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ABSTRAK 
Polycystic Ovarian Syndrome ialah interaksi dari faktor genetik dan faktor lingkungan yang 

berhubungan dengan sistem reproduksi sehingga  dapat meningkatkan infertilitas dan gangguan 

metabolisme pada wanita  reproduktif. Maka dari itu, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 

hubungan polimorfisme gen CYP19A1 dengan Kejadian PCOS pada wanita usia reproduktif di 

sumatera selatan. Jenis penelitian secara statistic observasional analitik dengan desain case control, 

sampel DNA pada pasien PCOS Kasus dan Kontrol  diambil secara total sampling masing-masing 

sebanyak 36 sampel dilakukan dengan  tekhnik  PCR-RFLP. Hasil uji statistic  Chi Square didapatkan 

gen CYP19A1 rs700519 (C/T) nilai P value 1,000 OR : 1,122, nilai OR > 1 sehingga dapat disimpulkan 

bahwa Gen CYP19A1 rs700519 mempunyai  faktor risiko terjadinya polimorfisme dengan kejadian 

PCOS, frekuensi polimorfisme genotip dari gen CYP19A1 rs700519 tidak mempunyai hubungan akan 

tetapi pada kedua kelompok kasus dan kontrol  PCOS menunjukkan perbedaan signifikan, terlihat 

bahwa pada kelompok kasus ditemukan adanya mutasi gen heterozigot. 

 

Kata kunci: gen cyp19a1; pcos; polimorfisme 

 

RELATIONSHIP BETWEEN CYP19A1 GENE POLYMORPHISM AND POLYCYSTIC 

OVARIAN SYNDROME 

 

ABSTRACT 
Polycystic Ovarian Syndrome is an interaction of genetic factors and environmental factors related to 

the reproductive system so that it can increase infertility and metabolic disorders in reproductive 

women. Therefore, this study was conducted to determine the relationship between the CYP19A1 gene 

polymorphism and the incidence of PCOS in women of reproductive age in South Sumatra. This type of 

research was statistical observational analytic with a case control design, DNA samples in Case and 

Control PCOS patients were taken by total sampling of 36 samples each using the PCR-RFLP technique. 

The results of the Chi Square statistical test showed that the CYP19A1 rs700519 gene (C/T) had a P 

value of 1.000 OR: 1.122, OR > 1. So it can be concluded that the CYP19A1 rs700519 gene has a risk 

factor for polymorphism with PCOS events, the genotypic polymorphism frequency of the CYP19A1 

rs700519 gene is not had a relationship but in both the PCOS case and control groups showed 

significant differences, it can be seen that in the case group there was a heterozygous gene mutation. 

 

Keywords: gencyp19al; pco; polymorphism 

 

PENDAHULUAN 

Sindrom ovarium polikistik (PCOS) adalah penyakit multifactorial interaksi lebih dari satu 

faktor yang mempengaruhi adalah faktor genetik dan faktor lingkungan yang dapat 

menyebabkan kemandulan dan gangguan metabolisme pada wanita usia subur. Menurut WHO 

sebanyak 116 juta (3,6%) wanita usia subur menderita PCOS . Berdasarkan Prevalensi PCOS 

di Amerika Serikat berjumlah 2,2% sampai 2,6%. Angka kejadian PCOS dinegara-negara maju 

mengalami peningkatan, di Amerika, Eropa, Asia dan Australia sebanyak 5 sampai 9% bahkan 

4 sampai 21% terjadi pada wanita usia reproduksi sedangkan di India diperkirakan prevalensi 
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kasus PCOS sebanyak 10% yang didapatkan dari data statistic (Chaudhary et al., 2021). Wanita 

dengan ovulasi normal sel teka, pada folikel ovarium dan zona fasciculata dari korteks adrenal 

berperan penting dalam sekresi dan osteondione, sel granulosa mempengaruhi transisi dari 

osteondione ke estradiol di bawah pengaruh aromatase. Patofisiologi PCOS terganggunya 

sinyal antara hipotalamus-hipofisis, ovarium yang menyebabkan kadar estrogen selalu 

meningkat dan tidak pernah ada peningkatan kadar FSH yang cukup. Pada kondisi normal, 

kadar estrogen mencapai titik terendah saat menstruasi, sementara kadar LH dan FSH 

mengalami peningkatan sehingga merangsang pembentukan folikel ovarium yang mengandung 

ovum (Rosenfield, Ehrmann and Biochemical, 2016). Kadar estrogen dan LH meningkat 

sehingga dapat merangsang ovum lepas dari folikel dan terjadi ovulasi (Carroll, Saxena and 

Welt, 2012). 

