\:\\E SISTEM BE‘G

o
CRP
&
1D &y
O %y + K-Q <

LABORATUVARI

2, < TSE-ISO-EN >

2, 9000 N

/;’5; . P\\\
DE jk LABOR

OVER REZERVINI GOSTEREN
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Antimullerian Hormon (AMH), peptid
yap>s>nda bir biyume faktorid olup,
Transforming Growth Faktor-B ailesinin
bir tyesidir. Ozellikle gonadlarda tiretilen
bu hormon foliktl buydimesi ve gelifliminde
rol oynamaktad>r. AMH erkekte testisteki
Sertoli hucrelerinde, kad>nda ise overdeki
granuloza hucrelerinde sentezlenir. Erkek
fetusun gelifliminde Mdller kanallar>ns>n
gerilemesini ve normal erkek Ureme
sisteminin geliflimesini saelar. Sertoli
hiicrelerinde embriyogenezle bafllayan AMH
sekresyonu yaflam boyu devam eder. Kad>nda
ise overde primordial folikiilden primer
folikul gelifitikten sonra AMH sentezi bafllar.
Folikuller bu evrede mikroskobik diizeyde
olup, ultrasonografide gorulemezler.

Yaflamlar> stresince AMH dizeyi
kad>nlarda erkeklere gore daha dufliktdr.
Kad>nlarda serum AMH diizeyleri doeumda
tayin edilemeyecek kadar duflik iken,
2-4 yafllar aras>nda hafif bir artsfl goralar.
Eriflkinlik donemine kadar sabit diizeylerde
seyreden AMH, folikller rezervin
tikenmesinin bir iflareti olarak azalsr.
Menstriel siklus s>ras>nda farkl> zamanlarda
AMH dizeylerine bak>ld>a>nda bazen ¢ok
hafif bir dalgalanma saptansa da, ¢orunlukla
herhangi bir derifliklik gézlenmemifitir.
Serum AMH dizeylerindeki minimal
dalgalanmalar>n ufak foliktllerin siklik
olmayan blyumesi ile iliflkili olabilecesi
one surdlmektedir. AMH’un ovaryen
aktiviteyi yans>tan anlaml> bir parametre




olduau da varolan goérufller aras>sndadbr.
Duzenli siklusu olan kad>nlarda overektomi
sonras> AMH duzeyleri 3-5 giin iginde
kaybolmaktadsr.

AMH Gretimi folikal geliflim stirecinde
preantral ve erken antral evrelerde (caplar
4 mm’nin alt>nda) en yiksek duzeylere
ulafbr. Folikul buyudikee sentez azabr, hatta
durur. Kad>nda vyaklafbk 8 mm
boyutlarsndaki foliktllerde AMH Uretimi
hemen hemen hic yoktur. Puberte sonras
menstriel siklus bafllad>a>nda
sirkulasyondaki AMH dzeyi giderek azal>r
ve menopozda tayin edilemeyecek kadar
duflik duzeylere iner. Menstriel siklusun
3. gunundeki serum AMH diizeyleri antral
folikul say>s>yla korelasyon gostererek, yaflla
birlikte progresif olarak azal>r. AMH’un
yaflla birlikte stirekli azalan oosit ve folikil
havuzunu dizer belirteclere gore daha iyi
yans>tt>a> duflintimektedir. Normal
ovulasyonu olan kad>nlarda zamanla azalan
serum AMH duizeyleri yafl, FSH ve antral
folikil say>s>yla korelasyon gostermektedir.
AMH’un ovaryen yafllanma ve menopoza
gecifl icin en iyi belirte¢ olabilecezi 6ne
surtlmektedir.

AMH sadece overlerin kuglk
foliklllerinde sentezlendiminden, bu
hormonun kan duizeyleri kad>nda blytyen
folikil havuzunu tayin etmede
kullan>lmaktad>r. Yap»lan arafltsrmalar,
baydyen folikil havuzunun primordial
folikulleri yani, “derin uykudaki
mikroskobik boyuttaki folikdlleri” igeren

havuz ile anlaml iliflkisi bulundu=unu,
dolay>ssyla AMH’un kan diizeylerinin
kalan oosit kaynaz>ns veya over rezervini
yans>tt>eon> diflindirmektedir.

