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Ozet: Anti-Miillerian hormon (AMH) disilerde vajina, uterus ve oviduktu igeren Miiller kanalimin gelisiminden sonra ovaryumlarda iiretilen
glikoprotein yapida bir hormondur. Yetiskin kedi ve kopeklerde periferal dolasimda 6lgiilebilecek diizeye ulagmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, AMH analizinin klinik muayenelerde kullanilmasinin reprodiiktif endokrinolojiye katki sagladigi ortaya konulmus durumdadir.
Anti-Miillerian hormon disi kedi ve kopeklerde yalnizca ovaryumun granuloza hiicrelerinde iiretilmesi nedeniyle, bu organin pek ¢ok
fizyolojik ve patolojik durumunun teshisine olanak saglar. Sunulan derlemede disi kedi ve kdpeklerde AMH diizeyine etki eden faktorler ve
klinik endikasyonlar1 hakkinda en son bilgiler aktarilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti-Miillerian hormon, Kedi, Kopek, Ovaryum, Ureme

Clinical Use of Anti-Mullerian Hormone in Female Cats and Dogs

Abstract: Anti-Mullerian hormone (AMH) is a glycoprotein hormone which is produced by ovaries, after the development of the Mullerian
duct that gives rise to female reproductive organs such as the vagina, uterus and oviduct. The AMH is detected at measurable concentrations
in the peripheral blood samples of adult queens and bitches. In recent studies has been indicated that the use of AMH analysis in clinical
examinations has contributed to reproductive endocrinology. The AMH which is produced by only granulosa cells of the ovary, is facilitated
the diagnosis of many physiological and pathological conditions of queens and bitches. In the current review, a recent information about the
factors affecting the AMH concentrations and the clinical indication of AMH are presented.
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1. Giris

Miillerian inhibe edici madde (MIS) olarak da bilinen anti-
Miillerian hormon (AMH); inhibin ve aktivin igeren,
transforme edici biiyiime faktorii (TGF-P) ailesine ait olan
bir glikoproteindir (1, 2). Adm erkek cinsiyet
farklilagsmasindaki roliinden almaktadir (3). Bu hormon ilk
defa Jost (4) tarafindan erkek tavsan fetiisiinde yapilan bir
caligmada, Miillerian kanalin gerilemesinden sorumlu
testikiiler faktor olarak tanimlanmistir. Daha sonra fetal
sertoli hiicreleri tarafindan tretildigi saptanmigtir (3, 5).
Anti-Miillerian hormon fetal dénemde paramesonefrik
kanallarin  gerilemesini saglayarak erkekte cinsiyetin
farklilagmasin1 saglamaktadir (1, 5). Testosteron ve AMH
arasinda negatif bir iligki bulunmaktadir (5). Pubertastan
sonra Leydig hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron
olgun Sertoli hiicrelerinde bulunan reseptorlere baglanarak
AMH {iretimini inhibe etmektedir (5, 6).

Fetal donemde erkek fetiislerden farkli olarak disi fetiislerin
ovaryumlarinda AMH iiretilmemektedir (5). Disi fetiiste
AMH iiretimi olmamasi nedeniyle paramesonefrik kanallar
gelismekte ve genital organlar sekillenmektedir (1, 7).

Miiller kanali gelisimini tamamladiktan sonra ovaryumlar
AMH iiretme yetenegine sahip olurlar. Disi hayvanlarda
AMH iiretiminin tek kaynagi ovaryumlardir (8). Kopeklerde
folikiiller primordiyal, primer, sekonder (preantral), erken
antral (tersiyer) ve ileri antral (Graaf folikilii) olarak
siiflandirilmaktadir  (9). AMH seviyesi primordiyal
folikiillerin gelisimi ile artmaya baslamakta, preantral ve
kiiciik antral folikiillerin gelisimiyle maksimum seviyeye
ulagsmakta ve gelisen antral folikiillerle birlikte giderek
azalmaktadir (1). AMH hedef hiicrelerde otokrin ve parakrin
etki saglamaktadir (7). Fonksiyonel agidan AMH folikiil
uyarict hormonun (FSH) primordiyal folikiil tizerindeki
bitylime uyarici etkisini negatif geri bildirim etkisiyle inhibe
etmektedir. Preantral ve kii¢iik antral folikiillerin FSH’ya
olan duyarliligin1 otokrin sekilde etkileyerek FSH’nin
folikiillerin gelisimi iizerine olan uyarici etkisini baskilayip
secilmelerini engellemektedir. Kiigiik folikiiller biiyiiylip
farklilasmaya basladiginda ise AMH azalmaya baslamakta
ve farklilagsma ile birlikte FSH duyarliligi artarak folikiil
secimi gergeklesmektedir (1, 5, 6). Bu nedenle AMH’nin
aktif folikdillerin gelisimini engelleyerek primordiyal folikiil
sayisinin erken tiikenmesinin Oniine gectigi ve disilerde
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ureme  Omriiniin katkida

inanilmaktadir (1).

