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ABSTRAK

Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK) merupakan suatu kondisi anovulatori umum yang mempengaruhi 6-8%
perempuan premenopause. Terdapat hubungan antara panjang pengulangan CAG pada pasien anovulatoar dengan
kadar androgen serum rendah. Tujuan menginvestigasi polimorfisme CAG pada gen RA pada perempuan dengan
SOPK. Metode penelitian observasional desain kasus kontrol pada perempuan normal dan SOPK. Sampel diambil
dari darah perifer atau serum perempuan normal dan terdiagnosis SOPK di RSMH Palembang. Pemeriksaan DNA di
Biologi Molekuler Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya Palembang. Terdapat 50 wanita SOPK sebagai kasus
dan 50 wanita normal sebagai kontrol yang memenuhi kriteria inklusi penelitian. Panjang pengulangan gen CAG-RA
yang memiliki sensitivitas dan spesifisitas paling baik adalah pada nilai 22,5 dengan AUC 0,50 (IK95% 0,386-0,616).
Sampel dengan panjang pengulangan CAG pada gen RA > 22,5 memiliki risiko sama besar mengalami SOPK dengan
sampel yang memiliki panjang pengulangan CAG pada gen RA < 22,5 (OR =1,084 (IK95% 0,493-3.384); p =1,000).
Titik potong kadar testosteron, yaitu 44,64, SHBG sebesar 26,295, dan FTI sebesar 5,73. Terdapat hubungan yang
tidak bermakna antara testosteron (OR = 1,625 (1K95% 0,530-4,984);p =0,570); SHBG (OR = 1,040 (IK95% 0,339—
3,190); p =1,000), dan FTI (OR = 1,244 (IK95% 0,402-3,853); p =0,927) dan panjang pengulangan CAG pada gen
RA. Kesimpulan tidak terdapat hubungan antara panjang pengulangan CAG gen reseptor androgen dan penderita
SOPK.

Kata Kunci: Sindrom Ovarium Polikistik, polimorfisme, CAG

ABSTRACT

Polycystic Ovarian Syndrome is a prevalent anovulatory disorder that affects 6-8% of premenopausal women. There is a link
between anovulatory patients' CAG repeat length and low blood testosterone levels. The goal was to look for CAG polymorphisms
in the RA gene in women who have PCOS. The study used an observational case-control design in both normal women with PCOS.
At RSMH Palembang, samples were drawn from the peripheral blood or serum of both healthy women and those with PCOS
diagnoses. The Molecular Biology Faculty of Medicine at Sriwijaya University is where the DNA analysis was carried out. Fifty
women with PCOS were included in the study as cases, and fifty normal women were included as controls. The CAG-RA gene
repeat length that had the best sensitivity and specificity was at a value of 22.5 with an AUC of 0.50 (95% IC 0.386-0.616). Samples
with CAG repeat length in the RA gene > 22.5 had the same risk of PCOS as samples with CAG repeat length in the RA gene <
22.5 (OR =1.084 (95% CI 0.493-3.384); p = 1.000). The cutoff value for testosterone was 44.64, SHBG was 26.295, and FTI was
5.73. There was no significant association between testosterone (OR = 1.625 (95% CI 0.530-4.984); p = 0.570), SHBG (OR =
1.040 (95% CI 0.339-3.190); p = 1.000), or FTI (OR = 1.244 (95% CI 0.402-3.853); p = 0.927) and CAG repeat length in the RA
gene. There is no link between the length of the CAG repeat of the androgen receptor gene and PCOS.

