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ÖZET

Mülleriyen inhibiting substans (MIS) olarak da adland›r›lan Anti-mülleriyen hormon (AMH), Transforming

Growth faktör-β (TGF-β) ailesinin bir üyesidir. Kad›nlarda overlerde gestasyonun 36. haftas›nda

granüloza hücrelerinde bafllayan üretim menapoza kadar küçük antral folliküllerde devam eder. AMH,

preantral ve small antral folikülleri saran granüloza hücrelerinde üretilmektedir. Bu nedenle AMH

düzeyleri rezidüel primordial folliküllerin say›s›n›, küçük foliküllerdeki büyüyen kohortu veya

yumurtal›k rezervini yans›t›r.

AMH sa¤l›kl› kad›nlarda yumurtal›k havuzunun yafla ba¤l› azalmas›n› göstermede en iyi endokrin

belirteçtir. AMH ölçümü en çok in vitro fertilizasyondan önce yap›lmaktad›r. Çünkü AMH ölçümü

tedaviye verilecek kötü veya afl›r› cevab› tahminde kullan›lmaktad›r. Bununla birlikte son zamanlarda

yap›lan  araflt›rmalarda AMH, polikistik over sendromu, granuloza hücre tümörleri ve prematür

ovaryen yetmezlik gibi çeflitli ovaryan patolojik durumlarda da s›kl›kla kullan›lmaktad›r.  
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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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Over rezervinin tayini 30’lu yafllar›n sonun-

da ve 40’l› yafllar›n bafl›nda çocuk isteyen

kad›nlarda önemlidir. Zahmetli ve pahal› bir

infertilite program›na girmeden önce kad›n›n

yeterli over rezervine sahip olup olmad›¤›n›n

de¤erlendirilmesi, klinik baflar›n›n art›r›lmas›

aç›s›ndan önem tafl›r. Over rezervinin de¤er-

lendirilmesi yap›lan kad›nlar flunlard›r (10);

1. 35 yafl›n üzerinde olan kad›nlar,

2. Ailede erken menapoz hikayesi olanlar,

3. Tek ovaryumu bulunan veya daha önceden

ovaryan cerrahi, kemoterapi ve pelvik

radyasyon tedavisi alm›fl olan kifliler,

4. Aç›klanamayan infertilitesi olanlar,

5. Gonadotropin uyar›s›na azalm›fl cevap

verenler,

6. Yard›mc› üreme teknikleri planlanan

hastalar.

AMH: Üretimi, düzeyi ve etkileri 

Mülleryen inhibiting substans (MIS) olarak da

bilinen anti Mülleriyen Hormon (AMH), Trans-

forming growth faktör- β (TGF-β) ailesinin bir

üyesi oup 19 numaral› kromozomun k›sa

kolunda lokalizedir. Molekül a¤›rl›¤› 140 kDa

olup homodimerik bir glikoproteindir. Disülfit

ba¤lar› ile ba¤l› 70 kDa’l›k iki monomerden

oluflmaktad›r. Herbir monomer ise ‘’pro’’

bölge olarak adland›r›lan N-terminal bölge ve

‘matur’ bölge olarak adland›r›lan  C-terminal

bölgeden oluflmaktad›r. AMH pro-hormon

olarak sentezlenir ve etkilerini biyolojik

aktif olan C terminal y›k›m ürünü üzerinden

gösterir. 

Gonad ve Mülleriyen kanallardaki etkilerini

tip 1 (AMRI) ve Tip 2 (AMHRII) reseptörleri

arac›¤› ile gerçeklefltirir (11,12).

AMH, erkekte testiste sertoli hücrelerinde,

kad›nlarda ise overin granuloza hücrelerinde

sentezlenir. Erkek fetusun gelifliminde

Mülleriyen kanallar›n gerilemesini ve normal

erkek üreme sistemini sa¤larken kad›nda

embriyogenez döneminde AMH yoklu¤u ile

Fallop tüpleri, uterus ve vajinan›n üst bölü-

münün geliflimini sa¤lamaktad›r. AMH erkekte

G‹R‹fi

Ovaryan rezervi, ovaryan folikül havuzun

büyüklü¤ü ile oositlerin kalitesi oluflturmak-

la birlikte ilerleyen yaflla rezervdeki azalma

kad›nda üreme fonksiyonunun da azalma-

s›yla sonuçlan›r. Fetal yaflamda primordial

germ hücreleri 6. Haftada 10 bin iken 8.

haftada 600 bine, 20. haftada ise 6 milyona

ulafl›r. 24. haftadan sonra h›zla azalarak

yenido¤anda 1 milyon oosit bulunmaktad›r.

