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SAZETAK

Fiziologija i znac¢aj anti-Miillerovog hormona u predpubertetu i pubertetu djevojcica

Emilia Kanciani

Anti-Miillerov hormon (AMH) je glikoprotein vazan za diferencijaciju spolova tijekom
embriogeneze. Kod zena ga proizvode granuloza stanice folikula jajnika. Budu¢i da su
serumske koncentracije AMH u korelaciji s brojem antralnih folikula te u odnosu na druge
hormone najmanje fluktuira tijekom menstruacijskog ciklusa, danas se koristi kao biomarker
ovarijske rezerve. Uloga AMH u djetinjstvu 1 moguénost procjene plodnosti djevojcica ve¢ u
ranoj dobi pitanje je koje se i dalje istrazuje. Istrazivanja koja su pokusala ustanoviti referentne
vrijednosti u predpubertetu i pubertetu pokazuju da do prvog porasta koncentracije AMH dolazi
u postnatalnom periodu, nakon ¢ega do novog porasta dolazi prije samog ulaska u pubertet.
Ulaskom u pubertet dolazi do blagog pada, a zatim ponovnog porasta i stabilizacije
koncentracija sve do dvadeset i pete godine zivota kada koncentracije po¢inju opadati. lako je
vecina istrazivanja sukladna u vezi oscilacija koncentracija AMH tijekom djetinjstva, same
vrijednosti i to¢ne dobi kada dolazi do kojeg prijelaza se ne podudaraju. Znac¢aj iznimno niskih
ili iznimno visokih koncentracija u djetinjstvu mogao bi imati svrhu u procjeni plodnosti kod
odredenih patoloskih stanja kao §to su preuranjeni pubertet, Turnerov sindrom, sindrom
policistinih jajnika, ali 1 za procjenu prijevremene insuficijencije jajnika ve¢ u ranoj dobi.
Medutim, mjerenje vrijednosti AMH razli¢itim imunoesejima, nedovoljno poznata fiziologija
AMH te mogu¢ utjecaj za sad nepoznatih Cimbenika na serumsku koncentraciju AMH
oteZavaju odredivanje referentnih vrijednosti. Da bi se u budu¢nosti AMH mogao koristiti u
klinickoj praksi ve¢ u djetinjstvu potrebna su daljnja istrazivanja i standardizacija testova za

mjerenje AMH.

Kljucne rijeci: anti-Miillerov hormon, predpubertet, pubertet, referentne vrijednosti



SUMMARY

Physiology of anti-Miillerian hormone in puberty and prepuberty of girls and its

significance

Emilia Kanciani

Anti-Miillerian hormone (AMH) is a glycoprotein significant for sex differentiation during
embryogenesis. In women, it is produced by the granulosa cells of ovarian follicles. Since serum
concentrations of AMH correlate with the number of antral follicles and fluctuate the least
during the menstrual cycle compared to other hormones, it is currently used as a biomarker for
ovarian reserve. The exact role of AMH in childhood and whether fertility in girls can be
assessed at an early age remains an ongoing area of research. Studies that have attempted to
establish reference values in prepuberty and puberty show that the first increase in AMH
concentration occurs in the postnatal period, followed by another increase before the onset of
puberty. Entering puberty leads to a slight decline, followed by another increase and
stabilization of concentrations until around the age of twenty-five, when concentrations begin
to decline. Although most studies agree on the fluctuations in AMH concentrations during
childhood, the specific values and exact ages at which each transition occurs do not always
match. The significance of extremely low or high concentrations in childhood could be useful
in assessing fertility in certain pathological conditions such as precocious puberty, Turner
syndrome, polycystic ovary syndrome, but also in early assessment of premature ovarian
insufficiency. However, measuring AMH values with different immunoassays, the
insufficiently understood physiology of AMH, and the potential influence of currently unknown
factors on serum AMH concentrations make it challenging to determine reference values.
Further research and standardization of AMH measurement tests are needed for AMH to be

used in clinical practice during childhood in the future.

Keywords: Anti-Miillerian hormone, prepuberty, puberty, referece values
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1. UVOD

Anti-Miillerov hormon (AMH) dimerni je glikoprotein iz superobitelji transformirajuceg
¢imbenika rasta beta (TGF-B) (1). Alfred Jost, prvi je, 1947. godine otkrio vaznost njegove
uloge u diferencijaciji spolova tijekom embriogeneze (2). Kasnije je dokazano da ga u
muskaraca proizvode Sertolijeve stanice, gdje dovodi do involucije Mullerovih cijevi, dok se
kod zena Mullerove cijevi spontano diferenciraju upravo zbog njegova nedostatka (3). Kod
zena AMH proizvode granuloza stanice folikula jajnika od 36. tjedna gestacije, pa sve do
menopauze (4). Moguénost mjerenja AMH iz seruma dovela je do spoznaje da izmjerene
koncentracije koreliraju s brojem folikula jajnika u razvoju, zbog cega se upravo AMH smatra
markerom ovarijske rezerve (5). Pokazalo se je da koncentracija AMH u serumu raste tijekom
djetinjstva, doseze plato koji traje do 25. godine Zivota, te nakon toga negativno korelira s
godinama (6). Osim u menopauzi snizene vrijednosti AMH prisutne su i1 kod prijevremene
insuficijencije jajnika. Uz to, pokazao se i kao koristan marker kod tumora granuloza stanica 1
njihovog ponovnog pojavljivanja, gdje izrazito povisena koncentracija AMH moze korelirati s
veli¢inom tumora. S druge strane poviSene koncentracije pronalazimo i kod Zena sa sindromom
policisti¢nih jajnika (PCOS) zbog ¢ega i u ovom slu¢aju moze biti koristan marker kod

postavljanja dijagnoze (7).

