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Summary

Leptin has been discovered in
1994 as a central hunger
regulating metabolic hormone.
Since then, a number of invest-
igations have been focused on
the functional role of leptin in
animal and human reproduction.
To further elucidate its physio-
logical contribution to follicu-
logenesis in hormonally stimul-
ated IVF- and ICSI-patients, we
have measured leptin in
follicular fluid from follicles of
different sizes at the time of
follicular puncture. Leptin values
range from about 3.9 ng/ml in
small follicles and about 4.6 ng/
ml in medium-sized ones to
about 9.0 ng/ml in large follicles.
In this context, the presence or
absence of oocytes in follicular
fluid has been registered.
Furthermore, concentrations of
estradiol, progesterone and
prolactin have been estimated in
follicular fluid, since in spontan-
eous cycles, hormones and in
particular progesterone have
proven to influence the synthesis
of leptin. The concentrations of
the three hormones as well as
leptin increases with the size and
maturity of follicles. In follicular
fluid in which oocytes can be

detected, these concentrations
have reached the highest values.
The amount of leptin is not
related to the amount of total
protein in follicular fluid
(p = 0.165). In serum, leptin is
considerably elevated in
hormonally stimulated cycles in
comparison to spontaneous
cycles (12.7 ng/ml v.s. 5.5 ng/
ml). We find a strongly positive
correlation between leptin in
serum and its concentration in
follicular fluid of large follicles
(p < 0.0001). However, we do
not see such correlation for
estradiol, progesterone and
prolactin, nor do we observe any
relation between the applied
recombinant FSH or FSH values
in serum and leptin concentrat-
ion in follicular fluids. Under
controlled hormonal stimulation,
FSH, estradiol, progesterone and
prolactin do not seem to have a
direct influence on leptin
synthesis. In conclusion, from
our results we assume that leptin
is involved in the process of
maturation and differentiation of
follicle and oocyte and,
therefore, provides a further
biochemical and functional
marker for assisted reproduction.

H. J. Wolf, C. F. Ebenbichler, L. Jerkovic, H. Dieplinger, E. Sölder, G. Daxenbichler, K. Illmensee

LEPTIN IN RELATION ZU ÖSTRADIOL,
PROGESTERON UND PROLAKTIN IN
FOLLIKELN VON IVF- UND ICSI-
PATIENTINNEN

ZUSAMMENFASSUNG

Leptin wurde 1994 als zentrales,
hungerregulierendes Stoffwechsel-
hormon entdeckt. Seither konnte
in einer Reihe von Untersuchun-
gen die Bedeutung dieses Hor-
mons für die Reproduktion bei
Tier und Mensch gezeigt werden,

wobei Funktion und Regulation
von Leptin im Rahmen der Repro-
duktion noch nicht im Detail
geklärt sind. Um eine mögliche
Bedeutung von Leptin für die
Follikulogenese zu untersuchen,
haben wir in unserer Studie
Leptinkonzentrationen in Follikel-
flüssigkeiten von Follikeln unter-
schiedlicher Größe nach kontrol-
lierter hormoneller Stimulation

