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Abstrak
Policystic Ovary Syndrome (PCOS) merupakan sindroma disfungsi metabolik dan terdapat kelainan endokrin heterogen pada
wanita usia reproduktif. Policystic Ovary Syndrome ditandai oleh terdapatnya hiperandrogenisme, hiperinsulinemia,
hipersekresi Luteinizing Hormon (LH), disfungsi menstruasi, hirsutisme, infertilitas, dan komplikasi neonatal dan kehamilan
serta ditemukannya ovarium polikistik pada Ultrasonography (USG). Pasien PCOS memiliki kadar Follicle Stimulating
Hormon (FSH) serum lebih rendah dari orang normal. Defisiensi FSH akan menyebabkan penumpukan folikel kecil yang
lebih banyak menyebabkan berhentinya proses pematangan secara dini dan folikel gagal menjadi folikel yang matang.
Resistensi insulin diduga memiliki peran penting dalam patofisiologi dengan merangsang produksi androgen ovarium.
Ketidaksuburan yang terjadi pada PCOS disebabkan oleh penurunan kualitas oosit akibat produksi hormon androgen yang
berlebihan dan resistensi insulin yang mempengaruhi ekspresi dari Glukosa Transporter (GLUT). [J Agromed Unila 2015;
2(3):222-225]
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Hyperandrogenemia, Hyperinsulinemia, and Its Effect on Fertility in Women
with Polycystic Ovary Syndrome

Abstract
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is disfunction of metabolic and heterogenous endrocin syndrome in women at
reproductive age. Signs of PCOS are hyperandrogenism, hyperinsulinemia, hypersecretion of Luteinizing Hormon (LH),
menstrual disfunction, hirsutism, infertility, pregnancy and neonatal complications, and the finding of polycistyc ovary on
Ultrasonography (USG) examination. Women with PCOS has lower Follicle Stimulating Hormon (FSH) serum. Follicle
Stimulating Hormon deficiencies will lead to accumulation of small folicle that make the maturation process stop early and
the follicle is failed to be mature. Insulin resistention is suspected have important role in patophysiology in increasing the
ovarial androgen production. Infertility that happen in PCOS is caused by the decreased of oocyt quality as the effect of
androgen production and insulin resistention which has the effect on expression of Glucose Transporter (GLUT). [J Agromed
Unila 2015; 2(3):222-225]
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Pendahuluan
Polycistic Ovary Syndrome

mempengaruhi 6-21% wanita usia reproduktif,
tergantung pada kriteria diagnostik yang
digunakan dan studi pada populasi. 1 Tanda
yang terdapat pada PCOS antara lain
hiperandrogenisme, hiperinsulinemia,
hipersekresi LH, disfungsi menstruasi,
hirsutisme, infertilitas, dan komplikasi neonatal
dan kehamilan serta ditemukannya ovarium
polikistik pada USG.2,3 PCOS merupakan
penyebab utama dari infertilitas karena
terjadinya proses anovulasi.3 Pasien PCOS
menghasilkan jumlah oosit yang lebih banyak
namun memliki kualitas yang buruk, mengarah

kepada kesuburan yang rendah, kemampuan
membelah dan implantasi yang buruk, dan laju
keguguran yang tinggi .2 Resistensi insulin dan
hiperandrogenisme adalah kelainan hormonal
yang paling banyak ditemukan pada pasien
PCOS dan berkontribusi pada kelainan
reproduksi (menstruasi tidak teratur, oligo atau
anovulasi, infertilitas), kelainan metabolik
(dislipidemia, diabetes melitus tipe 2, faktor
resiko penyakit cardiovascular, dan
penampakan psikologi (depresi, ansietas,
kualitas hidup rendah) .3

Penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit
Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta selama
periode Maret-April tahun 2008 menyatakan
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bahwa PCOS sering bermanifestasi pada usia
perimenars. Obesitas diduga menjadi faktor
utama terjadinya PCOS namun perlu diteliti
lebih lanjut.1 Pada penelitian ini, PCOS terjadi
pada 68% pasien yang sudah menikah
sedangkan yang berusia, 20 tahun sebesar 7%.
Prevalensi wanita PCOS dengan obesitas
sebesar 42% di wilayah Asia Tenggara, 30% di
negara Spanyol, dan 38% di wilayah Yunani.
Wanita PCOS di dunia dengan resistensi insulin
memiliki prevalensi antara 25-70%.1

