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1 Einleitung  

1.1  Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS): Definition und Einführung 

Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) stellt in der reproduktiven Lebensphase der 

Frau die häufigste endokrinologische  Erkrankung dar und wird mit einer Prävalenz von 

5-12% beschrieben (Dunaif, 1997; Knochenhauer et al., 1998; Legro et al., 1998; 

Asuncion et al., 2000). Nach der NIH-Konsensus-Konferenz im Jahr 1990 wird das 

PCOS durch Zyklusstörungen, wie eine Oligomenorrhoe oder chronische Anovulation, 

sowie dem klinischen und/oder biochemischen Nachweis einer Hyperandrogenämie 

definiert (National Institutes of Health-Konsensuskonferenz, 1990). Die Rotterdam 

ESHRE/ASRM-Konsensus-Konferenz im Jahr 2003 berücksichtigt zudem den 

sonographischen Aspekt der polyfollikulären Ovarien (Rotterdam ESHRE/ASRM 

PCOS workshop group, 2003). Danach müssen zwei der drei folgenden Kriterien zur 

Diagnosestellung erfüllt sein: 

 

- Oligo- oder Amenorrhoe 

- Hyperandrogenämie und/oder Hyperandrogenismus 

-     Sonographisches Bild der polyzystischen Ovarien: 

      Darstellung von > 12 Follikeln in jedem Ovar mit einem Durchmesser von 2-           

      9 mm und/oder ein erhöhtes ovarielles Volumen > 10ml 

 

Diese Definition ist jedoch umstritten, da vielfach diskutiert wird, ob es sich bei dem 

sonographischen Bild lediglich um ein Epiphänomen handelt, nicht aber um einen 

pathogenetischen Faktor (Geisthövel, 2003). Ferner ergeben sich aus dem Rotterdam- 

Konsensus Kombinationsmöglichkeiten, welche per se eigentlich keine relevante 

Krankheitssituation darstellen, wie z.B. die Kombination von klinisch inapparenter 

Hyperandrogenämie und dem sonographischen Aspekt polyzystischer Ovarien bei 

regelmäßigen Zyklen. Geisthövel betrachtet den allgemein gebräuchlichen Begriff 

PCOS als unpassend, da es sich bei den sonografisch darstellbaren Zysten um nicht- 

ausgereifte Follikel handelt. Eine Beschreibung des PCOS als funktionelle 

Hyperandrogenämie oder als polyfollikuläres Syndrom wäre eigentlich sinnvoller 

(Geisthövel, 2002). Allerdings ist der Begriff „polyzystisch“ weltweit etabliert, so dass 

eine Änderung eher unwahrscheinlich ist. Charakteristisch für das PCOS ist ein 

Circulus vitiosus, in welchen Störungen der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-

Achse und komplexe metabolische Störungen ineinander greifen (Burger et al., 1985; 
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Taylor et al., 1997; Pastor et al., 1998; Hopkinson et al., 1998; Xia et al., 2001). Bei 

Patientinnen mit PCOS findet sich neben einer Hyperandrogenämie, irregulären 

Menstruationszyklen und sonographisch auffälligen polyzystischen Ovarien häufig eine 

gestörte Glukosetoleranz, welche das PCOS mit dem Metabolischen Syndrom 

verbindet (Hopkinson et al., 1998; Arslanian et al., 2001). Zudem wurde bei 

Patientinnen mit PCOS eine erhöhte Insulin-Sekretion und nachstehende 

Hyperinsulinämie beschrieben, welche durch den Einfluss auf die Hypothalamus-

Hypophysen-Gonaden-Achse möglicherweise eine wesentliche Rolle in der 

Pathogenese des PCOS spielen (Book und Dunaif, 1999). Aktuelle Studien diskutieren 

des Weitern einen genetischen Ursprung des PCOS (Franks et al., 2001). Noch immer 

scheint die Pathogenese des PCOS bisher nicht vollständig geklärt.  

 

1.2  Der hormonelle Regelkreis der gesunden Frau 

Der hormonelle Regelkreis der Frau im geschlechtsfähigen Alter unterliegt einer 

komplexen Interaktion zwischen dem Hypothalamus, der Hypophyse und den Ovarien 

(Abbildung 1). Dabei wird der normale Zyklus der Frau in eine Follikelphase, 

Ovulationsphase sowie Corpus-luteum-Phase unterteilt. Grundvoraussetzung für einen 

regelrechten Ablauf der hypothalamisch-hypophysären-ovariellen Funktionseinheit und 

die Aufrechterhaltung des menstruellen Zyklus der Frau ist eine pulsatile Sekretion von 

GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) des Hypothalamus. Dierschke et al. und 

Knobil beschreiben den Hypothalamus als ein zirkhorales (Lat. Hora, Stunde) 

biologisches Pendel, welches in einem Takt von einer bis weniger Stunden 

neuroendokrine Signale an die Hypophyse sendet (Dierschke et al., 1970; Knobil, 

1980). Unter der pulsatilen Sekretion von GnRH des Hypothalamus wird die 

Hypophyse stimuliert die gespeicherten Gonadotropine LH (Luteinisierendes-Hormon) 

und FSH (Follikel-Stimulierendes-Hormon) auszuschütten. Die stärkste Wirkung von 

FSH findet sich am Ende eines vorangegangenen Zyklus sowie in den ersten Tagen der 

Follikelphase eines neuen Zyklus. FSH induziert und steuert die Reifung und das 

Wachstum der Graaf-Follikel im Ovar. Über spezifische ovarielle FSH-Rezeptoren 

können aromatisierbare Androgene wie Androstendion und Testosteron in Estradiol 

umgewandelt werden, wobei es primär zu einem Anstieg innerhalb der Follikel und 

anschließend im peripheren Blut kommt (Dorrington et al., 1975). Das FSH-gesteuerte 

Ansteigen der Estradiol-Konzentration bewirkt eine Zunahme der mitogenen Aktivität 

der follikulären Granulosa-Zellen. Durch eine verstärkte Aktivität der Aromatase 
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kommt es zu einem weiteren Anstieg der Estradiol-Konzentration (Peluso und Steger, 

1978). FSH ist zugleich verantwortlich für die Bildung von LH-Rezeptoren auf den 

follikulären Granulosa-Zellen (Erickson et al., 1979b), wobei die Induktion der 

Rezeptorbildung durch Estradiol und durch Androgene wie Testosteron und 

Androstendion verstärkt wird (Rani et al., 1981). In Form eines negativen Feedback-

Mechanismus wird die Sekretion von FSH aus der Hypophyse durch die ansteigenden 

Estradiol-Konzentrationen reguliert. 

LH spielt in allen Phasen des weiblichen Zyklus eine entscheidende Rolle. Während der 

Follikel-Phase bewirkt LH die erforderliche Bereitstellung von Androgenen für die 

bereits beschriebene Aromatisierung zu Estradiol. Richards et al. konnten durch 

experimentelle Tierstudien zeigen, dass LH für die regelrechte präovulatorische 

Entwicklung der Follikel notwendig ist (Richards et al., 1980), um durch einen 

charakteristischen Anstieg (LH-Peak) in der Mitte des Zyklus die Ovulation und 

Vollendung der Meiose I der Eizelle zu induzieren. Nach stattgefundener Ovulation ist 

LH für die Aufrechterhaltung der Progesteron-Produktion aus dem Corpus luteum 

(Gelbkörper) verantwortlich und bewirkt eine Abnahme der Rezeptoren für FSH, LH 

und Estradiol (Richards et al., 1976). Dadurch kann neben zahlreichen weiteren 

zellulären und hormonellen Mechanismen während der Corpus-Luteum-Phase eine 

mögliche Befruchtung der Eizelle, eine Einnistung der Frucht in die Gebärmutter und 

eine folgende Schwangerschaft aufrechterhalten und geschützt werden. 

Die bereits erwähnten Hauptprodukte der Ovarien Estradiol und Progesteron wirken 

einerseits positiv und/oder negativ rückkoppelnd auf die Hypothalamus-Hypophysen-

Achse im hormonellen Regelkreis der Frau, andererseits aber auch zyklusgerecht auf 

die Genitalorgane, wie das Endo- und Myometrium der Gebärmutter, die Tuben, die 

Mamma und Vagina. Außerhalb der Genitalorgane wirken Estradiol und Progesteron 

auch auf den Stoffwechsel, das Gerinnungs- und Gefäßsystem, den Wasserhaushalt und 

die körperliche Entwicklung (Schmidt-Matthiesen und Hepp, 1998).  
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 HYPOTHALAMUS 
       
           GnRH 

Abb.1:  Der hormonelle Regelkreis der gesunden Frau (modifiziert nach Ying, 1988) 
GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormon  
FSH: Follikelstimulierendes Hormon  LH: Luteinisierendes Hormon,   
HVL: Hypophysenvorderlappen  HHL: Hypophysenhinterlappen 
 
 

1.3  Die Pathogenese des PCOS 

Die Pathogenese des PCOS erscheint in seiner Komplexität noch immer unklar. In dem 

folgenden Kapitel soll auf unterschiedliche Ansätze zur Klärung der Pathogenese des 

PCOS näher eingegangen werden. Eine tonisch erhöhte Sekretion von LH scheint eine 

entscheidende Rolle in der Pathogenese des PCOS zu spielen. Bei PCOS-Patientinnen 

werden meist erhöhte LH-Werte gefunden, wobei es sich um das biologisch aktive LH 

handelt (Fauser et al., 1992). Auffallend ist dabei die Erhöhung des LH-Wertes in der 

ersten Zyklushälfte (Yen et al., 1970). Einige Autoren postulieren als Ursache eine 

Zunahme der LH-Pulsfrequenz einerseits, andererseits aber auch eine Zunahme der LH-

Pulsamplitude. Diese Zunahme der LH-Pulsamplitude wird wiederum durch eine 

Frequenz-Steigerung des GnRH-Pulsgenerators verursacht (Rebar et al., 1976; Hall et 

al., 1992; Taylor und Hall, 1996). Dabei findet sich eine isolierte Steigerung der LH-

Sekretion bei unveränderter Sekretions-Leistung des FSH aus der Adenohypophyse, so 

dass das Verhältnis von LH zu FSH (LH/ FSH-Ratio) oft auf Werte > 2 ansteigt (Spratt 

et al., 1987). Die Folge der gesteigerten LH-Sekretion ist eine vermehrte ovarielle 
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Produktion von Androgenen wie Testosteron. Dieser Prozess wird zusätzlich durch eine 

LH-induzierte Hypertrophie der Theca-interna Zellen der heranreifenden Follikel 

unterstützt (Takayama et al., 1996). Bereits an diesem Punkt wird ein Circulus vitiosus 

deutlich. Einerseits wird durch die vermehrte LH-Sekretion eine erhöhte Androgen-

Produktion verursacht, andererseits belegen Daten von Sir-Peterman et al., dass der 

Anstieg der peripheren Testosteron-Konzentration wiederum eine tonische Erhöhung 

von LH zur Folge hat (Sir-Peterman et al., 1993). Nach der Zwei-Zell-Theorie werden 

die ovariellen Androgene wie Testosteron und Androstendion hauptsächlich in den 

Zellen der Theca-interna gebildet. Durch eine FSH-abhängige Aromatase werden die 

beschriebenen Androgene in den Granulosazellen der heranreifenden Follikel zu 

Estrogenen umgewandelt (Testosteron → Estradiol, Androstendion → Estron). LH 

fungiert dabei als wichtigster Regulator der Thekazell-Funktion und stimuliert die 

ovarielle Androgen-Synthese. Zusätzlich werden auf Thekazell-Ebene Prozesse 

vermutet, welche zu einer Wirkungsverstärkung der Gonadotropine und folglich zu 

einer erhöhten Androgen-Synthese führen können (Erickson und Yen, 1984; Erickson, 

1993). Die Granulosa-Zellen reagieren auf FSH in Form einer Wachstumssteigerung 

und weiteren Ausbildung von FSH-Rezeptoren (Erikson, 1979b). Staemmler und Sachs 

konnten zeigen, dass das FSH-gesteuerte Aromatase-System in polyzystischen Ovarien 

gestört ist (Staemmler und Sachs, 1962). Diese Störung wurde in weiteren 

Untersuchungen deutlich, da trotz erhöhter ovarieller Androgen-Produktion die 

Estradiol-Konzentration in den Granulosa-Zellen erniedrigt blieb (Erikson et al., 

1979a). Die Ursache liegt in der hohen Androgen-Konzentration, welche zu einer 

Reduktion der FSH-Rezeptoren und Granulosa-Zellen führt. Außerdem wird ein Abfall 

der Aktivität der FSH-abhängigen Aromatase bedingt durch erniedrigte FSH-

Konzentrationen für die mangelhafte Estradiol-Synthese verantwortlich gemacht (Yen 

et al., 1980; Schwartz et al., 1981). Durch den relativen Mangel der Aromatase-

Aktivität fallen die zyklusgerechten Estradiol-Spiegel ab. 

Die Folge ist eine unvollständige Follikelreifung und ein Überwiegen der 

intrafollikulären Androgene, welche zu einer Atresie und Zystenbildung im Ovar 

führen (Schterev et al., 1983). Die Erhöhung der Androgene bewirken eine verminderte 

Synthese sowie eine vermehrte Ausscheidung des androgenbindenden Sexualhormon-

bindenden Proteins (SHBG). Die insgesamt erniedrigte SHBG-Konzentration führt zu 

einer Zunahme des freien Testosterons. Aufgrund des Androgen-Überschusses werden 

Androgene verstärkt zu Estron umgewandelt. Diese Konversion ist allerdings nicht an 

die physiologische Follikelphase gebunden und damit nicht zyklusgerecht. 
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Daher entsprechen die Estradiol-Werte bei Patientinnen mit PCOS in der Regel denen 

zyklischer Frauen in der frühen Follikelphase (Yen, 1980). Man findet vielmehr erhöhte 

Estron-Konzentrationen, die auf eine vermehrte periphere Aromatisierung von 

Androstendion im Fettgewebe zurückzuführen sind (Lobo et al., 1981). 

Die extraglandulär gebildeten und azyklischen Estrogene bewirken eine erhöhte 

Sensibilität der Hypophyse (Yen et al., 1975). Estradiol kann dabei sowohl die LH-

Pulsfrequenz als auch die LH/FSH-Ratio steigern (Chang et al., 1982; Waldstreicher et 

al., 1988). Die Konsequenz ist eine Überlagerung des normalen zyklischen Feedback-

Mechanismus mit resultierenden nicht zyklusgerecht erhöhten LH-Spiegeln bei 

normalen bis erniedrigten FSH-Werten (Yen et al., 1970). Die überhöhten LH-Werte 

sind jedoch nicht auf einen primären Defekt in der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-

Achse zurückzuführen, sondern stellen eine funktionelle Regelstörung dar. Es konnte 

nachgewiesen werden, dass sowohl der positive als auch der negative Estrogen-

Feedback-Mechanismus bei Patientinnen mit PCOS intakt ist (Baird et al., 1977; 

Seibel, 1984). Der erhöhte LH-Spiegel bewirkt nun erneut über die oben beschriebenen 

Mechanismen eine Erhöhung der intrafollikulären Androgene, welche folgend den 

bestehenden Kreislauf verstärken.  

Aus dem oben erläuterten Pathomechanismus wird deutlich, dass eine oftmals 

beschriebene Hyperandrogenämie beim PCOS vorwiegend aus der ovariellen 

Überproduktion resultiert. Bei 50% der PCOS-Patientinnen konnten jedoch auch 

erhöhte Werte von Dehydroepiandrosteron (DHEA) und seinem sulfatierten 

Metaboliten Dehydroepiandrosterononsulfat (DHEAS) gefunden werden (Hoffmann et 

al., 1984). Die Ursachen dieser Störung scheinen vielfältig. Verantwortlich wird aber 

ein direkter Einfluss von Prolaktin (PRL) auf die Nebennierenrinde (NNR) gemacht, 

wodurch sich zusätzlich zu einer ovariellen Hyperandrogenämie eine adrenale 

Hyperandrogenämie entwickelt (El Tabbakh et al., 1987; Speroff et al., 1989). Erhöhte 

Prolaktin-Werte können häufig bei PCOS-Patientinnen nachgewiesen werden. Diese 

Prolaktin-Erhöhung kann einerseits durch den stimulatorischen Effekt der Estrogene 

auf die Hypophyse, andererseits bei einer Hyperandrogenämie auch durch die zentrale 

Aromatisierung von Androgenen entstehen (Carmina et al., 1984; Ruutiainen, 1990; 

Neulen, 1997). In Umkehrung zu dieser Annahme findet sich allerdings die oben 

beschriebene Vermutung, dass eine Hyperprolaktinämie selbst zu einer 

Hyperandrogenämie führt (El Tabbakh et al., 1987;  Speroff et al., 1989). Jüngere 

Studien postulieren zudem, dass bei der heterogenen Ätiologie des PCOS genetische 
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Faktoren intensiver berücksichtigt und näher untersucht werden müssen (Ehrmann, 

2004).  

In den letzten Jahren konnten sowohl tierexperimentelle als auch klinische Studien auf 

die zusätzliche Bedeutung von metabolischen Aberrationen beim PCOS aufmerksam 

machen. Dabei scheinen sowohl Insulin und eine gestörte Glukosetoleranz als auch das 

jüngst entdeckte Proteohormon Leptin von Bedeutung zu sein.  