Razumijevanje mehanizma starenja jajnika ima kljucnu ulogu u pravilnoj procjeni ovarijske
rezerve, a time 1 procjeni plodnosti 1 predvidanju menopauze (8). Radena su brojna istrazivanja
(9—-11) o vrijednostima AMH u fertilnoj dobi 1 dobro je poznat njegova uloga kod metoda
pomognute oplodnje. Medutim, ono §to je manje istraZzeno je vaznost vrijednostt AMH tijekom

djetinjstva 1 moze li se na temelju tih vrijednosti procijeniti plodnost.

U ovome radu prikazat ¢e se znacaj vrijednosti AMH tijekom djetinjstva i puberteta djevojcica.



2. FIZIOLOGIJA AMH

Kao sto je spomenuto, AMH kod Zena proizvode granuloza stanice folikula jajnika s pocetkom
u 36. tjednu gestacije. Najveéa koncentracija AMH prisutna je kod granuloza stanica
sekundarnog, preantralnog i antralnog folikula (12). Navedeni folikuli doprinose do oko 60%
koncentracije serumskog AMH, najviSe oni veli¢ine 5-8 mm (13). Danas se AMH-u pridaje
posebna pozornost zbog njegove uloge u folikulogenezi i moguénosti procjene ovarijske
rezerve. U folikulogenezi, osim §to inhibira tranziciju iz primordijalnog folikula u zreliju fazu,
AMH je ujedno i ¢cimbenik koji smanjuje osjetljivost folikula na FSH, ¢ime sudjeluje u selekciji
vodeceg folikula.(14). Zbog inhibicije tranzicije folikula u zreliju fazu, AMH, moze se jos
nazvati i ,,vratarom* folikulinske proizvodnje estrogena. Smatra se da to postize tako da
reducira ekspresiju CYP19A1, odnosno aromataze, koja ima klju¢nu ulogu u biosintezi

estrogena te to ¢ini na razini gena i proteina (Slika 1) (5).
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Slika 1. Shematski prikaz uloge AMH u jajniku. Inhibicija inicijalne selekcije folikula od

strane AMH te o FSH ovisan rast preantralnih i malih antralnih folikula.

Preuzeto iz Dewailly D, Andersen CY, Balen A, Broekmans F, Dilaver N, Fanchin R, et al. The physiology and clinical
utility of anti-Miillerian hormone in women. Human Reproduction Update. 2014 May 1;20(3):370-85.



U ranim stadijima, broj antralnih folikula (eng. antral folicular count — AFC) 1 AMH koreliraju,
odnosno broj rastuc¢ih folikula sukladan je broju primordijalnih folikula, ¢ime AMH reflektira
ovarijsku rezervu (11, 15). Vazno je naglasiti razliku izmedu funkcionalne ovarijske rezerve
(FOR) 1 ovarijske rezerve. Naime, FOR oznacava skupinu rastu¢ih folikula koji su ujedno i oni
koji proizvode AMH, dakle oni izmedu kojih ¢e jedan biti odabran kao vode¢i folikul. Pojam
ovarijska rezerva odnosi se na primordijalne folikule u mirovanju. Upravo iz tog razloga
serumski AMH myjeren u bilo kojoj dobi reflektira FOR, dok se mjerenju ovarijske rezerve moze

govoriti tek u starijoj reprodukcijskoj dobi kada se ova dva pojma mogu izjednaciti (16).

AMH u odnosu na druge hormone, poput FSH i inhibina B, najmanje fluktuira tijekom
menstruacijskog ciklusa pa ga je time 1 jednostavnije koristiti za procjenu ovarijske rezerve,

no iako mu je individualna varijabilnost niska, fluktuacije s godinama postoje (15).

2.1. Interakcija AMH s drugim hormonima

Poznato je kako jajnici svih sisavaca imaju ogranicen broj oocita, a njihov broj odreden je ve¢
u fetalno doba (17). Zenama od rodenja do menarhe ostaje oko 400 000 folikula od otprilike 2
milijuna folikula s koliko je rodena (18). Oocite se zaustavljaju u diplotenu profaze I mejoze
(17) . Kako bi se iz preovulacijskog folikula oslobodila zrela oocita, prvi korak u fazi razvoja i
rasta folikula je aktivacija primordijalnog folikula (19). Pitanje na koje joS nije odgovoreno je
na koji nacin dolazi do aktivacije folikula, odnosno zaSto i na koji nacin se jedni aktiviraju, a
drugi ne. Vjerojatno je klju¢na odrednica trajanja reprodukcijske sposobnosti zene upravo broj
primordijalnih folikula. Ipak, vrlo malo se zna o samom mehanizmu kojim jajnici reguliraju

brzinu kojom se smanjuje njihov broj (20).

U razvoju primordijalnog folikula sudjeluje nekoliko tipova stanica poput granuloza i teka

stanica. Primordijalni folikuli nastaju prijelazom iz zametnih stanica. Nakon stvaranja nakupine
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primordijalnih folikula krece aktivacija Ciji se faktori danas jos§ istrazuju (21). Folikul se kao
osnovna funkcionalna jedinica jajnika sastoji od oocite 1 somatskih granuloza i teka stanica.
Granuloza stanice imaju receptore za FSH, LH, epidermalni faktor rasta (EGF) , inzulinu sli¢an
¢imbenik rasta (IGF) kao 1 za AMH, a njihova primarna uloga je biosinteza estradiola (E2) i
progesterona. Teka stanice, Cija je najvaznija funkcija sekrecija androgena, prisutne su tek u

fazi prijelaza u primarni folikul.