Pubertede bu say› logaritmik flekilde 300-

400 binlere gerilerken tüm bu yumurtalar›n

sadece %1’i ovulatuar aflamaya ulaflabilir.

Menapozdan önceki y›llarda fertilite azalma-

ya bafllarken, menstrüel sikluslar düzensiz-

leflir. Overlerdeki mevcut oosit say›s› 100-

1000 aras›nda de¤iflirken  bir süre sonra

menapoz bafllar (1,2).

Bat› ülkelerinde ortalama menapoz yafl› 51

iken (3), daha genç yaflta menapoza giren

kad›nlar oldu¤u da bilinmektedir (4). Bu ne-

denle kronolojik yafl biyolojik yafllanman›n

zay›f indikatörü oldu¤u kadar over rezervini

de do¤ru olarak yans›tmayabilir (3).

Over rezervini de¤erlendirmede rutin olarak

kullan›lan folikül stimulan hormon (FSH),

luteinizan hormon (LH) ve progesteron ölçüm-

leri rutin pratikte halen çok fazla kullan›l-

mas›na ra¤men (5) indirekt belirteçler olup

menstruel siklusun üçüncü günü ölçüm ya-

p›lmas› gereklili¤i, laboratuvarlararas› farkl›

ölçüm yöntemlerine ba¤l› sonuçlar›n karfl›-

laflt›r›lmas›ndaki problemler ile  literatürde

kullan›lan farkl› kestirim de¤erleri nedeniyle

over rezervi tam olarak de¤erlendirileme-

mektedir (6,7). Ultrason (USG) ile yap›lan

antral folikül say›s› (AFC) over rezervini  en

iyi flekilde yans›tmas›na ra¤men, AFC’nin

ölçümü için erken foliküler fazda trans vaji-

nal USG gerekmektedir (8). Bu nedenlerle

folliküllerin say›s›n› direkt olarak yans›tan

ve gonadotropinlerden ba¤›ms›z, siklus içi

ve aras› varyasyon› oldukça az olan (9), ger-

çek rezerv belirteci olarak anti-Mülleriyen

Hormon (AMH) son zamanlarda giderek artan

oranda çal›fl›lmaktad›r.
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fiekil 2. AMH salg›lanmas› ve etkileri (19).

lerindeki düflmenin ortanca de¤er kullan›l-

d›¤›nda 35 yafl›na kadar 0.2 ng/ml/y›l, 35-

50 yafl aras› 0.1 ng/ml olarak bulmufllar,

ortalama AMH düzeylerindeki azalmay› ise

40 yafl›na kadar 0.2 ng/ml/y›l, 40-50 aras›

ise 0.1 ng/ml/y›l olarak bildirmifllerdir (18).

Overde AMH sentezi primordial follikülden

primere geçtikten sonra, preantral ve smal

antral follikülleri saran granülosa hücrele-

rinde yap›lmaktad›r. AMH, çap› 6 mm’ye

kadar olan primer, preantral ve antral folikül-

lerden salg›lan›r. Sentezi folikülün granülosa

hücrelerinde yap›l›r. Folikül büyüdükçe sek-

resyon azal›r. 8 mm’den büyük foliküllerden

salg›lanmas› çok azd›r. 8-10 mm’den büyük

foliküllerden salg›lanmamas› dominant foli-

kül seleksiyonu için gereklidir (19). Bu

nedenle AMH düzeyi hem küçük folliküllerin

büyüyen kohortun büyüklü¤ünü hem de

ovaryan rezerv ile primordiyal folliküllerin rezi-

düel say›s›n› yans›t›r. Bir baflka deyiflle AMH

oositin hem kalite hem kantitesini yans›tmak-

tad›r. 