 

1.3.1  Insulin in der Pathogenese des PCOS 

Eine Hyperinsulinämie und eine gestörte Glukosetoleranz scheinen eine wichtige Rolle 

in der Pathogenese des PCOS zu spielen (Nestler und Jakubowicz, 1996; Schröder et 

al., 2004). Ein modulierender Einfluss von Insulin wird sowohl zentral auf der Ebene 

des Hypothalamus und der Hypophyse als auch peripher an den Ovarien, der Leber und 

NNR angenommen (Abbildung 2). Im Hypothalamus führt Insulin zu einer Zunahme 

der GnRH-Neuronen-Pulsfrequenz. Die Folge ist ein Anstieg der LH-Sekretion (Xia et 

al., 2001). Eine signifikante Steigerung der pulsatilen LH-Sekretion durch Insulin 

beschreiben Tanaka et al. ebenfalls nach Durchführung von tierexperimentellen 

Untersuchungen an Schafen (Tanaka et al., 2000). Die Folge der gesteigerten LH-

Sekretion ist eine bereits beschriebene Zunahme der Androgen-Synthese (Takayama et 

al., 1996). Die Androgene wiederum unterliegen im peripheren Fettgewebe einer 

enzymatischen Aromatisierung zu Estrogenen. Dieser Prozess hat erneut eine 

azyklische LH-Sekretion zu Folge, welche durch den bereits beschriebenen Feedback-

Mechanismus die pulsatile GnRH-Sekretion steigert (Yen et al. 1976). Des Weiteren 

werden durch Insulin eine vermehrte Kapselfibrose und thekale Hyperplasie des Ovars 

beschrieben. Die Folge ist einerseits eine Synthesesteigerung der Androgene im Ovar 

(Book und Dunaif, 1999), andererseits führt die beschriebene Fibrosierung des Ovars 

zu einem verminderten stimulierenden Einfluss von FSH auf das Follikelwachstum mit 

einer sich anschließenden Anovulation (Sozen und Arici, 2000; Hahn et al., 2003). Die 

Androgen-Synthese in den hyperplastischen Theka-Zellen scheint bei Patientinnen mit 

PCOS zudem ausgeprägter zu sein als bei gesunden Frauen (Nahum et al., 1995). Die 

beschriebenen Prozesse werden über Insulin-Rezeptoren sowie Rezeptoren des IGF-

Systems (Insulin-like-growth-factor) vermittelt. Insulin-like-growth-Faktoren werden 

den Wachstumsfaktoren zugeordnet. Sie spielen eine Rolle bezüglich der 

Differenzierung und Entwicklung verschiedener Zelltypen der humanen 

Follikulogenese und beeinflussen die ovarielle Atresie und Steroid-Biosynthese 
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(Suikkari et al., 1989; Homburg et al., 1992; El-Roeiy et al., 1994; Giudice, 1999). Die 

beschriebenen Rezeptoren für Insulin und das IGF-System werden auch in der NNR 

nachgewiesen, welche zusätzlich für ein Ansteigen der Androgen-Synthese und LH-

Sekretion verantwortlich zu sein scheinen (Poretsky und Kalin, 1987). Ferner 

unterstützt eine insulininduzierte Verminderung von SHBG in der Leber den freien 

Androgen-Spiegel, welcher erneut in den bereits bestehenden Circulus vitiosus mit 

folgender LH-Sekretionssteigerung greift (Soldani et al., 1994; Soldani et al., 1995; 

Hahn et al., 2003). Den Auslöser der Hyperinsulinämie sehen Dunaif und O`Meara 

einerseits in einer erhöhten basalen Insulin-Sekretion, andererseits in einem 

verminderten hepatischen Abbau von Insulin (O`Meara et al., 1993; Dunaif, 1997). 

Zudem wird bei Patientinnen mit PCOS eine Dysfunktion der pankreatischen ß-Zellen 

angenommen. Ehrmann et al. konnten zeigen, dass die Fähigkeit der ß-Zellen, auf eine 

Hyperglykämie sowie wechselnden Plasmaglukose-Schwankungen zu reagieren, 

gestört ist (Ehrmann et al, 1995). Daneben werden für die Hyperinsulinämie auch 

Störungen des Insulin-Rezeptors verantwortlich gemacht (Dunaif et al., 1995). Die 

pathogenetische Bedeutung einer Hyperinsulinämie bei PCOS-Patientinnen kann 

zudem indirekt durch klinische Studien belegt werden. Nach der Gabe von 

Insulinsensitizern wie Trogliatazone, Metformin und D-Chiro-Inositol konnte sowohl 

eine Zyklusnormalisierung als auch eine Abnahme der Plasma-Androgen-

Konzentration und der damit einhergehenden Symptome bei Patientinnen mit PCOS 

verzeichnet werden (Dunaif et al., 1996; Ehrmann et al., 1997;  Velazquez et al., 1997; 

Assiz et al., 2001; Iuorno und Nestler, 2001).  
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Hyperinsulinämie 

    Hypothalamus 
 
GnRH Pulsfrequenz ↑ [11] 

 
    Hypophyse 
 
    LH Sekretion ↑ [1] 

ovarielle Androgenproduktion ↑ [10] 
               

        Ovar 
1. Thekazelle: ovarielle     
Androgensynthese ↑[3] [4]         
Thekale Hyperplasie     [8]         
 
2. vermittelt über Rezeptoren 
für Insulin und IGF 1 [6] 
 
 

LH Sekretion ↑ 
Fettgewebe: Aromatisierung von 
Adrogenen→ Östrogenen ↑ Folge: 
hypophysäre, azyklische LH Sekretion ↑ 
GnRH Sekretion ↑ [9] 
 
thekale Hyperplasie ↑ 
Kapselfibrose des Ovars ↑  
Einfluss FSH auf Follikelwachstum ↓  
Anovulation [7] [8]  
 
LH/ FSH Quotient ↑ 
 

       Leber 
 
         IGF 1 ↑ 
         IGF1BP ↓ 
              
         SHBP ↓ [7] 

 
LH Sekretion ↑  
 
 
freie Androgene ↑ [2] 

        NNR 
Androgensynthese ↑  
vermittelt über Rezeptoren 
für  Insulin und IGF 1 [6] freie Androgene ↑ 

LH Sekretion ↑ [6]  

Abb.2: Die Rolle der Hyperinsulinämie in der Pathogenese des PCOS 
(modifiziert nach Hopkinson, 1998) 
 
[1]   Tanaka et al., 2000 

[2]   Soldani et al., 1994; Soldani et al.,1995 

[3]   Book und Dunaif, 1999 

[4]   Nahum et al., 1995 

[5]   Erickson et al., 1990 

[6]   Poretsky und Kalin, 1987 

[7]   Hahn et al., 2003 

[8]   Sozen und Arici, 2000 

[9]   Yen et al., 1976 

[10] Takayama et al., 1996  

[11] Xia et al., 2001 

 
IGF 1= Insulin-like growth factor, IGF-1BP= Insuilin- like growth factor Bindeprotein, SHBP= 
Sexualhormonbindes-Protein 
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1.3.2  Leptin in der Pathogenese des PCOS 

Das Proteohormon Leptin (griechisch leptos = dünn), welches als Produkt der so 

genannten Fett- oder Obese-Gene (Ob-Gen) identifiziert wurde, ist ein hauptsächlich 

von Adipozyten produziertes Protein (Zhang et al., 1994; Caro et al., 1996). Ein 

direkter Zusammenhang zwischen der Größe der Adipozyten im viszeralen und 

subkutanen Fettgewebe und der Leptin-Synthese wurde nachgewiesen (Hamilton et al., 

1995; Van Harmelen et al., 1998; Couillard et al., 2000), wobei die stärkste Leptin-

Produktion im subkutanen Fettgewebe beschrieben wird (Hube et al., 1996; Vettor et 

al., 1997; Ramachandran et al., 1997; Lefebvre et al., 1998). Aus aktuellen Studien geht 

hervor, dass die Leptin-Produktion der Adipozyten in vitro und in vivo zusätzlich durch 

eine Reihe von Hormonen und Zytokinen reguliert wird. Während durch Insulin, 

Glukose, Glukokortikoide, Estrogene und entzündliche Zytokine eine Induktion der 

Leptin-Synthese beobachtet wird (Saladin et al., 1995; De Vos et al., 1995; Rentsch und 

Chiesi, 1996; Slieker et al., 1996; Sarraf et al., 1997; Janik et al., 1997; Machinal et al., 

1999), findet eine Reduzierung der Leptin-Produktion durch Androgene (Blum et al., 

1997) sowie β3-Agonisten des adrenergen Systems statt (Giacobino, 1996; Mantzoros 

et al.,1996; Donahoo et al., 1997). Da Leptin in der Lage ist die Blut-Hirnschranke zu 

überwinden, hemmt es über spezifische Leptin-Rezeptoren im Hypothalamus sowie im 

Plexus choroideus die Nahrungsaufnahme und den Appetit. Des Weiteren wird das 

Körpergewicht reduziert und der Energieumsatz gesteigert (Campfield et al., 1995; 

Halaas et al., 1995; Pelleymounter et al., 1995; Tartaglia et al., 1995; Schwartz et al., 

1996). Ergänzend zur Steuerung des Körpergewichtes und des Appetites ist Leptin 

vielfältig beteiligt in der Regulation von physiologischen Prozessen, wie der 

Blutbildung, der Kontrolle des Blutdrucks, der Knochenbildung, des Immunsystems 

sowie der Reproduktion (Chehab et al., 1996; Cioffi et al., 1996; Gainsford et al., 1996; 

Sierra-Honigmann et al., 1998; Bouloumie et al., 1998; Lord et al., 1998; Frühbeck 

1999; Ashworth et al., 2000; Ducy et al., 2000). Zhang et al. beobachteten bei Mäusen 

mit einem Defekt der Ob-Gene eine Insulinresistenz, Fettleibigkeit sowie Infertilität 

(Zhang et al., 1994). Chehab et al. konnten durch Gabe von rekombinantem Leptin als 

Ersatz bei Mäusen mit einem Defekt des Ob-Genes einen Gewichtsverlust sowie eine 

wiederkehrende Ovulation und Fertilität beobachten (Chehab et al., 1996). Aus diesen 

Erkenntnissen ergab sich die Vermutung, dass Leptin eine Art Bindeglied zwischen 

metabolischen und neuroendokrinen Störungen sein könnte, welche auch das PCOS 

charakterisieren. Bisher haben nur wenige Studien die Rolle von Leptin beim PCOS 

untersucht. Die bisher publizierten Daten sind weitgehend widersprüchlich. Einige 
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Studien finden im Verhältnis zum BMI (body mass index) sehr hohe Leptin-Werte bei 

PCOS-Patientinnen (Brzechffa et al., 1996; Micic et al., 1997), während andere 

Arbeiten von vergleichbaren Werten bei PCOS-Patientinnen und Kontrollen mit 

gleichem Alter und BMI berichten (Chapman et al., 1997; Laughlin et al., 1997; 

Mantzoros et al., 1997; Rouru et al., 1997). Im Zusammenhang mit der beobachteten 

Insulinresistenz, Hyperinsulinämie und resultierender Hyperglykämie bei Patientinnen 

mit PCOS wird eine mögliche Interaktion zwischen Leptin und Insulin vermutet. 

Gestützt wurde diese Vermutung durch die starke Korrelation zwischen nüchtern 

gemessenen Leptin- und Insulin-Werten im Serum, welche unabhängig vom 

Körperfett-Gehalt beobachtet werden konnten (Ryan und Elahi, 1996; Couillard et al., 

1997; Saad et al., 1997; Schwartz et al., 1997; Widjaja et al., 1997). So konnte sowohl 

in vitro als auch in vivo gezeigt werden, dass die Synthese, die Sekretion sowie die 

Expression von Leptin durch Insulin direkt beeinflusst werden (Cusin et al., 1995; 

MacDougald et al., 1995; Kolaczynski et al., 1996; Rentsch und Chiesi, 1996; Wabitsch 

et al., 1996; Korbonits et al., 1997). Aus dieser Beobachtung heraus stellte sich die 

Frage, ob Leptin einen modulierenden Einfluss auf die Insulin-Sekretion sowie Insulin-

Aktion ausübt. Durch umfangreiche Untersuchungen an gesunden Mäusen und Mäusen 

mit einem Defekt des Ob-Genes konnte gezeigt werden, dass Leptin über eine Insulin-, 

aber auch über eine Glukose-senkende Wirkung verfügt (Pelleymounter et al., 1995; 

Stephens et al., 1995; Cohen et al., 1996; Muzzin et al., 1996; Koyama et al., 1997; 

Kulkarni et al., 1997; Sivitz et al., 1997; Harris, 1998; Chinookoswong et al., 1999). 

Die Insulin-Senkende Wirkung wird einer zentralen und komplexen Interaktion von 

funktionellen Leptin-Rezeptoren mit den β-Zellen des Pankreas zugeschrieben (Chen et 

al., 1997; Emilsson et al., 1997; Kieffer et al., 1997; Palett et al., 1997; Ookuma et al., 

1998; Zhao et al., 1998). Auf Grund der durch Leptin induzierten Hemmung der 

Insulin-Sekretion auf der Ebene des Pankreas und einer zusätzlich vermuteten 

peripheren Insulinresistenz, wurde Leptin mit der möglichen Entwicklung eines 

Diabetes mellitus Typ 2 (DM II) in Verbindung gebracht (Zimmet und Alberti, 1996; 

Taylor et al., 1996; Seufert et al., 1999). Für die Glukose-senkende Wirkung durch 

Leptin gibt es verschiedene Erklärungsansätze. Zum einen wurde ein erhöhter Umsatz 

der Glukose unter Leptin infolge einer erhöhten peripheren Insulin-Sensitivität erklärt 

(Pelleymounter et al., 1995; Kamohara et al., 1997; Koyama et al., 1997; Barzilai et 

al.,1999; Chinookoswong et al., 1999), zum anderen wurde eine teilweise 

insulinunabhängige Steigerung des Glukose-Umsatzes und folglich Senkung der 

Blutzucker-Werte beobachtet (Barzilai et al.,1999; Chinookoswong et al., 1999). 
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Insgesamt ist die Rolle von Leptin bezüglich der Insulin-Sensitivität und des  Glukose-

Stoffwechsels nicht vollständig geklärt. Leptin wird durch die Hemmung der Insulin-

Sekretion sowie einer beobachteten peripheren Insulinresistenz und folgend gestörter 

Glukosetoleranz mit der möglichen Entstehung eines DM II in Zusammenhang 

gebracht. Wiederum konnten in C2C12-Muskelzellen und Hepatozyten eine Insulin-

agonistische Wirkung bezüglich Transport und Metabolismus der Glukose durch Leptin 

erfasst werden (Berti et al., 1997; Kellerer et al., 1997; Berti und Gammeltoft, 1999). 

Bezüglich des Einflusses von Leptin auf die Insulin-Sensitivität konnte zusätzlich bei 

Patienten mit einer Hypoleptinämie durch die Gabe von Leptin eine Verbesserung der 

Glukosetoleranz beobachtet werden (Oral et al., 2002; Petersen et al., 2002). Darüber 

hinaus kann ein kongenitales Leptin-Defizit, welches neben einer schweren 

Fettleibigkeit mit einer gestörten Glukosetoleranz sowie Insulinresistenz assoziiert ist, 

durch eine Ersatztherapie mit Leptin erfolgreich aufgehoben werden (Farooqi et al., 

1999). 

 

1.4  Das PCOS und das Metabolische Syndrom 

Unter dem Metabolischen Syndrom versteht man ein Symptomenkomplex aus einer 

Hyperglykämie, Hyperlipoproteinämie, arterieller Hypertonie und viszeraler 

Adipositas. Wurde das PCOS lange Zeit als eine benigne Störung der Reproduktion 

angesehen, so weiß man heute um das erhöhte Risiko an DM II und schwerwiegenden 

makrovaskulären Veränderungen auf dem Boden einer gestörten Glukosetoleranz und 

Hyperinsulinämie zu erkranken (Dunaif und Thomas 2001). Zunächst umstritten, hat 

das Metabolische Syndrom auch in die Gynäkologie Eingang gefunden (Reaven, 1988; 

Hopkinson et al., 1998), wobei das PCOS als eine Komponente des Metabolischen 

Syndroms angesehen werden kann (Diamanti-Kandarakis et al., 2003). Krause et al. 

konnten bei 70% der Patientinnen mit einer für das PCOS charakteristischen 

Hyperandrogenämie zugleich ein Metabolisches Syndroms nachweisen (Krause et al., 

2002). Ungefähr 3-5% der Erwachsenen leiden in Europa und den USA an DM II (King 

und Rewers, 1993). Ehrmann et al. sowie Legro et al. konnten anhand von 

Untersuchungen mittels eines oralen Glukosetoleranz-Tests nachweisen, dass sich bei 

bis zu 30% der PCOS-Patientinnen eine gestörte Glukosetoleranz findet, während bei 

7-8% der Patientinnen bereits die WHO-Kriterien für einen Diabetes mellitus erfüllt 

sind (Ehrmann et al., 1999; Legro et al., 1999). Peppard et al. fanden in einer 

retrospektiven Studie eine Prävalenz des PCOS bei prämenopausalen Typ II 
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Diabetikerinnen von 27% (Peppard et al., 2001). Eine andere Studie beobachtete bei 

über 80% der prämenopausalen Patientinnen mit DM II sonographisch polyzystische 

Ovarien (Conn et al., 2000). Norman et al. untersuchten über einen mittleren Zeitraum 

von 7,6 Jahren die Glukosetoleranz bei 67 PCOS-Patientinnen. 54 (80,6%) der Frauen 

zeigten eine normale und 13 (19,4%) eine gestörte Glukosetoleranz. Innerhalb des 

beschriebenen Beobachtungszeitraums von 7,6 Jahren entwickelten 9% der zuvor 

diabetologisch unauffälligen Patientinnen eine gestörte Glukosetoleranz und 8% 

entwickelten bereits einen DM II. 54% der Patientinnen, welche  bereits zu Beginn der 

Untersuchung eine gestörte Glukosetoleranz aufwiesen, entwickelten in diesem 

Zeitraum einen manifesten DM II. Der BMI korrelierte mit der Glukosetoleranz. 

PCOS-Patientinnen mit einem BMI von 25-30 oder > 30 haben ein 7-10fach erhöhtes 

Risiko eine Glukoseintoleranz oder DM II zu entwickeln als normgewichtige Frauen 

(Norman et al., 2001). Das Risiko eines Gestationsdiabetes ist bei PCOS-Patientinnen, 

welche bereits vor der Schwangerschaft eine gestörte Glukosetoleranz aufwiesen um 

das 2fache erhöht (Bjercke et al., 2002; Wild, 1995).  

Unter einer gestörten Glukosetoleranz leiden auch schlanke PCOS-Patientinnen. Bei 

adipösen Patienten ist die Insulinresistenz integraler Bestandteil des PCOS und 

zusätzlich direkt der Fettleibigkeit zuzuschreiben, während sie bei schlanken Patienten 

mit PCOS zur Störung, die das PCO mitbegründet, gehört (Ciaraldi et al, 1992; Dunaif 

et al., 1995; Dunaif, 1997). Einige Studien konnten indirekt die Rolle einer Adipositas 

und Übergewichtigkeit beim PCOS belegen, indem eine Gewichtsreduktion bei 

betroffenen PCOS-Patientinnen zu einer Abnahme der Hyperandrogenämie und 

Insulin-Sekretion sowie zu einer Normalisierung des Zyklus führte (Franks et al., 1991; 

Holte et al., 1995; Jahanfar et al., 1995).  