Granuloza stanice ranog stadija primordijalnog folikula neovisne su o gonadotropinima. Faktori
koji mogu djelovati na aktivaciju primordijalnog folikula, kao i interakcije medu njima prouceni
su u studiji Dewailly i sur. 2016. godine (22). Iako se prvi dio folikulogeneze smatra neovisan
o gonadotropinima, autori rada ipak predlazu djelomi¢nu ulogu FSH u interakciji s drugim
faktorima poput kit-liganda, faktor inhibicije leukemije (LIF) i faktor diferencijacije rasta-9
(GDF9), ali i AMH i androgena. Cini se da AMH ima svoju ulogu tijekom rasta folikula u fazi
neovisnoj o gonadotropinima . Istrazivanjem na miSevima pokazano je da misevi s nedostatkom
AMH gena u svim fazama razvoja pokazuju znacajno povecanje folikula., u odnosu na
kontrolne miSeve. Osim toga dokazano je 1 da se rast folikula usporio kada se dodalo AMH u
mediji stani¢ne kulture koji sadrzi folikule iz miSeva bez gena za AMH., ¢ak 1 u prisutnosti
FSH, ¢ime je pokazan inhibirajuc¢i u¢inak AMH na proliferaciju granuloza stanica ovisnih o
FSH (23). Prema tome, AMH smanjuje osjetljivost preantralnih folikula na FSH, dok u
obrnutom sluc€aju istrazivanja daju kontradiktorne rezultate. Tako jedna istrazivanja pokazuju
stimuliraju¢i utjecaj FSH na lu¢enje AMH, dok su druga u potpunoj suprotnosti s time. Autori
zakljucuju kako do ovog razilazenja u rezultatima dolazi zbog nepostojanja idealnog
eksperimentalnog modela. Ukoliko se u obzir uzme i1 E2, utoliko situacija postaje
kompliciranija. /n vivo istrazivanja govore u korist tome da E2 dovodi do represije ekspresije
AMH. Ipak, u nekim istrazivanjima ta povezanost nije tako jasna, Stovise negdje je 1 suprotna.

S druge strane, u in vitro istrazivanjima pokazano je da E2 moze imati kako stimulirajuci tako



1 inhibiraju¢i ucinak na ekspresiju AMH, ovisno o receptoru na granuloza stanicama. Tako

estrogenski receptor alfa ima stimulirajuci, a estrogenski receptor beta inhibitorni uc¢inak (24).

Jedno istrazivanje o znacaju AMH postavilo je zanimljive hipoteze o njegovoj bioloskoj ulozi.
Imajuéi u vidu ogranicen broj jajnih stanica te njihovu kvalitetu kao odrednice plodnosti,
predlaze se da AMH moZe pomo¢i u stvaranju bazena folikula u razvoju koji je optimalan za
danu ovarijsku rezervu. Prva hipoteza sugerira da niska razina AMH u pubertetu kod zena s
niskom ovarijskom rezervom moze ublaziti uCinak niske ovarijske rezerve. U tom slucaju
apsolutna stopa aktivacije primordijalnih folikula je niska, ali se time odrzava relativno velik
broj folikula u razvoju. Korist ovakve regulacije je smanjenje rizika za razvoj folikulinskog
bazena koji bi bio premali da podrzi plodnost, ali na §tetu smanjenja reprodukcijskog zivotnog
vijeka. Druga hipoteza pretpostavlja da Zene s velikom ovarijskom rezervom imaju jednako
tako visoku razinu AMH u pubertetu. Prevelik broj folikula u razvoju moze dovesti do smanjene
plodnosti, pa se na ovaj nain inhibicijom aktivacije primordijalnih folikula produljuje
reprodukcijski vijek, dok se istovremeno stvara dovoljno velik bazen folikula koji se razvijaju

kako bi se odrzala plodnost (Slika 2) (20).
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Slika 2. Varijacija u koncentraciji AMH u slucaju male i u slucaju velike ovarijske rezerve

Preuzeto iz Pankhurst MW. A putative role for anti-Miillerian hormone (AMH) in optimising ovarian reserve expenditure

Journal of Endocrinology. 2017 Apr 1;233(1):R1-13



3. AMH U ZDRAVIH DJEVOJCICA

3.1. Mini-pubertet

Relativna neaktivnost hipotalamo-hipofizno-gonadalne osi u predpubertetskom razdoblju
predstavlja izazov u procjeni reprodukcijskog sustava djece. Poznato je da pri rodenju dolazi
do prolaznog porasta reprodukcijskih hormona, to razdoblje naziva se i ,,mini-pubertet™ (25).
Kod dojencadi dolazi do povisSenja razine luteiniziraju¢eg hormona (LH) s vrhuncem izmedu
drugog 1 desetog tjedna zivota te povisenja FSH koji dostize vrhunac izmedu prvog tjedna i
treeg mjeseca zivota (26). Buduci da gonadotropini stimuliraju rast jajnika moguce je izmjeriti
AMH u zenske dojencadi. Vr$ne koncentracije AMH, mjerene oko 3,5 mjeseca starosti, koje
odrazavaju broj antralnih folikula uvelike variraju izmedu djevojcica (27), pa se raspon
izmjerene serumske koncentracije u tom razdoblju krece izmedu 4,5-29,5 pmol/L (28). Mini-
pubertet” vazan je za razvoj genitalnih organ, a time i za osnovu buduceg fertiliteta, no uloga u
djevojcica jos nije sasvim razjasnjena (26). Jedna od mogucih uloga povisenja koncentracije

AMH tijekom tog perioda je sprijeciti neprimjeren razvoj folikula uslijed povisenja FSH (28).

