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ABSTRAK

Salah satu penyebab infertilitas pada wanita disebabkan oleh PCOS yang mempengaruhi anovulasi
menstruasi dengan gejala klinis berupa hiperandrogenemia, gangguan menstruasi, jerawat berlebih serta
hirsutisme. PCOS juga ditandai dengan morfologi ovarium polikistik, infertilitas anovulasi, gangguan
metabolisme seperti obesitas, serta peningkatan kadar androgen dalam darah. Beberapa obat telah
digunakan untuk pengobatan gejala klinis dari PCOS termasuk obat off-label yang sering digunakan
sebagai terapi selain indikasi yang telah disetujui oleh FDA (Food and Drug Administation). Metformin
merupakan salah satu obat off-label yang digunakan untuk pengobatan PCOS dengan indikasi untuk
menginduksi ovulasi, mengatur regulasi menstruasi, penurunan berat badan, serta hirsutisme. Metode
penulisan artikel ini menggunakan kajian naratif dengan menggunakan database PUBMED dengan kata
kunci Metformin Effect dan PCOS. Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa metformin memiliki
pengaruh yang signifikan terhadap penurunan berat badan, hiperandrogenisme, hirsutisme dan jerawat,
perbaikan terhadap siklus menstruasi, tingkat kehamilan meningkat, penurunan volume ovarium, serta
peningkatan induksi ovulasi pada wanita infertilitas yang mengidap PCOS dalam rentang dosis yang
diberikan 500 — 2550 mg setiap harinya.

Kata Kunci: Metformin, Off-Label, Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)

ABSTRACT

One of the causes of infertility in women is PCOS which affects menstrual anovulation with clinical
symptoms in the form of excess androgen secretion, menstrual disorders, excessive acne and
hirsutism. PCOS is also characterized by polycystic ovarian morphology, anovulatory infertility,
metabolic disorders such as obesity, increased levels of androgens in the blood and impaired follicular
development. Several drugs have been used for the treatment of clinical symptoms of PCOS, including
off-label drugs. Metformin is one of the off-label drugs used for the treatment of PCOS with indications
for inducing ovulation, regulating menstrual regulation, weight loss, and hirsutism. The method of
writing this article uses a narrative study by conducting a PUBMED-based data search with the
keywords Metformin Effect and PCOS. Several studies have shown that metformin has a significant
effect on weight loss, hyperandrogenism, hirsutism and acne, improvements in the menstrual cycle,
increased pregnancy rates, decreased ovarian volume, and increased ovulation induction in infertile
women with PCOS within a given dose range of 500 — 2550 mg daily.
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PENDAHULUAN

Menurut  World Health Organization
(WHO), infertilitas terjadi pada hampir 40%
wanita, 40% pada pria, dan 30% dialami oleh
kedua pihak dari pasangan. Berdasarkan data dari
Perkumpulan Obstetri dan Ginekologi Indonesia,
infertilitas idiopatik dilaporkan terjadi pada 22%
perempuan dengan umur dibawah 35 tahun dan
26% wanita berumur diatas 35 tahun (Mareta
et al., 2018). Badan Pusat Statistik melaporkan
pada Riset Kesehatan Dasar tahun 2013 bahwa
kejadian infertilitas terjadi pada 15-25% dari
seluruh pasangan suami istri di Indonesia (Badan
Pusat Statistik, 2013).

Salah
terjadi pada wanita disebabkan oleh PCOS

satu penyebab infertilitas yang
dimana terjadinya gangguan ovulasi pada wanita.
Polycystic ovary syndrome (PCOS) merupakan
gangguan hormon yang umum terjadi pada
wanita yang menyebabkan sebagian besar kasus
infertilitas dan hirsutisme. PCOS menyebabkan
infertilitas pada 4-20% wanita pada usia subur
dari seluruh dunia (Deswal et al., 2020). PCOS
mempengaruhi anovulasi menstruasi dengan
gejala klinis berupa sekresi androgen berlebih,
gangguan menstruasi, jerawat berlebih serta
hirsutisme. PCOS juga ditandai dengan morfologi
infertilitas  anovulasi,

ovarium  polikistik,

gangguan  metabolisme  seperti  obesitas,

peningkatan kadar androgen dalam darah serta
terganggunya perkembangan folikel (Aziza &
Kurniati, 2019; Franks, 2018).

