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Hubungan Resistensi Insulin (HOMA-IR) dengan Obesitas dan Perubahan Hormon
Androgen pada Penderita Sindroma Ovarium Polikistik

Abstrak

LATAR BELAKANG : Sindroma Ovarium Polikistik ( SOPK ) diderita oleh 5 ~ 10% wanita
usia reproduksi. Kelainan utamanya berupa - anovulasi, infertilitas dan gejala
hiperandrogenisme. Etiologi dan patogenesis SOPK belum pasti. Salah satu penyebab SOPK
yang banyak dikemukakan akhir-akhir ini adalah resistensi insulin.

TUJUAN : Penelitian ini ditujukan untuk mengetahui frekuensi resistensi insulin dengan
metode HOMA-IR pada penderita SOPK di RSIA Anugerah Semarang, serta hubungannya
dengan obesitas dan perubahan hormon androgen yang terjadi.

BAHAN DAN CARA : Disain penelitian adalah studi potong lintang. Subjek penelitian adalah
penderita SOPK di RSIA Anugerah Semarang. Pada penderita yang memenuhi kriteria,
dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan laboratorium yang meliputi gula
darah puasa, insulin puasa, hormon androstenedion dan free testosteron. Pemeriksaan
laparoskopi dilakukan untuk mendiagnosis Ovarium Polikistik. Diagnosis SOPK menggunakan
kriteria menurut kriteria The Rotterdam ESHEE/ARM tahun 2003, Perhitungan resistensi insulin
menggunakan rumus HOMA-IR. Dilakukan analisis statitistik dengan Chi-square fes! atau
Fischer exact test untuk mengetahui hubungan/perbedaan antar variabel.

HASIL : Didapatkan 35 kasus SOPK, 82,9% dengan resistensi insulin (+) dan 17,1%
resistensi insulin (-). Pada studi ini didapatkan 25,7% pasien SOPK obes dan 74,3% non obes.
Subjek yang menunjukkan peningkatan hormon androstenedion dan free testosteron sebesar
34.5% dan 17,1%. Pada kelompok resistensi insulin (+): 89,7% non obes dan 10,7% obes. Pada
kelompok ini, subjek yang menunjukkan peningkatan hormon androstenedion dan free
testosteron 37,9% dan 17,2%. Sedangkan pada kelompok dengan resistensi insulin (-); 85,7%
non obes dan 14,3% obes. Pada kelompok ini, subjek yang menunjukkan peningkatan hormon
androstenedion dan free testosteron masing-masing sebesar 16,7%. .
KESIMPULAN : Frekuensi resistensi insulin dengan metode HOMA-IR pada penderita SOPK
adalah sebesar 82,9%. Tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara resistensi insulin
dengan obesitas pada penderita SOPK. Tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara
resistensi insulin terhadap perubahan hormon androstenedion dan free testosteron pada
penderita SOPK.

LYl

Kata kunci : Sindroma Ovarium Polikistik, HOMA-IR, Hiperandrogen, Obesitas
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Relation between Insulin Resistance (HOMA-IR) with Obesity and Change of
‘Androgen Hormones in Polycystic Ovary Syndrome Patients

Abstract

BACKGROUND: Polycystic ovary syndrome (PCOS) occurs 5-10% among woman of
reproductive  age. Its major clinical manifestation is anovulation, infertility, and
hyperandrogenism. The etiology and pathogenesis of PCOS are still obscure. Recent
investigations have shown that the insulin resistance contributes to the major caused of PCOS.
OBJECTIVE: The aim of this study is to investigate the insulin resistance frequency by means
of HOMA-IR method in PCOS patients at RSIA Anugerah Semarang, and to find correlation of
PCOS patients with obesity and the change of her androgen hormone.

MATERIAL AND METHOD: This was cross sectional study. Patients with PCOS at
Anugerah Hospital Semarang were studied. The subjects were treated by standard procedures
such as: anamnesis, physical examination and laboratory test included fasting blood glucose,
fasting insulin, androstenedion, estradiol and free testosterone hormones. Laparoscopy
examination was utilized to diagnose the polycystic ovary. The diagnosis of PCOS was carried
out according to The Rotterdam ESHEE/ARM 2003 criteria. The insulin resistance was
calculated by HOMA-IR formula. The relation among the variables was determined by means
of statistical analysis of Chi-square and Fischer exact test.

RESULTS: We have studied 35 cases of PCOS, 82,9% was insulin resistant (+) and 17,1%
insulin resistant (-). In this study, we found 25,7% was obese and 74,3% was non obese. The
subjects showed an increment of androstenedion and free-testosterone horinones of 34.5% and
17.1%, respectively. In the group of insulin resistant (+): 89.7% was non-obese and 10.3% was
obese. In this group, the subjects showed an increment of androstenedion and free testosteron
hormones of 37.9% and 17,2%, repectively. While in the group of insulin resistant (-), 85.7%
was non-obese and 14.3% was obese. In this group, the subjects showed an increment of
androstenedion and free testosteron hormones of 16.7%. _

CONCLUSION: This study concludes that insulin resistance frequency in PCOS patients
obtained by means of HOMA-IR method is 82.9%. There is no different in insulin resistance
frequency between obese and non-obese PCOS were found. Furthermore, a correlation study
does not show a significant difference between insulin resistant and the change of
androstenedion and free-testosterone hormones in PCOS patients.

Key words: Polycystic Ovary Syndrome, HOMA-IR, Hyperandrogenism, Obesity.
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BAB 1

PENDAi{ULUAN

A. LATAR BELAKANG PENELITIAN

Sindroma ovarium polikistik (SOPK) adalah suatu gangguan pada masa
reproduksi wanita dengan etiologi multifaktorial.. Gejala kliniknya merupakan suatu
kumpulan gejala seperti amenore , oligomenore, infertilitas, hirsutisme, akne, dan obesitas.
123

Sindroma ovarium polikistik didapatkan pada 5 — 10% wanita usia reproduksi .
Kelainan utamanya berupa anovulasi dan merupakan penyebab infertilitas yang cukup
penting.>?

Hingga kini etiologi dan patogenesis SOPK. sendiri belum seluruhnya terungkap.
Akhir-akhir ini telah dipahami bahwa ada dua hal utama yang mendasari patogenesis
SOPK yaitu resistensi insulin dan gangguan sekresi LH. Peningkatan kadar insulin yang
terjaﬁi akibat adanya resistensi insulin di jaringan perifer akan merangsang produksi
androgen ovarium. Insulin juga menekan kadar sex hormon binding globulin ( SHBG ),
schingga androgen-bebas meningkat. Peningkatan androgen akan mempengaruhi
lingkungan ovarium menjadi androgenik, gangguan sistem aromatisasi androgen menjadi
estrogen sehingga memicu terjadinya atresia folike! lebih dini."?

