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1 Zusammenfassung

Das Polyzystische Ovarialsyndrom (kurz: PCQOS, auch bekannt als Stein-Leventhal-Syndrom) ist eine
Endokrinopathie, die ausschlieflich geschlechtsreife Frauen betrifft und mit Einsetzen der Pubertat
symptomatisch wird. Sie zahlt zu den haufigsten Stérungen des weiblichen Hormonsystems. [1]
Dennoch herrscht bis heute Unklarheit tiber die genaue Prévalenz des Syndroms, da bisher keine
einheitliche Definition der Erkrankung existiert und unterschiedliche Kriterien zur Diagnose
angewendet werden kénnen. Die Angaben zu den weltweit betroffenen Frauen schwanken daher
zwischen 4 und 20%. [2] [3] Auch die Pathophysiologie des Syndroms ist bis heute nicht vollstandig
geklart und gilt als sehr komplex. [4] Es wird vermutet, dass die Krankheit eine multifaktorielle
Genese hat und sowohl durch Umwelteinfliisse als auch durch genetische Faktoren verursacht wird.

[51[6] [7]

In den letzten Jahren wurden einige Suszeptibilitatsgene identifiziert, die durch eine Mutation an
bestimmten Loci zu den hiufigsten Symptomen des Syndroms fiihren: Ubergewicht, Insulinresistenz
und die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2. Hierzu gehéren der Insulinrezeptor (INSR) und
der Follikel-stimulierende Rezeptor (FSHR), die beide mit einer erhéhten Insulinresistenz in
Zusammenhang gebracht wurden, [8] [9] sowie die Calpaine (CAPN-10) und der Transcription-factor
7-like 2 (TCF7L2), die fir die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 verantwortlich gemacht
werden. [10] [11] [12] Der Peroxisom-proliferator-aktivierte Rezeptor vom Subtyp gamma (PPAR-
gamma) und das kodierende Gen fiir das Hormon Adiponektin (ADIPOQ) stehen sowohl mit einer
erhéhten Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2, als auch mit Ubergewicht im Zusammenhang.
[13[H16]

Ziel dieser Arbeit ist es, diese sechs Gene mit insgesamt acht Einzelnukleotidpolymorphismen zu
analysieren und einen Zusammenhang zwischen den Mutationen und dem Auftreten des Syndroms zu
untersuchen. Gegenstand der vorliegenden Metaanalyse sind die Polymorphismen Pro12Ala C/G
(PPAR-gamma), His1085His C/T (INSR), +45 T/G und +276 G/T (beide ADIPOQ), UCSNP-43 G/A
(CAPN-10), Ala307Thr G/A und Asn680Ser G/A (beide FSHR) und IVS3 C/T (TCF7L2).

Ein moglicher Zusammenhang kann fir die Polymorphismen Pro12Ala, +45 T/G, +276 G/T sowie
Asn680Ser gezeigt werden. Trager dieser Mutationen scheinen ein erhdhtes Risiko zu haben, am

Polyzystischen Ovarialsyndrom zu erkranken.



Summary

Polycystic ovary syndrome (PCOS or Stein-Leventhal Syndrome) is one of the most common
endocrinopathies that affects fertile women and only becomes symptomatic after puberty. [1] The
exact prevalence of the disease remains uncertain as there is no standardized definition for its
diagnosis. It is estimated that 4 to 20% of women worldwide are affected by the syndrome. [2] [3] In
addition, the pathophysiology of the disease is highly complex and still not fully understood. [4] Its

origin is believed to be multifactorial, with both environmental and genetic factors playing a role. [5]

[6] [7]

Several susceptibility genes and single nucleotide polymorphisms have been identified that seem to
influence the disease, especially the development of its most common symptoms: overweight, insulin
resistance and type 2 diabetes. The insulin receptor gene (INSR) and the follicle-stimulating receptor
gene (FSHR) have been linked to insulin resistance. [8] [9] Calpain 10 (CAPN-10) and transcription-
factor 7-like 2 (TCF7L2) play a role in developing type 2 diabetes. [10] [11] [12] The peroxisome-
proliferator-activated receptor gamma gene (PPAR-gamma) and the gene encoding for the hormone

adiponectin (ADIPOQ) have been associated with all three symptoms. [13]-[16]

The aim of this doctoral dissertation is to analyze eight of these single nucleotide polymorphisms on
six genes regarding their association with polycystic ovary syndrome. This meta-analysis studies the
eight polymorphisms Pro12Ala C/G (PPAR-gamma), His1085His C/T (INSR), +45 T/G and +276
GIT (both ADIPOQ), UCSNP-43 G/A (CAPN-10), Ala307Thr G/A and Asn680Ser G/A (both FSHR)
and IVS3 C/T (TCF7L2).

The findings of this dissertation show that women carrying the polymorphisms Pro12Ala, +45 T/G,

+276 G/T and Asn680Ser seem to be more likely to develop polycystic ovary syndrome.



2 Definition

Anfangs wurde das Polyzystische Ovarialsyndrom als das kombinierte Auftreten von Ubergewicht,
mannlichem Behaarungstyp (Hirsutismus), einem unregelméaRigen oder vollstandig ausbleibendem

Zyklus (Oligo- oder Amenorrhd) und vergréBerten oder zystisch veranderten Eierstdcken definiert. [1]

Im Jahr 1990 brachten die National Institutes of Health (NIH) folgende Diagnosekriterien heraus, von

denen beide Punkte zur Diagnosestellung erfillt sein mussen:

1. Oligo- oder Amenorrho

2. Klinische und/oder biochemische Zeichen eines Androgeniiberschusses

Die American Society for Reproductive Medicine (ASRM) und die European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) Uberarbeiteten diese Kriterien im Jahr 2003 auf der
internationalen Konsensus-Konferenz in Rotterdam. Nun um einen Punkt, ndmlich polyzystische
Ovarien, erweitert, sind mindestens zwei der folgenden Punkte Voraussetzung flr die

Diagnosestellung:

1. Oligo- oder Amenorrho
2. Klinische und/oder biochemische Zeichen eines Androgeniiberschusses
3. Polyzystische Ovarien: >12 Zysten von 2-9mm Durchmesser in mindestens einem Ovar

und/oder Ovarvolumen >10ml

Im Jahr 2006 erfolgte eine erneute Uberarbeitung der Kriterien durch die Androgen Excess and PCOS
Society (AE-PCOS). Beide Punkte missen erfillt sein:

1. Hirsutismus und/oder Hyperandrogenismus

2. Oligomenorrhé und/oder polyzystische Ovarien [1] [17]

Ebenfalls im Jahr 2006 wurde von der Japanese Society of Obstetrics and Gynecology (JSOG) ein
Vorschlag fiir Diagnosekriterien speziell fur japanische Patienten gemacht, deren Symptome sich in
den meisten Fallen von denen anderer Ethnien unterscheiden. Zur Diagnose miissen alle drei der

folgenden Punkte zutreffen:

1. Oligo- oder Amenorrho
2. Polyzystische Ovarien: randstandige Zysten, >10 Stiick von 2-9mm Durchmesser

3. Erhohte Androgen- oder LH-Werte im Serum bei normalem FSH-Spiegel [18]

Obwohl die Kriterien nach Rotterdam am hdufigsten genutzt werden, gibt es bis heute keine Einigung
auf ihre einheitliche Anwendung. So existieren alle vier Richtlinien nebeneinander und erschweren

damit auch die zweifelsfreie Diagnose des Syndroms.



Allen ist jedoch gemeinsam, dass das PCOS eine Ausschlussdiagnose ist. Andere Ursachen flr die
Merkmale der Krankheit sind zwar selten, konnen aber weitaus komplikationsreicher sein und miissen
daher vorher abgeklart werden. Zu ihnen zdhlen beispielsweise androgenproduzierende Tumore, das

androgenitale Syndrom vom Late-onset-Typ, Hyperthecosis ovarii oder das Cushing-Syndrom. [1]



3 Klinik

Die Krankheit kann sich vielfaltig prasentieren und ist in ihrer Gesamtheit noch nicht vollstandig
verstanden. VVorherrschendes Merkmal des Syndroms ist eine Stérung der hypothalamisch-
hypophysar-ovariellen Achse, die sich in Form von unregelméfigen oder vollstandig ausbleibenden
Menstruationszyklen und einer konsekutiven Sterilitat auBert. Viele Patienten sind adipds und es
besteht ein Hyperandrogenismus bis hin zur Vermannlichung. Ein Grof3teil der Frauen leidet
auflerdem unter metabolischen Stérungen und ihren Spéatfolgen in Form von kardiovaskularen
Erkrankungen. In der Sonografie kdnnen sich vergrof3erte oder zystisch veranderte Eierstocke zeigen.
Insgesamt bedeutet das Syndrom eine starke physische und auch psychische Belastung fiir die
Betroffenen. [19]

3.1 Zyklusstérungen

Schon mit Beginn der Pubertét weisen die Betroffenen ZyklusunregelméaRigkeiten auf. Meist ist der
Zyklus verlangert oder er fehlt vollstandig. Urséchlich hierfur ist eine chronisch erhdhte Konzentration
von LH (Luteinisierendes Hormon), welches normalerweise in der Mitte des Zyklus vermehrt
ausgeschttet wird und so die Ovulation auslést. [20] Durch die chronische Erhéhung des Hormons
bleibt der Eisprung aus und die Frauen sind meist unfruchtbar. AuBerdem ist der physiologische
Umbau der Schleimhaut des Endometriums gestort und es kommt zu keiner Monatsblutung. In einigen

Fallen kann es in einem Abstand von bis zu einem Jahr zu starken Durchbruchsblutungen kommen. [1]

3.2 Metabolische Stérungen

In 50-70% der Falle sind die Frauen auBerdem von einer Insulinresistenz mit einem konsekutiv
erhdhten Insulinspiegel betroffen. [4] Damit steigt das Risiko fiir die Entwicklung von metabolischen
Stérungen. Etwa ein Drittel der betroffenen Frauen hat eine gestorte Glukosetoleranz und 10%
entwickeln einen Diabetes mellitus Typ 2. [2] Langerfristig erhoht sich daher das Risiko fiir mogliche
Spétfolgen, beispielsweise das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen, Hypertonie oder einer
Fettleber. [1]

Da bei einigen Frauen keine Sterilitat besteht und sich eine Schwangerschaft entwickeln kann, muss
besonders bei ihnen auf Komplikationen geachtet werden. Durch die metabolischen Stérungen steigt
die Gefahr einer Friihgeburt oder eines Aborts sowie eines Gestationsdiabetes oder einer

Préaeklampsie. [1]



3.3 Androgenisierung

Es gibt viele Faktoren, die beim PCOS fiir eine Erhéhung der mannlichen Sexualhormone sorgen und
die bis heute nicht vollstandig verstanden sind. In Kapitel 4 dieser Arbeit sind diese Erklarungsansatze
genauer erléautert. Im Lauf der Zeit kommt es bei den Frauen durch den Androgentiberschuss zu einem
Hirsutismus, also einem méannlichen Behaarungsmuster. Hierzu gehort beispielsweise eine vermehrte

Schambehaarung, die sich typischerweise bis zum Nabel ausbreitet. AuRerdem kénnen Haare an Brust
und Oberschenkel sowie in der Lumbosakralregion wachsen. Auch ein Bartwuchs wird beobachtet.

[19] Zusétzlich ist ein verstarkter Haarausfall in Form einer androgenetischen Alopezie moglich. [1]

Es kann auBerdem zu einer Vermannlichung, dem Virilismus, kommen. Hier werden eine
Klitorishypertrophie, die Ausbildung einer tieferen Stimme oder auch eine Hypotrophie der Brust
beschrieben. [19]

3.4 Polyzystische Ovarien

Die namensgebenden Polyzysten der Ovarien fehlen in der Praxis tatsdchlich bei etwa 40% der
Betroffenen. [21] Die Bezeichnung der in der Sonografie nachweisbaren Befunde als ,,Zysten* ist
zusétzlich irrefihrend. Sie stellen sich zwar echoarm dar, es sind allerdings keine fliissigkeitsgefillten
Hohlrdume, sondern multiple Follikel im Arrest. Meist sind sie subkortikal und perlschnurartig
angeordnet. Das Ovar selbst ist oft vergrof3ert mit einem vermehrten Stromaanteil. [1] Da sich eine

verdickte und echoreiche Kapsel zeigen kann, wird auch von Porzellanovarien gesprochen. [22]

3.5 Psychische Beeintréchtigung

Die vielfaltigen und ausgeprégten Symptome verursachen einen hohen Leidensdruck bei den
Patientinnen. Viele Betroffene sind noch sehr jung, da sich das Syndrom schon zu Beginn der Pubertét
manifestieren kann. In dieser ohnehin sensiblen Phase bedeuten eine zusétzliche Gewichtszunahme
oder Zeichen der Verménnlichung eine weitere Belastung. Dies trifft ebenfalls zu, wenn die
Patientinnen das Syndrom erst spéter ausbilden und nun auch ein eventuell unerfillter Kinderwunsch
aufgrund der Unfruchtbarkeit relevant wird. Dies ist Grund dafir, dass bis zu 30% der Betroffenen

Anzeichen einer Depression entwickeln kdnnen. [23]
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4 Pathophysiologie

Der Pathomechanismus des PCOS ist sehr komplex und beruht auf einem komplizierten
Zusammenspiel hormoneller Regelkreise. Im Folgenden werden die wichtigsten Mechanismen des

Syndroms erldutert.

4.1 Oligo-/Amenorrh0

Normalerweise erfolgt eine pulsatile Ausschiittung des Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH) aus
dem Hypothalamus, was wiederum die Freisetzung von LH und FSH bedingt. Diese sorgen fir eine
erhohte Androgensynthese im Ovar, die vermehrt zu Ostrogenen aromatisiert werden. Durch einen so
dauerhaft erhéhten Ostrogenspiegel erfolgt einerseits ein negativer Feedbackmechanismus auf die
Ausschiittung von FSH und andererseits ein positiver Feedbackmechanismus auf LH. So ist LH
chronisch erhoht und die Peakbildung in der Mitte des Zyklus, die sonst den Eisprung auslést, ist
aufgehoben. Folglich bleibt die Ovulation aus. [20] [24]

Durch eine verdickte Lamina basalis des Ovars kann FSH auf3erdem nicht mehr seine urspringliche
Wirkung auf die Granulosazellen der Follikel entfalten. So bleibt die Follikelreifung sowie die
Selektion eines dominanten Follikels aus. Dies tragt ebenfalls zu einem gestdrten Zyklus sowie einer
unterdriickten Owvulation bei. [2] [19]

Zuséatzlich sorgt der konstante Ostrogeneinfluss fiir eine Hyperplasie des Endometriums. Da allerdings
durch die ausbleibende Ovulation auch ein Progesteronmangel herrscht, fehlt der physiologische
Umbau der Gebarmutterschleimhaut. So kann es passieren, dass die Schleimhaut erst abgestof3en wird,
wenn sie chronisch unterversorgt ist. Dies kann mehrere Monate dauern und zu starken Blutungen

fiihren. AuRerdem besteht die Gefahr einer malignen Entartung. [1]

4.2 Hyperandrogenismus

Der Androgentiberschuss beim PCOS wird durch mehrere Mechanismen beeinflusst und verstarkt.
Aufgrund einer fehlenden Stimulation durch FSH kommt es zu einer mangelnden Aktivitét der
Granulosazellen im Eierstock, die physiologischerweise Androgene zu Ostrogenen aromatisieren.

Durch ihre Inaktivitat wird das Uberangebot an Androgenen verstarkt. [19]

Andere Gewebe des Korpers, beispielsweise das Fettgewebe, sind jedoch noch in der Lage zur
Aromatisierung von Androgenen. So werden vermehrt Ostrogene gebildet, die iiber einen positiven
Feedbackmechanismus die LH-Freisetzung anregen. LH wiederum vermag die Thekazellen des Ovars

direkt zur Androgenproduktion anzuregen. [20] [22]
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Der Exzess an Androgenen vermindert die Sensitivitat des GnRH-Pulsgenerators in der Hypophyse.
Durch negatives Feedback erhoht sich die Freisetzung von GnRH und damit auch von LH. Auch auf

diesem Weg werden also die Thekazellen zur Androgenbiosynthese angeregt. [19]

Auch die Insulinresistenz hat einen Einfluss auf die Produktion von ménnlichen Sexualhormonen.
Einerseits stimuliert Insulin direkt die Androgenproduktion in den Thekazellen des Ovars und auch in
der Nebennierenrinde. Andererseits vermindert es die Synthese von SHBG in der Leber, welches im
gesunden Korper Testosteron bindet. So kommt es zu einem hoheren Spiegel an freiem Testosteron.
[1] [20]
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5 Diagnostik

Aufgrund der vielféltigen und individuell unterschiedlichen Symptome kann es schwierig sein, die
Diagnose des PCOS zu stellen. Nicht zuletzt muss beachtet werden, dass das Syndrom eine
Ausschlussdiagnose ist und vorher andere Krankheiten abgeklért werden missen, die eine &hnliche
Symptomatik hervorrufen kénnen. Im Folgenden sind nicht nur die haufigsten, sondern vor allem die

wichtigsten Differentialdiagnosen erldutert.