Keywords: polycystic ovary syndrome, polymorphism, CAG
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PENDAHULUAN
Sindrom  Ovarium  Polikistik
(SOPK) merupakan suatu kondisi anovulatori
umum yang mempengaruhi 6-8% perempuan
premenopause.’ Konsensus Rotterdam 2003
menyimpulkan bahwa SOPK ditegakkan
dengan dua dari tiga kriteria: (1) oligo-
anovulasi, (2) tanda klinis dan/atau
biokimiawi hiperandrogenisme, dan (3)
gambaran ultrasonografi ovarium polikistik
(dengan mengesampingkan/tidak termasuk
apabila karena etiologi lainnya seperti
hiperplasia adrenal kongenital, tumor yang
mengeluarkan androgen, dan sindrom
Cushing).? Diketahui bahwa saudara
perempuan dari perempuan SOPK memiliki
kemungkinan 50% untuk menderita SOPK
dan sekitar 60% anak perempuan dari
perempuan SOPK menunjukkan
hiperandrogenisme  biokimiawi  selama
pubertas akhir.® Hal ini menunjukkan bahwa
faktor genetik berperan dalam perkembangan
SOPK. Telah banyak dihipotesiskan bahwa
faktor lingkungan dapat mempengaruhi tahap
awal perkembangan manusia dari kehidupan
prenatal hingga pubertas dan mengubah
genotipe perempuan sehingga cenderung
memiliki fenotipikal SOPK.3
Hiperandrogenisme ditunjukkan melalui
parameter  biokimiawi yang abnormal
(peningkatan kadar testosteron, testosteron
bebas, androstenedion, dan
dehidroepiandrosteron sulfat),! serta tanda-
tanda klinis (jerawat, hirsutisme, alopesia
androgenik, virilisasi). Mekanisme
hiperandrogenisme pada perempuan masih
belum jelas walaupun androgen bersumber
dari ovarium telah diteliti dengan baik.’
Hubungan SOPK  dengan  gangguan
metabolisme dimediasi insulin meningkatkan
sintesis dan efek androgen pada pasien
SOPK. Androgen ini juga dilaporkan
memainkan peran penting dalam patogenesis
sindrom in utero. Meskipun penelitian
berbasis keluarga telah menunjukkan adanya
kluster penyakit familial dan dasar dugaan
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genetik, sampai saat ini belum ada gen cacat
tunggal yang telah diidentifikasi bertanggung
jawab terhadap SOPK.®

Tidak semua pasien SOPK memiliki
klinis fenotip hiperandrogen yang sama. Hal
ini disebabkan adanya perbedaan yang
signifikan dalam konsentrasi androgen dan
aksi androgen di antara pasien SOPK. Tanda-
tanda klinis mungkin tidak tampak pada
beberapa pasien SOPK dengan
hiperandrogenisme biokimiawi, sedangkan
tanda-tanda klinis bisa sangat jelas pada
pasien lain tanpa hiperandrogenisme
biokimiawi. Teori kelebihan androgen
fungsional yang disebut-sebut bertanggung
jawab pada fenotip pasien SOPK ternyata
hanya berkisar antara 4% hingga 14%." Salah
satu mekanisme yang menyebabkan
perbedaan fenotip ini adalah mediasi molekul
reseptor androgen (RA).23®

Efek androgenik diekskresikan melalui
RA, suatu faktor transkripsi inti dan anggota
superfamili reseptor steroid. Aktivitas RA
dipengaruhi oleh polimorfisme genetik pada
ekson 1 gen RA vyang terletak pada
kromosom X pada lokus Xqg11-12. Aktivitas
RA dimodulasi secara fisiologis oleh jalur
poliglutamin dan poliglikin dalam domain
terminal-N transaktivasi. Polimorfisme ini
terdiri atas sejumlah variabel pengulangan
CAG yang mengkode urutan asam amino
dalam domain reseptor transaktivasi.>3®
Secara khusus, domain transaktivasi terminal
N ini mengandung peregangan poliglutamin
yang dikodekan oleh triplet CAG dengan
panjang polimorfik, dimulai pada kodon 58
pada ekson 1.8 Pengulangan CAG biasanya
bervariasi panjangnya dari 8 hingga 35
pengulangan dan  menunjukkan  pola
pewarisan yang stabil.2®

Eksperimen in vitro dan penelitian in vivo
pada pria menunjukkan bahwa jumlah
pengulangan CAG berkorelasi terbalik
dengan aktivitas RA.® Penelitian in-vivo
menunjukkan bahwa pengulangan CAG yang
lebih pendek dapat berhubungan dengan
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peningkatan transkripsi gen target androgen-
responsif.}® Data tentang efek pengulangan
CAG pada perempuan masih sangat jarang
dengan laporan luaran meliputi hirsutisme,
alopesia androgenik, pubarche prematur,
hiperandrogenisme ovarium, gangguan kulit
terkait androgen pada perempuan, dan kanker
payudara.®® Studi terbaru menunjukkan
adanya hubungan antara panjang
pengulangan CAG pada pasien anovulatoar
dengan kadar androgen serum rendah.?38