 

Gen aromatase CYP19A1 mengubah androgen menjadi estrogen (Hestiantoro et al., 2016). 

Diekspresikan di didalam plasenta, kulit, tulang, gonad dan jaringan adiposa, dimana secara 

abnormalitas CYP19A1 dapat mengganggu fungsi hormon androgen dan hormon estrogen 

berhenti. Polimorfisme Gen CYP19A1 terjadi di daerah ekson rs700519 (C/T)  (Liu, Xu dan 

Qian, 2022). Polimorfisme basa nukleotida rs700519 yang seharusnya menempati urutan 

Citosin (S) akan tetapi mengalami mutasi menjadi Tinin (T). Mutasi dari CYP19A1 dapat 

menyebabkan terjadinya kanker payudara dan endometriosis (Emami et al., 2021). Hasil riset 

yang telah dilakukan tentang faktor penyebab Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) 

menunjukkan bahwa ada peranan polimorfisme terhadap penyakit ginekologi tersebut, 

sehingga penelitian ini dilakukan untuk melihat kemungkinan adanya peranan polimorfisme 

rs700519(C/T) Gen CYP19A1 terhadap Kejadian Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) Pada 

Wanita Usia Reproduktif di Palembang Sumatera Selatan. Mutasi dari CYP19A1 telah 

dihubungkan dengan berbagai defisiensi aromatase yang ditandai dengan tingkat hormon 

estrogen rendah dan hormon Androgen tinggi. Aktivasi promotor yang tidak teratur dapat 

menyebabkan gangguan stimulasi estrogen sehingga menyebabkan terjadinya kanker payudara 

dan endometriosis (Emami et al., 2021). Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 

hubungan polimorfisme rs700519  gen CYP19A1 dengan kejadian PCOS.  

 

METODE 

Penelitian ini menggunakan analisis observasional analitik dengan desain case control. Di 

Laboratorium Biologi Molekuler Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya Palembang 

tanggal 31 Maret 2023 s.d 18 April 2023. Kriteria Inklusi pasien wanita berusia 22-35 

tahun. Kriteria Eksklusi pasien dengan penyakit kronis penyerta seperti penyakit hati atau 

ginjal, diabetes mellitus, hipotiroidisme, hiperplasia   adrenal   kongenital, dan/atau   

sindrom Cushing.Cara pengambilan sampel menggunakan metode Total Sampling yaitu 

seluruh unit populasi diambil sebagai unit sampel sebanyak 36 sampel dari masing-masing 

kasus dan kontrol. Kemudian dianalisis data dengan menggunakan regresi logistic biner 

untuk melihat ada hubungan secara signifikan antara variabel.  

 

Dilakukan isolasi DNA pada sampel darah pasien, sampel DNA dilakukan PCR dengan 

agarose 1% dengan suhu denaturasi awal 95˚ selama 1 menit, denaturasi 95˚ selama 1 menit 

,aneling 62˚selama 1 menit, elongasi 72˚ selama 1 menit 30 detik ekstensi 72˚ selama 7 

menit kemudian dilakukan RFLP agarose 2% dengan enzim restriksi HpyCH4V (New 

England Biolabs) dilakukan eletroforesis dan di visualisasi menggunakan UV. Didapatkan 

hasil pada Gambar 1. Hasil amplifikasi di 173bp. Produk yang dihasilkan pada genotip CC 

menunjukkan pita 173bp, CT menunjukkan pita 173bp, 118bp, dan 55bp, untuk TT 

menunjukkan pita 118bp dan 55bp. Primer yang digunakan 5′-GGC AAA TAA ATC TGT 

TTC GCT AGA-3′5′-CAA CTC AGT GGC AAA GTC CA-3′ 
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HASIL 

Distribusi sampel berdasarkan polimorfisme gen CYP19A1 rs700519, produk hasil PCR 

kelompok pasien PCOS dan tidak PCOS menggunakan Marker 50 bp, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Hasil Elektroforesis dari isolasi DNA dan PCR gen   CYP19A1 rs700519 terlihat 

pada posisi pita 173 bp. 