5.1 Anamnese

Zunéchst sollte eine ausflhrliche Anamnese erfolgen. Da die meisten Patientinnen sich mit
ZyklusunregelméRigkeiten vorstellen, ist es wichtig zu erfahren, ob schon einmal eine
Menstruationsblutung aufgetreten ist oder ob eine primére Amenorrh6 besteht. In beiden Féllen sollte,
vor allem bei jungen Patientinnen, nach Ursachen wie Stress oder der Ausiibung von Leistungssport
gefragt werden. Auch eine verspétet einsetzende Pubertat oder die Moglichkeit einer bestehenden
Essstérung sollte nicht aulRer Acht gelassen werden. [24] [25] Wichtig ist auch die Frage nach der
Einnahme bestimmter Medikamente, die einen Androgeniiberschuss ausldsen kdnnen. Hierzu gehéren
Phenytoin, Anabolika oder Ciclosporin A. [19]

5.2 Korperliche Untersuchung und Bildgebung

Mit einer bimanuellen Tastuntersuchung (vaginal und abdominal) sowie der Sonografie kdnnen
Hinweise auf eine eventuelle Fehlanlage der weiblichen Geschlechtsorgane gesucht werden. Sind
keine Ovarien tast- oder darstellbar, spricht dies flr eine Hypo- oder Aplasie. Auch eine komplette
Androgenresistenz, bei der sich ein weiblicher Phanotyp mit mannlichem 46,XY -Karyotyp ausbildet,
kann bei der Sonografie diagnostiziert werden. Die Patienten haben funktionstiichtige, aber nicht
deszendierte Hoden und eine blind endende Vagina. [25] Mdglich ist auch eine Hymenal- oder
Vaginalatresie, bei der die inneren weiblichen Geschlechtsorgane regelrecht entwickelt sind, allerdings
keine Verbindung nach auflen besteht. Hier stehen aufgrund des aufgestauten Menstruationsblutes mit

jedem Zyklus zunehmende Schmerzen im Mittelpunkt der Anamnese. [24]

Wenn im Ultraschall Zysten zu sehen sind, sollten diese vermessen werden. Vor der Ovulation betrégt
der Durchmesser eines regelrechten Follikels etwa bis zu 25mm. GrdfRere Zysten von etwa 3cm
Durchmesser haben nicht immer einen Krankheitswert. Rund 20% der Frauen haben zyklusabhangige
Zysten, die keine Beschwerden verursachen. Lediglich eine Spiegelbildung innerhalb der Zysten
sowie inhomogene Zysten ab 5cm Grofe sollten weiter abgeklart werden, da sie endometriose- oder
tumorverdéchtig sein kénnen. [2] Multiple randstandige und perlschnurartig aufgereihte Zysten von
unter einem Zentimeter Durchmesser innerhalb eines vergréRerten Ovars mit verdickter, echoreicher
Kapsel deuten auf ein PCOS hin. [20]
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5.3 Labor

Eine bedeutende Rolle in der Diagnostik spielt die Hormonuntersuchung. Zunéachst sollte durch eine
Messung des HCG eine Schwangerschaft sicher ausgeschlossen werden. AuRerdem sollte eine
Abklarung der Schilddriisenwerte (TSH basal, fT3, fT4) erfolgen. Sowohl die Hyper- also auch die
Hypothyreose kdnnen zu ZyklusunregelmaRigkeiten fiihren. Mit der Bestimmung von Prolaktin sollte

eine Hyperprolaktindmie ausgeschlossen werden. [24]

Fir eine Androgenisierung kann beispielsweise ein androgenitales Syndrom vom Late-onset-Typ
ursachlich sein. Hierbei kommt es aufgrund eines verminderten Cortisolspiegels zu einer Erh6hung
von ACTH und damit zu einem Anstieg der Androgene. Hier kann 17a-Hydroxyprogesteron erhoht
nachgewiesen werden. Ein sehr seltener, aber moglicher Grund flr eine Androgenisierung sind
androgenproduzierende Tumore in den Ovarien oder der Nebenniere. Die Produktion der Hormone ist
in diesem Fall allerdings sehr viel starker ausgepragt und die Patienten fallen durch eine schnell

voranschreitende Virilisierung auf. Hierbei werden Testosteronwerte von tber 1.5ng/ml gemessen. [1]
[2]

Auch eine Hypophyseninsuffizienz sollte durch einen GnRH-Stimulationstest ausgeschlossen werden.
Hierbei bleibt bei GnRH-Gabe ein Anstieg von LH und FSH aus, wéhrend beim PCOS eine massive
LH-Ausschittung erfolgen wiirde. Durch einen Ostrogen- sowie Gestagentest kann eine
Hormonresistenz ausgeschlossen werden. Durch die Gabe eines dieser beiden Hormone sollte

physiologischerweise eine Entzugsblutung auftreten. [2] [19]

Beim Cushing-Syndrom ist eine Cortisolerhdhung fur Stammfettsucht, periphere Muskelatrophie oder
Menstruationsstérungen verantwortlich. Hier gibt es viele Unterformen, die mit verschiedenen Tests

diagnostiziert werden kénnen. Ihnen gemeinsam ist ein pathologischer Dexamethason-Hemmtest. [1]

Typische Laborwerte beim PCOS sind ein erhdhtes LH, ein normales FSH und ein dadurch erhéhter
LH/FSH-Quotient (>2). AuBerdem konnen Testosteron, Androstendion, Dihydrotestosteron, 0,3,17a-
OH-Progesteron und DHEA erhdéht sein. [26]
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6 Therapie

Das PCOS ist nicht heilbar. Es existieren jedoch Therapien, die die Symptome erheblich verbessern
und zum Teil beseitigen kdnnen. Auch ein eventueller Kinderwunsch der Patientinnen kann erftllt
werden. Zusatzlich ist die Therapie von grof3er Bedeutung, um den Frauen den hohen Leidensdruck

der Krankheit zu nehmen.

Grundsétzlich kann dem Syndrom mit Antidiabetika, beispielsweise Metformin, begegnet werden. Es
bessert den Hirsutismus und senkt die Testosteronspiegel. Auch das Diuretikum Spironolacton zeigt
eine antiandrogene Wirkung. Der grofite Erfolg wird mit einer Hormonbehandlung erzielt. Jeder
Therapie sollte allerdings der Versuch einer Umstellung der Lebensgewohnheiten vorausgehen. Durch
eine Gewichtsreduktion ist es moglich, die Therapiedosis der Wirkstoffe herabzusetzen und so
weniger Nebenwirkungen zu riskieren. Auflerdem zeigte sich, dass sich eine gesiindere Lebensweise
schon vor der Therapie positiv auf die metabolischen Stérungen, also zum Beispiel die Insulinresistenz

oder gestorte Glukosetoleranz, auswirken kann. [1]

6.1 Hormontherapie

Die Wahl des eingesetzten Hormons ist abhéngig davon, ob die Patientin einen Kinderwunsch hat oder
nicht. Bei bestehendem Kinderwunsch missen follikelstimulierende Hormone eingenommen werden.
Hier ist Clomifen Therapie der Wahl, es kann aber auch auf Gonadotropine, beispielsweise FSH, oder
Glucocorticoide zuriickgegriffen werden. Teilweise ist es sinnvoll, die Funktion des Ovars durch die
Gabe von GnRH-Analoga zu unterdriicken, bevor eine Therapie begonnen wird, da sich schnell eine
Uberstimulation einstellen kann. Hierdurch kann das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften

bestehen.

Hat die Patientin keinen Kinderwunsch, ist die Einnahme eines Ovulationshemmers indiziert. Hier
werden Kombinationspraparate aus einem Ostrogen und einem Gestagen, bevorzugt mit
antiandrogener Wirkung (Dienogest, Drospirenon oder Chlormandinonacetat) empfohlen, um die

androgenetisch bedingten Symptome (Akne, Hirsutismus, Alopezie) zu verbessern. [1] [19]

6.2 Topische Therapie

Viele Patientinnen profitieren von einer Laserbehandlung oder einer Epilation. Mit diesen Mitteln
kann das mannliche Behaarungsmuster weitestgehend kontrolliert werden. Eflornithin hat eine
hemmende Wirkung auf das Haarwachstum, besonders im Gesicht. Minoxidil wird bei der

androgenetischen Alopezie zur Stimulation der Haarfollikel angewendet. [1] [19]
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6.3 Operative Therapie

Es gibt auch operative Ansatze, die jedoch heute nicht mehr als Therapie der Wahl eingesetzt werden.
Stein und Leventhal fihrten zur Zeit der Erstbeschreibung des Syndroms eine Keilresektion der
Ovarien durch, mit dem androgenproduzierende Zellen vermindert wurden. Einen ahnlichen, aber
minimalinvasiven Eingriff stellt heutzutage das laparoskopische ovarielle Drilling (kurz LOD) dar, bei
dem die Follikel im Arrest mit einem Laser anpunktiert werden. Gegentiber der Hormontherapie ist
dieser Eingriff mit einem hoheren Sterilitatsrisiko verbunden, da die Follikel dauerhaft geschadigt

werden. [1]

6.4 Psychotherapie

Im Hinblick auf den Leidensdruck der Patientinnen kann es hilfreich sein, diese zu einer
psychotherapeutischen Behandlung zu motivieren. Die Akzeptanz der Krankheit und ihrer mdglichen
Folgen sowie die Stabilisierung des Selbstwertes sollten wesentliche Ziele einer solchen Therapie sein.
Eine adéquate Betreuung kann die Bewaltigung der Symptomatik erleichtern und zudem die
Compliance fiir die l&ngerfristig notwendige medizinische Behandlung erhdhen.
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7 Untersuchte Gene

7.1 PPARG

Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR), in dieser Arbeit der Subtyp PPAR-gamma, sind
ligandenaktivierte, intrazelluldr gelegene Rezeptoren, die die Gentranskription kontrollieren und eine
Rolle in der Differenzierung der Adipozyten spielen. [27] Das PPARG-Gen, welches fiir den Rezeptor
codiert, liegt auf Chromosom 3p25. [28]

Da PPAR-gamma den Stoffwechsel der Adipozyten reguliert, ist der Rezeptor im Zusammenhang mit
PCQOS von besonderem Interesse und vielfach untersucht worden. [13] Das fur ihn codierende Gen
wurde bereits mit einem erhdhten Risiko fur Insulinresistenz, Atherosklerose, Hyperandrogenismus,
Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 in Verbindung gebracht. [13], [15], [16]

PPAR-gamma ist auBerdem Angriffspunkt fur Insulin-Sensitizer (Glitazone), die auch zur Behandlung

der vorherrschenden Symptome bei PCOS zum Einsatz kommen. [28]

Aufgrund dieser Zusammenhénge wurden besonders zwei Polymorphismen des Gens untersucht:
Prol2Ala auf Exon 2 und His447His auf Exon 6. Fir beide SNPs gibt es widerspriichliche Ergebnisse
in Bezug auf die Pradisposition fiir PCOS. [29] In dieser Metaanalyse wird der Polymorphismus
Prol2Ala analysiert.

7.2 INSR

Ein wichtiges und sehr hdufiges Merkmal der Erkrankung ist die Insulinresistenz. Es liegt also nahe,
die mdgliche Ursache des Syndroms in einem Defekt des Insulinrezeptors (INSR) zu suchen. Das Gen,
welches fur diesen Rezeptor codiert, liegt auf dem kurzen Arm des Chromosoms 19 auf Position 13.2
(19p13.2). [30]

Der Insulinrezeptor (INSR) ist ein transmembrandrer Tyrosinkinaserezeptor, der von fast allen Zellen
exprimiert wird. Er besteht aus zwei alpha- und zwei beta-Untereinheiten, die durch Disulfidbriicken
verbunden sind, und bildet so ein Tetramer. Nach Insulinbindung an die alpha-Untereinheit kommt es
zur Autophosphorylierung der beta-Untereinheiten und durch eine Signalkaskade wird vermehrt
Glukose in die Zelle aufgenommen. Der Vorgang folgt dem Prinzip der ,,receptor-down-regulation®.

So bestimmt die Hormonkonzentration die Rezeptordichte und folglich die Glukoseaufnahme. [8]

Der Rezeptor besitzt allerdings nicht nur eine bedeutende Rolle in der Regulation des
Blutzuckerspiegels. Eine Dysfunktion wurde auch schon mit der Entstehung von Krebs oder Morbus

Alzheimer in Verbindung gebracht. [31]

Zahlreiche Studien haben die Assoziation von Verdnderungen des Insulinrezeptorgens mit dem

Auftreten des PCOS untersucht; dennoch ist der Zusammenhang nicht eindeutig belegt und bis heute
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umstritten. [32] In dieser Metaanalyse soll der Zusammenhang zwischen dem His1085His

Polymorphismus auf dem Insulinrezeptorgen und dem Auftreten des PCOS untersucht werden.

7.3 ADIPOQ

Das Gen ADIPOQ, welches fiir das Hormon Adiponektin codiert, besteht aus drei Exons und zwei
Introns und liegt auf dem langen Arm von Chromosom 3 (3g27). Dieser Locus wurde schon 6fter mit
einem erhohten Risiko fiir Stoffwechselstérungen bis hin zum metabolischen Syndrom in Verbindung
gebracht. [14]

Adiponektin wird von Fettzellen sezerniert und hat, abhangig von der Héhe des Spiegels, verschiedene
Wirkungen. Ein hoher Spiegel ist mit einem niedrigeren Blutfettgehalt, Cholesterinspiegel, Blutdruck
und Body Mass Index vergesellschaftet, und hat so eine positive Wirkung auf den Kérper. Gleichzeitig

wirkt es antiinflammatorisch und schiitzt vor kardiovaskulé&ren Ereignissen. [14]

Eine niedrigere Konzentration von Adiponektin ist mit Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ 2 und
Ubergewicht in Zusammenhang gebracht worden. [33] Da diese Merkmale zu den Symptomen des
PCOS gehdren kdnnen, liegt eine genauere Betrachtung des Gens ADIPOQ und seinem Einfluss auf

die Krankheit nahe.

Besonders zwei SNPs sind dahingehend genauer untersucht worden, die auch Gegenstand dieser
Metaanalyse sind. Es handelt sich um +45T/G auf Exon 2 und +276G/T auf Intron 2.

7.4 CAPN10

CAPNU10 ist ein Mitglied der Familie der Calpaine (Calcium-dependent papain-like proteinases) und
gehort zu den Cystein-Endopeptidasen. Es fungiert als Enzym, welches bei hohen Calciumspiegeln

aktiviert wird und in der Lage ist, durch Proteolyse einen Zelluntergang zu induzieren. [34]

Das codierende Gen liegt auf dem langen Arm von Chromosom 2 (2937.3). CAPN10 wird ubiquitér
exprimiert; allerdings wurde eine erhdhte Transkriptionsaktivitét in den Inselzellen des Pankreas
sowie in Leber- und Muskelzellen festgestellt. Daher wird angenommen, dass das Enzym eine Rolle

im Insulinstoffwechsel und bei der Entstehung von Insulinresistenz spielt. [10] [11]

In einigen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Polymorphismen im CAPN10-Gen und dem
Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 hergestellt. [35] Somit lohnt sich eine genauere Betrachtung

des Enzyms im Hinblick auf das PCOS, welches sehr haufig mit Diabetes vergesellschaftet ist.

7.5 FSHR

Der Follikel-stimulierende Hormonrezeptor (FSHR, Follicle stimulating hormone receptor) ist ein

transmembranérer Rezeptor mit einem intra- und extrazelluldren Anteil. Das codierende Gen liegt auf
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dem kurzen Arm von Chromosom 2 (2p21) und besteht aus 10 Exons und 9 Introns. [36] [37] Beide

Polymorphismen, die in dieser Metaanalyse untersucht werden, liegen auf Exon 10. [6]

Der Rezeptor wird sowohl auf den Sertoli-Zellen des Hodens als auch auf den Granulosazellen des
Ovars exprimiert. Dort bindet er FSH, welches in beiden Geschlechtern eine wichtige Rolle bei der
Gametogenese spielt. [38] Durch die Bindung an den Rezeptor werden die Eizellreifung und das
Follikelwachstum stimuliert. Bei einer Stérung dieses Ablaufs bleiben die Follikel im Arrest und es
kommt zu einer Amenorrhd mit einer erhohten FSH-Konzentration im Blut. Hierdurch verschiebt sich
der FSH/LH-Quotient und es kann in der Folge zu einer Insulinresistenz und erhéhten mannlichen

Sexualhormonen kommen. [9]

Da die gestorte Rezeptor-Liganden-Interaktion zu Symptomen fiihrt, die auch charakteristisch fur das
PCOS sein konnen, sind Polymorphismen des FSH-Rezeptor Gegenstand von zahlreichen Studien, die
ihre Assoziation mit dem Syndrom untersuchen. In dieser Arbeit werden die Polymorphismen
Ala307Thr und Asn680Ser analysiert.