Isu mengenai sifat penurunan SOPK pada
keluarga dan potensi relevansi genetiknya,
baik pola autosomal dan terkait-X, belum
didefinisikan pada pasien SOPK. Jauh lebih
sulit untuk menjelaskan etiopatogenesis
SOPK karena heterogenitas presentasi klinis
dan  perkembangan  variabel, seperti
perbedaan kelebihan androgen individu.'%1?
Memang  benar  bahwa  mekanisme
patofisiologis SOPK melibatkan kombinasi
faktor genetik, lingkungan, dan epigenetik.
Variasi jumlah pengulangan CAG pada gen
RA berkorelasi dengan transkripsi gen
androgen responsif, yang dikaitkan dengan
kerentanan terhadap banyak penyakit
manusia termasuk SOPK_ 1319

Sejauh pengetahuan kami, belum ada
penelitian yang dipublikasikan tentang efek
polimorfisme CAG pada gen RA terhadap
etiopatogenesis SOPK di Indonesia.??
Penelitian ini dirancang untuk
menginvestigasi polimorfisme CAG pada
gen RA pada perempuan Palembang dengan
SOPK.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan desain penelitian kasus
kontroL yang dilakukan pada November —
Desember 2021 Sampel penelitian diambil
dari sampel darah perifer atau serum
perempuan normal (sebagai kontrol) dan
perempuan terdiagnosis SOPK sebagai
kelompok studi di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin di Palembang.Populasi penelitian
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adalah semua perempuan dengan SOPK.
Sampel penelitian adalah sampel darah
perempuan SOPK sebagai kasus dan
perempuan normal sebagai kontrol yang telah
dikumpulkan dari pasien rawat jalan atau
rawat inap di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
di Palembang. Pengambilan sampel secara
indeks of diagnostic dan dipilih secara
consecutive sampling.

Kriteria inklusi kasus, yaitu wanita
dengan SOPK dengan oligo atau anovulasi
kronik berdasarkan siklus haid yang
oligomenore atau amenore (panjang siklus >
35 hari), hiperandrogen Klinis (hirsutisme,
jika skor Ferriman Gallwey > 5 untuk
perempuan Indonesia berdasarkan penelitian
di RSCM), gambaran USG transvaginal
ovarium polikistik (ovarium menunjukan
>12 folikel berdiameter 2-9 mm pada setiap
ovarium dan/atau peningkatan volume
ovarium (> 10 ml), tersusun acak atau seperti
untaian mutiara, dan terdapat penebalan
stroma ovarium. Selain itu, kriteria inklusi
kontrol, yaitu eumenore (dengan siklus antara
21 dan 35 hari) dan gambaran USG

transvaginal menunjukkan gambaran
ovarium normal.

Selain itu, sampel darah dari
perempuan dengan penyakit metabolik

kronik, termasuk diabetes melitus, obesitas,
atau gangguan tiroid, keganasan, riwayat
menjalani  kemoterapi atau radioterapi,
menjalani  pengobatan SOPK  dengan
modulator ovulasi dalam 3 bulan terakhir
seperti pengobatan kontrasepsi hormonal,
klomifen sitrat, metformin, letrozol, human
menopausal gonadotropine, riwayat operasi,
ooforektomi unilateral atau bilateral, ovarian
drilling, kistektomi unilateral atau bilateral,
dan  menolak rangkaian  pemeriksaan
penelitian dieksklusi dari penelitian ini.
Kemudian, dilakukan pemeriksaan DNA di
Biologi Molekuler Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya Palembang.
Pemeriksaan DNA  dilakukan  untuk
menginvestigasi  polimorfisme  panjang



sbtiteel Penelitian

pengulangan CAG pada gen reseptor
androgen (RA) pada perempuan dengan
Sindrom  Ovarium  Polikistik  (SOPK).
Sampel DNA dari darah yang diambil akan
diisolasi dan kemudian digunakan sebagai
template untuk PCR, proses PCR melibatkan
siklus berulang dari denaturasi, annealing,
dan ekstensi serta elektroforesis gel. Produk
PCR dipisahkan menggunakan elektroforesis
gel agarose untuk visualisasi. Variasi dalam
panjang pengulangan CAG akan terlihat
sebagai pita yang berbeda pada gel. Hasil dari
analisis produk PCR akan digunakan untuk
menentukan hubungan antara panjang
pengulangan CAG pada gen RA dan kejadian
SOPK. Penelitian ini telah disetujui oleh
Komite Etik RSMH Palembang dengan surat
keterangan layak etik No.
09/KEPRSMH/2022. Analisis data pada
penelitian ini  secara univariat untuk
karakteristik klinis sampel penelitian dan
bivariat untuk mengetahui hubungan panjang
pengulangan CAG.
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HASIL