Dengan diketahui bah:va salah satu penyebab dari sindroma ovarium polikistik
adalah resister;s‘i insulin , maka berbagai penelitian telah dipakai untuk menilai resistensi

insulin melalui uji toleransi glukosa oral, uji toleransi insulin, infus glukosa secara

berkesinambungan, klem euglikemik.*
Selama ini, klem euglikemik dianggap sebagai baku emas pengukuran resistensi

dan defisiensi insulin. Pemeriksaan ini memerlukan banyak waktu, mabhal. rumit, dan tidak



dapat dipakai dalam skala besar,’ sedangkan Homeostasis Model As&esment ( HOMA-IR),
yang diusulkan sebagai pemeriksaan standar, dapat dipakai karena sederhana , mempunyai
korelasi tinggi dengan klem euglikemik, banyak dipakai pada penelitian epidemiologi, dan
perhitungannya menggunakan pengukuran insulin dan glukosa plasma puausa.6

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui frekuensi resistensi insulin dengan
metode HOMA-IR pada penderita sindroma ovarium polikistik di RSIA Anugerah

Semarang yang dihubungkan dengan obesitas dan perubahan hormon androgen yang

terjadi.

B. RUMUSAN MASALAH
1. Bagaimana frekuensi resistensi insulin dengan metode HOMA-IR pada penderita
sindroma ovarium polikistik?
9. Adakah hubungan antara resistensi insulin dengan obesitas pada pendeﬁta SOPK? .
3. Adakah hubungan antara resiétensi insulin dengan perubahan hormon androstenedion

dan free testosteron pada penderita SOPK?

C. HIPOTESIS
1. Resistensi insulin merupakarrsalah satu penyebab dari SOPK -
2. Ada hubungan antara resistensi insulin dengan obesitas pada pehderita SOPK.

3. Ada hubungan antara resistensi insulin dengan perubahan hormon androstenedion dan

free testosteron pada penderita SOPK.




D. TUJUAN PENELITIAN

1. Tujuan Umum :
Mengetahﬁi frekuensi resistensi insulin dengan metode HOMA-IR, serta
hubungannya dengan obesitas dan perubahan hormon androgen pada penderita SOPK.
2. Tujuan khusus :
2.1 Mengetahui frekuensi resistensi insulin dengan metode HOMA-IR pada penderita
SOPK
2.2 Mengetahui hubungan resistensi insulin dengan obesitas pada penderita SOPK.

2.3 Mengetahui hubungan resistensi insulin dengan perubahan hormon androstenedion

dan free testosteron pada penderita SOPK.

MANFAAT PENELITIAN
Memberikan informasi tentang peran resistensi insulin kepada masyarakat, khususnya

para wanita usia reproduksi sehingga dapat memahami dan menekan morbiditas pada

penderita SOPK.




BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A. DEFINISI DAN ETIOLOGI
Sampai sekarang belum ada kesepakatan untuk definisi yang tepat untuk Sindroma

ovarium polikistik. Pada tahun 1935 Stein dan Levental pertama kali menemukan suatu gejala

“kompleks yang berhubungan dengan anovulasi yang kemudian disebut sebagai Syndrome Stein

Levental atau Sindroma ovarium polikistik. Kelainan ini bukan suatu penyakit, melainkan
merupakan suatu kumpulan gejala seperti amenore, oligémenore, infertilitas, hirsutisfne, akne
dan pembesaran kedua ovarium,'~"*

Penyebab kausal sindroma ova.rium polikistik sampai saat ini belum jelas terungkap,
tetapi beragam teori dikemukakan sebagai dasar terjadinya kelainan ini. Lobo dan Dunaif
(1996) telah menjumpai adanya hubungan antara resistensi insulin, penurunan kadar sex
hormon binding globulin (SHBG) dan peningkatan Luteinizing Hormone (LH) serum pada
SOPK.'? Goldseher and Young ( 1992 ) menyatakan pada penyakit ovarium polikistik
didapatkan 20-50% resistensi insuiin, bahkan Lobo( 1996 ) menyatakan bahwa 80% dari SOPK
diakibatkan oleh terjadinya resistensi insulin.! Hal ini diperkuat dengan pemberian metformin

dan troglitazone pada kasus SOPK baik yang resisten maupun tidak resisten terhadap klomifen

sitrat ternyata terbukti memperbaiki siklus haid dan ovulasi.”

B. PATOGENESIS

Hasil teori terdahulu, kelainan ini dikelompokkan ke dalam penyakit oleh karena

pencbalan tunika albugenia ovarium yang menghambat terjadinya ovulasi, seperti yang



dilaporkan oleh Irving F Stein dan Michael Leventhal pada tahun 1935 sehingga disébut
sebagai Syndrome Stein leventhal.*

Etiologi dan patogenesis secara pasti dari kelainan ini belum pésti, namun pada
beberapa penelitian selanjutnya disepakati kelainan ini dipengaruhi secara genetik melalui
autosomal dominant mode of inheritance (terutama dari paternal origin).

Patogenesis SOPK, meliputi :

1.Sekresi gonadotropin yang abnormal.
2.Steroidogenesis yang abnormal
3.Resistensi insulin

4 Disregulasi P450 ¢ 17

5.Genetik

Ad 1, Sekresi gonadotropin yang abnormal
Wanita dengan siklus menstruasi normal akan berbeda dengan wanita SOPK. Pada

wanita dengan SOPK akan menunjukkan sekresi LH yang tinggi dan sekresi FSH yang rendah

secara konstan. ®*'®!! Peningkatan rasio LH/FSH 2-3:1 secara laboratoris dipakai untuk

menunjukkan sekresi gonadotropin yang meningkat. Peningkatan serum LH pada wanita
dengan SOPK antara 30%-90% '>"*

Salah satu mekanisme yang mendasari regulasi abnormal GnRH pada SOPK sampai
saat ini tetap belum jelas. Beberapa teori menyatakan bahwa ada perubahan input sistem

neuronal GnRH yang disebabkan oleh insulin, IGFs dan steroid sex selama fase pubertas yang

akan menginduksi terjadinya disregulasi GnRH. 413 peningkatan kadar estrone yang kronik ,

aromatisasi estrogen yang lemah secara perifer dari androstenedion pada SOPK diduga pula

menghambat sensitivitas GnRH secara langsung pada sintesis gonadotropin melalui reseptor

GnRH .'® Beberapa studi telah dikerjakan untuk memastikan adanya abnormalitas dari fungsi




neurotransmiter ( dopamin, opioid, sistem alfa adrenergik) pada patogenesis SOPK, namun
sampai saat ini belum dapat dipastikan peran neurotransmiter pada sekresi gonadotropin yang

abnormal pada wanita dengan SOPK .’