Prevalensi gangguan metabolik juga sering
dihubungkan dengan PCOS seperti peningkatan
resistensi  insulin, toleransi glukosa serta
obesitas. Stepto et al., 2013 melaporkan bahwa
lebih dari 75% wanita penderita PCOS juga
memiliki resistensi terhadap insulin. Resistensi
insulin dianggap sebagai salah satu patofisiologi
dari PCOS dimana

dapat menyebabkan
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hiperadrogenisme dengan cara bekerja secara
sinergis dengan Luteinizing Hormone (LH) pada
enzim ovarian steroidogenic dan mengubah
produksi sex hormone binding globuline (SHBG)
oleh hati (Prabhakar et al., 2021). Perubahan ini
menyebabkan peningkatan bioavaibilitas dari
kadar androgen bebas yang berakibat anovulasi
dan ketidakteraturan menstruasi. Peningkatan
kadar LH, hiperinsulinemia, serta produksi
androgen berlebih menyebabkan fenotipe PCOS
dari oligoovulasi dan hiperadrogenisme (Al-
Zubeidi & Klein, 2015). Beberapa obat telah
digunakan untuk pengobatan gejala klinis dari
PCOS termasuk obat off-label yang sering
digunakan sebagai terapi selain indikasi yang di
telah disetujui oleh Food and Drug Administation
(FDA) (Stepto et al., 2013; Vitek et al., 2015).
Metformin merupakan salah satu obat off-
label yang digunakan untuk pengobatan PCOS
dengan indikasi untuk menginduksi ovulasi,
mengatur regulasi menstruasi, penurunan berat
badan, serta hirsutisme (Tang et al., 2010).
Metformin memiliki indikasi utama yaitu sebagai
terapi lini pertama diabetes mellitus tipe 2 dengan
mekanisme menurunkan produksi glukosa hati
dan meningkatkan sensitivitas insulin dengan
peningkatan penyerapan dari glukosa pada hati
(Tang et al., 2010). Berdasarkan survei yang
dilakukan oleh Tang dkk pada tahun 2012 dengan
lebih dari 30 meta analisis dari randomized trials
dan lebih dari 70 systematic review melaporkan
PCOS

berupa menginduksi ovulasi, mengatur regulasi

penggunaan metformin untuk terapi

menstruasi, penurunan berat badan, mencegah

kelahiran prematur dan keguguran, serta
hirsutisme. Mekanisme metformin terhadap PCOS
belum diketahui secara spesifik namun metformin
dapat meningkatkan sensitivitas insulin sehingga
gejala dari PCOS dapat membaik (Tang et al.,

2010; Vitek et al., 2015).
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Oleh karena itu, review ini dilakukan
untuk membahas dan merangkum studi klinis
terbaru mengenai efek metformin sebagai obat
off-label untuk terapi wanita yang terdiagnosa
PCOS sehingga dapat mengamati rentang dosis
metformin yang efektif untuk memberikan efek

terapi dan mekanismenya terhadap PCOS.

METODE

Metode penulisan artikel ini menggunakan
kajian naratif dengan cara melakukan penelusuran
data menggunakan database PUBMED dengan
kata kunci “(Metformin Effect) and (PCOS)” dari
2012-2022 dan didapatkan sebanyak 156 Artikel.
Kriteria inklusi meliputi jurnal research article
ditulis dalam bahasa Inggris, membahas mengenai
efek metformin atau kombinasi metformin
terhadap wanita yang terdiagnosa PCOS, tipe
artikel berupa clinical trial atau randomized
controlled trial, maksimum
10 tahun terakhir dari tahun 2012-2022. Dari

156 artikel, 112 artikel dieksklusi karena tidak

serta publikasi

membahas mengenai pengaruh metformin
terhadap wanita yang terdiagnosa PCOS, 4

artikel tidak dalam bahasa inggris, 2 artikel

156 artikel terpilih berdasarkan
penelusuran pada PubMed
dengan kata kunci “Metformin
Effect” dan “PCOS)
(n=156)
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bukan termasuk clinical trial atau randomized
controlled trial. Didapatkan total artikel yang
digunakan sebanyak 38 artikel mengenai pengaruh
metformin terhadap manifestasi klinis dari wanita

dengan PCOS sesuai pada Gambar 1.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pengaruh Metformin terhadap Wanita dengan
PCOS

