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1 Zusammenfassung

Das Plyzystische Ovaalsyndrom (kurzPCOS auchbekannt als SteiheventhalSyndron) ist eine
Endokrinopathie, die ausschlie3lich geschlechtsreife Frauen betrifft und mit Einsetzen der Pubertét
symptomatisch wird. Sie zahlt zu den haufigsten Stémdgs weiblichen Hormonsystenpt]

Dennoch herrscht bis tiee Unklarheit Gber die genaue Pravaldag Syndroms, daisher kene
einkeitliche Definition der Erkrankungxistiert und unterschiedliche Kriterien zur Diagnose
angewendet werden kdnnddie Angaben zu den weltweit betroffenen Frauen schwadéabar

zwischen 4 und 20%2] [3] Auch de Pathophysiologie des Syndromshist heute nicht vollstandig
geklart und gilt als sehr komplepd] Eswird vermutet, dass die Krankheiine multifaktorielle

Genese hat und sowohl durch Umwelteinfliisse als auch daratische Faktoren verursawitd.

[5] [6][7]

In den letzten Jahren wurden einige Suszéjpditsgene identifiziert, die durch eine Mutation an
bestimmten Loci zu den haufigsten Symptomen des Syndroms fiihren: Ubergewicht, Insulinresistenz
und die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typilerzu gehéren der Insulinrezep(®XSR) und

der Follikel-stimulierende Rezept¢FSHR) die beide mit einer erhdhten Insulinresistenz in
Zusammenhang gebracht wurdgsj,[9] sowie die Calpain€CAPN-10) und der Transcriptiofactor

7-like 2 (TCF7L2), die fur die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 verantwortlich gemacht
werden[10] [11] [12] Der Peroxisonproliferatoraktivierte Rezeptor vom Suljg gamma (PPAR

gamma) und das kodierende Gen fiir das Hormon Adiponektin (ADIPOQ) stehen sowohl mit einer
erhohten Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2, als auch mit Ubergewicht im Zusammenhang.
[13]i[16]

Ziel dieser Arbeit ist es, diese sechs Gene mit insgesamt acht Einzelnukleotidpolymorphismen zu
analysieren und einen Zusammenhang zwischen den Mutationelenm@uftreten des Syndroms zu
untersuchenGegenstand der vorliegenden Metaanalyse sind die Polymorphismen Prol12Ala C/G
(PPARgamma), His1085His C/T (INSR), +45 T/G und +276 G/T (beide ADIPOQ), UGENB/A
(CAPN-10), Ala307Thr G/A und Asn680Ser G/A (beid8HR) und IVS3 C/T (TCF7L2).

Ein moglicherZusammenhang karfiir die Polymorphismen Prol12Ala, +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 syndrom@COS or Steibeventhal Syndrome$ oneof the most common
endocrinopathies that affects fertile women and only becomes symptomatic after plib&ttg.
exact prevalence of the disease remains uncertain as there is no standardized defiitétion
diagnosislt is estimated that 4 to 208§ women worldvide are affected by the syndronfig] [3] In
addition the pathophysiology of the disease is highly complex and stifutiptunderstood[4] Its

origin is believed to be multifactorial, with both environmental and genetic factors playing [&}ole.

(61 [7]

Several susceptibility genemnd single nucleotide polymorphisinave been identified that seem to
influence the diseasespecially the development of it®st common symptoms: overweight, insulin
resistance and type 2 diabet€ke insulin receptor genedNER) and the folliclestimulating receptor
gene (FSHR) have been linked to insulin resistai®¢¢9] Calpain 10 (CAPNLO) and transcription
factor #like 2 (TCF7L2) play a role in developing type 2 diabef#8] [11] [12] The peroxisome
proliferatoractivated receptor gamma gene (PPgdtnma) and the gene encoding for the hormone
adiponectin (ADIPOQ) have been associated with all three sympibaiis[16]

The aimof this doctoral dissertatios to analyze eight of these single nucleotide polymorphisms on
six genes regarding their association with polycystic ovary syndrohig metaanalysis studiethe
eight polymorphism#rol2Ala C/G (PPARjamma)His1085His C/T (INSR), +45 T/G and +276
GIT (both ADIPOQ), UCSNR3 G/A (CAPN10), Ala307Thr G/A and Asn680Sei/S(both FSHR)
and IVS3 C/T (TCF7L2).

The findings othis dissertation show that women carrying ploé/morphisms Prol12Ala, +45 T/G,
+276 G/T and Asn680Ser seem to be more likely teld@ polycystic ovary syndrome.



2 Definition

Anfangs wurde daRolyzystische Ovarialgdrom als das kombinierte Auftreten von Ubergewicht,
méannlichem Behaarungstyp (Hirsutisjiusinem unregelméfigen oder vollstanaigbleibendem

Zyklus (Oligo oder Amenorrh6) und vergroRerten oder zystisch veranderten Eierstéckenrtdgfinie

Im Jahr 1990 brachten die National Institutes of Health (NIH)eiotle Diagnosekriterien taers, von
denen beid®unkte zur Diagnosestellung erfullt sein missen:

1. Oligo- oder Amenorrho

2. Kilinische und/oder biochemische Zeichen eines Androgeniberschusses

Die American Society for Reproductive Medicine (ASRM) und die Eurofeaiety of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) Uberarbeiteten diese Kriterien im Jahr 2003 auf der
internationalen Konsenst&nferenz in RotterdanNun um einen Punkt, namligholyzystische
Ovarien, erweitert, sind mindestens zwei der folgendektByworaussetzung fur die

Diagnosestellung

Oligo- oder Amenorrhd
Klinische und/oder biochemische Zeichen eines Androgeniberschusses

3. Polyzystische Ovarien O1 2 va@hy-8mmeDarchmesser in mindestens ein@war
und/ oder Ovarvolumen O10ml

Im Jahr 2006 erfolgte eine erneute Uberarbeitung der Kriterien durch die Androgen &hat@30S
Society (AEPCOS). Beide Punkte mussen erflillt sein:

1. Hirsutismus und/ogr Hyperandrogenismus

2. Oligomenorrhé und/oder polyzystische Ovalfigh[17]

Ebenfalls im Jahr 2006 wurde von der Japanese Society of Obstetrics and Gynecology (JSOG) ein
Vorschlag fur Diagnosekriterien speziell fiir japanische Patienten gemacht, deren Symptome sich in
den meisten Féllen von denanderer Ethnien unterscheid2ar Diagnose miissen alle drei der

folgenden Punkte zutreffen:

1. Oligo- oderAmenorrho
2. Polyzystische Ovarien: randstaneigysten O1 0 S t9gim Rurchintesser 2
3. Erhohte Androgenoder LHWerte im Serum bei normalem FS&piegel[18]

Obwohl die Kriterien nach Rterdam am haufigsten genutzérden gibt es bis heute keine Einigung
auf ihre einheitliche Anwendun&oexistieren alle vieRichtlinien nebeneinandend erschweren

damit auch die zweifelsfreiBiagnose des Syndroms



Allen ist jedochgemeinsam, dass das PCOS eine AusschlussdiagnosedsteAsrsachen fir die
Merkmale der Krankheit sind zwar selten, konnen aber weitaus komplikationsreicher sein und missen
daher vorher abgeklart werden. Zu ihnen zéhlen beispielsweise androgenproduzierende Tumore, das

androgenitale Symdm vom LateonsetTyp, Hyperthecosis ovarii oder das CushiBgndrom[1]



3 Klinik

Die Krankleit kann sich vielfaltig prasentiereimd ist in ihrer Gesamtheit noch nicht vollstandig
verstandenVorherrschedes Merkmal des Syndroms ist eine Stérung der hypothalamisch
hypophysé&ovariellen Achse, die sich in Form vanregelmaRigeoder vollstandigwusbleibende
Menstruationszyklennd einer konsekutiven SterilitdtiRert Viele Patienten sind adipds und es
bestehtin Hyperandrogenismuss hin zur Vermannlichundein Grol3teil der Frauen leidet
aulRerdem untanetabolischen Stérungemd ihren Spétfigen in Form von kardiovaskularen
Erkrankungenin der Sonografie kdnnen sich vergrol3erte agstisch veranderte Eierstocke zeigen.
Insgesamt bedeutet das Syndrom eine starke physische und auch psychische Belastung fir die
Betroffenen[19]

3.1 Zyklusstorungen

Schon mit Beginn der Pubertat weisen die &ftnenZyklusunregelmafiigkeiten auf. Meist ist der
Zyklus verlangert oder éehlt vollstandig.Ursachlich hierfur ist eine chronisch erhtKi@nzentration
von LH (Luteinisierendes Hormonyelches normalerweise in der Mitte des Zyklasmehrt
ausgeschirt wird und salie Ovulationausldst[20] Durch die chronische Erhéhung des Hormons
bleibt der Eisprung aus und dieauensind meist unfruchtbarAuf3erdem ist der physiologische
Umbau der Schleimhaut des Endometriums gestéreanemmt zu keiner Monatsblutung. In eimige

Fallenkannesin einem Abstand von bis zu einem Jahr zu starken Durchbruchsblutungen kdfijmen.

3.2 Metabolische Stérungen

In 50-70% der Falle sind die Frauanf3erdenvon einer Insulinresistenz mit einem konsekutiv
erhdhten Insulinspiegel betroffgd] Damit steigt das Risikfiir die Entwicklung vormetabolischen
StérungenEtwa ein Drittel der betroffenen Frauen hat eine gestorte Glukosetoleranz und 10%
entwickelneinenDiabetes mellitus Typ 42] Langerfristig erhoht sich daher das Risiko fiir mogliche
Spatfolgen, beispielsweise das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen, Hypertonie oder einer
Fettleber[1]

Da bei einigen Frauen keine Sterilitat besteht und sich eine Schwarageesttvickeln 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

Praeklampsigl]



3.3 Androgenisierung

Es gibt viele Faktoren, die beim PCOS fir eine Erhéhung der mannlicheni®eruzie sorgeand

die bis heute nicht vollstandig verstanden sindapitel 4dieser Arbeit sind diese Erklarungsztze
genauer erlauterim Lauf der Zeit kommt es bei den Frawhmch den Androgeniberschugseinem
Hirsutismus, also einem méannlichBehaarungsmuster. Hierzu gehort beispielsweise eine vermehrte
Schambehaarung, die sich typischerweise bis zum Nabkteitet. AuRerdem kénnen Haare an Brust
und Oberschenkel sowie in der Lumbosakralregion wachsen. Auch ein Bartwuchs wird beobachtet.

[19] Zusatzlich iskein verstarkter Haarausfall in Fomer androgenetischen Alopezie maoglidj.

Es kann au3erdem zu eingerméannlichung, dem Virilismus, kommen. Hier werden eine
Klitorishypertrophie, die Ausbildung einer tieferen Stimme oder auch eine Hypotrophie der Brust
beschrieben19]

3.4 Polyzystische Ovarien

Die namensgebenden Polyzysten der Ovarien fehlen in der Praxis tatséachlich bei etwa 40% der
Betroffenen[21]Di e Bezei chnung der in der Sonografie
zusatzlich irrefihrend. Sie stellen sicharvechoarm dar, es sind allerdings keine flussigkeitsgefiillten
Hohlraume, sondern multiple Follikel im Arrest. Meist sind sie subkortikal und perlschnurartig
angeordnet. Das Ovar selbst ist oft vergrof3ert mit einem vermehrten StromfHriDeilsich eine

verdickte und echoreiche Kapsel zeigen kann, wird auch von Porzellemogasprocher22]

3.5Psychische Beeintrachtigung

Die vielfaltigen undausgepragten Symptome verursachen einen hohen Leidensdruck bei den
PatientinnenViele Betroffenesindnoch sehr jung,asich das Syndrom schon zu Beginn ddvd?tat
manifestieren kanrin dieserohnehinsensiblen Phadsdeuten eine zuséattie Gewichtszunahme
oder Zeichen der Vermannlichung eimeitereBelastung. Dies trifft ebenfalls zu, wenn die
Patientinnen das Syndrom erst spater ausbilden und nuriauetentuell unerfullter Kinderwunsch
aufgrund detnfruchtbarkeitelevant wird Dies istGrund dafir, dass bis zu 30% der Betroffenen

Anzeichen eiar Depression entwickeln konnga3]
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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 erlautert

4.1 Oligo-/Amenorrh6

Normalerweise erfolgt eine pulsatile Ausschiigt des GonadotropiReleasingHormons (GnRH) aus
dem Hypothalamus, was wiederum die Freisetzung von LH und FSH beddiegg. sorgen fur eine
erhohte Androgensynthese im Ovar, die vermehrt zu Ostrogenen aromatisiert Derdareinerso
dauerhaft erhoken Ostrogenspiegel erfolgt einerseits ein negativer Feedbackmechanismus auf die
Ausschittung von FSH und andererseitspaisitiver Feedbackmechanismus auf LH. So ist LH
chronisch erhoht und die Peakbildung in der Mitte des Zyklus, die sonst den Eisysligs, st
aufgehoben. Fglich bleibt die Ovulation au$20] [24]

Durch eine verdickte Lamina basatiss Ovars kann FSH auf3erdem nicht mehesgispriingliche
Wirkung auf die Granulosazellen der Follileitfalten. So bleibt die Fdkelreifung sowie die
Selektion eines dominanten Follikels aus. Dies tragt ebenfalls zu einemteage&gklus sowie einer
unterdruckterOvulation bei[2] [19]

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

fuhren. AuRBerdem besteht die Gefahr einer malignen Entaftijng.

