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Pemberian insulin sensuizers drug seperti metformin 
pada umumnya dilakukan selarna jangka waktu yang 
panjang (3-6 bulan). Pemberian dalam jangka waktu 
yang lama ini akan menurunkan kepatuhan penderita 
akibat efek samping yang ditimbulkan oleh obat, antara 
lain: mual, rasa tidak nyaman di perut, diare, anoreksia, 
dan asidosis laktat, sehingga perlu dipikirkan pemberian 
obat ini dalam jangka waktu yang tidak terlalu lama 
tetapi sudah dapat memberikan perbaikan kelainan 
endokrin yang ada (terutama menurunkan 
hiperinsulinemia dan hiperandrogen). 

Penyebab SOPK masih sangat sedikit diketahui sehingga 
masih banya.k kontroversi dalam penegakan diagnosis 
maupun penatalaksanaan SOPK. Dengan memperbaiki 
kelainan metabolisme (hiperinsulinemia dan 
hiperandrogenisme) yang terjadi pada wanita SOPK 
diharapkan ak.an dapat meningkatkan kejadian ovulasi 
dan kesuburan pada wanita SOPK. Dari beberapa 
penelitian pemberian insulin sensitizers drug baik secara 
sendiri maupun bersama dengan klomifen sitrat (KS) 
memberikan hasil yang sama atau lebih baik jika hanya 
diterapi dengan klomifen sitrat saja untuk masalah 
infertilitasnya.':" 

pertumbuhan folikel antral.3 

Resistensi insulin dan hiperinsulinemia dapat terjadi 
pada wanita SOPK yang kurus maupun obes. Kadar 
insulin yang tinggi akan meningkatkan biosintesis 
androgen di ovarium dan roeourunkan kadar sex 
hon11011e binding globulin (SHBG) yang menyebabkan 
peningkatan bioavailabilitas androgen bebas. 
Hiperinsulinemia juga menyeba.bkan peningkatan sekresi 
LH yang akhimya akan rneningkatkan biosintesis 
androgen di ovarium. Insulin juga dapat secara langsung 
mempengaruhi folikulogenesis dengan cara menghambat 

Sindroma ovarium polikistik (SOPK) diderita 7-8% 
wanita dan merupakan penyebab terbanyak infertilitas 
pada wanita. Infertilitas dan subfertilitas pada wanita 
SOPK disebabkan karena adanya anovulasi, abortus dini, 
serta komplikasi pada kehamilan lanjut.' Wanita SOPK 
dapat ditandai dengan adaoya hiperandrogenisme, 
perubahan morfologi pada ovarium (polikistik), 
peningkatan kadar luteiniting hormone (LH) di sirkulasi, 
serta adaoya resistensi insulin dan hiperinsulinemia. 
Selain itu obesitas juga sering rnenyertai wanita SOPK, 
dimana obesitas sendiri mempunyai pengaruh pada 
reproduksi. Adanya resistensi insulin, obesitas sentral. 
serta dislipidemia akan meningkatkan risiko terjadinya 
diabetes dan penyakit kardiovaskuler.12 
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The objective of this study ll"as ro determine if short courses of tnetformin administration in patients with polycystic 
ovary syndrome ( PCOS) would reduce insulin resist am and improve the efficacy of clomiphene citrate (CC) to induce 
ovulation. This study u-as using a randomized prospective trial involving 33 subjects with PCOS and infertility. 711e 
setting of this study was infertility outpatients' clinic Dr. Soetonto Hospital Surabaya from J11ly 2007 until Ja1111ary 
2008. The samples of this study were patients with PCOS were treated either with CC + metfonnin (Group 1) for 2 
weeks or CC. SHBG level increase in two groups after treatment, but SHBG level in group CC + metfortnin increase 
significant than group CC (p = 0.003): 79'k of subjects ovulating in the CC + metformin group compare 46% CC 
group (p = 0.008). One subject in group CC + 111eifon11i11 conceived. The conclusion is 2 weeks administered 
metformin could reduce insulin resistance; it would impact 011 increase SHBG level and improve the efficacy of CC to 
induction. 
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Iannello, et al juga berhasil menunjukkan adanya 
perbaikan sensitivitas insulin pada penderita diabetes 
tipe 2 setelah pemberian metfonnin selama IO hari.5 
Tetapi penelitian Pirwany, et al tidak berhasil 
menunjukkan kenaikan kadar SHBG pada pemberian 
metfonnin 1500 mg/hari selama l minggu. Pada 
penelitian Pirwanny terjadi penurunan kadar testosteron 
serum dan LH yang tidak diikati oleh perubahan kadar 

Pada penelitian mt penulis membuktikan bahwa 
pemberian metformin selama 2 minggu pada wanita 
SOPK sudah ma.mpu meningkatkan kadar SHBG. 
Pemberian metfonnin dalam jangka pendek akan 
bermanfaat terutama untuk penderi.ta dengan tingkal 
kepatuhan minum obat yang rendah atau pada mereka 
yang tidak bisa meneri.ma efek samping dari metformin. 
Efek samping dari rnetformin seperti mual, muntah, dan 
rasa tidak nyaman di perut sering kali menjadi kendala 
bagi penderita untuk meminum obat ini dalam jangka 
waktu yang panjang (3-6 bulan). 

