lamaktadir (13-15). Dogumdan itibaren
Kiyaslandiginda Kkadinlarda AMH erkeklere
gore oldukcga dusiik duzeylerdeyken puber-
tede menstruel sikluslarin baslamasi ile AMH
diizeylerinde artis baslar ve yirmili yaslarin
ortasinda pik yaptiktan sonra yasam boyu
yavasca azalarak (16) final menstriel peri-
yottan (FMP) bes yil 6dncesinde ise saptana-
mayacak diizeylere iner (17).

Seifer ve arkadaslari, 17120 kadin lizerinde
yaptiklar calismada AMH i¢in en yuksek pik
degerin 24 yas oldugunu belirterek, 26 yasin-
dan sonra beser yillik araliklarla AMH deger-

AMH jrgiml]
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Sekil 1. AMH hormon dlzeylerinde lreme c¢agd boyunca
gdzlenen dusus (19).

Anti-Mdilleriyen Hormon (AMH)

lerindeki dismenin ortanca deger Kkullanil-
diginda 35 yasina kadar 0.2 ng/ml/yil, 35-
50 yas arasi 0.1 ng/ml olarak bulmusglar,
ortalama AMH duzeylerindeki azalmayi ise
40 yasina kadar 0.2 ng/ml/y1l, 40-50 arasi
ise 0.1 ng/ml/y1l olarak bildirmislerdir (18).

Overde AMH sentezi primordial follikiilden
primere gectikten sonra, preantral ve smal
antral follikiilleri saran graniilosa hiicrele-
rinde yapilmaktadir. AMH, capt 6 mm’ye
kadar olan primer, preantral ve antral folikul-
lerden salgilanir. Sentezi folikiiliin graniilosa
hticrelerinde yapilir. Folikil buyudukge sek-
resyon azalir. 8 mm’den buytk folikiillerden
salgilanmasi ¢ok azdir. 8-10 mm’den buyuk
folikiillerden salgilanmamasi dominant foli-
kil seleksiyonu igin gereklidir (19). Bu
nedenle AMH diizeyi hem Kkiiciik follikiillerin
buyliyen kohortun buyukliginu hem de
ovaryan rezerv ile primordiyal follikullerin rezi-
duel sayisini yansitir. Bir bagka deyisle AMH
oositin hem kalite hem Kkantitesini yansitmak-
tadir.

AMH'nin en 6énemli avantajlarindan biri de;
hormonal Kontrasepsiyon, GnRH agonisti
Kullanimi, menstruasyon ve hamilelik gibi
farkli durumlarda él¢iimiuniin stabil olmasi-
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Sekil 2. AMH salgilanmasi ve etkileri (19).
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dir (20). Bu nedenle Olgimii menstruasyo-
nun herhangi bir guiniinde yapilabilir. Son
donemlerde yapilan farkh c¢alismalarda
hamileligin 20. haftasinda serumda AMH
diizeyinin azaldiginm1 ancak bu durumun
anlamhli veya anlamlh dedil seklinde bulun-
dugu farkl ¢alismalardaki birbiriyle c¢elisen
durumlarin ¢calismanin planlanmasi, secilen
grubun buyuklugii ve katihmcilarin yasi gibi
etkenlerin yani sira AMH saliniminin endojen
gonadotropinlerden badimsiz olmasi ile
aciklanabilmektedir (21,22). Aslinda hami-
lelikte menstriiel siklus hormonal feedback
nedeniyle inaktive oldugunda yeni folikul
gelisemez bu nedenle hamilelikte azalan
AMH'nin uretiminin dogumdan Kisa stre
artmasi, hamilelikte saptanan diismenin an-
lamli olmasini acgiklayabilir (23).

Yardimai iireme tekniklerinde (YUT)
AMH'nin kullanimi

AMH ovaryan cevapta FSH, inhibin B ve
Ostradiol (E2)’den daha iyi belirtectir (34).
YUT planlanan Kisilere tedaviye verilecek iyi
veya kotu cevabil tahmin edebilme ve teda-
vinin Kigisellestiriimesindeki tanisal degeri
yOniyle Kullanimi daha ¢ok kabul gérmek-
tedir (24).