4.2 Hyperandrogenismus

Der Androgenuberschuss beim PCOS wird durch mehrere Meptebgeinflusst und verstéarkt
Aufgrund einer fehlenden Stimulation durch FSH kommt es zu eiargeinde Aktivitat der
Granulosazellen im Eierstock, die physiologischerweise Androgene zu Ostrogenen aromatisieren.
Durch ihre Inaktivitat wird das Uberangsttan Androgenewerstarkt[19]

Andere Gewebe desdfpers, beispielsweise das Fettgewebe, sind jedoch noch in der Lage zur
Aromatisierung von Androgenen. So werden vermehrt Ostrogene gebildet, die tiber einen positiven
Feedbackmechanismus die {Hfleisetzung anregen. LH wiederum vermag die Thekazellen das Ov

direkt zur Androgenproduktion anzureg0] [22]
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Der Exzess an Androgeneermindertdie Sensitivitat des GnRRulsgenerators 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 arfdéjegt.

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

Aufgrund der vielfaltigen und individuell unterschiedlichen Symptome kann es schwierig sein, die
DiagnosedesPCOS zu stellen. Nicht zuletzt muss beachtet werden, dass das Syndrom eine
Ausschlussdiagnose ist und vorher andere Krankheiten abgeklart werdsmmpdis eie ahnliche
Symptomatik hervorrufen kénneim Folgenden sind nichitur die haufigsten, sondern vor allelie

wichtigsten Differentialdiagnosen erlautert.

5.1 Anamnese

Zunachst sollte einausfiihrliche Anamnese erfolgdba die meisten Patientien sich mit
Zyklusunregelmafigkeiten vorstellen, ist es wichtig zu erfalufeischon einmal eine
Menstruationsblutung aufgetreten ist oder ob eine primare Amenorrhd bestatitien Fallen sollte
vor allem bei jungen Patientinnemach Ursachewie Stessoder derAusiibung von Leistungssport
gefragt werden. Auch eine verspétet einsetzende Pubdaédie Mdglichkeit einer bestehenden
Essstorungollte nicht au3er Acht gelassen werdf] [25] Wichtig ist auch die Frage nach der
Einnahme bestimmter Medikamente, die einen Androgeniiberschusseausimnen. Hierzu geher
Phenytoin Anabolika oder Ciclosporin A19]

5.2Kdrperliche Untersuchung und Bildgebung

Mit einer bimanuellen Tastuntersuchung (vaginal und abdonspalle der Sonografie konnen

Hinweise auf eineventuelld-ehlanlage der weiblichen Gesclilessorgane gesucht werdesind
keineOvarientast oderdarstellbar, spricht dies fiir eine Hypgmder AplasieAuch eine komplette
Androgenresistenz, bei der sich ein weiblicher Phanotyp mit mannlichem 46GK6typ ausbildet,

kann bei der Sonografie diagnostiziert werden. Die Patientem Hailetionstiichtige, aber nicht
deszendierte Hoden und eine blind endende VafbaMoglich ist auch eine Hymenabder

Vaginalatresie, bei der die inneren weiblichen Geschlechtsorgane regelrecht entwickelt sind, allerdings
keine Verbindung nach aufRen besteht. Hier stehen aufgrund des aufgestauten Menstruationsblutes mit

jedem Zykluszunehmende Schmerzen im Mittelpunkt der Anamri@4é.

Wennim UltraschallZysten zu sehen sind, sollten diese vermessen werden. Vor der Ovulation betragt
der Durchmesser einesgelrechterirollikels etwa bis zu 25mnGroere Zysten von etwa 3cm
Durchmesser haben nicht immer einen Krankheitswert. RQ#@der Frauen haben zyklusabhangige
Zysten, die keine Beschwerden verursachen. Lediglich eine Spiegelbildung innerhalb der Zysten
sowie inhomogene Zysten abrd GroRRe solienweiterabgeklart werden, da sie endometriasger
tumorverdachtig sein konne2] Multiple randstandige und perlschnurartig aufgereihte Zysten von
unter einem Zentimeter Durchmessererhalb eines vergré3erten Ovars mit verdickter, echoreicher
Kapsel deuten auf ein PCOS hji20]
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5.3Labor

Eine bedeutende Rolle in der Diagnogsiikelt die Hormonuntersuchung. Zunéachst sollte durch eine
Messung des HCG eine Schwangerschaft sicher ausgeschlossen werden. Aul3erdsnesollte
Abklarung der Schilddriisenwerf€SH basal, fT3, fT4grfolgen.Sowohl die Hyperalso auch die
Hypothyreose éinnenzu Zyklusunregelmafigkeiten flihren. Mit der Bestimmung von Prolaktin sollte

eine Hyperprolaktindmie ausgeschlossen weri@zi.

Fur eineAndrogenisierung kann beispielsweise ein androgenitales Syndrom vororisasd yp

ursachlich sein. Hierbei kamt es aufgrund eines verminderartisolspiegels zu einer Erhéhung

von ACTH und damit zu einem Anstig der Andr o g eHydroxypidgestaron krladhtn 1 7 U
nachgewiesen werdeBin sehr seltener, aber méglicher Grund fir eine Androgenisierung sind
androgenproduzierende Tumore in den Ovarien oder der Nebenniere. Die Produktion der Hormone ist
in diesemall allerdings sehr viel starker ausgepragt und die Patienten fallen durch eine schnell

voranschreitende Virilisierung auf. Hierbei werden Testosteronwerte von Uber 1.5ng/ml gefd¢ssen.
(2]

Auch eine Hypophyseninsuffizienz sollte durch einen GfRirhulationstest ausgeschlossen werden.
Hierbei bleibt bei GnRHGabe ein Anstieg von LH und FSH ausihrend beim PCOS eine massive
LH-Aussctiittung erfolgen wiirdeDurch einen Ostrogesowie Gestagentest kann eine
Hormonresistenz ausgeschlossen werden. Durch die ébadmelieser beiden Hormone sollte

physiologischerweise eine Entzugsblutung auftrd®ri19]

Beim CushingSyndrom iskine Cortisolerhéhung fiir Stammfettsucht, periphere Muskelatrophie oder
Menstruationsstérungen verantwortlich. Hier gibtviele Unterformerdie mit verschiedenen Tests

diagnostiziert werden kénnen. Ihnen gersaim istein pathologischer Dexamethasdemmtest[1]

Typische Laborwerte beim PCOS sind ein erhdhtes LH, ein normales FSH und ein dadurch erhéhter
LHFSHQuoti ent (02). AuCerdem k°nnen Testosteron,
OH-Progesteron unBHEA erhdht sein[26]
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6 Therapie

Das PCOS ist nicht heilbar. Es existieren jedoch TherapiemligiSymptome erheblich verbessern
und zum Teil beseitigen kdnnen. Auch ein eventueller Kinderwunsch der Patientinnen kann erfullt
werden. Zusatzlich ist die Therapie von groRer Bedeutung, um den Frausshéeheidensdruck

der Krankheit zu nehmen.

Grundsatzlich 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 gréf3te Erfolg wird mit einer Habmbandlung 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 riskierenuBerdem zeigte sich, dass sich eine gestindere Lebensweise
schon vor der Therapie positiv auf die metabolischen Stérungen, also zum Beispiel die Insulinresistenz

oder gestorte Glukosetoleranz, auswirken k@tin.

6.1 Hormontherapie

Die Wahl des eingesetzten Hormonsaishangig davon, ob die Patientin einen Kinderwunsch hat oder
nicht. Bei bestehendem Kinderwunsch mussen follikelstimulierende Hormone eingenommen werden.
Hier ist Clomifen Therapie der Wahl, es kann aber auch auf Gonadotropine, beispielsweise FSH, oder
Glucocorticoide zurtickgegriffen werden. Teilweise ist es sithndi@ Funktion des Ovars durch die

Gabe von GnRHAnaloga zu unterdrticken, bevor eine Therapie begonnen wird, da sich schnell eine
Uberstimulation einstellen kann. Hierdurch kann das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften

bestehen.

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

androgenetich bedingten Symptome (Akne, Hirsutismus, Alopezie) zu verbe§spiio]

6.2 Topische Therapie

Viele Patientinnen profiéiren 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

androgemtischen Alopezie zur Stimulation der Haarfollikel angewerjdg{19]
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6.3 Operative Therapie

Es gibt auch operative Anzé& die jedoch heute nicht mehls Therapie der Wahl eingesetzt werden.
Stein und Leventhal fiihrten zur Zeit der Erstbeschreibung des Syndroms eine Keilresektion der
Ovarien durch, mit dem androgenproduzierende Zellen vermindert wurden. Einen &hnlichen, abe
minimalinvasiven Eingriff stellt heutzutage das laparoskopische ovarielle Drilling (kurz LOD) dar, bei
dem die Follikel im Arrest mit einem Laser anpunktiert werden. Gegentber der Hormontherapie ist
dieser Eingriff mit einem hoheren Sterilitatsrisikolmenden, da die Fokel dauerhaft geschadigt

werden[1]

6.4 Psychotherag

Im Hinblick auf den Leidensdruck der Patientinnen kann es hilfreich sein, diese zu einer
psychotherapeutischen Behandlung zu motiviedbémAkzeptanz der Krankheit und ihrer maglichen
Folgen sowie di&tabilisierung des Selbstwertsdlten wesentlich&iele einer solchen Therapie sein.
Eine adaquate Betreuung kann die Bewaltigung der Symptomatik erleichtern und zidem d
Compliance fir die langerfristigotwendige medizinische Behandlung erhdhen.
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7 Untersuchte Gene

7.1PPARG

PeroxisomProliferatoraktivierte Rezeptoren (FRR), in dieser Arbeitler Subtyp PPARjamma, sind
ligandenaktivierte, intrazellular gelegene Rezeptoren, die die Gentranskription kontrollieren und eine
Rolle in der Differenzierung der Agbzyten spieler27] Das PPARGGen, welches flr den Rezeptor
codiert, liggt auf Chromosom 3p2§28]

Da PPARgamma den Stoffwechsel der Adipozyten reguliert, ist der Rezeptor im Zusammenhang mit
PCOS von besonderem Interesse und vielfach untersucht wik8eBas fur ihn codierende Gen

wurde bereits mit einem erhéhten Risiko fir InsulinresistAtiiroskleroseHyperandrogenismus,
Ubergewicht und Diabetes tfitus Typ 2 in Verbindung gebracHt3], [15], [16]

PPARgamma ist auBerdenm@riffspunkt fur InsulinSensitizer (Glitazone), die auch zur Behandlung

der vorherrschenden Symptome bei PCOS zum Einsatz koriiz8én.

Aufgrund dieser Zusammenhange wurden besonders zwei Polymorphismen des Gens untersucht:
Prol2Ala auf Exon 2 und His447His auf Exon 6. FUr beide SNPs gibt esspiitichliche Ergebnisse
in Bezug auf die Pradispdisin fir PCOS[29] In dieser Metaanalyse wird der Paigrphismus

Prol2Ala analysiert

7.2INSR

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

Der Insulinrezeptor (INSR) ist ein transmembranarer Tyrosinkinzsgte der von fast allen Zellen

exprimiert wird Er besteht aus zwei alphand zwei betdntereinheiten, die durch Disulfidbriicken

verbunden sind, und bildet so ein TetranMach Insulinbindung an die alptintereinheit kommt es

zur Autophosphorylierumder beteUntereinheiten und durch eine Signalkaskade wird vermehrt

Gl ukose in die Zelle aufgenommen.-doldrerre gWd rag a nogn fif. o

So bestimmt die Hormonkonzentration die Rezeptordichte und folglich die Glukoseauff@ghme

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

Alzheimer in Verbindung gebrachBl]

Zahlreiche Studien haben die Assoziation Venanderungen 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 Aaftrdes PCOS untersucht werden.