11 5 
3 6 p=0.16 
3 5 

<25 
25-28 

>28 

Ovulasi (+) Ovulasi (-) p BMI 
Tabel 4. BMI clan kejadian ovulasi 

Pada analisis BMI dengan kejadian ovulasi pada 
penelitian ini ternyata didapatkan basil BMl tidak 
mempengaruhi kejadian ovulasi (p = 0,16). 

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

p =0,008 
KS+ Met 11 3 
KS 6 13 

Kelompok Ovulasi (+) Ovulasi (-) p 
Tabel 3. Kejadian ovulasi antar 2 kelompok 

Jika dibandingkan kejadian ovulasi antara 2 kelompok, 
maka didapatkan hasil seperti tabel 3. 

Perolehan 

p =0,96 
p =0,28 
p =0,03 

29,47 ± 27,4 
38,54 ± 29,l 
9,07 ± 11,6 

29,%± 18,8 
Hari ke-21 49,32 ± 26,3 

19,36± 14,9 

Awal 
KS KS+Met p Kelompok SHBG 

Tabel 2. Kenaikan kadar SHBG antar 2 kelompok 

Pada kedua kelompok terdapat kenaikan kadar SHBG 
pada hari ke-21 (setelah terapi), tetapi rata-rata kenaikan 
kadar SHBG kelompok l (19,36 ± 14,9) lebih tinggi jika 
dibandingkan kelompok 2 {9,07 ± 11,6). 

awal antara 2 kelompok, 

Kadar SHBG sebelum terapi akan dibandingkan antara 
kelompok l (klomifen sitrat + metformin) dan k.elompok 
2 (klomifen sitrat). Rata-rata kadar SHBG sebelum terapi 
pada kelornpok l (29,96 ± 18,8) hampir sarna dengan 
SHBG kelompok 2 (29,47 ± 27,4), dan dari hasil uji t 2 
sampel <lidapatkan barga P > 0,05 (p = 0,96) yang berarti 
tidak ada perbedaan yang bermakna pada k.adar SHBG 

28 ± 3,8 p = 0.48 
25,95 ± 4,78 p = 0,21 

27.43 ±4.3 
25,61 ±4,42 

Umur (tahun) 
BMl 

p Karakteristik K_el_o_m~po_k _ 
KS+met KS 

Tabet l. Karakteristik sampel penelitian antara 2 
kelompok 

Penelitian ini dilaksanakan sejak bulan Juli 2007 sarnpai 
dengan Januari 2008, di poli infertil RSU Dr. Soetomo. 
Spesimen diperiksa dan dianalisis di laboratorium 
Prodia. Sebanyak 33 sampel diikutkan dalam penelitian 
ini, terdiri dari 15 penclerita yang rnendapat terapi 
klomifen sitrat dan metforrnin serta 18 penderita yang 
hanya mendapat terapi klo.mifen sitrat Pengambilan 
sampel dilakukan secara acak terhadap pasien SOPK 
yang datang ke poli infertil RSU Dr. Soetomo. Dari 15 
penderita SOPK yang meadapat terapi ldomifen sitrat 
dan metforrnin, ada l penderita yang berhasil hamil dan 
telah melahirkan tanpa adanya komplikasi pada awal dan 
alchir kehamilan. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Penelitian dilakukan di Poli lnfertilitas RSU Dr. 
Soetomo pada bulan Juli 2007 sampai bulan Januari 
2008. Populasinya adalah semua penderita SOPK yang 
datang ke RSU Dr. Soetomo, Sementara sampel 
penelitian adalah semua penderita SOPK yang 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi 
penelitian adalah wanita SOPK yang datang ke Poli 
Infertilitas RSU Dr. Soetomo, ingin punya anak, dan 
bersedia ikut dalam penelitian, sed.angkan kriteria 
eksklusi penelitian adalah wanita ha.mil, adanya tumor 
yang mensekresi androgen, serta mempunyai riwayat 
penyakit hepar atau ginjal, dan peminum alkohol. 

Sampel dibedakan dalam 2 kelompok, yaitu.: 
l. Kelornpok studi, kelompok yang mendapat terapi 

metformin 3 x 500 mglhari/oral selama 2 minggu 
(dimulai bari ke-S sildus haid) dan KS 100 
mg/hari/oral selama 5 hari (dimulai pada hari ke-J 
siklus haid). 

2. Kelornpok kontrol., kelompok yang hanya mendapat 
terapi KS 100 mg/oraUhari selama 5 hari (dimulai 
pada hari ke-3 siklus haid). 

Penelitian ini rnerupakan penelitian kuasi eksperimental 
dengan kontrol dan randomisasi. 
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DAFTAR PUSTAKA 

Pcmberian metformin selama 2 minggu dapat 
mengurangi resistensi insulin, pemberian terscbut dapat 
berdampak pada peningkatan kadar SHBG dan 
memperbaiki efikasi CC untuk rnenginduksi. 