Dalam penelitian di Denmark terdapat
28,6% wanita berusia 30 tahun yang menderita
PCOS, 16,8% antara usia 30-34 tahun dan
13,3% pada wanita usia 35 tahun ke atas.1

Isi
Polycistic Ovary Syndrome (PCOS) adalah

kelainan endokrin pada wanita usia reproduktif.
Prevalensi berkisar antara 6 sampai 26%
tergantung dari kriteria diagnosis yang
digunakan.1

Folikulogenesis pada ovarium diatur oleh
faktor extra-ovarium dan intra-ovarium yang
seimbang2. Pada fase luteal, FSH merangsang
perkembangan folikel dan pengambilan folikel
imatur dari ovarium. FSH merupakan faktor
yang berperan utama dalam proses
folikulogenesis, dimana terjadi proses yang
seimbang antara penggunaan dan atresia
folikel. Folikel antrum manusia dengan ukuran
2-5 mm bersifat responsif terhadap FSH,
sedangkan folikel yang berukuran lebih besar
yaitu antara 6-8 mm membutuhkan aktivitas
aromatase dan berpotensi meningkatkan kadar
estradiol (E2). Denagn peningkatan kadar E2
dan inhibin B, kadar FSH menurun pada fase
luteal lanjut dan hanya folikel yang matur yang
dilepaskan untuk proses ovulasi. Pada akhir
fase luteal, kadar FSH meningkat yang
berfungsi untuk memulai fase ovarium
berikutnya. Pasien PCOS menunjukkan kondisi
yang sebaliknya dengan memiliki kadar FSH
serum lebih rendah. Defisiensi FSH akan
menyebabkan penumpukan folikel antrum
berukuran 2-8 mm. Jumlah folikel kecil yang
lebih banyak menunjukkan berhentinya proses
pematangan secara dini dan folikel gagal
menjadi folikel yang matang. 5 Kemampuan
perkembangan oosit pada pasien PCOS normal,
berpotensi mengalami pembuahan dan
kehamilan seperti pada kondisi normal .2

Etiologi PCOS masih belum jelas, tetapi
resistensi insulin diduga memiliki peran

penting dalam patofisiologi dengan
merangsang produksi androgen ovarium.4
Resistensi insulin telah dilaporkan memiliki
hubungan dengan peningkatan laju
keguguran.2 Insulin menginduksi produksi
androgen lokal yang menyebabkan kualitas
oosit yang lebih buruk dan terlalu matang.6
Resitensi insulin pada PCOS terdapat pada otot
skeletal, lemak, hati, fibroblast dan ovarium.10

Glukosa merupakan bahan bakar utama
dan substrat yang digunakan dalam
metabolisme yang mengatur transkripsi gen,
aktivitas enzim, sekresi hormon dan aktivitas
glucoregulatory pada mamalia.11 Transpor
glukosa melewati membran plasma difasilitasi
oleh glukosa transporter protein (GLUTs).4
Pada pasien PCOS, ekspresi GLUTs ditemukan
bervariasi. Sebagai contoh, pada jaringan
lemak dan endometrium ekspresi GLUT4
mengalami penurunan dan ekspresi GLUT1
pada otot skelet mengalami peningkatan.8
Reseptor insulin pada pasien PCOS juga
mengalami penurunan.4 Ekspresi GLUTs di
sekitar sel granulosa memiliki hubungan yang
erat dengan kualitas oosit.9

Gambaran utama pasien PCOS meliputi
haid yang tidak teratur, anovulasi kronis,
infertilitas serta gejala akibat aktivitas
androgen berupa hirsutisme, jerawat dan
temporal balding.12