Ad 2, Steroidogenesis yang abnormal
Abnormalitas  steroidogenik adrenal umum didapatkan pada wanita dengan

hiperandrogenisme termasuk pada SOPK Je Walaupun pasien dengan SOPK terutama

_menunjukkan peningkatan produksi androgen dari ovarium, péningkatan kadar androgen

adrenal terutama dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) terdapat padé 20-30% pasien

SOPK . Androgen adrenal mempunyai kontribusi pada phendtype SOPK , Yyaitu hirsutisme.
Secara keseluruhan pensfebab dari peningkatan kadar androgen adrenal yang berlebihan pada
SOPK belum jelas diketahui. Peningkatan kadar androgen adrenal pada SOPK tampaknya
ditentukan oleh faktor ekstra adrenal seperti steroid ovarian dan insulin. Meskipun demikian,
efek utama dari androgen ekstra adrenal dan insulin adalah meningkatkan aktivitas
sulfotransferase , menghambat konversi DHEA menjadi DHEAS. Percobaan secara in vivo
menunjukkan bahwa androgen dan insulin mempunyai peran yang tcrba;tas dalam regulasi dari
sirkulasi kadar androgen adrenal pada SOPK dan pada pasien dengan DM tipe 2. Secara
keseluruhan, tampaknya kadar androgen adrenal pada SOPK terutama merupakan refleksi dari
faktor —faktor - yang diturunkan. Pada SOPK kelebihan androgen adrenal mungkin

menggambarkan abnormalitas steroidogenesis yang diturunkan,*'’

Ad 3. Resistensi insulin
Achard dan Thiers ( 1921 ) untuk pertama kalinya mendeskripsikan patofisiologi
terjadinya hiperandrogenisme dan metabolisme insulin pada laporannya yang terkenal Diabetes

des femmes a Barbe ( diabetes pada wanita yang berjambang ). Pada tahun 1976 selanjutnya




Kahn mendeskripsikan terjadinya virilisasi yang signifikan pada wénita muda dengan resistensi
insulin yang berat. Deskripsi ini menimbulkan banyak penelitian mengenai sekresi insulin pada
wanita dengan hiperandrogenik. 2%?'*

Dengan -menggunakan klem euglikemik, Dunaif telah membuktikan adanya
hiperinsulinemia pada pada pasien SOPK. Pada penelitian tersebut disebutkan bahwa keadaan
resistensi insulin ini bersifat independen dan aditif terhadap obesitas. Pada penderita SOPK
yang obes selain mengalami resistensi insulin juga mengalami defek relatif pada sekresi insulin.
Ini ber;x-“ti terdapat defek pada sel B pankreas yang berakibat ketidaldnampugn mengompensasi
keadaan resistensi insulin."** |

Terdapat tiga jenis resistensi insulin pada jaringan target, pertama : jumlah reseptor yang
berkurang, kedua : ikatan insulin reseptor yang berkurang dan ketiga : kegagalan sinyal post
reseptor. Penelitian menunjukkan bahwa reseptor insulin pada SOPK ternyata normal dan tidak
menunjukkan mutasi genetik. Selain itu, ikatan antara insulin dan reseptornya juga berlangsung
normal. Adanya gangguan pada kejadian selanjutnya menunjukkan bahwa gangguan resistensi
insulin terjadi pada tingkat post reseptor. Hasil penelitian tersebut telah membuktikan batha
separuh wanita obes dengan SOPK mengalami defek pada autofosforilasi reseptor. Fosforilasi
tirosin yang seharusnya berlangsung menjadi berkurang dan terjadi fosforilasi serin yang pada
penelitian in vitro telah terbukti menurunkan sinyal downstream reseptor insulin. Data tersebut
menunjukkan bahwa resistensi insulin yang terjadi pada SOPK memiliki patofisiologi yang
unik, berbeda dengan resistensi insulin yang lain. %%

Hubungan antara hiperinsulinemia dengan hiperandrogenemia kini semakin jelas.
Insulin secara langsung akan meningkatkan produksi hormon steroid pada ovarium yang
potensinya lebih rendah dibandingkan efek steroidogenesis FSH dan LH. Pada kadar yang
tinggi, insulin akan berikatan dengan reseptor insulin-like growth factor ( 1GF) tipe 1 yang

secara struktural mirip dengan reseptor insulin. Keduanya bekerja dengan memberikan sinyal
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untuk terjadinya autofosforilasi tirosin pada reseptornya. IGF beketja pada sel teka untuk
meningkatkan respon terhadap LH. Rangsangan reseptor IGF oleh insulin akan meningkatkan
produksi androgen pada sel teka, 4?04

Selain efek langsung tehadap ovarium, insulin juga menurunkan produksi sex hormone-
binding globulin ( SHBG ) di hepar. Hal ini mengakibatkan menurunnya kadar SHBG serum
dan meningkatnya androgen-bebas . Pada hepar, kadar insulin yang tinggi juga akan
menurunkan kadar insulin-like growth factor —binding protein tipe 1 ( IGF BP-1 ). Sedangkan
pengaruh 'iﬁ'sulin terhadap peningkatan produksi androgen di adrenal belum dapat dibuktikan.*®

Keadaén hiperinsulinemia sanga't berperan pada terjadinya anovulasi dan penebalan
stroma ovarium. Seperti telah disebutkan penelitian in vitro pada folikel pasien dengan SOPK
menunjukkan adahya respon yang prematur terhadap LH dan mengakibatkan berhentinya
pertumbuhan folikel %2 |

Efek mitogenik insulin pada sel stroma ovarium menyebabkan terjadinya hiperplasia

stroma ovarium seperti yang tampak pada gambaran ultrasonografi pasien SOPK.2

Ad 4. Disregulasi P450 ¢ 17

Defek pada gen pembentuk P430 ¢ 17 yang mengkode aktivitas /7a-hidroksilase dan
17, 20-lyase, dapat berakhir pada terjadinya SOPK melalui peningkatan pembentukan androgen
pada sel teka dan adrenal. Diperkirakan pula bahwa gen ini terdapat pada kromosom 10 dan

diekspresikan berlebih sehingga terjadispeningkatan androgen pada SOPK*

Ad 5. Genetik
Pengamatan terhadap adanya cluster familial pada anovulasi dan Ovarium polikistik

(OPK) mengarahkan adanya dasar genetik pada SOPK. Anggota keluarga wanita dengan

anovulasi, hiperandrogenemia dan OPK menunjukkan peningkatan insiden hiperinsulinemia




pada wanita dengan pertumbuban jambang yang prematur ( prematur baldness ) pada anggota
keluarga laki-laki. Studi awal menunjukkan adanya lokus pada gen yang mengatur produksi
insulin yang mengkode enzim P450 scc (CYP 11 a), tetapi bukan P450 c 17.1447 |

Beberapa penelitian yang telah dilakukan menunjukkan adanya kecenderungan
penurunan sifat secara autosomal dominan. "’
C. DIAGNOSIS

Secara umum untuk menegakkan diagnostik SOPK dengan menggunakan kriteria klinis,

ultrasonografis dan laboratoris.