7.6 TCF/L2

Der Transcription-factor 7-like 2 ist ein Protein, welches als Transkriptionsfaktor agiert. Das
codierende Gen liegt auf dem langen Arm von Chromosom 10 (10g25.2-3) und besitzt 19 Introns. [4]
Das Protein wird in vielen Geweben exprimiert, so beispielsweise dem Fettgewebe, aber auch in
Leberzellen, den —Zellen des Pankreas und im Gehirn. Es ist Teil des Wnt-Pathways, der fiir die
Zellproliferation und —differenzierung des Korpers eine wichtige Rolle spielt. Eine gestdrte Funktion
dieses Signalweges wurde mit der Enstehung von Krebs und Krankheiten mit pathologischem

Zelluntergang (z.B. Morbus Alzheimer) in Zusammenhang gebracht. [39]

Es wurde festgestellt, dass TCF7L2 in Ubergewichtigen Diabetes-Patienten weniger stark exprimiert
wird als in Ubergewichtigen Kontrollen und auRerdem negativ mit der Insulinfreisetzung korreliert ist.
[39] Zudem ist ein starker Zusammenhang zwischen dem 1VVS3-Polymorphismus, der auch in dieser
Arbeit untersucht wird, und der Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 bei Européern bestéatigt
worden. [12]

Da Diabetes mellitus Typ 2 ein hdufiges Symptom bei PCOS ist, steht der IVS3-Polymorphismus im
Verdacht, auch zu dieser Krankheit beizutragen. In dieser Arbeit werden die Studien analysiert, die
den Zusammenhang zwischen diesem Polymorphismus und dem Auftreten von PCOS untersucht

haben.
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8 Metaanalyse: Methodik und Material

8.1 Literatursuche

Fir die Literaturrecherche wurde die Online-Datenbank PubMed verwendet. VVer6ffentlichungen, die
nach dem 1. Juni 2018 erschienen, wurden flr die Metaanalyse nicht mehr bertcksichtigt. Die

Literatursuche wurde am 2. Juni 2018 beendet.

Entsprechend den Suchfunktionen der Datenbank wurde im ersten Schritt mit verschiedenen

Kombinationen der Begriffe ,,polycystic ovary syndrome®, ,,PCOS* ,,genetic predisposition®,
,polymorphism®, ,,susceptibility und ,,SNP* nach passenden Arbeiten gesucht. Auch haufig
gebrauchte synonyme Bezeichnungen der Krankheit wie ,,Stein-Leventhal-syndrome* oder

»polycystic ovarian disease* wurden bei der Suche beriicksichtigt.

Hiermit ergaben sich 906 Treffer, die im Anschluss mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogramms
Zotero ausgewertet wurden. Doppelte Publikationen wurden ausgeschlossen. Die restlichen Arbeiten

wurden nach den in ihnen untersuchten Polymorphismen sortiert.

In einem zweiten Schritt wurde eine gezieltere Suche unter Verwendung der Bezeichnungen der am
haufigsten genannten Gene und ihrer Polymorphismen durchgefiihrt. Dies beinhaltete ,,PPARG* und
,Prol2Ala“, ,,INSR* und ,,His1085His*, ,,ADIPOQ* und ,,+276* sowie ,,+45%, ,, CAPN10“ und
,UCSNP-43*, | FSHR* und ,,Ala307Thr* sowie ,,Asn680Ser*, ,,TCF7L2* und ,,IVS3“ und die jeweils
zugeordneten Reference SNP Identifikationsnummern (rs-Codes). Zusammengenommen ergaben sich

so 153 Studien, die fiir die Metaanalyse in Betracht kamen und im Volltext untersucht wurden.

8.2 Einschlusskriterien/Studienselektion

Um in die vorliegende Metaanalyse aufgenommen zu werden, musste eine Studie ein Fall-Kontroll-
Design aufweisen und die Auswirkung eines der festgelegten Polymorphismen auf das PCOS beim
Menschen untersuchen. Nicht eingeschlossen wurden familienbasierte Studien und Untersuchungen

von Haplotypen.

Es wurden nur Studien verwendet, die auf Englisch verdffentlicht wurden und die ihre Daten

Offentlich zugénglich gemacht hatten.

Reviews und Metaanalysen wurden zwar ausgeschlossen, aber dennoch auf eventuell verwendbare
Datensétze untersucht, die entweder vorher nicht zuganglich oder in einer anderen Sprache verfasst

worden waren. Auf diese Weise konnten insgesamt vier Datensdtze gewonnen werden.

Es blieben insgesamt 83 Studien im Volltext tbrig, die fir die Metaanalyse verwendet werden
konnten. Hiervon entfielen 25 auf den PPARG Prol12Ala, 12 auf den INSR His1085His, 13 auf den

ADIPOQ +276 G/T, 16 auf den ADIPOQ +45 T/G, 10 auf den CAPN10 UCSNP-43 G/A, 10 auf den
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FSHR Ala307Thr G/A, 12 auf den FSHR Asn680Ser G/A und 8 auf den TCF7L2 IVS3 C/T

Polymorphismus.

8.3 Datenextraktion

Jede dieser Studien wurde vollstandig gelesen. Folgende Informationen wurden ihnen entnommen:
Der Erstautor, das Jahr der Veroffentlichung, Fall- und Kontrollzahlen, das mittlere Alter der
Studienteilnehmer (in Jahren £Standardabweichung; in einigen Fallen war nur das &lteste und das
jungste Alter der Probanden angegeben), die jeweils verwendeten Diagnosekriterien, das
Herkunftsland und die Ethnie der Probanden sowie Angaben zur Erfiillung des Hardy-Weinberg-
Equilibriums. Sofern dieses nicht angegeben war, wurde es manuell mit Hilfe eines HWE-Calculators
[40] ausgerechnet. Einige Studien gaben sowohl die Diagnosekriterien nach Rotterdam als auch nach
NIH an. Da die Kriterien nach Rotterdam ein Merkmal mehr zur Diagnosestellung fordern als die des
NIH und somit strenger sind, wurden die Studien in diesen Fallen denjenigen zugeordnet, die sich

ausschlieflich an die Rotterdam-Richtlinien hielten.

8.4 Statistische Auswertung

Fir die statistische Analyse der Studiendaten wurde das Softwareprogramm StatsDirect (StatsDirect

Statistical Software, Version 3.1.20) verwendet.

Ein p-Wert unter 0.05 wurde als statistisch signifikant gedeutet. Die Odds Ratio hat ein
Konfidenzintervall von 95%. Hatte der p-Wert des Cochran’s Q-Tests einen Wert gréRer 0.05, so
wurde mit dem Fixed Effects Model gearbeitet. Ergab der Test einen Wert kleiner 0.05, wurde das

Random Effects Model verwendet.

Zu jedem Polymorphismus wurden das dominante und rezessive Modell untersucht. Tabelle 1 gibt
einen Uberblick tiber die jeweiligen Modelle. Zu jedem Modell wurde ein Forest Plot erstellt. Um
einen moglichen Hinweis auf einen Publication Bias zu finden, wurden im Anschluss der Egger’s Test

durchgefiihrt und Funnel Plots konstruiert.

SNP Dominantes Modell Rezessives Modell

PPARG Prol2Ala C/G GG+CG vs. CC GG vs. CG+CC
INSR His1085His C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
ADIPOQ +276 G/T TT+GT vs. GG TT vs. GT+GG
ADIPOQ +45 T/G GG+GTvs. TT GG vs. GT+TT
CAPN10 UCSNP-43 G/A AA+GA vs. GG AA Vs, GA+GG
FSHR Ala307Thr G/A AA+GA vs. GG AA vs. GA+GG
FSHR Asn680Ser G/A AA+GA vs. GG AA Vs, GA+GG
TCF7L2 IVS3 CIT TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC

Tabelle 1: Dominante und rezessive Modelle der untersuchten Polymorphismen
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8.4.1 Sensitivitatsanalysen

Zu jedem Polymorphismus wurden mehrere Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Sofern mehrere
Studien das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfullten, wurden sie probeweise aus der Berechnung
genommen. So wurde getestet, ob der Ausschluss derjenigen Studien, die der Allelfrequenz einer

»idealen Population® nicht entsprechen, eine Auswirkung auf das zuvor berechnete Ergebnis hatte.

Da ein Groliteil der Studien europaischen oder asiatischen Ursprungs war, war die getrennte Analyse
dieser beiden Populationen ebenfalls interessant. Es wurde beschrieben, dass asiatische Patientinnen
eine unterschiedliche Auspragung der Symptome im Gegensatz zu Kaukasiern aufweisen kénnen. So
sind sie bei den ersten Anzeichen des Syndroms meist junger, haben eine geringere Insulinsensitivitat
und einen héheren Nichternblutzucker. AufRerdem ist das Auftreten von Hirsutismus, Akne und

sekundarer Infertilitat signifikant haufiger. [41]

Aufgrund der uneinheitlichen Diagnosekriterien wurde zu jedem Polymorphismus auch eine
Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, in der jeweils alle Studien zusammengefiihrt wurden, die entweder

die Rotterdam- oder die NIH-Kriterien verwendet hatten.

Eine Sensitivitatsanalyse wurde durchgefiihrt, sobald mindestens zwei Studien in die Berechnung
einflieBen konnten. Da die Ergebnisse der einzelnen Analysen nicht alle im Text erwéhnt werden,

geben die Tabellen 10-17 im Anhang einen Uberblick.
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9 Metaanalyse: Ergebnisse

9.1 PPARG Prol2Ala C/G Polymorphismus, rs1801282

Fir diesen Polymorphismus wurden 26 Fall-Kontroll-Studien aus 15 L&ndern untersucht. Abbildung 1

zeigt die Literaturrecherche im Detail.

Records identified through
database searching
(n=48)

Additional records identified

through other sources
(n=0)

Records after
duplicates removed
(n=148)

Records screened
(n=148)

Records excluded (n = 22)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n = 26)

— no case-control study (n = 11)
— uncorrelated to SNP (n = 11)

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis)
(n = 26)

Full-text articles excluded (n = 1)
— identical population (n = 1)

Studies included from
meta-analyses

(n=1)

Abbildung 1: Flussdiagramm der Literaturrecherche zum Pro12Ala Polymorphismus

Tabelle 2 zeigt die Merkmale der einzelnen Studien. Zwolf Studien stammen aus Europa, elf aus
Asien, zwei aus Amerika und eine aus Afrika. Insgesamt beinhalten die Studien 3978 Falle und 4223
Kontrollen. Die Gesamtzahl der Probanden liegt pro Studie zwischen 106 und 750 Personen. Das
mittlere Alter der Fallgruppe reicht von 22.46 bis 29.1 Jahren, in der Kontrollgruppe von 22.2 bis 38.9
Jahren. Die Angabe des mittleren Alters wurde fiir die Falle finfmal, fur die Kontrollen sechsmal
nicht angegeben oder nicht berechnet. 17 Studien verwendeten die Rotterdam Kriterien, in neun

Studien waren es die NIH Kriterien.
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Autor Jahr n(F) n(K) mittleres Alter (F) mittleres Alter (K) Diagnosekriterien Land Ethnie HWE erfullt
Antoine [27] 2007 285 187 13-49 14-60 NIH USA Kaukasier ja
Baldani [42] 2014 151 179 26.9+5.9 29.2+4.7 Rotterdam Kroatien Kroaten ja

Bidzinska-Speichert [15] 2011 54 51 25.746.54 29.33+7.82 Rotterdam Polen Niederschlesier nein (F); ja (K)
Chae [28] 2010 184 256 25.5+5.8 28.6+3.6 Rotterdam Sudkorea Koreaner nein
Christopoulos [43] 2010 183 148 23.945.17 26.24+7.08 Rotterdam Griechenland Griechen nein (F), ja (K)

Dasgupta [13] 2012 250 299 14-40 14-47 Rotterdam Indien Sutdinder nein
Gu und Baek [29] 2009 238 125 n.a. n.a. Rotterdam Stidkorea Koreaner ja (F), nein (K)
Guzman [44] 2007 50 75 29.148.1 29.3£9.3 NIH Chile Chilenen ja
Haap [45] 2005 57 567 27.4+1 38.9+1 Rotterdam Deutschland Deutsche ja
Hahn [46] 2005 102 104 2745.3 28+5.4 NIH Deutschland Deutsche ja
Koika [47] 2009 156 56 22.46+4.41 22.91+15 Rotterdam Griechenland Griechen ja (F), nein (K)
Korhonen [48] 2003 135 115 n.a. n.a. Rotterdam Finnland Finnen ja
Orio [49] 2003 100 100 23.1+4.3 23.0+3.4 NIH Italien Italiener ja
Orio [50] 2004 120 120 23.1+4.3 23134 NIH Italien Italiener ja
Rahimi [51] 2018 50 233 23.6£5.3 22.2+4.2 Rotterdam Iran Kurden ja
Reddy [52] 2016 250 299 14-40 14-47 Rotterdam Indien Sudinder ja
San Millan [53] 2004 72 42 24.616.9 31.148 NIH Spanien Kaukasier ja
San Millan [54] 2010 161 113 2516 31+8 NIH Spanien Kaukasier ja
Shaikh [55] 2013 450 300 24.8+0.3 25.78+0.46 Rotterdam Indien Inder ja (F), nein (K)
Thangavelu [56] 2017 169 169 27.52+0.61 26.92+0.66 Rotterdam Indien Sudinder ja
Tok [57] 2005 60 60 23.71+0.81 23.47+0.70 Rotterdam Turkei Tirken ja
Wang [58] 2006 201 147 26.16+4.02 n.a. Rotterdam China Han-Chinesen ja
Xita [59] 2009 180 140 23.746.4 24.8+6.9 NIH Griechenland Griechen ja
Yang [60] 2013 120 118 23.96+6.62 31.82+1.06 NIH China Chinesen ja
Yilmaz [61] 2006 100 100 23.62+6.54 24.12+7.03 Rotterdam Turkei Tirken ja
Zaki [62] 2017 100 120 24423 23+2.5 Rotterdam Agypten Agypter ja

Tabelle 2: Ubersicht der Studien zum Pro12Ala Polymorphismus
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Abbildung 2 zeigt den Forest Plot zum dominanten Modell (GG+CG vs. CC) unter Verwendung des
Random Effects Models. Die Odds Ratio liegt bei 0.83 (95% CI: 0.69-1) und zeigt ein statistisch
signifikantes Ergebnis. Fiir das rezessive Modell (GG vs. CG+CC, Abbildung 3) wurde das Fixed
Effects Model verwendet, hierbei ergab sich eine Odds Ratio von 0.93 (95% CI: 0.67-1.31). Fir diese

Analysen liegt also kein statistisch signifikantes Ergebnis vor.

Summary meta-analysis plot [random effects]
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Christopoulos 2010 = 0,79 (0,39, 1,61
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0,1 0,2 ois 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 2: Forest Plot zum Pro12Ala Polymorphismus: dominantes Modell (GG+CG vs. CC)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Baldani 2014 = 0,79 (0,13, 4,78)
Bidzinska-Speichert 2011 T 0,94 (0,28, 3,12)
Chae 2010 0,93 (0,15, 5,60)
Christopoulos 2010 = 1,22 (0,20, 7,38)
Dasgupta 2012 e 0,67 (0,30, 1,48)
Guzman 2007 = 0,74 (0,07, 8,44)
Haap 2005 = 1,73 (0,20, 14,65)
Koika 2009 = 0,17 (0,02, 1,96)
Korhonen 2003 = 0,50(0,12, 2,14)
Reddy 2016 = 0,42 (0,08, 2,30)
Thangavelu 2017 e 1,14 (0,69, 1,86)
Zaki 2017 = 7,60 (0,90, 64,19)

T T T T T T T 1
0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 2 5 10 20 50 100

combined ’ 0,93 (0,67, 1,31)
T
1

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 3: Forest Plot zum Pro12Ala Polymorphismus: rezessives Modell (GG vs. CG+CC)

Abbildungen 4 und 5 zeigen die zugehdrigen Funnel Plots, mit denen ein Hinweis auf einen mdglichen
Publication Bias erkannt werden kann. Fiir das dominante Modell ergab der Egger’s Test einen Wert
von p=0.3863 und fir das rezessive Modell einen Wert von p=0.6555. Somit liegt kein Hinweis fiir

einen Publication Bias vor.