Mehrere Untersuchungen konnten weiterhin den Nachweis erbringen, dass das PCOS 

mit kardiovaskulären Risikofaktoren wie einer arteriellen Hypertonie und einer 

Hyperlipoproteinämie einhergeht (Holte et al., 1998; Talbott et al., 1998). Obwohl es 

zahlreiche Studien zur Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren gibt, existieren nur 

sehr wenige Daten bezüglich der Inzidenz kardiovaskulärer Erkrankungen. Dahlgren et 

al. sprechen von einem 7,4fach erhöhtem Risiko einen Herzinfarkt zu erleiden 

(Dahlgren et al., 1992). Von Wild et al. ermittelten in einer retrospektiven 

Kohortenstudie über 31 Jahre bei 786 PCOS-Patientinnen und 1060 Kontrollen 

gleichen Alters eine signifikant erhöhte Inzidenz für einen DM II, arteriellen 

Hypertononus, einer Hypercholesterinämie und Hypertriglyzeridämie. Insbesondere 

ältere und adipöse PCOS-Patientinnen weisen einen arteriellen Hypertonus auf 
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(Conway et al., 1992; Dahlgren et al., 1992; Arslanian et al., 2001). Ähnlich verhält es 

sich mit dem kardiovaskulären Risikofaktor der Hyperlipidämie. Junge PCOS-

Patientinnen zeigen häufig einen unauffälligen Lipid-Spiegel im Vergleich zu älteren 

Patientinnen mit PCOS. Diese Beobachtung wird durch eine langsame Entwicklung 

einer Hyperlipidämie auf dem Boden einer peripheren Insulinresistenz und folglich 

gestörten Glukose-Stoffwechsels erklärt (Talbott et al., 1995; Amowitz und Sobel, 

1999). Bei PCOS-Patientinnen konnten erhöhte Werte für das LDL-Cholesterin und die 

Triglyzeride sowie erniedrigte Spiegel für das HDL-Cholesterin im Vergleich zu 

gesunden Frauen gleichen Alters und Gewichts gefunden werden (Conway et al., 1992; 

Wild et al., 2000). Bei PCOS-Patientinnen können zudem spezifische Marker und 

histologische Anhaltspunkte für eine frühe Ateriosklerose häufiger nachgewiesen 

werden (Legro et al., 2001; Kelly et al., 2001). Eine aktuelle finnische Studie 

verdeutlicht an Hand einer Risikoprofil-Analyse bei 518 Frauen mit Hirsutismus 

und/oder Oligimenorrhoe und 1036 Kontrollen, dass durch das alleinige Vorhandensein 

dieser Symptome bereits zahlreiche Risiko-Parameter bei den Patientinnen im Blutbild 

nachweisbar waren und das Risiko an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken stark 

steigt (Taponen et al., 2005). Zusätzlich konnte eine israelische Studie eindrucksvoll 

belegen, dass das PCOS keineswegs eine auf die prämenopausale Phase der Frau 

begrenzte Erkrankung darstellt, sondern in den letzten Jahren als eine postmenopausale 

Störung zusätzlich in den Mittelpunkt gerückt ist (Margolin et al., 2005).  

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch die hier genannten Risikofaktoren, 

wie eine gestörte Glukosetoleranz, Hyperinsulinämie, Dyslipoproteinämie, arterielle 

Hypertonie und Adipositas, das Risiko an Folgeerkrankungen, wie einer koronaren 

Herzkrankheit (KHK) und DM II, zu erkranken deutlich steigt. Es bedarf einer noch 

rechtzeitigeren Entdeckung und Prävention um einer Manifestation der 

Folgekrankheiten zu entgehen. Zusätzlich scheinen wichtige dem PCOS eigene 

genetische Einflüsse zu existieren, welche ein erhöhtes KHK-Risiko zur Folge haben. 

Bestehen Störungen in der Glukosetoleranz oder die Tendenz zum Übergewicht, so 

wird das bereits bestehende Risiko zusätzlich verstärkt (Dunaif, 1997).  
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1.5  Symptomatologie des PCO-Syndroms 

Das PCOS stellt ein heterogenes Krankheitsbild mit verschiedenen Symptomen 

unterschiedlich starker Ausprägung dar. Die Symptome des PCOS entstehen durch die 

Hyperandrogenämie, die tonisch erhöhten LH-Spiegel und die häufig mit dem PCOS 

vergesellschaftete Störung der Glukosetoleranz. Bei PCOS-Patientinnen finden sich 

gehäuft Indizien eines Hyperandrogenismus wie Hisutismus, Alopezie, Akne und 

Seborrhoe. Die genannten Symptome entstehen einerseits durch die für das PCOS 

charakteristische ovarielle oder adrenale Hyperandrogenämie und der damit 

einhergehende Erhöhung der Androgen-Exposition an der Haut, andererseits findet sich 

auch eine gesteigerte Androgen-Empfindlichkeit der Haut (Lobo et al., 1983). Ferner 

wurde bei PCOS-Patientinnen eine vermehrte periphere Enzymaktivität mit 

resultierender Synthesesteigerung von stärker wirksamen Androgenen beobachtet, 

welche auch bei serologisch unauffälligen Androgen-Werten gehäuft zu den 

beschriebenen Symptomen des Hyperandrogenismus führen (Fassnacht et al., 2003). 

PCOS-Patientinnen leiden zudem unter Zyklusstörungen wie Oligo- und/oder 

Amenorrhoe und einer daraus resultierenden Einschränkung der Fertilität. In von Hull 

ausgewerteten epidemiologischen und demographischen Bevölkerungsstudien stellte 

sich bei 37% der Patientinnen mit Amenorrhoe und bei 73% der Frauen mit 

Oligomenorrhoe ein bekanntes oder bis dahin unbekanntes PCOS heraus, welches für 

die beschriebenen Zyklusstörungen verantwortlich gemacht werden konnte (Hull, 

1987). Ein beachtlicher Anteil der Patientinnen mit PCOS sind zudem grenzwertig oder 

ausgeprägt adipös. Unter der Berücksichtigung verschiedener ethnischer Gruppen und 

Lebensgewohnheiten, können Studien unterschiedlicher Länder von einem deutlich 

erhöhten mittleren BMI bei PCOS-Patientinnen berichten (Diamanti-Kandarakis et al., 

1999). In einer repräsentativen Studie von Legro et al. wurde sogar von einem mittleren 

BMI zwischen 29 und 36 bei PCOS-Patientinnen in den USA berichtet (Legro et al., 

1999). Krause et al. untersuchten in einer Studie 100 Frauen mit einer nachgewiesenen 

Hyperandrogenämie und 25 gesunde Frauen. Dabei zeigen die  Patientinnen mit einer 

diagnostizierten Hyperandrogenämie einen signifikant höheren BMI und ein signifikant 

höheres Gewicht. Auffallend waren zudem erhöhte nüchterne Plasmaglukose-Werte bei 

den Patientinnen mit einer Hyperandrogenämie. Nach der oralen Gabe einer definierten 

Glukosemenge benötigten die Patientinnen deutlich mehr Insulin für die 

Verstoffwechselung der Glukose als gesunde Frauen. Zudem wird eine verstärkte 

Sekretion des C-Peptids als Vorläufermolekül des Insulins beschrieben. Nur durch eine 

hohe Konzentration und Sekretion von Insulin kann vermutlich eine adäquate 
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Versorgung der peripheren Organe mit Insulin gewährleist werden (Krause et al., 

2002). Die Studie von Krause et al. verdeutlicht, dass Patientinnen mit einer 

Hyperandrogenämie, welche auch für das PCOS charakteristisch ist, oft an einer 

peripheren Glukoseverwertungsstörung leiden und diese zusätzlich den heterogenen 

Symptomen-Komplex des PCOS ergänzt und verstärkt (O` Meara et al., 1996; Dunaif 

A, 1997). PCOS Patientinnen leiden aufgrund der Zyklusstörungen mit chronischer 

Anovulation unter einem unerfüllten Kinderwunsch (Strowitzki und Hamann, 2002). 

Eine psychische und soziale Belastung verursachen außerdem die Auswirkungen einer 

Hyperandrogenämie, wie Hirsutismus, Alopezie, Akne und Seborrhoe (Karck, 2002). 

Durch die Komponenten des Metabolischen Syndroms, wie eine Adipositas und 

gestörten Glukosetoleranz, stehen neben den reproduktiven und kosmetischen Aspekten 

weitreichende internistische Risiken mit nachgewiesenen Langzeitfolgen im 

Mittelpunkt, die einer frühzeitigen Diagnostik und Prävention bedürfen (Schweiger und 

Ortmann, 2002).  

 

1.6  Diagnostik des PCOS 

Aufgrund von Androgenisierungserscheinungen wie Hirsutismus, Seborrhoe oder Akne 

suchen die betroffenen Patientinnen ärztlichen Rat. Oftmals aber erst aufgrund der 

Zyklusstörungen und eines unerfüllten Kinderwunsches. Eine ausführlichen Anamnese 

sowie körperliche Untersuchung sind die ersten Schritte einer Diagnostik. Auch sollte 

neben dem Gewicht der BMI ermittelt werden. Als weitere diagnostische Möglichkeit 

empfiehlt sich die Untersuchung der Hormonparameter. Dabei sollte der 

Entnahmezeitpunkt in der frühen Follikelphase (3.-5. Tag) gewählt werden. Die basale 

Diagnostik umfasst dabei die Bestimmung der häufig auftretenden Veränderungen des 

PCOS:  

• FSH   normal bis gering erniedrigt                      

• LH   erhöht 

• Östradiol  normal bis erhöht 

• Testosteron  mäßig erhöht 

• Androstendion  mäßig erhöht 

• DHEAS   mäßig erhöht 

• 17-OH Progesteron erniedrigt     

• SHBG   erniedrigt     
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Zur Diagnostik einer peripheren Insulinresistenz und gestörter Glukosetoleranz eignet 

sich der orale Glukosetoleranz-Test (OGTT). Dabei werden Insulin und Glukose 

gleichzeitig zum Nüchtern-Zeitpunkt sowie nach 60 und 120 Minuten bestimmt. Die 

Dynamik der Insulin-Sekretion kann einen Hinweis auf eine mögliche periphere 

Insulinresistenz geben. Auch kann der Homeostasis Model Assessment Test (HOMA) 

angewandt werden, welcher mit der Bestimmung der Nüchtern-Werte für Insulin und 

Glukose auskommt und Anhaltspunkte zur Beurteilung einer Insulinresistenz, Insulin-

Sensitivität und der ß-Zell-Funktion liefert (Hermans et al., 1999a, 1999b). Dieser Test 

hat allerdings seinen Wert eher in Studien und wird selten in der Praxis verwendet. 

Aufgrund von intra- und interindividuellen Schwankungsbreiten der Insulin- und 

Blutzucker-Werte sowie der fehlenden Standardisierbarkeit der Insulin-Werte müssen 

die Ergebnisse individuell interpretiert und unter Berücksichtigung des klinischen 

Bildes und der Glukose-Spiegel ausgewertet werden um die Diagnose einer peripheren 

Insulinresistenz und gestörten Glukosetoleranz stellen zu können ( Hahn et al., 2003; 

Ludwig et al., 2004a). 
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1.7  Fragestellungen 

Aktuelle Studien weisen auf die Bedeutung der Hyperinsulinämie und der damit 

verbundenen Störung des Glukose-Stoffwechsels in der Pathogenese des PCOS hin. So 

können die Symptome des PCOS durch Insulin-Sensitizer verbessert werden (Dunaif et 

al., 1996; Ehrmann et al., 1997; Iuorno und Nestler, 2001). Durch eine Optimierung des 

Insulin- und Glukose-Stoffwechsels und der damit veränderten Freisetzung der 

Gonadotropine können sich die für die Reproduktion notwendigen Steroidhormon-

Konzentrationen normalisieren (Cavaghan et al., 1997; Lord et al., 2003). Die bisher 

publizierten experimentellen Studien konzentrieren sich auf den Einfluss der 

Hyperinsulinämie in einer euglykämen Stoffwechsellage (Tobrak et al., 2001; Patel et 

al., 2003; Atkinson und Bell, 2001; Corakci et al., 2001; Chang et al., 2005). Bisher ist 

nur sehr wenig über den Einfluss einer Hypoglykämie und Hyperglykämie auf den 

Steroidhormon-Stoffwechsel der gesunden Frau bekannt. Ferner ist nicht bekannt, in 

wie weit der Glukose-Spiegel die reproduktiven Hormone der PCOS-Patientinnen 

beeinflusst. In der vorliegenden Arbeit soll geklärt werden, wie die für die weibliche 

Reproduktion relevanten Hormone FSH, LH und Prolaktin bei der gesunden Frau und 

auch bei den PCOS-Patientinnen durch die Hyperglykämie und Hypoglykämie 

beeinflusst werden. Aufgrund der einem DM II ähnlichen Stoffwechsellage bei PCOS-

Patientinnen vermuten wir, dass Veränderungen von LH, FSH und Prolaktin bei PCOS-

Patientinnen bei einer höheren Plasmaglukose-Konzentration auftreten und es durch 

eine diabetogene oder prä-diabetogene Stoffwechsellage zu einer Set-point-Verstellung 

bei den PCOS-Patientinnen kommt. Neben der Untersuchung der Hormonverläufe von 

FSH, LH und Prolaktin beschäftigt sich die vorliegende Arbeit auch mit dem Hormon 

Leptin. Auch hier gilt zu klären, ob eine Hypo- und Hyperglykämie bei gesunden 

Frauen und PCOS-Patientinnen zu einer Veränderung der Leptin-Konzentration führen. 

In der Literatur finden sich diskrepante Aussagen und Beobachtungen über Leptin bei 

Patientinnen mit PCOS und gesunden Kontrollen im Vergleich (Vicennati et al., 1998; 

El Orabi et al., 1999; Jahnfar et al., 2004). Es stellt sich die Frage, wie sich die Leptin-

Spiegel zwischen PCOS-Patientinnen und den gesunden Frauen der Kontrollgruppe 

unterscheiden. Da einerseits Insulin (Patel et al., 1998; Sivitz et al., 1998; Fruehwald-

Schultes et al., 2002), andererseits aber auch die Plasmaglukose-Konzentration 

(Wellhoener et al., 2000) eine beeinflussende Wirkung auf die Leptin-Konzentration 

ausüben sollen, gilt es zu klären, wie sich die Leptin-Konzentration in Folge einer 

Änderung des Plasmaglukose-Spiegels in den beiden Kollektiven unterscheiden. 
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2  Material und Methodik 

2.1  Probandinnen 

In die Studie wurden 7 Patientinnen mit PCOS und 20 gesunde Frauen der 

Kontrollgruppe eingeschlossen. Die Versuchsteilnehmerinnen wurden durch Aushänge 

im Universitätsklinikum Schleswig Holstein, Campus Lübeck, gewonnen. Zusätzlich 

wurden PCOS-Patientinnen über die Sterilitätssprechstunde der Frauenklinik des 

Universitätsklinikum Schleswig Holstein, Campus Lübeck, rekrutiert. Die Ein- und 

Ausschlusskriterien für die Studienteilnahme sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die 

Studie wurde von der örtlichen Ethik-Kommission genehmigt (siehe Anhang). Als 

Aufwandsentschädigung erhielten die Probandinnen jeweils 70 €. 

 

 

 

  

PCOS-Patientinnen 

 

Kontrollen 

 

 

Einschlusskriterien 

- 2 von 3 der folgenden  
  Kriterien:    

• Oligo-/ Amenorrhoe      
• Hyperandrogenämie/  

             Hyperandrogenismus 
• sonographisches Bild 

eines follikulären 
Ovars  

- Alter: 18- 35 Jahre 
   

- regelmäßiger Zyklus 
- unauffälliger transvaginaler 
   Sonographiebefund        
- Alter: 18- 35 Jahre 
 

 

 

Ausschlusskriterien 

 

- Diabetes mellitus Typ 1 und 2 
- Gravidität 
- hormonelle Kontrazeption oder hormonelle Therapie 
- Nikotinabusus 
- arterielle Hypertonie 
- Herzinsuffizienz 
- Herzrhythmusstörung 
- Zustand nach Apoplex oder Myokardinfarkt 
- Epilepsie 
- Allergie/ bekannte anaphylaktische Reaktionen 

    

  Tab.1:  Ein- und Ausschlusskriterien für die Teilnahme an der Studie 

 

 

 

 24



2.2  Versuchsdurchführung 

Nach einer schriftlichen Einwilligung der Probandinnen erfolgte eine gynäkologische 

und internistische Untersuchung. Die Aufklärungs- sowie Dokumentationsbögen für die 

Untersuchung sind dem Anhang zu entnehmen. Vor Versuchsbeginn wurden ein 

kleines Blutbild und die Konzentrationen der Elektrolyte, Leberwerte, Triglyzeride, des 

HDL-, LDL- und des Gesamt-Cholesterin bestimmt. Ergänzend zu den genannten 

Laboruntersuchungen wurden bei den Versuchsteilnehmerinnen ein aktueller Hormon-

Status durchgeführt, welcher die Bestimmung von Estradiol, Testosteron, LH, FSH, 

DHEA, DHEAS, Prolaktin, Progesteron, 17-OH Progesteron, Androstendion sowie 

SHBG beinhaltete. Die Versuche wurden am 3.-7. Zyklustag der Probandinnen 

durchgeführt. Die PCOS-Patientinnen mit einer Oligo- oder Amenorrhoe erhielten zur 

Induktion einer Menstruation täglich 10 mg Medrodyprogesteronacetat (Clinofem®) 

über einen 14-tägigen Zeitraum.  

Die Versuchsteilnehmerinnen wurden angewiesen am Vortag des Versuches ab 22.00 

Uhr nüchtern zu bleiben und nur Wasser oder ungesüßten Tee zu sich zu nehmen. 

Zusätzlich wurde auf eine ausreichende Nachtruhe ab 22.00 Uhr hingewiesen. Am 

Versuchstag stellte sich die Probandin um 7.00 Uhr vor. In einem schallgeschützten 

und videoüberwachten Raum lag die Probandin mit ca. 60° erhöhten Oberkörper in 

einem Bett. An dem dominanten Arm der Probandin wurde in einer Unterarmvene eine 

Braunüle fixiert. Über diesen Zugang wurde Insulin und eine 20%-ige Glukose-Lösung 

infundiert. Eine zweite Braunüle wurde kontralateral an der gleichen Position fixiert. 

Über diesen Zugang wurde Blut zur Bestimmung der Hormone und der Plasma-

Glukose-Konzentration gewonnen. Um einen steten Blutfluss und arterialisiertes Blut 

zur Bestimmung der Hormone und der Plasmaglukose-Konzentration zu erhalten, 

wurde der Arm mit einem Wärmekissen umwickelt und fixiert. Da beide Zugänge 

mittels eines dünnen Infusionsschlauches in einen benachbarten Raum geleitet wurden, 

war es möglich Insulin und Glukose zu verabreichen, ohne dass dies von den 

Probandinnen bemerkt werden konnte. Ebenfalls unbekannt waren für die Probandin 

die aktuellen und angestrebten Plasmaglukose-Konzentrationen während des gesamten 

Versuches.  