 

Tabel 1. 

Distribusi Frekuensi Faktor Risiko PCOS (n=72) 

Faktor Resiko PCOS Tidak PCOS 

% % 

Menarche 11,1 2,8 

Siklus Haid 75,0 0 

IMT 41,7 16,7 

Hirsutisme 38,9 100 

Tabel 1 faktor resiko sebanyak 72 pasien kelompok kasus dan kontrol pada PCOS didapatkan 

pasien pcos lebih banyak mengalami menarche yaitu 11,1% dibandingkan dengan pasien yang 

tidak pcos yaitu 2,8%. Perbandinga itu terlihat jelas dengan kelompok PCOS mengalami siklus 

haid yang tidak teratur sebanyak 75%, kenaikan berart badan akan mengakibatkan 

terganggunya fungsi hormon sehingga dilihat dari kelompok PCOS sebanyak 41,7% lebih 

banyak mengalami obesitas dibandingkan dengan yang tidak PCOS dan tidak mengalami 

obesitas yakni 16,7%. Hirsutisme pada kelompok PCOS yakni 38,9% lebih sedikit  

dibandimgkan dengan yang tidak PCOS sebanyak 100%. 

 

Tabel 2. 

Analisa Genotif Gen CYP19A1 rs700519 (n=72) 

Genotip PCOS Tidak PCOS OR p.Value 

CT/TT 51,7 48,3 1,112 0,810 

CC 48,8 51,2 

 

Tabel 3.  

Analisa Alel Gen CYP19A1 rs700519 (n=72) 

Alel PCOS Tidak PCOS OR p.Value 

C 49,1 50,9 1,184 0,682 

T 53,3 46,7 

 

PEMBAHASAN 

Dalam penelitian ini didapatkan data sebanyak 36 responden dengan Polycystic Ovarian 

Syndrome (PCOS) diklasifikasikan sebagai kelompok kasus dan 36 responden tanpa menderita 

Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) yang diklasifikasikan sebagai kelompok kontrol. Hasil 

uji chi-square menunjukkan bahwa P-value genotipe CYP19A1 rs700519 (C/T) adalah 0,810 
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OR:1,122, CI 95% 0,437 -2,880 dan alel gen CYP19A1 rs700519 (C/T) memiliki nilai P sebesar 

0,682 ATAU: 1,184, CI 95%:0,529-2,650, nilai OR>1, faktor risiko polimorfisme gen 

CYP19A1 rs700519 pada kejadian PCOS, frekuensi genotype CYP19A1 rs700519 dan 

polimorfisme alel pada kasus PCOS dan kelompok kontrol  menunjukkan perbedaan signifikan, 

terlihat bahwa pada kelompok kasus ditemukan adanya mutasi genotip CT (Heterozigot)gen 

CYP19A1 rs700519.  

 

Hasil penelitina sebelumnya yang dilakukan oleh Nida Ajmal 2021 didapatkan wanita dengan 

PCOS pada populasi Quetta memiliki peningkatan genotip CT yang signifikan, sedangkan pada 

wanita yang tidak PCOS memiliki genotip CC(Huber and Tempfer, 2006), dapat disimpulkan 

bahwa genotip CT merupakan faktor risiko dalam pathogenesis pada wanita dengan PCOS pada 

populasi Quetta dan Balochistan (Heidarzadehpilehrood et al., 2022). Gen aromatase CYP19A1 

yang dapat mengubah androgen menjadi estrogen. Gen CYP19A1 diekspresikan di didalam 

plasenta, kulit, tulang, gonad dan jaringan adiposa, dimana secara abnormalitas CYP19A1 

dapat mengganggu fungsi hormon androgen dan hormon estrogen berhenti. Polimorfisme Gen 

CYP19A1 terjadi di daerah ekson rs700519 (C/T)  dan  diwilayah intron rs2414096 (G/A) (Liu, 

Xu dan Qian, 2022). Adanya gangguan fungsi hormon, yang menjadi faktor pendukung PCOS 

adalah  siklus haid yang tidak teratur (Witchel, Oberfield and Peña, 2019), obesitas, 

peningkatan hormon adrogen sehingga terlihat gejala hirsutisme dan menarche. Usia saat 

menarche pada wanita dengan PCOS dapat dipengaruhi oleh Indeks Massa Tubuh yang diukur 

melalui berat dan tinggi badan pada masa pubertas (Maggyvin and Barliana, 2019). 