AMH'’un kad>nlarda yaflla
birlikte kalan over rezervini
gosteren bir belirtec olarak roli

Over hacmi ve antral folikdl say»s» arttkca
over rezervinin de artt>a> 6ne striilmektedir.
Over rezervi doaumdan itibaren yaflla
azalmakta, 35 yafbbndan sonra oosit kalitesi
de bozulmaktadsr. Kad>nlarda yaflla birlikte
mikroskobik boyutta folikulleri igeren havuz
da azalmaktad>r. Bununla birlikte AMH’un
kan duzeyleri ile ultrasonografide gorilen
ovaryum antral folikdllerin say»>s> da
azalmaktad»r. Polikistik over sendromu’nda
(PCOS) olduru gibi ¢ok say>da ufak
foliktllerin bulunduzu olgularda AMH
duizeyleri yuksektir; aksine az say>da folikul
rezervi olan, menopoza yaklafimsfl kad>nlarda
iIse AMH dizeyleri dufliiktdr.

AMH’un yard>mc> Gireme
teknikleri uygulanacak olgularda
over rezerv belirteci olarak rolu

Kontrollt over hiperstimilasyonunun
(COH) bir pargas> olan FSH uygulanmas»
srassnda AMH dizeylerinin kademeli olarak
azald>a> gorulmaifltir. Eksojen FSH verilmesi
s>ras>ndaki AMH duzeylerindeki bu
azalman>n FSH’'un AMH salg>lanmas»
tzerine olan negatif etkisi sonucu olabilecexi
one sldrulmektedir. Aslbnda, FSH’un




testiktler AMH gen ekspresyonu Uzerine
pozitif dizenleyici etkisi olduau daha
onceden gosterilmifitir. Bunun aksine,
eksojen FSH verildicsinde AMH
dizeylerindeki azalmans>n estradiol
seviyesindeki afl>r> art>flla bazlants
olabilecezi 6ne strulmektedir. Nitekim
estradiol, overde AMH ve AMHRII
mRNA’s>n>n down-regtilayonunda rol
oynamaktad>r. Ayrca FSH tedavisi goren
kad>nlarda AMH’daki azalma, FSH
stimtlasyonu sonucu buylyen foliktllerde
AMH ekspresyonunun kaybs>na baal>
olabilir. Serum AMH duzeyleri folikillerin
olgunlaflmas> esnas>nda azalmakta, bu da
kiiclk antral folikil say>s>n>n COH’na bazl
olarak azalmas»>n> yans>tmaktad>r. Elde
edilen bu bulgular, daha biyik folikullerde
AMH ekspresyonunun s>n>rb> olduaunu
doerulamaktad>r (Tablo 1).

Over rezervinin tayini gebelik olas>l>a»
hakk>nda bilgi verir. AMH dizeylerinin

takibi ovilasyon indlksiyonu sonras
amaglanan dtzeyde folikil gelifiminin
saalanmas>nda yard>mc> olabilir ve in vitro
fertilizasyon tekniklerinde (IVF) uygulanan
over hiperstimilasyonunda overlerden
mumkun olduaunca ¢ok say»>da ve iyi
kalitede oosit elde edilmesi amaclansr. Over
stimulasyonuna AMH duzeyleri yiksek
kad>nlarda daha iyi cevap abn>r. Bu
olgularda rezerve yumurta say»s> daha
fazlad>r ve yumurta say»s> yiksek olan
olgularda da IVF baflars oran> yuksektir.
AMH dizeyleri yumurta kalitesini
yansstmamakla birlikte, daha c¢ok
yumurtan>n elde edilmesi aflamas>nda fikir
Verir.