Über die Zeit des Versuches erfolgte die Einstellung der Plasmaglukose-Konzentration 

nach der Glukose-Clamp-Technik, welche von Andres erarbeitet und von DeFronzo 

standardisiert und ausführlich beschrieben wurde (Andres et al., 1966; DeFronzo et al., 

1979). In unserer Studie handelte es sich um einen Glukose-Clamp, in dem eine 

Hyperglykämie, Euglykämie und Hypoglykämie während einer kontinuierlichen 
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Hyperinsulinämie durchlaufen werden. Der Versuchsablauf ist in der Abbildung 3 

dargestellt. Der Clamp wurde mit einer 30-minütigen Baseline-Phase begonnen, in der 

die Probandin weder Glukose noch Insulin erhielt. Im Anschluss an die Baseline-Phase 

wurde der Probandin kontinuierlich während des gesamten Versuches Insulin 

(Insuman® rapid) über ein Perfusor® secura-System mit einer Geschwindigkeit von 

11,3 ml/h zugeführt. Die notwendige Menge (ml) an Insulin für eine kontinuierlich 

einzuhaltende Hyperinsulinämie errechnete sich für die verwendete 50 ml 

Perfusorspritze aus der folgenden Formel: 13,5 x 50 x Körpergewicht kg/40.000. Im 

Anschluss an die Baseline-Phase wurde die Plasmaglukose-Konzentration der 

Probandin über einen von 30-minütigen Zeitraum langsam auf den angestrebten 

Plateau-Wert der Hyperglykämie (160 mg/dl) angehoben (Adjustierungs-Phase). Diese 

Einstellung erfolgte durch die Infusion von 20%-iger Glukose-Lösung (Delta select®) 

über ein Infusomat® secura-System. Nach diesem zeitlichen Ablauf wurden sukzessiv 

Plasma-Glukose-Plateaus von 123 mg/dl (milde Hyperglykämie), 87 mg/dl 

(Euglykämie) sowie 50 mg/dl (Hypoglykämie) durchlaufen. Während des 

Experimentes wurde alle 5 Minuten die Plasmaglukose-Konzentration kontrolliert und 

gegebenenfalls manuell, wie oben beschrieben, korrigiert.  

 

 

 

PGK 

Beginn intravenöse 
Zufuhr von Insulin 
und 20%-iger 
Glukose-Lösung 

Abb.3: Darstellung des Versuchsablaufes. 
                              Glukose-Plateau                                 Adjustierung 
 
 PGK:  Plasmaglukose-Konzentration 

        30            60         90        120         150        180         210        240             270            
                                                                                                                     Zeit (min)  

    160 

    123 

      87 

       
      50 

(mg/ dl) 
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Im Verlauf der Baseline-Phase wurden die Plasmaglukose-Konzentration sowie die 

Serum-Konzentrationen von LH, FSH und Prolaktin in 10-minütigen Abständen 

bestimmt. Die trationen für Insulin und Leptin wurden in 15-minütigen 

Abständen gemessen. Während der Baseline-Phase und auf jeder Plateau-Höhe wurden 

der Blutdruck nach der Riva-Rocci-Methode und der Puls gemessen. Diese Parameter 

wurden während der Hypoglykämie-Phase in zeitlich engeren Abständen kontrolliert. 

Nach Beendigung des Hypoglykämie-Plateaus wurde die Insulin-Zufuhr gestoppt und 

die Probandin unter Kontrolle und weiterlaufender Glukose-Zufuhr auf einen stabilen 

und entlassungsfähigen Zustand gebracht. Die Androgene wurden während des Clamps 

ebenfalls bestimmt. Die Auswertung der Androgene ist jedoch Gegenstand einer 

anderen Arbeit. 

 

2.3  Anal

Die Plas nsatz der Glukose-Dehydrogenase-

Methode den). Die 

intra- un  (VK) betrugen: < 3,5% bzw. < 2,7%. 

LH-, FSH- und Prolaktin-Konzentrationen im Serum wurden durch den Einsatz eines

2% bzw. < 6,1%. Das C-Peptid wurde ebenfalls durch kommerziell 

rhältliche Immunoassays (Immulite, DPC, Los Angeles, USA) bestimmt. Die intra- 

nt rbei: < 5,1% und < 6,0%.  

 

 Serum-Konzen

ytische Methoden 

maglukose-Konzentration wurde durch Ei

 gemessen (HemoCue® B-Glukose-Analyzer, Ängelholm, Schwe

d inter-Assay Variationskoeffizienten

 

Elektrochemie-Lumineszenz-Immunoassays (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Deutschland) in der Frauenklinik des Universitätsklinikums Schleswig Holstein, 

Campus Lübeck, bestimmt. Die Referenzwerte sind dem Anhang zu entnehmen. 

Hierbei betrugen die VK jeweils: LH: intra-Assay VK: < 1,8%, inter-Assay VK: < 

5,2%; FSH: intra-Assay VK: < 1,8%, inter-Assay VK: < 5,3%; Prolaktin: intra-Assay 

VK: < 2,8%, inter-Assay VK: < 3,6%. Das Serum-Leptin wurde bei einer Verdünnung 

von 1:10 mittels eines Human-Leptin-ELISA (Active®, Webster und Texas, USA) 

bestimmt, wobei der intra-Assay VK: < 4,4% und der inter-Assay VK: < 4,9% 

betrugen. Das Serum-Insulin wurde durch kommerziell erhältliche Immunoassays 

(Immulite, DPC, Los Angeles, USA) bestimmt. Die intra- und inter-Assay VK betrugen 

für Insulin: < 5,

e

und i er-Assay VK betrugen hie
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2.4  Statistische Auswertungen 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software SPSS 11.5 für Windows. 

Zur deskriptiven Analyse der Daten werden generell Lage- und Streuungsmaße 

bestimmt. Dazu zählen arithmetische Mittelwerte und Mediane zur Beschreibung eines 

Zentrums einer Verteilung und Standardabweichungen zur Determination der 

Variabilität der Messungen. Ferner werden zur Visualisierung der Beobachtungen 

sowohl Verlaufskurven als auch Boxplots erstellt. Zum Vergleich der Hormon-

Konzentrationen der PCOS-Patientinnen mit denen der Kontrollen sowie zum 

Vergleich der Hormon-Konzentrationen auf bestimmten Plasmaglukose-Plateaus mit 

der Baseline-Phase werden Methoden der induktiven Statistik herangezogen. Der 

zuletzt genannte Untersuchungsaspekt betrifft den Verlauf des Hormonspiegels jeweils 

einer Patientin bei unterschiedlichen Glukosestufen. Aus diesem Grund werden zur 

statistischen Bearbeitung dieser Fragestellung varianzanalytische Verfahren für 

abhängige Stichproben genutzt. Die statistische Auswertung der C-Peptid-

onzentrationen und der Insulin-Konzentrationen während des Versuches basiert auf 

arianzanalysen (ANOVA) für wiederholte Messungen. Da Modellannahmen 

arametrischer ANOVA-Prozeduren (z.B. normalverteilte Residuen) als nicht erfüllt 

ngesehen werden können, findet der nichtparametrische Friedman-Test Verwendung. 

 Testergebnisses (p-Wert < 0,05) folgen paarweise 

er 

Standardfehler (SF) angegeben. 

K

V

p

a

Im Falle eines globalen signifikanten

Vergleiche mit Hilfe des Wilcoxon-Tests. Der Vergleich von Hormon-Spiegeln d

Kontrollen mit denen von PCOS-Patientinnen erfolgt mit statistischen Methodiken zur 

Analyse zweier unabhängiger Stichproben. In den vorliegenden Fällen erscheint häufig 

weder die Annahme normal- noch symmetrisch verteilter Beobachtungen gerechtfertigt 

zu sein. Aus diesem Grund wird ein spezielles Resampling-Verfahren verwendet um 

Lokationsunterschiede in den Gruppen zu spezifizieren. Diese Methodik basiert auf der 

Monte-Carlo-Permutation der Gruppenzugehörigkeit der einzelnen Beobachtungen. 

Dabei wird der geschätzte p-Wert mit dem zugehörigen Standardfehler (SF) angegeben. 

Im Falle multipler Tests wird das Signifikanz-Niveau nach der Bonferroni-Holm-

Methode adjustiert. Der zeitliche Verlauf der zur Untersuchung verabreichten 

Dextrose-Menge wird mit Hilfe einer einfachen univarianten Regressionsanalyse 

beschrieben. Dabei stellt die Dextrose (ml/h) die abhängige und die Zeit (Minuten) die 

unabhängige Variable dar. Zum Vergleich beider Gruppen findet auch hier, wie oben 

bereits beschrieben, ein Resampling-Verfahren zur Spezifizierung von Lokations-

Unterschieden seine Anwendung. Wiederum werden der p-Wert und der dazugehörige 
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3 Ergebnisse 

3.1  Charakteristika der Probandinnen  

Die Kontrollen und die PCOS-Patientinnen unterschieden sich nicht hinsichtlich der 

nüchtern gemessenen Plasmaglukose-Konzentration. Des Weiteren konnte zwischen 

beiden Gruppen kein Unterschied bezüglich der Cholesterin- und Triglycerid-Werte 

festgestellt werden. In der Gruppe der PCOS-Patientinnen wurde ein höherer BMI als 

in der Kontrollgruppe beobachtet. Dieser Unterschied erreichte allerdings keine 

statistische Signifikanz. Wie in Tabelle 2 ersichtlich, unterschieden sich die 

Patientinnen mit PCOS lediglich bezüglich des Taille-Hüft-Quotienten und des 

Nackenumfangs signifikant von den Kontrollen.            

      

 Kontrollen PCOS-Patientinnen  p 

Anzahl (n) 20 7  

Alter (Jahre) 25,6 ± 2,2 26,8 ± 3,8 0,51 

BMI (kg/m²) 21,6 ± 2,1 28,0 ± 5,3 0,08. 

Plasmaglukose (nüchtern) 
(mmol/l) 

4,33 ± 0,3 4,2 ± 0,53 0,73 

Gesamt-Cholesterin (mmol/ l) 4,21 ± 0,4 5,04 ± 1,1 0,23 

LDL-Cholesterin (mmol/ l) 2,31 ± 0,5 3,26 ± 0,9 0,11 

HDL-Cholesterin (mmol/ l) 0,15 1,58 ± 0,2 1,36 ± 0,2 

Triglyceride (mmol/ l) 0,78 ± 0,3 1,49 ± 0,8 0,18 

Hüfte-Taille Quotient 0,74 ± 0,5 0,79 ± 0,9 0,033 

Nackenumfang (cm) 33,7 ± 1,2 36,8 ± 2,8 0,002 

   
  Tab.2: Klinische Parameter der Kontrollen und der PCOS-Patientinnen (Mittelwert 

± Standardabweichung) 
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3.2 ristika des Glukose-Cla

3.2 tration 

Die folgende Abbildung 4 zeigt, dass sowohl in der Gruppe der 

auch in der Kontrollgruppe die angestrebten Plasmaglukose-Konzentrationen während 

de reicht un echterha  konnten
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Abb.4: Plasmaglukose-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen   

im  Verlauf des Glukose-Clamps  

 

3.2.2 Dextroseinfusionsrate 

Wie in der Abbildung 5 erkennbar ist, benötigten die Patientinnen mit PCOS während 

des gesamten Glukose-Clamps weniger Dextrose als die Frauen der Kontrollgruppe um 

die angestrebten Plasmaglukose-Konzentrationen zu erlangen. Für diese Beobachtung 

konnte eine statistische Signifikanz ausgemacht werden (p = 0,03). 
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Abb.5: Dextroseinfusionsrate bei PCOS-Patientinnen und Kontrollen im Verlauf des 

Glukose-Clamps 

 

3.3 Insulin und C-Peptid 

3.3.1 Insulin vor der Durchführung des Glukose-Clamps 

Die nüchtern gemessene Serum-Insulin-Konzentration der PCOS-Patientinnen lag vor

d

m < 0,001). Die Verteilung der Werte ist in der 

bbildung 6 dargestellt.    

leich als statistisch 

signifikant (p < 0,05). 

 

 

 

 

 

er Durchführung des Versuches deutlich über der der Kontrollgruppe (12,3 ± 9,5 

lU/ml vs. 5,0 ± 1,4 mlU/ml, p 

A

 

3.3.2  Insulin während der Durchführung des Glukose-Clamps 

Während des gesamten Glukose-Clamps konnte bei den Patientinnen mit PCOS eine 

höhere Serum-Insulin-Konzentration im Vergleich zu den Kontrollen festgestellt 

werden (Abbildung 7). Diese Beobachtung erwies sich im Verg
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Abb.6: Nüchtern gemessene Serum-Insulin-Konzentration der PCOS-Patientinnen 

und der Kontrollen vor der Durchführung des Glukose-Clamps 
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3.3.3  C-Peptid während des Glukose-Clamps 

In der Gruppe der PCOS-Patientinnen stiegen die Serum-C-Peptid-Konzentrationen 

während der Hyperglykämie signifikant über das Niveau der Baseline-Phase an (p < 

0,001) (Abbildung 8) und blieben auch während der Hypoglykämie über dem Baseline-

Niveau (p = 0,025). Der Unterschied der Serum-C-Peptid-Konzentrationen während der 

Hyper- und Hypoglykämie erwies sich in der Gruppe der PCOS-Patientinnen ebenfalls 

als statistisch signifikant (p = 0,003). In der Kontrollgruppe konnte während der 

Hyperglykämie ebenfalls ein statistisch signifikanter Anstieg der Serum-C-Peptid-

Konzentrationen gegenüber der Baseline-Phase festgestellt werden (p < 0,001). 

Während der Hypoglykämie kehrte in der Kontrollgruppe die Serum-C-Peptid-

Konzentration allerdings wieder auf das Ausgangs-Niveau zurück. Der Unterschied der 

Serum-C-Peptid-Konzentration während der Hyperglykämie und der Hypoglykämie 

 als statistisch signifikant (p = 0,003). Die 

,005). 

      

erwiesen sich in der Kontrollgruppe ebenfalls

Serum-C-Peptid-Werte lagen in der Gruppe der PCOS Patientinnen während des 

gesamten Clamps signifikant über denen der Kontrollgruppe (p < 0
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Abb.8: Serum-C-Peptid-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen 

während des Glukose- Clamp 
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3.4 Hormone während der Baseline-Phase 

3.4.1  LH 

Für die durchschnittliche Serum-LH-Konzentration konnte statistisch kein Unterschied 

zwischen den PCOS-Patientinnen und den Kontrollen ausgemacht werden. Die mittlere 

LH-Konzentration war bei den Patientinnen mit PCOS im Vergleich zu den Kontrollen 

nur geringfügig erhöht (4,7 ± 2,0 mlU/ml vs. 4,4 ± 2,2 mlU/ml; p = 0,36)(Abbildung 9).  
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Abb.9: Serum-LH-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen 

während der Baseline-Phase 
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3.4.2 FSH 

Die mittlere Serum-FSH-Konzentration zeigte sich bei den PCOS-Patientinnen im 

Vergleich zu den Kontrollen als signifikant erniedrigt (4,6 ± 1,1 mlU/ml vs. 6,2 ± 1,8 

mlU/ml; p = 0,01). Die Verteilungsunterschiede der Daten beider Gruppen werden in 

der Abbildung 10 deutlich. 
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Abb.10: Serum-FSH-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen 

während der Baseline-Phase 
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3.4.3  Prolaktin 

l vs. 15,2 ± 8,2 ng/ml), (Abbildung 11).  

Die mittlere Serum-Prolaktin-Konzentration unterschied sich signifikant zwischen den 

PCOS-Patientinnen und den Kontrollen (p = 0,004). Bei den PCOS-Patientinnen wurde 

eine niedrigere Serum-Prolaktin-Konzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe 

festgestellt (10,9 ± 1,6 ng/m
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Abb.11: Serum-Prolaktin-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen 

ährend der Baseline-Phase 
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3.4.4  Leptin 

Die Patientinnen mit PCOS zeigten einen signifikant höheren Mittelwert der Serum-  

Leptin-Konzentrationen als die Kontrollen (83,9 ± 69,0 ng/ml vs. 33,7 ± 15,3 ng/ml, p 

= 0,005). Auffallend ist in der PCOS-Gruppe jedoch die hohe Standardabweichung 

(Abbildung 12). 
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Abb.12: Serum-Leptin-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen 

während der Baseline-Phase 
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3.5   Hormonverläufe während des Glukose-Clamps 

ikante Abweichung der Serum-LH-Konzentration in Folge einer 

Änderung der Plasmaglukose-Konzentration festgestellt werden (p = 0,96). Gleichsame 

eobachtungen fanden sich in der Kontrollgruppe. Auch hier wurde durch eine 

nderung der Plasmaglukose-Konzentration keine statistisch signifikante Änderung der 

Serum-LH-Konzentration festgestellt (p = 0,23). Auch unterschied sich in beiden 

ruppen die Serum-LH-Konzentration während der Hyperglykämie nicht von der 

während der Hypoglykämie (p = 0,3; SF < 0,001), (Abbildung 13). 
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Abb.13: Serum-LH-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen unter 

Änderung der Plasmaglukose-Konzentration 
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3.5.2 FSH  

 Änderung der Plasmaglukose-Konzentration von der Baseline-Phase zu 

einer Hyper- und Hypoglykämie konnte bei den Patientinnen mit PCOS keine 

 1,7 mlU/ml), stieg 

ährend der Euglykämie im Vergleich zur 

Hyperglykämie an, ohne jedoch eine statistische Signifikanz zu erlangen. (5,9 ± 1,7 

lU/ml vs. 5,7 ± 1,7 mlU/ml, p = 0,2). Im weiteren Verlauf der Hypoglykämie finden 

sich gleiche Serum-FSH-Konzentrationen wie in der Euglykämie (5,9 ± 1,8 mlU/ml vs. 

,9 ± 1,7 mlU/ml).  

der Probandenkollektive 

in Folge einer Änderung der Plasmaglukose-Konzentration von einer Hyperglykämie 

zu einer Hypoglykämie miteinander verglichen, so kann ein statistisch signifikanter 

Unterschied festgestellt werden (p = 0,02; SF < 0,001), (Abbildung14).  
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In Folge einer

statistisch signifikante Veränderung der Serum-FSH-Konzentration beobachtet werden 

(p = 0,3). Die Serum-FSH-Konzentration lag in der Gruppe der Patientinnen mit PCOS 

während der Hyperglykämie jedoch signifikant über der Serum-FSH-Konzentration 

während der Hypoglyämie (p = 0,02; SF < 0,001).  

