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OZET:

Anti Miillerian Hormon (AMH) glikoprotein
yapida bir molekiil olup temel olarak erkek seks
diferensiasyonunda regulatuar rol oynamaktadir.
Erkekte fetal testisin sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanmakta iken, disilerde gelismekte olan
follikiiliin graniiloza hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir. Evkekte Miillerian kanal
regresyonunda rol almakta olup, kadinlarda follikiil
seciminin inhibisyonunda rol oynamaktadir.
Antimiillerian hormon, erkekte, prenatal ve yeni
dogan doneminde yiiksek konsantrasyonlarda
salinmakta olup, puberte doneminde diizeyi daha
diisiik seyretmektedir. Kadinlarda ise, puberte
doneminde artis gostermeye baslayip, reprodiiktif
donemde en iist diizeye ¢ikmaktadir. Menopoz
doneminde ise azalmaktadir. Follikiilogeneziste,
primordial follikiil evresinden preantral follikiil
evresine gecis olan inisiyel secim asamasinda AMH
inhibitor vol oynamaktadr. AMH seviyeleri IVF
te; ovarian yanit belirteci, ovarian rezerv belirteci,
Luteal faz belirteci, IVF outcome belirteci, PCOS
tani / tedaviye yanit, POF- Kanser tedavisi sonrasi
ovarian hasar, Non-obstruktif Azospermi ve operatif
ovarian hasarin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti Miillerian Hormon, In
vitro fertilizasyon

SUMMARY:

In vitro fertilization and Anti-Mullerian hormone

Anti-Mullerian hormone (AMH), is a glycoprotein
structured molecule. AMH plays an important role
in male sex differantiation and female
Jolliculogenesis. It has an inhibitor role in folliculer
selection period. It'’s serum consantrations increase
in puberty, decrease in menapose and maximun in
reproductive period in female. This review describes
several studies showing that AMH serum level is
avaiable to evaluate ovarian response, ovarian
reserve, luteal phase and IVF outcome in IVF
practise, and the diagnosis and management of
polycistic over disease (PCOD) and primer ovarian
failure (POF) due to cancer terapy, and non-
obstructive asospermi and operative ovarian injury.

Key words: Anti-Mullerian hormone, In vitro
fertilization

Anti Millerian Hormon (AMH)
glikoprotein yapida bir molekiil olup temel
olarak erkek seks diferensiasyonunda
regulatuar rol oynamaktadir. Erkekte fetal
testisin sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanmakta iken, disilerde gelismekte olan
follikiiliin graniiloza hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir. Erkekte Miillerian kanal
regresyonunda rol almakta olup, kadinlarda
follikiil se¢ciminin inhibisyonunda rol
oynamaktadir (Sekil 1).

Sekil 1: AMH sekresyonu ve major fonksiyonu
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Antimiillerian hormon, erkekte, prenatal
ve yeni dogan doneminde yiiksek
konsantrasyonlarda salinmakta olup, puberte
doneminde diizeyi daha diisiik seyretmektedir.
Kadinlarda ise, puberte doneminde artis
gostermeye baslayip, reprodiiktif donemde en
tist diizeye ¢ikmaktadir. Menopoz déneminde
ise azalmaktadir (Sekil 2).

Sekil 2: insan hayatinda AMH sekresyonu evreleri
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(Lee etal,J Clin Endocrinol Metab, 81, 571-6, 1996)

Anti Miillerian hormon, primordial,
preantral ve 4 mm nin altindaki antral follikiil
diizeyinde FSH dan bagimsiz olarak
salgilanmaktadir. FSH nin etkisi follikiil ¢cap1
4 mm nin tzerine ¢iktiginda gozlenmektedir
(1-2) (Sekil 3).

Sekil 3: AMH, FSH dan bagimsiz sekrete edilir
(preantral ve kii¢iik antral foll)

FSH dan bagimsiz sekresyon
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(Baarends et al Endocrinol, 136, 4951 62 ,1995)
Weenenetal Mol Hum Reprod, 10, 77-83, 2004)

Follikiilogeneziste, primordial follikiil
evresinden preantral follikiil evresine gegis olan
inisiyel secim asamasinda AMH inhibitor rol
oynamaktadir. 4 mm nin altindaki antral
follikiilden salgilanan AMH, siklik se¢im
asamasinda FSH tizerinde inhibitor etkiye sahiptir
(3) (Sekil 4). Anti Miillerian Hormon, primordial,
preantral ve 4 mm nin altindaki antral follikiillerde
saptanmis olup, preovulatuar ve ovulatuar
follikiilde saptanmamistir (4) (Sekil 5).
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Sekil 4: AMH inisyel ve siklik follikiil secimini inhibe eder.
Folliktl seciminde negatif regtlasyon
FSH
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(Themmen &, JNCI,34,15-21,2003)
Sekil 5: Histopatolojik olarak AMH (+) follikiiller
(sadece preantral ve kiigiik antral)
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(Reyetal Human Pathology, 31,1202-8, 2000)

Menstruel Siklus AMH dinamikleri

Spontan sikluslarda menstruel siklusun 2
nci ve 6 nci1 glinleri arasinda AMH seviyeleri
degismez iken, kontrollii ovarian
hiperstimulasyon sikluslarinda, AMH seviyeleri
yaklasik 2 ng/ml erken follikiiler donemin daha
ileri donemlerinde AMH seviyeleri tedrici
olarak diismekte ve 1 ng/ml nin alt seviyesine
kadar diismektedir. Geg follikiiler donemde ise
peak seviyeye ulagmaktadir (5) (Sekil 6).