7.3ADIPOQ

Das Gen ADIPOQ, welches fur das Hormon Adiponektin codiert, bestebteiusxons unawei

Introns und liegt auf dem langen Arm von Chromosom 3 (3g27). Dieser Locus wurde schon ofter mit
einem erhohten Risiko fur Stoffwechselstérungen bis hin zum metabolischéro®yim Verbindung
gebracht[14]

Adiponektin wird von Fettzellen sezerniert und hat, abhangig von dez Hés Spiegels, verschiedene
Wirkungen. Ein hoher Spiegel ist mit einem niedrigeren Blutfettgehalt, Cholesterinspiegel, Blutdruck
und Body Mass Index vergesahaftet, und hat so eipasitive Wirkung auf den Koérper. Gleichzeitig
wirkt es antiinflammatasch und schiitzt vor kardiovaskuléaren Ereignisgbf]

Eine niedrigere Konzentration von Adiponektin ist mit Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ 2 und
Ubergewicht in Zusammenhang gebracht wor{@3] Da diese Merkmia 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 handgith um +45T/G auf Exon 2 und +276G/T auf Intron 2.

7.4 CAPN10

CAPN10 ist ein Mitglied der Familie der Calpaine (Calcidapendent papaiike proteinases) und
gehort zu den CysteiBndopeptidasen. Es fungiert als Enzym, welches bei hohen Calciumspiegeln

aktiviert wird und in der Lage ist, durch Proteolyse einen Zelluntergang zu induzgen

Das codierende Gen liegt auf dem langen Arm von Chromosom 2 (2937.3). CAPN1Miginitar
exprimiert; allerdings wurde eine erhdhte Transkriptionsaktivitéat in den Inselzellen des Pankreas
sowie in Leberund Muskelzellen festgestellt. Daher wird angenommen, dass das Enzym eine Rolle

im Insulinstoffwechsel und bei der Entstehung lrsulinresistenz spielf10] [11]

In einigen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Polymorphismen im CAAdIhd dem
Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 hergestg8] 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 wrad extrazellularen Anteil. Das codierende Gen liegt auf
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dem kurzen Arm von Chromosom 2 (2p21) und besteht aus 10 Exonsninoh@ [36] [37] Beide

Polymorphismen, die in dieser Metaanalyse untdrswerden, liegen auf Exon 18]

Der Rezeptor wird sowohl auf den Seridéllen des Hodens als auch auf den Granulosazellen des
Ovars exprimier Dort bindet er FSH, welches in beiden Geschlechtern eine wichtige Rolle bei der
Gametogenese spigfd8] Durch die Bindung an den Rezeptor werdanEizellreifung und das
Follikelwachstunstimuliert. Bei einer Stérung dieses Ablaufs bleiben die Follikel im Arrest und es
kommt zu einer Amenohd mit einer erhdhten FSKonzentration im Blut. Hierdurch verschiebt sich
der FSH/LHQuotient und es kann in der Folge zu einer Insulinresistenz und erhéhten mannlichen

Sexualhormnenkommen [9]

Da die gestorte Rezepthigandeninteraktion zu Symptomen fuhrt, dieichcharakterisch fir das
PCOS sein kénnen, sind PolymorphismenklgklRezeptoiGegenstand vozahlreichen Studien, die
ihre Assoziation mit dem Syndrom untersuthia deser Arbeit werdedie Polymorphismen
Ala307Thr und Asn680Ser analysiert.

7.6 TCF7L2

Der Transcriptiorfactor #like 2 ist ein Protein, welches als Transkriptionsfaktor agizat
codierende Gen liegt auf dem langen Arm von Chromosom 10 (168R&r# [esitzt 19 Introng4]
Das Protein wird in vielen Geweben exprimiert, so beispielsweise dem Fettgewebe, aber auch in
L eber z e liketen des Blaakneashund im Gehigs ist Teil desVnt-Pathway, der fir die
Zellproliferation und differenzierungdes Korper®ine wichtige Rlle spielt Eine gestdrt&unktion
dieses Signalwegesurdemit der Enstehung vorebs undKrankheiten mit pathologischem

Zelluntergang (z.B. Morbus Alzheimédr) Zusammenhangebracht[39]

Es wurde festgestellt, dass TCF7L2 in Gbergewichtigen DialRetiisnten weniger stagkprimiert

wird als in tbergewichtigen Kontrollamd aul3erdem negativ mit der Insulinfreisetzung korreliert ist
[39] Zudem ist ein starker Zusammenhang zwischen dem-Rédanorphismus, der auch in dieser
Arbeit untersucht wird, und der Entwicklung von Diabetes mellitus Typi Ebropéern bestétigt
worden [12]

Da Diabetes mellitus Typ 2 ein haufiges Symptom bei PCOS ist, steht dePiM@R8orphismus im
Verdacht, auch zu dieser Krardthbeizutragen. In dieser Arbeit werden die Studien analysdiert
den Zusammenhang zwischensdimn Polymorphismus und dem Auftreten von PCOS untersucht

haben.
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8 Metaanalyse: Methodik und Material

8.1 Literatursuche

Fur die Literaturrecherche wurde die Onlibatenbank PubMed verwendet. Verdffentlichungen, die
nach dem 1. Juni 2018 erschienen, wearflir die Metaanalyse nicht mehr beriicksichtigt. Die

Literatursuche wurde am 2. Juni 2018 beendet.

Entsprechend den Suchfunktionen der Datenbank wurde im ersten Schritt mit verschiedenen
Kombinati onen der Begri fARC Ofjulryer yrie ci p@g iyt isym
Apol ymo,y phs sandiep ®SNFAi hatkhfipassendeAuchhaufiyei t en gesu
gebrauchte synonyme Bezei cleventhalggnddemeKr adkheit

Apolycystic ovarian diseasefi wurden bei der Such

Hiermit ergaben sich 906 Treffer, die im Anschluss mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogramms
Zotero ausgewertet wurdeDoppele Publikationemwurden ausgeschlossen. Die restlicAgbeiten

wurden nach den in ihnen untersuchten Polymorphisuogiert

In einem zweiten Schritt wurde eine gezieltere Suche unter Verwendung der Bezeichnungen der am
haufigsten genannten Gene und i hrer Polymorphisn
APr o1 ANSRAumdAHis1085His, AADIPOQA und A+2761 sowieA+457, ACAPN1Gi und

AUCSNPR431, AFSHRA und Ala307Thifi sowieAAsn680Seli , A T CF 7 L 2 fiundudie gewellsl V' S 3 #i
zugeordneten Reference SNP Identifikationsnummer@dgdes) Zusammengenommen ergaben sich

so 153Studien, die fur ¢i Metaanalyse in Betracht kamend im Volltext untersucht wurden.

8.2 Einschlusskriterien/Studienselektion

Um in die vorliegende Metaalyae aufgenommen zu werden, musste eine Studie e &atitoll-
Design aufweisennd die Auswirkung eines der festgelegten Polymorphismen auf d@SmPE&im
Menschen untersuchen. Nicht eingeschlossen wurden familienbasierte Studien und Untersuchungen

von Haplotypen.

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

Offentlich zuganglich gemacht hatten.

Reviews md Metaanalysen wurdeawar ausgeschlossen, aber dennoch auf eventuell verwendbare
Datensatze untersucht, die entweder vorher nicht zuganglich oder in einer anderen Sprache verfasst

worden waren. Auf diese Weise konnten insgesamt vier Datensétze gewarden.w

Es blieben insgesamt 83 StudiemVolltext Gbrig, die flr die Metaanalyse verwendet werden
konnten. Hiervon entfielen 25 auf den PPARG Prol2Ala, 12 auf den INSR His1085His, 13 auf den

ADIPOQ +276 @T, 16 auf derADIPOQ +45 T/G, 10 auf den CAPN10 W BNR43 G/A, 10 auf den
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FSHRAIa307Thr G/A,12 auf derFSHRAsn680Ser G/A und 8 auf den TCF7L2 IVS3 C/T

Polymorphismus.

8.3 Datenextrakion

JededieserStudien wurde vollstéandig gelesen. Folgende Informationen wurden ihnen entnommen:
Der Erstautor, das Jakler Veroffentlichung, Fallund Kontrollzahlen, das mittlere Alteer
Studienteilnehme(in Jahren £Standardabweichymgeinigen Fallen war nur das alteste und das
jungste Alter der Probanden angegebdie jeweils verwendeten Diagnosekriterien, das

Herkunftsland und die Ethnie der Probanden sowie Angaben zur Erfillung desWeirdyerg
Equilibriums. Sofern dieses nicht angegeben war, wurde es manuell mit Hilfe eine€al¢(fators

[40] ausgerechneEinige 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 Féllen denjenigen zugeordnet, die sich

ausschlielRlich an die RotterdeRnchtlinien hielten.

8.4 Statistische Auswertung

Fur die statistische Analyse der Studiendaten wurde das Softwareprograniir&tatStatsDirect
Statistical Software, Version 3.1.2rwendet.

Ein p-Wert unter 0.05 wurde als statistisch signifikant gedeDietOdds Ratio hat ein
Konfidenzintervall von 95%Hatte derpVNe r t d e s (Jests bimem\Wedt groRkér 0.05, so
wurde mit dem Fixed Effects Model gearbeitet. Hrgker Test einen Wert kleiner08, wurde das

Random Effects Model verwendet.

Zu jedem Polymorphisos wurden das dominante uretessive Modell untersuchtabelle 1gibt
einen Uberblick tiber die jeweiligen Melte. Zu jedem Modell wurde ein Forest Plot erstellt. Um
einen m°glichen Hinweis auf einen Publication Bi

durchgefiihrt und Funnel Plots konstruiert.

SNP Dominantes Modell Rezessives Modell

PPARG Prol2Ala 5 GG+CGvs. CC GG vs. CG+CC
INSR His1085His C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
ADIPOQ +276 GIT TT+GT vs. GG TT vs. GT+GG
ADIPOQ +45 T/G GG+GTvs. TT GGvs. GT+TT
CAPN10 UCSNP43 G/A AA+GA vs. GG AA vs. GA+GG
FSHR Ala307Thr G/A AA+GA vs. GG AAvs. GA+GG
FSHR Asn680Ser G/A AA+GA vs. GG AAvs. GA+GG
TCF7L2 IVS3 C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC

Tabellel: Dominante und rezessive Modelle der untersuchten Polymorphismen
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8.4.1Sensitivitatsanalysen

Zu jedemPolymorphismus wurdemehrereSensitivitatsanalysen durchgefuhrt. Sofern mehrere
Studien das HardWeinbergEquilibrium nicht erfillten, wurden sie probeweise aus der Berechnung
genommen. So wurde getestet, ob der Ausschluss derjenigen Studien, die der Allelfrequenz einer

Ai dealleat iPompiu ni cht entsprechen, eine Auswirkung

Da ein Grof3teil der Studien europaischen oder asiatischen Ursprungs war, gedratinteAnalyse

dieser beiden PopulationebenfallsnteressanttEs wurde beschriebenask asiatische Patientinnen

eine unterschiedliche Auspragung der Symptome im Gegensatz zu Kaukasiern aufweisen kénnen. So
sind sie bei den ersten Anzeichen des Syndroms meist jiinger, haben eine geringere Insulinsensitivitat
und einen hoheren Nichternblutker. AuRerdem ist das Auftreten von Hirsutismus, Akne und

sekundarer Infertilitat signifikant haufigdd.1]

Aufgrund der uneinheitlichen Diagnosekriterien wurde zu jedem Polynsonpisiauch eine
Sensitivitdtsanalyse durchgefihrt, in der jeweils alle Studien zusammengefihrt wurden, die entweder

die Rotterdamoder die NIHKriterien verwendet hatten.