In der Kontrollgruppe fiel die Serum-FSH-Konzentration während der Hyperglykämie 

im Vergleich zur Baseline-Phase signifikant ab (5,7 ± 1,7 mlU/ml vs. 6,2 ± 1,8 mlU/ml, 

p < 0.001). Während sich der FSH-Spiegel bei der milden Hyperglykämie (123mg/dl) 

auf dem Niveau der stärkeren Hyperglykämie halten konnte (5,7 ±
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3.5.3 Prolaktin 

r Baseline-Phase einstellten (12,9 ± 

der Euglykämie wieder dem Niveau der 

,3 ± 5,8 ng/ml    

s. 15,2 ± 8,2 ng/ml). In der Hypoglykämie lagen die Prolaktin-Werte signifikant über 

 < 0,001). Werden 

die Veränderungen der Serum-Prolaktin-Konzentration beider Probandenkollektive in 

Folge einer Änderung der Plasmaglukose-Konzentration von einer Hyperglykämie zu 

einer Hypoglykämie miteinander verglichen, so kann kein statistisch signifikanter 

Unterschied festgestellt werden  (p = 0,1; SF < 0,001), (Abbildung15).     

 

 

 

 

 

 

 

Bei den PCOS-Patientinnen konnte eine Abnahme der Serum-Prolaktin-Konzentration 

während der Hyperglykämie verglichen zur Baseline-Phase festgestellt werden (9,5 ± 

1,9 ng/ml vs. 10,9 ± 1,6 ng/ml), wobei sich die Werte in der milden Hyperglykämie 

(123mg/dl) erneut dem Niveau der Baseline-Phase näherten (10,8 ± 6,0 ng/ml vs. 10,9 

± 1,6 ng/ml). In der Eu- und Hypoglykämie stieg die Serum-Prolaktin-Konzentration 

an, wobei sich Werte über dem Ausgangs-Niveau de

3,3 ng/ml vs. 10,9 ± 1,6 ng/ml in der Euglykämie; 13,7 ± 3,2 ng/ml vs. 10,9 ± 1,6 ng/ml 

in der Hypoglykämie). Die beschriebenen Veränderungen der Serum-Prolaktin-

Konzentration in Abhängigkeit von der Plasmaglukose-Konzentration erreichten in 

PCOS-Gruppe aber keine statistische Signifikanz, zeigten jedoch einen Trend auf (p = 

0,08). In der Kontrollgruppe konnte eine ähnliche Entwicklung der Serum-Prolaktin-

Konzentration festgestellt werden, wobei sich die Veränderungen in diesem Kollektiv 

als statistisch signifikant herausstellten (p < 0,001). Während der Hyperglykämie sank 

die Serum-Prolaktin-Konzentration im Vergleich zur Baseline-Phase (11,6 ± 4,5 ng/ml  

vs. 15,2 ± 8,2 ng/ml) und näherte sich während 

Baseline-Phase (14,8 ± 7,0 ng/ml vs. 15,2 ± 8,2 ng/ml). Damit lag die Serum-Prolaktin-

Konzentration während der Euglykämie signifikant über der der Hyperglykämie (14,8 ± 

7,0 ng/ml vs. 11,6 ± 4,5 ng/ml; p = 0,005). Die Serum-Prolaktin-Konzentration 

unterschied sich in der Hypoglykämie nicht von der Baseline-Phase (15

v

denen der Hyperglykämie (15,3 ± 5,8 ng/ml vs. 11,6 ± 4,5 ng/ml; p
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Abb.15: Serum-Prolaktin-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen 

unter Änderung der Plasmaglukose-Konzentration 

3.4.4  Leptin 

In der Gruppe der PCOS-Patientinnen sank die Serum-Leptin-Konzentration während 

der Hyperglykämie verglichen zur Baseline-Phase (74,4 ± 60,2 ng/ml vs. 84, 9 ± 69,0 

ng/ml) und blieb während der milden Hyperglykämie (123 mg/dl) konstant (75,4 ± 61,7 

ng/ml). Ein erneutes Ansteigen der Serum-Leptin-Konzentration konnte während der 

Euglykämie festgestellt werden, wobei sich die Werte wieder dem Niveau der Baseline-

Phase näherten (87,7 ± 66,4 ng/ml vs. 84, 9 ± 69,0 ng/ml). In der Hypoglykämie stieg 

der Leptin-Spiegel der Patientinnen mit PCOS signifikant über das Baseline-Niveau an 

(92,2 ± 68,9 ng/ml vs. 84,9 ± 69,0 ng/ml). Für die hier beschriebenen Beobachtungen 

wurde im globalen Test zwar eine statistische Signifikanz ermittelt (p = 0,006), diese 

konnte jedoch im Einzelvergleich der unterschiedlichen Plasmaglukose-

Konzentrationen nicht bestätigt werden. Im Gegensatz zu den Frauen mit PCOS konnte 

 der Kontrollgruppe eine statistisch signifikante Änderung der Serum-Leptin-

onzentration durch die Änderung der Plasmaglukose-Konzentration festgestellt 

erden (p < 0,001). Ausgehend von der Baseline-Phase wurde während der 

yperglykämie ein leichter Anstieg der Serum-Leptin-Konzentration verzeichnet (35,8 

 16,9 ng/ml vs. 33,7 ± 15,3 ng/ml). Unter der milden Hyperglykämie (123 mg/dl) kam 

s zu einer weiteren Erhöhung der Werte, wobei sich diese Veränderung im Verhältnis 

ur Baseline-Phase als statistisch signifikant erwies (39,6 ± 16,8 ng/ml vs. 33,7 ± 15,3 

g/ml, p = 0,003). In der Euglykämie stieg die Serum-Leptin-Konzentration weiter an 
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und lag damit ebenfalls signifikant über dem Baseline-Niveau (42,0 ± 21,5 ng/ml vs. 

33,7 ± 15,3 ng/ml; p = 0,001). Während der Hypoglykämie blieb die Serum-Leptin-

Konzentration auf dem Niveau der Euglykämie und lag damit ebenfalls signifikant über 

dem Baseline-Niveau (p < 0,001). Werden die Veränderungen der Serum-Leptin-

Konzentration beider Probandenkollektive in Folge einer Änderung der Plasmaglukose-

Konzentration von einer Hyperglykämie zu einer Hypoglykämie miteinander 

verglichen, so kann ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 

0,01; SF < 0,001), (Abbildung16).  
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Abb.16: Serum-Leptin-Konzentration der Patientinnen mit PCOS und der Kontrollen 

unter Änderung der Plasmaglukose-Konzentration 
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4  Diskussion 

4.1  Metabolische Charakteristika 

4.1.1  Insulin und C-Peptid 

Bei den Patientinnen mit PCOS fiel eine signifikant erhöhte nüchtern Serum-Insulin-

Konzentration auf. Diese Beobachtung unterstützt Resultate vorangegangener Arbeiten, 

in denen oftmals die Kombination eines PCOS und bestehender Hyperinsulinämie 

beschrieben wurde (Tobrak et al. 2001; Nargis et al., 2003; Tarkun et al., 2004; Topcu 

t al., 2005). Bereits 1980 wurde von der Auffälligkeit der Hyperinsulinämie bei 

atientinnen mit PCOS berichtet. So wurde deutlich, dass das PCOS nicht nur eine 

ndokrine Störung darstellt, sondern auch mit möglichen metabolischen Erkrankungen 

einhergeht (Burghen et al., 1980). Dunaif sieht als Ursache der Hyperinsulinämie eine 

kompensatorische Erhöhung der Insulin-Sekretion auf Grund einer peripheren 

 einer 

übermäßig starken Insulin-Antwort diskutiert (Dunaif und Thomas, 2001). Es wird 

vermutet, dass eine andauernde Hyperinsulinämie zur peripheren Insulinresistenz führt, 

indem es nicht nur zur Down-Regulation der Insulin-Rezeptoren, sondern ebenfalls zu 

einer Down-Regulation der physiologischen Kaskaden auf der Postrezeptor-Ebene 

kommt (Insel et al., 1980; Baker et al., 1984; Mandarino et al., 1984; Nankervis et al., 

1985). Weitere Untersuchungen ergaben, dass neben einer beobachteten Erhöhung der 

Insulin-Sekretion zusätzlich eine verminderte Insulin-Clearance zur Erhöhung der 

Insulin-Konzentration beiträgt (O´ Meara et al., 1993). Auf Grund einer hyperbolischen 

Beziehung steigt die Insulin-Sekretion gleich stark, wie die Sensitivität für Insulin sinkt 

(Bergmann et al., 1996). Unterstützende Ergebnisse fanden sich in der hier 

vorliegenden Arbeit. 

Während des gesamten Versuchablaufes konnte eine signifikant höhere Sekretion von 

bare Beobachtungen bei PCOS-

atientinnen sind Untersuchungen von Morin-Papunen et al. und Patel et al. zu 

en (Morin-Papunen et al., 2000; Patel et al., 2003). In Bezug auf eine erhöhte 

sulin-Sekretion kann die C-Peptid-Konzentration einen Hinweis auf die sekretorische 

aber et al., 1978). Während des gesamten 

rsuchung fiel bei den PCOS-Patientinnen 

im Vergleich zu den Kontrollen eine signifikant erhöhte C-Peptid-Konzentration auf. 

Diese Beobachtung verdeutlicht, dass trotz der exogenen Zufuhr von Insulin während 

e
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Insulinresistenz. Zusätzlich wurden Defekte der pankreatischen ß-Zellen in Form

Insulin in der Gruppe der Patientinnen mit PCOS im Vergleich zu den gesunden Frauen 

der Kontrollgruppe festgestellt werden. Vergleich
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des perinsulinäm hy ischen Glukose-Clamps die endogene Insulin-Produktion bei den 

Patientinnen mit PCOS gegenüber den gesunden Frauen erhöht war. Die für PCOS-

ung der Insulin-Sekretion und nachstehende 

 von anderen Arbeiten bestätigt (Clampelli et al., 1997; 

llt wurde (Ciaraldi et al, 1992; Dunaif et al., 1995; Dunaif, 1997). 

Patientinnen charakteristische Steiger

Hyperinsulinämie wurden auch

Maliqueo et al., 2003; Lystedt et al., 2005). 

 

4.1.2  Plasmaglukose-Konzentration und Glukosetoleranz 

Obwohl sich PCOS-Patientinnen und Kontrollen hinsichtlich des nüchtern gemessenen 

Glukose-Spiegels nicht unterschieden, benötigten die PCOS-Patientinnen im Vergleich 

zu den Kontrollen signifikant weniger Glukose während des Glukose-Clamps um die 

angestrebte Plasmaglukose-Konzentration zu erreichen und zu halten. Zusammen mit 

den signifikant erhöhten Insulin- und C-Peptid-Konzentrationen kann dies auf eine 

reduzierte Glukosetoleranz der PCOS-Patientinnen hinweisen. In der Literatur finden 

sich unterschiedliche Angaben bezüglich einer verminderten Glukosetoleranz bei 

Patientinnen mit PCOS. Eine oftmals beobachtete Adipositas wird als mögliche 

Ursache einer gestörten Glukosetoleranz bei Patientinnen mit PCOS vermutet 

(Ehrmann et al., 1995; Meirow et al., 1995; Dunaif, 1997; McFarlene et al., 2001). Die 

Daten der hier vorliegenden Untersuchung können jedoch nur bedingt diesen Verdacht 

stützen, da sich bei den rekrutierten PCOS-Patientinnen lediglich ein erhöhter, aber 

nicht signifikant erhöhter BMI im Vergleich zu den Kontrollen herausstellte. 

Interessanterweise konnten Arbeiten einen direkten Zusammenhang zwischen der 

Adipositas und einer gestörten Glukosetoleranz beim PCOS widerlegen, indem eine 

Hyperinsulinämie und Verminderung der Glukosetoleranz auch bei schlanken PCOS-

Patientinnen festgeste

Unterstützt werden diese Erkenntnisse durch Daten, in denen mögliche Ursachen der 

Insulinresistenz schlanker PCOS-Patientinnen nicht in der Fettmasse, sondern unter 

anderem in der für PCOS-Patientinnen charakteristischen Hyperandrogenämie zu 

suchen sind (Elkind-Hirsch et al., 1993; Moghetti et al., 1996). Eine aktuelle 

schwedische Studie liefert neue Erkenntnisse über den oft diskutierten Zusammenhang 

einer Adipositas und häufig beobachteten Verminderung der Glukosetoleranz bei 

PCOS-Patientinnen (Lystedt et al., 2005). In dieser Studie wurden isolierte Adipozyten 

des abdominalen subkutanen Fettgewebes von PCOS-Patientinnen, Patientinnen mit 

diagnostizierten DM II ohne PCOS und vergleichbaren BMI mit schlanken und 

gesunden Frauen einer Kontrollgruppe untersucht. Ziel der Studie war die 
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Untersuchung der Insulin-Sensitivität und somit die zelluläre Glukoseaufnahme der 

isolierten Adipozyten in Abhängigkeit von unterschiedlichen Insulin-Konzentrationen. 

Bemerkenswerterweise wurde bei den PCOS-Patientinnen eine gleich starke  Erhöhung 

des Glukose-Transportes durch Insulin wie in der gesunden Kontrollgruppe ohne PCOS 

sowie eine höhere Sensitivität der Zellen bezüglich der Insulin-Stimulation im 

ergleich zu den Patientinnen mit DM II ohne PCOS festgestellt. Lediglich die 

maximale Antwort von Insulin war bei den PCOS-Patientinnen im Vergleich zur 

V

schlanken und gesunden Kontrollgruppe vermindert. Diese Ergebnisse verdeutlichen, 

dass die Insulin-Sensitivität bezüglich einer insulinstimulierten Glukose-Aufnahme in 

den subkutanen Adipozyten bei PCOS-Patientinnen zumindest in vitro normal zu sein 

scheint. Im Gegensatz dazu wurde bei den Patientinnen mit einem manifesten DM II 

aber fehlendem PCOS eine deutlich reduzierte Insulin-Sensitivität der subkutan 

entnommenen Adipozyten bei normaler Insulin-Antwort festgestellt (Danielsson et al., 

2005). In der hier beschriebenen Untersuchung von Lystedt et al. wurden vor 

Durchführung der Untersuchung gleiche nüchtern Plasmaglukose-Werte bei den PCOS-

Patientinnen und der Kontrollgruppe gefunden, welche durch die oben beschriebenen 

zellulären Mechanismen durchaus erklärbar wären. Dies entspricht den Beobachtungen 

der vorliegenden Untersuchung, da ebenfalls vergleichbare nüchterne Plasmaglukose-

Werte bei den PCOS-Patientinnen und den Kontrollen festgestellt wurden. 

Können vorangegangene Arbeiten diese Ergebnisse stützen (Ciotta et al., 2001; Patel et 

al., 2003; Metha et al., 2005), finden sich in der Literatur auch widersprüchliche 

Aussagen hinsichtlich der nüchternen Plasmaglukose-Spiegel bei PCOS-Patientinnen 

und gesunden Frauen. Tarkun et al. wiesen bei PCOS-Patientinnen erhöhte nüchtern 

Plasmaglukose-Werte nach, wobei als Ursache eine Hyperinsulinämie, periphere 

Insulinresistenz und resultierende Störung der Glukosetoleranz beschrieben werden 

(Tarkun et al., 2004). Auf Grund der genannten Daten wird das PCOS wiederkehrend 

mit der möglichen Entwicklung eines DM II in Verbindung gebracht (Nargis et al., 

2003; Vrbĺiková et al., 2004). Unter Berücksichtigung der vorgenannten Aspekte, 

scheint eine insulinstimulierte zelluläre Glukose-Aufnahme bei den PCOS-Patientinnen 

durchaus gewährleistet. Dennoch ist zu vermuten, dass eine verminderte Rückkopplung 

des Insulins eine inadäquate Hypersekretion nach sich zieht. In Folge eines chronischen 

Dauerstimulus könnte eine Verminderung der suffizienten Rezeptoren auf 

verschiedenen Ebenen entstehen, so dass sich in einem Art Circulus vitiosus erneut eine 

gestörte Glukosetoleranz mit verminderter Glukose-Aufnahme entwickeln kann. 

Zusammenfassend kann durch die Daten der hier vorliegenden Arbeit eine deutlich 
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erhöhte Insulin-Sekretion sowie eine reduzierte Glukosetoleranz mit folglich 

vermindert peripherer Glukose-Aufnahme als mehrfach beschriebenes 

Charakteristikum des PCOS unterstützt werden.  

 

4.2  Gonadotropine 

4.2.1  LH vor und während der hyperinsulinämischen Euglykämie 

Vor Durchführung des hyperinsulinämischen Glukose-Clamps wurde zwischen den 

PCOS-Patientinnen und den Frauen der Kontrollgruppe während der Baseline-Phase 

kein signifikanter Unterschied der LH-Konzentration festgestellt. Eine oftmals 

beschriebene hohe LH-Konzentration als ein charakteristisches Merkmal bei PCOS-

Patientinnen (Ciotta et al., 2001; Patel et al., 2003; Tarkun et al., 2004; Metha et al., 

2005; Topcu et al., 2006) kann demzufolge durch Ergebnisse der hier vorliegenden 

Untersuchung nicht bestätigt werden. Zwischen der Baseline-Phase und dem 

hyperinsulinämisch-euglykämischem Plasmaglukose-Plateau wurde ferner weder  in 

der PCOS-Gruppe noch in der Kontrollgruppe eine Veränderung der LH-Konzentration 

festgestellt. Somit kann ein Einfluss von Insulin auf die LH-Sekretion während des 

Glukose-Camps ausgeschlossen werden. Diese Beobachtung geht einher mit 

Ergebnissen vorheriger Arbeiten (Patel et al., 2003; Metha et al., 2005). Fulghesu et al. 

haben bei 66 hyperinsulinämischen und 34 normoinsulinämischen Patientinnen nach 

der Durchführung eines hyperinsulinämisch-euglykämischen Glukose-Clamps einen 

angenommenen Zusammenhang zwischen der LH-Sekretion und der Insulin-

Konzentration widerlegen können (Fulghesu et al., 1999). Vergleichbares berichten 

Patel et al. nach Durchlauf eines 12-stündigen hyperinsulinämisch-euglykämischen 

Glukose-Clamps bei 11 PCOS-Patientinnen und 9 gesunden Frauen. Weder in der 

Kontrollgruppe noch bei den Patientinnen mit PCOS wurde eine Veränderung der LH-

Sekretion und LH-Konzentration festgestellt. Ferner blieb die GnRH-stimulierte 

Antwort der Gonadotropine unverändert in Folge der Insulin-Zufuhr (Patel et al., 2003). 