Karakteristik
Penelitian

Sebanyak 50 sampel darah perempuan SOPK
sebagai kasus dan 50 sampel perempuan
normal sebagai kontrol yang memenuhi
kriteria inklusi penelitian ini. Didapatkan
rerata usia pasien SOPK pada penelitian ini
29,48 + 3,98 tahun (rentang 21-37 tahun)
sedangkan  pada  kelompok  kontrol
didapatkan rerata usia 28,78 + 4,22 tahun
(rentang 20—36 tahun). Mayoritas pekerjaan
pasien SOPK adalah ibu rumah tangga (66%)
begitupula dengan  kelompok kontrol
didapatkan mayoritas adalah ibu rumah
tangga (66%). Suku terbanyak pada kedua
kelompok pada penelitian ini adalah
Sumatera dengan masing-masing persentase
sebesar 70% pada kelompok kasus (pasien
SOPK) dan 80% pada kelompok kontrol.

Demografis Sampel

Tabel 1.Karakteristik Demografi Sampel Penelitian

Variabel Kelompok Nilai
Kasus Kontrol p
(n =50) (n =50)
Usia
e Rerata+ SD 29,48 +3,98 28,78+4,22 0,396°

e Median (Min —-Max) 30 (21-37) 29 (20- 36)
Pekerjaan, n (%)

e Ibu Rumah Tangga 33 (66,0) 33 (66,0) 0,421°

e Wiraswasta 1(2,0) 2(4,0)

e Pegawai Swasta 7(14,0) 5(10,0)

e Bidan/Perawat 5(10,0) 1(2,0)

e Guru 1(2,0) 4(8,0)

e Pegawai Negeri Sipil 0(0) 1(2,0)

e Honorer 1(2,0) 1(2,0)

e Petani 1(2,0) 3(6,0)

e Pedagang 1(2.0) 0(0)
Suku, n (%)

e Sumatera 35(70,0) 40 (80,0) 0,319°

e Jawa 12 (24,0) 10 (20,0)

e Sunda 2(4,0) 0(0)

e Minang 1(2,0) 0(0)

Independent t Test, *p < 0,05

bPearson Chi Square Test, *p < 0,05
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Karakteristik Klinis Sampel Penelitian
Pada penelitian ini, didapatkan
mayoritas pasien SOPK memiliki kategori
indeks massa tubuh (IMT) kegemukan
dengan rerata IMT 25,47 + 3,87 kg/m?
(rentang 15,34-33,3 kg/m?) sedangkan pada
kelompok kontrol didapatkan mayoritas
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memiliki IMT normal dengan rerata IMT
23,92 + 1,83 kg/m? (rentang 19,98-27,99
kg/m?). Dengan analisis statistik didapatkan
hasil terdapat perbedaan IMT (p = 0,000) dan
klasifikasi suku (p = 0,000) antara kelompok
kasus (pasien SOPK) dan kontrol.

Tabel 2. Karakteristik Klinis Sampel Penelitian

Variabel Kelompok Nilai
Kasus Kontrol p
(n=50) (n=50)
Skor FG
e Rerata+SD 1,58 £2,35 0,14 +£0,35 0,000?
e Median (Min —Max) 0(0-7) 0(0-1)
Hirsutisme, n (%)
e Hirsutisme 8 (16,0) 0 (0) 0,006°
e Normal 42 (84,0) 50 (100)
Indeks Massa Tubuh (IMT)
e Rerata+SD 25,47 + 3,87 23.92+1,83 0,000?
e Median (Min —-Max) 26,27 23,86
(14,34-33,3) (19,98-27,99)
Klasifikasi IMT, n (%0)
e Kurus Berat 2 (4,0) 0(0) 0,000¢
e Kurus Ringan 1(2,0) 0(0)
e Normal 13 (26,0) 41 (82,0)
e Kegemukan 18 (36.,0) 6 (12,0)
e Obesitas 16 (32,0) 3(6,0)
Siklus Menstruasi, n (%)
e Eumenore 1(2,0) 50 (100) 0,000¢
e Amenore 32 (64,0) 0(0)
e Oligomenore 17 (34,0 0(0)
Panjang Pengulangan CAG-RA
¢ Rerata Bialel
e Alel Pendek (<16 CAG) 46 (92,0) 44 (88,0) 0,762
e Alel Panjang (>27 CAG) 3(6,0) 5(10,0)
1(2,0) 1(2,0)

aMann Whitney Test, *p < 0,05
®Fisher Exact Test, *p < 0,05
®Pearson Chi Square Test, *p < 0,05