Kriteria klinis

Kriteria klinis ini meliputi hiréutisme, obesitas, akne, oligomenore atau amenore,
perdarahan uterus disfungsi dan infertilitas. Masalah terbanyak yang ditemukan adalah
infertilitas. Persentase masing-masing gejala dan tanda tersebut tampak pada tabel 1 di bawah
ini.

Tabel 1. Persentase berbagai temuan klinis pada SOPX (n=1079)

Temuan %
Infertilitas primer dan sekunder | 74
Hirsutisme : 69
Anovulasi - : 51
Oligomenore 37
Obesitas‘ ’ . - 33
Perdarahan uterus disfpngsi 29
Akne 21

Sumber : Poison DW, Adams J, Wadsworth J. Polycistic Ovaries: A Common Findinf in

Normal Woman. Lancet 1998; 1:870-2. =
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Kriteria ultrasonografi

Temuan ultrasonografi ovarium polikistik dijumpai sebanyak 75% dari seluruh pasien -

SOPK. Penggunaan uitrasonografi transabdominal mempunyai spesifisitas tinggi, tetapi kurang
sensitif terutama pada wanita obes. Pada kasus seperti itu sebaiknya digunakan USG
transvaginal. Penelitian Farquhar menyebutkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara

USG transabdominal dan transvaginal dalam menemukan gambaran ovariur;l polikistik. Berikut

kriteria penampakan ovarium polikistik pada ultrasonografi.?*~°

Tabel 2. Kriteria diagnostik ovarium polikistik dengan ultrasonografi

Jenis USG | Kriteria diagnostik

Transabdominal - penebalan.stroma.
- >10 folikel berdiameter 2-8 mm di

subkorteks dalam satu bidang

Transvaginal - penebalan stroma 50%
- volume ovarium>10 cm’
- >12 folikel dengan diameter 2 — 10 mm

dalam satu bidang.

Sumber : Khalid A. liregular or absent periods-what can an ultrasound scan tell you?. Best

Practise & Research Clinical Obstetrics and Gynecology.2004;18(1).- .~

-

Dibawah ini terdapat gambar yang menunjukkan hasil USG tranvaginal pada penderita ovarium

polikistik dan pada ovarium normal.*®
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Gambar 2. USG transvaginal ovarium polikistik

Istilah ovarium polikistik pada sindrom ini dapat merimbulkan kerancuan karena
ternyata gambaran folikel multipel pada ovarium kurang sensitif dibandingkan dengan
penebalan stroma dan pembesaran vp;ylume ovarium. Penelitian terbaru menyatakan bahwa
perbandingan luas s;cfoma dengan area ovarium total { S/A ) merupakan kriteria yang memiliki
sensitivitas dan spesifitas yang sangat memuaskan ( keduanya 100% ). Cut off point yang
dipakai pada penelitian ini adalah 0,34. Penemuan USG dengan Color Doppler dikatakan dapat
meningkatkan kemampuan mendeteksi ovarium polikistik dan akan menjadi alat standard di

masa mendatang >

11
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Kriteria laboratoris
Kriteria laboratoris adalah pemeriksaan kadar hormon reproduksi dan insulin. Kadar

hormon yang terpenting adalah androgen, insulin dan LH/FSH.

1. Androgen

Androgen pada wanita dihasilkan di ovarium dan Korteks - adrenal. Ovarium
menghasitkan testosteron, androstenedion dan dehidroepiandrosteron {DHEA), sedangkan
adrenal dapat menghasilkan ketiganya ditambah dengan dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEAS). DHEAS secara eksklusif dihasilkan oleh korteks adrenal sebanyak 20 mg/hari.
Androstenedion dihasilkan oleh ovarium dan adrenal dalam jumlah yang relatif seimbang dan
merupakan sumber konversi menjadi testosteron di jaringan perifer. Testosteron merupakan
androgen yang lebih poten, dihasilkan sebényak 0,2-0,3 mg/hari.
‘ Kadar androgen yang dapat diperiksa adalah testosteron, androstenedion, testosteron-
bebas, dehidroepiandrosteron (DHEA) atau dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) dan
Dehidrotestosteron (DHT). Kadar normal masing-masing metabolit tampak pada tabel 3. Perlu
diperhatikan bahwa dapat terjadi perbedaan pada laboratorium yang berbeda. Hal ini sangat

tergantung pada alat dan tehnik yang digunakan.9

('™
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Tabel 3. Kadar normal berbagai metabolit androgen yang sering diukur

Jenis androgen Kadar normal
Testosteron 20-70 ng/dl
Testosteron bebas 1-8 pg/ml
Androstenedion 20-250. ng/dl
DHEA 130 - 980 ng/ml
DHEAS 0,5-2,8 ug/ml

Sumber : Kessel B, Liu J. Clinical and laboratory Evaluation of Hirsutisme.

Clinical Obstet gynecol 1991;34(4).

2.Resistenst insulin

Adanya resistensi insulin dapat dinilai dengan beberapa tehnik pemeriksaan berikut

beserta keuntungan dan kerugiannya.*

Tabel 4. Keuntungan dan kerﬁgian beberapa uji pengukuran resistensi insulin

Jenis tes Keuntungan Kerugian
Toleransi glukosa oral Mudah dikerjakan Dipengaruhi penyerapan
: glukosa usus
Toleransi insulin iv Dapat menunjukkan Dapat terjadi
Indeks aktivitas insulin hipoglikemia
Infus glukosa Dapat menunjukkan kerja Bergantung pada validitas
berkesinambungan insulin tera
Tehnik klem euglikemik Dapat mengukur kerja - Mahal dan sulit
. insulin secara kuantitatif
Nisbah gula darah Mudah dikerjakan Dipengaruhi kadar gula

puasa/insulin puasa

darah sewaktu

Sumber : Speroff L, Glass RH, Kase NG. Clinical Gyneéologic Endoc.rinology and Infertility.

