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ABSTRACT

The whjective of thiy study was to determine if short courses of merformin administration in patieuts with polycystic
ovary syndrome (PCOS) would reduce insulin resistant and iraprove the efficacy of clomiphene citrate (CC) to induce
ovidation. Thir study was nsing a randomnized prospecrive trinl involving 33 subjects with PCOS and infertility. The
setting of this study was infertilizy owtparients’ elinic Dr. Soetomo Horpital Surabaye from July 2007 until January
2008. The samples of this smdy were pariens with PCOS were rreared either with CC + metformin (Group 1) for 2
weeks or CC. SHBG level increase in two gronps afier treatment, e SHBG level in growp CC + metformin increase
significant than growg CC (p = 0.003); 79% of subjects ovidating in the CC + metformin group compure 6% CC
group (p = 0.008). One subject in group CC + metformin eonceived. The conclusion is 2 weeks administered
inetformin could reduce insulin resistance; it wonld impact on increase SHBG level and improve the efficacy of CC fo

induction.
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PENDAHULUAN

Sindroma ovarium polikistik (SOPK) diderita 7-8%
wanita dan merupakan penyebab terbanyak infertilitas
pada wanita. Infertilitas dan subfertilitas pada wanita
SOPK dischabkan karena adanya anovulasi, abortus dini,
serta komplikasi pada kehamilan lanjul' Warita SOPK
dapat ditandai dengan adanya hiperandrogemisme,
perubahan  morfologr  pada  ovarium  {polikistik),
peningkatan kadar futginizing hormone {LH) di sirkulasi,
serta adanya resistensi insulin dan hiperinsulinemia.
Selain itu obesitas juga sering menyertai wanita SOPK.
dimana i sendiri punyat pengaruh pada
reprodukst. Adanyo resistensi insulin, obesitas sentral,
gerta dislipidemia akan meningkatknn risiko terjadinya
diabetes dan penyakit kardiovaskuler,'*

Resistensi | insulin dan hiperimsulinemia dapat terjadi
pada wanita SOPK yang kurus maupun obes. Kadar
insulin  yang tingzi okan meningkatkan biosintesis
androgen di ovanum dan menurunkan kadar sex
hormone binding globulin (SHBG) yang menyebabkan
peningkatan  bioavailabilitas  androgen  bebas.
Hiperinsulinemia juga menyehabkan peningkatan sekresi
LH wyang akhimya akan meningkatkan biosintesis

pertumbuhan folikel antral.’

Penyebab SOPK masih sangat sedikit diketahui sehingga
masih banyak kontroversi dalam penegakan diagnosis
maupun penatalaksanaan SOPK. Dengan memperbaiki
kelainan metabolisme (hiperinsulinemia dan
hiperandrogenisme) yang tegadi pada wanita SOPK
diharapkan akan dapat meningkatkan kejadian ovulasi
dan kesuburan pada wanita SOPK. Dari bebarapa
penelitian pemberian fnsulin sensitizers drug baik secara
sendiri maupun bersama dengen klomifen sitrat (KS)
memberikan hasil yang sama atau lebih baik jika hanya
diterapi dengan klomifen sitrat saja untuk mosalsh
infertiliasnya. !

Pemberian insulin sensitizers drug seperti metformin
pada umumiya dilakukan selama jangka wakw yang
panjang (3-6 bulan). Pemberian dalam jangka wakiu
yang lama ini aken menurunkan kepatuhan pedderita
akibat efek samping vang ditimbulkan oleh obat, antara
lain: mual, rasa Gidak nyaman di perut, diare, anoreksia,
dan %sﬁs laktat, sehingpa periu dipikirkan pemberian
obat ini dalam jangka wakiu yang ridak terlaln lama
tetapi sudah dapal memberikan perbaikan kelainan
endokrin  yang ada  (terutama  menurunkan
hiperinsul ia dan hiperandrogen).

androgen di ovarium. Insulin juga dapat secara la
uhi folikal ch cara menghambat
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. Sampel dibeda

b 1. Kel P

| Penelitian dilakukan di

dalam 2 kelompok, yaitu:
studi, § pok yang pat terapi
metformin 3 x 500 mg/hari/oral selama 2 mingzu
(dimulai hari ke-3 siklos haid) dan KS 100
mg/hariforal selama 5 hari (dimulai pada hari ke-3
siklus haid).

| 2. Kelompok kontrol, kelompok yang hanya mendapat

terapi KS 100 mgloralhari selama 3 hari (dimulai
pada hari ke-3 siklus haid).