Hasil penggunaan metformin terhadap
wanita dengan PCOS menunjukkan bahwa
metformin memiliki pengaruh yang signifikan
badan  baik,

pengurangan hormon androgen seperti testoteron,

terhadap  penurunan  berat
andostenedion, dehidroepiandosteron (DHEA),
DHEA sulfat serta dihidrotestoteron. Penurunan
hormon androgen ini menyebabkan manifestasi
klinis seperti hirsutisme dan jerawat yang dipicu
oleh hiperadrogenisme juga berkurang. Selain
itu, studi menunjukkan bahwa wanita mengalami
perbaikan terhadap siklus menstruasi, tingkat
kehamilan meningkat, penurunan volume
ovarium, serta peningkatan induksi ovulasi pada
wanita infertilitas yang mengidap PCOS. Hasil

penelusuran dapat dilihat pada Tabel 1.

Y
Skrining abstrak
(n=156)

¥

Alasan Eksklusi (n=6):

Artikel tidak dalam bahasa inggris
(n=4)

Artikel bukan termasuk clinical trial
atau randomized controlled trial (n=2)

Artikel dilakukan pembacaan
secara menyeluruh dan dipilih
berdasarkan eligibilitas
(n=150)

Alasan Eksklusi: (n=112):

Artikel tidak membahas pengaruh
metformin terhadap wanita yang
terdiagnosa PCOS
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Artikel diinklusi
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Gambar 1. Alur Metode Penelitian
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Tabel 1. Studi yang Menunjukkan Pengaruh Metformin terhadap Wanita dengan PCOS
Peneliti/  Negara Subjek Dosis Kombinasi Lama Hasil
Tahun Penelitian Metformin  Terapi dan  Pengobatan
Dosis
Fruzzetti Italia 50 wanita 1500 mg/ - 6 bulan Penurunan nilai
etal. terdiagnosa  hari IMT, peningkatan
(2017) PCOS sensitivitas insulin,
berumur serta memperbaiki
18-28 siklus menstruasi secara
signifikan.
Agrawal  India 120 wanita 500 mg/hari  Myoinositol 6 bulan Peningkatan signifikan
etal. infertil 1,8 g/ hari pada siklus menstruasi,
(2019) berusia 20- sensitivitas insulin;
38 tahun penurunan Indeks
Massa Tubuh (IMT),
kadar androgen, serta
gejala  hirsutisme dan
jerawat.
Andre et Norwegia 262 wanita 2000 mg/ 0.8 mg folate  Trisemester Tidak ada perubahan
al. (2020) hamil hari dan 1tablet pertama signifikan pada hormon
terdiagnosa multivitamin/  hingga androgen
PCOS hari melahirkan
Prabhakar India 116 wanita 1500 mg/ Myoinositol 4 3 bulan Perbaikan regulasi
et al. terdiagnosa  hari g/hari dari menstruasi, IMT,
(2021) PCOS sensitivitas insulin
berusia 20- serta kadar AMH (anti-
39 tahun mullerian hormone)
secara signifikan.
Garziaer Italia 108 wanita 1500 mg/ - 6 bulan Perbaikan regulasi
al. (2022) terdiagnosa  hari menstruasi dan
PCOS hirsutisme; penurunan
IMT dan kadar androgen
Figurova Republik 39 wanita 1700 — 2550 Alfacalcidiol 1 6 bulan Perbaikan terhadap
et al Czech terdiagnosa  mg/hari pg/hari siklus menstruasi,
(2017) PCOS penurunan hormon
androgen secara
signifikan, peningkatan
potensi kehamilan.
Altinok et Denmark 90 wanita 2000 mg/ Pil 12 bulan Penurunan terhadap
al. (2018) terdiagnosa  hari konstrasepsi nilai PCOS-VAS
PCOS yang (Perbaikan hirsutisme,
berusia mengandung jerawat, regulasi
18-39 tahun 150 mg menstruasi serta
dengan IMT desogestrel berat badan)  secara
<35 kg/m2 . dan 30 mg signifikan.
etinilestradiol/
hari
Ganie et  India 138 pasien 1000 mg/ Rosiglitazone 6 bulan Perbaikan  signifikan
al. (2013) terdiagnosa  hari 4 mg/hari pada siklus menstruasi,
PCOS hirsutisme, peningkatan