von IVF- und ICSI-Patientinnen
bestimmt. Leptinwerte in kleinen
Follikeln betragen etwa 3,9 ng/
ml, in mittleren etwa 4,6 ng/ml
und in großen etwa 9,0 ng/ml.
Dabei wurde auch das Vorkom-
men von Eizellen in den Follikel-
flüssigkeiten berücksichtigt.
Zusätzlich wurden Östradiol,
Progesteron und Prolaktin in
diesen Proben bestimmt, da im
Spontanzyklus gezeigt wurde,
daß Hormone und vor allem
Progesteron einen Einfluß auf die
Leptinproduktion haben. Die
Konzentration der drei Hormone
sowie die des Leptins steigt mit
der Follikelgröße an, wobei in
großen Follikeln mit Eizellen die
höchsten Konzentrationen gemes-
sen werden. Die Leptinmenge ist
jedoch unabhängig von der Ge-
samtmenge an Protein in der
Follikelflüssigkeit (p = 0,165). Im
Serum ist Leptin nach hormonel-
ler Stimulation deutlich höher als
im Spontanzyklus (12,7 ng/ml vs.
5,5 ng/ml). Wir finden eine streng
positive Korrelation zwischen
Serumleptin und Leptin in der
Follikelflüssigkeit großer Follikel
(p < 0,001), wohingegen sich
keine Korrelation mit Östradiol,
Progesteron oder Prolaktin nach-
weisen läßt. Auch beobachten
wir keinerlei Zusammenhang
zwischen der applizierten,
rekombinanten FSH-Menge sowie
den FSH-Werten im Serum mit
den jeweiligen Leptin-Konzentra-
tionen in den Follikelflüssigkei-
ten. Unter kontrollierter hormo-
neller Stimulation scheinen FSH,
Östradiol, Progesteron und
Prolaktin keinen direkten Einfluß
auf die Leptinproduktion zu
haben. Aus unseren Ergebnissen
schließen wir, daß Leptin von
Bedeutung für Reifung und Diffe-
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renzierung von Follikel und Eizel-
le ist und damit einen weiteren
biochemischen und funktionellen
Marker für die assistierte Repro-
duktion darstellt.

EINLEITUNG

Ernährung und Fortpflanzung sind
zwei fundamentale physiologi-
sche und endokrinologische
Prozesse, die sowohl im Tierreich
als auch beim Menschen für das
Überleben des Individuums und
der ganzen Spezies notwendig
sind. Beide Vorgänge stehen unter
strenger neuronaler und hormo-
neller Kontrolle. Exzessives Hun-
gern oder Überernährung führen
zu gestörtem Reproduktions-
verhalten sowohl bei männlichen
wie weiblichen Individuen. All
dies deutet auf die Existenz eines
peripheren hormonellen Signals
hin, das dem neuronalen Netz-
werk die Informationen über den
Ernährungszustand eines Indivi-
duums liefert, um ein dement-
sprechend angepaßtes Reproduk-
tionsverhalten auszulösen. Ein
kürzlich entdecktes Hormon,
Leptin, könnte für diese Funktion
verantwortlich sein [1–3].

Leptin, ein 16 kD Protein aus der
Zytokinfamilie [4], wird von
Adipozyten synthetisiert und se-
zerniert [5]. Leptin zirkuliert im
Blut und ist gebunden an seinen
löslichen Rezeptor [6]. Ein weite-
rer Rezeptor OB-RS ist für den
Transport von Leptin über die
Blut-Hirnschranke verantwortlich
[7]. Im Hungerzentrum des Hypo-
thalamus bindet Leptin an seinen
langen, signalübertragenden Re-
zeptor OB-RL [8], wodurch hier
die Produktion des Neuropeptides
Y (NPY) gehemmt wird [9]. Da-

durch sinkt das Hungergefühl,
und der Grundumsatz im Körper
steigt. Letztendlich kommt es zu
einem Gewichtsverlust, vor allem
zu einer Abnahme des Körperfett-
anteiles [10, 11].

Seit der Entdeckung von Leptin
1994 wurde diesem Hormon stets
eine Bedeutung für die Fortpflan-
zung zugeschrieben. Im Maus-
modell sind weibliche Tiere, die
kein Leptin produzieren, un-
fruchtbar [12]. Wird ihnen jedoch
Leptin zugeführt, entwickeln die-
se anatomisch und funktionell
normale Fortpflanzungsorgane
[13, 14]. Ein normaler Zyklus
stellt sich ein, so daß es regelmä-
ßig zu Eisprung und Befruchtung
kommen kann. Schwangerschaf-
ten werden wieder problemlos
ausgetragen. Bis heute ist völlig
unklar, inwieweit Leptin direkt
oder indirekt über die hypothala-
misch-hypophysäre Achse die
Reproduktionsorgane beeinflußt.