5% adition. Williams and Wilkins. Baltimore. USA . 1999.. ..
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Pada penelitian ini resistensi insulin dihitung dengan menggunakan rumus HOMA-IR :

Insulin puasa ( 1 ui/ml) x glukosa puasa ( mmo/l)

Resistensi insulin =
22.5

nilai normal menurut Matthew <1 ( satu )°

3.LH/FSH

Peningkatan kadar LH serum, terutama jika konsisten pada dua kali pengukuran saat i
menstruasi atau secara acak pada wanita oligo/amenorea, sangat berhubungan dengan adanya ‘{
SOPK. Rasio LH: FSH telah dibuktikan sebagai kriteria diagnostik yang kurang sensitif |
dibandingkan dengan kadar LH saja. Hanya 50 % wanita dengan SOPK yang mempunyai nilai :
FSH yang abnormal. Bahkan bila nilai yang dipakai adalah 3, hanya 20% yang mempunyai
nilai abnormal. Cur off point yang dipakai untuk mengatakan adanya peningkatan LH sangat
tergantung pada alat yang dipakai. Secara umum disepakati bahwa kadar LH ->10 IU/L

dianggap memenubhi kriteria SOPK.!

Konsensus Diagnostik

The Rotterdam ESHEE/ARM { 2003) yang.disponsori oleh PCOS Consensus Worksi;op

Group membuat késepak:_itan baru untuk kriteria diagnostik SOPK yaitu : g
1. Oligo atau anovulasi. |

2. Tanda klinik dan atau gejala dari hiperandrogenisme

3. Ovarium polikistik : :

14

B S ULt e S



Dan etiologi lain harus dieksklusi ( hiperplasia adrenal kongenital, tumor yang
menghasilkan androgen, Sindrome Cushing ).
Berdasarkan kriteria baru ini maka untuk diagnosis SOPK harus memenuhi 2 dari 3 kriteria
tersebut. Tanda klinik hiperandrogenisme adalah hirsutisme dan akne. Pemeriksaan biokimia
untuk hiperandrogen meliputi Free testosteron atau testosteron total serta androstenedion atau
DHEAS.

Pada penelitian ini ovarium polikistik ditegakkan dengan USG transvaginal dan
laparoskopi. Pemeriksaan laparoskopi dilakukan dengan pertimbangan ovarium polikistik akan
terdiagnosis dengan lebih baik karena garﬁbaran makroskopishya yang khas. Ovarium akan
terlihat membesar dengan tunika albugenia yang tampak putih, licin dan mengkilat menyerupai
kulit kerémg diselingi oleh Kista kecil.-kecil kebiruan yang membayang di bawah korteks

ovarium, Laparoskopi juga bisa sekaligus untuk tindakan terapi.**

D.OBESITAS PADA SOPK
Obesitas adalah keadaan dimana terdapat perlﬁmbunan lemak berlebihan di dalam tubuh
yang secara klinik biasanya dinyatakan dalam bentuk indeks masa tubuh (IMT > 30 l-cg/r‘n2 ).
Untuk orang Asia, kriteria Obesitas apabila IMT > 25 kg/m?. **
Pada tabel 5 di bawah ini terdapat klasifikasi berat badan untuk orang Asia (WHO

tahun 1999).3
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Tabel 5. Klasifikasi berat badan untuk orang Asia

Klasifikasi IMT (Kg/m?)
BB Kurang <185

BB Normal 18,5-22,9
BB lebih >23.0

BB lebih dengan risiko 23,0 -24,9
Obes 1 25,0-299

Obes 11 >30

Sumber : Petkeni. Konsensus pengelolaan Diabetes Melitus Tipe 2 di

Indonesia 2002.

Ternyata berbagai komplikasi obesitas lebih erat hubungannya dengan obesitas
sentral ( visceral ) yang penetapannya paling baik dengan mengukur‘lingkar pinggang
(waist circumference ). Uﬁtuk orang Asia, bila lingkaran perut > 90 cm bagi pria dan >
80 cm bagi vyanita, sudah termasuk obesitﬁs sentral

Pada 50 - 60% SOPK terdapat obesitas, dan lebih kurang 75% infertilitas
anovulasi adalah SOPK. -Inkfertilitas merupakan risiko logis dari anovulasi. Obesi£as
menyebabkan anovulasi karena : ‘ “

1. Hiperandrogen dan kadar estrogen perifer meningkat akibat adanya konversi

- androgen estrogen di jaringan lemak/ perifer.
2. Kadar SHBG menurun sehingga seks steroid bebas meningkat.

3. Hiperinsulin ( resistensi insulin ), yang merangsang sel teka sehingga produksi

~ . 35
androgen meningkat.

16




E. KERANGKA TEORI

BERAT ,| SHBG °
BADAN / — : X
ATRESIA
»| INSULIN / > IGFBP-Il OVARIUM
KEL.RES.
INSULIN L
SEL TEKA \ 3
LM f OVARIUM TESTOSTERON ESTRADIOL
. ' BEBAS BEBAS
FSH \ J / - /
A F 3 l ‘ /
TESTO
ANDRO + STERON /
STENEDIONE
ESTRONE OVARIUM POLIKISTIK

Gambar 3. Kerangka teori

F. KERANGKA KONSEP

OBESITAS R?S|‘§t§n31 . HIPERANDROGEN o SOPK
nsulin
IMT .  HomalR

Gambar 4. Kerangka konsep
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BABIII

METODE PENELITIAN

A. Rancangan penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan cross sectional
disain
B. Tempat penelitian
Penelitian dilakukan di RSIA Anugerah Semarang.
C. Waktu penelitian.
Bulan Januari 2002 — jumlah data yang diperlukan terpenuhi.
D. Populasi dan Subjek penelitian
Populasi target : penderita SOPK
Populasi terjangkau : Penderita SOPK yang berobat di poliklinik RSIA Anugerah Semarang
yang memenuhi :
Kriteria inklusi
-Wanita ‘usia subur dengan infertilitas primer/sekunder dan memenuhi konsensus
diagnosis SOPK.
Kriteria eksklusi
-Meminum obat untuk terapi hormonal sepeti pil KB, prednison, anti diabetik,
pengobatan hormon untuk jeratwat.