Die im Anschluss durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zu diesem Polymorphismus (Anhang,
Abbildungen 39-42, Tabelle 10) fiihrten ausschliel3lich fur das dominante Modell (GG+CG vs. CC) zu
einer Veranderung, da im Gegensatz zur urspriinglichen Untersuchung mit allen Studien keine der
Analysen ein statistisch signifikantes Ergebnis ergab. Im rezessiven Modell (GG vs. CG+CC) zeigte
sich keine Veranderung. Alle Sensitivitatsanalysen flihrten hier wie in der Gesamtuntersuchung zu

einem nicht signifikanten Resultat.
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Abbildung 4: Funnel plot zum Pro12Ala-Polymorphismus (GG+CG vs. CC)
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Abbildung 5: Funnel plot zum Pro12Ala-Polymorphismus (GG vs. CG+CC)
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9.2 INSR His1085His C/T Polymorphismus, rs1799817

Nach dem Abschluss der Literaturrecherche (Abbildung 6) wurden 14 Studien aus acht Landern in die
Metaanalyse eingeschlossen. Der tiberwiegende Teil stammt aus Asien; zwei aus Europa und eine aus
Amerika. Die Teilnehmerzahl bel&uft sich insgesamt auf 1558 Félle und 1415 Kontrollen. Pro Studie
reicht die Gesamtzahl der Probanden von 30 bis 342. Die Angabe zum mittleren Alter der Teilnehmer
wurde in drei Studien nicht angegeben. Die PCOS-Patientinnen waren zwischen 14.5 und 31.07 Jahren
alt; die Kontrollen zwischen 14.0 und 32 Jahren. Acht Studien beriefen sich auf die Rotterdam-
Kriterien, wahrend sechs die des NIH verwendeten. Anhand Tabelle 3 lassen sich die Merkmale der

Studien im Einzelnen nachvollziehen.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=27) (n=0)

Records after
duplicates removed
(n=27)
Records excluded (n = 8)
Records screened — no case-control study (n = 5)
(n=27) — language (n = 2)
— no full-text article available (n = 1)

Full-text articles assessed Full-text articles excluded (n = 7)

for eligibility _ =
(n = 19) uncorrelated to SNP (n = 7)
Studies included in quantitative Studies included from
synthesis (meta-analysis) < meta-analyses
(n=14) n=2)

Abbildung 6: Flussdiagramm zum His1085His Polymorphismus

Fir das dominante Modell (TT+CT vs. CC, Abbildung 7) wurde das Random Effects Model
verwendet, wobei sich eine Odds Ratio von 0.86 (95% CI: 0.66-1.12) und somit kein statistisch
signifikantes Ergebnis zeigte. Beim rezessiven Modell (TT vs. CT+CC, Abbildung 8) wurde mit dem
Fixed Effects Model gearbeitet. Hier lag die Odds Ratio bei 0.80 (95% CI: 0.64-1.00), somit war auch

hier das Ergebnis nicht statistisch signifikant.
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autor | 3anr | @) | 009 | Rier(® | Aer () | krierien | Lend | Etwe |
Bagheri [63] 2015 50 47 n.a. n.a. Rotterdam Iran Iraner ja
Conway [64] 1994 22 8 n.a. n.a. NIH UK n.a. njee}n(?%)
Ga”g‘[’gg]dhyay 2016 | 50 50 | 23.56:4.86 | 24.36t5.54 | Rotterdam Indien Inder ja
Lee [65] 2006 174 93 31+0 32+0 Rotterdam Suidkorea Koreaner ja
Lee [66] 2008 134 100 n.a. n.a. Rotterdam Siidkorea Koreaner ja
Mahmoudi [67] 2015 35 35 30.29+0 28.43+0 NIH Iran Iraner ja
Mukherjee [68] 2009 180 150 24.8245.26 | 24.94+5.46 Rotterdam Indien Inder ja
Mutib [69] 2014 84 65 29.02+4.50 | 30.31%3.71 NIH Irak Iraker ja
Ramezani [70] | 2013 | 186 | 156 26.645.6 30.845.6 NIH Iran Iraner ”J?;”(}((F))’
Ranjzad [71] 2012 181 181 31.07+0 27.13x0 NIH Iran Iraner ja
Siegel [72] 2002 99 136 28+0 28+0 NIH USA Kaukasier nein
Skrgatic [73] 2013 150 175 26.745.9 29.1+4.7 Rotterdam Kroatien Kroaten ja
Tha[‘sga"e'“ 2017 | 169 | 169 | 26.92+0.66 | 27.52#0.61 | Rotterdam Indien Inder ja
Unsal [11] 2009 44 50 14.5+1.3 14.0+3.3 Rotterdam Tirkei Kaukasier nein
Tabelle 3: Ubersicht der Studien zum His1085His Polymorphismus
Summary meta-analysis plot [random effects]
Bagheri 2015 —- 0,74 (0,31, 1,77)
Conway 1994 B 1,00 (0,20, 5,05)
Gangopadhyay 2016 = 0,17 (0,05, 0,55)
Lee 2006 —l— 0,76 (0,45, 1,29)
Lee 2008 + 0,93 (0,55, 1,57)
Mahmoudi 2015 - 0,71(0,27, 1,82)
Mukherjee 2009 —B— 1,43 (0,92, 2,22)
T Mutib 2014 - 0,32 (0,16, 0,65)
Ramezani Tehrani 2013 = 0,54 (0,21, 1,35)
Ranjzad 2012 —— 1,12 (0,74, 1,71)
Siegel 2002 — 1,29 (0,75, 2,22)
Skrgatic 2013 e 1,12 (0,71, 1,77)
Thangavelu 2017 . 1,18 (0,61, 2,27)
combined *% 0,86 (0,66, 1,12)
0,05 01 0,2 0,5 1 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 7: Forest Plot zum His1085His Polymorphismus (TT+CT vs. CC)
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Bagheri 2015

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

0,73 (0,18, 2,90)

Conway 1994 0,26 (0,04, 1,72)
Gangopadhyay 2016 0,26 (0,11, 0,62)
Lee 2006 1,03 (0,50, 2,13)

Lee 2008 0,50 (0,21, 1,19)

T Mutib 2014 0,32 (0,13, 0,81)

Ramezani Tehrani 2013

1,02 (0,66, 1,57)

Ranjzad 2012 1,54 (0,61, 3,85)
Skrgatic 2013 0,64 (0,18, 2,22)
Thangavelu 2017 0,87 (0,56, 1,33)
Unsal 2009 B 1,38 (0,61, 3,12)
combined ‘- 0,80 (0,64, 1,00)

r T
0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 8: Forest Plot zum His1085His Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Im Anschluss wurde durch die Anwendung des Egger’s Tests ein Hinweis auf Publication Bias
gesucht. Dies bestétigte sich beim dominanten Modell (Abbildung 9) mit einem Wert von p=0.0263,
jedoch nicht beim rezessiven Modell (Abbildung 10), hier lag der Wert bei p=0.1891.

Auf das Ergebnis des dominanten Modells (TT+CT vs. CC) hatten die anschlieBend durchgefiihrten
Sensitivitatsanalysen keinen Einfluss. Hier blieben alle Werte ohne statistische Signifikanz. Bei der
Berechnung des rezessiven Modells (TT vs. CT+CC) anderten sich jedoch in zwei Féllen die
Ergebnisse und zeigten nun eine statistische Signifikanz. Dies betraf die Sensitivitatsanalyse der
Studien, die das HWE erfullten (OR 0.71, 95% CI: 0.54-0.93) sowie derer, die die Rotterdam-
Diagnosekriterien angewendet hatten (OR 0.71, 95% CI: 0.52-0.95). (Anhang, Abbildungen 43-46,
Tabelle 11)
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Abbildung 9: Funnel Plot zum His1085His Polymorphismus (TT+CT vs. CC)
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Abbildung 10: Funnel Plot zum His1085His Polymorphismus (TT vs. CT+CC)
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9.3 ADIPOQ +276 G/T (rs1501299) und +45 T/G (rs2241766)

Polymorphismen

Ein Grofteil der Studien untersuchte beide Polymorphismen zusammen. Hinzu kommen drei
zusétzliche Arbeiten, die nur den +45 T/G Polymorphismus analysierten. Das Flussdiagramm in
Abbildung 11 verdeutlicht dies. In den Tabellen 4 und 5 sind die Studienmerkmale fiir beide
Polymorphismen getrennt aufgefihrt.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=23) (n=0)

Records after
duplicates removed

(n=23)
Records excluded (n = 6)
Records screened — no case-control study (n = 4)
(n=23) — language (n=1)
— no full-text article available (n = 1)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=17)

Full-text articles excluded (n = 2)
— uncorrelated to SNP (n = 2)

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis) (n = 16)
- for +276 G/T (n = 13)

- for +45 T/G (n = 16)

Studies included from
meta-analyses
(n=1)

Abbildung 11: Flussdiagramm zum +276 G/T und +45 T/G Polymorphismus

Fir den +45 T/G Polymorphismus ergaben sich 2172 Félle und 3867 Kontrollen. Die Studien fir den
+276 G/T Polymorphismus weisen eine Gesamtzahl von 1887 Fallen und 3107 Kontrollen auf. Die
kleinste Studie umfasste bei beiden Polymorphismen eine Probandenzahl von insgesamt 114, die
grofte von 580 Teilnehmern. Das mittlere Alter reichte bei den Fallen von 21.3 bis 31.07 Jahren, bei
den Kontrollen waren die jiingsten Patienten 22.7 Jahre alt. Beim +276 G/T Polymorphismus waren
die altesten Kontrollen 31.11, beim +45 T/G Polymorphismus dagegen 38.9 Jahre alt. Drei Studien

machten keine Angaben zum Alter der Probanden.
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mittleres mittleres Diagnose- . HWE
Autor Jahr | n(F) | n(K) | Ajer (F) | Alter (K) | kriterien Land Ethnie erfllt
Alfaqgih [74] 2018 150 149 24.245.1 23.945.1 Rotterdam Jordanien Jordanier nﬁn(?%)
Czeczuga- ja (F)
Semeniuk 2018 294 78 24.77+4.34 23.17+1.54 Rotterdam Polen Polen jatm),
[75] nein (K)
Escobar- . . .
Morreale [76] 2006 76 40 2616 3148 Rotterdam Spanien Kaukasier ja
Heigg? en 2005 | 143 245 n.a. n.a. Rotterdam Finnland Finnen ja
Li [33] 2011 | 144 159 n.a. n.a. Rotterdam Stidkorea Koreaner ja ),
nein (K)
Nambiar [78] | 2016 | 282 200 | 28.64+5.06 31.1145.13 Rotterdam Indien Sudinder ja
Radavelli- - Kaukasier, .
Bagatini [14] 2013 80 1500 21.3+0.6 22.7+0.4 Rotterdam Brasilien Afrikaner ja
Ramezani .
Tehrani [70] 2013 186 156 26.6+5.6 30.845.6 NIH Iran Iraner ja
Ranjzad [71] | 2012 | 181 181 31.07+5.84 27.13+5.29 NIH Iran Iraner ja
Sa”[g"g']"a” 2004 | 72 | 42 | 246469 31.148.0 NIH Spanien Kaukasier ja
Xita [79] 2005 100 140 23.7+6.4 24.846.9 NIH Griechenland Griechen ja
Yoshihara . ja (F),
[80] 2009 59 97 n.a. n.a. JSOG Japan Asiaten nein (K)
Zhang [81] 2008 | 120 120 | 28.7443.36 29.57+3.67 Rotterdam China Han- ja
Chinesen
Tabelle 4: Ubersicht der Studien zum +276 G/T Polymorphismus
mittleres mittleres Diagnose- . HWE
Autor | Jahr | n(F) | n(K) | A (R Alter (K) | kriterien Land Ethnie erfallt
Alfagih . . .
[74] 2018 150 149 24.245.1 23.945.1 Rotterdam Jordanien Jordanier nein
Czeczuga-
Semeniuk 2018 294 78 24.77+4.34 23.17£1.54 Rotterdam Polen Polen ja
[75]
Demirch | 2010 | 96 | 93 | 24124513 | 23.79+6.08 | Rotterdam Tiirkei Tarken | "N ()
[82] ja(K)
Escobar-
Morreale 2006 76 40 2616 31+8 Rotterdam Spanien Kaukasier ja
[76]
Haap [45] 2005 57 567 27.4+1 38.9+1 Rotterdam Deutschland Deutsche nein
HeEgg? en 2005 | 143 245 n.a. n.a. Rotterdam Finnland Finnen ja
Li [33] 2011 | 144 159 n.a. n.a. Rotterdam Sudkorea Koreaner ja
Nf}’;‘ga' 2016 | 282 | 200 | 28.64+5.06 | 31.11#513 | Rotterdam Indien Sudinder ja
Pe[12|3c]hs 2004 | 132 100 23.3845.29 29.4245.7 Rotterdam Griechenland Griechen ja
Radavelli- .
Bagatini | 2013 | 80 | 1500 | 21.30.6 22.740.4 Rotterdam Brasilien Kaukasier, ja
[14] Afrikaner
Ramezani
Tehrani 2013 186 156 26.6+5.6 30.845.6 NIH Iran Iraner ja
[70]
RE[‘;Jf]ad 2012 | 181 | 181 | 31.074584 | 27.13t5.29 NIH Iran Iraner ja
Sa”['g’:';]"a” 2004 | 72 | 42 24.646.9 31.1#8.0 NIH Spanien Kaukasier ja
Xita [79] 2005 100 140 23.746.4 24.846.9 NIH Griechenland Griechen ja
Yoigg]mra 2009 59 97 n.a. n.a. JSOG Japan Asiaten nein
Zhang[81] | 2008 | 120 | 120 | 28.74+3.36 | 29574367 | Rotterdam China Han- ja
Chinesen

Tabelle 5: Ubersicht der Studien zum +45 T/G Polymorphismus
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Die Arbeiten, die den +276 G/T Polymorphismus analysierten, kamen aus elf Landern, hiervon funf
aus Europa, sieben aus Asien und eine aus Stidamerika. Acht Arbeiten richteten sich nach den
Rotterdam-Kriterien, vier nach denen des NIH. Eine Arbeit nutzte die JSOG-Kriterien aus dem Jahr

2006, die aufgrund der unterschiedlichen Auspragung der Krankheit in Japan eingefuihrt wurden.

Durch die drei zusatzlichen Studien, die sich ausschlieflich mit dem +45 T/G Polymorphismus
befassten, &ndern sich hier einige Angaben. So kamen die Arbeiten aus 13 Landern, davon sieben aus
Europa, acht aus Asien und eine aus Stidamerika. Zehn Studien nutzten die Rotterdam-Kriterien, vier
die des NIH und eine die der JSOG.

Abbildung 12 zeigt den Forest Plot fir das dominante Modell (TT+GT vs. GG) des +276 G/T
Polymorphismus. Es wurde das Fixed Effects Model verwendet. Hierbei ergab sich eine Odds Ratio
von 0.79 (95% ClI: 0.68-0.92), womit ein statistisch signifikantes Ergebnis vorliegt. Fir das rezessive
Modell (TT vs. GT+GG, Abbildung 13) wurde das Random Effects Model angewendet: die Odds
Ratio liegt hier bei 0.9 (95% CI: 0.66-1.22) und es zeigt sich keine statistische Signifikanz.

Fiir beide Polymorphismen wurde anschlieBend mit Hilfe des Egger’s Tests ein Hinweis auf
Publication Bias gesucht. Die zugehérigen Funnel Plots, zunachst fur +276 G/T, zeigen Abbildung 14
(dominantes Modell) und Abbildung 15 (rezessives Modell). Der Test ergab fiir das dominante Modell
p=0.293 und fiir das rezessive Modell p=0.4204. Ein Publication Bias ist damit unwahrscheinlich.

In einer Sensitivitatsanalyse (Anhang, Abbildungen 47-50, Tabelle 12) konnte das statistisch
signifikante Ergebnis des dominanten Modells (TT+GT vs. GG) in drei Fallen bestatigt werden. Dies
betraf die getrennte Analyse von Europédern sowie derjenigen Studien, die entweder das HWE erfullt
oder die Rotterdam-Kriterien zur Diagnose genutzt hatten (OR 0.72, 95% CI: 0.56-0.92; OR 0.82,
95% CI: 0.68-0.98; OR 0.70, 95% CI: 0.59-0.84). In der Einzelanalyse der asiatischen Studien sowie
der NIH-Studien ergab sich jedoch nun ein nicht signifikantes Ergebnis. Bei der Betrachtung des
rezessiven Modells dnderte sich nichts am urspriinglichen Ergebnis. Hier blieben alle Werte statistisch

nicht signifikant.
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Alfagih 2018 —E—

1,09 (0,69, 1,72)

0,42 (0,25, 0,71)

0,92 (0,42, 2,02)

0,70 (0,46, 1,06)

0,59 (0,37, 0,94)

0,91 (0,46, 1,80)

0,73 (0,47, 1,15)

1,00 (0,65, 1,52)

0,91 (0,39, 2,12)

1,18 (0,54, 2,55)

0,92 (0,54, 1,57)

1,49 (0,70, 3,16)

0,59 (0,35, 1,00)

0,79 (0,68, 0,92)

Czeczuga-Semeniuk 2018 +
Escobar-Morreale 2006 =
Heinonen 2005 .
Li 2011 —

Nambiar 2016 -
Radavelli-Bagatini 2013 e
Ramezani Tehrani 2013 ——F

Ranjzad 2012 -
San Millan 2004 L ]
Xita 2005 R e
Yoshihara 2009 -
Zhang 2008 =
combined *
02 05 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 12: Forest Plot zum +276 G/T Polymorphismus (TT+GT vs. GG)

Summary meta-analysis plot [random effects]

Alfagih 2018 e —

Czeczuga-Semeniuk 2018 ot

Escobar-Morreale 2006 1

Heinonen 2005 .
Li 2011 =
Nambiar 2016 —

Radavelli-Bagatini 2013 —

Ramezani Tehrani 2013 -

Ranjzad 2012 —E—

San Millan 2004 i

Xita 2005 =

Yoshihara 2009 -

Zhang 2008 —

combined *

0,39 (0,20, 0,74)

1,42 (0,47, 4,27)

0,91 (0,25, 3,33)

0,52 (0,23, 1,19)

0,42 (0,19, 0,91)

1,44 (1,00, 2,07)

1,35 (0,70, 2,61)

1,98 (0,84, 4,69)

1,02 (0,68, 1,54)

1,53 (0,45, 5,23)

1,14 (0,51, 2,55)

0,64 (0,20, 2,08)

0,55 (0,29, 1,06)

0,90 (0,66, 1,22)

0,1 0,2 0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 13: Forest Plot zum +276 G/T Polymorphismus (TT vs. GT+GG)
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Abbildung 14: Funnel Plot zum +276 G/T Polymorphismus (TT+GT vs. GG)
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Abbildung 15: Funnel Plot zum +276 G/T Polymorphismus (TT vs. GT+GG)
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Der Forest Plot fiir das dominante Modell (GG+GT vs. TT) des +45 T/G Polymorphismus ist in
Abbildung 16 zu sehen. Unter Verwendung des Random Effects Models ergab sich eine Odds Ratio
von 0.98 (95% CI: 0.80-1.20), sodass hier kein statistisch signifikantes Ergebnis vorliegt. Fur das
rezessive Modell (GG vs. GT+TT) wurde hingegen das Fixed Effects Model verwendet (Abbildung
17), wobei sich hier mit einer Odds Ratio von 1.6 (95% CI: 1.10-2.31) ein statistisch signifikantes

Ergebnis zeigt.