uzamasina bulunduguna

2. Serum AMH diizeyini etkileyen faktorler

Yas, tiir, wrk, viicut agirligi ve boyutlari, seksiiel siklusun
donemi ve test tipi gibi pek cok faktdr serum AMH diizeyi
tizerine etkili olmaktadir.

2.1. Yasin etkisi

Kedilerde ve kopeklerde serum AMH diizeyinin yasa bagh
olarak dnemli oranda degistigi bildirilmektedir (10-12). Dort
yasindan kiiglik kopeklerde serum AMH diizeyinin
(12,4ng/mL) 4 yasmdan biyik kopeklerden (10,545,2
ng/mL) daha yiiksek oldugu belirlenmistir (10, 13). Her bir
yas artisinda serum AMH diizeyinin 0,5 ng/mL azaldigi
saptanmigtir (10). Benzer sekilde Korkmaz ve ark. (14)
tarafindan yapilan ¢alismada geng kdpeklerde (2 yas) serum
AMH diizeyinin (0,233+0,046 ng/mL) yash kdpeklerden (8-
10 yag) daha yiiksek (0,099+£0,008 ng/mL) oldugu
saptanmistir. Alkan ve ark. (15) tarafindan yapilan
calismada ise prepubertal donemdeki kopeklerde serum
AMH diizeyinin puberta sonrasi donemdeki tim Ostriis
siklusu donemlerinde belirlenen AMH diizeyinden az
oldugu saptanmustir. Fakat bu farkin yalnizca prodstriis
doneminde oldugu, diger
donemlerde (andstriis, Ostriis ve didstriis) anlamsiz oldugu
saptanmistir.

istatistiksel olarak anlaml

Kedilerde yasin serum AMH diizeyi iizerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada 1 yasin altindaki kedilerde serum
AMH diizeyinin (1,86+1,73 ng/mL) 1 yasmn iizerindeki
(3,57+£2,28 ng/mL) kedilerden daha diigsiik oldugu
saptanmustir (16). Bu ¢alismanin aksine Snoeck ve ark. (11)
tarafindan yapilan c¢alismada peripubertal kedilerde (3-12
ay) serum AMH diizeyinin (9,27 mcg/L), pubertal
kedilerden (>12 ay) daha yiiksek (4,13 mcg/L) oldugu
saptanmuigtir.

2.2. Hayvan tiiriiniin ve irkinin etkisi

Ayni1 test yonteminin kullamildigi  bir ¢aligmada,
kisirlagtiritlmamig  kedilerde serum AMH  diizeyinin
kopeklerden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Fakat bu
durumun ¢apraz reaksiyondan mi kaynaklandigi ya da
gergekten mi yiiksek oldugu heniiz bilinmemektedir (8).

Irkin AMH diizeyi lizerinde etkili oldugu bildirilmektedir.
Walter ve ark. (17) tarafindan yapilan ¢calismada Beagle 1rki
kopeklerde tim Ostriis siklusu boyunca (6zellikle geg
prodstriis ve preovulator ostriis doneminde) AMH diizeyinin
Labrador 1rk1 kopeklerden yiiksek oldugu saptanmastir.

2.3. Viicut agirhg1 ve boyutlarmin etkisi

Kopeklerde viicut agirliginin serum AMH diizeyini 6nemli
oranda etkiledigi bildirilmektedir (10, 12). iri ciisseli (>40
kg) kopeklerde serum AMH diizeyinin kiigtik 1rk kdpeklere
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gore Onemli Olgiide daha az oldugu saptanmistir (12).
Hollinshead ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢alismada viicut
agirliginin 40 kg’dan fazla oldugu kdopeklerde serum AMH
diizeyinin kii¢iik (<12 kg), orta (13-25 kg) ve biiyiik (26-40
kg) kopek irklarindan daha diisiik oldugu belirlenmistir.
Benzer sekilde bir diger calismada iri ciisseli kopeklerde
serum AMH diizeyinin (1,75-15,6 ng/mL), kiigiik irk (5,6—
24,2 ng/mL), orta wrk (4,3-23,7 ng/mL) ve biiyiik ciisseli
wrklardan (4,3-21,0 ng/mL) 6nemli oranda diisiik oldugu
saptanmustir (13).

