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Disi Sigirlarda Anti Mullerian Hormon’un Bazi Reproduktif
Parametreler Uzerine Etkileri

Anti Millerian Hormon (AMH) disilerde saghkh biyuyen folikillerin graniloza hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Kan AMH duzeyleri dolayli olarak, ovaryumlardaki morfolojik olarak saglikli folikdl
sayisi ve ovaryum rezervi hakkinda bilgi vermektedir. Disi ¢iftlik hayvanlarinda dolagimdaki AMH
konsantrasyonunun, o6zellikle disilerin Ureme potansiyelini ortaya koyabilmek igin guvenilir,
degerlendirmesi kolay ve uygun maliyetli olan énemli bir belirte¢ oldugu ortaya koyulmustur. Kan
AMH dizeyi ile antral folikll sayisi (AFS), stiperovulasyon yaniti, in vitro embriyo Gretimi (IVEP)-
ovumun yerinden alinmasi (OPU) basarisi ve fenotipik olarak ovaryum buyikligi arasinda guglu
pozitif iligki belirlenmisken, AMH-fertilite arasindaki iligki dizeyi zayif kalmistir. Disi sigir
reprodiksiyonunda AMH galismalari yeni sayilabilecek bir alandir. Suri yonetim stratejileri
acisindan 6nemli olan fertilite ve suriden g¢ikarma kararlari igin kullanilan pratik uygulamalar
konusu, hala énemli arastirmalar yapilmasini gerektirmesine ragmen sigirlarda reproduktif gelisim
icin AMH testlerinin kullaniimasinin Gmit verici oldugu gérulmektedir. Bu derlemede AMH testleri
icin alinan kan numunelerinin saklama kosullari ve dikkat edilmesi gereken hususlar (stabilite
calismalan) ile disi sigirlarda dolagsimdaki AMH duzeyi ile iligkilendiriimis bazi reproduktif
parametreler (antral folikll sayisi, siiperovulasyon yaniti ve IVEP, fertilite, verimli yagsam suresi ve
ovaryum blyukligu) hakkinda bilgiler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anti-Mdillerian hormon stabilite, antral folikiil sayisi, siiperovulasyon yaniti, fertilite, verimli
yasam siresi

Effects of Anti-Mullerian Hormone on Some Reproductive Parameters in Female
Cattle

Anti-Mllerian Hormone (AMH) is synthesized by the granulosa cells of healthy growing follicles in
females. Blood AMH levels indirectly provide information about the number of morphologically
healthy follicles in the ovaries and ovarian reserve. Circulating AMH concentration in female farm
animals has been shown to be an important marker that is reliable, easy to evaluate and cost-
effective, especially to reveal the reproductive potential of females. While a strong positive
relationship was determined between blood AMH level and antral follicle number (AFS),
superovulation response, in vitro embryo production (IVEP)- removal of the ovum from its place
(OPU) success and phenotypically ovarian size, the level of relationship between AMH and fertility
remained weak. AMH studies in female cattle reproduction is a relatively new field. Although the
issue of practical applications used for fertility and culling decisions, which are important for herd
management strategies, still requires significant research, the use of AMH tests for reproductive
development in cattle seems promising. In this review, information about the storage conditions
and considerations of blood samples taken for AMH tests (stability studies) and some reproductive
parameters associated with the level of circulating AMH in female cattle (antral follicle count,
superovulation response and IVEP, fertility, fertile life span and ovarian size) were given.

Key Words: Anti-Miillerian hormone stability, antral follicle count, superovulation response, fertility, longevity