sensitivitas insulin
serta penurunan kadar
testoteron total.
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Peneliti/  Negara Subjek Dosis Kombinasi Lama Hasil
Tahun Penelitian Metformin  Terapi dan  Pengobatan
Dosis
El Mesir 280 wanita 850 mg/ 150 mg 3 bulan Perbaikan regulasi
Sharkwy terdiagnosa  hari, pada Clompihene menstruasi, tingkat
& Sharaf PCOS minggu ke citrate dan ovulasi; penurunan
El-Din dua menjadi 3 gram hormon androgen, FSH,
(2019) 1700 mg/ L-carnitine LH, serta peningkatan
hari tiap hari sensitivitas insulin
Grigoryan Rusia 40 wanita 1700 mg/ - 6 bulan Penurunan IMT dan
et al. terdiagnosa  hari kadarhormoneandrogen
(2014) PCOS
berumur 22-
35 tahun
Pradas et Spanyol 20 wanita 500 mg/hari - 3 bulan Penurunan kadar FSH
al. (2019) terdiagnosa 2 minggu dan  androstenodione
PCOS pertama, serta peningkatan
1000 mg/ kadar DHEA-S;
hari minggu Penurunan IMT
ke 3-4,
1500 mg/
hari minggu
ke 5-12
Kurzthaler Austria 19 wanita 1000 mg/ - 3 bulan Penurunan free
etal. terdiagosa  hari minggu androgen index (FAI),
(2014) PCOS pertama konsentrasi serum LH-
berusia 18-  dilanjutkan stimulated testoterone
40 tahun 1500 mg/ secara signifikan;
hari peningkatan ~DHEAS
Ruan et Cina 240 wanita 500 mg/ Diane-35 satu 3 bulan Perubahan secara
al. (2018) terdiagnosa  hari minggu kali sehari signifikan pada serum
PCOS ke-1, 1000  dari hari ke-5 TT, SHBG, serta FAI,
berusia 18-  mg/hari menstruasi penurunan ~ DHEA-S
40 tahun minggu ke-  untuk 3 siklus dan  androstenedione
2, 1500 mg/ menstruasi secara signifikan
hari minggu
ke-3 hingga
selesai
Isik et al.  Turki 36 wanita 1000 mg/ - 3 bulan Perubahan  signifikan
(2012) terdiagnosa  hari terhadap resistensi
PCOS insulin dan
hiperandrogenemia
Pourgha  Jerman 186 wanita 1500 mg/ Letrozole 12-16 hari Peningkatan
sem et al., terdiagnosa  hari 7.5 mg/hari pada siklus  fungsi ovarium
2019) PCOS dari hari ke-3  menstruasi dengan penurunan
berusia 15- menstruasi durasi infertilitas.
38 tahun selama 5 hari.
Asam folat
200 pg
Lietal, Cina 204 Wanita 1500 mg/ - 6 bulan Perbaikan pola
(2020) obesitas hari menstruasi, penurunan
tediagnosa jerawat, hirsutisme,
PCOS berat badan, IMT,
berusia 18- dan serum testoteron

35 tahun
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Peneliti/  Negara Subjek Dosis Kombinasi Lama Hasil
Tahun Penelitian Metformin  Terapi dan  Pengobatan
Dosis
Lovvik et Norwegia 245 wanita 2000 mg/ - Trisemester  Terjadi peningkatan
al. (2016) hamil hari pertama nilai Dehydroepi
terdiagnosa sampai androsterone (DHEAS)
PCOS melahirkan
berusia 18-
42 tahun
Maetal. Cina 50 wanita 1500 mg/ Exenatide 1 3 bulan Penurunan berat badan,
(2021) obesitas hari mg/hari hiperinsulinemia, serta
terdiagnosa hormon testoteron
PCOS secara signifikan.
Mazza et Italia 56 wanita 1700 mg/ Spironolakton 6 bulan Penurunan
al. (2014) terdiagnosa  hari 25 mg/hari hiperadrogenisme serta
PCOS hirsutisme, perbaikan
pola menstruasi
Curi et al.  Brazil 40 wanita 1700 mg/ - 6 bulan Peningkatan angka
(2012) terdiagnosa  hari siklus menstruasi serta
PCOS penurunan IMT
Ganie et  India 198 wanita 1000 mg/ Spironolakton 6 bulan Peningkatan
al. (2013) terdiagnosa  hari 50 mg/hari siklus menstruasi,
PCOS penurunan hirsutisme,
hiperadrogenisme, dan
peningkatan sensitivitas
insulin.
Glueck e  Amerika 76 wanita 2-2.25 gr/ - 6.8 bulan Mengurangi risiko
al. (2013)  Serikat hamil hari sebelum keguguran dan masalah
terdiagnosa konsepsi terkait kehamilan.
PCOS sampai
kehamilan
Alietal. Ttalia 106 wanita 1000 mg/ Pioglitazone 3 bulan Peningkatan sensitivitas
(2019) terdiagnosa  hari 30 mg/hari insulin, penurunan
PCOS hormon testoteron, dan
berumur 20- FSH
40 tahun
Zahraet  Pakistan 40 wanita 1500 mg/ - 3 bulan Penurunan hormon
al. (2017) terdiagnosa  hari FSH, LH, dan hormon
PCOS androgen
berumur
18035
tahun.
Pauetal. Amerika 39 wanita 500 mg/hari - 3 bulan Penurunan berat
(2014) Serikat terdiagnosa  minggu ke badan, penurunan
PCOS 1-2, 1000 kadar testoteron, serta
berusia 18-  mg/hari peningkatan  induksi
40 tahun selanjutnya ovulasi
Yang et al. Taiwan 109 wanita 500 mg/ - 24 bulan Peningkatan frekuensi
(2018) terdiagnosa  hari pada menstruasi, penurunan
PCOS bulan ke-1, kadar hormonal
1000 mg/ meliputi testoteron, LH,
hari bulan dan penurunan IMT.
ke-2, dan
1500 mg/
hari bulan