3.2. Koncentracije AMH u djetinjstvu

Do sada je radeno nekoliko studija koje procjenjuju koncentraciju AMH kroz djetinjstvo. Hagen
i sur. (28) u svom istrazivanju prikazali su koncentracije AMH u zdravih Zena, od dojenackog
doba pa sve do 69. godine Zivota. Navode da dolazi do postnatalnog porasta koncentracije
AMH, koji u prosjeku iznosi 15 pmol/L, nakon ¢ega je koncentracija stabilna, a do ponovnog
porasta dolazi izmedu 4. 1 8. godine zivota kada koncentracija raste na, u prosjeku, 20 pmol/L.
Od razdoblja srednjeg djetinjstva do 25. godine Zivota vrijednosti su relativno stabilne, nakon
cega opadaju. Ustanovljen je stabilan, ali Sirok referentni raspon, 4,5-62,0 pmol/L,
cirkuliraju¢ih razina AMH tijekom djetinjstva 1 adolescencije u zdravih djevojcica. U istom
istrazivanju usporedilo se vrijednosti AMH kod djevojaka s Turnerovim sindromom, te se
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dobila grani¢na vrijednost od 8 pmol/L za zdrave djevojke. Na temelju tog istraZzivanja
provedeno je i prvo longitudinalno kohortno istrazivanje u kojem je uoceno da 3 godine prije
pocetka puberteta razina AMH poraste za 17% te se tijekom prve 2 godine puberteta smanji za
30%, no gledaju¢i sveukupno, vrijednosti se u tom periodu nisu znac¢ajno mijenjale. UoCena je
1 negativna povezanost AMH 1 FSH u razdoblju prije pocetka puberteta, Sto govori da postoji
predpubertetska pocetna tocka aktivnosti osi jajnik-hipofiza, koja je odredena brojem ovarijskih
folikula. Uzimaju¢i u obzir minimalne fluktuacije AMH tijekom predpuberteta i puberteta,
nasumicno mjerenje AMH u tom razdoblju, ¢ini se reprezentativnom za odredenu djevojku

(29).

Jedno od istrazivanja koje je provedeno kako bi se ustanovile referentne vrijednosti AMH u
predpubertetu pokazalo je da su one u rasponu 25,2 + 16,93 pmol/L. U ovom istrazivanju nisu
nadene razlike medu djevojkama koje imaju menstruaciju vise od 2 godine i onih koje imaju
manje od 2 godine, no ustanovljeno je da je porast koncentracije AMH od 1 pmol/L povezan s
veéom vjerojatnoséu pojave menarhe (14). Vazno je naglasiti da je u istrazivanju Czech i

Drosdzol- Cop bio zna¢ajno manji broj ispitanika $to je moglo utjecati na rezultate.

Znacajno istrazivanje (30) provedeno je koriste¢i podatke Avonske longitudinalne studije
roditelja 1 djece, ukljucivalo je uzorke seruma 381 djevojcice u dobi od 8 godina, a za 32
djevojcice serumi su uzeti 1 u dobi od 7, 9 1 11 godina. Ovdje je takoder uo€en longitudinalni
porast AMH od 20% izmedu 7. 1 9. godine Zivota. Dosli su do zakljucka kako stopa regrutiranja
primordijalnih folikula iz mirujuce u aktivnu fazu preantralnih folikula koji proizvode AMH
nije konstantna ve¢ se ona povecava kako se djevojcica priblizava pubertetu. Kao u istrazivanju
Hagena 1 sur. 1 ovdje je doslo do pada AMH za oko 25% u vrijeme kada su djevojcice usle u
pubertet. Kao mogu¢i uzrok tome navode prelazak malih antralnih folikula u antralne, koji
oznacCava pocetak puberteta. S obzirom na to da je kod antralnih folikula smanjena sekrecija

AMH smatraju kako bi to moglo doprinositi padu AMH ulaskom djevojCica u pubertet. Kako
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je promatrana i promjena koncentracije inhibina B, za razliku od AMH, uoceno je kako njegova
koncentracija raste za 49% u dobi izmedu 7. 1 9. godine i nastavlja rasti izmedu 9. 1 11. godine.
Proucavanjem interakcija izmedu ova dva faktora i dobi menarhe autori sugeriraju da
predpubertetska aktivnost folikula jajnika moze predvidjeti vrijeme pocetka i zavrSetka

puberteta.

Prvi valjani model o koncentracijama AMH od rodenja do menopauze, izveden na osnovu 3260
podataka, prikazan je na Grafu 1. Vidljiv je porast AMH nedugo nakon rodenja, Sto je
razmjerno periodu mini-puberteta, nakon cega, zbog neaktivnosti reprodukcijskog sustava,
dolazi do pada u koncentraciji. Ponovni porast vidljiv je u periodu predpuberteta, odnosno
izmedu Seste 1 osme godine Zivota, a zatim dolazi do blagog pada do dvanaeste godine nakon
¢ega dolazi do ponovnog porasta s vchuncem u dvadeset i petoj godini zivota. Na varijacije u

koncentracijama AMH medu zdravim Zenama, osim dobi, dvije tre¢ine otpadaju na druge

faktore (31).
n=3260
13 =034
16 vrina vrijednost AMH podaci
: AMH s 24 5 godina s ANIH model
14
12
Log10 (AMH+1)
ng/mL 1.0

0.8
2 ST
o : ot bl M, Sty

AL 337 9 1013 1517192133 25 2729 31 333537 39 Al B.4347T 49 51
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Graf 1. Koncentracije serumskog AMH od rodenja do menopauze (1 ng/mL=7,1429 pmol/L)

Preuzeto iz Kelsey TW, Wright P, Nelson SM, Anderson RA, Wallace WHB. A Validated Model of Serum Anti-Miillerian

Hormone from Conception to Menopause. Vitzthum VJ, ur. PLoS ONE. 2011;6(7):e22024.