Girig

Anti-Mdllerian Hormon (AMH) ya da MIS (Millerian Engelleyici Madde),
dondstirici buyime faktdri-beta siper ailesinin bir tyesi olup, sadece gonadlardan
eksprese edilen 140 KDa agirhidinda homodimerik glikoprotein yapisinda olan bir
hormondur (1, 2). Memelilerde birincil fizyolojik gbrevi embriyogeneziste ortaya
cikmaktadir. Embriyonik yasam sirasinda, erkek cinsel farklilasmasini etkileyen 6zel bir
faktorin oldugu 1947 yilinda Alfred Jost tarafindan ilk defa ortaya koyulmustur (3).
Erkeklerde Y kromozomu Uzerinde eksprese edilen SRY geni, testis farklilasmasindan
sorumludur ve Sertoli hiicreleri tarafindan uretilen AMH'nin etkisi altinda Mdllerian
kanallar gerilerken, Leydig hicreleri tarafindan uretilen testosteronun etkisi altinda
Wolffian kanallari gelisimine devam etmektedir. Disi fetislerde AMH’nin ve androjenlerin
yoklugu, Muillerian kanallarinin gelisimine sebep olurken Wolf kanallarinin da
gerilemesine neden olmakta ve bu sayede disi genital organlar olusabilmektedir (4, 5).
Erkeklerde AMH seviyeleri, dogumdan puberteye kadar ylksek kalmakta daha sonra
azalmakta, yetiskin erkeklerde ise ¢ok disik olmaktadir (6). Vigier ve ark. (7), AMH'nin
kadinlarda gebeligin 36. haftasindan menopoza kadar gecen silrede salgilandigini
bildirmiglerdir. Daha sonra yapilan caligmalarla kadinlarda oldugu gibi sigir ve
koyunlarin saglikh biylyen ovaryum folikillerinin graniiloza hiicrelerinden de AMH’nin
gen dizeyinde eksprese edildigi belirlenmistir (8, 9). AMH’nin disilerde iki ana
fonksiyonel roli oldugu dustintimektedir: 1) Primordiyal folikiil havuzundaki folikillerin
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blyumesini baskilayarak ovaryum folikil rezervinin
erken tukenmesinin 6nlenmesi, 2) Preantral ve kuglk
antral foliklllerde FSH’ya duyarlihidi azaltarak folikiler
gelisimin  dizenlenmesidir (10). AMH ekspresyonu
primordiyal foliktllerin folikil havuzuna dahil olmasi igin
ilk uyarildig1 anda baslamakta, preantral ve kicuk antral
folikll asamasina gelindiginde ise en yliksek seviyelere
ulagsmaktadir. AMH ekspresyonunun dominant folikdlin
secilimi sonrasi preovulatér agsamaya dogru azaldi§i ve
atretik folikillerde de bulunmadidi bildirilmektedir (11-
13). Kanda tespit edilebilen AMH diizeylerine, sadece
blylyen saglkli folikuller tarafindan dretilen AMH’nin
katkisi olmasindan dolayr AMH diizeyleri dolayli olarak
ovaryumlardaki toplam morfolojik olarak saghkl folikl
sayisini ve ovaryum rezervini yansitmaktadir (9).
1990’larda kadinlar igcin AMH testleri geligtiriimis ve
serum AMH seviyeleri hizli bir sekilde ovaryum
rezervinin sayisal bir belirteci haline gelmistir (14). Daha
sonra disi ¢iftlik hayvanlarinda yapilan galismalarla da
kan AMH duzeylerinin, 6zellikle diginin Ureme
potansiyelini  ortaya koyabilmek igin  guvenilir,
degerlendirmesi kolay, uygun maliyetli ve oldukga ihtiyag
duyulan bir belirte¢ oldugu ortaya koyulmustur (10).

Bu derlemede AMH testleri icin yapilmis
stabilizasyon caligmalari ile disi sidirlarda dolagimdaki
AMH duzeylerinin iligkilendirildigi énemli bazi reproduktif
ozellikler (antral folikll sayisi, stiperovulasyon yaniti ve
IVEP, fertilite, verimli yasam suresi, ovaryum blyUkligi)
hakkinda bilgi verilmektedir.

AMH Testleri igin Onemli Stabilizasyon Noktalar

AMH testleri icin kan plazmasi ya da kan serumu
kullanilabilmektedir. AMH test sonuglari (zerinde
plazmadaki antikoagulanin tipi, tam kan numunelerinin
kan hicrelerinden plazma ya da serum olarak ayrilmasi
ya da ayirmadan saklamanin ve saklama sicakliginin
etkileri olmaktadir.

Heparinli vakum tiiplerinde farkli kosullarda
dondurulmadan saklanan kan orneklerinin,
plazmada olgiilen AMH diizeyi (lizerine etkisi:
Dondurulmamis kan orneklerinin santrifij edilmeden
20°C’'de 8 saat ve 4°C'de 24 saat bekletiimesinin,
plazma AMH konsantrasyonlarinda 0. saatteki 6lcime
gOre 6nemli artisa neden oldugu bildiriimektedir. Kan ve
plazma o6rneklerinde iki kez yapilan donma-eritme
dongistnin plazma AMH dizeyleri uzerine higbir
etkisinin olmadigi, fakat plazma numunelerinin daha
fazla tekrarlanan donma ve c¢o6zilme ddéngulerinin
plazma AMH duzeylerinde ortalama 1.2 ila 1.7 kat artisa
neden oldugu, bu artisin U¢ donma-¢dzilme
déngisinden sonra 6nemli ve numuneler arasinda
oldukga degisken oldugu bildiriimektedir (15). Bu
sonuglar, plazma 6rneklerinde AMH degerlerini dogru bir
sekilde olgmek icin U¢ veya daha fazla donma ve

¢ozilme doéngusunden kaginiimasi gerektigini
gOstermektedir.
Kan orneklemesi igin kullanilan vakum

tiiplerinde bulunan antikoagiilanin etkisi: Heparin
veya EDTA'l kan ve plazma &rnekleri depolama igin
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hemen -20°C'de donduruldugunda ve tahlilden hemen
o6nce c¢ozduruldiginde EDTA igeren kan ve plazma
orneklerinin, Heparin iceren kan ve plazma
Orneklerinden daha yuksek AMH dizeylerine sahip
oldugu, bununla birlikte Heparin ve EDTA'lTI AMH
dizeyinin yuksek oranda iligkili oldugu bildirilmektedir.
Ayrica Heparin iceren vakum tlplerindeki plazma
orneklerine EDTA eklenmesinin AMH duzeylerinde 1.5
kat artisa neden oldugu, EDTA'T ve EDTA'siz
plazmadaki AMH duzeylerinin de hala yiksek oranda
iligkili oldugu bildirilmistir. Tim 6rnekleme kosullarindaki
AMH konsantrasyonlarinin yiksek oranda iligkili olmasi
nedeniyle AMH d&lgimlerinin  Heparin veya EDTA
varliginda tam kan veya plazma ile dogru bir sekilde
yapilabilecegi, bununla birlikte dondurulmamis kan
orneklerinin  depolanmasindan kaginilmasi gerektigi
¢unku depolama sirasinda AMH konsantrasyonlarinda
g6zlenen zamana ve sicakliga bagh artiglarin AMH test
sonuglarinda hatalara yol agabilecegi ifade edilmektedir
(15).