ke 3-24
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Peneliti/  Negara Subjek Dosis Kombinasi Lama Hasil
Tahun Penelitian Metformin  Terapi dan  Pengobatan
Dosis
Tagliaferri Italia 34 wanita 1700/hari Myoinositol 3 bulan Peningkatan sensitivitas
et al. obesitas yang 2000 mg/hari insulin, penurunan berat
(2016) terdiagnosa badan dan hirsutisme,
PCOS perbaikan pola
menstruasi, penurunan
hormon adrogen, LH
dan estradiol, serta
anti-mullerian hormon
(AMH)
Nemati et Iran 108 wanita 1500 mg/ Clomiphene 3 bulan Penurunan kadar
al. (2017) terdiagnosa hari citrate 100 insulin, IMT secara
PCOS mg/hari pada signifikan; Penurunan
hari 5-9 siklus hirsutisme; peningkatan
menstruasi ovulasi dan kehamilan.
Mohiyid  Inggris 50 wanita 1000 mg/ - 3 bulan Penurunan pada
deen et al. terdiagnosa hari hiperandrogenemia dan
(2013) PCOS peningkatan sensitivitas
insulin
Madsen et Denmark 56 wanita 1700 mg/ - 6 bulan Penurunan nilai
al. (2015) terdiagnosa hari AMH (anti-mullerian
PCOS hormone)
dengan gejala
hiperandro
genemia
Al- Amerika 34 wanita 2000 mg/ - 6 bulan Penurunan IMT, kadar
Zubeidi Serikat terdiagnosa hari testoteron bebas,
& Klein PCOS berusia peningkatan sensitivitas
(2015) 12-18 tahun insulin.
Sahu ef al. India 101wanita 1000 mg/ - 6 bulan Penurunan IMT,
(2019) terdiagnosa hari peningkatan sensitivitas
PCOS insulin secara signifikan
Seyam Mesir 200 wanita 1500 mg/ Simvastatin 20 12 bulan Penurunan kadar
& Hefzy muda belum  hari mg/hari hormon androgen,
(2018) menikah yang serum LH;
terdiagnosa Perbaikan terhadap
PCOS ketidakteraturan
menstruasi; penurunan
hirsutisme, jerawat,
serta IMT.
Abd Jerman 146 wanita 850 mg/hari  Letrozole 5 6 bulan Penurunan kadar
Elgafor terdiagnosa minggu ke- mg testoteron, insulin
(2013) PCOS 1, 1700 mg/ puasa, serta  rasio
hari minggu glukosa puasa/insulin
ke-2 hingga puasa.
selesai
Elkind- Amerika 38 wanita 2000 mg/ Saxagliptin 5 4 bulan Penurunan IMT,
Hirsch et Serikat terdiagosa hari mg free androgen index
al. (2017) PCOS dengan (FAI), peningkatan
prediabetik sensitivitas insulin dan
hiperglikemia siklus menstruasi.
Mhao et Irak 26 wanita 1000 mg/ - 3 bulan Penurunan hormon
al. (2016) terdiagnosa hari androgen , IMT, serta
PCOS homeostasis glukosa