Poli Infertilitas RSU Dr.
Soctomo pada bulan Juli 2007 sampai bulan Januari
2008. Populasinya adalah semua penderita SOPK yang
datang ke RSU Dr. Soetomo. Sementara e
penelitian  adalah semuz penderita SOPK ynng
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria' inklusi
penclitian adalah wanita SOFK yang datang ke Poli
Infertilitas RSU Dr. Soetomo, ingin punya anak, dan
bersedia ikut dalam penelitian, sedangkan kriteria
eksklusi penelitian adalah wanita hamil, adanya tumor
yang mensekresi androgen, sertz mempunyai riwayat
penyakit hepar atan ginjal, dan peminum alkohol.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Peneliii

ini dilak kan sejak bulan Inli 2007 sampai
dengan Januari 2008. di poli infertil RSU Dr. Soetomo.
Spesimen  diperiksa dan  dianalisis di laboratorium
Prodia. Sebonyak 33 sampel ditkutkan dalam penelitian
ini, terdiri dari 15 penderita yang mendspat terapi
klomifen sitrat dan metformin serta 18 penderita yang
hanya mendapat terapi klomifen sitrat. Peng
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N DAN METODE awal antara 2 kelompok.
ini m i litian kuzsi eksperimemal Pada kedua kelompok terdapat kemaikan kadar SHBG

pada hari ke-21 {setelah rerapi), tetpi rata-ram kenaikan
kadar SHBG kelompok 1 (1936 £ 14,9) lebih tinggi jika
dibandingkan kelompok 2 (9,07 + 11.6).

Tabel 2. Kenaikan kadar SHBG antar 2 kelompok

SHB Kelompok
‘S KS + Met K§ P
Awal 2996+ 188 2947+274 p=096
Hari ke-21  4932+263 3854£291 p=028
Perolel 1936+ 14.9 9.07+116 p=003
Jika dibandingkan kejadian ovulasi antara 2 kelompok,
maka didapatkan hasil seperti tabel 3.
Tabel 3. Kejadian ovulasi antar 2 kelompok

Kelompok  Owulasi () Ovwalasi (-) P
KS + Met ji | 3
KS 6 13 p=0.0%

Pada kelompok | temyaia kejadian ovulasi lebih banyak
dibandingkan dengan kelompok 2. dan setelah dilakukan
uji statistik ternyata didapatkan p < 0,05 yang berarti
pemberian metformin akan meningkatkan kejadian
ovulasi pada penelitian ini.

Pada analisis BMI dengan kejadian owvolasi pada
penclition im temyata didapatkon hasil BMI tidak
mempengaruhi kejadian ovulasi (p = 0.16).

Tabel 4. BMI dan kejadian ovulasi

sampel dilakukan secara acak terhadap pasien SOPK
vang datang ke poli infertil RSU Dr. Soetomo. Dani 15
penderita SOPK yang mendapat terapi klomufen sitrat
dan metformin, ada | penderita yang berhasil hamil dan
telah melahirkan tanpa adanya komplikasi pada awal dan
akhir kehamilan.

BMI Ovulasi ()  Owulasi (-} P
<25 11 5
25-28 3 6 p=016
>28 3 5
Pada penclitian ini penulis membuktikan bahwa

pemberian metformin selame 2 minggu pada wanita
SOFK sudah mampu meningkatkan kadar SHBG.
Pemberian metformin dalam jangka pendek akan
Denmanfaat terntama uniuk penderia dengan tngkan
kepatuhan minum obat yang rendah atau pada mereka
yang tidak bisa menerima efek samping dari metformin.

Tabel 1. Karakteristik sampel penehtian antara 2
Rrakicrisik — Kelompo)
S TS amet XS P
Umur (tahun} 2743 £4.3 2B+38 p=048
BMI 2561442 2595+478 p=021

Kadar SHBG sebelum terapi akan dibandingkan antara
kelompok 1 (Klomifen sitrat + metformin) dan kelompok
2 (klomifen sitrat). Rata-rata kadar SHBG sebelum terapi
pada kelompok 1 (2996 + 18,8) hampir sama dengan
SHBG kelompok 2 (29,47 + 27,4), dan dasi hasil uji 1 2
sampe! didapatkan harga p > 0,05 (p = 0,96) yang berarti
tidak ada perbedaan yang benmakna pada kadar SHBG

Efek g dani metformin seperti mual, muntah, dan
rase tidak nyamon di perut sering kali menjadi kendala
bagi penderita untuk meminum obat ini dalam jangka
wakitu yang panjang (3-6 bulan).

Ienncllo, & al juga berhasil menunjukkan adanya
perbaikan sensiivitas insulin pada penderita diabetes
tipe 2 setelah pemberian metformin selama 10 heri’
Tewtapi  penelitian Pirwany, et al ddak berhasil
menumjukkan kenaikan kadar SHBG pada pemberian
metformin 1500 mg/hari selama | minggu Pada
penelitian Pirwanny terjadi p kadar
serum dan LH yang tidak dilkuti oleh perubahan kadar
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SHEG. Mereka menyimpulkan bahwa perubahan kadar
androgen merupakan efek 1angsung metformin pada
produksi androgen di ovarivm.” Eisenhardt juga tidak
berhasil menunjukkan adanya kenaikan kadar SHBG dan
perbaikan hirsutisme pada wanita SOPK meskipun telah
diberikan metformin dengan dosis 500-1000 mg/han
sampai dengan 12 minggu. Hal ini disebabkan karena
penderita  dengan  hirsutisme yang berat tetap
dimasukkan dalam penelitian mereka.”