Sekil 6: Spontan ve COH sikluslarinda AMH degisimi
(folliikiiler evre)
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(La Marca etal, Hum Reprod, 19, 2738-41,2004)
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Follikiiler donemde, spontan sikluslarda
preantral ve kii¢iik antral follikiil sayist
azalmadig1 i¢in AMH seviyelerinde degisme
saptanmaz. Kontrollii ovarian hiperstimiilasyon
protokollerinde ise, cok sayida antral follikiile
biiyiimenin devam etmesi nedeni ile AMH
seviyeleri azalmaktadir. Luteal donemde ise,
AMH seviyeleri hCG sonrasi 4 ncii giinde
luteinizasyon nedeni ile azalma gosterirken,
hCG sonrasi 7 nci giinde yeni follikiil biiytimesi
nedeni ile artis gostermektedir (Sekil 7).
Sekil 7: Spontan ve COH sikluslarinda AMH degisimi

(luteal evre)
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(Fanchin etal, Hum Reprod, 2003, 747-51, 2005)

Mekanizma

Menstruel siklus AMH dinamikleri
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La Marca ve ark. 20 ovulatuar kadinda
spontan siklus sirasindaki AMH seviyelerini
aragtirmis ve siklusun 2 nci giiniinde ortalama
AMH seviyesini 3,9 -/+ 1,3 ng/ml saptarken,
28 nci giinde ise 3,1 -/+ 1,1 ng/ml olarak
saptamustir (6) (Sekil 8).

Sekil 8: Spontan siklusta AMH diizeyleri degisimez.

Menstriel siklus AMH dinamikleri
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[LaMarca etal Hum Reprod, 21, 2022-6, 200E6)
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AMH den IVF te yararlanabilir miyiz?

AMH seviyeleri IVF te; ovarian yanit
belirteci, ovarian rezerv belirteci, Luteal faz
belirteci, IVF outcome belirteci, PCOS tani /
tedaviye yanit, POF- Kanser tedavisi sonrasi
ovarian hasar, Non-obstruktif Azospermi ve
operatif ovarian hasarin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir.

GnRHa etkilenir mi?

Rooij ve ark. 23 hasta iizerinde yaptig1
calismada GnRH a tedavisi (Triptorelin) 6ncesi
AMH seviyelerini ortalama 2,1 (0,0-7,8)ng/ml
olarak bulmusken, tedavi sonrasinda 1,6 (0,0-
9,2) ng/ml olarak bulmustur. Fakat istatistiksel
olarak anlamli fark saptamamistir (7).

AMH test giinii ne olmahdir?

AMH ol¢iimti i¢in sensitivitesi ve spesifitesi
en yiiksek oldugu zaman siklusun 5 nci giintidiir.
Penarrubia ve ark. siklusun 5 nci giinit AMH
ol¢timiiniin sensitivitesinin % 53 ve spesifisitenin
% 96 oldugunu ortaya koymustur (8).

intersiklus variabilite

Fanchin R ve ark. ard arda gelen 3
menstruel siklus boyunca AMH nun
tekrarlanabilirliginin, ovarian follikiiler
fonksiyonlarin gostergeleri arasinda sayilan
Inhibin B, Estradiol, FSH ve erken antral
follikiil sayist ile karsilastirmis, AMH tek
Ol¢ctimiint tekrarlanabilirliginin diger
parametreler ile karsilastirildiginda daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur (9).

AMH seviyelerinin oosit sayis: ile
korelasyonu

Eldar Geva ve ark. follikiiler donemde
Bazal AMH ve stimulated AMH seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptamistir (r: 0,647, r: 0,700).1luteal fazda ise,
bazal AMH ve stimulated AMH seviyelerinin
daha zay1f korelasyon gosterdigi bulunmustur
(r: 0,518, 1: 0,576) (10).

Siklus iptali prediksyonu

AMH seviyeleri 0,5 ng/ml diizeyinde % 85
sensitivite ve % 82,3 spesifisite ile siklus iptalini
predikte ederken, 0,75 ng/ml diizeyinde % 80
sensitivite ve % 93 spesifisite ye sahiptir (11).
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Gebelik Prediksyonu

Penarrubia ve ark. gebelik prediksyonunda
bazal AMH, 5 nci giin AMH ile birlikte bazal ve
5 nci giin E2 seviyelerinide arastirmis ve
istatistiksel olarak anlaml fark saptamamustir (8).