Summary meta-analysis plot [random effects]

Alfagih 2018 — 1,12 (0,70, 1,78)
Czeczuga-Semeniuk 2018 . 0,59 (0,31, 1,13)
Demirci 2010 = 1,45 (0,74, 2,84)
Escobar-Morreale 2006 - 0,71 (0,31, 1,61)
Haap 2005 = 1,28 (0,68, 2,40)
Heinonen 2005 . 1,39 (0,72, 2,67)
Li 2011 — 0,68 (0,43, 1,07)
Nambiar 2016 —— 1,15 (0,75, 1,77)
Panidis 2004 —-— 1,85 (0,99, 3,45)
Radavelli-Bagatini 2013 . 0,74 (0,42, 1,30)
Ramezani Tehrani 2013 — 0,66 (0,41, 1,06)
Ranjzad 2012 — B 0,52 (0,32, 0,83)
San Millan 2004 = 1,12 (0,49, 2,53)
Xita 2005 = 0,93 (0,51, 1,71)
Yoshihara 2009 = 1,20 (0,57, 2,55)
Zhang 2008 — 1,78 (1,06, 2,97)
combined * 0,98 (0,80, 1,20)

0,2 0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 16: Forest Plot zum +45 T/G Polymorphismus (GG+GT vs. TT)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Alfagih 2018 — 0,96 (0,44, 2,10)

Demirci 2010 B 2,00 (0,49, 8,24)
Escobar-Morreale 2006 = 0,52 (0,03, 8,54)
Haap 2005 + 5,00 (1,96, 12,78)
Heinonen 2005 = 1,72 (0,11, 27,69)
Li 2011 = 2,26 (0,55, 9,21)
Nambiar 2016 —E 1,62 (0,49, 5,32)
Panidis 2004 = 2,74 (0,56, 13,50)
Radavelli-Bagatini 2013 - 1,65 (0,38, 7,11)
Ramezani Tehrani 2013 = 0,41 (0,07, 2,29)
Ranjzad 2012 = 0,49 (0,12, 2,00)
San Millan 2004 = 1,17 (0,10, 13,32)
Zhang 2008 = 2,35 (0,70, 7,86)
combined * 1,60 (1,10, 2,31)
0,62 0,65 0,‘1 o‘,2 0,‘5 1 2 5 10 20 50

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 17: Forest Plot zum +45 T/G Polymorphismus (GG vs. GT+TT)

Die Funnel Plots, nun fir den +45 T/G Polymorphismus, sind in Abbildung 18 (dominantes Modell)
und 19 (rezessives Modell) dargestellt. Der Egger’s Test ergab flr das dominante Modell einen Wert
von p=0.39 und fir das rezessive Modell einen Wert von p=0.51. Ein Hinweis auf Publication Bias

liegt also auch bei diesem Polymorphismus nicht vor.

Die anschliellend durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen fiihrten im dominanten Modell (GG+GT vs.
TT) nur zu einer Anderung als alle Studien eingeschlossen wurden, die die NIH-Kriterien zur
Diagnose genutzt hatten. Hier war das Ergebnis nun statistisch signifikant (OR 0.69, 95% CI: 0.53-
0.91). Bei der Analyse des rezessiven Modells (GG vs. GT+TT) hatten drei Untersuchungen Einfluss
auf das Resultat. Dies betraf ebenfalls die NIH-Studien sowie diejenigen, die das HWE erfllten oder
asiatischen Ursprungs waren. In diesen Féllen war das Ergebnis jedoch nun nicht mehr signifikant
(Anhang, Abbildungen 51-54, Tabelle 13).
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Abbildung 18: Funnel Plot zum +45 T/G Polymorphismus (GG+GT vs. TT)
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Abbildung 19: Funnel Plot zum +45 T/G Polymorphismus (GG vs. GT+TT)
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9.4 CAPN10 UCSNP-43 G/A, rs3792267

Durch die Literaturrecherche (Abbildung 20) wurden zehn Studien zum UCSNP-43 gefunden. Sie
stammen aus insgesamt acht Landern, davon jeweils vier aus Asien und Europa und zwei aus
Sudamerika. Die Gesamtzahl der Falle belduft sich auf 1869, die der Kontrollen auf 2157 Probanden.
Die Teilnehmerzahl reichte von 94 bis zu insgesamt 868 in der grofiten Studie. Das mittlere Alter der
Probanden war fir die Falle in drei Arbeiten nicht angegeben; in den verbleibenden Studien waren die
jungsten Patienten 14.5 und die altesten 28.8 Jahre alt. Die Kontrollen waren zwischen 14 und 38.9
Jahre alt, wobei die Altersangabe bei flinf Studien fehlte. Achtmal wurden die Diagnosekriterien nach
der Richtlinie aus Rotterdam verwendet, zweimal nach den Empfehlungen des NIH. Die Details zu

jeder Studie sind Tabelle 6 zu entnehmen.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=18) (n=0)

Records after
duplicates removed
(n=18)
Records screened Records excluded (n = 1)
(n=18) — language (n =1)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=17)

Full-text articles excluded (n = 7)
— uncorrelated to SNP (n =7)

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis)
(n=10)

Abbildung 20: Flussdiagramm zum UCSNP-43
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mittleres mittleres Diagnose- . HWE
Autor | Jahr | n(F) | n(K) | ajer (R Alter (K) kriterien Land Ethnie erfillt
Anastasia | 2015 | 668 200 24.23+5.89 n.a. Rotterdam Griechenland Griechen ja
[10]
Dasgupta | 2012 | 250 299 n.a. n.a. Rotterdam Indien Sudinder ja (F),
[84] nein (K)
Gonzélez | 2002 55 93 n.a. n.a. Rotterdam Spanien Kaukasier ja
[85]
Haap [45] | 2005 57 567 27.4+1 38.9+1 Rotterdam Deutschland Deutsche ja
Haddad | 2002 | 331 525 n.a. n.a. Rotterdam UK Européer ja
[39]
Marquez | 2008 50 70 28.8+8.2 28.6+8.6 NIH Chile Chilenen ja
[86]
Reddy [52] | 2016 248 210 19-35 n.a. Rotterdam Indien Inder ja
Unsal [11] | 2009 44 50 14.5+1.3 14.0+3.3 Rotterdam Turkei Tirken ja
Wiltgen | 2007 59 29 20.63+5.83 26.48+10.43 NIH Brasilien Sud- ja
[87] brasilianer
Yilmaz | 2009 107 114 26.12+5.14 25.68+6.78 Rotterdam Turkei Tirken ja
[88]

Tabelle 6: Ubersicht der Studien zum UCSNP-43

Abbildungen 21 und 22 zeigen die Forest Plots zum dominanten (AA+GA vs. GG) und zum

rezessiven Modell (AA vs. GA+GG). In beiden Féllen wurde mit dem Fixed Effects Model gearbeitet.
Dabei ergab sich fir das dominante Modell eine Odds Ratio von 1.12 (95% CI: 0.94-1.33) und fiir das

rezessive Modell von 1.06 (95% CI: 0.73-1.53). Somit liegt fir keine der beiden Analysen ein

statistisch signifikantes Ergebnis vor.
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 21: Forest Plot zum UCSNP-43 (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 22: Forest Plot zum UCSNP-43 (AA vs. GA+GG)
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Abbildung 24: Funnel Plot zum UCSNP-43 (AA vs. GA+GG)
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Um einen maglichen Publication Bias erkennen zu kdnnen, wurde jeweils ein Funnel Plot erstellt, der
in Abbildung 23 (dominantes Modell) und in Abbildung 24 (rezessives Modell) zu sehen ist. Die
Durchfiihrung des Egger’s Test ergab jedoch fiir beide Modelle keinen Hinweis auf einen Publication

Bias (dominant: p=0.1268, rezessiv: p=0.4743).

Bei der Untersuchung des dominanten Modells (AA+GA vs. GG) zeigte eine Sensitivitatsanalyse ein
statistisch signifikantes Ergebnis. Hierbei handelte es sich um diejenigen Arbeiten, die die Kriterien
des NIH zur Diagnose verwendet hatten (OR 2.07, 95% CI: 1.16-3.70). Im rezessiven Modell (AA vs.
GA+GG) blieben alle Analysen statistisch nicht signifikant (Anhang, Abbildungen 55-58, Tabelle 14).

Eine Arbeit hatte Frauen mit idiopathischem Hirsutismus als Kontrollen rekrutiert. Da der Grund
hierfur nicht geklart werden konnte und diese Probanden im Gegensatz zu den anderen
Studienkontrollen also nicht vollstdndig gesund waren, wurde diese Arbeit in einer
Sensitivitatsanalyse ausgeschlossen. Auch dies beeinflusste das Ergebnis jedoch nicht: Mit einer Odds
Ratio von 1.11 (95% CI: 0.93-1.33) im dominanten Modell und von 0.82 (95% CI: 0.54-1.26) im

rezessiven Modell lag auch hier keine statistische Signifikanz vor (Daten nicht gezeigt).
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9.5 FSHR Ala307Thr G/A (rs6165) und Asn680Ser G/A (rs6166)

Polymorphismen

Insgesamt wurden 13 Studien gefunden, wovon neun Stiick beide Polymorphismen untersuchten. Drei
Arbeiten kamen fiir den Asn680Ser Polymorphismus hinzu und eine Arbeit fir den Ala307Thr
Polymorphismus. Im Flussdiagramm in Abbildung 25 ist dies genauer beschrieben.

Records identified through
database searching
(n=24)

Additional records identified
through other sources
(n=0)

Records after
duplicates removed
(n=24)

Records excluded (n = 9)
no case-control study (n = 2)
uncorrelated to SNP (n =7)

Records screened
(n=24)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=15)

Full-text articles excluded (n = 2)
no data available (n = 2)

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis) (n = 13)
- for Ala307Thr (n = 26)

- for Asn680Ser (n = 12)

Abbildung 25: Flussdiagramm zum Ala307Thr und Asn680Ser Polymorphismus

Die Analyse des Ala307Thr Polymorphismus beinhaltet zehn Studien aus sieben Landern. Bis auf eine
europaische Arbeit stammen alle aus Asien. Die Probandenzahl belduft sich insgesamt auf 1708 Falle
und 2161 Kontrollen, wobei die kleinste Studie 94 und die grofite 1152 Personen untersuchte. Das
mittlere Alter wurde fir fur die Falle zweimal, flir die Kontrollen dreimal nicht angegeben oder nicht
berechnet. Es reicht in den tbrigen Studien von 14.5 bis 32.73 (Félle) und von 14 bis 33.25 Jahren

(Kontrollen). Alle Studien verwendeten die Diagnosekriterien nach Rotterdam.

Fir den Asn680Ser Polymorphismus wurden insgesamt zwolf Studien aus neun L&ndern gefunden.
Auch hier kam der Giberwiegende Teil mit zehn Arbeiten aus Asien, lediglich zwei waren européischen
Ursprungs. Es wurden insgesamt 2447 Félle und 5382 Kontrollen untersucht. Die Probandenzahl pro

Studie reichte von 94 bis 3514 Personen. Das mittlere Alter betrug fur die Falle 14.5 bis 31.1 und fiir
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die Kontrollen 14 bis 32.7 Jahren. Hier war der Wert in funf Studien nicht angegeben oder berechnet

worden. Alle Arbeiten nutzten die Rotterdam-Richtlinien fur die Diagnose. Die Studienmerkmale sind

in den Tabellen 7 und 8 zu erkennen.

mittleres mittleres Diagnose- . HWE
Autor Jahr 1 n(F) | n(K) | Ajeer (F) Alter (K) kriterien Land Ethnie erfallt
Dolfin [38] | 2011 40 66 32.73+2.98 33.25+2.76 Rotterdam Italien Italiener ja (F),
nein (K)
Du [36] | 2010 60 92 n.a. n.a. Rotterdam China Han-Chinesen ja
Ful6] | 2013 | 384 768 28.3+2.2 27.7+1.8 Rotterdam China Han-Chinesen ja
Gu[37] | 2010 | 235 128 n.a. n.a. Rotterdam Sud- Koreaner ja
korea
Kim [3] | 2017 | 377 388 28.5+4.9 28.5+4.9 Rotterdam Sud- Koreaner ja
korea
Liagat [89] | 2015 96 96 26.87+4.42 26.02+3.52 Rotterdam Pakistan Pakistaner ja
Singhasena | 2014 | 133 132 26.645.3 20-40 Rotterdam Thailand Thailander ja
[90]
Tong [91] | 2000 | 124 236 25.4+6.7 32.7+4.6 Rotterdam Singapur Chinesen ja
Unsal [11] | 2009 44 50 14.5£1.3 14.0£3.3 Rotterdam Trkei Tirken ja
Wu [92] | 2014 | 215 205 30.02+4.92 31.06+4.89 Rotterdam China Han-Chinesen ja
Tabelle 7: Ubersicht der Studien zum Ala307Thr Polymorphismus
mittleres mittleres Diagnose- . HWE
Autor | Jahr | n(F) | n(K) | Aer (F) | Alter (K) kriterien Land Ethnie | o fiiine
Almawi [9] | 2015 | 203 211 28.3+6.1 26.9+7.7 Rotterdam Bahrain Araber ja
Du [36] | 2010 60 92 n.a. n.a. Rotterdam China Han- ja
Chinesen
Fu[6] | 2013 | 384 768 28.3+2.2 27.7+1.8 Rotterdam China Han- ja
Chinesen
Gu [37] | 2010 | 235 128 n.a. n.a. Rotterdam Suidkorea Koreaner nein (F),
ja(K)
Kim[3] | 2017 | 377 388 28.5+4.9 28.5+4.9 Rotterdam Sudkorea Koreaner ja
Liagat [89] | 2015 96 96 26.87+4.42 26.02+3.52 Rotterdam Pakistan Pakistaner ja
Mohiyiddeen | 2012 58 80 31.1+4.3 n.a. Rotterdam UK n.a. ja
[93]
Singhasena | 2014 133 132 26.615.3 20-40 Rotterdam Thailand Thailander ja
[90]
Tong [91] | 2001 | 124 236 25.4+6.7 32.7+4.6 Rotterdam Singapur Chinesen ja (F),
nein(K)
Unsal [11] | 2009 44 50 14.5£1.3 14.0£3.3 Rotterdam Turkei Tirken ja
Valkenburg | 2009 | 518 | 2996 n.a. n.a. Rotterdam Niederlande Kaukasier ja
[94]
Wu[92] | 2014 | 215 205 30.02+4.92 31.06+4.89 Rotterdam China Han- ja
Chinesen

Tabelle 8: Ubersicht der Studien zum Asn680Ser Polymorphismus

Der Forest Plot zum dominanten Modell (AA+GA vs. GG) des Ala307Thr Polymorphismus ist in

Abbildung 26 zu sehen. Unter Verwendung des Random Effects Models ergab sich eine Odds Ratio

von 0.91 (95% CI: 0.65-1.26). Somit liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Fir das rezessive
Modell (AA vs. GA+GG, Abbildung 27) wurde dagegen das Fixed Effects Model genutzt. Die Odds

Ratio lag hier bei 0.96 (95% CI: 0.84-1.09) und zeigt ebenfalls keine statistische Signifikanz.
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Summary meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 26: Forest Plot zum Ala307Thr Polymorphismus (AA+GA vs. GG)

Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 27: Forest Plot zum Ala307Thr Polymorphismus (AA vs. GA+GG)
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Abbildung 28: Funnel Plot zum Ala307Thr Polymorphismus (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 29: Funnel Plot zum Ala307Thr Polymorphismus (AA vs. GA+GG)

AnschlieRend wurde fiir beide Modelle der Egger’s Test durchgefiihrt. Beim dominanten Modell ergab
er einen Wert von p=0.4861 und beim rezessiven Modell einen Wert von p=0.6405. Somit liegt in
keiner der beiden Analysen ein Hinweis auf Publication Bias vor. Abbildungen 28 und 29 zeigen die

dazugehdrigen Funnel Plots.