2.4. Seksiiel siklus doneminin etkisi

Serum AMH diizeyinin bireysel olarak biiyiik oranda
varyasyonlar gosterdigi (12) ve seksiiel siklus déneminin
AMH diizeyini 6nemli oranda etkiledigi bildirilmektedir
(15, 17, 18). Anadol ve ark. (18) tarafindan yapilan
calismada sekonder folikiil sayist ile AMH diizeyi arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu, antral folikiil sayis1 ile serum
AMH diizeyi arasinda ise negatif korelasyon oldugu
saptanmigtir. Alkan ve ark. (15) tarafindan yapilan
calismada en yiiksek serum AMH diizeyinin prodstriis
doneminde oldugu saptanmistir.
donemindeki kopeklerin serum AMH diizeylerinin didstriis
ve andstriis donemindeki kopeklerden 6nemli oranda yiiksek
oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde yapilan bir diger
calisma da serum AMH diizeyinin LH pikinden 4 giin 6nce
6nemli oranda azaldig1 saptanmistir (19).

Proostriis ve  0Ostriis

2.5. Test ve ornek tipinin etkisi

Insan AMH test kitleri kedi ve kopeklerde AMH diizeyinin
analizi i¢in kullanilabilmektedir (8). Capraz reaksiyon
olusma oraninin farkli test Kkitlerine gore degistigi
bildirilmektedir (12). K&peklere 6zel ELISA antikor kiti ile
belirlenen AMH diizeyinin, insan bazli AMH ELISA kitinde
belirlenen diizeyden ¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(7). Kusirlagtirilmamis kopeklerde insan bazli AMH kiti ve
kopek bazli AMH kiti kullanildiginda ayn1 hayvanlarda elde
edilen ortalama AMH degerlerinin sirasiyla 0,32+0,24
ng/mL ve 12,8422,81 ng/mL oldugu bulunmustur. Farkl
test kitlerinin kullanilmasi farkli oranlarda AMH diizeyinin
Olciilebilecegini gostermektedir (7).

Kan 6rneginin AMH diizeyini degistirdigi bildirilmektedir
(12). Heparin igeren plazma kaninda AMH diizeyinin serum
AMH diizeyinden 0,66 kat daha fazla oldugu saptanmistir

5).
3. Anti-Miillerian Hormonun klinik kullanim alanlari

Ovaryumlarin varhigt ya da yoklugu Kkoruyucu hekimlik
acisindan oldukca oOnemlidir. Anamnez, klinik bulgular,
deneysel laparotomi, vajinal sitoloji, hormonal uyar1 veya
abdominal ultrasonografi ovaryum dokusunun varliginin
belirlenmesi amaciyla kullanilan yo6ntemlerdir (15, 20).
Bunlarin arasinda vajinal sitoloji veya hormonal uyarim gibi
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yontemler hayvanin seksiiel olarak aktif donemde olmasint
veya  siklikla  tekrarhh  uygulamalar  yapilmasim
gerektirmektedir (15, 20). Ultrasonografik muayeneler ise
hekimin tecriibesi ve hayvanin bulundugu siklus dénemi ve
kalintinin biiyiikligii ovaryum dokusunun tespiti acisindan
onem tasimaktadir (8). Dolasimdaki AMH’nin tek kaynagi
ovaryum oldugundan (8) 6zellikle medikal ge¢misi hakkinda
herhangi bir bilgiye sahip olunmayan kopeklerde ovaryan
dokunun varligi hakkinda bilgi edinmek igin AMH
Olgtimleri yapilmaktadir (21). Seksiiel aktivitenin bazal
seviyede oldugu anéstriis doneminde de serum AMH
konsantrasyonlari oOlgiilerek ovaryum varligimin
belirlenebilecegi bildirilmektedir (15).