Die Bedeutung von Leptin für die
Reproduktion beim Menschen ist
noch völlig unklar. Rezeptor OB-
R für Leptin wurde erstmals 1996
durch Northern-Blot Analyse im
Ovar nachgewiesen [15], wo-
durch erstmals eine mögliche
Bedeutung dieses Hormons für die
Fortpflanzung beim Menschen
postuliert wurde. In weiterer Fol-
ge wurde der kurze Leptin Rezep-
tor OB-RS in Granulosa- und
Cumuluszellen gefunden. Sowohl
Leptin als auch Leptin m-RNA
konnten in Granulosa- und
Cumuluszellen des Ovars mittels
RT-PCR Analyse und Immun-
fluoreszenz nachgewiesen wer-
den. Im Gegensatz dazu wurde in
reifen menschlichen Eizellen nur
Leptin, nicht jedoch die Leptin
m-RNA gefunden [16]. Es wurde
postuliert, daß Leptin, das in den

Granulosazellen des Ovars pro-
duziert wird, in die Eizelle pino-
cytotisch aufgenommen und dort
in bestimmten Bereichen peripher
und polarisiert angereichert wird.
Nach der Befruchtung und weite-
ren Entwicklung findet sich Leptin
in einigen Zellen des Präimplan-
tationsembryos gemeinsam lokali-
siert mit STAT 3, einem Schlüssel-
protein der intrazellulären Signal-
übertragung und Transkription.
Man nimmt an, daß Leptin an der
Aktivierung dieses Transkriptions-
faktors beteiligt ist und damit die
embryonale Genexpression be-
einflußt [17]. Eine weitere wichti-
ge physiologische Funktion von
Leptin beruht auf seiner Wirkung
auf die Steroidhormonsynthese
des Ovars, wobei hohe Konzen-
trationen an Leptin eine Hem-
mung der 17�-Östradiolsynthese
in Granulosazellen verursachen,
und damit die normale Funktion
des Ovars beeinträchtigen können
[18]. Bei Patienten mit polyzysti-
schem Ovarsyndrom (PCO) sind
Infertilität und Übergewicht in
funktionellem und kausalem
Zusammenhang mit erhöhten
Leptinwerten gebracht worden
[19].

Um die Bedeutung von Leptin für
die Follikelentwicklung besser zu
verstehen, haben wir Leptinkon-
zentrationen in Follikeln unter-
schiedlicher Größe nach hormo-
neller Stimulationsbehandlung im
Rahmen unseres IVF- und ICSI-
Programmes bestimmt. Darüber
hinaus haben wir untersucht, ob
und in welchem Umfang be-
stimmte Korrelationen von Leptin-
menge zu verschiedenen Hormo-
nen einerseits und Gesamtprotein
andererseits in der Follikelflüssig-
keit und im Serum vorliegen. Die-
se Untersuchungen sollen einen
weiteren Beitrag zur Aufklärung
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der Funktion von Leptin im Rah-
men der assistierten Reproduktion
leisten.

MATERIAL UND METHODEN

Follikelflüssigkeit und Serum

31 Patientinnen für eine IVF- oder
ICSI-Behandlung wurden mit
Leuprorelinacetat (3,75 mg s.c.;
Enantone Gyn, Takeda) als
GnRH-Analogon am 21. Zyklustag
„downreguliert“ und anschlie-
ßend mit rekombinantem FSH
(Gonal-F, Serono und Puregon,
Organon) hormonell stimuliert.
Die jeweils zu applizierende
Dosis von FSH wurde über Ultra-
schall und Östradiolbestimmung
individuell angepaßt. Wenn
mindestens zwei Follikel einen
Durchmesser von 20 mm erreicht
hatten, wurde die Ovulation
durch intramuskuläre Gabe von
hCG (10.000 IU; Profasi, Serono)
ausgelöst. Etwa 36 Stunden nach
hCG-Applikation erfolgte trans-
vaginal die sonographisch gesteu-
erte Follikelpunktion mit an-
schließender mikroskopischer
Untersuchung auf das Vorhan-
densein von Eizellen in der aspi-
rierten Follikelflüssigkeit. Nach
Gewinnung der Eizellen wurden
die individuellen Follikelflüssig-
keiten zentrifugiert und die Über-
stände bei –80°C für die weiteren
Bestimmungen aufbewahrt. Für
Serumuntersuchungen wurden die
zum Zeitpunkt der Follikel-
punktion abgenommenen Blut-
proben zentrifugiert und die Seren
ebenfalls bei –80°C gelagert.