KESIMPULAN 

Pada penelitian ini penulis tidak berhasil membuktikan 
adanya pengaruh BMI pada kejadian ovulasi. Kegagalan 
ini bisa disebabkan karena jumlah sampel yang kurang 
besar. BMI seringkali dikaitkan dengan kadar leptin. 
Leptin dihasilkan oleh sel adiposit dan kadarnya di 
sirkulasi erat hubungannya dengan BMI. Leptin 
memberi efek pada reproduksi baik secara langsung 
maupun tidak langsung. Secara langsung, leptin memberi 
sinyal pada neuron GNRH dan secara tidak langsung 
melalui efek penurunan sekresi neuropeptida Y. Kadar 
leptin yang tinggi akan meningkatk:m sekresi GnRH dan 
sekresi ill sehingga rasio LH/FSH meningkat. LH yang 
meningkat ini akan memicu sintesis androgen oleh sel 
teka sehingga terjadi hiperandrogenemia. Kadar leptin 
yang tinggi juga dapat menurunk:m estradiol intrafolikel 
sehingga akan mengganggu folikulogenesis.8 

Peningkatan berat badan dapat mengubah siklus ovulasi 
normal melalui 3 cara, yaitu: peningkatan arornatisasi 
androgen ke estrogen di perifer, menurunkan kadar 
SHBG yang menyebabkan kadar estradiol bebas dan 
testosteron bebas di sirkulasi meningkat, serta 
meningkatkan kadar insulin yang memicu jaringan 
strorna ovarium untuk memproduk.si androgen.' 

indikasi pada wanita SOPK yang tidak: merespons 
terhadap pemberian l<lomifen sitrat.10 

Nestler, et al juga berhasil membuktikan adanya 
peningkatan kejadian ovulasi pada pemberian klomifen 
sitrat 50 mg/hari selama 5 hari dan metforrnin 3 x 500 
mg/hari selama 35 hari pada wanita SOPK yang obes. 
Kejadian ovulasi didetek.si dengan adanya peningkatan 
kadar progesteron > 8 ng/ml. Pada penelitian tersebut 
mereka menyebutkan bahwa respons ovulasi pada 
pemberian klomifen sitrat akan meningkat pada wanita 
SOPK yang obes dengan cara menurunkan sekresi 
insulin oleh metformin. Tiga puluh lima wanita yang 
mendapat metformin akan mengalami ovulasi baik 
secara spontan atau diinduksi dengan klomifen sitrat, 
sedangkan pada kelompok yang hanya mendapat 
klomifen sitrat saja, hanya 3 dari 26 penderita yang 
mengalami ovulasi.9 Sedangkan pada penelitian Hung 
Yu, et al menyebutkan bahwa tidak ada peningkatan 
kejadian ovulasi pada wanita SOPK yang mendapat 
terapi klomifen sitrat dan metformin meskipun sudah 
terjadi penurunan yang bermakna pada BMI, kadar 
testosteron serum, dan kadar leptin. Mereka 
menyimpulkan bahwa pemberian metformin bukan 

Penelitian ini juga berhasil rnenunjukkan bahwa kcjadian 
ovulasi pada pemberian klomifen sitrat dan metformin 
lebih tinggi daripada yang hanya rnendapat klornifen 
sitrat. Kita ketahui bahwa klomifen sitrat merupakan 
obat pilihan pertama pada penderita SOPK, tetapi pada 
beberapa penderita SOPK sering kali terjadi resistensi 
terhadap klomifen sitrat. Hal ini disebabkan karena 
adanya hiperinsulinemia yang menyebabkan insulin dan 
IGFl konsentrasinya meningkat di serum. Insulin dan 
IGF akan berikatan dengan reseptor IGF yang ada di sel 
teka dan dengan dibantu LH maka sel reka akan 
memproduk.si androgen yang tinggi intra folikel. Kondisi 
hiperandrogen intra folikel ini yang menyebabkan 
gangguan folikulogenesis sehingga folikel tidak: bisa 
diovulasikan dan mengalami atresia, 1•3 

Peningkatan kadar SHBG merupakan salah satu target 
terapi pada wanita SOPK dan hirsutisrne. Afinitas ikatan 
SHBG dengan androgen lebih kuat jika dibandingkan 
ikatan SHBG dengan estrogen dan progestin. Pada 
SOPK terjadinya kenaikan SHBG selain menunjukk:m 
perbaikan sensitivitas insulin (kadar insulin yang turun 
akan menghilangkan hambatan pada produk.si 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.1.3 

SHBG. Mereka menyimpulkan bahwa perubahan kadar 
androgen merupakan efek langsung metfonnin pada 
produksi androgea di ovariurn.r Eisenhardt juga tidak 
berhasil menunjukkan adanya kenaikan kadar SHBG dan 
perbaikan hirsutisme pada wanita SOPK meskipun telah 
diberikan metforrnin dengan dosis 500-1000 mg/hari 
sampai dengan 12 rninggu. Hal ini disebabkan karena 
penderita dengan hirsutisrne yang berat tetap 
dirnasukkan dalam penelitian mereka.7 
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