AMH'n›n en önemli avantajlar›ndan biri de;

hormonal kontrasepsiyon, GnRH agonisti

kullan›m›, menstruasyon ve hamilelik gibi

farkl› durumlarda ölçümünün stabil olmas›-

Anti-Mülleriyen Hormon (AMH)

7. haftada salg›lanmaya bafllarken, kad›nda

hamileli¤in 36. haftas›nda salg›lanmaya bafl-

lamaktad›r (13-15). Do¤umdan itibaren

k›yasland›¤›nda kad›nlarda AMH erkeklere

göre oldukça düflük düzeylerdeyken puber-

tede menstruel sikluslar›n bafllamas› ile AMH

düzeylerinde art›fl bafllar ve yirmili yafllar›n

ortas›nda pik yapt›ktan sonra  yaflam boyu

yavaflca azalarak (16) final menstrüel peri-

yottan (FMP) befl y›l öncesinde ise saptana-

mayacak düzeylere iner (17). 

Seifer ve arkadafllar›, 17120 kad›n üzerinde

yapt›klar› çal›flmada AMH için en yüksek pik

de¤erin 24 yafl oldu¤unu belirterek, 26 yafl›n-

dan sonra befler y›ll›k aral›klarla AMH de¤er-
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d›r (20). Bu nedenle ölçümü menstruasyo-

nun herhangi bir gününde yap›labilir. Son

dönemlerde yap›lan farkl› çal›flmalarda

hamileli¤in 20. haftas›nda serumda AMH

düzeyinin azald›¤›n› ancak bu durumun

anlaml› veya anlaml› de¤il fleklinde bulun-

du¤u farkl› çal›flmalardaki birbiriyle  çeliflen

durumlar›n çal›flman›n planlanmas›, seçilen

grubun büyüklü¤ü ve kat›l›mc›lar›n yafl› gibi

etkenlerin yan› s›ra AMH sal›n›m›n›n endojen

gonadotropinlerden ba¤›ms›z olmas› ile

aç›klanabilmektedir (21,22). Asl›nda hami-

lelikte menstrüel siklus  hormonal feedback

nedeniyle inaktive oldu¤unda yeni folikül

geliflemez  bu nedenle hamilelikte azalan

AMH’n›n üretiminin do¤umdan k›sa süre

artmas›, hamilelikte saptanan düflmenin an-

laml›  olmas›n› aç›klayabilir (23). 

Yard›mc› üreme tekniklerinde (YÜT)

AMH’n›n kullan›m›

AMH ovaryan cevapta FSH, ‹nhibin B ve

östradiol (E2)’den daha iyi belirteçtir (34).

YÜT planlanan kiflilere tedaviye verilecek iyi

veya kötü cevab› tahmin edebilme ve teda-

vinin kiflisellefltirilmesindeki tan›sal de¤eri

yönüyle kullan›m› daha çok kabul görmek-

tedir (24).

YÜT kullan›m›nda %5-9 oran›nda görülen yan

etkilerden biri de ovaryan hiperstimülasyon

sendromu (OHSS) geliflimidir. Pelin Öcal ve

arkadafllar›n›n YÜT s›ras›nda oluflan OHSS'de

AMH düzeyleri 3.3 ng/ml üzerinde olan has-

talardaki sensitivitesini %90, spesifitesini

%71 olarak bulmufllard›r. Bu de¤erler %78

sensitivite ve %65 spesifiteye sahip antral

folikül say›m› (AFC) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

yüksek düzeydeki bazal AMH de¤erlerinin

overyal hiperstimulasyon sendromu (OHSS)

geliflmesindeki artm›fl riski gösterdi¤i anla-

fl›lmaktad›r (25). 

AMH'n›n YÜT’de kullan›labilmesi için güncel-

lenen kestirim de¤erlerine göre 0.99-1.40

ng/ml kötü cevab› (26), 3.36-3.55 ng/ml

düzeyleri ise iyi cevab› göstermektedir (27).

Visser ve arkadafllar›n›n IVF uygulanan poli-

kistik over sendrom (PCOS)’lu hastalarda

AMH ölçümü ile hamilelik baflar› oran› ara-

s›nda %75.6 sensitivite, %77.3 spesifitesi

ile AMH’n›n siklus ba¤›ms›z tek ölçümünün

ekonomik ve tan›sal de¤erine dikkat çekmifl-

lerdir (28). 