Leptinbestimmung

Leptin-Konzentrationen wurden
radioimmunometrisch bestimmt
(Linco Research, St. Charles, MO,

USA), wobei ein Antiserum ohne
Kreuzreaktionen mit menschli-
chem Insulin, Proinsulin, Ratten-
insulin, C-Peptid, Glukagon,
Pankreas-Propeptid oder Somato-
statin zur Anwendung kam. Der
Nachweisbereich liegt zwischen
0,5 ng/ml und 100 ng/ml.

Hormonbestimmungen

Östradiol wurde radioimmuno-
metrisch bestimmt (Estradiol MAIA,
Bio Chem Immuno Systems,
Bologna, Italy). Follikelflüssigkeit
wurde mit Serum postmenopau-
saler Frauen 1:100 verdünnt. Der
Östradiolspiegel dieser Seren
wurde von der Konzentration in
der Follikelflüssigkeit abgezogen.

Progesteron wurde ebenfalls
radioimmunometrisch bestimmt
(Orion Diagnostica, Espoo, Finn-
land). Follikelflüssigkeit wurde
mit dem oben erwähnten Serum
1:1000 verdünnt.

Prolaktin wurde radioimmunome-
trisch mittels RIA-Kit (Prolactin
MAIA, Bio Chem Immuno Systems,
Bologna, Italy) bestimmt. Die
Follikelflüssigkeiten wurden mit
Null-Standard 1:5 verdünnt, um
eine nahezu idente Matrix für
Proben und Standards zu haben.
Die Messungen der Östradiol-,
Progesteron- und Prolaktin-Werte
wurden entsprechend den Anlei-
tungen der Produkthersteller durch-
geführt.

FSH wurde im Serum am Tag der
Punktion radioimmunometrisch
bestimmt (FSH MAIA, Bio Chem
Immuno Systems, Bologna, Italy).

Proteinbestimmung

Die Proteinmenge in der Follikel-
flüssigkeit und im Serum wurde

nach der Lowry-Methode [20]
bestimmt, wobei Rinderserum-
albumin (BSA) als Standard von
bekannter Konzentration (1 mg/
ml) verwendet wurde. Alle Pro-
ben wurden in Phosphat-Puffer
(PBS) verdünnt und im Spektro-
photometer (Beckman DU 62)
gegenüber dem Referenzwert ge-
messen.

Statistik

Statistische Berechnungen wur-
den mit Microsoft Excel Version
5.0a und Origin V 4.1 erstellt.
Parametrische Daten wurden mit-
tels „two-tailed“ T-test bestimmt,
Korrelationen mittels Pearson
Korrelationskoeffizient festgelegt,
wobei ein p-Wert < 0,05 als signi-
fikant erachtet wurde.

ERGEBNISSE

31 Patientinnen aus unserem IVF-
und ICSI-Programm wurden in
diese Studie einbezogen. Die kli-
nischen Daten der Patientinnen
sind der Tabelle 1 zu entnehmen.
Follikelflüssigkeiten aus Follikeln
unterschiedlicher Größe dieser
Patientinnen wurden getrennt
untersucht. Weiters wurde be-
rücksichtigt, ob in der gewonne-
nen Follikelflüssigkeit eine Eizelle
vorhanden war.

Die Leptinkonzentration in gro-
ßen Follikeln (Ø > 19 mm) betrug
im Mittel 9,03 ± 5,15 ng/ml, in
mittelgroßen Follikeln (Ø 16–19
mm) 4,67 ± 2,96 ng/ml und in
kleinen Follikeln (Ø < 16 mm)
3,99 ± 2,19 ng/ml, wobei der
Unterschied in der Leptinkon-
zentration in großen zu mittleren
Follikeln (p = 0,02) und kleinen
Follikeln (p < 0,01) statistisch
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Abbildung 1: Leptin-Konzentrationen
in Follikelflüssigkeiten von Follikeln
unterschiedlicher Größe. Die Leptin-
konzentration nimmt mit steigen-
dem Follikeldurchmesser zu, wo-
bei eine deutliche, statistisch signi-
fikante Leptinzunahme bei großen
Follikeln auffällt.