Eine Sensitivitatsanalyse wurde durchgefuihrt, sobald mindestens zwei Studien énetdierBing
einflieRen konnten. Da die Ergebnisse der einzelnen Analysen nictm dlext erwahnt werden,

geben dierabellen 1017 im Anhang einen Uberblick.
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9 MetaanalyseErgebnisse

9.1 PPARGProl12AlaC/G Polymorphismusrs1801282

Fur diesen Polymorpsinus wurden 2&all-Kontroll-Studienaus 15 Landerantersucht. Abbildung 1

zeigt die Literaturrecherche im Detail.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=48) (n=0)

Records agér
duplicates removed
(n=48)

Records excludedn =22)
b no casecontrol study(n = 11)
b uncorrelated to SNFh = 11)

Records screened
(n=48)

Full-text articles assessed Full-text articles excluded(n = 1)

for eligibility . : . v
(n = 26) b identical populatiorfn = 1)
Studies included in quantitative Studies included from
synthesis (metanalysis) metaanalyses
(n = 26) (n=1)

Abbildungl: Flussdiagramm der Literaturrecherche zum Prol2AldyRmrphismus

Tabelle 2zeigtdie Merkmale der einzelnen Studigwolf Studienstammen aus Europa, elfis
Asien, zwei aus Amerika und eine aus Afrika. Insgesamt beinhalten die S3adi@rrdle und 4223
Kontrollen. De Gesamtzahl der Probandigegt pro Studie zwishen 106 und 750 Personéras
mittlere Alter de Fallgruppe reicht vo22.46bis 29.1 Jahren, in der Kontrollgope von22.2bis 38.9
JahrenDie Angabe des mittleren Altevgurde fur die Falle finfmal, fir die Kontrollen sechsmal
nicht angegedn oder nicht berechndi7 Studien verwedeten die Rotterdam Kriteriem neun

Studien waren es die NlIKriterien.
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Autor Jahr n(F) n(K) mittleres Alter (F) mittleres Alter (K) Diagnosekriterien Land Ethnie HWE erfillt
Antoine[27] 2007 285 187 1349 14-60 NIH USA Kaukasier ja
Baldani[42] 2014 151 179 26.9+5.9 29.2+4.7 Rotterdam Kroatien Kroaten ja

BidzinskaSpeicher{15] 2011 54 51 25.746.54 29.3347.82 Rotterdam Polen Niederschlesier nein (F); ja (K)
Chae[28] 2010 184 256 25.5+5.8 28.6+3.6 Rotterdam Siudkorea Koreaner nein
Christopoulog43] 2010 183 148 23.945.17 26.24+7.08 Rotterdam Griechenland Griechen nein (F), ja (K)
Dasguptd13] 2012 250 299 14-40 14-47 Rotterdam Indien Sudinder nein
Gu und Baek29] 2009 238 125 n.a. n.a. Rotterdam Sidkorea Koreaner ja (F), nein (K)
Guzman44] 2007 50 75 29.1+81 29.349.3 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 22.4614.41 22.91+1.5 Rotterdam Griechenland Griechen ja (F), rein (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 23+3.4 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 24.6+6.9 31.1+8 NIH Spanien Kaukasier ja
San Millan[54] 2010 161 113 25+6 3148 NIH Spanien Kaukasier ja
Shaikh[55] 2013 450 300 24.8+0.3 25.78+0.46 Rotterdam Indien Inder ja (F), nein (K)
Thangavely56] 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 Turken ja
Wang[58] 2006 201 147 26.16+4.02 n.a. Rotterdam China Han-Chinesen ja
Xita [59] 2009 180 140 23.7t6.4 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 Turken ja
Zaki [62] 2017 100 120 24423 23+2.5 Rotterdam Agypten Agypter ja

Tabelle2: Ubersicht der Studien zum Pro12Ala Polymorphismus
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Abbildung 2zeigt den Forest Plot zum dominanten Modell (GG+CG vs. CC) unter Verwendung des
Random Effects Models. Die @d Ratio liegt bei 0.83 (95% ).69-1) und zeigt eintatistisch
signifikantes Ergebnis. Fir das rezessive Modell (GG vs. CGABKlldung 3 wurde das Fixed

Effects Model verwendet, hierbei ergab sigleeOdds Ratio von 0.93 (95% @.671.31). Fir diese

Analysen liegt also kein statistisch signifikantegdbnis vor.

Summary meta-analysis plot [random effects]

Antoine 2007

1,00 (0,62, 1,62

Baldani 2014 t 1,10 (0,68, 1,77
3idzinska-Speichert 2011 - 0,78 (0,35, 1,71
Chae 2010 = 0,67 (0,34, 1,35,
Christopoulos 2010 = 0,79 (0,39, 1,61
Dasgupta 2012 e 0,70 (0,46, 1,07,
Guzman 2007 = 0,70 (0,28, 1,79,
Haap 2005 = 0,68 (0,33, 1,39
Hahn 2005 — 0,97 (0,51, 1,86
Koika 2009 = 0,88 (0,36, 2,13
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 —B— 0,61 (0,39, 0,94’
San Millan 2004 0,39 (0,14, 1,15
San Millan 2010 —- 0,62 (0,32, 1,21’
Shaikh 2013 — 0,49 (0,34, 0,70
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 * 0,83 (0,69, 1,00/

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 Zeigen die zugehorigen Funnel Plots, mitele ein Hinweis auf einen mdglichen
Publication Bias erkannt werden kann. F¢r das
von p=0.3863 und fur das rezessive Modell einen Wert von p=0.6555. Somit liegt kein Hinweis flr

einen Publication Bias vor.

Die im Anschluss durchgeflihrten Sensitivitdtsanalygediesem Polymorphismus (Anhang,
Abbildungen39-42, Tabellel0) fuhrten ausschlief3lich fur das dominante Modell (GG+CG vs. CC) zu
einer Veranderung, da im Gegensatz zur urspriinglichen UntersuchuwsdgmiBtudien keine der
Analysen ein statistisch signifikantes Ergebnis ergab. Im rezessiven Modell (GG vs. CG+CC) zeigte
sich keine Veranderung. Alle Sensitivitatsanalygmtenhier wie in der Gesamtuntersuchung zu

einem nicht signifikanten Resultat.
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Bias assessment plot
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Abbildung 4: Funnel plot zum Pro12ARolymorphismus (GG+CG vs. CC)

Bias assessment plot
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Abbildung 5: Funnel plot zum Pro12ARolymorphismus (GG vs. CG+CC)
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9.2INSR His1085His C/T Polymorphismus, rs1799817

Nach dem Abschluss deiteraturrecherche (Abbildung) &vurdenl4 Studien aus acht Landern in die
Metaanalyse eingeschlossen. Der Uberwiegende Teil stammt aus Asien; zwei aus Europa und eine aus

Amerika. Die Teilnehmerzahl belauft sich insgesamt auf 1558 Falle und 1415 Kontrollen. Pro Studie

reicht die Gesamtzahl derobanden von 30 bis 342. Die Angabe zumlengn Alter der Teilnehmer

wurdein drei Studiemicht angegeberDie PCOSPatientinnen waren zwischen 14.5 und 31.07 Jahren

alt; die Kontrollen zwschen 14.0 und 32 Jahren. A&tudien beriefen sich auf die ®erdam

Kriterien, waéhrend sechs die des NIH verwendeten. Adfiabdle 3 lassen sich die Merkmale der

Studien im Einzelnen nachvollziehen.

Records identified through
database searching
(n=27)

Additional records identified
through other sources

(n=0)

Records after
duplicates removed
(n=27)

Records screened

(n=27)

Records excludedn = 8)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=19)

b no casecontrol study(n = 5)
b languagdn = 2)
b no full-text article availablén = 1)

Full-text articles excluded(n = 7)

Studies included in quantitative
synthesis (metanalysis)
(n=14)

b uncorrelated to SNEh = 7)

Studies included from
metaanalyses

A

Abbildung 6: Flussdiagramm zum His1085HidyPeorphismus

(n=2)

Fur das dominante Modell (TT+CT vs. C&bbildung j wurde das Random Effects Model

verwendet, wobei sich eine Odds Ratio von 0.86 (9590.661.12) und somit kein statistisch

signifikantes Ergebnis zeigte. Beim rezessiven Modell (TT vs.CIXAbbildung § wurde mit dem
Fixed Effects Model gearbeitet. Hier lag die Odds Ratio b& @8% Ct 0.641.00), somit war auch

hier das Ergebnis nicht statistisch signifikant.
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Autor Jahr | n(F) | n(K) mltt(tel:er((la:s) quit:rezii I?(irziatger;ic;sne Land Ethnie eHr:‘/i\J/IIEt
Bagheri[63] 2015 50 a7 n.a. n.a. Rotterdam Iran Irang ja
Conway[64] 1994 22 8 n.a. n.a. NIH UK n.a. nj;é'?(’)

Ga”g[gg]adhyay 2016 | 50 50 | 23.56%4.86| 24.36t5.54| Rotterdam |  Indien Inder ja
Lee[65] 2006 174 93 3140 3240 Rotterdam Sudlorea Koreaner ja
Lee[66] 2008 134 100 n.a. n.a. Rotterdam Sudkorea Koreaner ja

Mahmoudi[67] 2015 35 35 30.29+0 28.43+0 NIH Iran Iraner ja

Mukherjee[68] 2009 180 150 24.82+5.26 | 24.9445.46 | Rotterdam Indien Inder ja

Mutib [69] 2014 84 65 29.02+4.50| 30.31+3.71 NIH Irak Iraker ja
Ramezan[70] | 2013 | 186 | 156 26.645.6 | 30.845.6 NIH Iran Iraner ”f;”(g)’
Ranjzad71] 2012 181 181 31.07+0 27.13+0 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 20.1+4.7 Rotterdam Kroatien Kroaten ja
Th""[’;%‘i’“’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 Turkei 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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= 0,73 (0,18, 2,90)
= 0,26 (0,04, 1,72)
= 0,26 (0,11, 0,62)
R 1,03 (0,50, 2,13)
= 0,50 (0,21, 1,19)
L 0,32 (0,13, 0,81)
*¥ 1,02 (0,66, 1,57)
1,54 (0,61, 3,85)
= 0,64 (0,18, 2,22)
—.‘— 0,87 (0,56, 1,33)
L] 1,38 (0,61, 3,12)
‘ 0,80 (0,64, 1,00)
0,02 0,05 01 0,2 0,5 1 2 5
odds ratio (95% confidence interval)
Abbildung 8: Forest Plot zum His1085His Polymorphismus @ T¥+CC)
uss wurde durch die Anwendung

Bagheri 2015

Conway 1994

Gangopadhyay 2016

Lee 2006

Lee 2008

T Mutib 2014

Ramezani Tehrani 2013

Ranjzad 2012

Skrgatic 2013

Thangavelu 2017

Unsal 2009

combined

m Anschl

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

des

Egger

gesucht. Dies bestatigte sich beim dominanten Modell (Abbildung 9) mit einem Wert von p=0.0263,
jedoch nicht beim rezessiven Modell (Abbildung 10), hiedagWert bei p=0.1891.

Auf das Ergebnis des dominanten Modells (TT+CT vs. CC) hatten die anschlieRend durchgefiihrten

Sensitivitdtsanalysen keinen Einfluss. Hier blieben alle Werte ohne statistische Signifikanz. Bei der

Berechnung des rezessiven Mod€Ill$ vs. CT+CCnderten sich jedoch in zwei Fallen die

Ergebnisse und zeigten nun eine statistische Signifilkzies.betraf die Sensitivitatsanalyse der

Studien, die das HWE erfllltd®R 0.71, 95% CI: 0.50.93)sowie derer, die die Rotterdam

Diagnosekriteen angewendet hatt¢®R 0.71, 95% CI: 0.5P.95).(Anhang, Abbildunged3-46,
Tabellell)
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Bias assessment plot
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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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9.3ADIPOQ +276 GT (rs1501299)nd +45 T/G(rs2241766)

Polymorphismen

Ein Grof3teil der Studien untersuchte beide Polymorphismen zusammen. Hinzu kommen drei

zusatzliche Arbeiten, die nur den +45 T/G Polymorphismus analysiBdsrilussdiagramm in

Abbildung 11verdeutlich dies.In den Tabellen 4nd5 sind die Studienmerkmale flr beide

Polymorphismen getrennt aufgefuhrt.

database searching
(n=23)

Records identified through

Additional records identified
through other sources

(n=0)

Records after
duplicates removed
(n=23)

Records screened
(n=23)

Records excludedn = 6)

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

b no casecontrol study(n = 4)
b languaggn =1)
b no full-text article availablén = 1)

Full-text articles excluded(n = 2)

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

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

b uncorrelated to SNbh = 2)

Studies included from

A

Abbildung 11: Flussdiagramm zum +2%G/T und +45 T/G Polymorphismus

Fur den +45 T/G Polymorphismus ergaben sich 2172 Falle und 3867 Kontrollen. Die Studien fur den

metaanalyses
(n=1)

+276 G/T Polymorphismus weisen eine Gesamtzahl von 1887 Fallen und 3107 Kontrol2ie auf.