<nsan overinde AMH buyuyen antral
folikUller tarafsndan seleksiyon evresine
kadar (4-6 mm) Uretildizinden, IVF'a
girecek kad>nlar icin serum over rezerv
belirteci olarak gorev yapabilir. Nitekim

Tablol. Over fonksiyonunu gosteren belirteclerde (estradiol, inhibin B ve AMH)
yaflam boyu ve baz> patolojik durumlarda gézlenen modifikasyonlar

Estradiol = v A =/t v v A
«nhibin B =l v = =/t = v A
tayin
AMH v edilemeyecek = A = vy A
dizeyde

PCOS: Polikistik over sendromu; * Ureme camndaki sarbkl> kadsnlara gore normal deserler dikkate

abnmfitsr (La Marca ve ark.).




serum AMH diizeyi antral folikil say»s> ile
cok iyi korelasyon gostermektedir.

IVF tedavisi sonras> iyi cevap veren
kad>nlarda kotl cevap verenlere gore anlaml
duzeyde fazla say>da biylyen antral
foliktller goralmdaiflitir. Buna ek olarak, kot
cevap verenlerde serum AMH duzeyleri
daha dufluktir. Serum AMH duzeylerti,
tedavi sonras» tekrar kazanslan foliktllerin
say»>s», yafl, inhibin B ve FSH dizeyleri ile
gucli korelasyon gostermektedir. Elde edilen
bu bulgular IVF tedavisine al>nan kad>nlarda
tekrar kazan»lan oositlerin say>s»yla serum
AMH duzeyleri aras>nda korelasyon
olduaunu desteklemektedir.

Tamamlanmyfl IVF siklusu olan hastalardaki
AMH duzeyleri, gerceklefimeyen sikluslara
gore 10 kat daha yiksek bulunmufitur. Bu
gerceklefimeyen sikluslar>n yaklafl>k
%75’'inde AMH duzeyleri tayin s>n>rn>n
albndad>r. AMH, FSH veya inhibin B ile
karfblafit>rsld>esnda, gergeklefimeyen siklusu
saptamada daha iyi bir belirte¢ gibi
g6zukmektedir. Bu olgular> tayin etmede
AMH sensitivitesi %87.5, spesifiklizi
%72.2'dir.

AMH'un, overyen fonksiyon
bozukluau belirteci olarak roli
Menopoz déneminde folikiller kaybolana

kadar antral evrede yaflam boyu folikul
geliflimi devam eder. Gebelikte dolafbmdaki
AMH, folikller aktiviteyi yans>tan bir
belirte¢ olarak de=erlendirilir. Maternal
AMH duzeyleri gebe olmayan kad>nlarn

folikuler fazxndaki deaerlere benzerdir. Her
uc¢ trimestr ile lohusal>k dénemlerinde
anlaml> dewifliklikler saptanmamsfit>r. Bu
da plasentan>n maternal dolaf>ma AMH
salgplamad>@>ns ya da Gretmedizini gosterir.
Buna ek olarak bafllangs¢ foliktl geliflimi
gebelikte kaybolmaz.

Folikiler ovaryen havuz ile serum AMH
dtzeyleri aras>ndaki iliflkiden yola ¢>karak
AMH 6lguiminiin sekonder hipogonadizmin
ay>nrec> tanyssnda faydal> olabileceri one
surtilmektedir. Hipogonadotropik amenore
(fonksiyonel hipotalamik amenore)
olgularsnda serum AMH duzeyleri normal
bulunmufitur. Hipergonadotropik amenore
olgularsn>n %83'linde tespit edilemeyecek
dizeylerde, %17'sinde ise ¢ok duflik
dlzeylerde AMH seviyelerine rastlansimsfitor.
Bu bulgular sekonder amenoresi olan
kad>nlarda AMH ol¢imuntn over rezervi
icin ek bilgi sarlad>a>n> ve bafllangs¢ folikil
gelifiminin hipogonadotropik
hipogonadizmde kaybolmad>a>n>
doarulamaktadsr.

