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. AMH; müllerian inhibing substance 
(MIS) olarak da bilinmektedir. Transforming 
growth faktör-B ailesinden ı40 kDa büyüklü
ğünde dimerik glikoprotein yapıdadır ( 69 ı). 
Erkeklerde testiküler gelişimin başlangıcın
dan puberteye kadar sertoli hücrelerinden, 
dişilerde ise daha az miktarlarda granulosa 
hücrelerinden doğumdan menapoza kadar 
sentezlenmektedir (2 ,3) .AMH' nın etkisini 
sadece reprodüktif organlarda gösterdiği dü
şünülmektedir. En önemli ve belirgin etkisi 
mülleryan kanalın regresyonunu sağlamaktır. 
Y okiuğunda müllerian kanaldan fallop tüp
leri, uterus ve vajen'in üst 113 'ü gelişmek
tedir (4,5). AMH preantral ve küçük antral 
foliküllerin granuloza hücrelerinden, pitüiter 
FSH'nın etkisiyle, dominant folikül olarak 
seçilebilecek büyüklüğe ve farklılaşmaya ula
şılıncaya kadar sentezlenmektedir. İnsanlarda 
bu olay folikül4-6 mm büyüklüğe ulaşılıncaya 
kadar gerçekleşmektedir. AMH, teka ve atre
tikfoliküllerden sentezlenmemektedir (6,7). 

Son çalışmalarda preantral, geç pre-ant
ral ve preovulatuar foliküllerde AMH mRN A 
seviyelerinin oositin gelişim evreleriyle pa
ralel olarak düzenlendiğini ve AMH'nın int
ra ve inter-foliküler koordinasyonda önemli 
görevleri olduğu gösterilmiştir (8) .AMH sen
tezini düzenleyen mekanizmalar tam olarak 
bilinmemekle beraber granulosa hücreleri 
üzerinde AMH receptörleri tespit edilmesi, 
ovaryen fizyolojide etkin rolü olduğunu dü
şündürmektedir (9).AMH'nın serine tironine 
kinaz reseptorlerini kullanan iki farklı resep
törü bulunmaktadır (AMHR Tip ı ,AMHR Tip 
2). AMHR 2 mülleryan kanal mezenkiminde 
bulunmaktadır. Bu reseptörün fonksiyon bo
zukluğu, tıpkı AMH yokluğu gibi, kalıcı mül
leryan kanal sendromuna yol açabilmektedir. 
Ratlarda AMHR 2 granulosa ve teka hücre
lerinde de izlenmektedir ( 10, ll). AMHR ı 
özellikleri ve işlevi günümüze kadar tam ola
rak tespit edilememiştir. 

Primordial foliküllerin gelişmesi negatif 
ve pozitif faktörlerin etkisi altındadır. AMH 
erken foliküler gelişim üzerine negatif etkile
ri olan bir faktördür. Homozigot AMH kno
ck-out dişi ratlarda daha fazla sayıda büyüyen 

preantral ve küçük antral folikül saptansa da 
bu ratlarda primordial folikül stoklarının da 
daha erken yaşta tükendiği gözlenmiştir. 
AMH etkilerinin direkt primordial hücreler 
üzerinden olup olmadığını göstermek için 
yapılan bir çalışmada, AMH bulunmayan 
rat overini AMH bulunan yapay ortama bı
rakılmış ve iki gün sonra yapılan inceleme
de büyüyen folikül sayısının %50 azaldığı 
gözlenmiş. Dolayısıyla AMH'nın primordial 
oositleri direk olarak etkilediği ve AMH'nın 
primordial folikül gelişiminin aktivasyonunu 
ve preantral foliküllerin büyümesini azalttığı 
sonucu çıkartılmıştır (ı2). In vivo ve in vit
ro çalışmalar AMH eksikliğinde foliküllerin 
FSH'ya daha duyarlı olduğunu göstermekte
dir. Düşük ve yüksek FSH konsantasyonları 
ile yapılan çalışmalarda AMH' dan yoksun fa
reler AMH mevcut farelerle karşılaştırıldığın
da hem sayısal hem de gelişimsel olarak daha 
i yi yanıt alındığı gözlenmiştir (ı 3). 

Clemente ve ark. eksojen AMH'un kültür 
ortamında granuloza hücrelerinde aromataz 
aktivitesini ve LH reseptor sayısını azalttığı
nı göstermişlerdir (14) .Bu çalışmalar ışığında 
AMH'nın ovaryen foliküllerin FSH'ya verdi
ği yanıtı belirleyen faktörlerden birisi oldu
ğu sonucu çıkmaktadır. Başka bir çalışmada 
ise AMH'nın farelerde ı .mayoz bölünmeyi 
inhibe ettiği gösterilmiştir (ı5). AMH insan 
granulosa-luteal hücrelerin proliferasyonunu 
bloke ettiği ve foliküler sıvı konsantrasyonla
rının granulosa hücrelerindeki mitoz indeksi 
ile ters orantılı olduğu gösterilmiştir (ı 6,ı 7). 
AMH düzeyi hayatları boyunca kadınlarda er
kelerdenden daha düşük düzeylerdedir. Yeni
doğanda AMH seviyeleri tesbit edilemeyecek 
kadar düşüktür; 2-4 yaşlarında hafif yükselme 
olur, sonrasında puberteye kadar stabil sey
reder. Yaş ilerledikçe foliküler rezerve azal
masına bağlı olarak serum AMH düzeyleri 
düşmekte, menapozda çok düşük veya tespit 
edilemeyecek düzeylere gerilemektedir (18). 
Serum AMH seviyeleri menstrual siklusun 
farklı fazları sırasında değişiklik göster
ınemektedir. Bu özelliği diğer over rezerv e 
testlerinden farklı olarak siklusun herhangi 
bir gününde değerlendirilme yapma avantajı 
sağlamaktadır (ı9,20). Seviyelerindeki mini-