Tabelle 1: Klinische Daten der in die Studie einbezogenen 31 Patientinnen.
BMI = „body mass index“ in kg/m2 (Körpergewicht in Kilogramm durch Größe
in Meter zum Quadrat). I = idiopathische Sterilität, M = male factor, E =
Endometriose, T = Tubenfaktor, EU = extrauterine Schwangerschaft.
Pat. Alter BMI Diagnose Therapie FSH (IU) Serum-Leptin (ng/ml) Schwanger

1 29 22,06 I IVF 2325 11,5 ja
2 36 17,51 E+M ICSI 1425 11,3 ja
3 34 25,48 T IVF 3750 4,3 nein
4 35 23,24 E+T IVF 1650 4,2 nein
5 36 21,93 M ICSI 2350 23,3 nein
6 32 18,36 I ICSI 1650 46,1 ja
7 31 19,57 T IVF 1450 9,1 ja
8 37 25,46 T IVF 2775 31,9 ja
9 37 22,10 T IVF 2400 18,9 nein
10 27 34,29 T IVF 2325 11 nein
11 30 20,28 T IVF 1650 11,6 nein
12 32 25,72 I ICSI 1875 4,4 nein
13 32 20,10 T+M ICSI 2250 19,9 ja
14 36 23,92 I IVF 2475 18 ja
15 37 23,52 T ICSI 2400 13,8 ja
16 27 22,81 M ICSI 2400 4,8 nein
17 40 24,03 T ICSI 1200 11,8 nein
18 34 24,08 I IVF 1950 5 nein
19 28 20,70 T+M ICSI 950 9,7 nein
20 32 26,18 T IVF 3000 18 ja
21 37 19,72 T IVF 1500 9,6 nein
22 27 25,05 I ICSI 1950 10 nein
23 27 25,05 I ICSI 2175 9,5 ja
24 32 21,67 E+T IVF 1725 9,2 EU
25 33 19,33 E+M ICSI 1500 7,9 nein
26 32 23,88 T IVF 1875 7,6 nein
27 31 19,92 E+T ICSI 1650 5,3 nein
28 33 23,95 E IVF 1800 15,7 ja
29 35 22,06 I ICSI 1350 22,9 nein
30 40 20,31 M ICSI 1125 7,9 nein
31 26 20,45 M IVF 1875 4,9 nein

signifikant war (Abb. 1). In großen
Follikeln mit Eizelle war die Leptin-
konzentration in der Follikelflüssig-
keit höher als in großen Follikeln
ohne Eizelle (10,12 ± 5,67 ng/ml
vs. 7,84 ± 4,28 ng/ml, p = 0,07)
(Abb. 2). Im Serum der Patientin-
nen war Leptin am Tag der Folli-
kelpunktion etwa doppelt so hoch
wie die üblicherweise für unsti-
mulierte Frauen angegebenen
Normwerte (12,68 ± 8,98 ng/ml
vs. 5,5 ± 8,92 ng/ml, siehe [21]).
Darüber hinaus konnte in unse-
rem Kollektiv keinerlei Korrelati-
on zwischen der Leptinmenge
und dem Body mass Index (BMI)
gefunden werden (siehe Tab. 1).

Im Vergleich von Leptin im Serum
mit Leptin in der Follikelflüssig-
keit fanden wir eine statistisch
hoch signifikante Korrelation (r =
0,74, p < 0,0001) zwischen bei-
den Parametern (Abb. 3).

Um festzustellen, ob der Leptin-
gehalt in der Follikelflüssigkeit
möglicherweise mit einer allge-
mein vermehrten Proteinbio-
synthese in Zusammenhang steht,
haben wir den Gesamtprotein-
gehalt der Follikelflüssigkeiten
bestimmt. Hierbei konnte keiner-
lei Korrelation zwischen Leptin
und Proteinspiegel gefunden wer-
den (r = 0,168, p = 0,165) (Abb.