Fleming ve ark. (16) tam kanin saklanmasinda
sicakligin ve slrenin etkisini: Deney o6rneklerini
santrifiijleme ve testten 6nce oda isisinda (20°C) 20, 44
ve 90 saat bekletmenin AMH sonuglarinda kademeli bir
artisa neden oldudunu, 20. saatte orta duzeyde (%15)
bir artis olurken 90. saatteki artisin  (%31) klinik olarak
6nemli olabilecek dizeyde oldugunu, tam kan érneginin
serum ayrilmadan 6nce 4°C’de 90 saat saklanmasi
sonrasi ise AMH konsantrasyonunda orta duzeyli
(yaklasik %10) bir artis meydana geldigini bildirmiglerdir.
Serum ve kan hicrelerinin fiziksel olarak ayrilmasinin
etkisini de serum 6rnekleri ayrildiktan ve 20°C’de 7 giin
bekletildikten sonraki 6lcimde AMH duzeylerindeki
degisimin (%1) onemsiz diizeyde kaldigi belirtiimigtir.
Sonug olarak: Tam kanin etkili bir sekilde kisa sureli (24
saat) depolanabileceginin kabul edilebilir oldugu ancak
serumun damardan alindiktan sonraki birka¢ saat igcinde
kan hucrelerinden ayrilmasinin ideal bir durum oldugu
ifade edilmigtir.

Gassner ve Jung (17) AMH 0&rneklerinin
stabilitesini, kan alindiktan sonra 2 saat iginde serum
yada plazmanin ¢ikarilmasi sonrasi, AMH sonuglari
Uzerine test drneklerinin saklama sicakliginin ve analiz
suresinin etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda, AMH
sonuglarinin Li-Heparin plazma ve serumu 20-25°C ve
2-8°C'de 7 glne kadar saklamanin taze numunelere
kiyasla 6nemli depolama sorunu gdstermedigini, bu
nedenle ayrilmig serum ve Li-Heparin drneklerinin 20-
25°C'de kolayca saklanabilecedi veya sogutmaya gerek
kalmadan uzak bir test laboratuvarina
gonderilebilecegini  bildirmiglerdir. Ayrica uU¢ donma-
¢ozilme doénglstline kadar test edilen AMH sonuglarinin
saglam oldugu ve numunelerin -20°C ve -80°C'de 9 aya
kadar uzun streli depolanmasinin élgilen AMH degerleri
Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadigi ifade edilmigtir.

Vrzakova ve ark. (18) calismalarinda kullandiklari
serum ve plazma o6rneklerini: Analiz 6ncesi tekrarli
¢ozdurme, farkli sicaklik ve depolama streleri gibi cesitli
kosullarda test etmiglerdir. Sonug¢ olarak, tim serum
numunelerinin tekrarll donma ve ¢ozilme sirasinda
nispeten yuksek bir AMH stabilitesi gosterdigini fakat

177



MUTLU H. ve YILDIZ C.

plazma o6rneklerindeki AMH konsantrasyonlarinda her
dondurma-¢dzdirme doénglsinden sonra bir azalma
oldugunu bildirmiglerdir. Bu c¢alisma AMH dizeylerinin
cesitli  stres kosullan altinda stabil kalabilecegini
gOstermistir. Fakat uygun saklama kosullarina dikkat
edilmediginde 6rnekteki AMH konsantrasyonlarinin
azalacagl, yanlis 6lgim sonucu daha duisuk bir deger
ortaya ¢ikabilecegi de bildirilmistir.

AMH duzeyinin tespiti igin kan ornekleri alindiktan
hemen sonra (yaklasik 2 saat iginde) plazma ya da
serumu cikarilmalidir. Test 6rnedi olarak EDTAh
plazmanin tercih edilmesi halinde sonuglarin yiksek
cikabilecegi hatirlanmalidir. AMH test érneklerinin (kan
serumu ya da Li-Heparin plazma) kisa sireli (7 glne
kadar) olarak ortam ya da buzdolabi i1sisinda, uzun sureli
olarak da -20°C ve -80°C saklanabilecegi ayrica tekrarh
dondurma-¢6zdirme doéngulerinden kaginiimasi
gerektigi ifade edilebilir.