-Diabetes melitus

18
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Dengan perhitungan jumlah sampel penelitian sebagai berikut :

Za’PQ

d

n = besar sampel
P : populasi SOPK ( dari pustaka 10%)
Q=1-P
=90%
d = Power yang hendak dicapai ( 90 % )
=0,1
a = tingkat kemaknaan ( 95% )

Zo=1,96

(1,96)*x0,1x0,9
n= =35
©0,1)°

Dengan tehnik sampling sebagai berikut sampling :

Semua penderita infertilitas yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang berobat
ke poliklinik RSIA Anugerah Semarang. Data dikumpulkan selama januari — jumlah data-
terpenuhi sesuai dcnéan jumlah per;;itungan sami)el . Metoda pengumpulan data meliputi
wawaricara, pelherﬂ;éan fisik, USG transvaginal dan laparoskopi, pemeriksaan laboratorium di
laboratorium GAKI. Subjek yang akan diiklitlsert.akan dalam penelitian diberi penjelasan

tentang tujuan penelitian. Semua subjek yang bersedia ikut dalam penelitian hanfs

menandatangani informed consent.
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E. Variabel penelitian

a.Vériabel bebas : Obesitas dengan definisi operasional sebagai berikut :
Obes : IMT =25 kg/m? ( Kriteria Asia Pasifik )
Non-obes : IMT<25 kg/m? ( Kriteria Asia Pasifik )

‘b. Variabel perantara : Resistensi insulin menggunakan HOMA-IR dengan kriteria
operasional sebagai berikut

HOMA-IR :

Insulin puasa ( g ui/ml) x glukosa puasa ( mmo/1)

Resistenst insulin =
22,5

nilai normal menurut Matthew <1 ( satu )

¢. Variabel tergantung : SOPK dengan definisi operasional sebagai berikut

Diagnosis SOPK ditetapkan :paling sedikit terdapat 2 dari 3 kriteria sebagai berikut :

1.0ligo atau anovulasi.

2 Tanda klinik dan/atau gejala dari hiperandrogenisme, meliputi hirsutisme, akne

3.Ovarium polikistik dengan USG tranvaginal dan laparoskopi

F. Definisi operasional variabel lain :

Infertilitas ; Pasangan usia subur yang sudah 1 tahun menikah atau lebih yang belum

mempunyai keturunan.

- Laparoskopi : Diperiksa dengan instrumen laparoskopi WISAP. Ovarium akan terlihat

membesar dengan gambaran beberapa kista serta tunika albugenia yang tampak putih,

licin dan mengkilat menyerupai kulit kerang diselingi oleh kista kecil-kecil kebiruan

yang membayang di bawah korteks ovarium.
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- Oligomenore : siklus haid >35 hari.

- Anovulasi : Problem yang bisa muncul dalam berbagai variasi klinik : amenore, mens
yang irreguler, hirsutisme, infertilitas.

- Hirsutisme : Pertumbuhan rambut yang berlebihan pada wajah dan -tubub yang
disebabkan oleh hormon androgen yang berlebihan. |

- Glukosa darah puasa : hasil pemeriksaan glukosa darah dalam mg/dl yang diperiksa dari
darah vena setelah puasa selama 10 jam. Pemeriksaan dikerjakan di laboratorium RSIA
Anugerah dengan metode heksokinase,

- Insulin puz;sa : Diperiksa dﬁri darah vena setelah puasa 1‘0 jam . Nilai normal
berdasarkan alat yang dii;)akai : 0 — 22 ulU/L. Pemeriksaaan dilakukan di laboratorium
GAKI dengan metode Coat-A-Count Insulin.

- Androstenedion : Nilai normal untuk wanita 0,4 — 2,7 ng/mL. Pemeriksaan dilakukan di
laboratorium GAKI dengan metode Coat-4-Count Direct Androstenedion.

- Free testosteron : Nilai normal untuk wanita umur 20 — 39 tahun : 0,06 — 2,57.
Pemeriksaan dilakukan di laboratorium GAKI denga metode Coat-A-Count free

testosteron.

F. Analisis data

Dilakukan entry dan koding terhadap semua data yang didapat. Data hasil penelitian
disajikan dalam tabel-tabel dan grafik Dilakukan uji deskriptif terhadap sebaran dari data
penelitian, selanjutnya dilakukan analisis Fischer exact test untuk mengetahui
hubungan/perbedaan variabel-variabel terhadap variabel res'istensi insulin. Data hormonal
disajikan dalam bentuk boxplot dengan median dan confidence interval 95%. Semua data
dianalisis menggunakan bantuan komputer dengan software SPSS 10.05 for win. Hasil analisis

dinyatakan bermakna bila terdapat nilai p<0,05.
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G. ALUR PENELITIAN

Wanita usia subur dengan
infertilitas primer/sekunder
( poliklinik RSIA Anugerah )

h 4

Anamnesis : Infertilitas primer/sekunder
Pemeriksaan fisik : hirsutisme, akne

Diagnosis SOPK :
Oligo/anovulasi

2. USG Transvaginal : OPK
Laparoskopi : OPK

—
.

e

Kriteria inklusi

h 4

h

Pemeriksaan laboratorium :
gula darah puasa, insulin
puasa,androstenedion, free
testosteron

Kriteria eksklusi

Obesitas |~ | Resistensi Insulin

.| Hormon

F N

(IMT) .. | (HOMA-IR)

ANALISA

- Androgen

Gambar 5. Alur penelitian
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BABIV

HASIL PENELITIAN

A. Ciri kasus penelitian

39 tahun dengan rerata umur 30,8 + 4,0 tahun.

Sedangkan rerata kadar insulin puasa 13,7 + 17,5 nUl/ml.

Tabel 6.Karakteristik Klinik subjek penelitian SOPK (N=35)

Variabel
Umur (tahun) 30.8+4.0
Rerata IMT( kg/m®) 21.6+2.7
Rerata kadar gula puasa ( mg/di ) 87.1+1.3
Rerata kadar insulin puasa ( pUl/ml ) 13.7+17.5
Infertilitas primer/sekunder 35 (100.0%)
Lama infertilitas (tahun}) 5.8 £43
Oligomenore 10 (28.6%)
Obes 9 (25.7%)
Non obes 26 (74.3%)
Resistensi insulin (+) 29 (82.9%)
Resistensi insulin () _ 6 (17.1%)
Hirsutisme 27 (77.1%)
Akne 26 (74.3%)
USG Transvaginal : OPK 35 (100.0%)
Laparoskopi: OPK 35 (100.0%)
Androstenedion meningkat 12 (34.3 %)
Androstenedion normal 23 (65.7%)
Free-testosteron meningkat 6 (17.1%)
Free testosteron normal 29 (82.9%)

Pada penelitian ini didapatkan 35 populasi terjangkau wanita usia subur penderita SOPK

di RSIA Anugerah Semarang. Umur termuda subjek penelitian adalah 23 tahun dan umur tertua

Pada péfflerikséan laboratorium didapatkan rerata kadar gula puasa 87,1 + 1,3 mg/dl.
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Pada 35 subjek penelitian SOPK tersebut semuanya datang dengan infertilitas,

didapatkan 8.6 % infertilitas primer dan 91.4 % infertilitas sekunder. Adapun lama infertilitas

pada subjek penelitian ini 5,8 + 4.3 tahun.