4). Um eine mögliche hormonelle
Regulation der Leptinproduktion
unter Stimulationsbehandlung
aufzudecken, wurde in unserer

Abbildung 2: Leptin-Konzentrationen
in Follikelflüssigkeiten mit und ohne
Eizelle. Es wurden nur große Folli-
kel einbezogen. Konnte eine Eizelle
gefunden werden, so war der Leptin-
spiegel statistisch signifikant höher
als in Follikelflüssigkeiten ohne
Eizelle.

L
ep

ti
n

 in
 d

er
 F

o
lli

ke
lf

lü
ss

ig
ke

it
 (

n
g

/m
l)



J. FERTIL. REPROD. 4/199922

LEPTIN IN DER
FOLLIKEL-

FLÜSSIGKEIT
 VON IVF-

UND ICSI-
PATIENTINNEN

Abbildung 3: Korrelation zwischen der Konzentration von
Leptin in Follikelflüssigkeiten großer Follikel und im Se-
rum von Patientinnen am Tag der Follikelpunktion. Man
erkennt eine hoch signifikante Korrelation zwischen die-
sen beiden Parametern mit hohem Korrelationskoeffizient.

Tabelle 2: Hormon-Konzentrationen in Follikelflüssigkeiten von Follikeln unterschiedlicher Größe, wobei bei großen Follikeln
das Vorkommen von Eizellen (EZ) in der aspirierten Follikelflüssigkeit berücksichtigt wurde. Sowohl Östradiol-, als
auch Progesteron-, Prolaktin- und Leptin-Konzentrationen steigen mit dem Follikeldurchmesser an, wobei in großen
Follikeln mit Eizellen jeweils die höchsten Hormonwerte gemessen wurden,
Hormon Follikeldurchmesser

Klein Mittel Groß Groß mit EZ Groß ohne EZ
(< 16 mm) (16–19 mm) (> 19 mm)

Östradiol (ng/ml) 58 ± 22 72 ± 28 224 ± 43 276 ± 67 192 ± 46
Progesteron (ng/ml) 2348 ± 682 2575 ± 568 5718 ± 1365 6618 ± 1587 5139 ± 890
Prolaktin (ng/ml) 2,8 ± 0,8 4,4 ± 1,3 14,0 ± 3,7 17,2 ± 4,0 12,1 ± 3,1
Leptin (ng/ml) 3,99 ± 2,19 4,67 ± 2,96 9,03 ± 5,15 10,12 ± 5,67 7,84 ± 4,28

Abbildung 4: Korrelation zwischen der Leptin-Konzentrati-
on und dem Proteingehalt von Follikelflüssigkeiten gro-
ßer Follikel. Es läßt sich keine signifikante Korrelation
zwischen diesen beiden Parametern herstellen, der
Korrelationskoeffizient ist mit r = 0,168 sehr niedrig.

Studie die applizierte Menge an
rekombinantem FSH mit dem
Leptinspiegel sowohl im Serum
als auch in der Follikelflüssigkeit
verglichen. Dabei zeigte sich, daß
keinerlei Korrelation zwischen
diesen beiden Parametern herzu-
stellen war (Abb. 5). Weiters
haben wir Östradiol, Progesteron
und Prolaktin im Serum und in
den Follikelflüssigkeiten be-
stimmt. Wir fanden einen Anstieg
der Konzentrationen dieser drei
Hormone mit steigendem Durch-
messer der Follikel (Tab. 2). Des
weiteren fanden wir, daß in Folli-

keln mit Eizelle in der punktierten
Follikelflüssigkeit die jeweiligen
Hormonwerte höher lagen als in
jenen ohne Eizelle (Tab. 2). Die in
den individuellen Follikelflüssig-
keiten gemessenen Hormonwerte
korrelierten jedoch nicht mit den
entsprechenden Leptinkonzentra-
tionen (Abb. 5). Ebenfalls konnte
keine Korrelation zwischen
Östradiol (r = 0,063, p = 0,60),
Progesteron (r = 0,058, p = 0,63)
und Prolaktin (r = –0,172, p =
0,15) im Serum und den jeweili-
gen Leptinwerten in den Follikel-
flüssigkeiten gefunden werden.