AMH ile Antral Folikiil Sayilari (AFS) Arasi lligki

Yapilan ¢alismalar Bos taurus, Bos indicus ve Bos
taurus-indicus melezi ineklerde AFS’nin inekler arasinda
oldukca degisken oldugu ama ayni hayvanlar icinde ¢ok
tutarli bir tekrarlanabilirlige sahip parametre oldugunu
gostermistir  (19). Bu yonlyle disiler ovaryumlarin
ultrasonografik muayenesi sonrasi belirlenen antral
folikll sayisina gore dislk, orta veya ylksek AFSli
olarak siniflandirilabilir (20, 21). Ayni zamanda farkl
sigir irklarn arasinda AFS ve AMH esik degerlerinin farkl
oldugu gérillmektedir. Ornegin yapilan bir galisma ile
Bos indicus duvelerin Bos taurus divelerle
karsilastiriidiginda daha biyik AFS ve AMH
konsantrasyonuna sahip oldugu bildirilmistir (22). AMH
codunlukla  erken  antral  folikiiller  tarafindan
sentezlenmekte ve disilerde reprodiktif siklusta foliktler
dalga havuzuna giren  primordiyal folikullerin
aktivasyonunu engelleyen mekanizmaya da dahil
olmaktadir (22). Silva-Santos ve ark. (23) primordiyal
folikiler populasyonunun Bos indicus’larda Bos
taurus’lara gére daha dusuk oldugunu bildirmiglerdir. Bu
durum, Bos indicus duvelerdeki ylksek plazma AMH
konsantrasyonunun daha disik folikiler atrezi ile
sonuglanmis olabilecedi seklinde agiklanmigtir (24).
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Antral  folikil  sayilar ile serum AMH
konsantrasyonu arasinda pozitif bir iligkinin varligi
yapilan bircok calisma ile ortaya koyulmustur. Fakat bu
calismalarda iligkinin derecesi; disuk (25), orta (26) ve
yuksek (20, 27, 28) olarak farkh bulunmustur. Guerra ve
ark. (29) yuksek verimli sigir genotipi olan ugla allel gen
tastyicilarinda ovulasyon orani, antral folikil sayisi ve
dolasimdaki AMH konsantrasyon oranlari arasindaki
iliskiyi arastirdiklari galismalarinda, AFS ile AMH
arasindaki iligki, G¢li allel gen tagimayan grupta yuksek
ve Uglu allel gen tasiyan gruptaki ineklerde ise orta
dizeyde tespit edilmistir.

Ovaryumlarin ultrasonografik muayeneleri sonrasi
tespit edilen AFS, 6stris siklus giininden, hayvanin
reprodiktif déneminden ve kullanilan ultrasonografi
cihazinin  6zellikleriyle uygulayicinin  tecribesinden
etkilenebilmektedir. Bu gibi nedenlerle AFS yerine AMH
degerlerinin referans alinmasinin daha dogru olacagi
sdylenebilir.

AMH ile Siiperovulasyon Yaniti ve IVEP (in Vitro
Embriyo Uretimi)-OPU (Ovumun Yerinden Alinmasi)
Performansi Arasindaki lligki

Disi sigirlarda yapilan bircok ¢alisma, dolagimdaki
AMH dizeyi ile ovaryumlardaki AFS, superovulasyon
yaniti ve IVEP (in Vitro Embriyo Uretimi) performansinin
onceden tahmin edilebilirligini ortaya koymustur (30-33).

Souza ve ark. (32) sliperovulasyon cevabi ile AMH
konsantrasyonu arasindaki iliskiyi arastirdiklar
¢alismalarinda, 72 Holstayn inegi kan AMH duzeylerine
gOre dort gruba ayirmislar (Tablo 1); (Q1= 0.0-82.6
pg/ml; Q2= 91.1-132.5 pg/mL; Q3= 135.3-183.8 pg/mL;
Q4= 184.4-374.3 pg/mL) Q1 ile Q4 grubundaki ineklerin
AMH duzeyleri arasindaki farkin yaklasik 5 kat oldugu ve
flush aninda tespit edilen korpus luteum (KL) sayisi
bakimindan (sirasiyla 12 ve 25.6 KL) 2 kat farklilik
oldugu bildirilmistir. Q4 ile Q1 gruplari arasindaki toplam
kazanilan oosit-embriyo sayi farkinin da yaklasik 3 kat
oldugu belirtilmigtir. Ayrica sliperovulasyon yaniti olarak,
15 KL'den fazla Uretebilen donor inekler igin AMH
konsantrasyonu esik degerinin 123.5 pg/mL olarak
belirlendigi ifade edilmistir.

Tablo 1. Laktasyondaki Holstayn ineklerde kan AMH dlzeylerine gore siperovulasyon yaniti ve flush sonrasi elde

edilen yapilarin degerleri (32)

AMH Ceyrek Dilimleri

Degiskenler
Q1 Q2 Q3 Q4 P Degeri

Hayvan sayisi 18 18 18 18

AMH (pg/mL) 44.9+6.9 114.1+£3.3 155.6+3.8 243.1+14.3 <0.01
KL sayisi 12.0+1.5 14.742.0 17.241.2 25.612.5 <0.01
Toplam oosit-embriyo sayisi 5.0+1.2 5.5+1.3 7.2+1.2 14.0+2.3 <0.01
Fertilize yapi sayisi 3.9+0.9 4.3+1.2 5.8+1.2 10.0+1.8 0.02
Transfer edilebilir embriyo sayisi 3.1£0.8 3.8+1.2 4.4+1.1 7.2¢1.4 0.05
Dondurulabilir embriyo sayisi 2.940.8 3.7£1.2 3.9+1.1 6.6+1.2 0.06