Rezultati sli¢ni ovima dobiveni su i1 u studiji Smitha 1 sur. (32). Prema njima u djevojcica je
visSi AMH u predpubertetu nakon ¢ega pada u razdoblju prijelaza iz predpubertet u pubertet da
bi se vratilo visSim vrijednostima oko sedamnaeste godine zivota. Ovo istrazivanje ujedno je 1
najvece u kojem se je sastav tijela, odnosno indeks tjelesne mase (BMI- eng. Body Mass Index)
1 omjer struka i bokova, usporedivao s promjenama u koncentraciji AMH tijekom predpuberteta
1 puberteta, a jednako tako gledane su promjena koncentracije ovisno o tome jesu li nastupile
telarha 1 pubarha u djevojcica ili ne. Nije pronadena znacajna razlika izmedu onih s povisenim
omjerom opsega struka i bokova i onih s normalnim vrijednostima. Ono §to je potvrdeno je visi
AMH u onih djevojcica kod kojih jos nije nastupila telarha (48,93 pmol/L), u odnosu na pad u
razinama AMH koji je nastao kod onih u kojih je telarha ve¢ nastupila (28,93 pmol/L). Budu¢i
da nastup telarhe oznacava ucinkovitu stimulaciju jajnika gonadotropinima te proizvodnju
spolnih steroidnih hormona, pad u koncentraciji AMH u tom periodu moze biti ili kljucan za

pocetak puberteta ili jedna od funkcija pubertetskog prijelaza.

Pokusaji da se ustanove referentne vrijednosti AMH kroz djetinjstvo rezultirali su prikazom na
Grafu 2. Ova studija obuhvacala je 704 djece, od toga 235 djevoj€ica, u dobi od 1. dana do 18.
godine zivota. Ovdje je AMH rastao od rodenja postizu¢i svoj pri vrhunac u djetinjstvu, zatim
opada do drugog vrhunca prije ulaska djevojCica u pubertet, a svoje vr$ne koncentracije dostize
oko 15. godine zivota. S obzirom na to da su u ovo istrazivanje bila uklju¢ena oba spola,
utvrdeno je da se referentni intervali u predpubertetu uvelike razlikuju za djecake 1 djevojcice
te da se oni ne preklapaju. U slucaju da se nade djevojcica s vrijednostima AMH unutar
referentnih intervala za djeCake indicirano je ispitati prisutnost testisa ili tumora granuloznih

stanica (33). Znacaj niskog AMH u djevojcica nije ustanovljen.
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Graf 2. Koncentracije serumskog AMH u djetinjstvu

Preuzeto iz Jopling H, Yates A, Burgoyne N, Hayden K, Chaloner C, Tetlow L. Paediatric Anti-Miillerian Hormone
measurement: Male and female reference intervals established using the automated Beckman Coulter Access AMH assay.

Endocrinol Diabetes Metab. 2018 Jul 18;1(4):e00021.

3.3. Predvidanje reprodukcijskog vijeka

U odraslih Zena cirkuliraju¢i AMH reflektira broj malih antralnih folikula (13). Procjenom
morfologije ovarija u djevojcica koriste¢i 3D ultrazvuk i magnetsku rezonanciju pokazalo se je
da folikuli manji od 6 mm najviSe doprinose serumskoj koncentraciji AMH kod zdravih
djevojcica, Sto je u skladu s naglim padom proizvodnje AMH u folikulima nakon FSH
induciranog odabira folikula kod odraslih Zena. Dokazano je da je AMH kvantitativni marker
primordijalnih folikula i u djevoj€ica, no znacaj nije jednak kao u odraslih Zena. Primijeceno je
da u zdravih djevojcica varijantni genotip AMH moze utjecat na djelovanje FSH, $to posredno
znali da nizi AMH ne govori nuZzno o smanjenom broju primordijalnih folikula ve¢ samo o
razli¢itom nacinu njihova regrutiranja i/ili poja¢anom djelovanju FSH. Nizak AMH u takvih

djevojaka vjerojatno nije pokazatelj rane menopauze (34).

Najnoviji rezultati longitudinalnog istrazivanja na zdravim djevoj¢icama pokazali su da osim

Sto apsolutna koncentracija AMH od dojenackog doba do adolescencije raste, relativna
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koncentracija ostaje ista za odredenu djevojku kroz sva ova razdoblja. Ustanovljeno je da one
djevojke koje imaju najvisi AMH u dojenacko doba, imaju najvisi AMH u adolescenciji, a one
s najnizim zadrZe niske koncentracije. Pokazalo se je da postoji Sansa od 94,9% da se pomocu
predpubertetske koncentracije AMH predvidi hoce 1i on u adolescenciji biti visi ili nizi od 10
pmol/L. Bez obzira na ove rezultate 1 dalje nije jasno moze li se predvidjeti reprodukcijski vijek
za svaku djevojku pojedinacno na temelju ovih koncentracija. Jos jednom se dolazi do zakljucka
da nizak AMH najvjerojatnije nije pokazatelj preuranjene ovarijske insuficijencije ili smanjene

plodnosti u inace zdravih djevojaka (27).