Übereinstimmende Resultate sind einer Studie von Rinku et al. zu entnehmen. Hier 

konnten bei Patientinnen mit PCOS nach einer 20-wöchigen Therapie mit dem 

insulinsensitivierenden Medikament Pioglitazon (45mg) weder in Abwesenheit noch in 

Anwesenheit von Insulin Veränderungen der LH-Gesamt-Konzentration, der pulsatilen 

LH-Amplitude und der Puls-Frequenz beobachtet werden. Lediglich eine signifikante 

Verbesserung der Insulin-Sensitivität konnte beobachtet werden (Metha et al., 2005). 

Trotz dieser übereinstimmenden Resultate finden sich in der Literatur auch 
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widersprüchliche Daten von in vitro und in vivo Untersuchungen. In isolierten und 

gezüchteten Zellen des Hypophysenvorderlappens (HVL) von Ratten konnte eine 

Steigerung der GnRH-vermittelten LH-Antwort, eine Zunahme der LH-Freisetzung und 

er LH-Produktion nach einer Inkubation der Zellen mit Insulin festgestellt werden 

(Adashi et al., 1981; Soldani et al., 1994; Soldani et al., 1995; Weiss et al., 2003). 

indet sich in der Literatur über einen hyperinsulinämisch-

ne signifikante 

d

Lediglich eine Studie f

euglykämischen Glukose-Clamp bei PCOS-Patientinnen, in welchem ei

Erhöhung der LH-Konzentration verzeichnet werden konnte (Toprak et al., 2001). In 

unserer Studie konnte weder in der Kontrollgruppe noch bei den Patientinnen mit 

PCOS ein Einfluss von Insulin auf die LH-Sekretion gezeigt werden. Da in der hier 

vorliegenden Arbeit nach der Baseline-Phase zunächst eine Hyperglykämie durchlaufen 

wurde, scheint es möglich, dass es zu einer Art Sättigung der Glykogen-Speicher 

gekommen ist. Es ist nicht auszuschließen, dass das zu untersuchende Gonadotropin 

LH während der Euglykämie dadurch beeinflusst war. Dieser Einfluss wäre nur zu 

vermeiden, wenn Hypo- und Hyperglykämie in zwei verschiedenen Versuchen 

durchlaufen würden. Dann aber wäre die Vergleichbarkeit durch die Durchführung an 

zwei verschiedenen Versuchstagen eingeschränkt. Durch den Aufbau des Stufen-

Clamps war es möglich Hypo- und Hyperglykämie unter gleichen Versuchbedingungen 

zu durchlaufen.  

 

4.2.2  LH während der Hyperglykämie  

In der vorliegenden Untersuchung beeinflusst eine Hyperglykämie die LH-

Konzentration weder bei den PCOS-Patientinnen noch bei den Kontrollen. In der 

Literatur finden sich keine vergleichbaren Daten zur Beeinflussung von weiblichen 

Gonadotropinen durch eine Hyperglykämie. Yilmaz et al. konnten bei männlichen 

Probanden mit erektiler Dysfunktion und Infertilität in der Anamnese während einer 

induzierten Hyperglykämie keine Änderung des LH-Spiegels ausmachen (Yilmaz et al., 

2001). Auf Grund der wenigen Daten bezüglich des Einflusses einer Hyperglykämie 

auf die weiblichen Gonadotropine sind weitere Studien erstrebenswert um die hier 

beobachteten Daten vergleichen und die Pathogenese des PCOS besser verstehen zu 

können. In der Literatur finden sich Hinweise, dass eine Anpassung der Plasmaglukose-

Konzentration zwischen dem zentralen Nervensystem und dem peripheren Blutsystem 

ungefähr 20 Minuten beansprucht (Abi-Saab et al., 2002). Eindeutige Daten existieren 

jedoch nicht. Um sicherzustellen, dass nach der Änderung der Plasmaglukose-
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Konzentration die Antwort der Hormone erfolgt und ein Gleichgewicht entstanden ist, 

wäre eine längere Plateau-Dauer mit der jeweils angestrebten Plasmaglukose-

Konzentration wünschenswert. Da das Ziel der hier vorliegenden Arbeit jedoch ein 

Stufen-Clamp war, um unter gleichen Versuchsbedingungen bei den gleichen 

Probanden an einem Tag mehrere Plasmaglukose-Konzentrationen zu durchlaufen, 

hätte eine weitaus längere Plateau-Dauer eine den Probandinnen nicht zumutbar längere 

Versuchsdauer bedeutet. 

 

4.2.3  LH während der Hypoglykämie 

In der hier vorliegenden Arbeit konnte nach Durchlaufen der Hypoglykämie weder bei 

den PCOS-Patientinnen noch bei den Kontrollen eine Beeinflussung der LH-Sekretion 

nachgewiesen werden. In der Literatur existieren bisher keine Daten zum Einfluss des 

Plasmaglukose-Spiegels auf die Gonadotropin-Sekretion bei Frauen. Die wenigen 

Studien in der Literatur basieren lediglich auf Tierversuchen oder klinischen Studien 

mit männlichen Probanden. Deichsel et al. beobachteten nach einer 10-stündigen sowie 

einer kurzzeitig insulininduzierten Hypoglykämie bei Schafen keine erfassbaren 

Veränderung der LH-Konzentration (Deichsel et al., 2005). Ähnliche Beobachtungen 

erbrachte eine türkische Studie, in der die endokrinologischen Parameter von 

ännlichen Patienten mit Infertilität und erektiler Dysfunktionen während einer 

Hypoglykämie untersucht wurden. Auch hier wurden keine Veränderungen der LH-

1). 

m

Konzentration festgestellt (Yilmaz et al., 200

Gegensätzliche Beobachtungen konnten Oltmanns et al. verzeichnen. Die Autoren 

fanden bei Männern eine signifikante Abnahme der LH-Konzentration während einer 

Hypoglykämie im Vergleich zu einer Euglykämie. In dieser Studie wurden bei 30 

männlichen Probanden hyperinsulinämisch-hypoglykämische Clamp-Versuche mit 

zwei verschiedenen Insulin-Dosierungen durchgeführt. In der Gruppe mit einer 

niedrigeren Hyperinsulinämie sank die LH-Konzentration in der Hypoglykämie bereits 

nach 30 Minuten. Nach 120 Minuten bestand ein signifikanter Unterschied der LH-

Konzentration im Vergleich zur Euglykämie. In der Gruppe mit der höheren Insulin-

Dosis wurde erst nach 210 Minuten der Hyoglykämie ein signifikanter Unterschied zur 

Euglykämie registriert. Schlussfolgernd veranschaulichen die Daten, dass vielmehr eine 

Hypoglykämie als das Insulin selbst eine Abnahme der LH-Konzentration bewirkt 

(Oltmanns et al., 2001). Das Absinken des LH-Spiegels in der Hypoglykämie steht im 
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Gegensatz zu den Beobachtungen unserer Studie und deutet somit auf einen 

Geschlechtsdimorphismus hin. 

Um diese Frage abschließend zu klären bedarf es jedoch weiterer Studien. 

Möglicherweise ist die fehlende Veränderung der LH-Konzentration während der 

Hypoglykämie in unserer Studie auf eine kürzere Hypoglykämie-Dauer 

zurückzuführen. Wie bereits oben diskutiert, ist es nicht auszuschließen, dass bei einer 

längeren Versuchsdauer eine Veränderung zu beobachten gewesen wäre. Des Weiteren 

t eine fehlende Beeinflussung von LH durch die anfänglich durchlaufene 

Hyperglykämie und folgender Aufsättigung der Glykogen-Speicher nicht 

Studie von Oltmanns et al. wurden bei der 

Morin-Papunen et al. berichten von 

al. wurde neben LH auch FSH unter dem Einfluss von Insulin bestimmt. Nach 

is

auszuschließen. In der oben beschriebenen 

niedrigeren Insulindosierung bereits nach 30 Minuten ein Absinken des LH-Spiegels 

registriert. Daher wurde eine Dauer der Hypoglykämie von 30 Minuten in dem dieser 

Arbeit zugrunde liegenden Versuchsaufbau gewählt. Zum anderen wäre in dem 

Versuchsaufbau eines Stufen-Clamps eine längere Dauer der einzelnen Plateaus für die 

Probandinnen aufgrund der zu langen Versuchsdauer und der damit verbundenen hohen 

Anzahl an Blutentnahmen nicht zumutbar gewesen.  

 

4.2.4  FSH vor und während der hyperinsulinämischen Euglykämie 

Bei den PCOS-Patientinnen fielen während der Baseline-Phase signifikant niedrigere 

FSH-Konzentrationen im Vergleich zu den Kontrollen auf. In der Literatur finden sich 

diesbezüglich sehr unterschiedliche Aussagen. 

identischen Resultaten für schlanke PCOS-Patientinnen im Vergleich zu schlanken 

Kontrollen. Bei übergewichtigen PCOS-Patientinnen war der FSH-Wert im Vergleich 

zu übergewichtigen Kontrollen lediglich gering vermindert, ohne jedoch eine 

statistische Signifikanz zu erreichen (Morin-Papunen et al., 2000). Dem gegenüber 

stehen Arbeiten, welche von vergleichbaren (Ciotta et al., 2001; Topcu et al., 2005) 

oder gar erhöhten FSH-Werten (Tarkun et al., 2004) bei PCOS-Patientinnen verglichen 

mit gesunden Frauen berichten. Zwischen der Baseline-Phase und dem 

hyperinsulinämisch-euglykämischen Plasmaglukose-Plateau konnte weder bei den 

PCOS-Patientinnen noch bei den Kontrollen eine Veränderung der FSH-Konzentration 

festgestellt werden. Diese Daten veranschaulichen, dass Insulin keinen Einfluss auf die 

FSH-Sekretion ausübt. Vergleichbares kann einer ähnlichen Arbeit von Tobrak et al. 

entnommen werden (Toprak et al., 2001). In einer bereits genannten Arbeit von Patel et 
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Durchführung eines 12-stündigen hyperinsulinämischen und euglykämischen Glukose-

Clamps bei 11 PCOS-Patientinnen und 9 gesunden Frauen wurde ebenso weder in der 

bachtet wurden. Bei den PCOS-

atientinnen, welche im Gegensatz zu den untersuchten Kontrollen eine Minderung der 

Glukosetoleranz aufweisen und ähnlich einer diabetogenen Stoffwechsellage 

eise eine Art 

Kontrollgruppe noch bei den Patientinnen mit PCOS eine Veränderung FSH-

Konzentration festgestellt (Patel et al. 2003). Somit können die Beobachtungen eines 

fehlenden Einflusses von Insulin auf die FSH-Konzentration der hier vorliegenden 

Arbeit unterstützt werden. Dennoch gilt auch hier die Einschränkung, dass eine 

vorausgegangene Hyperglykämie des hier durchgeführten Stufen-Clamps sowie die 

Dauer des Euglykämie-Plateaus von 30 Minuten die FSH-Sekretion beeinflusst haben 

können, so dass weitere Untersuchungen im Bezug auf die FSH-Sekretion während 

einer euglykämischen Hyperinsulinämie erstrebenswert sind. 

  

4.2.5  FSH während der Hyperglykämie 

In der Kontrollgruppe führte die Hyperglykämie zu einer signifikanten Abnahme des 

FSH-Spiegels, während bei den PCOS-Patientinnen keinerlei Veränderungen der FSH-

Sekretion in dieser Phase des Glukose-Clamps beo

P

wiederholte Hyperglykämien gewohnt sein werden, könnte möglicherw

Gewöhnung zu einer fehlenden Veränderung der FSH-Werte geführt haben. Dies 

könnte erklären, warum eine signifikante Abnahme der FSH-Werte, wie sie in der 

Kontrollgruppe während der Hyperglykämie zu beobachten ist, bei den PCOS-

Patientinnen nicht auftritt. Literatur hierzu gibt es bisher nicht. Andererseits erscheint 

uns eine Abnahme der FSH-Sekretion infolge einer Hyperglykämie nicht plausibel und 

kann von uns nicht erklärt werden. Es dürfte sich hierbei um eine zufällige 

Veränderung handeln. Um dies abschließend zu klären bedarf es weiterer 

Untersuchungen. Bisher wurde der Einfluss einer Hyperglykämie auf die FSH-

Sekretion bei Frauen nicht untersucht. 

Die wenig vorhandenen Daten in der Literatur wurden an männlichen Probanden 

erhoben. Yilmaz et al. fanden in der oben zitierten Arbeit bei Männern mit Infertilität 

oder erektiler Dysfunktion keine Änderungen des FSH-Spiegels durch eine 

Hyperglykämie (Yilmaz et al., 2001). 

Zur weiteren Klärung des Einflusses einer Hyperglykämie auf die FSH-Sekretion 

bedarf es daher weiterer Studien. Insbesondere erscheinen ähnliche Untersuchungen bei 

gesunden Frauen und PCOS-Patientinnen wünschenswert, welche näheren Aufschluss 
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zur möglichen Beeinflussung der Gonadotropine durch die Plasmaglukose-

Konzentration und durch Insulin geben können.  

 

4.2.6  FSH während der Hypoglykämie  

In der hier vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die FSH-Sekretion 

sowohl bei den Kontrollen als auch bei PCOS-Patientinnen durch eine Hypoglykämie 

nicht beeinflusst wird. Diesbezüglich sind der Literatur nur wenig vergleichbare Daten 

zu entnehmen, wobei keine Daten zum Einfluss des Plasmaglukose-Spiegels auf die 

FSH-Konzentration bei gesunden Frauen existieren. Lediglich zwei Arbeiten können 

n vergleichbaren Ergebnissen berichten, wobei sich die Daten erneut auf männliche 

Probanden beziehen. In der bereits beschriebenen Clamp-Studie von Oltmanns et al. 

kretion nicht (Oltmanns et al., 2001). Eine 

 die Rolle von Prolaktin beim PCOS unklar. 

al., 1999; Bahceci et al., 2003). Sowohl in 

vo

beeinflusste eine Hypoglykämie die FSH-Se

von Yilmaz et al. durchgeführte und ebenfalls zuvor erwähnte Untersuchung erbrachte 

während der Hypoglykämie ebenso keinerlei Veränderung bei männlichen Probanden 

(Yilmaz et al., 2001). Da bisher keine weiteren Daten bezüglich der FSH-Sekretion 

unter einer Hypoglykämie existieren, sind weitere Untersuchungen insbesondere an 

gesunden Frauen und PCOS-Patientinnen dringend erforderlich.  

 

4.3  Prolaktin 

4.3.1  Prolaktin vor und während der Euglykämie  

Vor Durchführung des Glukose-Clamps fielen bei den PCOS-Patientinnen signifikant 

niedrigere Prolaktin-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Diese Beobachtung ist 

erstaunlich und widerspricht der Literatur. Lediglich eine Studie berichtet ebenfalls von 

niedrigeren Prolaktin-Werten bei PCOS-Patientinnen (Dahlgren et al., 1992). In der 

Literatur finden sich jedoch widersprüchliche Daten zu Prolaktin-Werten bei PCOS-

Patientinnen und noch immer scheint

Einige Studien berichten bei PCOS-Patientinnen von ähnlichen Prolaktin-Werten wie 

bei gesunden Frauen (Ciotta et al., 2001; Patel et al., 2003; Topcu et al., 2005), andere 

Studien wiederum von erhöhten Prolaktin-Werten im Vergleich zu gesunden 

Probandinnen (Yoshihito-Kondoh et 

klinischen Studien als auch in Tierversuchen wird ein direkter Zusammenhang 

zwischen einer Hyperprolaktinämie und einer bei PCOS-Patientinnen häufig 

beschriebenen Verminderung der Glukosetoleranz und Erhöhung der Insulinresistenz 
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angenommen (Gustafson et al., 1980; Seki und Nagata, 1991; Reis et al., 1997). Dazu 

untersuchten Tuzcu et al. die Insulin-Sensitivität bei 30 Patientinnen mit einer 

yperprolaktinämie und 30 gesunden Probandinnen einer Kontrollgruppe. Bei den 

Patientinnen mit einer nachgewiesenen Hyperprolaktinämie wurden eine Minderung 

t höhere Insulin-Sekretion und Insulin-

i et al., in welcher 

ur fünf von 72 Patientinnen mit den endokrinologischen Merkmalen eines PCOS eine 

ie aufwiesen. Erstaunlicherweise ergab eine zweite Untersuchung der 

fünf Probandinnen mit einer zuvor beobachteten Hyperprolaktinämie normale 

ner vorübergehenden Erhöhung 

H

der Insulin-Sensitivität sowie eine signifikan

Konzentration festgestellt (Tuzcu et al., 2003). Da bei den PCOS-Patientinnen der hier 

vorliegenden Arbeit bereits während der Baseline-Phase signifikant niedrigere 

Prolaktin-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe bei gleichzeitig signifikant hohen 

Serum-Insulin-Spiegel auffielen, kann ein Insulinresistenz- und Glukoseintoleranz-

induzierender Effekt gesondert durch Prolaktin hier nicht bestätigt werden. Bereits 

1954 vermuteten Forbes et al. einen möglichen Zusammenhang zwischen beobachteten 

polyzystischen Ovarien und einer Hyperprolaktinämie bei Frauen, welche zusätzlich 

eine Amenorrhoe und Galaktorrhoe aufwiesen (Forbes et al., 1954). Murdoch et al. 

fanden bei 62 PCOS-Patientinnen im Vergleich zu Kontrollpatientinnen keinen 

Unterschied hinsichtlich der Prolaktin-Werte im Tagesverlauf. Beobachtete 

Schwankungen und temporäre Erhöhungen der Werte wurden von den Autoren als 

Folge von Stress, Nahrungszufuhr und Schlafeinfluss interpretiert (Murdorch et al., 

1986). Vergleichbare Ergebnisse erbrachte eine Studie von Minakam

n

Hyperprolaktinäm

Prolaktin-Werte, so dass die Autoren auch hier von ei

der Prolaktin-Werte ausgehen (Minakami et al., 1988). Auf Grund der geschilderten 

Beobachtungen können die niedrigeren Prolaktin-Werte der Patientinnen mit PCOS in 

der hier vorliegenden Arbeit die genannten Thesen unterstützen, dass eine 

Hyperprolaktinämie vielschichtige Ursachen haben kann und nicht direkt mit dem 

PCOS verbunden sein muss. 