Pada kelompok kasus sebanyak 8
(16,0%) sampel hirsutisme dengan rerata
skor FG sebesar 1,58 + 2,35 (rentang 0-7)
sedangkan pada kelompok kontrol tidak
ditemukan sampel hirsutisme dengan rerata
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skor FG sebesar 0,14 = 0,35 (rentang 0-1).
Dengan analisis statistik, didapatkan hasil
terdapat perbedaan skor FG (p = 0,000), dan
hirsutisme (p = 0,006) antara kelompok kasus
(pasien SOPK) dan kontrol.
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Siklus MENSTRUASI
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Gambar 1. Karakteristik Siklus Menstruasi

Pada kelompok kontrol, semua sampel analisis dengan kurva Receiver Operating
memiliki  siklus ~ menstruasi  normal Curve (ROC) dengan membuat kurva antara
(eumenore) sedangkan pada kelompok kasus sensitivitas, spesifisitas, dan panjang
(pasien SOPK) mayoritas sampel amenore pengulangan CAG pada gen RA berdasarkan
(64,0) dan hanya 1 (2,0%) sampel dengan kejadian SOPK. Gambar 2. merupakan kurva
siklus  menstruasi  normal (eumenore). titik potong panjang pengulangan CAG pada
Mayoritas panjang pengulangan CAG pada gen RA berdasarkan SOPK. Dari gambar
gen RA kedua kelompok adalah rerata bialel. tersebut didapatkan nilai yang memiliki
sensitivitas dan spesifisitas paling baik
Panjang Pengulangan CAG pada gen RA adalah pada nilai 22,5 dengan AUC 0,501
Untuk mencari titik potong panjang (1K95% 0,386-0,616).
pengulangan CAG pada gen RA dilakukan
o ROC Curve
E 0.6
g 0.4+
%o 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

56



rtibel, Penclttian

Syifa’ MEDIKA, Vol. 15 (No. 2),Maret 2025,50-66

Gambar 2. Kurva ROC Panjang Pengulangan CAG pada Gen RA
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Gambar 3. Kurva Perpotongan Sensitivitas, Spesifisitas Panjang Pengulangan CAG pada Gen

Pada kelompok kasus (SOPK)
didapatkan panjang pengulangan CAG pada
Gen RA > 22,5 sebanyak 23 dari 50 subyek
(46%) sedangkan pada kelompok kontrol
didapatkan panjang pengulangan CAG pada
Gen RA > 22,5 sebanyak 22 dari 50 subyek
(44%). Dengan analisis statistik, didapatkan
hasil terdapat hubungan yang tidak bermakna

RA

antara panjang pengulangan CAG pada Gen
RA dan SOPK. Sampel dengan panjang
pengulangan CAG pada Gen RA > 22,5
memiliki risiko sama besar menderita SOPK
dengan sampel yang memiliki panjang
pengulangan CAG pada Gen RA < 22,5 (OR
=1,084 (IK95% 0,493-3.384) ; p =1,000).

Tabel 3. Hubungan Panjang Pengulangan CAG pada gen RA dengan SOPK
Karakteristik Kelompok Total OR Nilai p
Kasus  Kontrol (1K95%)
Panjang
Pengulangan CAG-
RA
e >225 23(51,1)  22(48,9) 45 1,084 1,000
e <225 27(49,1)  28(50,9) 55 (0,493 — 3,384)
Total 50 50 100
Uji Chi Square, p = 0,05.
Pada kelompok kasus, panjang serta korelasi positif sangat lemah dan tidak

pengulangan CAG pada Gen RA kemudian
dikorelasikan dengan skor FG, testosteron,
SHBG dan FTI. Didapatkan hasil terdapat
korelasi negatif lemah dan tidak bermakna
antara panjang pengulangan CAG pada Gen
RA dengan skor FG (r = -0,242; p = 0,090)
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bermakna antara panjang pengulangan CAG
pada Gen RA dengan testosteron (r = 0,066;
p = 0,651). Selain itu, pada studi ini,
didapatkan korelasi positif sangat lemah dan
tidak bermakna antara panjang pengulangan
CAG pada Gen RA dengan SHBG (r=0,122;
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p = 0,399); dan korelasi negatif sangat lemah
dan tidak bermakna antara panjang

pengulangan CAG pada Gen RA dengan FTI
(r=-0,084; p = 0,561).