Infertilite

Genel infertilite populasyonunun %10’unda

bozulmufl ovaryan rezerv  oldu¤u tahmin

edilmektedir. Son dönemlerde yap›lan pek

çok çal›flmada büyüyen folliküllerin say›s›n›

göstermede AMH'n›n kullan›fll› mark›r oldu¤u

yönünde çal›flmalar kabul görmektedir.

Ovaryan havuzun geniflledi¤i polikistik over

sendromu gibi ovaryan patofizyolojide AMH

düzeylerinin folikül say›s›n› tahmin etmede

siklusun üçüncü günü bak›lan inhibin B, FSH

ve LH'dan daha güvenilir birbelirteç oldu¤u

bilinmektedir (29).

PCOS ve AMH

PCOS üreme ça¤›ndaki kad›nlar›n yaklafl›k

%7'sini etkileyen, anovulatuar infertilitenin

en yayg›n nedenidir. 2003 Rotterdam kriter-

lerine göre, oligo ve/veya anovulasyon, klinik

ve/veya biokimyasal  hiperandrojenizm ve

ultrasonografide polikistik overler ile giden

sendromda bu üç kriterden en az ikisinin

bulunmas›yla PCOS tan›s› konulabilmekte-

dir (30).

PCOS’lu hastalarda AMH düzeyinin 2-3 kat

hatta daha fazla (31) yükseldi¤i bilinmekte-

dir. Bunun nedeni preantral ve küçük antral

foliküllerin say›ca ço¤almas› nedeniyle foli-

kulogenezde meydana gelen afl›r› y›¤›lma ve

granuloza hücrelerinde sa¤l›kl› kad›nlara göre

%75’in üzerinde olan afl›r› AMH sentezidir

(32). AMH geliflmekte olan folliküllerin say›-

s›n› yans›tt›¤› için PCOS’da bozulmufl ovar-

yan follikülleri göstermede belirteç olarak

kullan›labilir. Literatürde PCOS'lu hastalarda

ortalama serum AMH konsantrasyonu 5.3

ila 8.1 ng/ml aras›nda oldu¤u gösterilirken

(33) Woo HY ve arkadafllar›n›n PCOS tan›s›n›

koymada ROC e¤risi kullan›ld›¤›nda %75.9

sensitivite ve %86.8 spesifite il e tan›sal kes-

Demir M.
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tirim de¤erini 7.82 ng/ml olarak bildirmifl-

lerdir (34).

Bir grup metabolik bozuklu¤u birlikte bar›n-

d›ran PCOS, metabolik alevlenmelerle bir-

likte seyretmektedir. Sa¤l›kl› kad›nlarla kar-

fl›laflt›r›ld›¤›nda Tip 2 diyabetin bu kad›n-

larda 10 kat daha fazla artt›¤› ve geliflen

insülin rezistans›n›n azalt›lmas› için metfor-

min tedavisi verilen infertil ve PCOS’lu has-

talar›n, bafllang›çta 8.99±0.99 ng/ml olan

AMH de¤erlerinin iki ayl›k metformin tedavisi

sonras›nda normal laboratvuar de¤erleri

olan 2.0-6.8 ng/ml’ye inebildi¤i gösterilmifl-

tir (31). Anovulatuvar sürece katk›da bulu-

nan di¤er patolojik durum oxidatif stresin

arac›l›k etti¤i ileri glikasyon ürünlerinin (AGE)

PCOS’lu hastalar›n makrofajlar›nda artm›fl

ekspresyonudur (35).

Yüksek AMH düzeyleri folliküler y›k›m ile

yak›ndan iliflkilidir. Dominant folikül seçimin-

de AMH ve FSH aras›ndaki negatif etkileflim

sonucu, AMH aromataz üretimini granuloza

hücrelerindeki aktive olmufl FSH ile inhibe

etmektedir. PCOS’lu annden do¤an k›z

çocuklar›n›n 4-7 yafllar›nda ölçülen AMH

de¤erleri de di¤er çocuklara göre anlaml›

yüksek ç›kmaktad›r (36). Son dönemlerde

yap›lan çal›flmada geç üreme ça¤›ndaki

obez kad›nlarda AMH düzeyinin benzer yafl

ve normal a¤›l›ktaki kad›nlara göre %65

oran›nda daha az olmas›n›n infertilitede

AMH düzeylerinin önemli oldu¤unu düflün-

dürmektedir (37).