KL: Korpus Luteum; AMH: Anti Millerian Hormon
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Center ve ark. (34), superovulasyon oncesi 79 efgi
sigirn kan AMH seviyelerine goére, (Q1: 0.013 - 0.168
ng/mL; Q2: 0.169 - 0.263 ng/mL; Q3: 0.264 - 0.363
ng/mL; Q4: 0.364 - 0.898 ng/mL) en dusik Q1 ve en
yuksek Q4 olmak Uzere ceyrek dilimlere ayirmiglardir.
Superovulasyona baslama zamaninda, Q4’deki donor
ineklerin  ovaryumlarindaki AFSnin Q1 ve Q2
grubundakilerden 6nemli dizeyde, Q3'dekilerden ise
orta dizeyde fazla oldugu ve embriyo toplama
zamaninda tespit edilen KL sayilarinin ise Q3 ve Q4’deki
ineklerde Q1 grubunda olanlara goére 6nemli diizeyde,
Q2'dekilerle orta dizeyde daha fazla sayida KL
belirlenmistir. Ayrica Q4 grubunda bulunan donér
ineklerden elde edilen ortalama embriyo sayilarinin Q1
ve Q2’dekilerden anlaml dizeyde fazla oldugu ama
Q3'dekilerle benzer bulundugunu ifade etmiglerdir.
Sonug olarak kan AMH dlzeyi ile antral folikll sayisi,
ovulasyon orani ve elde edilen embriyo sayilari arasinda
pozitif iliski bulundugunu, AMH &lciimlerinin ve AFS’nin
sonraki  slperovulasyon vyanitini  tahmin etmede
kullanilabilecegini ifade etmiglerdir.

Jaques ve ark. (35), cesitli irk ve yasta sigirlar
kullandiklari ve AMH konsantrasyonu ile toplam oosit-
embriyo Uretimi arasindaki iligkiyi arastirdiklari embriyo
transferi calismalarinda yasin, toplam oosit-embriyo
Uretimi Uzerine dnemli bir etkiye sahip oldugunu, irkin ise
6nemli  bir  etkisinin  goéralmedigini  ve AMH
konsantrasyonu ile toplam oosit-embriyo  Uretimi
arasinda anlaml dizeyde iligki oldugunu (AMH duzeyi
ne kadar biyukse, flush basina oosit-embriyo verimi o
kadar fazla) bildirmislerdir.

Macias ve ark. (36), Brahman irki diive ve inekleri
kan AMH dizeylerine gére (100-200, 200-300, 300-450
pg/mL) gruplandirdiklari c¢alismalarinda, yiksek AMH
(>300 pg/mL) dlzeyine sahip dive ve ineklerde,
superovulasyon sonrasi elde edilen KL ve transfer
edilebilir embriyo sayilarinin daha fazla oldugunu ve bu
embriyolarin daha yuksek gelisimsel sag kalima ve
gebelik olusturma potansiyeline sahip olduklarini
bildirmislerdir.

De Marchi ve ark. (37), Wagyu irki ineklerde serum
AMH dizeyi ile oosit kazanimi ve IVF embriyolarin
blastosist  gelistirme oranlarinin iliskilendirildigi
galismada, AMH diizeyi ile oosit ve embriyo verimi
arasinda pozitif bir iliski oldugunu, dusik (11.06+£3.01)
ve yuksek (20.75+4.46) oosit elde edilen hayvanlarin
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ortalama AMH dlzeyleri arasinda onemli farklilik

oldugunu bildirmislerdir.

Yiksek antral folikiil sayisinin in vitro embriyo
Uretimine olan faydasi, oositlerin toplanmasi ve IVEP’nin
tamamlanmasiyla gorulebilir. Yuksek (>10 folikdl) ve
distk (<10 foliktil) AFS’li sitgl ineklerden elde edilen
ovaryumlarin degerlendirildigi bir calismada, yuksek
AFS’li grupta disik olana gére daha az apoptotik hiicre
sayllari ile birlikte daha fazla blastosist ve hatched
blastosist gelisim oranlari gozlenmistir (38). Holstayn
ineklerde yapilan baska bir calismada, ylUksek (>25
folikil) ve dusik (<25 folikil) AFS’li olan ineklerin
ovaryumlarindan elde edilen uygun oosit ve graniloza
hicre sayilarinin yiuksek AFS’li grupta arttigi tespit
edilmistir (39). Nelore ineklerde OPU performansi ve
IVEP’in AFS kategorilerine gb6re karsilastirimasinda,
yiksek AFS’li (=25 folikll) dondr ineklerden daha fazla
oosit ve embriyo Uretildigi ve dusik AFS’li (€15 folikil)
dondrlerden oositlerin toplandigi zamana kiyasla daha
fazla gebelik elde edildigi bildiriimistir (Tablo 2) (33).
Tidm bu bulgular antral folikiil sayisi yliksek donérlerden
daha fazla oosit elde edilebilecegini ve bu oositlerin
blastosist asamasina ulasmak icin daha buyuk
gelisimsel yeterlilige sahip olduklarini gdstermektedir
(40).

Rozner ve ark. (41) Holstayn inekleri kan AMH
seviyelerine gore Disuk (<100 pg/mL), normal (100-400
pg/mL) ve yiksek (>400 pg/mL) kategorilere ayirdiklari
calismalarinda, OPU sonrasi AMH dlzeyi yiiksek olan
hayvanlardan normal ve dislk gruba gobre Onemli
derecede fazla sayida oosit kazanimi elde edildigini
(sirasiyla; 13.849.2, 9.2+5.2 ve 5.643.9), flush sonrasi
elde edilen embriyo kazanimlarinin da yiksek AMH
grubunda, normal ve disik AMH gruplarina gére énemli
dizeyde fazla oldugunu (sirasiyla; 9.3+3.1, 5.7+3.4 ve
4.5+2) bildirmiglerdir.