Unter dem Einfluss der Hyperinsulinämie veränderten sich bei den Kontrollen in der 

Euglykämie die Prolaktin-Werte im Vergleich zur Baseline-Phase nicht. Im Gegensatz 

dazu stiegen die Prolaktin-Werte bei den PCOS-Patientinnen in dieser Versuchsphase 

über das Niveau der Baseline-Phase, wobei für diese Veränderung der Werte keine 

statistische Signifikanz ausgemacht werden konnte. Übereinstimmende Beobachtungen 

finden sich in einer vorherigen Arbeit, in welcher ein angenommener positiver Effekt 

des Insulins auf die Prolaktin-Sekretion untersucht wurde (Weiss et al., 2003). Weiss et 

al. untersuchten an isolierten Zellen des HVL von weiblichen Ratten den möglichen 
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Einfluss von sechs unterschiedlichen Insulin-Konzentrationen auf die Prolaktin-

Sekretion. Im Anschluss an eine 24-stündige Inkubationszeit mit Insulin wurden die 

Zellen zusätzlich über einen Zeitraum von 3 Stunden mit Thyreotropin-Releasing-

Hormon (TRH) stimuliert. Es konnte ein deutlicher, aber nicht signifikanter Anstieg der 

Prolaktin-Sekretion nach der Inkubation mit Insulin und einer anschließenden 

Stimulation mit TRH verzeichnet werden (Weiss et al., 2003). Die geschilderten 

Veränderungen während der hyperinsulinämischen Euglykämie der hier vorliegenden 

Untersuchung können somit die These unterstützen, dass Patientinnen durch eine 

Hyperinsulinämie ebenfalls eine Hyperprolaktinämie aufweisen können. Da die 

Prolaktin-Sekretion zudem durch Stress stimuliert wird, ist nicht auszuschließen, dass 

die Versuchssituation und die vorausgehende Versuchsdauer die Prolaktin-Sekretion 

zum Zeitpunkt der Blutabnahme in unserer Studie zusätzlich beeinflusst haben kann. 

Der Einfluss von subjektivem Stress der Probanden ist jedoch in keiner klinischen 

Studie und keiner experimentellen Versuchssituation auszuschließen und daher bei 

allen Studien zu berücksichtigen.  

 

4.3.2   Prolaktin während der Hyperglykämie 

In Folge der Hyperglykämie konnte sowohl bei den PCOS-Patientinnen als auch in der 

Kontrollgruppe eine Abnahme der Serum-Prolaktin-Konzentration beobachtet werden. 

Dabei erwiesen sich die festgestellten Veränderungen der Werte lediglich in der 

Kontrollgruppe als statistisch signifikant. Die fehlende Signifikanz in der PCOS-

Gruppe könnte durch die geringe Gruppengröße bedingt sein. 

Die Daten zeigen, dass eine hohe Plasmaglukose-Konzentration zu einer Verminderung 

der Prolaktin-Sekretion führen kann, wobei bei den PCOS-Patientinnen zusätzliche 

Faktoren eine geringere Hemmung der Prolaktin-Sekretion zu bewirken scheinen. Der 

Einfluss einer Hyperglykämie auf die Prolaktin-Sekretion bei Frauen wurde bisher 

kaum untersucht. 

Der weniger starke Abfall der Prolaktin-Konzentration in der PCOS-Gruppe könnte im 

Rahmen der gezeigten verminderten Glukosetoleranz durch eine prä-diabetischen 

Stoffwechsellage bedingt sein, die zu einer Gewöhnung an eine hyperglykämische 

Stoffwechselsituation geführt haben kann. Außerdem könnte die bereits vor dem 

Versuch hohen Insulin-Konzentrationen bei den PCOS-Patientinnen einen geringeren 

Abfall des Prolaktins verursacht haben. Die durch Insulin beschriebene (Weiss et al., 

2003) und ebenfalls in der hier vorliegenden Untersuchung beobachtete Sekretions-
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Steigerung des Prolaktins während der Euglykämie könnte zu einer Verminderung des 

senkenden Effekts geführt haben. 

Rousso et al. untersuchten die Prolaktin-Sekretion in Folge einer Hyperglykämie nach 

Durchführung eines OGTT anhand von 50 Probandinnen, unterteilt in fünf Gruppen  

mit einem PCOS, einer Insulinresistenz, einer Akanthosis nigricans, einem 

pathologischen BMI oder einem normalen BMI. Es konnte eine Abnahme der Werte in 

allen fünf Gruppen verzeichnet werden. Eine signifikante Senkung der Serum-

Prolaktin-Konzentration konnte jedoch nur in zwei Gruppen mit dem gemeinsamen 

Charakteristikum eines normalen BMI beobachtet werden. Bemerkenswerterweise 

handelte es sich dabei um die Kontrollgruppe und um die Gruppe der PCOS-

Patientinnen. Im Vergleich dieser beiden Gruppen wurde eine stärkere Abnahme der 

Werte in der gesunden Kontrollgruppe beobachtet. Die Autoren schlussfolgerten, dass 

eine Hyperglykämie zu einer Hemmung der Prolaktin-Sekretion führt, jedoch ein 

gewisser Grad an Fettleibigkeit zusätzlich einen störenden Einfluss auf die beobachtete 

Sekretions-Hemmung von Prolaktin ausüben kann (Rousso et al., 1997). Da in der hier 

orliegenden Untersuchung bei den PCOS-Patientinnen ein höherer, wenn auch nicht 

signifikant erhöhter BMI im Vergleich zur Kontrollgruppe auffiel, kann dies die 

ontrollgruppe 

r Prolaktin-Sekretion während der Hypoglykämie. 

v

signifikant stärkere Abnahme der Serum-Prolaktin-Konzentration in der K

erklären. Eine Beeinflussung der Sekretion von Prolaktin durch eine Adipositas kann 

wiederum durch eine geringe Glukosetoleranz im Sinne einer prä-diabetogenen 

Stoffwechsellage und eine Hyperinsulinämie bei adipösen Frauen zurückzuführen sein.  

 

4.3.3  Prolaktin während der Hypoglykämie 

Bei den PCOS-Patientinnen stiegen die Prolaktin-Werte während der Hypoglykämie 

über das Niveau der Baseline-Phase an, jedoch erwies sich diese Veränderung als 

statistisch nicht signifikant. In der Kontrollgruppe fanden sich dagegen keine 

Veränderungen de

In Bezug auf die Prolaktin-Sekretion während einer insulininduzierten Hypoglykämie 

finden sich nur wenige und sehr unterschiedliche Angaben in der Literatur. Im Fokus 

einer bereits beschriebenen türkischen Untersuchung stand neben der FSH- und LH-

Sekretion auch die Veränderung von Prolaktin in Folge einer Hypoglykämie bei 

männlichen Patienten. Die Hypoglykämie beeinflusste die Prolaktin-Sekretion in dieser 

Studie nicht (Yilmaz et al., 2001). Zu ähnlichen Ergebnissen kommt eine 

tierexperimentelle Studie an Affen (Quabbe et al., 1990). Im Gegensatz dazu stehen 
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Arbeiten, welche ein Ansteigen der Prolaktin-Konzentrationen in Folge einer 

Hypoglykämie feststellen konnten (Nathan et al., 1979; Williams et al., 1987; 

eine statistische Signifikanz ausgemacht werden konnte. Die fehlende statistische 

Signifikanz in der PCOS-Gruppe kann jedoch auch durch die geringe Gruppengröße 

e zu untersuchen, 

Amsterdam und Maislin, 1991; Kinsley et al., 1996). Möglicherweise ist die Erhöhung 

des Prolaktin-Spiegels während der Hypoglykämie sowohl bei den PCOS-Patientinnen 

als auch in der Kontrollgruppe der hier vorliegenden Arbeit stressinduziert. In der hier 

vorliegenden Untersuchung zeigte sich in der Kontrollgruppe zwar während der 

Hypoglykämie keine Veränderung der Prolaktin-Sekretion im Vergleich zur Baseline-

Phase, jedoch ein signifikanter Anstieg im Vergleich zur vorausgehenden 

Hyperglykämie. Da die Prolaktin-Werte in der Kontrollgruppe während der 

Hyperglykämie stärker abfielen und im anschließenden Verlauf stetig anstiegen, ergibt 

sich möglicherweise durch den anfänglichen Abfall und folgenden Anstieg der Werte 

keine statistische Signifikanz in Relation zur Baseline-Phase. Das Ansteigen der 

Prolaktin-Werte zwischen der Hyper- und der Hypoglykämie zeigte jedoch eine 

statistische Signifikanz. Diese Beobachtung lässt am ehesten eine stressinduzierte 

Reaktion vermuten, da man davon ausgehen kann, dass gesunde Frauen der 

Kontrollgruppe im Gegensatz zu den PCOS-Patientinnen weniger Schwankungen der 

Plasmaglukose-Konzentration in Form einer prä-diabetischen Stoffwechsellage mit 

einer begleitenden Hyperglykämie unterliegen und diese nicht gewohnt sind. Somit 

scheint es denkbar, dass die Kontrollen stärker in Form von Stress auf die 

versuchsbedingten Veränderungen der Plasmaglukose-Konzentration reagierten als die 

PCOS-Patientinnen, bei denen für diese Veränderungen lediglich einen Trend und 

k

bedingt sein.  

Oltmanns et al. untersuchten den Einfluss einer Hypoglykämie auf die Prolaktin-

Sekretion bei 15 gesunden Männern anhand eines hyperinsulinämischen, 

hypoglykämischen Glukose-Clamps. Um die Auswirkung einer Hypoglykämie auf die 

Hormone und eine mögliche gegenseitige Interaktion der Hormon

wurden drei Clamp-Versuche an zwei Tagen durchgeführt. Während des ersten 

Versuches konnte ein signifikanter Anstieg der Serum-Prolaktin-Konzentration 

verzeichnet werden. Auch bei der Wiederholung des hypoglykämischen Glukose-

Clamps am Folgetag wurde eine signifikante Erhöhung der Werte beobachtet, welche 

jedoch im Vergleich zum ersten Versuch sowie nach Durchführung eines zweiten 

Versuches am Vortag abgemildert war. Oltmanns et al. konnten daher zeigen, dass die 

Hypoglykämie zu einer Sekretionssteigerung führte, die Sekretion aber bei wiederholter 
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Hypoglykämie adaptiert. Gleichzeitig wurde eine Steigerung der Kortisol-Sekretion in 

Folge der Hypoglykämie verzeichnet, welche im letzten Versuchsdurchlauf ebenfalls 

eine ähnliche Adaptation wie Prolaktin aufwies (Oltmanns et al., 2005). Der Anstieg 

des Kortisols ist als charakteristische Stressantwort in Folge der Hypoglykämie zu 

werten (Engler et al., 1989; Caraty et al., 1990; Oltmanns et al., 2001; Li et al., 2003). 

Folglich ist der Anstieg der Prolaktin-Sekretion auf den durch die Hypoglykämie 

induzierten Stress zurückzuführen und kann durch Daten der hier vorliegenden Arbeit 

unterstützt werden. Akema et al. konnten eine gleichzeitige Erhöhung der Prolaktin-

Sekretion durch ein Ansteigen des Kortikotropin-Releasing-Hormons in Folge von 

Stress im Tierversuch nachweisen, so dass eine mögliche Interaktion auch hier 

anzunehmen ist (Akema et al., 1995).  

 

4.4  Leptin 

4.4.1  Leptin vor und während der hyperinsulinämischen Euglykämie 

Bei den PCOS-Patientinnen fielen vor Durchführung des Glukose-Clamps signifikant 

höhere Leptin-Konzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Es ist denkbar, 

dass der höhere BMI der PCOS-Patientinnen für diese Beobachtung verantwortlich ist. 

Andere Studien konnten bereits zeigen, dass ein erhöhter BMI (Brzechffa et al., 1996),  

aber auch eine gleichzeitig existierende Hyperinsulinämie unabhängig vom Körperfett 

(Ryan und Elahi, 1996; Couillard et al., 1997) mit erhöhten Leptin-Konzentrationen bei 

PCOS-Patientinnen verbunden ist. Es wäre günstiger gewesen, eine nach dem BMI-

gematchte Gruppe an PCOS-Patientinnen und Kontrollen zu untersuchen. Ein Ziel 

dieser Studie war es jedoch den Einfluss von Änderungen des Glukose-Spiegels bei 

gesunden, normalgewichtigen Frauen zu untersuchen, da hierzu bisher sehr wenig 

Daten vorliegen. Die Untersuchung von gesunden, normalgewichtigen Frauen ist 

notwendig als Vergleichsbasis um diese mit PCOS-Patientinnen und -in Folgestudien- 

mit gesunden, übergewichtigen Frauen zu untersuchen. Daher wäre es besser gewesen 

normalgewichtige PCOS-Patientinnen zu betrachten, obwohl die Mehrheit der PCOS-

Patientinnen übergewichtig ist. Es erwies sich jedoch als sehr schwierig PCOS-

Patientinnen zu rekrutieren, die keinerlei hormonelle Therapie oder Kinderwunsch-

Therapie erhielten, so dass auf ein Matching bezüglich des BMI verzichtet werden 

musste. So wurde in dieser Untersuchung eine Gruppe „typischer“ PCOS-Patientinnen 

ausgewählt. Aus diesem Grund und auch auf Grund der Gruppengröße ist diese 

Untersuchung als Pilot-Studie zu werten ist. In Folgestudien sollte jedoch ein Matching 
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bezüglich des BMI durchgeführt werden. Bei den PCOS-Patientinnen der hier 

vorliegenden Arbeit fielen neben dem höheren BMI zudem eine erniedrigte 

Glukosetoleranz sowie signifikant höhere Insulin-Spiegel auf, welche ebenso zu einer 

Steigerung der Leptin-Sekretion führen können. In vivo als auch in vitro 

Untersuchungen konnten nachweisen, dass Insulin zu einem deutlichen Anstieg der 

Leptin-Sekretion führt (Saladin et al., 1995; Hardie et al., 1996). Während der 

hyperinsulinämischen Euglykämie wurde bei den PCOS-Patientinnen ein Ansteigen der 

Serum-Leptin-Konzentration festgestellt, wobei diese Veränderung keine statistische 

Signifikanz zeigte. Dies liegt wahrscheinlich darin begründet, dass sich nach einem 

anfänglichen Absinken der Werte während der Hyperglykämie die Leptin-Werte erneut 

dem Baseline-Niveau näherten. Im Gegensatz dazu kam es bei den Kontrollen in der 

uglykämie zu einem signifikanten Anstieg der Leptin-Konzentration im Vergleich zur 

Baseline-Phase, welche durch den gesamten Versuchsverlauf zu beobachten war. Damit 

r Verdacht, dass Insulin zu einer Zunahme der Leptin-Sekretion führen 

ss bei einer 

E

erhärtet sich de

kann (Schmitz et al., 1997; Wellhoerner et al., 2000). Es ist anzunehmen, da

längeren Plateau-Dauer ein weiterer Anstieg der Leptin-Sekretion zu beobachten 

gewesen wäre. Für die Probandinnen hätte das aber auch eine nicht zumutbar längere 

Versuchs-Dauer und höhere Anzahl an Blutentnahmen bedeutet.   

 

4.4.2  Leptin während der Hyperglykämie 

In der Kontrollgruppe konnte während der hyperinsulinämischen Hyperglykämie ein 

signifikanter Anstieg der Leptin-Konzentration über das Baseline-Niveau hinaus 

festgestellt werden. Im Gegensatz dazu kam es bei den PCOS-Patientinnen zu einem 

leichten Absinken der Werte ohne statistische Signifikanz. Dennoch lagen die Leptin-

Konzentrationen in dieser Phase wie auch während des gesamten Glukose-Clamps 

signifikant über dem Niveau der Kontrollgruppe. In der Literatur finden sich sehr 

wenige Daten zum Einfluss einer Hyperglykämie auf die Leptin-Sekretion. Boden et al. 

fanden nach einer 72-stündigen Hyperinsulinämie eines eu- und hyperglykämischen 

Glukose-Clamps ein dosisabhängiges Ansteigen der Leptin-Werte bei männlichen 

Probanden. Währenddessen zeigte eine alleinige Hyperglykämie keinen Effekt auf die 

Leptin-Freisetzung (Boden et al., 1997). Diese Daten können veranschaulichen, dass -

ähnlich wie in der hyperinsulinämischen Euglykämie der hier vorliegenden Arbeit 

angenommen- vielmehr das Insulin als die Plasmaglukose-Konzentration zu einer 

Zunahme der Leptin-Werte geführt hat. Gegenteiliges kann lediglich einer 
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Untersuchung entnommen werden, in welcher nach einer 2-stündigen Hyperinsulinämie 

und 1-stündigen Hyperglykämie kein beeinflussender Effekt auf die Leptin-

Konzentration nachgewiesen werden konnte (Ryan und Elahi, 1996). Hier ist jedoch 

auch zu diskutieren, ob die Versuchsdauer in der Studie von Ryan und Elahi lang genug 

war um eine Veränderung der Leptin-Sekretion zu beobachten (Ryan und Elahi, 1996). 

 

4.4.3  Leptin während der Hypoglykämie 

Bei den PCOS-Patientinnen wurde während der Hypoglykämie ein signifikanter 

Anstieg der Leptin-Werte im Vergleich zur Baseline-Phase beobachtet. In der 

Kontrollgruppe blieben die Leptin-Konzentrationen dagegen auf dem Niveau der 

Euglykämie, lagen aber dennoch signifikant über dem Baseline-Niveau. Auch hier 

scheint für die beschriebenen Veränderungen der Leptin-Konzentration in beiden 

Gruppen eher der Einfluss des Insulins als die Abweichung der Plasmaglukose-

Konzentration verantwortlich zu sein. 

In einer Arbeit von Frühwald-Schultes et al. wurden die Leptin-Konzentrationen 

während eines 6-stündigen hypoglykämischen Glukose-Clamps bei 15 gesunden 

Männer und 15 Männer mit einer induzierten Insulinresistenz verglichen. 

merkenswerterweise wurde bei den Kontrollen ein Ansteigen der Leptin-Werte um 

25,4% beobachtet. In der Gruppe der insulinresistenten Probanden waren dagegen 

Be

keine Veränderungen der Leptin-Werte zu verzeichnen. Die Autoren schlussfolgerten, 

dass eine Insulinresistenz und Minderung der Glukosetoleranz einen abnehmenden 

stimulatorischen Effekt von Insulin auf die Leptin-Sekretion bewirken (Frühwald-

Schultes et al., 2002). Diese Annahme kann die  Beobachtungen der hier vorliegenden 

Arbeit unterstützen. Die Leptin-Konzentrationen lagen bei den PCOS-Patientinnen 

zwar sowohl in der Baseline-Phase als auch während des gesamten Glukose-Clamps 

signifikant über den Werten der Kontrollgruppe, jedoch war die Zunahme der Leptin-

Sekretion im Versuchsverlauf durch eine anfängliche Abnahme geringer ausgeprägt. 

Die herabgesetzte Glukosetoleranz und die erhöhte endogene Insulin-Sekretion können 

die Zunahme der Leptin-Sekretion gehemmt haben.  

