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~AMH; miillerian inhibing substance
(MIS) olarak da bilinmektedir. Transforming
growth faktor- ailesinden 140 kDa biiytiklii-
glinde dimerik glikoprotein yapidadir (691).
Erkeklerde testikiiler gelisimin baslangicin-
dan puberteye kadar sertoli hiicrelerinden,
disilerde ise daha az miktarlarda granulosa
hiicrelerinden dogumdan menapoza kadar
sentezlenmektedir (2,3).AMH’nin etkisini
sadece reprodiiktif organlarda gosterdigi dii-
stiniilmektedir. En 6nemli ve belirgin etkisi
miilleryan kanalin regresyonunu saglamaktir.
Yoklugunda miillerian kanaldan fallop tiip-
leri, uterus ve vajen’in list 1/3’li gelismek-
tedir (4,5). AMH preantral ve kiigiik antral
folikiillerin granuloza hiicrelerinden, pitiiiter
FSH’nin etkisiyle, dominant folikiil olarak
secilebilecek biiyiikliige ve farkhilasmaya ula-
stlincaya kadar sentezlenmektedir. Insanlarda
bu olay folikiil 4-6 mm biiyiikliige ulasilincaya
kadar gerceklesmektedir. AMH, teka ve atre-
tikfolikiillerden sentezlenmemektedir (6,7).

Son calismalarda preantral, ge¢ pre-ant-
ral ve preovulatuar folikiillerde AMH mRNA
seviyelerinin oositin gelisim evreleriyle pa-
ralel olarak diizenlendigini ve AMH nin int-
ra ve inter-folikiiler koordinasyonda &nemli
gorevleri oldugu gosterilmistir (8).AMH sen-
tezini diizenleyen mekanizmalar tam olarak
bilinmemekle beraber granulosa hiicreleri
tizerinde AMH receptorleri tespit edilmesi,
ovaryen fizyolojide etkin rolii oldugunu dii-
stindiirmektedir (9).AMH’nin serine tironine
kinaz reseptorlerini kullanan iki farkli resep-
torii bulunmaktadir (AMHR Tipl, AMHR Tip
2). AMHR 2 miilleryan kanal mezenkiminde
bulunmaktadir. Bu reseptoriin fonksiyon bo-
zuklugu, tipki AMH yoklugu gibi, kalic1 miil-
leryan kanal sendromuna yol acabilmektedir.
Ratlarda AMHR 2 granulosa ve teka hiicre-
lerinde de izlenmektedir (10,11). AMHR 1
Ozellikleri ve islevi glinlimiize kadar tam ola-
rak tespit edilememistir.

Primordial folikiillerin gelismesi negatif
ve pozitif faktorlerin etkisi alundadir. AMH
erken folikiiler gelisim lizerine negatif etkile-
ri olan bir faktordiir. Homozigot AMH kno-
ck-out disi ratlarda daha fazla sayida biiyliyen

preantral ve kii¢lik antral folikiil saptansa da
bu ratlarda primordial folikiil stoklarinin da
daha erken yasta tiikendigi gézlenmistir.
AMH etkilerinin direkt primordial hiicreler
tizerinden olup olmadigini gostermek igin
yapilan bir ¢alismada, AMH bulunmayan
rat overini AMH bulunan yapay ortama bi-
rakilmig ve iki glin sonra yapilan inceleme-
de biiyiiyen folikiil sayisinin %50 azaldigi
gozlenmis. Dolayisiyla AMH’ nin primordial
oositleri direk olarak etkiledigi ve AMH’nin
primordial folikiil gelisiminin aktivasyonunu
ve preantral folikiillerin biiylimesini azalttig1
sonucu cikartilmistir (12). In vivo ve in vit-
ro ¢alismalar AMH eksikliginde folikiillerin
FSH’ya daha duyarli oldugunu gdstermekte-
dir. Diislik ve yiiksek FSH konsantasyonlari
ile yapilan ¢calismalarda AMH’dan yoksun fa-
reler AMH mevcut farelerle karsilastirildigin-
da hem sayisal hem de gelisimsel olarak daha
iyl yanit alindig1 gézlenmistir (13).