Bos indicus (Nelore) ve Bos taurus (Holstayn)
divelerde antral folikul sayisi belirleyicisi olarak AMH'nin
kullanildigi bir galismada, AFS popilasyonunun Nelore
divelerde (18-85) Holstayn diivelere (8-51) gore daha
yiksek oldugu, her iki genetik gruptaki yiksek AFS’li
olanlarin daha yuksek AMH konsantrasyonuna da sahip
oldugu ve Nelore diivelerin Holstayn dlvelere gore daha
fazla plazma AMH konsantrasyonuna ve daha buyik
ovaryum antral folikil rezervine de sahip oldugu
bildirilmistir (Tablo 3) (22).

Tablo 2. Nelore ineklerin, yiksek AFS (=25 folikul sayisi) ve distk AFS'li (<15 folikil sayisi) OPU performans degerleri

(33)

Degiskenler (gjiuftﬁlf;) (Z:-Izssefl::ﬁ:;) P Degeri
Hayvanlar (n) 8 8 -
Antral Folikul Sayisi 10.0+£0.6 28.7+1.2 < 0.0001
Aspire edilen oosit/OPU 79+0.6 30122 < 0.0001
Uygun oosit/OPU 59+04 246+1.8 < 0.0001
Yariklanmis embriyo/OPU 45+03 19.8+1.4 < 0.0001
Blastosist/OPU 1.7+0.2 10.3+0.9 0.003
Blastosist/oosit (%) 28.8+3.9 419+28 0.01

OPU: Ovum Pick Up
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Tablo 3. Holstayn ve Nelore diivelerde ortalama antral folikll sayilari ve plazma AMH konsantrasyon degerleri (22)

Holstayn Nelore P Degeri
AFS Gruplar Diigiik Yiiksek Diigiik Yiiksek Genetik AFS
AFS AFS AFS AFS Grup Gruplan
Dive sayisi 8 7 8 7
Folikil sayisi 13.4£1.40 34.3+3.12 28.4+2.15 48.1£2.33 <0.0001 <0.0001
Plazma AMH (ng/mL) 0.06+0.02 0.57+0.26 0.78+0.16 1.20+0.16 <0.0001 0.001

AFS: Antral Folikll Sayisi; AMH: Anti Mdllerian Hormon

Yukarida bahsi gegen calismalarin aksine Cizmeci
ve ark. (42), Holstayn irki duvelerde, OPU ydntemiyle
oosit kazanimi ile kan AMH konsantrasyonu arasindaki
iliskiyi belirlemek icin yaptiklari calismada, Holstayn
diveler igin yuksek sayilabilecek ortalama AMH
konsantrasyonuna (563.35 pg/mL) sahip dondrlerde
yapilan haftalik OPU uygulamalarindan toplanan uygun
ve Kkaliteli oosit sayisini, AMH konsantrasyonunun
etkilemedigini bildirmiglerdir. AMH verileriyle beklenen
iliskinin kurulamamasini da c¢alismada yapilan OPU
uygulamalarinin siklusun bilinmeyen gunlerinde yapilmis
olmasindan kaynaklanmis olabilecedi seklinde ifade
edilmistir.

Bu konuda yapilan galismalar (32, 34-37, 41) toplu
olarak degerlendirildiginde, dolasimdaki AMH dizeyinin
superovulasyon yaniti, oosit ve embriyo uretimi ile
yuksek dizeyde iligkili oldugu ve AMH konsantrasyon
degerlerinin, c¢oklu ovulasyon ve embriyo transferi
(MOET) ve OPU basarisinin artiriimasi igin dondr
seciminde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir.

AMH ile Fertilite Arasindaki iligki

Dolasimdaki AMH Kkonsantrasyonu ile ovaryum
folikll rezervi, stiperovulasyon yaniti, in vivo ve in vitro
embriyo Uretimi arasinda kurulan pozitif iligkinin (24, 30-
32, 43), tohumlama sonrasi elde edilen gebelik sonuglari
ile kurulamadigi goérilmektedir. Bu konuda yapilan
calismalarda celigkili sonuglar bildirilmistir. Ribeiro ve
ark. (31) ostris senkronizasyon programlarinin AMH ile
fertilite arasindaki olasi iliskiyi gecersiz kilabilecegini
iddia etmigler bu yilizden fertiliteyi tahmin etmede
AMH'nin kullaniminin hayvanlarin 6striste ya da sabit
zamanli  suni  tohumlama  programlari  sonrasi
tohumlanmalarina bagli olarak degisebilecegini ayrica
bu iligkinin kullanilan sigir irkina gére de degisebilecegini
ifade etmislerdir.