Tabel 4. Korelasi Panjang Pengulangan CAG pada gen RA dengan Karakteristik

Laboratorium.
Variabel Karakteristik Laboratorium r Nilai p
Panjang Pengulangan Skor FG -0,242 0,090
CAG-RA Testosteron 0,066 0,651
SHBG 0,122 0,399
FTI -0,084 0,561
g © . 3o
: . . e
by o o g 45007 6,0 g 8
% ° 40,00 © ®@
200 o o Z o o
co oo o000 i ° ° 9@
Panjang Pengulangan CAG pada gen RA Panjang Pengulangan CAG pada gen RA
40.00 ° 8o S
°o o e 800 o
35 00 2 R — o o
2 ° - ° o8
@ 30.001 o © 8 o
:
25.00- 5007 oo go © .
4,00 o § é °
20,00 . . o o 3 g )

T T T T T T
500 1000 15.00 2000 25.00 30.00 Panjang Pengulangan CAG pada gen RA

Panjang Pengulangan CAG pada gen RA

Gambar 4. Korelasi Panjang Pengulangan CAG
pada gen RA dengan Karakteristik Laboratorium

Karakteristik Laboratorium

Untuk mencari titik potong kadar
testosteron, SHBG dan FTI berdasarkan
panjang pengulangan CAG pada gen RA

dilakukan analisis dengan kurva receiver
operating curve (ROC).
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Gambar 5. Kurva ROC Karakteristik Laboratorium

Didapatkan titik potong kadar testosteron sebesar 44,64, SHBG sebesar 26,295 dan FTI sebesar 5,73.
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Hubungan Karakteristik Laboratorium
dengan Panjang Pengulangan CAG pada
gen RA

Dengan uji Chi Square, didapatkan hasil
hubungan yang tidak bermakna antara
testosteron (OR 1,625 (1IK95% 0,530-

4,984) ; p = 0,570); SHBG (OR = 1,040
(IK95% 0,339-3,190) ; p = 1,000) dan FTI
(OR = 1,244 (IK95% 0,402-3,853) ; p
0,927) dengan panjang pengulangan CAG
pada gen RA.

Tabel 4. Hubungan Karakteristik Laboratorium dengan Panjang Pengulangan
CAG pada Gen RA

Karakteristik

Panjang Pengulangan

Laboratorium CAG-RA
>22,5 <225 Total OR Nilai p
(1K95%)
Testosteron
o >4464 13(52,0) 12(48,0) 25 1,625
e <4464 10(40,0) 15(60,0) 25 (0,530 —4,984) 0,570
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SHBG

o >26,295 13(46,4) 15(53,6) 28 1,040

e <26,295 10(45,5) 12(54,5) 22 (0,339 - 3,190) 1,000
FTI

e <573 14(48,3) 15(51,7) 29 1,244

e >573 9(42,9) 12(57,1) 21 (0,402 — 3,853) 0,927
Total 23 27 50

Uji Chi Square, p = 0,05.

DISKUSI

Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK)
adalah kelainan endokrin dengan manifestasi
klinis adanya ovarium polikistik, gangguan
menstruasi, infertilitas dan hiperandrogen
baik klinis ataupun biokimiawi.>'® Secara
umum, SOPK banyak terdiagnosis pada
perempuan usia reproduksi, namun SOPK
sendiri merupakan kelainan terkait genetik
yang dapat ditemukan  pada seluruh
perempuan berbagai usia. Pada studi ini
pasien SOPK memiliki usia rerata 29,48 *
3,98 tahun yang merupakan rentang usia
reproduktif. 22 Pada studi di Brazil
didapatkan rerata usia pasien SOPK juga
ditemukan pada usia reproduktif namun
dengan rerata yang sedikit lebih besar yaitu
30,62 + 4,88 tahun. ** Selain itu pada studi di
India melaporkan rerata usia pasien SOPK
yang lebih muda yaitu 25,16 + 4,86 tahun
nzamun masih dalam rentang usia reproduktif.
4

Mayoritas pasien SOPK adalah ibu
rumah tangga dengan persentase yang sama
besar dengan kontrol (66%) dan mayoritas
suku pada kedua kelompok adalah Sumatera.
Hal ini kemungkinan disebabkan tempat
studi ini di Palembang dengan mayoritas
penduduk adalah suku Sumatera. Dengan
analisis statistik, tidak didapatkan perbedaan
usia, pekerjaan maupun suku antara
kelompok pasien SOPK dan kontrol, yang
berarti ketiga variabel tersebut tidak memiliki
pengaruh terhadap studi ini.