Farmaka
Volume 21 Nomor 1

Mekanisme Kerja Metformin terhadap PCOS

Manajemen terapi dari PCOS bergantung
pada manifestasi klinis dan rencana kehamilan
pasien. Wanita yang berencana untuk hamil
mendapatkan  terapi  untuk infertilitasnya
dengan clomiphene atau letrozole sebagai lini
pertama sedangkan wanita yang mengalami
ketidakteraturan menstruasi, hirsutisme, serta
jerawat diberikan kontrasepsi hormonal. Jika
terapi dengan clomiphene maupun kontrasepsi
hormonal tidak adekuat, metformin biasanya
ditambahkan dengan dosis 1500 mg hingga
2250 mg setiap harinya. Selain itu, metformin
juga digunakan sebagai lini pertama jika wanita
dengan PCOS mengalami resistensi insulin.
Spironolakton juga dapat diberikan untuk
mengurangi gejala hirsutisme serta jerawat yang
berpengaruh terhadap regulasi hormone androgen
wanita (Williams et al., 2016).

Mekanisme spesifik metformin terhadap
PCOS belum diketahui secara pasti namun
metformin dapat meningkatan sensitivitas dari
insulin yang akan berpengaruh terhadap gejala
dari PCOS (Tang et al., 2010; Vitek et al., 2015).
Metformin berhubungan dengan sekresi androgen
dimana metformin dapat menurunkan produksi
androgen oleh sel teka ovarium (Kurzthaler et
al., 2014). Sel teka ovarium berfungsi untuk
mensekresikan estrogen dan melindungi sel
telur. Metformin merupakan insulin sensitizer
paling banyak digunakan pada PCOS dapat
menurunkan produksi glukosa hati, menghambat
glukoneogenesis  dan  lipogenesis,  serta
meningkatkan sensitivitas dari reseptor insulin

(Li et al., 2020).

Efek Samping Metformin
efek
seperti

Metformin dilaporkan memiliki

samping terhadap  gastrointerstinal

penurunan nafsu makan, mual, dan diare
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(Fruzzetti et al., 2017). Penelitian oleh Prabhakar
et al. (2021) menunjukkan bahwa penggunaan
metformin dengan myoinositol menimbulkan
beberapa efek samping parah seperti mual dan
muntah berlebihan, nyeri epigastrum berat serta
kembung. Myoinositol sendiri dapat digunakan
untuk menurunkan resistensi insulin sehingga
fungsi ovarium meningkat dan kadar androgen
pada wanita PCOS menurun. Kombinasi
metformin dengan myoinositol diketahui dapat
memperbaiki gejala serta hormon pada wanita
dengan PCOS. Penggunaan myoinositol dapat
digunakan jika pasien memiliki efek samping
gastrointestinal berat ketika terapi menggunakan
metformin (Kalra ef al., 2016). Penelitian oleh
Kurzthaler et al. (2014) juga melaporkan adanya
efek samping pada wanita yang menerima
metformin 1000-1500 mg/hari seperti muntah
dan diare. Studi lain juga melaporkan pemberian
metformin 1500 mg/hari menyebabkan efek
samping seperti mual, distensi abdomen, sakit
kepala, muntah, konstipasi serta kelelahan yang
berlangsung selama 8 minggu pertama ketika

diberikan (Ma et al., 2021).

Efek  Metformin

Menstruasi

terhadap Perbaikan Siklus

Agrawal et al. (2019) melaporkan bahwa
kombinasi metformin dan myoinositol dapat
memperbaiki siklus menstruasi yang mungkin
disebabkan peningkatan ovulasi dan tingkat
lebih

metformin dalam mengatur siklus menstruasi

kehamilan yang tinggi. Mekanisme
belum diketahui secara pasti. Namun, metformin
kemungkinan dikaitkan dengan peningkatan
sensitivitas insulin yang berpengaruh terhadap
penurunan kadar hormon androgen. Hormon
androgen jika diproduksi secara berlebihan dapat
menyebabkan ketidakteraturan menstruasi bahkan

infertilitasi (Tejpal et al., 2019).
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Efek Metformin pada Hiperandrogenisme