DISKUSSION

In vorangegangenen Untersuchun-
gen ist gezeigt worden, daß Leptin
in humaner Follikelflüssigkeit vor-
kommt und von Granulosazellen
des Ovars produziert wird [16].
Es wird angenommen, daß ein
Teil des Leptins von der Follikel-
flüssigkeit in die reifende Oozyte
gelangt und dort peripher und
polarisiert in das Zytoplasma ein-
gelagert wird [17]. Bisher ist noch
unklar, inwieweit Leptin für die
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Reifung und Differenzierung von
Follikel und Eizelle von funktio-
neller Bedeutung ist. Ebenso ist
ungeklärt, welcher molekularen
Regulation die Leptinproduktion
unter hormoneller Stimulation
unterliegt. Patientinnen während
einer kontrollierten hormonellen
Ovarialstimulation zeigen einen
signifikanten Anstieg von Leptin
im Serum von Tag drei bis neun
des Stimulationszyklus, der bis
zum Zeitpunkt der Ovulations-
auslösung konstant erhöht bleibt
[22]. Deutliche Schwankungen
der Leptinmenge im Serum von
Patientinnen während des norma-
len Menstruationszyklus sowie
Leptinmangel bei Oligo- und
Amenorrhoe signalisieren eine
weitere mögliche physiologische
Rolle des Leptins für die humane
Reproduktion [23].

Ziel unserer Studie ist es, die
Leptinmenge bei IVF- und ICSI-
Patientinnen sowohl im Serum als
auch in den individuellen
Follikelflüssigkeiten von Follikeln

unterschiedlicher Größe nach
hormoneller Stimulation mit
rekombinantem FSH zu bestim-
men. Dabei ist auch das Vorkom-
men von Eizellen in großen
Follikeln berücksichtigt worden.
Zusätzlich haben wir die Leptin-
spiegel mit den Konzentrationen
von Östradiol, Progesteron und
Prolaktin verglichen, um einen
möglichen Einfluß dieser Hormo-
ne auf die Leptinsynthese aufzu-
zeigen. Dabei finden wir, daß
sowohl die Menge an Leptin als
auch die Konzentration der ge-
messenen Hormone in der
Follikelflüssigkeit mit der Größe
und damit dem Reifegrad der
Follikel zunimmt. Jedoch kann
keinerlei Korrelation zwischen
Leptin und den jeweiligen
Hormonwerten hergestellt wer-
den. Daraus schließen wir, daß
diese Hormone keinen direkten
Einfluß auf die Leptinmenge in
der Follikelflüssigkeit ausüben.
Auch im Serum der untersuchten
Patientinnen ist offensichlich die
Leptinmenge unabhängig, sowohl

von der Menge an appliziertem,
rekombinantem FSH als auch der
Konzentration von Östradiol, Pro-
gesteron und Prolaktin. Dies steht
im Gegensatz zu Untersuchungen
an Frauen im Spontanzyklus, bei
denen Leptin- und Progesteron-
mengen im Serum korrelieren
[24]. Zusätzlich finden wir, in
Übereinstimmung mit anderen
Autoren [16], nach kontrollierter
hormoneller Stimulation bei unse-
ren Patientinnen keinerlei Korre-
lation zwischen Serumleptin und
BMI, welches ebenfalls gegen-
sätzlich zu hormonell unstimulier-
ten und nicht schwangeren Frauen
steht, bei denen eine hoch signifi-
kante Übereinstimmung dieser
beiden Parameter besteht [24].

Um festzustellen, ob die unter
hormoneller Stimulation erhöhten
Leptinspiegel im Serum Ausdruck
einer generell erhöhten Protein-
biosynthese sind, haben wir
Leptin und Gesamtproteinmenge
in Follikelflüssigkeiten und Serum
gemessen. Da wir keinerlei Zu-
sammenhang zwischen diesen
beiden Faktoren finden, schließen

Abbildung 6: Korrelation zwischen Leptin-Konzentration
und Östradiol (�), Progesteron (�) und Prolaktin (�)
in Follikelflüssigkeiten großer Follikel. Keines der ge-
nannten Hormone korreliert mit Leptin.