-ll-



ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ 

mal fluktuasyonlar sildik olmayan küçük fo
likül büyümesinden dolayı oluşabilmektedir. 
Ovaryen folikül havuzunun azalması ve oosit 
kalitesinin düşmesi nedeniyle üreme fonk
siyonları yaşla beraber azalmaktadır. AMH 
over rezervini ölçen bir test olarak son yıllar
da kullanılmaya başlamıştır. Spontan mena
poz ve ooferektomi sonrasında AMH düzey
lerinin tespit edilemeyecek düzeylere düşmesi 
AMH'nun tamamen over kaynaklı olduğunu 
göstermektedir ( 18 ,21 ,22) .Siklus 3 .gününde 
saptanan bazal AMH seviyeleri yaşla beraber 
düşmektedir. De Vet ve ark yaptıkları bir ça
lışmada l.l - 7 yıl boyunca takip edilen olgu
larda AMH seviyelerinin ortalama %38 düş
tüğünü; buna karşın aynı süre içerisinde antral 
folikül sayısı, bazal FSH düzeyi ve inhibin B 
düzeylerinde değişiklik olmadığını saptamış
lardır (23). AMH'nun over rezervini gösteren 
diğer belirteçlere oranla yaşa bağlı oosit re
zervini daha iyi gösterdiği düşünülmektedir. 
ilerleyen yaşla beraber diğer over rezervi 
parametrelerinde değişiklik olmadan ilk ola
rak AMH düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir 
(24). AMH düzeyleri kontrollü ovaryen sti
mulasyon sırasında verilen FSH'nın etkisiyle 
azalmaktadır (20 ,25). Baarends ve ark ratlar
da FSH'nın AMH ve AMHR 2 ekspresyonu
nu azaltığını göstermişlerdir (7). Alternatif 
olarak aynı araştncılar suprafizyolojik estra
diol seviyelerinin overde AMH ve AMHR2 
mRNA sentezini azaltarak AMH seviyeleri
nin azalmasına katkıda bulunduğu bildirmiş
lerdir (7). Yine başka bir çalışmada kontrollü 
ovaryen hiperstimulasyon sırasında AMH se
viyeleri küçük antral folikül sayısıyla korelas
yon gösterdiği; AMH'nun multiple foliküler 
maturasyon sonrası küçük antral folikül sa
yısında azalmaya bağlı olarak ve daha büyük 
foliküllerden çok az salgılanması nedeniyle 
sekresyonunun KOH sırasında azalabileceği 
sonucuna ulaşılmıştır (26). Foliküller antral 
folikül oluşuncaya kadar gonadotropinlerden 
bağımsız olarak gelişmekte, hipofizektomize 
ve hipopituiterize olan olgularda gonadotro
pinlerin mutlak eksikliğine rağmen antral fo
likül gelişimi olabilmektedir (27). Bu bilgi, 
AMH'nın sekonder amenore ayıncı tanısında 
hipogonadotrpik hipogonadizm ile hipergo
nadotropik hipogonadism ayrımında yardım
cı olabilmesine olanak vermektedir. Gebe
likte gonadotropin düzeyleri oldukça düşük 
olmasına rağmen gebelik öncesine göre AMH 
düzeylerinde değişiklik olmadığı gözlenmesi 
AMH'nın plasentadan sentezlenmemekte ol
duğunu göstermektedir. Gebelikte ve puer
periumda AMH düzeyleri değişmemektedir 
(28). AMH düzeyleri polikistik over sendro
munda (PKOS) hormonal olarak normal kon
toller ile karşılaştırıdığında artmıştır. AMH 
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yüksekliğinin PKOS'un tanımlanmasında 
sensitivitesi % 92, spesifisitesi % 67 olarak 
bulunmuştur (29 ,30 ,31). Literatürde PKOS 
tanısal kriterlerinden ultrasonografik olarak 
gözlenen folikül sayısının yerine kulanılabile
ceğni bildiren çalışmalar bulunmaktadır (32). 
Amenoreik ve oligomenoreik PKOS hastaları 
karşılaştırıldığında; amenoreik grupta AMH 
seviyelerinin oligomenoreik gruptan anlamlı 
şekilde yüksek olduğu ve AMH'nın anovu
lasyon etyopatogenezinde rolü olabileceği 
düşünülmüştür (33). AMH sadece granulosa 
hücrelerinden sentezlenmektedir, bu nedenle 
granülaza hücreli tümörlerde (GHT) belir
teç olarak kullanılabilmektedir. GHT sapta
nan olguların %76-93' ünde AMH yüksek 
bulunmuştur (34,35). Tümör rezeksiyonunu 
takiben yapılan seri ölçümlerde AMH'un re
kürensin klinik olarak tespitinden ortalama 16 
ay önce yükselmeye başladığı gösterilmiştir 
(21). AMH, GHT rekürenslerin erken tesbi
tinde kullanılabilmektedir. 
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