kleinste Studie umfasshei beiderPolymorphismerine Probandenzahbwu insgesamt 114lie

grofRtevon 580 Teilnehmer. Das mittlere Alter reichte bei den Fallen von 21.3 bis 31.07 Jahren, bei

den Kontrollenwaren die jingsten Patient2@.7Jahre alt. Beim +276 G/T Polymorphismus waren
die altesten Kontrollen 31.11, beim +45 T/G Polymorphisdageger88.9 Jahre altDrei Studien

machten keine Angaben zum Alter der Probanden.
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mittleres mittleres Diagnose . HWE
Autor Jahr | n(F) | n(K) | Ajer () | Alter (K) kriterien Land Ethnie erfiillt
Alfaqgih [74] 2018 | 150 149 24.245.1 23.945.1 Rotterdam Jordanien Jordanier nJ;rgF()k)
Czeczuga ja (F)
Semeniuk 2018 | 294 78 24.77+4.34 | 23.17+154 Rotterdam Polen Polen 1a k),
75] nein (K)
Escobar 2006 | 76 40 2616 31+8 Rotterdam Spanien Kaukasier ja
Morreale[76]
He[|;1;)]nen 2005 | 143 | 245 n.a. n.a. Rotterdam Finnland Finnen ja
Li [33] 2011 | 144 159 n.a. n.a. Rotterdam Sidkorea Koreaner nJ:irgF()k)
Nambiar[78] | 2016 | 282 200 | 28.64+5.06| 31.11+5.13 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
Ranjzad71] | 2012 | 181 181 | 31.07+5.84| 27.1345.29 NIH Iran Iraner ja
Sa?5'\3f']"'a” 2004 | 72 | 42 | 24669 | 31.1+80 NIH Spanien Kaukasier | ja
Xita [79] 2005 | 100 140 23.7+6.4 24.8+6.9 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 | 28.74t3.36| 29.57+3.67 | Rotterdam China c:'an ja
inesen
Tabelle4: Ubersicht der Studien zum +276 G/T Polymorphismus
mittleres mittleres Diagnose . HWE
Autor | Jahr | n(F) | n(K) | Aper (R Alter (K) | kriterien Land Ethnie erfilllt
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 Pden Polen ja
[75]
Demircl | 5010 | 96 | 93 | 24.12+¢513 | 23.79+6.08 | Rotterdam Tirkei Tirken | "M (5.
[82] ja (K)
Escobar
Morreale 2006 76 40 26+6 31+8 Rotterdam Spanien Kaukaser ja
[76]
Haap[45] 2005 | 57 567 27.4+1 38.9+1 Rotterdam Deutschland Deutsche nein
He[lg%nen 2005 | 143 245 n.a. n.a. Rotterdam Finnland Finnen ja
Li [33] 2011 | 144 159 n.a. n.a. Rotterdam Siidkorea Koreaner ja
Na[‘;“st]"ar 2016 | 282 | 200 | 28.64%5.06 | 31.11+5.13 | Rotterdam Indien Sudinder ja
PF‘S’Q?'S 2004 | 132 | 100 | 23.38#5.29 | 29.42+5.7 | Rotterdam | Griechenland | Griechen ja
Radavelli _
Bagatini | 2013 | 80 | 1500 | 21.3:0.6 22.7t0.4 | Rotterdam Brasilien K"’f“?i':as'er’ ja
[14] Afrikaner
Ramezani
Tehrani 2013 | 186 156 26.6+5.6 30.845.6 NIH Iran Iraner ja
[70]
R"E‘;‘Ead 2012 | 181 | 181 | 31.0745.84 | 27.13:+5. NIH Iran Iraner ja
Sar[‘s'\é']'"a” 2004 | 72 | 42 24.646.9 31.148.0 NIH Spanien Kaukasier ja
Xita [79] 2005 | 100 140 23.746.4 24.8+6.9 NIH Griechenland Griechen ja
Yo[sg(l)?ara 2009 59 97 n.a. n.a. JSOG Japan Asiaten nein
Zhang[81] | 2008 | 120 | 120 | 28.74+3.36 | 29.57+3.67 | Rotterdam China Harr ja
Chinesen

Tabelle5: 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 fanf
aus Europa, sieben aus Asien und eine aus SudamicidaArbeiten richtéen sich nactden
RotterdarKriterien, vier nach denen des NIH. Eine Arbeit nutztel8@GKriterien aus dem Jahr

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

Durch die drei zusatzlichen Studien, die sich ausschlie3lich mit dem +45 T/G Polymorphismus
befassten, andern sich hier einige Angal&n kamen die Arbeiten aus 13 Landern, davon sieben aus
Europa, acht aus Asien und eine aus Stidamerika. Zehn Studien nutzten die Réttéataan, vier

die des NIH und eine die der JSOG.

Abbildung 12zeigt den Forest Plot fur das dominante Mo@ET+GT vs. GG)des +276 G/T
Polymorphismus. Es wurde das Fixed Effects Model verweitietbei ergab sich eine Odds Ratio
von 0.79 (95% CI0.680.92), womit ein statistisch signifikantes Ergebnis vorliegt. Flr das rezessive
Modell (TT vs. GT+GG, Abbildung 33vurde das Random Effects Model angewendet: die Odds
Ratio liegt hier bei 0.9 (95% €0.66-1.22) und es zeigt sich keine statistische Signifikanz.

F¢r beide Polymorphi smen wurde anschlieCend mit
Publication Bias gaucht Die zugehdrigen Funnel Plots, zunachst fir +276 @&figen Abbidung 14
(dominantes Modell) und Abbildung Xfezessives ModellDer Test ergab fir das dominante Modell
p=0.293 und fur das rezessive Modell p=0.4204. Ein Publication Bias istulan@hrscheinlich.

In einer Sensitivitdtsanalyg&nhang, Abbildungen 480, Tabelle 12konnte das statistisch

signifikante Ergebnis des dominanten Modells (TT+GT vs. GG) in drei Fallen bestétigt werden. Dies
betraf die getrennte Analyse von Europdern sadeirjenigen Studien, die entweder das HWE erfullt

oder die RotterdarKriterien zur Diagnose genutzt hattgdR 0.72, 95% CI: 0.56.92; OR 0.82,

95% CI: 0.680.98; OR 0.70, 95% CI: 0.5@.84) In der Einzelanalyse der asiatischen Studien sowie

der NIH-Studien ergab sich jedoch nun ein nicht signifikantes ErgeBeisder Betrachtung des

rezessiven Modells anderte sich nichts am urspriinglichen Ergebnis. Hier blieben alle Werte statistisch

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

Alfagih 2018 ——F 1,09 (0,69, 1,72)

Czeczuga-Semeniuk 2018 + 0,42 (0,25, 0,71)
Escobar-Morreale 2006 = 0,92 (0,42, 2,02)
Heinonen 2005 . 0,70 (0,46, 1,06)
Li 2011 — 0,59 (0,37, 0,94)
Nambiar 2016 = 0,91 (0,46, 1,80)
Radavelli-Bagatini 2013 e 0,73 (0,47, 1,15)
Ramezani Tehrani 2013 R 1,00 (0,65, 1,52)
Ranjzad 2012 = 0,91 (0,39, 2,12)
San Millan 2004 = 1,18 (0,54, 2,55)
Xita 2005 R e 0,92 (0,54, 1,57)
Yoshihara 2009 = 1,49 (0,70, 3,16)
Zhang 2008 - 0,59 (0,35, 1,00)
combined * 0,79 (0,68, 0,92)

02 0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

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

Summary meta-analysis plot [random effects]

Alfagih 2018 e — 0,39 (0,20, 0,74)
Czeczuga-Semeniuk 2018 = 1,42 (0,47, 4,27)
Escobar-Morreale 2006 1 0,91 (0,25, 3,33)
Heinonen 2005 = 0,52 (0,23, 1,19)
Li 2011 = 0,42 (0,19, 0,91)
Nambiar 2016 + 1,44 (1,00, 2,07)
Radavelli-Bagatini 2013 . 1,35 (0,70, 2,61)
Ramezani Tehrani 2013 . 1,98 (0,84, 4,69)
Ranjzad 2012 —E— 1,02 (0,68, 1,54)
San Milldn 2004 = 1,53 (0,45, 5,23)
Xita 2005 — 1,14 (0,51, 2,55)
Yoshihara 2009 - 0,64 (0,20, 2,08)
Zhang 2008 — 0,55 (0,29, 1,06)
combined * 0,90 (0,66, 1,22)

01 0.2 05 1 2 5 10

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 Plotifr 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% CI0.801.20), sodass hier kein statistisch signifikantes Ergebnis vorkégtas

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%1CI0-2.31) 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 +45G/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 fiir den +45 T/G Polymorphismus, sind in Abbildung 18 (dominantes Modell)
und 19 (rezessives Mod eérdab firdas dogmmante Klddélleinen Wertr Eg g e
von p=0.39 und fur das rezessive Modell einen Wert von p=0.51. Ein Hinweis auf Publication Bias

liegt also auch bei diesem Polymorphismus nicht vor.

Die anschlieRend durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen fuhrtdarimimanten Mode{GG+GT vs.

TT) nur zu einer Anderunals alle Studien eingeschlossen wurden, die die-kikerien zur

Diagnose genutzt hatteHier war das Ergebnis nun statistisch signifikg®R 0.69, 95% CI: 0.53
0.91) Bei der Analyse des rezessivilodells (GG vs. GT+TT) hatten drei Untersuchungen Einfluss
auf das Resultat. Dies betraf ebenfalls die 1$itddien sowie diejenigen, die das HWE erfiillten oder
asiatischen Ursprungs waren. In diesen Fallen war das Ergebnis jedoch nun nicht mehmgignifika
(Anhang, Abbildunge®1-54, Tabellel13).
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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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9.4CAPN10 UCSNP3 G/A, rs3792267

Durch dieLiteraturrecherche (Abbilshg 20 wurden zehn Studien zum UCSMRB gefunden. Sie

stammen aus insgesamt acht Landern, davon jeweils vier aus Asien und Europa und zwei aus
SudamerikaDie Gesamtzahl der Féalle belauft sich auf 1869, die der Kontrollen auf 2157 Probanden.
Die Teilnehmezahl reichte von 94 bis zu insgesamt 868 in der grof3ten Studie. Das mittlere Alter der
Probanden war fur die Félie drei Arbeiten nicht angegeben; in den verbleibenden Studien waren die
jungsten Patienten 14.5 und die altesten 28.8 Jahre alt. Die kemtr@ren zwischen 14 und 38.9

Jahre alt, wobei die Altersangabei funf Studien fehlte. Achtal wurden die Diagnosekriterien nach

der Richtlinie aus Rotterdam verwendet, zwdingch den Empfehlungen des NiBie Detaik zu

jeder Studie sind TabelleZb

entnehmen.

Records identified through
database searching
(n=18)

Additional records identified
through other sources

(n=0)

Records after
duplicates removed
(n=18)

Records screened
(n=18)

Records excludedn = 1)

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

b language(n = 1)

Full-text articles excluded(n = 7)

Studies included in quantitative
synthesis (metanalysis)
(n=10)

Abbildung 20: Flussdiagramm muUCSNP43
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mittleres mittleres Diagnose . HWE
Autor | Jahr | n(F) | n(K) | aer (F Alter (K) kriterien Land Ethnie erfiillt
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 Européaer ja
[39]
Marquez | 2008 | 50 70 28.8+8.2 28.6+8.6 NIH Chile Chilenen ja
(86]
Reddy[52] | 2016 | 248 210 1935 n.a. Rotterdam Indien Inder ja
Unsal[11] | 2009 | 44 50 14.5+1.3 14.0+3.3 Rotterdam Turkei Turken ja
Wiltgen | 2007 59 29 20.63+5.83 26.48+10.43 NIH Brasilien Siud ja
[87] brasilianer
Yilmaz | 2009 | 107 114 26.12+5.14 25.68+6.78 Rotterdam Tarkei Tirken ja
(88]

Tabelle6: Ubersicht der Studien zum UCSNB

Abbildungen 2lund22 zeigen die Forest Plots zum dowrmen (AA+GA vs. GGund zum

rezessiven Mdell (AA vs. GA+GQ. In beiden Fallen wurde mit dem Fixed Effects Mod=ripeitet.
Dabei ergab sich fiir das dominante Modell eine Odds Ratio von 1.12 (9%®41.33) und fir das
rezessive Modell von 1.06 (95%:@L.731.53). Somit liegt fur keine der beiden Analysen ein

statistisch signifikantes Ergebnis vor.
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Anastasia 2015 —+

Gonzalez 2002 .
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Haap 2005

Haddad 2002 —
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Reddy 2016
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Wiltgen 2007 =

combined 4‘

0,2 0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung21: Forest Plot zum UCSN&3 (AA+GA vs. GG)

Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 22: Forest Plot zum UCSNB (AA vs. GA+GG)
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Abbildung 24: Funnel Plot zum UCSNB (AA vs. GA+GG)
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Um einen mdglichen Publication Bias erken zu kénnen, wurde jeweils ein Funnieitrstellt, der

in Abbildung 23(domirantes Modell) und in Abbildung 2dezessives Modell) zu sehen ist. Die
Durchf¢hrung des Egger 6s Test ergab jedoch f ¢r
Bias(dominant: p=0.1268, rezessiv: p=0.4743).