Indeks massa tubuh (IMT) adalah
berat badan seseorang dalam kilogram dibagi
dengan kuadrat tinggi badan dalam meter.
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IMT yang tinggi dapat menunjukkan lemak
tubuh yang tinggi. Pada studi ini, IMT pasien
SOPK adalah 25,47 + 3,87 kg/m? dengan
rentang 15,34-33,3 kg/m?. Nilai ini berbeda
bermakna dengan IMT kelompok kontrol.
IMT  kelompok SOPK lebih  besar
dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Sejalan dengan studi ini, studi yang
dilakukan di Brazil juga melaporkan rerata
IMT pasien SOPK yang lebih besar yaitu
sebesar 29,59 + 5,72 kg/m?. 4!

Komponen  patofisiologi  utama
SOPK adalah disfungsi gonadotropik dan
resistensi insulin, kedua komponen ini terkait
dengan IMT. Obesitas dikaitkan terutama
dengan adipositas perut pada pasien SOPK.*3
Selain itu, Gen FTO (Fat Mass Obesity) yang
dikenal sebagai alpha-ketoglutarate
dependent dioxygenase juga berkaitan
dengan obesitas. Studi yang berbeda juga
telah menunjukkan bahwa FTO dikaitkan
dengan obesitas, IMT, dan Diabetes Melitus
tipe 2. Pasien SOPK memiliki rs9939609
SNP dalam varian introniknya. Analisis
genetik dan statistik telah mengungkapkan
bahwa individu yang menderita SOPK
memiliki perbedaan IMT yang signifikan
dibandingkan  dengan individu  yang
sehat. 2444

Pada 8 pasien SOPK pada studi ini
menderita hirsutisme berdasarkan skor FG.
Hirsutisme didefinisikan sebagai adanya
rambut terminal yang berlebihan di area
androgen-dependent pada wanita seperti di
wajah, dada, perut, paha atas, dan areola. Di
area ini, pertumbuhan rambut biasanya
minimal atau tidak ada sama sekali.
Hirsutisme dapat disebabkan oleh kadar



sbtiteel Penelitian

androgen tinggi yang tidak normal yang
disekresikan dari ovarium/kelenjar adrenal
atau karena folikel rambut yang lebih sensitif
terhadap  kadar  androgen  normal.®®
Peningkatan pertumbuhan rambut sering

diamati pada pasien dengan gangguan
endokrin yang ditandai dengan
hiperandrogenisme. Androgen terutama

testosteron dan dehidrotestosteron, melalui
efeknya pada reseptor androgen, sintesis
enzim ornithine decarboxylase di folikel
rambut, yang pada gilirannya merangsang
produksi polyamine. Polyamine adalah
amino yang multifungsional yang sangat
diperlukan untuk proliferasi sel, termasuk
pertumbuhan rambut di folikel rambut.
Dalam studi klinis, hirsutisme mempengaruhi
65—-75% pasien kulit hitam dan putih dengan
SOPK.?

Hanya 1 sampel (2%) SOPK dalam
studi ini memiliki siklus menstruasi normal
sedangkan semua pasien kontrol memiliki
siklus menstruasi normal. Sebanyak 64%
sampel SOPK amenore dan 34% lainnya
oligomenorea. Siklus menstruasi yang
panjang dan tidak teratur merupakan ciri khas
sindrom ovarium polikistik (SOPK) dan telah
dikaitkan dengan kadar androgen yang lebih
tinggi dan kadar globulin pengikat hormon
seks (SHBG) yang lebih rendah.*® Pada studi
ini terdapat perbedan indeks massa tubuh,
hirsutisme, dan siklus menstruasi antara
pasien dengan dan tanpa SOPK.