PCOS olgularsnda AMH (retiminin
artbo rapor edilmifitir. Bu durum polikistik
overlerde granuloza hicrelerinin anormal
aktivitelerinin bir sonucu olabilir. AMH
Olctimi PCOS icin yiksek spesifiklik ve
sensitiviteye (s>rassyla, %92 ve %62) sahip
bir belirte¢c olarak gosterilmektedir.
Ultrasonografiden yeterli ve dozru verilerin
abnamad>@> olgularda AMH, PCOS igin
folikil say»s> yerine diagnostik bir kriter
olarak kullanslabilir.




PCOS ile birlikte amenorisi olanlarda
oligomenorisi olan kad>nlara gore daha
yuksek AMH duzeylerinin bulunmas»,
PCOS'a bar>ml> anovulasyonun
patogenezinde AMH'un rol oynayabilecezini
gostermektedir. Ayrica, yuksek AMH
deaerleri PCOS'u ve oligomenoresi olan
olgulara gore amenoreli kadinlarin
overlerinde daha belirgin olan granuloza
hiicre fonksiyonu ve folikiler geliflim
bozukluklarini yansitabilmektedir.

AMH'a benzer flekilde inhibin B’de
granuloza hucrelerinde folikal geliflimi
srassnda Uretilmektedir ve overyen negatif
FSH feedback'inde rol oynad>a»
daflinilmektedir. Anovulatuar PCOS
olgular>-nda inhibin B duzeyleri hafif
yuksektir. Buna ek olarak orta folikuler
fazda normoovulatuar kad>nlarda saptanan
pulsatil inhibin B salg>lanmas> bu olgularda
gorilmemektedir.

Polikistik overlerde primordial folikul
say»>s> normal overler ile ayn> olmas>na
raemen geliflen folikal say»>s> iki kat»
kadard>r. PCOS'lu olgularda yiksek AMH
dizeylerinin primordial folikul havuzunun
tlketilmesini onleyerek bu kad>nlarda
overyen yafllanmay> geciktirdiai 0ne
surtlmektedir.

AMH’un granuloza hcreli
timorlerin belirteci olarak roli
Overin granuloza hicrelerinde AMH

ekspresyonu s>n>rhxdsr. Granuloza hiicreli
timorlerin saptand>o> kadsnlarda AMH
serum dulzeylerinin artt>a> gosterilmifitir.
Olgularsn %76-93'tnde AMH duzeyleri
yukselmifitir. Granuloza hicreli timor
(GCT) olgularsnda AMH’un alfa-inhibin
ve estradiol’e gore daha Ustiin olduau 6ne
surtilmektedir. Progresif GCT’li olgularda
AMH ve alfa-inhibin’in sensitivitelerinin
estradiol’e gore daha yuksek olduru
gosterilmifltir. Nitekim granuloza hiicreli
tlmorlerin estradiol Gretimi dexziflkendir.
AMH, alfa-inhibin ile karfblafit>r>labilir bir
belirte¢ olarak goztikmektedir. AMH sadece
GCT’de yiikselirken, inhibin dizer kanser
tdrlerinde de artabilir. GCT nedeniyle
ovarektomize edilen olgularda AMH’un
ileri dlizeyde sensitif bir belirte¢ oldusau,
bu nedenle niks eden olgularsn erken
donemdeki teflhisinde yararl> olabilecesi
one surtlmektedir. Bu da primer timor
ortaya ¢>kt>ktan 10-20 y»l sonra dahi nuks
edebilen bu olgularda AMH’un énemini
arbrmaktadsr.

AMH, over rezervinin decerlendirilmesinde, granuloza hicreli tumaorlerin
saptanmas> ve takibinde, puberte prekoks ve gecikmifl pubertenin
teflhisinde, kriptoorflitizm ve anorflitizm tan>s>nda ve erkek gonad
fonksiyonun dererlendirilmesinde kullan>labilir.
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