Bei der Untersuchung des dominanten Modells (AA+GA vs. GG) zeigte eine Sensitivitdtsanalyse ein
statistisch signifikantes Ergebnis. Hierbei handelte es sich um diejenigen Arbeiten, die die Kriterien
des NIH zur Dignose verwendet hatt¢®R 2.07, 95% CI: 1.18.70) Im rezessiven Modell (AA vs.
GA+GG) blieben alle Analysen statistisch nicht signifikant (Anhang, AbbilduBgeéi8, Tabellel4).

Eine Arbeit hatte Frauen mit idiopathischem Hirsutismus als Kontrollentrek. Dader Grund
hierfur nicht geklart werden konnte udése Probanden im Gegensatz zu den anderen
Studierkontrollenalso nicht vollstédndig gesund waren, wurde diese Arbeit in einer
Sensitivitdtsanalyse ausgeschlosgarch dies beeinflusste das Etmis jedoch nicht: Mit einer Odds
Ratio von 1.11 (95% CI: 0.98.33) im dominanten Modell und von 0.82 (95% CI: 81526) im

rezessiven Modell lag auch hier keine statistische SignifikanZDaief nicht gezeiyt
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9.5 FSHR Ala307ThiG/A (rs6165) undAsn680SefG/A (rs6166)
Polymorphismen

Insgesamt wurden 13 Studien gefunden, wovon neun Stiick beide Polymorphismen untersuchten. Drei
Arbeiten kamen fur den Asn680Ser Polymorphismus hinzu und eine Arbeit fur den Ala307Thr

Polymorphismus. Im Flussgbramm inAbbildung 25ist 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 excludedn =9)
b no casecontrol study(n = 2)
b uncorrelated to SN =7)

Records screened
(n=24

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

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

Studies included in quantitative
synthesis (metanalysis)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.iBé& auf e
europaische Arbeit stammen alle aus Asien. Die Probandenzahl belauft sich insgesamt auf 1708 Falle
und 2161 Kontrollen, wobei die kleinste Studie 94 und die grof3te 1152 Personen untersuchte. Das
mittlere Alter wurdefir fur die Fallezweimal, fur digkontrollendreimal nicht angegeben oder nicht
berechnetEs reicht in den Ubrigen Studien von 14.5 bis 32F&8e) und von 14 bis 33.2&hren

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

Fur den Asn680Ser Polymorphismusrden insgesamt zwolf Studien aus neun L&ndern gefunden.
Auch hier kam der Uberwiegende Teil mit zehn Arbeiten aus Asien, lediglich zwei waren europaischen
UrsprungsEs wurden insgesamt 2447 Falle und 5382 Kontrollen untersucht. Die Probandenzahl pro

Stude reichte von 94 bis 3514 Personen. Das mittlere Alter betrug fur die Falle 14.5 bis 31.1 und ftr
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die Kontrollen 14 bis 32.7 Jahrddier war detWert in finf Studien nicht angegeben oder berechnet
worden.Alle Arbeiten nutzten die RotterdaRichtlinien fir die DiagnoseDie Studiemerkmale sind
in den Tabellen Bind8 zu erkennen.

mittleres mittleres Diagnose . HWE
Autor Jahr | n(F) | n(K) | Aer (£ Alter (K) kriterien Land Ethnie erfilllt
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
Fu[6] | 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
Singhaseng 2014 | 133 132 26.615.3 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 Turkei Tirken ja
Wu[92] | 2014 | 215 205 30.02+4.92 31.06+4.89 Rotterdam China Han-Chinesen ja

Tabelle7: Ubersicht der Studien zum Ala307Thr Polymorphismus

mittleres mittleres Diagnose . HWE
Autor | Jahr | n(F) | n(K) | Ajer F) | Alter (K) kriterien Land Ethnie erfiill
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 Sudkorea 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]
Singhaseng 2014 | 133 132 26.6+5.3 20-40 Rotterdam Thailand Thaiander 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 Tarkei Tirken ja
Valkenburg| 2009 | 518 | 2996 n.a. na. Rotterdam Niederlande | Kaukasier ja
[94]
Wu[92] | 2014 | 215 205 30.02+4.92 | 31.06%4.89 Rotterdam China Han ja
Chinesen

Tabelle8: Ubersicht der Studien zum Asn680Ser Polymorphismus

Der Forest Plot zum dominanten Modell (AA+@A. 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: 0.68.26). Somit liegt kein statistisch signifikantes Ergelwois 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: 0-8409) und zeigt ebenfalls keine statistische Signifikanz.
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Dolfin 2011

Du 2010

Fu 2013

Gu 2010

Kim 2017

Liagat 2015

Singhasena 2014

Tong 2000

Unsal 2009

Wu 2014

combined

Summary meta-analysis plot [random effects]

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 26: Forest Plot zum Ala307Thr PolymorphisnASHGA vs. GG)

Dolfin 2011

Du 2010

Fu 2013

Gu 2010

Kim 2017

Liagat 2015

Singhasena 2014

Tong 2000

Unsal 2009

Wu 2014

combined

Abbildung 27: Forest Plot zum Ala307Thr Polymorphismus (AA vs. GA+GG)

Summary meta-analysis plot [fixed effects]
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0,50 (0,31, 0,79)

1,18 (0,61, 2,29)

0,59 (0,21, 1,66)

0,82 (0,41, 1,63)

0,85 (0,31, 2,39)

0,51 (0,26, 1,00)

0,91 (0,65, 1,26)

0,78 (0,30, 2,04)

1,17 (0,60, 2,28)

1,12 (0,88, 1,43)

0,82 (0,53, 1,28)

0,71 (0,54, 0,95)

1,32 (0,69, 2,53)

0,98 (0,61, 1,59)
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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)

Anschliel3end wurde fur beide ModellederEgger Test durchgef ¢hrt . Beim d
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

dazugehdérigefrunnel Plots.

Keine der anschlieRend durchgefihrten Sensitivitatsanalysen hatte einen Einfluss auf die Ergebnisse
(Anhang, Abbildunge®9-62, Tabellel5).
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Fur das dominante Modell (AA+GA vs. GG) des Asn680Ser Polymorphismus wurde mit dem Fixed
Effects Mocel gearbeitet. Es ergab sich eine Odds Ratio von 0.82 (9586/4%10.95). Somit liegt

eine statistische Signifikanz vor. Abbildung 30 verdeutlicht die Analyse. Ebenso wurde das Fixed
Effects Model fir das rezessive Modell verwendet (AA vs. GA+GG, Abbgdir). Auch hier ergab
sich kein statistisch signifikantes Ergebnis: die Odds Ratio lag bei 0.92 (98/8&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)
Gu 2010 0,30 (0,04, 2,52)
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)

0,62 0,65 o,‘1 o‘,z 0,‘5 1 2 5 10 20

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 30: Forest Plot zum Asn680Ser Polymorphismus (AA+GA vs. GG)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Almawi 2015 - = 0,92 (0,59, 1,45)
Du 2010 = 1,12 (0,57, 2,20)
Fu 2013 - 1,09 (0,86, 1,40)
Gu 2010 = 0,56 (0,35, 0,89)
Kim 2017 = 0,76 (0,57, 1,01)
Liagat 2015 1,30 (0,69, 2,45)
Mohiyiddeen 2012 # 1,00 (0,46, 2,20)
Singhasena 2014 = 0,90 (0,55, 1,46)
Tong 2001 = 1,15 (0,74, 1,79)
Unsal 2009 = 1,08 (0,44, 2,64)
Valkenburg 2009 1* 0,90 (0,72, 1,12)
Wu 2014 4[— 0,90 (0,61, 1,32)
combined q\» 0,92 (0,83, 1,03)

0.2 05 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 31: Forest Plot zum Asn680Ser Polymorphismus (ABASGG)

Abbil dungen 32 wund 33 zei Funnel Pl ots,

Test fur das dominante Modell ergab einen Wert von p=0.7908, der fiir das rezessive Modell von

gen di e

p=0.7083. In beiden Fallen Iasst sich also kein Pudicdias vermuten.

Im dominanten Modell (AA+GA vs. GG) hatte lediglich @ensitivitatsanalyse der europaischen
Studien einen Einfluss auf das Ergebnis und zeigte nun keine statisigifikanz mehr. Im Falle
des rezessiven Modells (AA vs. GA+GG) ané sich keins der Resultate, sodass alle Werte
statistisch nicht signifikant blieben (Anhang, Abbildun@&66, Tabellel6).
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Abbildung 32: Funnel Plot zum Asn680Ser Polymorphismus (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 33: Funnel Plot zum Asn680Ser Polymorphs(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 Wiurdien
statisti¢he Untersuchunip dieser Metaanalyssowie in den Sensitivitdtsanalyseie zwei einzelne
Studien behandelt, itbrigenTextwerden sie allerdings als eine Veroffentlichysgahlt Abbildung

34 zeigt den Ablauf der Literaturrecherche.

Records identifid through Additional records identified
database searching through other sources
(n=13) (n=0)

Records after
duplicates removed
(n=13)

Records excludedn = 4)
Recc(nr:d_s isg)reened b no casecontrol study(n = 1)
- b uncorelated to SNRn = 3)

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

Full-text articles excluded(n = 1)
b no data availabléh = 1)

Studies included in quantitative
synthesis (metanalysis)
(n=8)

Abbildung 34: Flussdiagamm zum IVS3 C/T Polymorphismus

Tabelle 9zeigt die Details der einzelnen Arbeit&ie stammen aus acht Landern, davon kommen vier
aus Asien, drei ausuropa und einausSudamerika. Insgesamt z&hlten die Stud@&h6 Falle und

3841 Kontrollen; die kleiste Studie hatte 269, die gré3te 1601 Teilnehmer. Das mittleredst
Fallgruppe reichte von 22.8 bis 32hren. Eine Studie hatte diesen Wert nicht berechnet. Die
Kontrollen hatten ein mittleres Alter von 253 30.6Jahrenwobei hier zweBtudien keine Angaben

machta. Alle Arbeitenrichteten sich nach ddRotterdamDiagnosekriterien.
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mittleres mittleres Diagnose . HWE
Autor Jahr | n(F) | n(K) | Aer (F) | Alter (K) | kriterien Land Bthnie | ot
Barber UK | 2007 | 358 | 1243 | 32.0¢7.1 n.a. Rotterdam UK Briten, ja
cohort[95] Iren
Barber FIN| 2007 | 476 | 936 31+0 31+0 Rotterdam UK Finnen ja
cohort[95]
BenSalem[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| Stdkorea | Koreaner ja
Ramog98] | 2013 | 200 | 102 | 22.846.6 | 25.2+7.6 | Rotterdam| Brasilien Sud nein (F),
brasilianer| ja (K)
Reddy[52] | 2016 | 248 | 210 14-40 14-47 Rotterdam Indien Sudinder ja
VI e[38 K 2012 | 329 | 376 | 27.5#6.3 | 29.9+10.8 | Rotterdam | Tschechien| Tschechen ja
Xul[4] | 2010 | 326 | 290 | 26.39+4.12| 30.06+3.47| Rotterdam China Han ja
Chinesen

Tabelle 9 Ubersicht der Studien zum IVS3 C/T Polymorphismus

In Abbildung 35ist der Forest Plot zum dunanten Modell (TT+CT vs. CC) zu sehen. Hier wurde

das Fixed Effects Model verwendet und es ergab sich eine Odds Ratio von 1.05 (8593 CL8).

Somit liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, ebenso wie flr das rezessiet (T vs.

CT+CC Abbildung 36: Auch hier wurde mit dem Fixed Effects Model gearbeitet und die Odds Ratio
lag bei 1.16 (95% CD.941.44).