Tümör belirteci olarak AMH

Tüm ovaryan tümörlerin %1-2’si granulosa

hücreli tümörlerdir (GCT) (59). ‹leri yafllarda

granulosa hücrelerinden kaynaklanan tümör-

lerde AMH %76-93 art›fl göstermektedir.

GCT’li hastalarda AMH de¤erleri cerrahinin

etkinli¤i ve ameliyat sonras› rekurrens taki-

binde önem kazan›rken  onkolojik veya

immunsupresan tedavi sonras›nda gonad-

larda oluflan hasar› tespit etmede de kulla-

n›bilmektedir (38).

Primer over yetmezli¤i (POI)’nde AMH

40 yafl›ndan önce amenore,düflük ostrojen

seviyesi,artm›fl gonadotropin düzeyleri ve

infertilite ile karakterize prematur over yet-

mezli¤i olarak bilinen bozukluktur. Birçok

kanser türünün tedavisinde ortaya ç›kan

gonadotoksik yanetkiler nedeniyle pek çok

kad›nda POI geliflmektedir. Bu hastalar›n taki-

binde AMH ölçümünün yap›lmas› gonadal

hasar›n gösterilebilmesi için gereklidir (39).

AMH ölçümleri

Literatürde genellikle kütle ünitesi olarak

(ng/ml veya µg/L) verilmekteyse de iyi labo-

ratuvar uygulamalar› gere¤i SI ünitesi olarak

pmol/L  kullan›m› önerilmektedir. Dönüflüm

faktörü pmol/L = 7.14 x ng/ml formülü ile

yap›lmaktad›r (20).

Serum, plazma veya foliküler (40) s›v› örnek-

lerinden ELISA yöntemi ile çal›flma yap›la-

bilmektedir. Numuneler 24 saatten fazla bek-

leyecekse -8°C'de bekletilmeli, 30 günden

fazla çal›fl›lmayacak örnekler -20°C'de dondu-

rulmal›d›r. Örneklere tekrarlanan dondurma

ve çözdürme ifllemleri yap›lmamal›d›r (41).

Son y›llarda yeni gelifltirilen ticari kit ile di¤er

çal›flmalarda kullan›lan kitlerin karfl›l›flt›r›l-

mas› amac›yla yap›lan korelasyon çal›flmas›nda 

AMH(Gen II)=1.376 X AMH(IOT)-0.679 pmol/L

AMH(Gen II)=1.330 X AMH(DSL)-4.174 pmol/L

AMH(IOT)=0.973 X AMH(DSL) -2.963 pmol/L

formüllerinin kullan›m› önerilmektedir (42).

AMH sonuçlar› over rezervine göre befl ayr›

grupta de¤erlendirilebilir (43).

≤ 0.38 ng/ml çok kötü over rezervi

>0.38 - ≤2.19 ng/ml düflük over rezervi

>2.19 - ≤4 ng/ml normal over rezervi

>4 - ≤6.79 ng/ml artm›fl over rezervi

≥6.79 ng/ml Polikistik over Sendromu

Sonuç olarak, AMH üreme sa¤l›¤›nda over

patofizyolojisini de¤erlendirmede yüksek

potansiyele sahip bir belirteçtir. Primer ve

küçük antral foliküllerden salg›lanarak over 

Anti-Mülleriyen Hormon (AMH)
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rezervini direkt gösterebilmesi, foliküler faz-

da de¤iflmeyen düzeyleri, tek ölçümün yeterli

olmas›, kötü yan›t ve OHSS öngörüsünde

yüksek sensitivitesi ve son olarak PCOS tan›

ve s›n›fland›r›lmas›nda kullan›m› bilinen

avantajlar› olup gelecekte yap›lacak çal›fl-

malarda üreme sa¤l›¤›nda pek çok bilinme-

ze ›fl›k tutacak gibi durmaktad›r.
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