PCOS ve AMH

AMH seviyeleri PCOS lu hastalarda daha
yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. Piltonen ve
ark. kontrol grubundaki hastalarda AMH
seviyelerini 16,7 -/+ 1,8 saptarken, PCOS Iu
hastalarda 57,8 -/+ 5,7 olarak saptamistir (12).
COH siklusundaki PCOS lu hastalarda FSH
tedavisinin basinda AMH seviyeleri 30 pmol/l
iken tedavinin ileri gonlerinde seviyeleri 10
pmol/l seviyelerine kadar diismektedir. PCOS
lu hasta grubunda hiperandrojenizm in eslik
ettigi durumlarda AMH seviyeleri follikiil
biiytimesindeki inhibisyon nedeni ile daha
yiiksek seviyelerde seyretmekte olup FSH
tedavisinin baglangicinda 50 pmol/l seviyesinde
iken tedavinin sonlarina dogru 30 pmol/l
seviyelerine kadar diusmektedir (13).

PCOS lu hastalarda metformin tedavisi

PCOS lu hastalarda metformin tedavisi
sonrasinda Anti Miillerian Hormon seviyesi
diismektedir. Yapilan 26 hasta {izerindeki bir
calismada metformin tedavisi 6ncesi ortalama
AMH seviyesi 87,5 (-/+ 15)pmol/l olarak
saptanirken, tedavinin 6 nc1 ayinda 81,4 ( -/+
16) pmol/l olarak bulunmustur (12).
Ovarian follikiil sayis1 ile serum AMH ve
dokuda boyanma oranlar1 da farkli
diizeylerdedir. Ovarian biyopsi sonrasi follikiil
saptanmayan kadinlarda serumda AMH
hastalarin yaklasik % 18 inde tespit edilirken,
ortalama AMH diizeyleri 0,42(-/+ 0,65) ng/ml
dir. Bununla birlikte AMH immun boyama ile
boyanmaz. Ovarian biyopside 5 veya daha az
follikiil saptanan kadinlarda ise hastalarin %
33 tinde serumda AMH saptanirken ortalama
diizeyleri 0,33 (-/+ 0,21) ng/ml diizeyindedir
ve hastalarin % 33 tinde immun boyama ile
boyanirlar. 15 ve daha fazla follikiil saptanan
hastalarda ise hastalarin tamaminda hem serum
AMH tespit edilir, hem de immun boyama ile
boyanmaktadir. Ortalama AMH seviyeleri ise
2,16 (-/+ 1,66) ng/ml dir (14).
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Azospermi ve AMH

Yapilan bir ¢alismada erkeklerin seminal
plazma sivilarinda AMH seviyeleri 6l¢iilmiis
fertil erkeklerde ortalama diizeyi 153 pmol/l
iken, Non-obstruktif azospermik hastalarda 17
pmol/l, obstruktif azospermik hastalarda ise
Olclilemeyecek kadar distik seviyelerdedir.
Seminal sivida AMH tespit edilemeyen
erkeklerin ise TESE sirasinda % 80 inde sperm
saptanmamaktadir (15). Yine oligozoospermik
erkeklerde normozoospermik hastalara gore
AMH seviyeleri daha diisiik seviyelerdedir (16).

Sonuc¢
AMH:

* Preantral ve kii¢iik antral follikiillerin (FSH
dan bagimsiz : gergek follikiil havuzunun) bir
fonksiyonudur.

* Spontan siklusun herhangi bir giintinde test
edilebilir (3,5 ng/mL).

* Yiiksek intersiklus korelasyonu nedeniyle tek
test yeterlidir.

« Diizeyi GnRH-a den etkilenmez.
* Stimulasyonun 5.giinii diizeyi (<4,9 pmol/L)
siklus iptali geregini %85 dogrulukla predikte
eder.

* Gebelik prediksyonunda yararsizdir.
* Oosit sayisi ile > 0.70 korelasyon gosterir.
* Stimulayon testinde diizeyi diismiiyorsa: Zayif
ovarian yanit-rezervli (FSH normal ya da >
10 IU/L) olgularin follikiil havuzunu test
etmekte yararl olabilir.

« Spontan siklusta “undetectable”: Idiopatik ya
da iatrojenik POF (FSH > 30 IU/L) olgularinda
donor oosit geregini kanitlamada yararl olabilir.
* PCOS ve PCO ayriminda yararli olabilir
(hiperandrojenemiklerde daha yiiksek).
* Metforminden yarar gorebilecek hastalarin
tanimlanmasinda yararli olabilir.

* PCOS tedavisi izleminde kullanilabilir.
* Non-obstruktif azospermik olgularda seminal
AMH yoklugu TESE nin basarisiz olacagini
hasta danismasinda kullanilmasini saglayabilir.
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