Infertilitas
sekunder

B.6% i

Infertilitas
primer
81.4%

Gambar 6 Profil SOPK terhadap jenis infertilitas

Ditinjau dari jenis resistensi insulin yang dihinmg dengan menggunakan HOMA-IR,

kasus tersebut terdiri dari 82,9 % dengan resistensi insulin dan

insulin.

Resistensi
Insulin +

82.9%

Resistensi
Insulin -
17.1%

17,1

;

Gambar 7. Profil SOPK terhadap Resistensi Insulin

% tanpa resistensi
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B. Jenis Obesitas

Obese
14.3%

2

- ~\\Non obese -
85.7%

Gambar 8. Profil SOPK terhadap Indeks Massa Tubuh

Pada penelitian ini dengan menghitung indeks massa tubuh ternyata didapatkan 14.3%
penderita obes dan 85,7% non-obes, dalam hal ini dipakai kriteria asia pasifik ( obes > 25

kg/m?).

Pada kelompok dengan resistensi insulin (+) ternyata didapatkan 89,7% non obes dan
10,3% obes. Sedangkan pada kelompok dengan resistensi insulin (-) didapatkan 85,7% non

obes dan 14,3%-nya obes.

Pada tabel 7 dan gambar 7 tampak jelas bahwa pada kelompok dengan atau tanpa

resistensi insulin, jumlah subjek penelitian yang non obes lebih banyak dibandingkan obes.
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Tabel 7. Hubungan resistensi insulin dengan obesitas pada penderita SOPK

IMT

Obese Non Obese Total

4

Kategori HOMA - IR Resistensi Insulin+  3(10,3%)  26(89,7%) 29 (100 %)

Resistensi Insulin - 2(333%) " 4(66,7%)  6(100 %)

Total 5(143%) 30(857%) 35(100%)

Fischer exact test p=0,195

[ 3]
s ]

.

It
%]

8 MNon Obese
m Ohese

. S|

Resistensi Insulin + Resistenéi Insulin -
(Kategori HOMA-IR)

Gambar 9. Grafik kategori IMT terhadap resistensi insulin

C. Hubungan resistensi insulin deﬁ“gan perubahan hormon androstenedion dan free
testosteron

Dari hasil pemerikséan hormon androstenedion ternyata didapatkan 34,3% nilainya
meningkat dan 65,7% normal.

Pada kelompok dengan re.sistensi insulin (+) ternyata 37,9% menunjukkan peningkatan

hormon andostenedion dan 62,1% normal. Sedangkan pada kelompok dengan resistensi insulin




1

(-) temyata 16,7% menunjukkan peningkatan hormon androstenedion dan 83‘,3% normal ( tabel

8, gambar 10 ).

Tabel 8. Hubungan resistenst insulin dengan hormen androstenedion

Kategori Androstenedion
Meningkat Normal ~ Total
Kategori HOMA - IR Resistensi Insulin+ 11 (3'7.9 %) 18(62.1%) 29(100 %)
Resistensi Insulin - 1(16.7%) 5(83.3 %) 6 (100 %)
Total

Fischer exact test p=0,640

12(343%) 23(65.7%) 35 (100 %)

4.0
354 |
3.0 -I
254
2.0+

1.5 4

85% CI Androstenedicn

10

2
Resistensi insulin +

Kategori HOMA ~ IR

&
Resistensi Insulin -

[

Gambar 10. Grafik variabilitas pengukuran hormon androstenedion terhadap resistensi insulin.

Gambar 10 menunjukkan variabilitas pengukuran dengan menggunakan error bar ,

perhitungannya dengan menghitung mean dari hasil pengukuran hormon kemudian diurutkan.
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Bila dihitung dengah menggunakan median, maka tampilan grafik boxplotnya akan terlihat

seperti pada gambar 11 dibawah ini.

Androstenedion

N= 29 M
Resistensi lnsulin + Resistensi tnsulin -

Kategori HOMA - R

Gambar 11. Grafik variabilitas pengukuran hormen androstenedion terhadap resistensi insulin

(box plot}

Dari ilasil pemeriksaan hormon fie festosteron temyata didapatkan 17,1% nilainya
meningkat dan 82,9% normal.

Pada kelompok dengan resistensi insulin (+) temyata 17,2% menunjukkan peningkatan
hormon fiee festosteron dan 82,8% masih normal. Sedangkan pada kelompok dengan resistensi

insulin (-) ternyata 16,7% menunjukkan peningkatan hornon free testosteron dan 83,3% masih

normal ( tabel 9, gambar 11 ).

¥
.
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Tabel 9. Hubungan resistensi insulin dengan hormon free testosteron

Kategori free testosteron

Meningkat Normal Total

Kategori HOMA - IR Resistensi Insulin +

Resistensi Insulin -

5(17.2%) 24(82.8%) 29(100.0%)

1(16.7%) 5(83.3%) 6(100.0%)

Total

6(17,1%) 29(829%) 35(100.0%)

Fischer exact test p= 1,000

25

2.0 - — e
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104

95% C! Free Testosteron

N- =
Resistensi insuin +

Kategori HOMA - IR

[
Resistensi lnsulin -

Gambar 12. Grafik variabilitas pengukuran hormon free testosteron terhadap resistensi insulin.

Gambar 12 menunjukkan™ variabilitas pengukuran hormon free testosteron dengan

menggunakan i)érhitung&l mean ( error bar ). Bila menggunakan nilai median maka tampilan

grafik boxplotnya sepeﬁi terlihat pada gambar 13.
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Free Testosteron

-1

N= 2
Resistensi Insulin +

Kategori HOMA - R

6
Resistensi Insulin -

Gambar 3. Grafik variabilitas pengukuran hormon free testosteron terhadap resistensi

insulin ( boxplot )
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BAB V

PEMBAHASAN

Telah difakukan penelitian observasional dengan pendekatan cross sectional disain.
Pada penelitian ini didapatkan 35 populasi terjangkau wanita usia subur penderita SOPK di
RSIA Anugerah Semarang. Pada 35 subjek penelitian SOPK tersebut semuanya datang dengan

infertilitas, didapatkan 8,6% infertilitas primer dan 91 4% infertilitas sekunder.