Der zuvor beschriebene stimulatorische Effekt von Insulin auf die Leptin-Sekretion 

(Saladin et al., 1995; Janik et al., 1997; Machinal et al., 1999) konnte dagegen bei den 

Kontrollen der hier vorliegenden Arbeit bereits nach einer 30-minütigen 

Hyperinsulinämie zu Beginn des Glukose-Clamps festgestellt werden.  
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Der Einfluss einer Hypoglykämie auf die Leptin-Sekretion wurde bisher sehr wenig 

untersucht. Es finden sich in der Literatur widersprüchliche Daten hierzu. Nach einer 

52-stündigen Nahrungskarenz bei jeweils fünf schlanken und fünf fettleibigen 

Probanden wurde eine 60-70%-ige Abnahme der Leptin-Werte festgestellt (Boden et 

al., 1996). Ähnliche Beobachtungen konnten an Hand eines hyperinsulinämischen und 

hypoglykämischen Glukose-Clamps gemacht werden. Wie in der hier vorliegenden 

Untersuchung wurde ebenfalls eine Hypoglykämiedauer von 30min erreicht, in der eine 

 

sulins handelt, nicht aber um den Effekt der 

signifikante Abnahme der Leptin-Werte sowohl bei 24 gesunden Männern als auch bei

23 gesunden Frauen beschrieben wurde (Dandoval et al., 2003). Des Weiteren finden 

sich in der Literatur Daten, welche weder bei gesunden noch bei insulinresistenten 

Probanden die vermutete Veränderung der Leptin-Konzentration und Leptin-Sekretion 

nach Durchführung eines 100-minütigen euglykämischen und hyperinsulinämischen 

Glukose-Clamp zeigten (Prately et al., 1996). Diese Arbeiten stützen die Annahme, 

dass es sich bei den in unserer Arbeit beobachteten Änderungen der Leptin-Sekretion 

am ehesten um einen Effekt des In

Änderung des Glukose-Spiegels. Weiterhin scheint bei den PCOS-Patientinnen die 

verminderte Glukosetoleranz und ein signifikant erhöhter Insulin-Spiegel im 

Zusammenhang mit einem gleichzeitig erhöhten BMI für die verminderte Antwort der 

Leptin-Sekretion im Vergleich zu den gesunden Kontrollen verantwortlich zu sein.  
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4.5  Schlussfolgerung 

Durch diese Clamp-Studie konnte der Einfluss einer Änderung des Glukose-Spiegels 

auf die Sekretion von LH, FSH, Prolaktin und Leptin bei einem Kollektiv gesunder, 

normalgewichtiger Frauen beschrieben werden. Dies ist bedeutsam, da es bisher hierzu, 

insbesondere bei Frauen, sehr wenige Untersuchungen gibt. Parallel konnte eine kleine 

Gruppe an PCOS-Patientinnen untersucht werden. Dies ist aufgrund der geringen 

Anzahl an PCOS-Patientinnen als Pilot-Arm der Studie zu werten. Ein statistischer 

Vergleich der beiden Gruppen ist daher sehr vorsichtig zu interpretieren. Durch den 

vorliegenden hyperinsulinämischen Stufen-Clamp konnte gezeigt werden, dass 

kurzfristige Veränderungen der Plasmaglukose-Konzentration die LH-Konzentration 

weder bei gesunden Frauen noch bei PCOS-Patientinnen beeinflussen. Die FSH-

Konzentration sank bei den Kontrollen in der Hyperglykämie. Dies können wir jedoch 

nicht erklären und es erscheint uns nicht plausibel. Daher gehen wir davon aus, dass 

diese Veränderung eher zufällig ist, was jedoch in Folgestudien weiter untersucht 

werden muss. 

Der Prolaktin-Spiegel sank in beiden Gruppen in der Hyperglykämie und stieg in der 

Hypoglykämie. Bei der Veränderung des Prolaktin-Spiegels in Folge der Änderung des 

Glukose-Spiegels fällt eine weniger ausgeprägte Reaktion bei den PCOS-Patientinnen 

auf. Dies gilt es in Folgestudien weiter zu untersuchen. 

Im Rahmen der Pathogenese des PCOS erscheint uns die Veränderung des Leptin-

Spiegels als besonders interessant. Der Leptin-Spiegel scheint von kurzfristigen 

Änderungen des Glukose-Spiegels nicht beeinflusst zu werden, wohl aber durch die 

Hyperinsulinämie. Interessant ist ebenfalls die weniger ausgeprägte Reaktion der 

PCOS-Patientinnen, die sich am wahrscheinlichsten mit deren geringerer 

Glukosetoleranz erklären lässt. 
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5 Zusammenfassung 

Aktuelle Studien zum polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) konnten zeigen, dass eine 

verminderte Glukosetoleranz und eine Hyperinsulinämie eine zentrale Rolle in der 

Pathogenese des PCOS spielen. Der Einfluss der Glukose-Konzentration auf die 

reproduktiven Hormone der Frau wurde dabei bisher kaum untersucht und ist 

Gegenstand dieser Arbeit.   

Es wurde der Einfluss von Hyper- und Hypoglykämie auf die reproduktiven Hormone 

bei 20 gesunden Frauen und bei 7 PCOS-Patientinnen untersucht. Dazu wurde ein 

hyperinsuliämischer Glukose-Clamp gewählt, bei dem sukzessiv eine jeweils 30-

minütige Hyper-, Eu- und Hypoglykämie (160, 123, 87 und 50 mg/dl) durchlaufen 

wurde.  

Die PCOS-Patientinnen zeigten vor und während des Clamps eine signifikant höhere 

Insulin-Konzentration, eine signifikant höhere C-Peptid-Konzentration und eine 

niedrigere Glukoseinfusionsrate während des Clamps als die gesunden Kontrollen. 

Hieraus lässt sich auf eine verminderte Glukosetoleranz in der PCOS-Gruppe schließen. 

der Hyperglykämie ab und stieg 

tieg. Durch den vorliegenden Stufen-Clamp konnte 

ezeigt werden, dass kurzfristige Veränderungen der Plasmaglukose-Konzentration die 

H-Konzentration weder bei gesunden Frauen noch bei PCOS-Patientinnen beeinflusst 

nd die FSH-Konzentration nur bei den Kontrollen beeinflussen. Bei der Veränderung 

es Prolaktin-Spiegels in Folge einer Änderung des Glukose-Spiegels fällt eine weniger 

usgeprägte Reaktion bei den PCOS-Patientinnen auf. Dies gilt es in Folgestudien 

eiter zu untersuchen. Der Leptin-Spiegel scheint von kurzfristigen Änderungen des 

lukose-Spiegels nicht beeinflusst zu werden, wohl aber durch die Hyperinsulinämie. 

ie ebenfalls weniger ausgeprägte Reaktion der PCOS-Patientinnen ist am ehesten 

urch deren geringere Glukosetoleranz bedingt. 

Hyper- und Hypoglykämie hatten in beiden Gruppen keinen Einfluss auf die LH-

Sekretion. Der FSH-Spiegel sank bei den Kontrollen in der Hyperglykämie, während 

das FSH bei den PCOS-Patientinnen nicht durch den Glukose-Spiegel beeinflusst 

wurde. Der Prolaktin-Spiegel fiel in beiden Gruppen in 

dann in der Euglykämie und der Hypoglykämie kontinuierlich an. Dieser Einfluss war 

in der Kontrollgruppe signifikant und ergab für die PCOS-Patientinnen einen Trend. 

Die PCOS-Gruppe wies eine signifikant höhere Leptin-Konzentration auf. In der 

Kontrollgruppe stieg die Leptin-Konzentration von der Hyperglykämie zur Eu- und 

Hypoglykämie kontinuierlich signifikant an, während sie bei den PCOS-Patientinnen 

nur in der Hypoglykämie ans
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7  Anhang  

7.1  Informationsblätter für gesunde Probandinnen/ PCO-Patientinnen zur Studie 

  

ose“ 

t häufiger anzutreffen, kann aber auch bei 

störten 

 Hormonhaushalt der Sexualhormone ist beim PCOS noch 

e bei gesunden Frauen und bei 

ucker und Insulin zur Beeinflussung des Zuckerstoffwechsel zugeführt, und 

iese Weise ist auch bei der Veröffentlichung der Studienergebnisse die Vertraulichkeit 

icher gestellt. Für die Durchführung der Studie wurde über das Universitätsklinikum 

chleswig-Holstein, Campus Lübeck, eine Versicherung für den Schadensfall 

“Dysregulation von Gonadotropin- und Androgensekretion durch Insulin und  

Gluk

Das Syndrom der Polyzystischen Ovarien (PCOS) besteht aus Zyklusstörungen, 

vermehrter Körperbehaarung oder anderen Folgen einer vermehrten Ausschüttung 

männlicher Hormone und zystischen Veränderungen an den Eierstöcken. Das PCOS ist 

ei Menschen mit Übergewichb

normalgewichtigen Frauen auftreten. Zudem besteht eine Verbindung zu Störungen des 

Zuckerstoffwechsels. Die Wechselwirkungen zwischen dem ge

Zuckerstoffwechsel und dem

nicht ausreichend bekannt. Außerdem ist noch nicht bekannt, in wieweit sich Störungen 

des Zuckerstoffwechsels auf die Sexualhormon

Patientinnen mit PCOS auswirken. 

Deshalb bitten wir Sie als gesunde Probandin/ PCOS-Patientin, an einer Studie 

teilzunehmen, die folgende Elemente umfasst: 

• eine internistische und gynäkologische Untersuchung/ Vaginalsonografie 

• Blutentnahme am 3.-7. Zyklustag zur Untersuchung der Hormone 

• eine 6-8-stündige Untersuchung, bei der Ihnen über eine intravenöse Nadel 

Z

über eine zweite intravenöse Nadel Blut abgenommen wird  

• Blutabnahmen in 15 Minutentakt zur Hormonbestimmung, insgesamt 450ml 

Blut (entspricht einer Blutspende) werden dabei abgenommen 

Diese Studie wird an gesunden Frauen sowie an PCOS-Patientinnen durchgeführt. Als 

mögliche Nebenwirkungen können vorübergehende Symptome der Unterzuckerung, 

wie Hungergefühl, Schwitzen und Schwindel auftreten. Zur wissenschaftlichen 

uswertung werden die Studienergebnisse anonymisiert. Nur der Versuchsleiter kann A

Ihren Namen und die Studienergebnisse über eine Liste in Verbindung bringen. Auf 

d

gewährleistet. Die Beachtung des Bundesdatenschutzgesetztes ist im vollen Umfang 

s

S

abgeschlossen. 
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7.2 Einverstä  ndniserklärungen für gesunde Probandinnen/ PCOS-

 

 

 

Patientinnen  

 

   EINVERSTÄNDNISERKLÄRUNG 

 

 

Hiermit bestätige ich, dass ich über Ziele, Inhalt, Ablauf und Risiken der Studie    

"Dysregulation von Gonadotropin- und Androgensekretion durch Insulin und Glukose“ 

in schriftlicher und mündlicher Form aufgeklärt worden bin. 

 

Ich gebe mein Einverständnis, an der Untersuchung als Proband teilzunehmen. Ich 

weiß, dass ich diese Einverständniserklärung jederzeit und ohne Angabe von Gründen 

widerrufen kann, ohne dass für mich irgendwelche Nachteile entstehen. 

 

Ort a ___ , D tum  _____________                                      Probandin  _______________

 

Zeu   ge         _____________            aufklärende(r) Ärztin/ Arzt ______________  
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7.3  Internistische und gynäkologische Anamnesebögen 
 

Kontrollierte Glucose- Clamp- Versuche bei gesunden Frauen und PCO 
Patientinnen  

 
      Internistische und gynäkologische Probandenuntersuchung 
 

Teil 1: Allgemeine Daten 

ame:___________________  Vorname:____________________ geb.: 

____ 

ausarzt:__________________    letzte Behandlung:________________________ 

rauenarzt:________________     letzte Behandlung:________________________ 

robandin mit PCO: [ ]       Probandin ohne PCO: [ ] 

                       
Identifikation: 

 

N

______________ 

 

Alter: ________   Größe:_____________ Gewicht: ________

 

Beruf:__________________ 

 

Adresse:  Wohnort:________________   Postleitzahl:______________ 

 

                Strasse:_________________    Hausnummer:__________ 

 

Telefon:_______________   E-Mail: ____________________ 

 

H

 

F

 

P
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Internistische und gynäkologische Untersuchung: 

 

Untersu

 

Daten e

Bemerkungen:  

_______ _____________________________________

_____________________________________________________________________

____________________ (Stempel) 

 

iennummer:_____________ 

ynäkologisch:

cher: Dr. med. ____________________ 

rhoben am: _______________________ 

______________ ____________

_

____ 

Unterschrift:_____

 

Teil 2: Fragebogen   

Stud

 

Anamnese: 

G        regelmäßiger Zyklus:      [ja]     [nein]   

Länge des Zyklus:_________ 

nzahl der Schwangerschaften:_______________ 

nzahl der Aborte:______________ 

ynäkologische Infektionen:________________________ 

inweise auf jetzige oder frühere Erkrankungen folgender Organe: 

erz/ Kreislauf:  

hythmusstörungen, Herzfehler, Angina pectoris, Herzinfarkt,                  

erzmuskelentzündungen, Atemnot unter Belastung,  Blutdruckstörungen   [ja]   [nein]     

efäße:   

rampfadern, Thrombosen, Durchblutungsstörungen                                     [ja]   [nein]     

temwege/ Lunge:  

hronische Bronchitis, Asthma, Lungenentzündung, TBC                              [ja]   [nein]   

Dauer der Blutung:________ 

Heutiger Zyklustag:________ 

A

Anzahl der Geburten:____________ 

A

Besteht die Möglichkeit einer derzeitigen Schwangerschaft:___________________ 

G

 

H

 

H

R

H

G

K

A

c
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Leber:   

Gelbsucht, Leberverhärtung, Fettleber, Gallensteine                                       [ja]   [nein]   

teine, Entzündungen, erhöhtes Kreatinin                                                       [ja]   [nein]               

s Typ 1/2, Gicht                                                                      [ja]   [nein]  

laganfall, 

epression, Lähmungen                                                                                    [ja]   nein] 

Augen:  

Grauer Star, Grüner Star, Kontaktlinsen, Brille                                   [ja]  [nein] 

Ohren: 

chwerhörigkeit, Hörgerät, Entzündungen                                          [ja]  [nein] 

            [ja]  [nein] 

Muskeln: 

Muskelschwäche                                                                                  [ja]  [nein] 

 

 

etzten Tagen oder Wochen: ____________ 

port ?________    Ausdauersport ?________________________ wie viele Stunden? 

 

 

Niere:  

S

Stoffwechsel:  

Diabetes mellitu

Schilddrüse:   

Vergrößerung, Unterfunktion, Überfunktion                                                   [ja]   [nein] 

ZNS:  

Krampfleiden, Epilepsie, unklare Bewusstlosigkeit, Sch

D

S

Blut: 

Gerinnungsstörungen, häufiges Nasenbluten, blaue Flecken  

Allergie  : [ja]   [nein]  welche?________________

 

Einnahme von Medikamenten in den l

_________________________________________________________________ 

 

S

___ 
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Teil 3: Gynäkologische und körperliche Untersuchung 

ogischer Befund:

 

Gynäkol  

________________________ 

________________________ 

Pubes:________________________________ 

Vulva:________

Vagina:______________________________ 

Uterus:_______

Adnexe:______________________________ 

 

Vaginalsonografisch:   

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______ 

Körperlicher Befund: 

Herz:   auskultatorisch: __________________ Pulsfrequenz: ____________________ 

kultatorisch: ______________ Perkussion: ___________________ 

                                           Taille:________ 

bschließende Beurteilung: 

__________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

______ 

 

Unterschrift:________________________  (Stempel) 

 

 

 

 

Regelmäßig: _______________ Blutdruck: ___________mmHg 

Lunge:  aus

Atemfrequenz:  _____________________ 

 

Umfangsmessungen:           Nacken:_______ 

  

                                             Hüfte:________ 

 

A

______________________________________________________________________

____

_

 85



7.4  Versuchsprotoko

Protokoll für kontrollierte Glukose-Clamp-Versuche bei gesunden Frauen und PCOS- 

BLUT 
NR: 

KONTROLLE KOMMEN
TAR 

ll Glukose-Clamp 

Patientinnen  
  
Datum: 
Probandennummer: 
 
MINUTE UHRZEIT BZ BZ 

(SOLL) (IST) 
-30    1 A/ B  Baseline 
-15    2 A   Blutdruck/ 

Puls 
Baseline 

  0    3 A/ B  Start Insulin 
  5      Start 

Glucose 
10       
15    4 A   
20       
25       
30 160   5 A/ B   
35 160      
40 160      
45 160   6 A Blutdruck/  

Puls 
50 160      
55 160      
60 160   7 A/ B   
65       
70       
75    8 A   
80       
85       
90 123   9 A/ B   
95 123      
100 123      
105 123  

Puls 
 10 A Blutdruck/  

110 123      
115 123      
120 123   11 A/B   
125       
130       
135    12 A   
140       
145       
150 87   13 A/B   
155 87      
160 87      
165 87   14 A Blutdruck/ 

Puls 
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170 87      
175 87      
180 87   15 A/B   
185       
190       
195    16 A Blutdruck/ 

Puls 
 

200       
205       
210 50 lutdruck/   17 A/B B

Puls 
 

215 50      
220 0 5      
225 0 8 A lutdruck/ 5   1 B

Puls 
 

230 0 5      
235 0 5      
240 0 9 A/B lutdruck/ 

uls 
nde Insulin 5   1 B

P
E

245 50      
250 50      
255 50      
260 50    Blutdruck/ 

Puls 
 

       
       
       
       
       
       
       
       
 
A Blutabnahmen für LH, FSH, Prolaktin  

Blutabnahmen für Leptin 
Blutzucker/Plasm glukose-K nzentrati

 

B 
BZ 
 

a o on 
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7.5 Refe zwerte  

    Any t              Einheit Follikelphase er Frau 

ren

 
 
      la  d

Leptin ng/ml ** 1,1-27,5*

LH mlU/m  8- 12,1 l 2,5

FSH mlU/m  1,98- 11,6 l

Prolaktin ng/ml 6- 30 

 
Tab.3 Referenzwerte Leptin, LH, FSH, Prolaktin Frauenklinik des 

ersität ikum Sc leswig Ho tein, Cam üb

ie Ref zwerte fü  Leptin si  vom we lichen klus unabhäng  

Univ sklin h ls pus L eck 

***D eren r nd ib Zy ig
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