Keine der anschlieBend durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen hatte einen Einfluss auf die Ergebnisse
(Anhang, Abbildungen 59-62, Tabelle 15).
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Fir das dominante Modell (AA+GA vs. GG) des Asn680Ser Polymorphismus wurde mit dem Fixed
Effects Model gearbeitet. Es ergab sich eine Odds Ratio von 0.82 (95% CI: 0.71-0.95). Somit liegt
eine statistische Signifikanz vor. Abbildung 30 verdeutlicht die Analyse. Ebenso wurde das Fixed
Effects Model fiir das rezessive Modell verwendet (AA vs. GA+GG, Abbildung 31). Auch hier ergab
sich kein statistisch signifikantes Ergebnis: die Odds Ratio lag bei 0.92 (95% ClI: 0.83-1.03).

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Almawi 2015 — 0,71 (0,46, 1,09)

Du 2010 = 3,75 (1,04, 13,52)
Fu 2013 - 1,11 (0,73, 1,69)
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Kim 2017 e 0,59 (0,37, 0,94)
Liagat 2015 = 1,34 (0,68, 2,62)
Mohiyiddeen 2012 = 1,15 (0,48, 2,74)
Singhasena 2014 = 1,22 (0,36, 4,10)
Tong 2001 = 0,60 (0,26, 1,38)
Unsal 2009 = 0,66 (0,24, 1,78)
Valkenburg 2009 — 0,83 (0,66, 1,03)
Wu 2014 - = 0,45 (0,23, 0,90)
combined ‘ 0,82 (0,71, 0,95)
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Abbildung 30: Forest Plot zum Asn680Ser Polymorphismus (AA+GA vs. GG)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 31: Forest Plot zum Asn680Ser Polymorphismus (AA vs. GA+GG)

Abbildungen 32 und 33 zeigen die Funnel Plots, die fiir beide Modelle erstellt wurden. Der Egger’s
Test fur das dominante Modell ergab einen Wert von p=0.7908, der fur das rezessive Modell von
p=0.7083. In beiden Fallen lasst sich also kein Publication Bias vermuten.

Im dominanten Modell (AA+GA vs. GG) hatte lediglich die Sensitivitatsanalyse der européischen
Studien einen Einfluss auf das Ergebnis und zeigte nun keine statistische Signifikanz mehr. Im Falle
des rezessiven Modells (AA vs. GA+GG) anderte sich keins der Resultate, sodass alle Werte
statistisch nicht signifikant blieben (Anhang, Abbildungen 63-66, Tabelle 16).
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Abbildung 33: Funnel Plot zum Asn680Ser Polymorphismus (AA vs. GA+GG)
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9.6 TCF7L2 IVS3 C/T Polymorphismus, rs7903146

Es wurden acht Studien zu diesem Polymorphismus gefunden, wovon eine Arbeit zwei getrennte
Kohorten britischen und finnischen Ursprungs untersuchte. Die Daten hieraus wurden fiir die
statistische Untersuchung in dieser Metaanalyse sowie in den Sensitivitatsanalysen wie zwei einzelne
Studien behandelt, im Ubrigen Text werden sie allerdings als eine Verdffentlichung gezahlt. Abbildung
34 zeigt den Ablauf der Literaturrecherche.

Records identified through
database searching
(n=13)

Additional records identified
through other sources
(n=0)

Records after
duplicates removed
(n=13)

Records excluded (n = 4)
— no case-control study (n = 1)
— uncorrelated to SNP (n = 3)

Records screened
(n=13)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=9)

Full-text articles excluded (n = 1)
— no data available (n = 1)

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis)
(n=28)

Abbildung 34: Flussdiagramm zum IVS3 C/T Polymorphismus

Tabelle 9 zeigt die Details der einzelnen Arbeiten. Sie stammen aus acht Landern, davon kommen vier
aus Asien, drei aus Europa und eine aus Siidamerika. Insgesamt zéhlten die Studien 2616 Falle und
3841 Kontrollen; die kleinste Studie hatte 269, die grofite 1601 Teilnehmer. Das mittlere Alter der
Fallgruppe reichte von 22.8 bis 32 Jahren. Eine Studie hatte diesen Wert nicht berechnet. Die
Kontrollen hatten ein mittleres Alter von 25.2 bis 30.6 Jahren, wobei hier zwei Studien keine Angaben

machten. Alle Arbeiten richteten sich nach den Rotterdam-Diagnosekriterien.
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mittleres mittleres Diagnose- . HWE
Autor | Jahr | n(F) | n(K) | Ajter () | Alter (K) | kriterien | -2"d Ethnie | ot
Barber UK | 2007 | 358 | 1243 | 32.0+7.1 n.a. Rotterdam UK Briten, ja
cohort [95] Iren
Barber FIN | 2007 | 476 | 936 3140 3140 Rotterdam UK Finnen ja
cohort [95]
Ben-Salem [96] | 2014 | 119 | 150 29.8+4.7 30.6%5.9 Rotterdam Bahrain Tunesier ja
Christopoulos | 2008 | 183 | 148 | 23.945.17 | 26.24+7.08 | Rotterdam | Griechen- | Griechen | nein (F),
[12] land ja(K)
Kim [97] | 2012 | 377 | 386 28.5+4.9 28.5+4.9 Rotterdam | Sudkorea Koreaner ja
Ramos [98] | 2013 | 200 | 102 | 22.8+6.6 25.2+7.6 Rotterdam Brasilien Siid- nein (F),
brasilianer ja (K)
Reddy [52] | 2016 | 248 | 210 14-40 14-47 Rotterdam Indien Stidinder ja
Véelak [39] | 2012 | 329 | 376 | 27.546.3 | 29.9+10.8 | Rotterdam | Tschechien | Tschechen ja
Xul4] | 2010 | 326 | 290 | 26.39+4.12 | 30.06+3.47 | Rotterdam China Han- ja
Chinesen

Tabelle 9: Ubersicht der Studien zum 1VS3 C/T Polymorphismus

In Abbildung 35 ist der Forest Plot zum dominanten Modell (TT+CT vs. CC) zu sehen. Hier wurde
das Fixed Effects Model verwendet und es ergab sich eine Odds Ratio von 1.05 (95% CI: 0.93-1.18).
Somit liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, ebenso wie fiir das rezessive Modell (TT vs.
CT+CC, Abbildung 36): Auch hier wurde mit dem Fixed Effects Model gearbeitet und die Odds Ratio
lag bei 1.16 (95% CI: 0.94-1.44).

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Barber 2007 FIN .— 1,14 (0,91, 1,44)

Barber 2007 UK S 0,95 (0,75, 1,21)
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Ramos 2013 0,87 (0,54, 1,40)
Reddy 2016 0,97 (0,67, 1,40)
Vcelak 2012 1,02 (0,76, 1,37)
Xu 2010 1,00 (0,67, 1,48)
combined 1,05 (0,93, 1,18)
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Abbildung 35: Forest Plot zum IVS3 C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 36: Forest Plot zum IVS3 C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Anschlieend wurde der Egger’s Test angewendet, um einen Hinweis auf Publication Bias zu suchen.
Fir das dominante Modell betrug das Ergebnis p=0.7516, flir das rezessive p=0.0557. Somit kann
angenommen werden, dass kein Publication Bias vorliegt. Abbildungen 37 und 38 zeigen die

jeweiligen Funnel Plots.

Die Sensitivitatsanalysen hatten sowohl fir das dominante (TT+CT vs. CC) als auch fur das rezessive
Modell (TT vs. CT+CC) keinen Einfluss auf die Resultate der urspriinglichen Analyse. Somit blieben
alle Werte ohne statistische Signifikanz (Anhang, Abbildungen 67-70, Tabelle 17).
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Abbildung 37: Funnel Plot zum IVS3 C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)
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Abbildung 38: Funnel Plot zum IVS3 C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)
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10 Diskussion

Das Polyzystische Ovarialsyndrom ist eine der haufigsten endokrinologischen Stérungen bei Frauen
geschlechtsreifen Alters. Es wird vermutet, dass jede 4. bis 20. Frau an diesem Syndrom leidet. Eine
genauere Prévalenz lasst sich schwierig bestimmen, da bis heute Uneinigkeit tber die

Diagnosekriterien herrscht und die Betroffenen nicht immer die gleichen Symptome aufweisen.

Typische Kennzeichen des Syndroms sind Oligo- oder Amenorrhd mit konsekutiver Sterilitat und ein
Hyperandrogenismus. Zusatzlich kdnnen sich multiple kleine Zysten des Ovars im Ultraschall zeigen.
Sehr h&ufig finden sich auch metabolische Stoérungen wie eine Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ
2 oder Adipositas. Aufgrund komplexer hormoneller Regelkreise und Feedbackmechanismen entsteht
mit der Zeit ein Teufelskreis, der die einzelnen Symptome bei fehlender Behandlung weiter

verschlimmert.

Die Krankheit kann sich schon ab der Pubertat entwickeln und wirkt sich erheblich auf das kérperliche
Erscheinungsbild sowie die Familienplanung der Patientinnen aus. Hinzu kommen langerfristige
Gesundheitsrisiken. Die Betroffenen haben daher einen hohen Leidensdruck und profitieren von einer

frihen Therapie.

Obwohl die Therapie lebenslang erfolgen muss und keine definitive Heilung moglich ist, ist das PCOS
gut behandelbar. Hierzu werden Antidiabetika und Kontrazeptiva eingesetzt. Auch ein Kinderwunsch
der Patientinnen lasst sich durch eine adaquate Hormontherapie realisieren. Aufgrund der starken
psychischen Belastung, vor allem zu Beginn der Krankheit, muss auf eine angemessene Begleitung

durch den Arzt und gegebenenfalls auch einen Psychotherapeuten geachtet werden.

Die Ursachen des Syndroms sind bis heute noch weitgehend unbekannt. Es wird davon ausgegangen,
dass die Krankheit eine multifaktorielle Genese hat, die durch personlichen Lebensstil,
Umwelteinflisse oder Ethnie beeinflusst wird. Aufgrund der Ergebnisse einiger familienbasierten
Studien wird auch eine genetische Pradisposition als mégliche Ursache angesehen. Allerdings stellte
sich in zahlreichen Untersuchungen noch keine Genveranderung als eindeutig risikobehaftet heraus.
Die meisten Veroffentlichungen kommen zu widerspriichlichen Ergebnissen und es ist daher

interessant, diese genauer zu betrachten.

In der vorliegenden Metaanalyse wurden acht Polymorphismen von sechs Genen im Hinblick auf ihre
Assoziation mit PCOS untersucht. Dazu gehdrten der PPARG Prol2Ala C/G-, INSR His1085His C/T,
ADIPOQ +276 G/T-, ADIPOQ +45 T/G-, CAPN10 UCSNP-43 G/A, FSHR Ala307Thr G/A-, FSHR
Asn680Ser G/A- und TCF7L2 1VVS3 C/T-Polymorphismus. Insgesamt flossen 83 Volltextstudien und
die Daten aus vier Metaanalysen in die Untersuchung ein. Sie beinhalteten zusammen 16,388

Betroffene und 23,112 gesunde Kontrollen.
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10.1 PPARG Prol2Ala C/G Polymorphismus, rs1801282

Der Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor vom Gamma-Subtyp ist Teil einer Rezeptorenfamilie,
die intrazellular liegen und den Stoffwechsel von Adipozyten regulieren. Wahrend schon ein
Zusammenhang zwischen Mutationen des PPARG-Gens und Insulinresistenz, Hyperandrogenismus
und Diabetes mellitus hergestellt werden konnte, ist die Assoziation mit PCOS noch nicht belegt. Da
das Syndrom allerdings haufig diese Symptome aufweist, ist eine Untersuchung des Gens im Hinblick
auf die Pradisposition von PCOS naheliegend. In dieser Arbeit wurde der Pro12Ala-Polymorphismus
untersucht, der auch schon Gegenstand vieler Studien war. Es konnten jedoch noch keine eindeutigen

Ergebnisse gefunden werden.

In dieser Analyse des dominanten Modells (GG+CG vs. CC) konnte ein statistisch signifikantes
Ergebnis nachweisen. Somit haben Tréger des G-Allels ein erniedrigtes Risiko, PCOS zu entwickeln.
Die Odds Ratio lag hier bei 0.83 (95% CI: 0.69-1). Dies war beim rezessiven Modell (GG vs.
CG+CC) nicht der Fall: 0.93 (95% ClI: 0.67-1.31).

Vier der hier untersuchten Arbeiten konnten eine Assoziation zwischen dem Prol2Ala
Polymorphismus und PCOS feststellen. [51], [52], [55], [62] Rahimi et al. und Zaki et al. fanden ein
signifikant erhohtes Risiko fiir die Trager des G-Allels, an PCOS zu erkranken. [51], [62] Reddy et al.
und Shaikh et al. dagegen stellten das Gegenteil fest: Laut ihren Ergebnissen schiitzt das G-Allel vor
der Entwicklung des Syndroms. [52], [55]

Auch die anderen Studien kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen. So hatten Trager des G-Allels in
einer Studie einen statistisch signifikant geringeren BMI [42] oder eine héhere Konzentration an HDL
[28] und somit insgesamt einen protektiven Einfluss der Mutation. Auch Hahn et al. fanden einen
statistisch signifikanten protektiven Einfluss auf Insulinresistenz, Glukosestoffwechsel und
Hirsutismus. [46]

Es gab aber auch Studien, die diesen positiven Einfluss nicht bestatigen konnten. So stellte eine Arbeit
einen Zusammenhang zwischen der Mutation und Ubergewicht her [15] und Koika et al. brachten den

Polymorphismus mit einem signifikant geringerem Grundumsatz der Probanden in Verbindung. [47]

Es wurden auch die bisher veroffentlichten Metaanalysen zu diesem Polymorphismus gelesen. Im Jahr
2012 waren drei Metaanalysen veroffentlicht worden, die zu dem Ergebnis kamen, dass die Mutation
eher protektiv wirkt. [99]-[101] He et al. fanden ein erhdhtes Risiko fiir PCOS bei Trégern des C-
Allels und einen protektiven Effekt gegentber der Krankheit mit zusétzlich geringerem BMI und
Nuchternblutzucker bei Tragern des G-Allels. Zhang et al. konnten einen protektiven Effekt bei
Européern, nicht jedoch bei Asiaten nachweisen. Tang et al. fanden ebenfalls einen eher protektiven
Einfluss der Mutation. Zhang et al. [102] konnte im Jahr 2015 ebenfalls einen protektiven Effekt des

Polymorphismus sowohl bei Kaukasiern als auch bei Asiaten feststellen.
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10.2 INSR His1085His C/T Polymorphismus, rs1799817

Das INSR-Gen codiert fr den transmembranaren Insulinrezeptor, der durch die Bindung an seinen
Liganden Insulin eine Signalkaskade auslost, die zu einer erh6hten Glukoseaufnahme in die Zelle
fuhrt. Da das PCOS sowohl mit Diabetes mellitus Typ 2 als auch mit einer peripheren Insulinresistenz
vergesellschaftet ist, lohnt sich eine genauere Untersuchung von Polymorphismen, die dieses Gen

verandern konnen.

In dieser Analyse ergab weder das dominante Modell (TT+CT vs. CC) mit einer Odds Ratio von 0.86
(95% CI: 0.66-1.12) noch das rezessive Modell (TT vs. CT+CC) mit einer Odds Ratio von 0.80 (95%
Cl: 0.64-1.00) ein statistisch signifikantes Ergebnis. Eine Assoziation des His1085His
Polymorphismus und der Entstehung von PCOS konnte also nicht nachgewiesen werden. Eine
getrennte Analyse der Studien, die sich nach den Rotterdam-Diagnosekriterien richtete, fuhrte zu
einem statistisch signifikanten Ergebnis. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass einheitliche

Diagnosekriterien fiir das PCOS zu eindeutigeren Studienergebnissen fihren kénnten.

Gangopadhyay et al. und T Mutib et al. stellen ein signifikant erhdhtes Risiko furr Trager des C-Allels
fest, PCOS zu entwickeln. [30], [69] Dem stehen die Ergebnisse von Mukherjee et al. und Siegel et. al.
gegenuber. [68], [72] Obwohl das Gesamtergebnis dieser beiden Studien keine statistische Signifikanz
zeigte, wurde in einer Subgruppenanalyse festgestellt, dass schlanke Tréger des T-Allels ein
signifikant erhdhtes Risiko zur Ausbildung der Krankheit aufweisen.

Es wurden drei Metaanalysen gefunden, die den His1085His Polymorphismus ebenfalls untersuchten.
Allerdings konnte keine von ihnen ein statistisch signifikantes Ergebnis zur Pradisposition finden.
[103]-[105]

Insgesamt sind also auch die Ergebnisse zu diesem Polymorphismus widersprichlich.

10.3 ADIPOQ +276 G/T (rs1501299) und +45 T/G (rs2241766)

Polymorphismen

Das ADIPOQ-Gen codiert fiir das Hormon Adiponektin. Dieses wird von Fettzellen produziert und ist
negativ mit Blutfettwerten, Blutdruck und dem BMI korreliert. Ein niedriger Spiegel hat also eine
positive Wirkung auf den Kérper. Hohere Spiegel wurden bei Personen mit Insulinresistenz,
Adipositas oder Diabetes mellitus beobachtet. Aus diesem Grund ist das Gen Gegenstand der
Forschung zu einem erhdhten Risiko von PCOS, welches diese Symptome zeigen kann. Besonders
zwei SNPs stehen hierbei im Fokus, die auch Teil dieser Metaanalyse sind. Es handelt sich um den
+276 G/T- und den +45 T/G-Polymorphismus.