Bos indicus 1irki sidirlarin kullanildidi bir sabit
zamanl suni tohumlama programi sonrasi, daha fazla
AFS’ye sahip (muhtemel daha fazla AMH) ineklerin daha
dislk AFS'li olanlara gore daha disik gebe kalma
sonuglarina sahip oldugu bildirilmistir (44, 45). Ayrica
Jimenez — Krassel ve ark. (46) yiiksek AFS’li Bos taurus
disilerin distik AFS’li olanlara gére daha digsiik fertilite
ve daha kisa reprodiktif yasama sahip olduklarini ifade
etmislerdir. Yukaridaki calismalarin aksine Mossa ve
ark. (30) dusik AFS’li sutcl ineklerin orta ve yuksek
AFS’li olanlara gére ilk tohumlamada daha disuk gebe
kalma oranina, gebelik icin daha fazla tohumlama
sayisina ve daha uzun buzagilama araligina sahip
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olduklarini ifade etmislerdir. Benzer sekilde, Ribeiro ve
ark. (31) yuksek AMH’li suit¢li ineklerin gebeligin 30-65.
gunleri arasinda daha ylksek gebelik oranlarina ve daha
digtk gebelik kaybi insidansina sahip olduklarini
bildirmislerdir. Sabuncu ve ark. (47) Holstayn diveler
(n=20), geng inekler (n=20) ve yash inekler (n=20)
kullandiklari  ve  bunlarin  sabit zamanl  suni
tohumlamalari sonrasi gebelik oranlari ve gebelik
devamliliklarini AMH konsantrasyonlariyla
iliskilendirdikleri g¢alismalarinda, tohumlamadan sonraki
20. glnde, gebe hayvanlarda 0. gun AMH
konsantrasyonlarinin gebe olmayan hayvanlara goére
tum gruplarda daha yuksek oldugu, ayrica
tohumlamadan sonraki 60. giinde gebe hayvanlardaki
0.gun ortalama AMH konsantrasyonlarinin 20. ve 60.
gln arasi gebelik kaybi yasananlarla 20. gin gebe
olmayanlar birlikte degerlendirildiginde daha ylksek
oldugu bildirilmis ve AMH analizlerinin bir surtudeki
hayvanlarin reprodiktif verimliligi hakkinda degerli
bilgiler saglayabilecegi ifade edilmigtir.

Batista ve ark. (48) sabit zamanl suni tohumlama
programina alinmis Nelore irki divelerde (n=289)
yuksek AMH’ya sahip duvelerin disik AMH’lI duvelerle
karsilagtiriidiginda daha fazla antral folikiil sayisina,
ovulasyon zamanina yakin daha kigik bir dominant
folikiile ve sabit zamanh suni tohumlamaya yanit olarak
daha disik ovulasyon oranina sahip olduklarini
bildirmigler, AMH ve gebelik sonuglarinin geyrek dilimlik
(AMH dzeylerine goére olusturulan dort grup) bir kaliba
sahip olmasina ragmen AMH'nin fertilite ile anlamli bir
iliskisinin olmadigini ifade etmislerdir. Ayni sekilde
Holstayn irki diive ve ineklerin kullanildigi bir calismada
tohumlama sonrasi gebelik oranlari ve serum AMH
konsantrasyonlari arasinda iligki bulunmadigi
bildirilmigstir (49).

Akbarinejad ve ark. (50) Holstayn irki sitgl
ineklerde serum AMH konsantrasyonu ile fertilite
arasinda ikinci dereceden iligkinin varligini ortaya
koyduklari c¢alismada, Holstayn sitcl inekleri AMH
konsantrasyonlarina gore; en az (Q1; n = 43), orta
derecede daha az (Q2; n = 43), orta derecede daha
blylk (Q3; n = 43) ve en yiksek (Q4; n = 43) olmak
Uzere ceyrek dilimlere ayirmiglar ve Greme degiskenleri
ilgili AMH  ceyrekleri arasinda karsilastiriimistir.
Calismada postpartum ilk tohumlama 50. giinden sonra
ve Ostris baslangicindan 12 saat sonra yapilmis ve
sonug olarak orta diizey AMH konsantrasyonuna sahip
(Q2 ve Q3) ineklerin fertilitesinin optimal oldugu, en az
(Q1) ve en yiksek (Q4) ceyreklik dilimde olanlarn
fertilitesinin ise daha duisuk oldugu bildirilmistir.
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Sunulan bu zit bulgular, sidirlari fertilite agisindan
kategorize etmek igcin AMH’nin olasi kullanimi hakkinda
sonuglar ¢ikarmayi zorlagtirmaktadir. Fakat yapilan
c¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, Akbarinejad ve
ark. (50) calisma sonuglarinin (orta duzey AMH
konsantrasyonuna sahip ineklerin fertilitesinin optimal
oldugu, en az ve en yuksek ceyreklik dilimde olanlarin
fertilitesinin daha dusik oldugu) AMH ile fertilite
arasindaki iliskiyi aciklamakta kullanilabilecegi
degerlendiriimektedir.

AMH ile Verimli Yagam Siiresi (Longevity) Arasindaki
lligki

Verimli yagsam suresi, ilk buzagilama ile siriden
cilkarma arasindaki dénem olarak ifade edilmektedir.
Holstayn irki diivelerde (n= 281) yapilan 4 yili kapsayan
bir galismada, duvelerin ilk tohumlama, gebe kalma ve
buzagilamadaki yaslarinin farkli AMH gruplari (Q1: 19
pg/ml; Q2: 41.8 pg/mL; Q3: 68.9 pg/mL; Q4: 153.2
pg/mL) arasinda farkliik gbstermedigini, baslanan
laktasyon sayisi tim AMH gruplari arasinda benzer
bulunmasina ragmen Q1grubundaki ineklerin Q2 ve
Q3'dekilere  gore laktasyonu daha az sayida
tamamladiklar bildirilmigtir. Calisma sonunda Q1, Q2,
Q83 ve Q4 grubundaki ineklerin siiride kalma oranlarinin
sirayla; %24, %37, %43 ve %32 olarak belirlendidi ve
sonug olarak Q1 grubunda diger u¢ gruba (Q2, Q3 ve
Q4) gore suriden c¢ikarma olasihginin daha ylksek
oldugu bildiriimistir. Geng¢ yetiskin Holstayn duvelerde
yapilan tek bir AMH dizeyi dl¢imu ile gelecekteki siri
uzun OmurlGldginun  tahmin  edilebilir  oldugunun
gosterildigi ifade edilmistir (43).