Efek  androgenik  diekskresikan
melalui reseptor androgen (RA), suatu faktor
transkripsi inti dan anggota superfamili
reseptor steroid. Aktivitas RA dipengaruhi
oleh polimorfisme genetik pada ekson 1 gen
RA vyang terletak pada kromosom X pada
lokus Xql11-12. Aktivitas RA dimodulasi
secara fisiologis oleh jalur poliglutamin dan
poliglikin  dalam  domain  terminal-N
transaktivasi. Polimorfisme ini terdiri atas
sejumlah variabel pengulangan CAG yang
mengoding urutan asam-amino dalam
domain reseptor transaktivasi.>*® Efek
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pengulangan CAG pada perempuan meliputi
hirsutisme, alopesia androgenik, pubarche
prematur,  hiperandrogenisme  ovarium,
gangguan kulit terkait androgen pada
perempuan, dan kanker payudara.®® Studi
terbaru menunjukkan adanya hubungan
antara panjang pengulangan CAG pada
pasien anovulatoar dengan kadar androgen
serum rendah.?38

Menurut data in vivo, polimorfisme
CAG berulang mengkode RA yang memiliki
peningkatan aktivitas dan mungkin berperan
dalam patogenesis SOPK.6%3233 Selain itu
dilaporkan bahwa alel CAG gen RA yang
pendek (<16) cenderung muncul lebih sering
pada perempuan dengan SOPK dibanding
kontrol. Namun, berbeda pada studi ini
dimana alel CAG gen RA yang pendek (<16)
lebih banyak ditemukan pada kelompok
kontrol (6% (SOPK) vs 10% (kontrol)).

Titik potong panjang pengulangan
CAG pada studi ini adalah 22.5. Tidak
terdapat korelasi yang signifikan antara
panjang pengulangan CAG-RA dengan skor
FG, testosteron, SHBG maupun FTI pada
pasien SOPK. Selain itu, juga tidak
didapatkan hubungan yang signifikan antara
kadar testosteron, SHBG dan FTI dengan
panjang pengulangan CAG-RA pada pasien
SOPK dalam studi ini. Hal ini kemungkinan
dikarenakan panjang pengulangan CAG-RA
antara pasien SOPK dan kontrol pada studi
ini juga tidak berbeda bermakna sehingga
tidak ada pengaruh antara panjang
pengulangan CAG-RA dengan
etiopatogenesis SOPK. Selain itu, hasil yang
tidak konsisten ini dapat dijelaskan,
setidaknya sebagian disebabkan oleh latar
belakang etnis yang berbeda dari studi-studi
sebelumnya atau karena adanya faktor
perancu lainnya yang bisa menjadi kriteria
berbeda dalam penentuan SOPK.

Hasil studi ini sejalan dengan studi di
Korea pada tahun 2008 yang melibatkan 114
pasien SOPK melaporkan bahwa tidak
terdapat perbedaan panjang pengulangan
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CAG yang signifikan secara statistik yang
ditemukan antara pasien dan kontrol.® Selain
itu, studi di India pada tahun 2003, sebanyak
169 pasien SOPK (kasus) dibanding 175
perempuan non SOPK melaporkan panjang
pengulangan CAG bialel tidak berbeda
signifikan antara kelompok kasus dan
kontrol.* Studi di China pada tahun 2015,
sebanyak 80 pasien SOPK (kasus) dibanding
76 perempuan non SOPK (kontrol)
melaporkan tidak terdapat hubungan panjang
pengulangan CAG pada gen RA ekson 1
terhadap penyakit SOPK (p = 0,39, OR =
1,139).2 Begitu pula studi di Kroasia pada
tahun 2012 yang melibatkan 204 wanita
SOPK dan 209 wanita kontrol tidak
menemukan perbedaan yang signifikan
dalam jumlah pengulangan CAG rata-rata
antara pasien SOPK dan kontrol (22,1 = 3,4
vs 21,9 + 3,2, p = 0,286). *’

SIMPULAN

Tidak terdapat hubungan antara panjang
pengulangan CAG gen reseptor androgen dan
penderita SOPK. Pada wanita normal panjang
pengulangan CAG gen reseptor androgen alel
pendek (< 16 CAG) ditemukan sebanyak
10%; alel panjang (> 27 CAG) ditemukan
sebanyak 20% dan bialel sebanyak 88%. Pada
wanita penderita SOPK panjang pengulangan
CAG gen reseptor androgen alel pendek (< 16
CAG) ditemukan sebanyak 6%; alel panjang
(> 27 CAG) ditemukan sebanyak 2% dan
bialel sebanyak 92%.
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