3.4. Rizi¢ni faktori za nizak AMH

Postavlja se pitanje utjeCu li faktori poput indeksa tjelesne mase, nize porodajne tezine, ranije
dobi menarhe na nizi AMH. U vise radova (30,35) nije pronadena znacajna povezanost izmedu
viSeg BMI-a i niZze koncentracije AMH u djevojcCica, kao ni povezanost porodajne tezine s
koncentracijom AMH. Dok jedna istrazivanja govore o povisenom AMH kod djevoj¢ica ¢ijim
je majkama dijagnosticiran PCOS (36), u drugim se nalaze upravo suprotna zapazanja, odnosno
moguca povezanost nizeg AMH u predpubertetu djevojcica s visSim BMI-om i rizikom za razvoj
PCOS-a. Ovi kontradiktorni rezultati mogli bi odrazavati genetske ili okoliSne poremecaje kod

regulacije razvoja antralnog folikula u PCOS-u (30).
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4. POTENCIJALNI ZNACAJ AMH U ODREPENIM PATOLOSKIM STANJIMA

4.1. AMH i preuranjeni pubertet

Preuranjeni pubertet (PP) razvoj je sekundarnih spolnih obiljezja koje se u djevojcica javljaju
prije 8. godine Zivota, a u djec¢aka prije 9. godine. Odgovoran je za ranu progresiju sekundarnih
spolnih obiljezja, brzo sazrijevanje kostiju, smanjenu kona¢nu visinu, neprikladan izgled tijela
i psihicke abnormalnosti u ponasanju. Moze biti ovisan o gonadotropinima, pa se naziva
centralni preuranjeni pubertet (CPP) ili neovisan o njima, te se tada naziva perifernim
preuranjenim pubertetom. Os hipotalamus-hipofiza-gonade aktivna je u centralnom
preuranjenom pubertetu kao i u fizioloSkom pubertetu. CPP je ces¢i u djevojcica (37).
Preuranjena telarha (PT) izoliran je razvoj dojki prije 8.godine zivota, bez drugih sekundarnih

spolnih obiljezja.

U istrazivanju Sahina i sur. (38) usporedene su koncentracije AMH u serumu kod djevojaka s
CPP i PT. Pokazalo se je da je koncentracija AMH kod djevojaka s CPP niza nego u onih s PT,
medijan 11,06 pmol/L u odnosu na 17,06 pmol/L. Grani¢na vrijednost AMH koja odreduje CPP
odredena je na 9,03 pmol/L s osjetljivoséu od 67,9% 1 specificnoscu od 83,8%. Rezultati su
pokazali da se razina AMH smanjuje s duljinom trajanja aktivnosti osi hipotalamus-hipofiza-
jajnici, te da bi snizene koncentracije AMH mogle upucivati na progresivan proces, odnosno

mogao bi biti marker za dijagnozu CPP 1 PT.

Zlatni standard za dijagnozu CPP-a je stimulacijski test hormonom koji oslobada gonadotropine
(GnRH), no njime se moze samo razlikovati pubertet od predpuberteta, ali ne i odrediti radi li
se o blazem obliku CPP-a u odnosu na progresivan CPP. Posljedi¢no, progresija puberteta i
brzina rasta promatra se 3-6 mjeseci prije pocetka terapije GnRH analozima, $to moze dovesti
do odgodenog lijecenja, a time i dodatno ugroziti kona¢nu visinu djevojica s progresivnim
CPP-om. S druge strane, kod djevojcica s blazim oblikom CPP-a, terapija se moze izostaviti.
Chen 1 sur. (39) istrazili su razlike u koncentraciji AMH i inhibina B u serumu djevojcica s
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blazim 1 progresivnim CPP-om. DjevojCice s progresivnim CPP-om imaju nize vrijednosti
serumskog AMH 1 vise vrijednosti inhibina B u odnosu na djevoj¢ice s blazim CPP-om.
Vrijednosti AMH 1 inhibina B zajedno pokazale su bolju osjetljivost 1 specificnost za
predvidanje stope progresije puberteta u odnosu na gonadotropine. U skladu s prethodno
navedenim istraZzivanjem, pokazalo se da su razine AMH nize u skupini CPP-a nego skupini

PT-a.

4.2. AMH i Turnerov sindrom

Turnerov sindrom (TS) prvi je put opisao Henry Turner 1938.godine, a karakterizira ga
abnormalnost kariotipa koji uklju¢uje X kromosom (40). Predstavlja jednu od najce$¢ih
abnormalnosti spolnih kromosoma, te utje¢e na 1 od 2000 rodenih zena (41). Djevojke s
Turnerovim sindromom imaju karakteristicne fizicke znacajke i disfunkciju ovarija zbog
potpunog ili djelomi¢nog nedostatka X kromosoma. Klasi¢ni TS s monosomijom X kromosoma
uglavnom je povezan s prenatalnom degeneracijom folikula ovarija i gonadalnih trac¢aka (28).
Spontani znakovi puberteta razvijaju se u 14% pacijentica s monosomijom X kromosoma i u
32% pacijentica s mozaicizmom, no samo 5-10% ima regularne menstruacijske cikluse (42). U
pacijentica s TS primarna ovarijska insuficijencija, do koje dolazi zbog ubrzanog gubitka

folikula, moze se javiti ve¢ u 18. tjednu fetalnog zivota (40).