3.1. Cerrahi sterilizasyon uygulanan disilerin saptanmasi

Anti-Miillerian hormon konsantrasyonu ile seksiiel siklus
evresine bakilmaksizin disi kedi ve kopeklerde kisirlastirma
operasyonun yapilip yapilmadigt hakkinda fikir sahibi
olunabilinir (17). Ovaryohisterektomi operasyonunu takip
eden 10. giinde serum AMH diizeyi ciddi oranda
diismektedir (7, 18). Alm ve Holst (21) tarafindan yapilan
calismada, AMH diizeyine bakilarak 73 kisirlagtirtlmamis
kopegin 64’iinde (%88), kisirlastirilan kdpeklerin ise %981
(51/52) dogru tahmin edilmistir. Yagc1 ve ark. (7) tarafindan
yapilan ¢aligmada kisirlagtirilmis kdpeklerde serum AMH
diizeyinin  (0,006+0,22 ng/mL) kisirlastirma Oncesine
(0,32+0,24 ng/mL) gobre Onemli oranda diistigli tespit
edilmistir. Serum AMH diizeyine bakilarak ovarektomi
yapilip yapilmadigi yetiskin kdpeklerde dogru bir sekilde
tespit edilmesine (7, 21) ragmen prepubertal kopeklerde
AMH konsantrasyonlar1 yanlis yorumlanabilmektedir (8).
Prepubertal donemde kisirlagtirilmayan kopeklerde serum
AMH diizeyinin belirlenen esik degerden (0,009 ng/mL)
diisiik ¢ikabildigi belirlenmistir. Bu nedenle yetiskin disi
kopeklerde AMH’nin kisirlastirmanin  tanisinda  daha
giivenilir bir metot oldugu bildirilmektedir (8).

Kopeklere benzer sekilde kisirlagtirilmig kedilerinde dogru
sekilde tahmin edilmesinde AMH diizeyinin faydali oldugu
belirlenmistir (22). Kisirlagtirilan kedilerde AMH diizeyinin
<0,14 ng/mL, kisirlagtirtlmamis kedilerde ise 1,3-19 ng/mL
oldugu saptanmistir (22). Heaps ve ark. (23) tarafindan
yapilan calismada 2 ay dnce kisirlastirilmis kedilerde serum
AMH diizeyinin <0,04 ng/mL’den az oldugu saptanmistir.

3.2. Ovaryan remnant sendromu tanisi

Ovaryum remnant sendromu (ORS) birkac farkli yontemle
tespit edilebilmektedir. Bu testlerin bir boliimiinde seksiiel
baglh olarak giivenilirlikleri
degisebilmektedir. GnRH  sitiimiilasyon testi  gibi
yontemlerde ise birden fazla 6rnekleme yapilmasina ihtiyag
duyulabilmektedir (12). Serum AMH diizeyinin kdpeklerde
ORS’nin tanisinda giivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir
(8, 20). ORS’li kopeklerde serum AMH diizeyinin
(4,40+1,09 ng/mL) kisirlagtirilmamis kopeklerdeki diizeyle

siklusun evresine

59

(4,26+0,82 ng/mL) benzer oldugu, kisirlagtiriimis
kopeklerdeki AMH diizeyinden (0,28+0,09 ng/mL) ¢ok daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (20).

Axner ve Holts (22) tarafindan yapilan bir calismada
hormon uyar1 testi amaciyla kedilere yapilan GnRH
enjeksiyonundan dnce (0. saat) ve enjeksiyonu takip eden 2.
saatte kan alinarak serum AMH, Ostrojen ve progesteron
diizeyleri arastirllmisttr.  AMH’nin  GnRH’nin  uyarici
etkisinden etkilenmedigi belirlenmistir. GnRH
enjeksiyonundan once ve sonra serum oOstrojen diizeyi ile
AMH arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamigtir. Bu
sonuglar kisirlagtirilmis ve hormon uyar1 testi yapilan
kedilerde AMH diizeyinin degismedigi icin kisirlagtirmanin
dogru tanisinda giivenle kullanilabilecegini gostermektedir.