Schwarzmann ve ark. (25) cesitli irklardan sitci
ineklerin (n=513) kullanildigi ve AFS ve AMH dizeyi
Uzerine postpartum hastaliklarin etkisinin
degerlendirildigi calismada, sutgl ineklerde AFS ve AMH
konsantrasyonu (zerine postpartum hastaliklarin  bir
etkisinin olmadigini, birden ¢ok dogum yapmis ylksek
AMH dizeyine sahip ineklerin disik AMH duzeyli
olanlara gére daha kisa buzagilama- tohumlama ve
yeniden gebe kalma araliklarina sahip oldugunu ama
dustk AMH konsantrasyonlu ineklere gore daha dusuk
sut verimine sahip olduklarini bildirmislerdir. Ayrica kan
AMH konsantrasyonunun verimli yagsam siiresinin uygun
bir fenotipik belirteci olarak kullanilabilecegini ifade eden
baska raporlarda bulunmaktadir (31, 51, 52). Sonug
olarak, AMH duzeyi ile verimli yasam siresi arasindaki
iliskinin varligi, AMH ile fertilite arasinda kurulan iligkiye
benzemektedir. AMH dizeylerine gbére olusturulan
ceyrek gruplar arasinda orta dizeye sahip olan
divelerin, en disik ve en yiksek AMH grubundakilere
gore daha uzun surude kaldigi ifade edilebilir.
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ineklerde yapilan calismalar, ovaryum
ultrasonografi bulgulariyla yiksek AFS’li olarak tespit
edilen hayvanlarin, disik AFS’li olanlara gére daha
yuksek fertilite, daha kisa acik gin periyodu ve
superovulasyon uygulamalarina daha iyi yanit gibi daha
yiksek reprodiktif performansa sahip olduklarini
gostermektedir (30, 53). Sutgl divelerde serum AMH
dizeyleri, ovaryumlarin buyUkligu (her iki taraftaki
ovaryumlarin toplam alani) ve ovaryum rezervi arasinda
kesin bir iliskinin oldugu birgok calisma ile gosterilmistir
(52, 54, 55).

Widodo ve ark. (56) Holstayn irki ineklerde,
bireysel olarak ovaryumlarin toplam blyukligu (folikuler
ve luteal boyut dahil) ile AMH seviyeleri arasinda énemli
bir iligki oldugunu ortaya koymuslardir. Ovaryum
blyukligu ile AMH konsantrasyonu arasinda kurulan bu
6nemli iliski sayesinde ovaryumlarin ultrasonografi
gozlemleri ile AMH dizeylerindeki farkhliklarin tahmin
edilmesi, ineklerin ovaryum aktivitesi ve stuperovulasyon
performansinin tahmin edilmesine yardimci olabilecegi
ifade edilmigtir.

Macias-Andrade ve ark. (57) Brahman irki diive ve
ineklerde, yas ile AFS arasinda negatif bir iligki
oldugunu, yas arttikgca antral folikil sayisinin azaldigini,
ayni zamanda AMH seviyelerinin 18-24 ay araliginda en
yuksek duzeye c¢iktigini ama yas yukseldikce AMH
dlzeylerinin de azaldigini bildirmiglerdir. Sonug olarak
ovaryum blyukligli, AFS ve AMH konsantrasyonu
arasinda var olan guglu iliski nedeniyle her ¢ degerin
birbirinin  yerine ve bir digerini tahmin etmede
kullanilabilecegdi sdylenebilir.

Sonug

Disi sigirlarda yapilan AMH testlerinin, ¢oklu
ovulasyon ve embriyo transferi ve in vitro embriyo
uretiminin ayrilmaz ve gerekli bir parcasi oldugu guglu
bir sekilde ortaya koyulmustur. Kan AMH dizeyi ile
ovaryum  folikil  rezervi, ovaryum  bUyUkligu,
stperovulasyon yaniti ve OPU performansi arasinda
kurulan gugli pozitif iliski fertilite ile kurulamamis zayif
kalmistir. Bu duruma sebep olarak, ciftliklerde fertiliteyi
etkileyen daha gugclu faktérlerin  (sirG  yOnetim
uygulamalar) varlhidindan kaynaklanmis olabilecegi
degerlendiriimektedir. AMH c¢alismalar, disi sigir
reprodiiksiyonunda yeni sayilabilecek bir alandir. Siri
ybnetim stratejileri agisindan 6nemli olan fertilite ve
siriden c¢ikarma Kkararlari igin  kullanilan pratik
uygulamalar  konusu, hala 6nemli arastirmalar
yapilmasini gerektirmesine ragmen sigirlarda reproduktif
gelisim icin AMH testlerinin kullaniimasinin Gmit verici
oldugu gorilmektedir.
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