Kod pacijentica s TS izmedu 12. 1 25. godine postoji znatna korelacija izmedu koncentracije
AMH 1 specifi¢nog kariotipa te preostale ovarijske funkcije. Da 1 se doSlo do ove spoznaje
provedeno je istrazivanje u kojem su ispitanice bile podijeljene u tri grupe pri ¢emu su u grupi
A bile one djevojke s monosomijom X kromosoma, u grupi B djevojke s razliitim
kariotipovima i grupi C one s kariotipom 45,X/46,XX. Rezultati su pokazali da 85% ispitanica
s X monosomijom ima AMH znacajno ispod prosjeka ili ¢ak nemjerljive razine. Grupa B imala

je medijan od 3 pmol/L, dok je u grupi C medijan bio 16 pmol/L Sto je blizu medijana nadenog
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u zdravih djevojCica. Prema tome se moze zakljuciti da mozaicizam, u odnosu na monosomiju
X kromosoma, pridonosi boljem ouvanju funkcije jajnika (28). Istrazivanje Vissera i sur. 2013.
(43) potvrduje povezanost koncentracije AMH u serumu i kariotipa TS. Mjerljive razine AMH
u serumu nadene su kod 22% pacijentica, time da mozaicizam 45,X/46,XX povecava
vjerojatnost mjerljive razine AMH 37 puta u odnosu na one s 45,X kariotipom. U istrazivanju
je takoder pokazana povezanost spontanog razvoja grudi i mjerljivog serumskog AMH.
Mjerljiv AMH pronaden je u 91,7% djevojaka s TS starijih od 12 godina kod kojih je doslo do
razvoja grudi, dok je kod nemjerljivog AMH razvoj bio prisutan u samo 37,9% njih. Po prvi
put pokazali su i utjecaj terapije rekombinantnim ljudskim hormonom rasta i mjerljivih AMH
vrijednosti u serumu. AMH bio je mjerljiv u 30% djevojaka koje primaju terapiju hormonom

rasta, te u 16% kod onih koje je ne primaju.

Ova istrazivanja sugeriraju da bi kod djevojéica s TS i prethodno poznatim kariogramom
serumski AMH mogao sluziti kao marker folikulinskog razvoja u predpubertetu, kako bi se
mogle pruziti Sto bolje informacije o buduéem pubertetskom razvoju i1 plodnosti tim

djevoj€icama i1 njihovim roditeljima (28).

4.3. AMH i PCOS

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) najces¢i je uzrok kroni¢ne anovulacije i anovulacijske
neplodnosti. Klinicke manifestacije PCOS-a ukljucuju nepravilne menstruacijske cikluse,
znakove viska androgena, pretilost 1 hirzutizam. Patogeneza PCOS-a nije poznata, no vjeruje

se da je rezultat razli¢itih interakcija izmedu genetskih 1 okolisnih faktora (44).

Nekoliko je dijagnosti¢kih kriterija za PCOS. NIH kriterij (National Institutes od Health)
uvedeni su 1990. godine i njima se PCOS definira kao neobja$njiva hiperandrogena an/oligo

ovulacija (44). Danas se koriste kriteriji objavljeni 2003. godine u Rotterdamu. Prema tim
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kriterijima za dijagnozu PCOS-a potrebno je zadovoljiti dva od tri ¢imbenika koja obuhvacaju
oligoovulaciju ili anovulaciju, klinicke i/ili biokemijske znakove hiperandrogenizma i
policisticnu morfologiju jajnika (45). Nakon Rotterdamskih kriterija, objavljeni su i AES
(Androgen Excess Society) kriterij koji isticu hiperandrogenizam kao kljuan uvjet za
dijagnozu PCOS-a (46). Ucestalost PCOS-a ovisi o dijagnosticki kriterijima koji se koriste.
Prema NIH kriteriju 6,5-8% Zena ima PCOS, §to znaci da od PCOS-a boluje 105 milijuna Zena

u svijetu. Pri koriStenju Europskih kriterija, u€estalost se povecava na 15 do 22% (47).

Prvi znakovi sindroma mogu se primijetiti tijekom djetinjstva, dok posebne karakteristike
PCOS-a tijekom puberteta jos nisu potpuno razjasnjene. Unato¢ tim izazovima, rana dijagnoza
PCOS-a ima iznimnu vaznost zbog povezanosti s povec¢anim rizikom od buduce neplodnosti te
bolesti povezanih s kardiovaskularnim sustavom, dijabetesom tipa II i metabolickim
sindromom. Dijagnosticiranje PCOS-a tijekom puberteta moze biti sloZzeno, s obzirom na
ucestale anovulacije kod mladih djevojaka i Ceste pojave visestrukih folikula na ultrazvuku
tijekom puberteta koje su normalan fizioloski nalaz u prvim godinama nakon menarhe (27).
Stoga, trenutni klju¢ni pokazatelji za dijagnozu sindroma u ovoj dobi ukljuc¢uju biokemijski
hiperandrogenizam ili klinicki hiperandrogenizam popracen poja¢anim rastom dlaka. Serumske
koncentracije AMH poviSene su kod odraslih Zena s PCOS-om (48-50), no u adolescentica je

situacija kompliciranija.

U manjem istraZivanju u kojem su ispitanice bile djevojke izmedu 13.121. godine Zivota, istice
se poviSen AMH u djevojaka s PCOS-om, te kao grani¢nu vrijednost navode 24,29 pmol/L,
takoder navode da se AMH sam ne moze koristiti kao marker za PCOS, ve¢ jedino kao dio

algoritma (51).