Peningkatan kadar SHBG merupakan saldh satu target
terapi pada wanita SOPK dan hirsutisme. Afinitas ikatan
SHBG dengan androgen lebih kuat jika dibandingkan
ikatan SHBG dengan estrogen dan progestin. Pada
SOPK fterjadinya kenaikan SHBG selain menunjukkan
perbaikan sensitivitas insulin (kadar insulin yang turun
akan menghilangkan hambatan pada produksi SHBG di
hepar), juga akan menurunkan kadar androgen bebas di
sirkulasi. Dengan menurunnya kadar androgen bebas di
sirkulasi maka akan menurunkan gejala hirsutisme yang
ada pada wanita SOPK.'?

Penelitian ini juga berhasi] menunjukkan bahwa kejadian
ovulasi pada pemberian klomifen sitrat dan metformin
lebih tingzi daripada yang hanya mendapat klomifen
sitrat. Kita ketahui bahwa klomifen sitrat merupakan
cbat pilihan pertama pada penderita SOPK, tetapi pada
beberapa penderita SOPK sering kali terjadi resistensi
terhadap klomifen sitrat. Hal ini disebabkan karenz
adanya hiperinsulinemia yang menyebabkan insulin dan
IGF1 konsentrasinya meningkat di serum. Insolin dan
IGF akan berikatan dengan reseptor IGF yang ada di scl
teka dan dengan dibante LH maka sel teka akan
memproduksi androgen yang tinggi intra folikel. Kondisi
hiperandrogen intra folikel ini yang menyebabkan
gangguan folikulogenesis sehingga folikel tidak bisa
diovulasikan dan mengalami atresia.'

Nestler, et al juga berhasil membuktikan adanya
peningkatan kejadian ovulasi pada pemberian kiomifen
sitrat 50 mgfhari selama 5 hari dan metformin 3 x 500
mg/hari selama 33 hant pada wanita SOPK yang obes.
Kejadian ovulasi dideteksi dengan adanya peningkatan
kadar progesteron > 8 ng/ml. Pada penelitian tersebut
mereka menyebutkan bahwa respons ovulasi pada
pemberian klomifen sitrat akan meninghkat pada wanita
SOPK yang obes dengan cara menurunkan sckrosi
insulin oleh metformin Tiga puluh lima wanita yang
mendapat metformin akan mengalomi ovulast baik
secara spontan atau diinduksi dengan kiomifen sitrat,
sedangkan poadn  kelompok wang hanya mendapat
klomifen Sitrat saja, hanya 3 dari 26 penderita yang
mengalami ovutasi.” Sedangkan pada penelitizn Hung
Yu, et al menyebutkan bahwa tidak ada peningkatan
kejadian ovulssi pada wanita SOPK yang mendapat
terapi klomifen sitrat dan metformin meskipun sudah
terjadi penurunan yang bermakna pada BML Kadar
testosteron  serum, dan  hadar  leptin.  Mercka
menyimpulkan bahwa pemberian metformin  bukan

indikasi pada wanita SOPK yang tidak merespons
terhadap pemberian klomifen sitrat.

Pads penclitian ini penulis tidak berhasil membuktikan
Bdianya pengaruh BMI pada kejadian ovulasi. Kegagalan
ini bisa disehabkan karena jumlah sampel yang kurang
besar. BMI seringkali dikaitkan dengan kadar leptin.
Leptin dihasilkan oleh sel adiposit dan kadarmya di
sickulasi erat hubunganmya demgan BMIL.  Leptin
memberi efek pada reproduksi baik secara langsung
maupun tidak langsung. Secara langgung, leptin memberi
sinyal pada neuwron GNRH dan secara tidak langsung
melalui efek penurunan sekresi neuropeptida Y. Kadar
leptin yang tinggi akan meningkatkan sekresi GnRH dan
sckresi LH sehingga rasio LHTSH meningkat. LH yang
meningkat ini akan mcmicu siniesis androgen oleh sel
teka sehingga terjadi hiperandropgenemiz. Kadar leptin
yang tinggi juga dapat menurunkan estradiol intrafolikel
sehingga  akan  mengganggu  folikulogenesis.®
Peningkatan berat badan dapat mengubah siklus ovulasi
normal melalui 3 carn, yaitu: peningkatan aromatisasi
androgen ke estrugen di perifer, menurunkan kadar
SHBG yang menyebabkan kadar eswradiol bebas dan
tcstostcron  bebas  di sirkulasi  meningkat.  serfa
meningkatkan kador insubin yang memicu joringan
stroma ovarium untuk memproduksi androgen.’

KESIMPULAN

Pemberian  metformin  selama 2 mingpu  dapa
mengurangl resistensi insulin, pemberian tersebut dapat
berdampak pada peningkatan kadar SHBEG dan
memperbaiki efikasi CC untuk menginduksi.
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