Abbildung 5: Korrelation zwischen der Leptin-Konzentrati-
on in Follikelflüssigkeiten großer Follikel und dem FSH-
Spiegel im Serum nach hormoneller Stimulation mit
rekombinantem FSH. Es läßt sich keine signifikante Kor-
relation dieser beiden Parameter herstellen.
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wir, daß es sich hierbei um eine
spezifische Leptinanreicherung
handelt, die allerdings nicht über
eine generell erhöhte Protein-
produktion erklärt werden kann.
Spezifische Leptinsynthese steht
normalerweise unter multihormo-
neller Kontrolle und kann unter
anderem auch durch Glukokorti-
koide, Insulin und Wachstums-
faktoren beeinflußt werden [25–
27]. Unter kontrollierter hormo-
neller Überstimulation unserer
untersuchten Patientinnen finden
wir jedoch, daß die Hormone
Östradiol, Progesteron und Pro-
laktin keinen Zusammenhang mit
der Leptinmenge aufweisen.
Dies legt nahe, daß eher einer
der oben genannten Faktoren die
Leptinsynthese kontrollieren
kann.

In unserem Patientenkollektiv
finden wir eine hoch signifikante
Korrelation zwischen der Konzen-
tration von Leptin in der Follikel-
flüssigkeit großer Follikel und im
Serum. Daraus schließen wir, daß
unter hormoneller Stimulation
sowohl die systemische als auch
die ovarielle Produktion von

Leptin angeregt wird. Wäre einer-
seits nur die systemische Produk-
tion von Leptin für dessen Anrei-
cherung verantwortlich, sollten
wir in allen Follikeln ein und der
selben Patientin annähernd glei-
che Leptinspiegel finden. Dies ist
jedoch nicht der Fall. Würde es
sich andererseits um eine vor-
wiegend auf das Ovar bezogene
Leptinstimulation handeln, wäre
in den Follikelflüssigkeiten ein
bedeutend höherer Leptinwert als
im Serum zu erwarten. Auch die-
se Interpretation steht im Gegen-
satz zu unseren Ergebnissen. Wei-
tere Untersuchungen sollen zur
Lösung dieses Problems beitragen.

Bedingt durch technische
Faiblesse können wir nicht sicher
sagen, daß in großen Follikeln
ohne Eizelle wirklich keine Eizel-
le vorkommt, da die Spülflüssig-
keiten, in denen gelegentlich
Eizellen zu finden sind, nicht den
entsprechenden Follikeln zuge-
ordnet wurden. Trotzdem sehen
wir eine deutliche Tendenz zu
höheren Leptin-, Östradiol-, Pro-
gesteron- und Prolaktinwerten in
Follikeln mit Eizelle in der punk-

tierten Follikelflüssigkeit. Sollte in
Zukunft durch technische Verbes-
serung eine Zuordnung der in den
Spülflüssigkeiten gefundenen
Eizellen zu den entsprechenden
Follikeln möglich sein, würden
unsere Befunde sogar noch deut-
licher ausfallen.

Außerdem sehen wir für alle un-
tersuchten Hormone eine konti-
nuierliche Zunahme der Konzen-
tration mit dem Follikeldurch-
messer. Aus diesen Ergebnissen
schließen wir, daß sowohl Leptin,
als auch Östradiol, Progesteron
und Prolaktin für Wachstum und
Differenzierung von
Ovarialfollikeln von Bedeutung
sind. Es ist jedoch kein direkter
Einfluß von Östradiol, Progeste-
ron oder Prolaktin auf die
Leptinsynthese zu erkennen. Tat-
sache ist, daß unter hormoneller
Stimulation die Leptinsynthese im
Körper deutlich erhöht ist, jedoch
einem anderen oder zusätzlichen
Regulationsmechanismus unter-
liegt als im Spontanzyklus.
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