Kako bi se pokazalo jesu li vrijednosti AMH u djetinjstvu povezane s dijagnozom PCOS-a u
odrasloj dobi Caanen i sur. (52) proveli su istrazivanje koriste¢i podatke o vrijednostima AMH

u adolescenciji dobivenih iz seruma adolescentica pohranjenom u istrazivanju koje se provodilo
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od 1990. do 1997. godine. 1z prethodnih istrazivanja dobiveni su i podaci o menstruacijskim
ciklusima u adolescenciji. Nadeno je da su, u adolescenciji, koncentracije AMH bile znac¢ajno
viSe u onih s oligomenorejom u odnosu na one s pravilnim ciklusima, dok je najvisi AMH
izmjeren u grupi djevojaka koje su uz oligomenoreju imale i hiperandrogenizam (42,86
pmol/L). Usporedbom rezultata razina AMH izmedu Zena s i bez PCOS-a, te Zena s i bez
oligomenoreje pokazano je da su zene s PCOS-om u odrasloj dobi imale vise razine
adolescentnog AMH u odnosu na one bez. Osjetljivost za PCOS u odrasloj dobi s grani¢nom
vrijednos¢u za AMH od 42,86 pmol/L bila je 50,0%, a specificnost 87,0%. Grani¢na razina za
AMH od 42,86 pmol/L rezultirala je pozitivnom prediktivnom vrijedno$¢u (PPV) za PCOS od
22,3% 1 negativnom prediktivnom vrijedno$¢u od 95,9%. Kao jedini dijagnosti¢ki marker za
PCOS, povecani AMH u odrasloj dobi pokazao je PPV za PCOS sli¢an oligomenoreji. lako je
potvrdena povezanost poviSenih vrijednosti AMH u djevojcica s obiljezjima PCOS-a, rezultati
ovog istrazivanja pokazali su da poviSen AMH u adolescenciji nije dostatan marker za prognozu

PCOS-a u odrasloj dobi.
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5. RASPRAVA

Kod odraslih zena, AMH se koristi kao marker broja rastucih folikula, odnosno kao zamjena za
procjenu broja primordijalnih folikula koji ¢ine ovarijsku rezervu (53). U djevojCica u
predpubertetu i pubertetu odnos je sloZeniji. Iz tog razloga odnos serumskog AMH 1 dobi
djevojcica razlikuje se od onoga u odrasloj dobi (6). U predpubertetske djece, nakon razdoblja
mini-puberteta, folikuli jajnika ostaju u stanju mirovanja. Uzimajué¢i u obzir da se AMH ne
izrazava u primordijalnim ili malim preantralnim folikulima, u predpubertetu ne mora biti u

korelaciji s rezervom jajnika (53).

Dosadas$nja provedena presjecna ili longitudinalna istrazivanja u kojima se pokusava ustanoviti
referentne vrijednosti AMH za vrijeme djetinjstva i puberteta nisu dala jednolike rezultate.
Vjerojatni uzrok tome je razlika u sastavu odabranih skupina (54). Razlike u rezultatima javljaju
se vezano uz dob vrSnih koncentracija serumskog AMH, ali i fluktuacijama u razdoblju
predpuberteta. Dok su u jednim istrazivanjima koncentracije stabilne od srednjeg djetinjstva pa
sve do dvadeset pete godine zivota kada razina AMH dostize svoj vrhunac (29,30), u drugim
istrazivanjima AMH postize svoj vrhunac ve¢ u petnaestoj godine zivota nakon ¢ega je stabilan
upravo do dvadeset 1 pete godine (31,33). Zbog ¢ega dolazi do blagog pada u periodu prijelaza
iz predpuberteta u pubertet zasad se samo moze nagadati. Pad u koncentraciji AMH u tom
periodu moze biti ili kljuan za pocetak puberteta ili jedna od funkcija pubertetskog prijelaza
(32). Jedan od mogucih razloga je smanjenje broja folikula koje proizvode AMH zbog FSH
stimulacije rasta folikula, no smatra se da je u pitanju i medudjelovanje ostalih regulacijskih
¢imbenika koji joS nisu poznati (34). Ono u ¢emu se autori istrazivanja slazu je to da smanjene
koncentracije AMH u djetinjstvu ne govore nuzno i o smanjenoj ovarijskoj rezervi (15,30).
Jednako tako na temelju rezultata vecine istrazivanja moze se zakljuciti kako su koncentracije

serumskog AMH najvise u prvim godinama nakon menarhe (54).
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AMH kao potencijalni biomarker ovarijske rezerve u djetinjstvu bio bi koristan za odredivanje
mogucih kandidata za ocuvanje plodnosti te vremena intervencije kod djevojcica i
adolescentica s rizikom od prijevremene insuficijencije jajnika (53). Da bi se to postiglo
potrebno je razrijesiti probleme vezene uz interpretaciju rezultata. Do mogucih problema u
nejednolikosti 1 interpretaciji rezultata dolazi 1 zbog koristenja razlicitih testova te nepostojanju
standardnog testa u procjeni koncentracije AMH (16). 1z tog razloga trebalo bi bio odrediti
standardizirani test za procjenu AMH kako bi se na olakSalo odredivanje referentnih vrijednosti,

a prije toga i bolje istraziti fiziologiju AMH.
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6. ZAKLJUCAK

AMH danas je vazan marker i sve viSe se primjenjuje u klinickoj praksi. Upravo iz tog razloga
treba ga koristiti s oprezom 1 koristiti ga samo u onim sluc¢ajevima gdje referentne vrijednosti
imaju svoju dokazanu ulogu kao Sto je slucaj predvidanje odgovora jajnika u protokolima
kontrolirane hiperstimulacije jajnika. Budu¢i da su radena tek malobrojna istrazivanja koja
pokazuju kretanja AMH u periodu od djetinjstva do adolescencije za sada nema dovoljno
dokaza koji podupiru njegovo koristenje kao ¢imbenik za procjenu plodnosti ili za predvidanja
dobi ulaska u menopauzu ve¢ u toj dobi. Ogranicenja proizlaze ve¢ iz samog nepotpunog
poznavanja fiziologije AMH, a time i nemoguénosti interpretacije odredenih rezultata. Potrebna
su daljnja istrazivanja kako bi se mogle ustanoviti referentne vrijednosti AMH u djetinjstvu te

kako bi se on mogao koristiti u klinickoj praksi u svom punom potencijalu.
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