Das dominante Modell des +276 G/T Polymorphismus (TT+GT vs. GG) ergab eine Odds Ratio von
0.79 (95% CI: 0.68-0.92) und zeigte durch das statistisch signifikante Ergebnis ein erniedrigtes Risiko
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flir Trager des T-Allels, ein PCOS zu entwickeln. Dies war fur das rezessive Modell mit einer Odds
Ratio von 0.90 (95% CI: 0.66-1.22) nicht der Fall (TT vs. GT+GG). Bei einer Sensitivitatsanalyse mit
den Studien, die das PCOS nach den Rotterdam-Richtlinien diagnostiziert hatten, konnte ein statistisch
signifikantes Ergebnis erzielt werden. Wie beim His1085His SNP konnte dies bedeuten, dass
einheitliche Diagnosekriterien die Suche nach genetisch pradisponierenden Polymorphismen
erleichtern kdnnten. AulRerdem ergab sich ein signifikantes Ergebnis flir europdische Patienten, nicht
jedoch fir die asiatischen. Dies zeigt, dass einzelne Polymorphismen ethniespezifisch sein kénnen und

nur in bestimmten Bevolkerungsgruppen eine Krankheit verursachen kénnen.

Finf Studien stellten fest, dass das G-Allel mit einem héheren Risiko fir PCOS verbunden ist. [33],
[74], [75], [77], [81] Alfagih et al., Li et al. und Zhang et al. konstatierten ein erhéhtes Risiko bei
Tréagern des G-Allels, wahrend Czeczuga-Semeniuk et al. und Heinonen et al. eine protektive Wirkung
des T-Allels, also der Mutante, beobachteten. Obwohl Xita et al. [79] insgesamt zu keinem statistisch
signifikanten Ergebnis gelangten, stellten sie in einer Subgruppenanalyse einen signifikanten

Zusammenhang zwischen Tragern des G-Allels und einem erhéhten BMI her.

Das dominante Modell des +45 T/G Polymorphismus (GG+GT vs. TT) ergab eine Odds Ratio von
0.98 (95% CI: 0.80-1.20) und damit kein statistisch signifikantes Ergebnis. Im rezessiven Modell lag
hingegen mit einer Odds Ratio von 1.60 (95% CI: 1.10-2.31) eine statistische Signifikanz vor (GG vs.
GT+TT). Trager des GG-Genotyps haben demnach ein erhéhtes Risiko, an PCOS zu erkranken. Ein
statistisch signifikantes Ergebnis lag auch bei der Sensitivitatsanalyse vor, die nur die Studien
untersuchte, die die NIH-Kriterien verwendet hatte. Auch hier zeigt sich wieder, dass einheitliche

Diagnosekriterien einen erheblichen Einfluss auf die Resultate haben kénnen.

Drei Studien [45], [81], [83] konnten das G-Allel als einen Risikofaktor fur PCOS identifizieren.
Nambiar et al. [78] kam zwar insgesamt zu keinem statistisch signifikanten Ergebnis, allerdings wurde
hier eine Beziehung zwischen Tragern des G-Allels und signifikant erniedrigten Adiponektinspiegeln
im Blut gefunden. Adiponektin in geringeren Konzentrationen ist mit metabolischen
Stoffwechselstdrungen vergesellschaftet, die beim PCOS haufig auftreten. Allein Ranjzad et al. [71]

identifizierte ein erhdhtes Erkrankungsrisiko bei Tragern des T-Allels.

Xian et al. [80] vertffentlichten im Jahr 2012 eine Metaanalyse, in der sie das T-Allel des +276 G/T
Polymorphismus als risikobehaftet beschrieben. Fir den +45 T/G Polymorphismus war das G-Allel
mit einem hoheren Risiko fiir PCOS verbunden. Beide Ergebnisse stimmen also mit den Analysen der

vorliegenden Arbeit Uberein.

Obwohl zumindest fiir den +45 T/G Polymorphismus einheitlichere Ergebnisse vorzuliegen scheinen,
gibt es fiir beide SNPs insgesamt erneut widerspriichliche Resultate und ein eindeutiger
Zusammenhang mit PCOS kann nicht belegt werden. Xian et al. bemerken in ihrer Metaanalyse, dass

die Loci beider Polymorphismen nur 200 Basenpaare voneinander entfernt sind. Sie gehen davon aus,

59



dass hier eine Interaktion stattfinden kénnte, sodass weniger ein einzelner, sondern vielmehr beide
Polymorphismen zusammen ein Risiko fiir die Entwicklung von PCOS verursachen konnten. [80]
Radavelli-Bagatini et al. bestatigten dies ein Jahr spater in einer Untersuchung von Haplotypen, bei
der sich ein signifikant erhéhtes Risiko fiir den TGTG-Haplotyp beider Polymorphismen zeigte. [14]

10.4 CAPN10 UCSNP-43 G/A, rs3792267

Das Gen CAPN10 codiert flr eine Reihe von Enzymen, die Calpaine. Sie werden durch Calcium
aktiviert und spielen eine wichtige Rolle im Insulinstoffwechsel. Es existieren mehrere
Polymorphismen auf dem CAPN10-Gen, die vielfach untersucht wurden. Da Mutationen in diesem
Gen schon mit Diabetes mellitus Typ 2 in Verbindung gebracht wurden, ist auch eine Untersuchung
im Hinblick auf ein eventuell erhdhtes Risiko fir die Entwicklung von PCOS interessant. In dieser
Analyse wurde UCSNP-43 genauer untersucht.

Das dominante Modell (AA+GA vs. GG) ergab eine Odds Ratio von 1.12 (95% CI: 0.94-1.33) und das
rezessive Modell (AA vs. GA+GG) von 1.06 (95% CI: 0.73-1.53). Somit zeigte sich in beiden Fallen
kein statistisch signifikantes Ergebnis. Es kann geschlussfolgert werden, dass der Polymorphismus das
Risiko fur PCOS nicht erhoht. Die Durchfiihrung einer Sensitivitatsanalyse hatte hierauf nur einen
Einfluss, als diejenigen Studien getrennt analysiert wurden, die nach den Richtlinien des NIH
diagnostiziert hatten. Wieder ist erkennbar, dass eine Einigung auf einheitliche Diagnosekriterien

erstrebenswert wére, damit die Analysen mehr Aussagekraft bekommen.

Nur eine Studie konnte ein signifikant erhéhtes Risiko fur Trager des A-Allels feststellen. [86]
Wiltgen et al. [87] konnten lediglich in einer Subgruppenanalyse ein vermehrtes Auftreten von
metabolischen Stérungen bei Tragern des A-Allels feststellen, nicht jedoch eine Assoziation zum
PCOS. Gonzalez et al. [85] fuhrten eine Haplotypenanalyse durch, die ein signifikant erhdhtes Risiko
fiir Probanden ergab, die eine Kombination aus den UCSNP-43, -19 und -63 trugen. Fiir UCSNP-43

allein konnte dies nicht bestatigt werden.

Huang et al. [106] kamen im Jahr 2012 in einer Metaanalyse ebenfalls zu dem Schluss, dass UCSNP-

43 nicht mit PCOS assoziiert zu sein scheint.

10.5 FSHR Ala307Thr G/A (rs6165) und Asn680Ser G/A (rs6166)

Polymorphismen

Das FSHR-Gen codiert fur den Follikel-stimulierenden Hormonrezeptor, der in beiden Geschlechtern
exprimiert wird. Im weiblichen Korper bindet er im Ovar an das Follikel-stimulierende Hormon und
induziert so die Reifung der Eizelle. Eine gestorte Funktion kann weitreichende Folgen haben. So

stellt sich bei fehlender Follikelreifung eine Amenorrho ein und ein erhéhtes — da nicht mehr
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gebundenes — FSH kann Uber verschiedene Regelkreise zu Insulinresistenz und einem Uberschuss an

Androgenen fiihren.

Das dominante Modell (AA+GA vs. GG) zum Ala307Thr SNP ergab eine Odds Ratio von 0.91 (95%
ClI: 0.65-1.26). Im rezessiven Modell (AA vs. GA+GG) betrug die Odds Ratio 0.96 (95% CI: 0.84-
1.09). Somit zeigte sich in keinem der beiden Modelle ein erhohtes Risiko flir PCOS, auch nicht nach

Durchfuhrung der Sensitivitatsanalysen.

Nur zwei der hier untersuchten Studien [3], [38] konnten ein signifikant erhdhtes Risiko flr Trager der
Mutation nachweisen. Fu et al. [6] kamen nicht zu einem statistisch signifikanten Ergebnis, wiesen das
A-Allel jedoch haufiger bei Erkrankten nach.

Beim Asn680Ser Polymorphismus ergab sich fir das dominante Modell (AA+GA vs. GG) mit einer
Odds Ratio von 0.82 (95% CI: 0.71-0.95) ein statistisch signifikantes Ergebnis. Dies traf nicht zu fur
das rezessive Modell (AA vs. GA+GG). Hier lag die Odds Ratio bei 0.92 (95% CI: 0.83-1.03). Auch
die Sensitivitatsanalysen anderten nichts an diesem Resultat.

Wu et al. und Kim et al. [3], [92] konnten ein signifikant erhdhtes Risiko flr Trager des G-Allels
feststellen. Valkenburg et al. [94] kamen zu keinem statistisch signifikanten Ergebnis, beobachteten
allerdings starkere Symptome des Syndroms bei Mutationstrédgern, so zum Beispiel einen héheren
Androgenspiegel.

Auffallig war, dass mehrere Studien ein Koppelungsungleichgewicht zwischen Ala307Thr und
Asn680Ser feststellten. So scheinen beide Mutationen zusammen einen Einfluss auf die Entstehung
von PCOS zu haben. [3], [6], [36]

Zusétzlich zu ihrer Studie verdffentlichten Du et al. [36] im Jahr 2010 eine Metaanalyse zum
Ala307Thr- und Asn680Ser-SNP. Sie konnten einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit
PCQOS fir das rezessive Modell (AA vs. GA+GG) nachweisen. Demzufolge haben Tréger des AA-

Genotyps ein erhdhtes Risiko, das Syndrom zu entwickeln.

10.6 TCF7L2 IVS3 C/T Polymorphismus, rs7903146

Der Transkriptionsfaktor 7-like 2 spielt eine wichtige Rolle in der Zellentwicklung und wird in
zahlreichen Geweben des Korpers exprimiert. Eine gestorte Funktion wurde mit der Entwicklung von
Diabetes mellitus Typ 2 in Verbindung gebracht, sodass ein Polymorphismus auf dem codierenden

Gen auch fiir diese Arbeit von besonderem Interesse war.

Weder das dominante Modell (TT+CT vs. CC) mit einer Odds Ratio von 1.05 (95% CI: 0.93-1.18)
noch das rezessive (TT vs. CT+CC) mit einer Odds Ratio von 1.16 (95% CI: 0.94-1.44) konnte einen

statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Erkrankung zeigen. Somit lie sich kein erhdhtes
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Risiko flr Trager des Polymorphismus feststellen, ein PCOS zu entwickeln. Dies anderte sich auch

nicht in den anschlieBend durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen.

Ein erhohtes Risiko konnten jedoch Christopoulos et al. [12] fur Tréger des T-Allels belegen. Véelak
et al. [39] bestatigten den signifikanten Zusammenhang zwar nicht mit PCOS, aber mit Diabetes

mellitus vom Typ 2.

Im Jahr 2014 wurden zwei Metaanalysen zur Suszeptibilitat des PCOS im Hinblick auf den IVS3-
Polymorphismus verfasst. Shen et al. [107] konnten bei Asiaten und Kaukasiern ein erhéhtes Risiko
fiir Trager des T-Allels bestatigen. Lin et al. [108] beobachteten zwar ein vermehrtes Auftreten von
PCOS im dominanten, rezessiven und homozygoten Modell, diese Ergebnisse waren jedoch nicht
statistisch signifikant. Im Jahr 2015 kamen Ramos et al. [5] zu einem gegenteiligen Ergebnis und
konnten weder fur Asiaten, noch fiir Nicht-Asiaten einen Zusammenhang zwischen dem

Polymorphismus und einem erhéhten Risiko fur das Syndrom feststellen.

Da TCF7L2 eindeutig einen Einfluss auf die Insulinsekretion hat, scheint es nach heutigem
Kenntnisstand wahrscheinlicher, dass ein Polymorphismus in diesem Gen die Insulinausschittung
erhdht und Uber diesen Weg auch die Freisetzung von Testosteron. Der 1VS3-Polymorphismus tragt so

vermutlich zu der Manifestation des PCOS bei, ohne es jedoch direkt zu verursachen.
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11 Schlusswort

Diese Metaanalyse unterliegt einigen Einschrankungen. Die Sammlung und Auswertung der Daten
wurde stets nur von einer Person durchgefuihrt. Trotz groRer Sorgfalt ist es also moglich, dass
relevante Studien Ubersehen und nicht eingeschlossen wurden, oder dass einzelne Fehler in den

Berechnungen unterlaufen sind.

Einige Studien konnten in die Metaanalyse nicht aufgenommen werden. Hierzu z&hlten
Veroffentlichungen in anderen Sprachen als Englisch oder Artikel, die von den Autoren nicht
zuganglich gemacht worden waren. Es kann keine Aussage dartber gemacht werden, welchen Einfluss
diese Arbeiten auf die Analyse gehabt hatten.

Die Arbeit beinhaltet keine Subgruppenanalysen. Falle und Kontrollen wurden demnach immer als
Gesamtheit betrachtet. Eine Aufteilung der Probanden, beispielsweise hach Hohe des BMI oder
Androgenspiegels, ist nicht vorgenommen worden. Eine Trennung nach Geschlechtern war ebenfalls
nicht moglich, da das PCOS ausschlielich Frauen betrifft.

Es wurden fur jeden Polymorphismus nur das dominante und das rezessive Modell untersucht, die
Analyse anderer Modelle (beispielsweise hetero- oder homozygot), wurde nicht durchgefihrt.
AuBerdem kann ein Publication Bias trotz Erstellung der Funnel Plots nie sicher ausgeschlossen

werden. Es ist moglich, dass relevante, aber unveréffentlichte Arbeiten zu diesem Thema existieren.

Diese Arbeit beinhaltet nur eine Auswahl an Polymorphismen, die mit dem PCOS in Verbindung
gebracht worden sind und am haufigsten untersucht wurden. Die Literatursuche ergab noch einige
andere SNPs, die im Hinblick auf ihre Prédisposition analysiert worden sind, aber nicht Teil dieser
Avrbeit sind.

Nicht zuletzt ist das PCOS eine Erkrankung, tber die in der Literatur bis heute Uneinigkeit herrscht,
da sie sich in einem duBerst komplexen und sehr individuellen Bild duBern kann. Die
unterschiedlichen Angaben zur Pravalenz verdeutlichen, dass die Diagnose des PCOS schwierig zu
stellen ist und die Krankheit aufgrund der vielféaltigen Symptome oft unentdeckt bleibt. Erschwerend

kommt hinzu, dass keine klaren Diagnosekriterien existieren.

Da das Syndrom eine der h&ufigsten endokrinologischen Erkrankungen der Frau ist, wére eine
Einigung in naher Zukunft wiinschenswert, um den Betroffenen eine friihe und wirkungsvolle
Therapie anbieten zu kénnen und um eine gezieltere Forschung betreiben zu kdnnen. Dennoch deuten
die Erkenntnisse insgesamt darauf hin, dass einige Suszeptibilitatsgene fur das PCOS vorhanden sind.
In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen dem Syndrom und den Polymorphismen
Prol2Ala (dominantes Modell), +276 G/T (dominantes Modell), +45 T/G (rezessives Modell) sowie

Asn680Ser (dominantes Modell) nachgewiesen werden.
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Zahlreiche Studien belegen einen Zusammenhang zwischen dem PCOS und verschiedenen
Polymorphismen, obwohl es auch viele widerspriichliche Arbeiten gibt. Eine eindeutige Aussage ist
daher nach aktuellem Kenntnisstand nicht méglich. Das PCOS ist jedoch Gegenstand einer stetig
vorangetriebenen Forschung. Es bleibt abzuwarten, ob eine genetische Préadisposition in Zukunft
belegt werden kann.
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14 Anhang

Zu jedem untersuchten Polymorphismus wurden flnf Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, jeweils im
dominanten und rezessiven Modell. Die vollstandigen Forest Plots wurden jeweils furr die Analysen

L, HWE erfullt“ und ,,Asien* abgebildet. Ausnahmen bilden der CAPN10 UCSNP-43 (Abbildungen 57
und 58) sowie der TCF7L2 IVS3 C/T Polymorphismus (Abbildungen 69 und 70). Aufgrund der
geringen Anzahl an asiatischen Studien wurde hier jeweils der Forest Plot ,,Europa“ abgebildet. Die
Ergebnisse aller Sensitivitdtsanalysen kdnnen gesammelt den Tabellen 10 bis 17 am Ende des

Anhangs entnommen werden.