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)
Ben-Salem 2014 1,00 (0,59, 1,68)
Christopoulos 2008 - 1,76 (1,09, 2,85)
Ramos 2013 0,87 (0,54, 1,40)
Reddy 2016 0,97 (0,67, 1,40)
Veelak 2012 1,02 (0,76, 1,37)
Xu 2010 1,00 (0,67, 1,48)
combined 1,05 (0,93, 1,18)

i i T 1

0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 35: Forest Plot zum IVS3 C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Barber 2007 FIN — 0,98 (0,56, 1,72)
Barber 2007 UK L 1,00 (0,66, 1,53)
Ben-Salem 2014 = 1,23 (0,69, 2,17)
Christopoulos 2008 . 1,36 (0,74, 2,49)
Ramos 2013 = 1,54 (0,76, 3,11)
Reddy 2016 . 1,20 (0,61, 2,35)
Veelak 2012 . 1,15 (0,64, 2,07)
Xu 2010 = 1,79 (0,33, 9,84)
combined «’ 1,16 (0,94, 1,44)

0,2 0,5 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 36: Forest Plot zum IVS3 C/T Polymorphism@sug. CT+CC)

AnschlieCend wurde der Eggero6s Test angewendet,
Fur das dominante Modell betrug das Ergebnis p=0.7516, fir das rezessive p=0.0557. Somit kann
angenommen werden, dass kein PullicaBias vorligt. Abbildungen 37ind 38 zeigen die

jeweiligen Funnel Plots.

Die Sensitivitdtsanalysen hatten sowohl fir das dominante (TT+CT vs. CC) als auch fir das rezessive
Modell (TT vs. CT+CC) keinen Einfluss auf die Resultate der urspringlichen Analyse. Sob@nhblie
alle Werte ohne statistische Signifikanz (Anhang, Abbildur®n0, Tabellel?).
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Abbildung 38: Funnel Plot zum IVS3 C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)
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10 Diskussion

Das Plyzystische Ovarigyndrom ist eine der haufigsten endokrinologischen Stérungen bei Frauen
geschlechtsreifen Alter Es wird vermutet, dass jede 4. bis Rfau an diesem Syndrom leidet. Eine
genauere Pravalenz lasst sich schwierig bestimmen, da bis heutigkiieiiber die

Diagnosekriterien herrscht und die Bétenen nicht immer die gleicheymptome aufweisen.

Typische Kennzeichen des Syndroms sind Olagter Amenorrhdanit konsekutiver Sterilitatind ein
Hyperandrogenismus. Zusatzlich kdnnen sich meltii¢ine Zysten des Ovars im Ultraschall zeigen
Sehr haufig finden sich auch metabolische Stérungen wie eine Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ
2 oder Adipositasaufgrund komplexer hormoneller Regelkreise und Feedbackmechanismen entsteht
mit der Zet ein Teufelskreis, der die einzelnen Symptdraefehlender Behandlungeiter

verschlimmert.

Die Krankheit kann sich schon ab der Pubertat entwickeln und wirkt sich erheblich auf das kérperliche
Erscheinungsbild sowie die Familienplanung der PatientianenHinzu kommen langerfristige
Gesundheitsrisiken. Die Betroffenen halomereinen hohen Leiensdruck und profitierevon einer

frhen Therapie.

Obwohl die Therapie lebenslang erfolgen muss und keine definitive Heilung mdglich ist, ist das PCOS
gut belandelbar. Hierzu werden Antidiabetika uddntrazeptiva eingesetzt.ugh ein Kinderwunsch

der Patientinnen lasst sich durch eine adaquate Hormontherapie realfsiggennd der starken
psychischeBelastungvor allemzu Beginn der Krankheimuss auf gie angemessene Begleitung

durch den Arzuind gegebenenfalls auch einen Psylcb@peuteigeachtet werden.

Die Ursachen des Syndroms shid heutenoch weitgehend unbekanis wird davon ausgegangen,
dass die Krankheit eine multifaktorielle Genese hatddirch personlichen Lebensstil,
Umwelteinflisse oder Ethnie beeinflusst wird. Aufgrund der Ergebnisse einiger familienbasierten
Studien wird aucleine genetische Pradispositials mogliche Ursache angesehalterdings stellte
sichin zahlreichen Untersthungemoch keingGenveranderungls eindeutig risikobehaftet heraus.
Die meisten Verdéffentlichungen kommen zu widersprichlichen Ergebnissen und es ist daher

interessant, diese genauer zu betrachten.

In der vorliggenden Metaanalyse wurden acht Polymonpkis von sech&enen im Hinblick auf ihre
Assoziation mit PCOS untersucBtazu gehorten der PPARG R&Ala C/G, INSR His1085His C/T
ADIPOQ +276 G/F, ADIPOQ +45 T/G, CAPN10 UCSNR43 G/A, FSHR Ala307Thr G/A FSHR
Asn680Ser G/Aund TCF7L2 IVS3 C/TPolynorphismusinsgesamt flosse®3 Volltextstudien und
die Daten aus vier Metaanalysen in die Untersuchungs@rbeinhalteten zusammen 16,388

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

Der PeroxisorProliferatoraktivierte Rezeptor vom Gamr&ubtyp ist Teil einer Rezeptorenfamilie,

die intrazellular liegen und den Stoffwechsel von Adipozyten regulieren. Wéhrend schon ein
Zusammenhang zwischen Mutationen des PPAREs 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 naheliegéndlieser Arleit wurde der Pro12Al&olymorphismus
untersucht, der auch schon Gegenstand vieler Studien war. Es konnten jedoch noch keine eindeutigen

Ergebnisse gefunden werden.

In dieserAnalyse des dominanten Modells (GG+CG vs. CC) konnte ein statistisch signgikante
Ergebnis nachweiseBomit haben Trager déxAllels einerniedrigteRisiko, PCOS zu etwickeln
Die Odds Ratio lag hier bei 0.83 (95% CI: 3B9 Dies war beim rezessiven Modell (GG vs.
CG+CC) nicht der Fall: 0.93 (95% CI: 0-8731).

Vier der hier unteguchten Arbeiten konnten eine Assoziation zwischen dem Prol12Ala
Polymorphismus und PCOS feststellgri], [52], [55], [64 Rahimi et al. und Zaki et al. fanden ein
signifikant erhdhtes Risiko fur die Trager desM&els, an PCOS zu erkrankel®l], [62] Reddy et al.
und Shaikh et al. dagegen stellten das Gegdest: Laut ihnren Ergebnissen schitzt dasll@gl vor
der Entwicklung des Syndroni&2], [55]

Auch dieanderen Studiekamen zwvidersprichlichen Ergebnisse®o hatten Trager des@lels in
einer Studie einen statistisch signifikant geringeren BM)] oder einehéhere Konzentratioan 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
einenZusammenhang zwischen der Mutatiow Wbergewicht hefr15] und Koika et al. brachten den

Polymorphismus mit einem signifikant geringerem Grundumsatz der Probanden in Verbja@ing.

Es wurden auch die bisher verdoffentlichten Metaanalysen zu diesem Polymorphismus gelesen. Im Jahr
2012 waren drei Metaanalysen veroffentlicht wordenzdidem Ergebnis kamen, dass die Mutation

eher protektiv wirkt[99]i [101] He et al. fanden ein erhohtes Risiko fur PCOS bei Tragern-des C

Allels und einen protektiven Effekt gegenuiber der Krankinéitzusétzlich geringerem BMI und
Nuchternblutzucker bei Tragern desABiels. Zhang et al. konnten einen protektiven Effekt bei

Européern, nicht jedoch bei Asiaten nachwei3amg et al. fanden ebenfalls einen eher protektiven
Einfluss der MutationZhang et al[102] konnteim Jahr2015ebenfallseinen protektiven Effekies

Polymorismussowohl bei Kaukasiern als auch bei Asiafieststellen.
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10.2INSR His1085His C/T Polymorphismus, rs1799817

Das INSRGen codiert fur den transmembrandaren Insulinrezeptor, der durch die Bisndsegqen

Liganden Insulin eine Signalkaskade auslost, die zu einer erhdhten 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 genalreersuchung von Polymorphismen, die dieses Gen

verandern kénnen.

In dieser Analyse ergab weder das dominante Modell (TT+CT vs. CC) mit einer Odds Ratio von 0.86
(95% CI: 0.661.12) noch das rezessive Modell (TT vs. CT+CC) mit einer Odds Ratio von 0980 (95
Cl: 0.641.00) ein statistisch signifikantes Ergebnis. Eine Assoziation des His1085His
Polymorphismus und der Entstehung von PCOS konnte also nicht nachgewiesen Eieeden.
getrennteéAnalyse der Studien, die sich nach den Rotter@aagnosekriterien riatete, fuhrte zu
einemstatistisch signifikanten Ergebnis. Dies kdnnte 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 sigmifilerhdhtes Risiko fiir Trager desAels

fest PCOS zu entwickeli30], [69] Dem stehen die Ergebnisse von Mukherjee et al. und Siegel et. al
gegenuber68], [72] Obwohl das Gesamtergebnis dieser beiden Studien keine statistische Signifikanz
zeigte, wurde in einer Subgruppenanalyse festgestellt, dass schlanke Tragédldisseln

signifikant erhéhtes Riko 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]i [105]

Insgesamt sind also auch die Ergebnisse zu diesem Polymorphismus widersprtichlich.

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

Polymorphismen

Das ADIPOQGen codierfiur dasHormon Adiponektin. Diesewird von Fettzellen produziert und ist
negativ mit Blutfettwerten, Blutdruck und dem BMI korreliert. Ein niedriger Spiegel hat also eine
positive Wirkung auf den Korper. 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 divacthde# sich um den

+276 G/TF und den +45 T/&olymorphismus.

Das dominante Modell des +276 G/T Polymorphismus (TT+GT vs. GG) ergab eine Odds Ratio von
0.79 (95% CI: 0.68.92) und zeigte durch das statistisch signifikante ErgebnereiedrigtesRisiko
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fur Trager des FAllels, ein PCOS zu entwickeln. Dies war fiir das rezessive Modell mit einer Odds
Ratio von 0.90 (95% CI: 0.66.22) nicht der Fall (TT vs. GT+GGBei einer Sensitivitdtsanalyse mit
den Studien, die das PCOS nach den Rotteieamtlinien diagostiziert hatten, konnte ein statistisch
signifikantes Ergebnis erzielt werden. &\heim His1085His SNRonnte dies bedeuten, dass
einheitliche Diagnosekriterien die Suche nach genetisch pradisponierenden Polymorphismen
erleichtern konnte Aul3erdem ergasich ein signifikantes Ergebnis fur europaische Patienten, nicht
jedoch fiir die asiatischen. Diesigt dass einzelne Polymorphismen ethniespezifisch sein kamuken

nur in bestimmten Bevolkerungsgruppen eine Krankheit verursachen kénnen.

Funf Studien stiten fest, dass das-@8llel mit einem hdheren Risiko fur PCOS verbunden[&3],
[74], [75], [77], [B1]Alfagih et al., Li et al. und Zhang et al. konstatierten ein erhéhtes Risiko bei
Tragern des Q\llels, wahrend Czeczug@emeniuk et al. und Heinonen et al. ginetektive Wirkung
des FAllels, alo der MutantebeobachteterObwohl Xita et al[79] insgesamt zu keinem statistisch
signifikanten Ergebnis gelangten, stellten sie in einer Subgruppenanalyse einen signifikanten

Zusammenhang zwischen Tragern deAllBls und einem erhéhten BMI her.

Das dominante Modell des +45 T/G Polymorphismus (GG+GT vs. fapeesine Odds Ratio von

0.98 (95% CI: 0.8a..20) und damit kein statistisch signifikantes Ergebnis. Im rezessiven Modell lag
hingegen mit einer Odds Ratio von 1.60 (95% CI: R11) eine statistisch@ignifikanz vor (GG vs.
GT+TT). Trager des G&enotys haben demnach ein erhéhtes Risiko, an PCOS zu erkréiken.
statistisch signifikantes Ergebnis lag auch bei der Sensitivitatsanalyse vor, die nur die Studien
untersuchte, die die NH{riterien verwendet hatte. Auch hier zeigt sich wieder, dass eirdheitli

Diagnosekriterien einen erheblichen Einfluss auf die Resultate haben kdnnen.

Drei Studiern[45], [81], [83] konnten das €&Allel als einen Risikofaktor fir PCOS identifizieren.

Nambiar et al[78] kam zwar insgesamt zu keinem statistisch signifikanten Ergebnis, allerdings wurde
hier eine Beziehung zwischd@magern des @\llels und signifikant erniedrigten Adiponektinspiegeln

im Blut gefundenAdiponektin in geringeren Konzentrationshmit metabolischen
Stoffwechselstérungen vergesellschaftet, die beim PCOS héaufig auftreten. Allein RanjzgdlLét al.

identifizierte ein erhéhtes Erkrankungsrisiko bei Tragern dadiéls.