3.3. Ovaryan Kistlerin tanisi

Luteal kist olgularinda AMH diizeyi folikiiler kist
olgusundan daha yiiksek olmasina ragmen aslinda bu
degerlerin  siklik kopeklerdeki AMH  konsantrasyon
degerleri arasinda oldugu bildirilmistir (24). Kistik ovaryum
hastaligi bulunan bir kedide serum Ostrojen diizeyinin
normal Ostriis déneminde bulunan kedilerden ¢ok daha
yiiksek belirlenmesine ragmen, serum AMH diizeyinin (1,8
ng/mL), Ostriis donemindeki bir kedide olmasi gereken
AMH diizeyi araliginda (1,2-5,8 ng/mL) oldugu
belirlenmigtir. Bu sonuglara bakilarak kopek ve kedilerde
kistik ovaryum teshisinde AMH nin
kullanilamayacag1 goriilmektedir (25).

indikator olarak

3.4. Graniiloza hiicre tiimorii tanisi

Serum AMH diizeyi graniiloza hiicre tiimdrlerinin diger
ovaryum patolojilerinden ayirt edilmesini saglamaktadir
(24). Graniiloza hiicre tiimoriine sahip kdpeklerde AMH
diizeyinin saglikli veya diger ovaryan tiimorlere sahip
kopeklerden ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmistir. Walter
ve ark. (24) tarafindan yapilan bu ¢alismada graniiloza hiicre
timoriine sahip kopeklerde AMH diizeyinin 1,12-<23
ng/mL arasinda oldugu saptanmistir. Diger ovaryum
tiimorlerinde (sarkoma, epiteliyal tiimoér veya disgerminom)
AMH diizeyinin (0,18-1,18 ng/mL) graniiloza hiicre
timoriinden ¢ok diisiik oldugu saptanmistir. Benzer sekilde
graniiloza hiicre tiimorli kedide AMH degerinin (5,7
ng/mL) kisirlagtinlmamis  ve kisirlagtirma  operasyonu
yapilmis saglikli kedilerden (1,7 ng/mL) cok daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (23).

3.5. Ovaryum rezervi ve fertilitenin belirlenmesi

Seksiiel siklusun evresine gore yiliksek varyasyonlar
gostermesi nedeniyle serum AMH diizeyinin fertilite
belirteci olarak kullanimi giigtiir. Hipotiroidizm, Cushing
sendrom gibi endokrinolojik bozukluklar, tiimdr tedavisinde
kullanilan kemoterapétikler veya kortizol kullaniminin
serum AMH diizeyini degistirebilecegi bildirilmektedir (12).
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Ovaryum rezervinin belirlenmesinde AMH 06nemli bir
belirtegtir (13). AMH biiyiiyen folikiillerin FSH’ya olan
duyarliligini azaltarak aktif olarak bilyiiyen folikiil sayisini
sinirlamakta  ve oosit rezervinin korunmasinda rol
almaktadir (6). Hollinshead ve ark. (13) yapmis oldugu
calismada insanlar ve diger tiirlerdeki bulgularla uyumlu
olarak disi kopeklerde yasin ilerlemesiyle AMH diizeyinde
diisiis oldugu belirlenmistir. Korkmaz ve ark. (14) tarafindan
yapilan ¢aligmada kopeklerde yasla birlikte primordiyal ve
primer folikiil sayisinin diistligii, sekonder ve preantral
folikiillerde  graniilloza  hiicre  tabakasinin  azaldigi
belirlenmistir. Bu diisiislere paralel olarak yagla beraber
AMH diizeyi de azalmistir. Dolayisiyla AMH diizeyinin
insanlarda oldugu gibi kopeklerde de fertilite parametresi
olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Kedilerde AMH seviyesinin, 6zellikle geng kedilerde,
ovarektomi sonrasi toplanan oositlerin in vitro olgunlagma
potansiyeline sahip olup olmadigini tahmin etmek igin
yararli bir arag olabilecegi bildirilmektedir (11).

4. Sonug

Sunulan derlemede tek bir serumdaki AMH diizeyinin
analizinin kisirlagtirilan ve kisirlastirilmayan hayvanlarin
ayrimi, ovaryan kalintinin varlifi ve graniiloza hiicre
timoriiniin tespit edilmesinde faydali bir tani araci olarak
kullanildigi  hakkinda bilgiler sunulmustur.
taramalarinda serum AMH diizeyinin analizi amaciyla insan
veya kopek bazli ELISA Kkitlerinin kullanilabilecegi fakat
test tlirline gore farkli AMH diizeylerinin belirlenebilecegi
bu nedenle test standardizasyonunun Onemli oldugu
bilgisine ulagilmstir.
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