YUT kullaniminda %35-9 oraninda gériilen yan
etkilerden biri de ovaryan hiperstimulasyon
sendromu (OHSS) gelisimidir. Pelin Ocal ve
arkadaslarinin YUT sirasinda olusan OHSS'de
AMH diizeyleri 3.3 ng/ml lizerinde olan has-
talardaki sensitivitesini %90, spesifitesini
%71 olarak bulmuslardir. Bu degerler %78
sensitivite ve %65 spesifiteye sahip antral
folikiill saymmi (AFC) ile Kkarsilastirildiginda
yuksek diizeydeki bazal AMH degerlerinin
overyal hiperstimulasyon sendromu (OHSS)
gelismesindeki artmis riski gosterdigi anla-
silmaktadir (25).

AMHnin YUT’de kullanilabilmesi icin glincel-
lenen Kkestirim degerlerine goére 0.99-1.40
ng/ml kotii cevabi (26), 3.36-3.55 ng/ml
diizeyleri ise iyi cevabi gostermektedir (27).
Visser ve arkadaslarinin IVF uygulanan poli-

Kistik over sendrom (PCOS)lu hastalarde
AMH o6l¢cumu ile hamilelik basar1 orani ara:
sinda %75.6 sensitivite, %77.3 spesifitesi
ile AMHnin siklus bagimsiz tek élcumiiniin
ekonomik ve tanisal degerine dikkat ¢ekmis
lerdir (28).

Infertilite

Genel infertilite populasyonunun %10’unda
bozulmus ovaryan rezerv oldugu tahmin
edilmektedir. Son ddnemlerde yapilan pek
¢ok calismada buylyen follikillerin sayisini
gostermede AMH'nin kullanish markir oldugu
yoninde c¢alismalar kabul goérmektedir.
Ovaryan havuzun genisledigi polikistik ovel
sendromu gibi ovaryan patofizyolojide AMH
diizeylerinin folikil sayisini tahmin etmede
siklusun ugtincii giinui bakilan inhibin B, FSH
ve LH'dan daha gulvenilir birbelirte¢ oldugu
bilinmektedir (29).

PCOS ve AMH

PCOS ureme cadindaki kadinlarin yaklasik
%7'sini etkileyen, anovulatuar infertilitenin
en yaydgin nedenidir. 2003 Rotterdam kriter-
lerine godre, oligo ve/veya anovulasyon, Klinik
ve/veya biokimyasal hiperandrojenizm ve
ultrasonografide polikistik overler ile giden
sendromda bu li¢ Kriterden en az ikisinin
bulunmasiyla PCOS tanisi konulabilmekte-
dir (30).

PCOS’lu hastalarda AMH duzeyinin 2-3 Kkat
hatta daha fazla (31) ytikseldigi bilinmekte-
dir. Bunun nedeni preantral ve Kiuguk antral
folikiillerin sayica ¢odalmasi nedeniyle foli-
Kulogenezde meydana gelen asir1 yidilma ve
granuloza hiicrelerinde saglikh kadinlara gore
%75’in uzerinde olan asin AMH sentezidii
(32). AMH gelismekte olan follikullerin sayi-
sini yansittidi icin PCOS’da bozulmus ovar-
yan follikiilleri gostermede belirte¢ olarak
Kullanilabilir. Literatiirde PCOS'lu hastalarda
ortalama serum AMH Konsantrasyonu 5.3
ila 8.1 ng/ml arasinda oldugu gosterilirken
(33) Woo HY ve arkadaslarinin PCOS tanisin
koymada ROC egrisi kullanildiginda %75.9
sensitivite ve %86.8 spesifite ile tanisal kes
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tirim degerini 7.82 ng/ml olarak bildirmis-
lerdir (34).

Bir grup metabolik bozuklugu birlikte barin-
diran PCOS, metabolik alevlenmelerle bir-
likte seyretmektedir. Saglikli kadinlarla kar-
silastinldiginda Tip 2 diyabetin bu kadin-
larda 10 kat daha fazla arttigi ve gelisen
insulin rezistansinin azaltilmasi icin metfor-
min tedavisi verilen infertil ve PCOS’lu has-
talarin, baslangi¢ta 8.99+0.99 ng/ml olan
AMH degerlerinin iki aylik metformin tedavisi
sonrasinda normal laboratvuar degerleri
olan 2.0-6.8 ng/ml’ye inebildigi gosterilmis-
tir (31). Anovulatuvar siirece katkida bulu-
nan diger patolojik durum oxidatif stresin
aracilik ettigi ileri glikasyon urtinlerinin (AGE)
PCOS’lu hastalarin makrofajlarinda artmis
ekspresyonudur (35).