Summary meta-analysis plot [random effects]

Antoine 2007
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Korhonen 2003 = 0,58 (0,33, 1,01)
Orio 2003 1,43 (0,44, 4,67)
Orio 2004 1,42 (0,44, 4,62)
Rahimi 2018 2,96 (1,47, 5,96)
Reddy 2016 S 0,61 (0,39, 0,94)
San Millan 2004 = 0,39 (0,14, 1,15)
San Milldn 2010 = 0,62 (0,32, 1,21)
Thangavelu 2017 = 0,75 (0,16, 3,38)
Tok 2005 = 0,40 (0,14, 1,14)
Wang 2006 = 1,22 (0,56, 2,66)
Xita 2009 1,36 (0,72, 2,55)
Yang 2013 = 0,48 (0,21, 1,13)
Yilmaz 2006 = 0,63 (0,30, 1,29)
Zaki 2017 —— 1,88 (1,02, 3,48)
combined ** 0,89 (0,71, 1,13)

0,‘5 1 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 39: Sensitivitatsanalyse zum Pro12Ala Polymorphismus: HWE erfullt (GG+CG vs. CC)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 40: Sensitivitatsanalyse zum Pro12Ala Polymorphismus: HWE erfillt (GG vs. CG+CC)
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Abbildung 41: Sensitivitatsanalyse zum Pro12Ala Polymorphismus: Asien (GG+CG vs. CC)
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Abbildung 42: Sensitivitatsanalyse zum Pro12Ala Polymorphismus: Asien (GG vs. CG+CC)
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Abbildung 43: Sensitivitatsanalyse zum His1085His Polymorphismus: HWE erfiillt (TT+CT vs. CC)

Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 44: Sensitivitatsanalyse zum His1085His Polymorphismus: HWE erflllt (TT vs. CT+CC)
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Abbildung 45: Sensitivitatsanalyse zum His1085His Polymorphismus: Asien (TT+CT vs. CC)
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Abbildung 46: Sensitivitatsanalyse zum His1085His Polymorphismus: Asien (TT vs. CT+CC)
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Abbildung 47: Sensitivitatsanalyse zum +276 G/T Polymorphismus: HWE erfillt (TT+GT vs. GG)
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Abbildung 48: Sensitivitatsanalyse zum +276 G/T Polymorphismus: HWE erfullt (TT vs. GT+GG)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 49: Sensitivitatsanalyse zum +276 G/T Polymorphismus: Asien (TT+GT vs. GG)

Summary meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 50: Sensitivitatsanalyse zum +276 G/T Polymorphismus: Asien (TT vs. GT+GG)
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Abbildung 51: Sensitivitatsanalyse zum +45 T/G Polymorphismus: HWE erfiillt (GG+GT vs. TT)
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Abbildung 52: Sensitivitatsanalyse zum +45 T/G Polymorphismus: HWE erfillt (GG vs. GT+TT)
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Abbildung 53: Sensitivitatsanalyse zum +45 T/G Polymorphismus: Asien (GG+GT vs. TT)

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Alfaqih 2018 4.7 0,96 (0,44, 2,10)

Demirci 2010 = 2,00 (0,49, 8,24)

Li 2011 = 2,26 (0,55, 9,21)

Nambiar 2016

1,62 (0,49, 5,32)

Ramezani Tehrani 2013 - 0,41 (0,07, 2,29)
Ranjzad 2012 = 0,49 (0,12, 2,00)
Zhang 2008 2,35 (0,70, 7,86)
combined * 1,22 (0,77, 1,91)
r T T T T T T 1
0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 54: Sensitivitatsanalyse zum +45 T/G Polymorphismus: Asien (GG vs. GT+TT)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 55: Sensitivitatsanalyse zum UCSNP-43: HWE erfillt (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 56: Sensitivitatsanalyse zum UCSNP-43: HWE erfllt (AA vs. GA+GG)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 57: Sensitivitatsanalyse zum UCSNP-43: Europa (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 58: Sensitivitatsanalyse zum UCSNP-43: Europa (AA vs. GA+GQG)
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Abbildung 59: Sensitivitatsanalyse zum Ala307Thr Polymorphismus: HWE erflillt (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 60: Sensitivitatsanalyse zum Ala307Thr Polymorphismus: HWE erfillt (AA vs. GA+GG)
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Abbildung 61: Sensitivitatsanalyse zum Ala307Thr Polymorphismus: Asien (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 62: Sensitivitatsanalyse zum Ala307Thr Polymorphismus: Asien (AA vs. GA+GG)
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Abbildung 63: Sensitivitatsanalyse zum Asn680Ser Polymorphismus: HWE erfiillt (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 64: Sensitivitatsanalyse zum Asn680Ser Polymorphismus: HWE erfiillt (AA vs. GA+GG)
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Abbildung 65: Sensitivitatsanalyse zum Asn680Ser Polymorphismus: Asien (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 66: Sensitivitatsanalyse zum Asn680Ser Polymorphismus (AA vs. GA+GG)
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Abbildung 67: Sensitivitatsanalyse zum 1VS3 Polymorphismus: HWE erfillt (TT+CT vs. CC)
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Abbildung 68: Sensitivitatsanalyse zum 1VS3 Polymorphismus: HWE erfillt (TT vs. CT+CC)
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Abbildung 69: Sensitivitatsanalyse zum IVS3 Polymorphismus: Europa (TT+CT vs. CC)
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Abbildung 70: Sensitivitatsanalyse zum 1VS3 Polymorphismus: Europa (TT vs. CT+CC)
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Polymorphismus | Modell Population Anzahl Pheterogeneity 12 (%) OR (95% CI) p-Wert
Studien (Cochrane Q) (Z-Test)
Prol2Ala dominant alle 26 0.005P 475 0.83 (0.69-1.00) 0.047*
rs1801282 (GG+CG vs. CC) Asien 11 0.004° 62.6 0.73 (0.52-1.02) 0.066
PPAR-gamma Europa 12 0.539? 0.0 0.85 (0.69-1.05) 0.125
andere 3 - - - -
HWE erfllt 19 0.007° 49.9 0.89 (0.71-1.13) 0.343
Rotterdam 16 0.002° 58.5 0.82 (0.64-1.05) 0.109
NIH 9 0.361° 8.9 0.88 (0.69-1.13) 0.310
rezessiv alle 26 0.6342 0.0 0.93 (0.67-1.31) 0.690
(GG vs. CG+CC) Asien 11 0.5442 0.0 0.93 (0.63-1.39) 0.733
Europa 12 0.748? 0.0 0.77 (0.39-1.52) 0.453
andere 3 - - - -
HWE erfullt 7 0.4342 0.0 1.06 (0.70-1.60) 0.787
Rotterdam 11 0.5472 0.0 0.94 (0.67-1.32) 0.712
NIH 1 - - - -

Tabelle 10: Ubersicht der Sensitivitatsanalysen zum Pro12Ala Polymorphismus

a=fixed effects model; P=random effects model; *=statistisch signifikant
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Polymorphismus Modell Population | Anzahl Studien (CZ"C";?::’;?]‘:%) 12 (%) OR (95% CI) (F;_V_I\_/gsrtt)
His1085His dominant alle 14 0.010° 54.4 0.86 (0.66-1.12) 0.253
rs1799817 (TT+CT vs. CC) | Asien 11 0.004° 62.5 0.77 (0.55-1.07) 0.118
INSR Europa 2 0.8972 0.0 1.11 (0.71-1.72) 0.647
andere 1 - - - -
HWE erfiillt 10 0.005° 61.9 0.83 (0.61-1.13) 0.239
Rotterdam 7 0.038° 55.0 0.92 (0.65-1.28) 0.607
NIH 6 0.029° 59.9 0.77 (0.48-1.24) 0.281
rezessiv alle 14 0.0522 45.0 0.80 (0.64-1.00) 0.051
(TTvs. CT+CC) | Asien 11 0.034° 51.9 0.77 (0.54-1.10) 0.146
Europa 2 0.4422 0.0 0.49 (0.17-1.38) 0.174
andere 1 - - - -
HWE erfiillt 8 0.069? 46.8 0.71 (0.54-0.93) 0.012*
Rotterdam 6 0.1782 34.4 0.71 (0.52-0.95) 0.023*
NIH 4 0.047° 62.4 0.72 (0.35-1.50) 0.386

Tabelle 11: Ubersicht der Sensitivitatsanalysen zum His1085His Polymorphismus

a=fixed effects model; P=random effects model; *=statistisch signifikant
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Polymorphismus Modell Population 323?2:] (CZ"SE:?’;;’:%) 12 (%) OR (95% ClI) (Fg_v_l\_/ssrtt)
+276 GIT dominant alle 13 0.1782 26.3 0.79 (0.68-0.92) 0.002*
rs1501299 (TT+GT vs. GG) | Asien 7 0.238% 25.1 0.86 (0.70-1.06) 0.157
ADIPOQ Europa 5 0.141° 42.1 0.72 (0.56-0.92) 0.009*
andere 1 - - - -
HWE erfullt 9 0.819% 0.0 0.82 (0.68-0.98) 0.031*
Rotterdam 8 0.2302 25.0 0.70 (0.59-0.84) 0.0001*
NIH 4 0.961° 0.0 0.99 (0.74-1.31) 0.928
rezessiv alle 13 0.008° 55.3 0.90 (0.66-1.22) 0.484
(TT vs. GT+GG) | Asien 7 0.001° 73.2 0.80 (0.51-1.26) 0.331
Europa 5 0.5052 0.0 0.95 (0.61-1.49) 0.834
andere 1 - - - -
HWE erfullt 9 0.146% 34.0 1.11 (0.91-1.37) 0.301
Rotterdam 8 0.002° 68.7 0.76 (0.49-1.20) 0.242
NIH 4 0.564? 0.0 1.18 (0.85-1.63) 0.329

Tabelle 12: Ubersicht der Sensitivitatsanalysen zum +276 G/T Polymorphismus

a=fixed effects model; P=random effects model; *=statistisch signifikant
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Polymorphismus Modell Population ?tﬂfj?(:]rlw (CZ"SE:?’;;’:%) 12 (%) OR (95% ClI) (Fg_v_l\_/ssrtt)
+45 T/G dominant alle 16 0.014° 49.0 0.98 (0.80-1.20) 0.865
rs2241766 (GG+TGvs. TT) | Asien 8 0.007° 63.9 0.97 (0.71-1.31) 0.818
ADIPOQ Europa 7 0.216% 27.8 1.08 (0.84-1.39) 0.558
andere - - - -
HWE erflllt | 12 0.007° 57.4 0.92 (0.71-1.18) 0.492
Rotterdam 11 0.0512 45.1 1.08 (0.91-1.27) 0.383
NIH 4 0.2962 19.0 0.69 (0.53-0.91) 0.009*
rezessiv alle 16 0.2832 16.0 1.60 (1.10-2.31) 0.013*
(GG vs. TG+TT) | Asien 8 0.416° 1.1 1.22 (0.77-1.91) 0.395
Europa 7 0.4972 0.0 3.14 (1.54-6.42) 0.002*
andere - - - -
HWE erflllt | 10 0.683% 0.0 1.39 (0.84-2.28) 0.198
Rotterdam 10 0.5002 0.0 1.91 (1.28-2.84) 0.002*
NIH 3 0.7782 0.0 0.54 (0.20-1.44) 0.217

Tabelle 13: Ubersicht der Sensitivitatsanalysen zum +45 T/G Polymorphismus

a=fixed effects model; P=random effects model; *=statistisch signifikant
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Polymorphismus Modell Population ?tﬂfj?(:]rlw (CZ"SE:?’;;’:%) 12 (%) OR (95% CI) (Fg_v_l\_/ssrtt)
UCSNP-43 dominant alle 10 0.4852 0.0 1.12 (0.94-1.33) | 0.197
rs3792267 (AA+GA vs. GG) | Asien 2 0.991° 0.0 1.05 (0.79-1.40) | 0.720
CAPNI10 Europa 4 0.6492 0.0 1.06 (0.84-1.32) | 0.641
andere 2 - - - -
HWE erfiillt 8 0.3842 6.0 1.13(0.94-1.35) | 0.205
Rotterdam 7 0.9482 0.0 1.05 (0.88-1.26) | 0.556
NIH 2 0.310? 3.0 2.07 (1.16-3.70) | 0.014*
rezessiv alle 10 0.159?2 32.4 1.06 (0.73-1.53) | 0.779
(AA vs. GA+GG) Asien 4 0.441@ 0.0 0.55(0.24-1.23) | 0.142
Europa 4 0.161° 41.8 1.14 (0.72-1.80) | 0.582
andere 2 - - - -
HWE erfiillt 8 0.2242 25.7 1.15(0.78-1.70) | 0.478
Rotterdam 7 0.1642 34.7 0.95(0.64-1.42) | 0.808
NIH 2 0.4712 0.0 2.23(0.76-6.56) | 0.143

Tabelle 14: Ubersicht der Sensitivitatsanalysen zum UCSNP-43

a=fixed effects model; P=random effects model; *=statistisch signifikant
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Polymorphismus Modell Population ?tﬂfj?(:]rlw (Ci'zﬁ:j’;er']‘:t‘(’g) 12 (%) OR (95% CI) (F;_V_I\_/gsrtt)
Ala307Thr G/A | dominant alle 10 0.015° 56.2 0.91 (0.65-1.26) 0.562
rs6165 (AA+GA vs. GG) | Asien 9 0.224? 24.7 0.81 (0.66-1.00) | 0.054
FSHR Europa 1 - - - -

andere 0 — - - -
HWE erfullt 9 0.224* 24.7 0.81 (0.66-1.00) 0.054
Rotterdam 10 0.015° 56.2 0.91 (0.65-1.26) 0.562
NIH 0 - - - -
rezessiv alle 10 0.5582 0.0 0.96 (0.84-1.09) 0.494
(AAvs. GA+GG) |Asien 9 0.475* 0.0 0.96 (0.84-1.10) 0.535
Europa 1 - - - -
andere 0 — - - -
HWE erfullt 9 0.475? 0.0 0.96 (0.84-1.10) 0.535
Rotterdam 10 0.5582 0.0 0.96 (0.84-1.09) 0.494
NIH 0 - - - -

Tabelle 15: Ubersicht der Sensitivitatsanalysen zum Ala307Thr Polymorphismus

a=fixed effects model; P=random effects model; *=statistisch signifikant
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Polymorphismus Modell Population SAtEZ?QrI] (CF;"C";?::’;?]‘:“(’?) 12 (%) OR (95% CI) (Fg_v_l\_/ssrtt)
Asn680Ser G/A | dominant alle 12 0.101°8 36.2 0.82 (0.71-0.95) 0.010*
rs6166 (AA+GA vs. GG) | Asien 10 0.054° 46.0 0.81 (0.66-0.99) |0.038*
FSHR Europa 2 0.4762 0.0 0.84 (0.68-1.04) 0.118
andere 0 — - - —
HWE erfullt 10 0.0712 43.0 0.84 (0.72-0.97) 0.020*
Rotterdam 12 0.1012 36.2 0.82 (0.71-0.95) 0.010*
NIH 0 - - - —
rezessiv alle 12 0.4552 0.0 0.92 (0.83-1.03) 0.151
(AA vs. GA+GG) Asien 10 0.2922 16.4 0.93 (0.82-1.06) 0.256
Europa 2 0.7972 0.0 0.91 (0.73-1.12) 0.369
andere 0 — - - —
HWE erfullt 10 0.808? 0.0 0.94 (0.83-1.05) 0.284
Rotterdam 12 0.4552 0.0 0.92 (0.83-1.03) 0.151
NIH 0 - - - -

Tabelle 16: Ubersicht der Sensitivitatsanalysen zum Asn680Ser Polymorphismus

a=fixed effects model; P=random effects model; *=statistisch signifikant
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Polymorphismus Modell Population SAtEZ?QrI] (Czhgtri:;?:q(lg) 12 (%) OR (95% CI) (Fg_v_l\_/ssrtt)
IVS3 C/T dominant alle 8 0.477°2 0.0 1.05 (0.93-1.18) 0.441
rs7903146 (TT+CTvs.CC) | Asien 2 0.915° 0.0 0.98 (0.75-1.29) | 0.888
TCF7L2 Europa 4 0.1422 44.8 1.08 (0.95-1.25) 0.247
andere 2 — - - —
HWE erfullt 6 0.9342 0.0 1.02 (0.90-1.16) 0.708
Rotterdam 8 0.4772 0.0 1.05 (0.93-1.18) 0.441
NIH 0 - - - —
rezessiv alle 8 0.9632 0.0 1.16 (0.94-1.44) 0.170
(TTvs. CT+CC) | Asien 2 0.668° 0.0 1.26 (0.68-2.36) | 0.462
Europa 4 0.8452 0.0 1.09 (0.83-1.42) 0.535
andere 2 — - - —
HWE erfullt 6 0.9722 0.0 1.10 (0.86-1.40) 0.452
Rotterdam 8 0.9632 0.0 1.16 (0.94-1.44) 0.170
NIH 0 - - - -

Tabelle 17: Ubersicht der Sensitivitatsanalysen zum 1VS3 Polymorphismus

a=fixed effects model; ®=random effects model; *=statistisch signifikant
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