Pasien PCOS dibagi dalam dua kelompok
berdasarkan gejala klinik, yaitu PCOS dengan
sensitif insulin dan PCOS dengan resistensi
insulin.4 Ekspresi dari GLUT6 secara khusus
mempengaruhi sensitivitas insulin pasien.
Ekspresi GLUT9 diduga mempengaruhi kualitas
oosit pada stadium lanjut di dalam kultur in
vitro. Ekspresi GLUTs 11 dan 12 menunjukkan
hubungan negatif dengan laju fertilisasi oosit
sedangkan ekspresi GLUT12 menunjukkan
hubungan yang positif dengan kemampuan
implantasi oosit yang telah dikultur. Berbagai
penelitian telah menemukan faktor-faktor yang
mengatur ekspresi GLUT, antara lain puasa,
diet tinggi lemak, obesitas, latihan, dan
paparan terhadap dingin. Beberapa obat dan
bahan kimia juga mempengaruhi ekspresi
GLUTs seperti obat anti tumor dan tamoxifen.
Hormon yang terlibat dalam proses
pematangan folikel dan kadar insulin sistemik
dapat mempengaruhi ekspresi GLUT pada sel
folikel dan secara langsung mempengaruhi
kualitas oosit.3
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Terdapat hubungan yang berkebalikan
antara kadar androgen dan metabolisme
glukosa dengan insulin pada wanita. Ekspresi
GLUT4 pada pasien PCOS mengalami
perubahan. Kadar epitel GLUT4 pada pasien
PCOS menurun dengan atau tanpa hiperplasia
endometrium. Korelasi yang signifikan antara
resistensi insulin dengan PCOS juga telah
dibuktikan. Dalam penelitian ini ditemukan
bahwa regulasi penurunan reseptor insulin
berhubungan dengan peningkatan ekspresi
dari GLUT4. Penurunan kadar insulin akan
menyebabkan penurunan kadar androgen.
Regulasi penurunan reseptor insulin dapat
dibantu dengan pemberian metformin yang
bersifat insulin receptor sensitizer.13

Metformin adalah salah satu obat yang
telah banyak diteliti, dan digunakan untuk
menuurunkan insulin puasa, LH dan kadar
testosteron bebas sebagai usaha untuk
memperbaiki siklus menstruasi dan kesuburan.
Resistensi insulin telah dilaporkan memiliki
hubungan dengan peningkatan laju keguguran,
beberapa penelitian menyatakan bahwa
metformin dapat secara efektif mengurangi
keguguran pada pasien PCOS. 1

Ringkasan
Folikulogenesis pada ovarium diatur oleh

faktor extra-ovarium dan intra-ovarium yang
seimbang.2 Pasien PCOS menunjukkan kondisi
yang sebaliknya dengan memiliki kadar FSH
serum lebih rendah. Defisiensi FSH akan
menyebabkan penumpukan folikel antrum
berukuran 2-8 mm. Jumlah folikel kecil yang
lebih banyak menunjukkan berhentinya proses
pematangan secara dini dan folikel gagal
menjadi folikel yang matang.5 Etiologi PCOS
masih belum jelas, tetapi resistensi insulin
diduga memiliki peran penting dalam
patofisiologi dengan merangsang produksi
androgen ovarium.4 Ekspresi GLUTs di sekitar
sel granulosa memiliki hubungan yang erat
dengan kualitas oosit.9 Pasien PCOS dibagi
dalam dua kelompok berdasarkan gejala klinik,
yaitu PCOS dengan sensitif insulin dan PCOS
dengan resistensi insulin.4 Resistensi insulin
telah dilaporkan memiliki hubungan dengan
peningkatan laju keguguran, beberapa
penelitian menyatakan bahwa metformin
dapat secara efektif mengurangi keguguran
pada pasien PCOS.2 Hormon yang terlibat
dalam proses pematangan folikel dan kadar
insulin sistemik dapat mempengaruhi ekspresi

GLUT pada sel folikel dan secara langsung
mempengaruhi kualitas oosit.4

Simpulan
Ketidaksuburan yang terjadi pada PCOS

berkaitan dengan resistensi insulin dengan
merangsang produksi androgen ovarium.
Hormon yang terlibat dalam proses
pematangan folikel dan kadar insulin sistemik
dapat mempengaruhi ekspresi GLUT pada sel
folikel dan secara langsung mempengaruhi
kualitas oosit.4
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