Yuksek AMH dizeyleri follikiller yikim ile
yakindan iligkilidir. Dominant folikiil se¢imin-
de AMH ve FSH arasindaki negatif etkilesim
sonucu, AMH aromataz uretimini granuloza
hticrelerindeki aktive olmus FSH ile inhibe
PCOS’lu annden dogan Kkiz
cocuklarinin 4-7 yaslarinda O6lciilen AMH
degerleri de diger cocuklara gére anlaml
yuksek cilkmaktadir (36). Son donemlerde
yapilan calismada dge¢ ureme cadindaki
obez kadinlarda AMH duzeyinin benzer yas
ve normal agdihktaki kadinlara goére %65
oraninda daha az olmasinin infertilitede

etmektedir.

AMH dtizeylerinin 6nemli oldugunu dusun-
diurmektedir (37).

Tiimor belirteci olarak AMH

Tim ovaryan tumorlerin %1-2’si granulosa
hucreli timorlerdir (GCT) (59). ileri yaslarda
granulosa hiucrelerinden kaynaklanan tumor-
lerde AMH %76-93 artis gOstermektedir.
GCT’li hastalarda AMH degerleri cerrahinin
etkinligi ve ameliyat sonrasi rekurrens taki-
binde 6nem Kkazanirken onkolojik veya
immunsupresan tedavi sonrasinda gonad-
larda olusan hasan tespit etmede de kulla-
nibilmektedir (38).
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Anti-Mdilleriyen Hormon (AMH)
Primer over yetmezligi (POI)’nde AMH

40 yasindan 6nce amenore,diisiik ostrojen
seviyesi,artmis gonadotropin diizeyleri ve
infertilite ile karakterize prematur over yet-
mezligi olarak bilinen bozukluktur. Bircok
Kanser tiirinin tedavisinde ortaya c¢ikan
gonadotoksik yanetkiler nedeniyle pek cok
kadinda POI gelismektedir. Bu hastalarin taki-
binde AMH O&l¢umiiniin yapilmasi gonadal
hasarin gosterilebilmesi icin gereklidir (39).

AMH oélciimleri

Literaturde genellikle Kutle unitesi olarak
(ng/ml veya pg/L) verilmekteyse de iyi labo-
ratuvar uygulamalari geredi SI unitesi olarak
pmol/L Kkullanimi énerilmektedir. DOnusim
faktéru pmol/L = 7.14 x ng/ml formilu ile
yapilmaktadir (20).

Serum, plazma veya folikiiler (40) sivi 6rnek-
lerinden ELISA yéntemi ile calisma yapila-
bilmektedir. Numuneler 24 saatten fazla bek-
leyecekse -8°C'de bekletilmeli, 30 gunden
fazla calisiimayacak Ornekler -20°C'de dondu-
rulmaldir. Orneklere tekrarlanan dondurma
ve ¢Ozdiurme islemleri yapilmamahdir (41).
Son yillarda yeni gelistirilen ticari Kit ile diger
calismalarda Kullanilan Kitlerin Kkarsilistiril-
masl amaciyla yapilan korelasyon calismasinda

AMH(Gen II)=1.376 X AMH(IOT)-0.679 pmol/L
AMH(Gen I)=1.330 X AMH(DSL)-4.174 pmol/L

AMH(I0T)=0.973 X AMH(DSL) -2.963 pmol/L
formiullerinin kullanimi énerilmektedir (42).

AMH sonuclan over rezervine gore bes ayri
grupta dederlendirilebilir (43).

< 0.38 ng/ml ¢cok kotu over rezervi

>0.38 - £2.19 ng/ml dusuk over rezervi
>2.19 - <4 ng/ml normal over rezervi

>4 - <6.79 ng/ml artmis over rezervi

>6.79 ng/ml Polikistik over Sendromu
Sonug¢ olarak, AMH lreme saghdinda over
patofizyolojisini degerlendirmede yuksek

potansiyele sahip bir belirtectir. Primer ve
kiiciik antral folikiillerden salgilanarak over
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rezervini direkt gosterebilmesi, folikiiler faz-
da degismeyen diizeyleri, tek dlgiimiin yeterli
olmasi, kotu yanit ve OHSS oOngoériusinde
yuiksek sensitivitesi ve son olarak PCOS tani

ve siniflandinimasinda Kkullanimi

bilinen

avantajlari olup gelecekte yapilacak calis-
malarda ureme saghdinda pek ¢ok bilinme-
ze 151k tutacak gibi durmaktadir.
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