Beberapa penelitian menduga bahwa
hiperandrogenisme merupakan ciri khas dari
gejala PCOS. Mekanisme metformin dalam
menghambat produksi hormon androgen belum
diketahui secara pasti. Namun, terdapat dua target
potensial metforminyaitumeregulasienzimsteroid
dan metabolisme glukosa yaitu pengaturan sinyal
AMP (Adenosin Mono Phosphat) dan complex
1 dari mitochondrial respitory chain. Enzim
steroid I 7a-Hydroxylase/17,20 lyase (CYP17A1)
dan  3f-hydroxysteroid dehydrogenase

2 (HSD3B2) akan mempengaruhi

type
produksi
androgen dimana wanita dengan PCOS akan
mengalami produksi androgen secara berlebih
di sel ovarium. Metformin dilaporkan dapat
menghambat complex [ dari mitochondrial
respitory chain sehingga menghambat sekresi

dari HSD3B3 dan CYP17A1 (Hirsch et al., 2012).

Efek Metformin terhadap Hirsutisme dan Jerawat

Hirsutisme adalah pertumbuhan rambut
secara berlebihan pada bagian tubuh yang
sensitive terhadap androgen termasuk area
bibir, dada, dan dagu. Hirsutisme pada PCOS
dihubungkan dengan kelebihan androgen yang
diproduksi oleh ovarium (Poli Mara Spritzer et
al., 2016). Sekresi insulin yang tinggi pada sumbu
hipotalamus-hipofisis-ovarium serta produksi sex-
hormone binding globuline (SBHG) berlebih oleh
hati menyebabkan kadar hormon androgen dalam
tubuh menjadi sangat tinggi. Peningkatan hromon
androgen menyebabkan sel ovarium menstimulasi
produksi insulin sehingga merangsang faktor
pertumbuhan rambut yaitu insulin growth factor
I (IGG-1) dan menurunkan aktivitas dari /GF-
binding protein (IGFBP). Metformin sebagai agen
peningkat sensitivitas insulin dapat mengurangi
produksi androgen berlebih dan mengurangi

timbulnya hirsutisme dan jerawat.
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Efek Metformin dalam Menginduksi Ovulasi dan
Kehamilan

Bordewijk et al. (2017) melaporkan bahwa
fertilitas atau kesuburan pada wanita dikendalikan
oleh sebagian dari neuron gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) yang terletak di hipotalamus.
Neuron ini akan mensekresikan GnRH dan
merangsang sekresi luteinizing hormone (LH) dan
follicle stimulating hormone (FSH) oleh hipofisis.
Neuron GnRH bersifat responsif terhadap
berbagai rangsangan salah satunya adalah sinyal
dari metabolisme perifer seperti glukosa dan
leptin yang dipengatuhi oleh aktivitas AMP-
Activated Protein Kinase (APMK). Metformin
dapat menghambat aktivitas dari AMPK di
hipotalamus  sehingga dapat meningkatkan
fertilitas pada wanita (Dumitrescu et al., 2015).
Penggunaan metformin dapat meningkatkan
glikodelin dan insuline like growth factor binding
protein-1 untuk mengurangi hiperinsulinemia dan
mencegah terjadinya keguguran (Glueck et al.,

2013).

Efek Metformin terhadap Indeks Massa Tubuh
(IMT)

Mekanisme spesifik metformin terhadap
indeks massa tubuh belum diketahui secara pasti
namun kemungkinan disebabkan terhambatnya
aktivitas HSD3B2 dan 17,20 liase dari CYP17A1
(Andrez et al., 2020). Al-Zubeidi & Klein (2015)
menyatakan bahwa penurunan berat badan atau
IMT kemungkinan disebabkan penurunan nafsu
makan dan asupan kalori per harinya akibat efek
samping metformin terhadap gastrointestinal.
Pasien obesitas dengan PCOS juga kemungkinan
memiliki kelainan dalam aktivitas sinyal insulin
ataupun aktivitas P450 C17A di ovarium sehingga
penggunaan metformin dapat membuat enzim
menjadi lebih sensitif terhadap insulin dan

mengembalikan aktivitas enzim lebih normal.
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SIMPULAN

Metformin  memiliki pengaruh  yang
signifikan terhadap penurunan berat badan,
hiperandrogenisme, hirsutisme dan jerawat,
perbaikan terhadap siklus menstruasi, tingkat
kehamilan meningkat, penurunan volume
ovarium, serta peningkatan induksi ovulasi pada
wanita infertilitas yang mengidap PCOS dalam
rentang dosis yang diberikan 500 — 2550 mg

setiap harinya selama 3-12 bulan.
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