Xian et al.[80] veroffentlichten im Jahr 2012 eine Metaanalyse, in der sie -ddkelldes +276 G/T
Polymorphismus als risikobehaftet beschrieben. Fir den +45 T/G &ualgismus war das-@llel
mit einem hoheren Risiko fiir PCOS verbundgeide Ergebnisse stimmen also mit den Analysen der

vorliegenden Arbeit Uberein.

Obwohl zumindest fiur den +45 T/G Polymorphismus einheitlichere Ergebnisse vorzuliegen scheinen,
gibt es fir beide SNPs1sgesamerneut widerspriichliche Resultated ein eindeutiger
Zusammenhang mit PCOS kann nicht belegt werdém et al. bemerken in ihrer Metaanalyse, dass

die Loci beider Polymorphismen nur 200 Basenpaare voneinander entfernt sirehe3ielgvon aus,
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dass hier eine Interaktion stattfinden kdnnte, sodass weniger ein einzelner, sondern vielmehr beide
Polymorphismen zusammen ein Risiko diie Entwicklung vorPCOS verursachen kénnt¢&0]
RadavelliBagatini et al. bestétigten dies ein Jahr spéater in einarsirthung von Haplotypen, bei

der sich ein signifikant erhdhtes Risiko fiir den TGH&plotyp beider Polymorphismen zeigite4]

10.4CAPN10 UCSNPM43 G/A, rs3792267

Das Gen CAPN10 codiert fir eine Reihe von Enzymen, die Calpaine. Sie werden durch Calcium
aktiviert und spielen eine wichtige Rolle imsulinstoffwechsel. Es existieren mehrere
Polymorphismen auf dem CAPNI®Ben, die vielfabh untersucht wurden. Da Mutationen in diesem
Gen schon miDiabetes mellitus Typ 2 in Verbindung gebrashitrden, ist auch eine Untersuchung
im Hinblick auf ein eventell erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von PCOS interessant. In dieser

Analyse wurde UCSNR3 genauer untersucht.

Das dominante Modell (AA+GA vs. GG) exigeine Odds Ratio von.12 (95% CI: 0.941.33) unddas
rezessive Modell (AA vs. GA+GG) von 1.06 (9824 0.731.53). Somit zeigte sich in beiden Féllen

kein statistisch signifikantes Ergebnis. Es kann geschlussfolgert werden, dass der Polymorphismus das
Risiko fir PCOS nicht erhdhRie Durchfiihrung einer Sensitivitdtsanalyse hatte hiemaukinen

Einfluss, als diejenigen Studien getrennt analysiert wurden, die nach den Richtlinien des NIH
diagnostiziert hatterWieder ist erkennbar, dass eine Einigung auf einheitliche Diagnosekriterien

erstrebenswert ware, damit die Analysen mehr Aussagekraft bekommen.

Nur eine Studie konnte ein signifikant erhéhtes Risiko flr Trager eklefs feststellen[86]

Wiltgen et al[87] konnten ledylich in einer Subgruppenanalyse ein vermehrtes Auftreten von
metabolischen Stérungen bei Tragern deAllals feststellen, nicht jedoch eine Assoziation zum
PCOS.Gonzalez et a[85] filhrten eine Haplotypenanalyse durch, die ein signifikant erhdhtes Risiko
fur Probanden ergab,aleine Kombination aus d&fCSNR43,-19 und-63 trugen. Fir UCSNR3

allein konnte dies nicht bestétigt werden.

Huanget al.[106] kamen im Jahr 2012 in einer Metaanalyse ebenfalls zu dem Schluss, dass-UCSNP
43 nicht mit PCOS assoziierti sein scheint

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

Polymorphismen

Das FSHRGen codiert fur dn Follikelstimulierenden Hormonrezeptor, der in beiden Geschlechtern
exprimiert wird. Im weiblichen Korper bindet er im Ovar an das Folstehulierende Hormon und
induziert so die Reifung der Eizelle. Eine gestorte Funktion kann weitreichende Falgem 8o

stellt sich bei fehlender Follikelreifung eine Amenorrhd ein und ein erhdlitasicht mehr

60



gebundenes FSH kann uber verschiedene Regelkreise zu Insulinresistenz und einem Uberschuss an

Androgenen fuhren.

Das dominante Mode{AA+GA vs. GG)zum Ala307Thr SNP ergab eine Odds Ratio von 0.91 (95%
Cl: 0.651.26). Im rezessiven Modell (AA vs. GA+GG) betrug die Odds Ratio 0.96 (95% C#: 0.84
1.09). Somit zeigte sich in keinem der beiden Miedein erhéhtes Risiko fir PCOS, auch nicht nach
Durchfuihrurg der Sensitivitatsanalysen.

Nur zwei der hier untersuchten Stud[8h [38] konnten ein signifikant erhdhtes Risikir Trager der
Mutationnachweisenfu et al [6] kamennicht zu einem statistisch signifikantEngebnis, 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: 0-0195) ein statistisch gifikantes Ergebnis. Dies traf nicht zu fir
das rezessive Modell (AA vs. GA+GG). Hier lag die Odds Ratio bei 0.92 (95% CI1@8BAuch

die Sensitivitdtsanalysen anderten nichts an diesem Resultat.

Wu et al. und Kim et a[3], [92] konnten ein signifikant erhdhtes Risiko fur Trager deall8ls
feststellenValkenburg et al[94] kamenzu keinem statistisch signifikanten Ergebnis, beobachteten
allerdings starkere Symptome des Syndroms bei Mutationstréagern, so zum Beispiel einen hoheren

Androgenspiegel.

Auffallig war, dass mehrere Studien ein Koppelungsungleichgewicht zwischen Ala3@¥Thr
Asn680Ser feststellten. So scheinen beide Mutationen zusammen einen Einfluss auf die Entstehung
von PCOS zu habef8], [6], [36]

Zusatzlich zu ihrer Studie veroffentlichten Du effa6] im Jahr 2010 eine Metaanalyse zum
Ala307Thr und Asn680SeENP. Sie konnten einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit
PCOS fur das rezessive Modell (AA vs. GA+GG) nachweiBemzufolge haben Trager des AA

Genotyps ein erhéhtes Risiko, das Syndrom zu entwickeln.

10.6 TCF7L2 IVS3 C/T Polymorphismus, rs7903146

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

Gen auch fur diese Arbeit von besonderem Interesse watr.

Weder das dominante Modell (TT¥ vs. CC)mit einer Odds Ratio von 1.05 (95% CI: 0:838)
noch das rezessive (TT vs. CT+Q@i} einer Odds Ratio von 1.16 (95% CI: 0:8414) konnte einen

statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Erkrankung zeigen. Somit liel3 sich kein erhéhtes
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Risiko fur Trager des Polymorphismus feststellen, ein PCOS zu entwiCkeféanderte sich auch

nicht in den anschlieRend durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen.

Ein erhohtes Risik&onnten jedoch Christopoulos et [dl2] fur Trager des FAllels belegenV | e | 8§ k
et al.[39] bestatigterden 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 verfassthen et al[107] konnten beAsiaten und Kaukasiern ein erhohtes Risiko

fur Trager des FAllels bestétigenLin 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 ¢ Jatu einem gegenteiligen Ergebnis und
konnen weder fur Asiaten, noch fir NieAsiaten einen Zusammenhang zwischen dem

Polymorphismus und einem erhéhten Risiko fiir das Syndrom feststellen.

Da TCF7L2 eindeutig einen Einfluss auf die Insulinsekretion hat, scheint es nach heutigem
Kenntnisstand waheseinlicher, dass ein Polymorphismus in diesem Gen die Insulinausschittung
erhdht und Uber diesen Weg auch die Freisetzung von Testosteron. DdrdlyB®rphismus 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 durchgefihrt. Trotz grof3er Sorgfalt ist es also mdglich, dass
relevante Studien Ubersehen und nicht eingeschiagselen, 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
zugangich gemacht worden waren. Es kann keine Aussage dariiber 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. Eidaifteilung der Probanden, beispielsweise nach Hohe des BMI oder
Androgenspiegels, ist nicht vorgenommen word&ne Trennung nach Geschlechtern war ebenfalls

nicht moglich, da das PCOS ausschlief3lich Frauen betrifft.

Es wurden fur jeden Polymorphismugs mias dominante und das rezessive Modell untersdight
Analyse anderer Modelle (beispielsweise heted®r homozygot), wurde nicht durchgefuhrt.
AulRerdem kann ein Publication Bimetz Erstellung der Funnel Plots nie sicher ausgeschlossen
werden. Es ismdglich, dass relevante, aber unveroffentlichte Arbeiten zu diesem Thema existieren.

Diese Arbeit beihaltet nur eine Auswahl an Polymorphismdie mit dem PCOS in Verbindung
gebracht worden singhd am haufigsten untersucht wurdBre Literatursuchergabnoch einige
andereSNPs dieim Hinblick auf ihre Pradisposition analysiert worden sind, aber nicht Teil dieser
Arbeit sind.

Nicht zuletzt ist das PCOSne Erkrankungiiber die in der Literatur bis heutkneinigkeit herrscht,

da sie sich in einer@ulEerst komplexe und sehr individuelle Bild aul3ern kanrDie

unterschiedlichen Angaben zur Pravalenz verdeutlichen, dass die Diagnose des PCOS schwierig zu
stellen ist und die Krankheit aufgrund der vielfaltigen Symptome oft unentdeckt Blebhwerend

kommt hinzu, daskeine klaren Diagnosekriteriaxistieren.

Da das Syndrom eine der haufigsten endokrinologischen Erkrankungen der Frau ist, ware eine
Einigung in naher Zukunft wiinschenswert, um den Betroffenen eine frihe und wirkungsvolle
Therapie anbietezu kdnnen und um eine gezieltere Forschung betreiben zu k@ereroch deuten
die Erkenntnissensgesamtlarauf hin, dassinige Suszeptibilitatsgene fir das PCOS vorhanden sind
In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen dem Syndrom und demoidligsmen

Prol2Ala (dominantes Modell), +276 G/T (dominantes Modell), +45 T/G (rezessives Muek)

Asn680Ser (dominantes Modell) nachgewiesen werden.
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Zahlreiche Studiebelegen einen Zusammenhang zwischen dem PCOS und verschiedenen
Polymorphismen, aliohl es auch viele widersprichliche Arbeiten gibt. Eine eindeutige Austage
daher nach aktuellem Kenntnisstand nicht moglzds PCOS igedochGegenstand einer stetig
vorangetriebenen Forschung. Es bleibt abzuwarten, ob eine genetische Pradispa&itiomft
belegt werden kann.
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13 AbkUrzungsverzeichnis

ACTH
ADIPOQ
AE-PCOS
ASRM
BMI
CAPN
Cl
DHEA, DHEAS
ESHRE
fT3, fT4
F, K
FSH
FSHR
GnRH
HCG
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INSR
JSOG
LH

LOD
NIH
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PPARG
SHBG
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Adiponectin
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Dehydroepiandrosteron, Dehydroepiandrosteronsulfat
European Society of Human Reproduction and Embryology
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GonadotropirReleasingHormon, Gonadoliberin
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Laparoskopisches Ovarielles Drilling

National Institutes of Health

Odds Ratio

Peroxisome proliferateaictivated receptor gamma
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SingleNucleotide PolymorphispEinzelnukleotidPolymorphismus

Transkriptionsfaktor fike 2

Thyreoideastimulierendes Hormon, Thyreotropin
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14 Anhang

Zu jedem untersuchten Polymorphismus wurden finf Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, jeweils im
dominanten und rezessiven Modell. Die vollstandigen Forest Plots wurden jgivelils Analysen

AHWE er f AAS$ itabgedildetdusnahmae bilden der CAPN10 UCSNP43 (Abbildungen 57

und 58) sowie deFCF7L2 IVS3 C/T Polymorphismus (Abbildungen 69durD).Aufgrund der

geringen Anzahl an asiatischen Studien wurdejbieeilsd er For est Pl otDAEur opai
Ergebnissaller Sensitivitatsanalysen kénngasammeltdenTabellan 10 bis 17am Ende des

Anhangs entnommen werden.

Summary meta-analysis plot [random effects]

Antoine 2007

1,00 (0,62, 1,62)

Baldani 2014 t 1,10 (0,68, 1,77)
Guzman 2007 = 0,70 (0,28, 1,79)
Haap 2005 - 0,68 (0,33, 1,39)
Hahn 2005 = 0,97 (0,51, 1,86)
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: Sesitivitdtsanalyse zum Pro12Ala Polymorphismid8VE erflllt(GG+CG vs. CC)
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Abbildung 40: Sensitivitdtsanalyse zum Prol2Ala PolymorphishE erflllt (GG vs. CG+CC)
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