A. Insidens resistensi insulin pada penderita SOPK

Dari 35 populasi terjangkau penderita SOPK pada penelitian ini temyata bila dihitung
dengan menggunakan HOMA-IR, kasus tersebut terdiri dari  82,9% dengan resistensi insulin
dan 17,1 % tanpa resistensi insulin. Hasil tersebut hampif sama dengan penelitian Lobo' yang
menyatakan bahwa 80% dari SOPK disebabkan oleh resistensi insulin. Sedangkan SOPK tanpa
resistensi insulin bisa disebabkan oleh kegemukan, ekspresi berlebthan pada P450ci7a,
dopamin polimorfis, gangguan produksi LH, gangguan penurunan IGFBP. Temuan resistensi
ini selanjutnya akan menjédi pegangan yang sangat berguna untuk menangani pasien SOPK
selanjutnya. Hal ini diperkuat dengan pemberian metformin dan troglitazone pada kasus SOPK
yang resisten maupun yang tidak resisten dengan klomifen sitrat telah terbukti dapat

memperbaiki siklus haid dan ovulasi.?®

B. Hubungan resistensi insulin dengan obesitas

Pada penelitian_ini dengan menghitung indeks massa tubuh ternyata didapatkan 25,7%
penderita obes dan 74,3% non-obes, dalam hal ini dipakai kritena asia pasifik ( obes > 25

kg/m).




Pada kelompok dengan resistensi insulin (+) temyata didapatkan 89,7% non obes dan
10,3% obes. Sedangkan pada kelompok dengan resistensi insulin (-) didapatkan 85,7% non

obes dan 14,3%-nya obes.Tidak berbeda bermakna p=0,195.

Pada penelitian ini didapatkan hasil yang berbeda dengan beberapa penelitian tentang
SOPK yang telah dipublikasikan, dimana jumlah penderita SOPK non-obese yang mengalami
resistensi insulin lebih banyak dari pada penderita SOPK obese. Muharam dkk menemukan
insiden kegem‘ukan pada kelompok SOPK dengan resistensi insulin sebesar 68,6% , scbaliknya
proporsi kegemukan pada kelompok tanpa resistensi insulin hanya 25% ( 4 dar [6 kasus ).
Penelitian lain'® menemukan proporsi kegemukan pada SOPK dengan resistensi insulin berkisar

antara 16 - 80% bergantung pada populasinya.

Penelitian ini menunjukkan bahwa resistensi insulin yang terjadi tidak selalu bergantung
pada kegemukan. Kenyataan ini mungkin disebabkan oleh suatu mekanisme intrinsik tertentu
yang tidak dipengaruli oleh kegemukan terhadap timbulnya resistensi insulin ( sesuai dengan

The Rotterdam ESHEE/ARM 2003 ).

C. Perubahan kadar hormon androgen pada SOPK
Dari hasil pemeriksaan hormon androstenedion ternyata didapatkan 34.3%
nilainya meningkat dan 65,7% normal.

Pada kelompok dengan resistensi insulin resistensi insulin (+) temyata 37.9%
menunjukkan peningkatan hormon andostenedion dan 62,1% normal. Sedangkan pada
kelompok dengan resistensi insupl-in (-) temyata 16.,7% menunjukkan peningkatan hormon
androstedion dan 83,3% normal. Tidak berbeda bermakna p=0,640

Dari hasil pemeriksaan hormon free festosteron temyata didapatkan 17,1%

nilainya meningkat dan 82,9% normal.
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Pada kelompok dengan resistensi insulin (+) ternyata 17,2% menunjukkan peningkatan

hormon free testosteron dan 82,8% normal. Sedangkan pada kelompok deném resistensi

insulin (-) ternyata 16,7% menunjukkan peningkatan hormon free te.s‘tosiero%? dan 83,3% .

nommal. Tidak berbeda bermakna p= 0,640

Dari data tersebut tampak bahwa pada penelitian ini gambaran hormon arjldrostenedion
dan free-festosteron antara kelompok SOPK dengan resistensi insulin dan tanpa resistensi
insulin secara statistik tidak berbeda bermakna. Teori yang dipercaya al;:hir-akhir ini
menyatakan bahwa hiperinsulinemisa timbul lebih dahulu daripada hiperandrogienemia, tetapi
hasil pemerksaan hormon androgen penderita SOPK pada penelitian ini belum bisa
menunjukkan hasil yang signifikans berdasarkan teori tersebut. Perlu pengukéuran berulang
dalam jangka waktu tertentu dengan memperhatikan siklus haid dan ovulasi pczanden'ta untuk
bisa membuktikan teor tersebut. :

Pada penelitian ini, sebagian penderita telah mendapatkan terapi deng?gan chlomifen
sitrat. Jadi walaupun secara klinis gambaran hirsutisme dan akne banyak didapat, kadar hormon
androgen dalam sirkulasi sudah mulai turun karena pengaruh terapi chlomifen sit:ra't. Sebaiknya
untuk bisa mendapatkan hubungan antara resistensi insulin dengan hiperandrogeng dipilih pasien
SOPK yang belum mendapat terapi / masih murni. l

Hubungan antara .resistensi insulin dan hiperandrogen pada penderita ini lebih bersifat
asosiasi, karena ada bebérapa variabel perantafa yang tidak bisa diukur dalam ;;Jenelitian ini (
SHBG, IGFBP-1 ). Hal ini merupakan keterbatasan dalam penelitian ini. l
D. Manfaat temuan resistensi insulin ( HOMA-IR ) yang mendasari SOPK. |

Pernakaiz;n HOMA-IR untuk menentukan resistensi insulin yang f)erhitungannya
menggunakan pengukuran insulin puasa dan glukosa plasma puasa memberikan %:ara yang lebih

mudah dan murah untuk mendiagnosis adanya resistensi insulin pada SOPK. Adanya
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kemudahan dalam mendiagnosis resistensi insulin pada SOPK akan memberikan sokongan
besar bagi deteksi dini adanya penyakit-penyakit yang terkait dengan hiperinsulinemia tersebut
, isalnya diabetes mellitus, dislipidemia, penyakit jantung koroner dan hipertensi . Dengan
mengetahui  dasar penyebab SOPK tanpa harus melakukan pemeriksaan USG
transvaginal/laparoskopi yang masih mahal di Indonesia, akan memberikan jalan untuk

pemilihan pengobatan yang lebih rasional pada penyakit ini.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

o Frekuensi resistensi insulin dengan metode HOMA-IR pada penderita SOPK adalah

sebesar 82,9%.

Tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara resistensi insulin dengan obesitas

pada penderita SOPK.

Tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara resistensi insulin dengan perubahan

hormon androstenedion, free testosteron pada penderita SOPK..

Saran

Resistensi insulin sebaiknya diperiksa pada penderita SOPK karena bisa digunakan

untuk menentukan terapi pada SOPK dan deteksi dini penyakit-penyakit yang berkaitan

dengan hiperinsulinemia.

Penggunaan metode HOMA-IR bisa merupakan salah satu alternatif pada resistensi

insulin karena sederhana, mudah dikerjakan dan murah biayanya.

Pada wanita usia reproduksi dengan resistensi insulin sebaiknya diperiksa untuk

mencari ada/tidaknya SOPK.
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