Clemente ve ark. eksojen AMH’un kiiltiir
ortaminda granuloza hiicrelerinde aromataz
aktivitesini ve LH reseptor sayisini azaltti§1-
m gostermislerdir (14).Bu ¢alismalar 1s181nda
AMH’nin ovaryen folikiillerin FSH’ya verdi-
gi yanit1 belirleyen faktorlerden birisi oldu-
gu sonucu ¢ikmaktadir. Baska bir calismada
ise AMH’nin farelerde 1.mayoz boliinmeyi
inhibe ettigi gosterilmistir (15). AMH insan
granulosa-luteal hiicrelerin proliferasyonunu
bloke ettigi ve folikiiler siv1 konsantrasyonla-
rinin granulosa hiicrelerindeki mitoz indeksi
ile ters orantili oldugu gosterilmistir (16,17).
AMH diizeyi hayatlari boyunca kadinlarda er-
kelerdenden daha diisiik diizeylerdedir. Yeni-
doganda AMH seviyeleri tesbit edilemeyecek
kadar diistiktiir; 2-4 yaslarinda hafif ylikselme
olur, sonrasinda puberteye kadar stabil sey-
reder. Yas ilerledikce folikiiler rezerve azal-
masina bagh olarak serum AMH diizeyleri
diismekte, menapozda ¢ok diisiik veya tespit
edilemeyecek diizeylere gerilemektedir (18).
Serum AMH seviyeleri menstrual siklusun
farkli fazlart sirasinda degisiklik goster-
memektedir. Bu 6zelligi diger over rezerve
testlerinden farkli olarak siklusun herhangi
bir gliniinde degerlendirilme yapma avantaji
saglamaktadir (19,20). Seviyelerindeki mini-
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mal fluktuasyonlar siklik olmayan kiigiik fo-
likiil biiylimesinden dolay1 olugsabilmektedir.
Ovaryen folikiil havuzunun azalmasi ve oosit
kalitesinin diismesi nedeniyle {lireme fonk-
siyonlar1 yasla beraber azalmaktadir. AMH
over rezervini 6lgen bir test olarak son yillar-
da kullanilmaya baglamistir. Spontan mena-
poz ve ooferektomi sonrasinda AMH diizey-
lerinin tespit edilemeyecek diizeylere diigsmesi
AMH’nun tamamen over kaynakl oldugunu
gostermektedir (18,21,22).Siklus 3.giiniinde
saptanan bazal AMH seviyeleri yasla beraber
diismektedir. De Vet ve ark yaptiklan bir ca-
lismada 1.1 - 7 y1l boyunca takip edilen olgu-
larda AMH seviyelerinin ortalama %38 diis-
tiiglinli; buna karsin ayni siire icerisinde antral
folikiil sayisi, bazal FSH diizeyi ve inhibin B
diizeylerinde degisiklik olmadigini saptamig-
lardir (23). AMH’nun over rezervini gisteren
diger belirteclere oranla yasa bagh oosit re-
zervini daha iyi gosterdigi diisiiniilmektedir.
Ilerleyen yasla beraber diger over rezervi
parametrelerinde degisiklik olmadan ilk ola-
rak AMH diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir
(24). AMH diizeyleri kontrollii ovaryen sti-
mulasyon sirasinda verilen FSH n1n etkisiyle
azalmaktadir (20,25). Baarends ve ark ratlar-
da FSH’nin AMH ve AMHR 2 ekspresyonu-
nu azaltigini gostermislerdir (7). Alternatif
olarak ayni arastricilar suprafizyolojik estra-
diol seviyelerinin overde AMH ve AMHR2
mRNA sentezini azaltarak AMH seviyeleri-
nin azalmasina katkida bulundugu bildirmig-
lerdir (7). Yine bagka bir calismada kontrollii
ovaryen hiperstimulasyon sirasinda AMH se-
viyeleri kiigiik antral folikiil sayisiyla korelas-
yon gosterdigi; AMH’nun multiple folikiiler
maturasyon sonrasi kiiclik antral folikiil sa-
yisinda azalmaya baglh olarak ve daha biiyiik
folikiillerden ¢ok az salgilanmasi nedeniyle
sekresyonunun KOH sirasinda azalabilecegi
sonucuna ulasilmistir (26). Folikiiller antral
folikiil olusuncaya kadar gonadotropinlerden
bagimsiz olarak gelismekte, hipofizektomize
ve hipopituiterize olan olgularda gonadotro-
pinlerin mutlak eksikligine ragmen antral fo-
likiil gelisimi olabilmektedir (27). Bu bilgi,
AMH’nin sekonder amenore ayirici tanisinda
hipogonadotrpik hipogonadizm ile hipergo-
nadotropik hipogonadism ayriminda yardim-
ct olabilmesine olanak vermektedir. Gebe-
likte gonadotropin diizeyleri oldukca diistik
olmasina ragmen gebelik dncesine gére AMH
diizeylerinde degisiklik olmadig1 gézlenmesi
AMH’nin plasentadan sentezlenmemekte ol-
dugunu gostermektedir. Gebelikte ve puer-
periumda AMH diizeyleri degismemektedir
(28). AMH diizeyleri polikistik over sendro-
munda (PKOS) hormonal olarak normal kon-
toller ile karsilagtirnidifinda artmistir. AMH
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yiiksekliginin PKOS’un tanimlanmasinda
sensitivitesi % 92, spesifisitesi % 67 olarak
bulunmustur (29,30,31). Literatirde PKOS
tanisal lariterlerinden ultrasonografik olarak
gozlenen folikiil sayisinin yerine kulanilabile-
cegni bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (32).
Amenoreik ve oligomenoreik PKOS hastalart
karsilagtirildiginda; amenoreik grupta AMH
seviyelerinin oligomenoreik gruptan anlamli
sekilde yiiksek oldugu ve AMH’nin anovu-
lasyon etyopatogenezinde rolii olabilecegi
diisliniilmiistiir (33). AMH sadece granulosa
hiicrelerinden sentezlenmektedir, bu nedenle
graniiloza hiicreli timérlerde (GHT) belir-
te¢ olarak kullanilabilmektedir. GHT sapta-
nan olgularin %76-93’ tinde AMH yiiksek
bulunmustur (34,35). Timo6r rezeksiyonunu
takiben yapilan seri 6l¢limlerde AMH’un re-
kiirensin klinik olarak tespitinden ortalama 16
ay Once ylikselmeye basladig1 gosterilmigtir
(21). AMH, GHT rekiirenslerin erken tesbi-
tinde kullanilabilmektedir.
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