 

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Carrol, J (2012) wanita PCOS kurus dan berat badan 

normal usia menarche lebih dari 15 tahun akan membawa alel C sedangkan wanita yang 

mengalami obesitas dan usia menarche kurang dari 15 tahun maka akan membawa alel T 

sehingga dapat menyebabkan PCOS. Menurut Wahyuni 2015 obesitas berkaitan erat adanya 

resistensi insulin yang dapat menyebabkan hiperandrogenisme (Hosseini et al., 2019). 

Hiperandrogenisme dapat dilihat berdasarkan gambaran klinis dari hirsutisme (Dadachanji, 

Shaikh and Mukherjee, 2018), Hirsutisme terjadi dimana adanya peningkatan hyperinsulinemia 

yang menyebakan sel teka aktif memproduksi androgen dan menghambat Sex Hormone 

Binding Globulin (SHBG) sehingga hormon androgen bebas meningkat. Hal tersebut dapat 

menghambat proses pematangan folikel sehingga ovarium tidak dapat memproduksi ovum dan 

tidak terjadi ovulasi atau menstruasi. Menurut penelitian Wahyun tahun 2015 terhadap 100 

pasien PCOS, menurut WHO, 80-90% pasien PCOS menderita oligomenore dan 30% amenore 

(Issa et al., 2009). Studi ini menemukan bahwa dari 100 wanita penderita PCOS di Quetta, 

Baluchistan, 10 persennya tidak subur akibat PCOS. Studi sebelumnya pada populasi wanita di 

Qatar mengungkapkan bahwa gambaran klinis bervariasi dari individu ke individu. Pada 

penelitian ini, berdasarkan kriteria diagnostik, sekitar 31,7% wanita mengalami hirsutisme, 

30,8% mengalami akne berat, 63,3% menderita diabetes tipe 2, dan 30,8% mengalami 

oligomenore/menore (Sharif et al. 2021). 

 

Penelitian ini sejalan dengan R. Kuarin et. al (2018) menganalisis genotipe dan alel rs700519 

dengan kejadian PCOS pada 500 pasien wanita dengan potensi kehamilan di India Utara, 

termasuk 250 kasus dan 250 kontrol, menggunakan metode PCR-RFLP, menggunakan rasio 

odds (OR)Nilai . berkorespondensi hingga 95%: Dengan interval kepercayaan , tidak ada 

hubungan yang signifikan dengan kelompok penelitian. Distribusi genotipe gen CYP19A1 

rs700519 tidak mengungkapkan hubungan yang signifikan secara statistik antara kasus dan 

kontrol (p=0,635 dan p=0,614). Gen CYP19A1 rs700519 tidak menunjukkan hubungan yang 

signifikan, dilihat dari perbedaan populasi berbeda yang diteliti, dapat disebabkan oleh etnisitas 

dan lokasi geografis responden. Penelitian ini tidak sebanding dengan penelitian Ajmal (2021) 
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terhadap 200 responden yang dilakukan dengan menggunakan uji chi-square, terdiri dari 100 

kontrol dan 100 partisipan dengan kasus SOPK. Nilai P adalah 0,031 dan rasio odds 

(OR):1,95%, CI: 0,038-0,046 menemukan hubungan yang signifikan antara polimorfisme 

genotipe heterozigot resesif gen CYP19A1 rs700519 dan prevalensi PCOS.  

 

SIMPULAN 

Penelitian ini baru pertama kali dilakukan untuk gen CYP19A1 rs700519 (C/T) di Palembang 

Sumatera Selatan. Polimorfisme gen CY19A1 dengan kejadian PCOS pada wanita  usia 

reproduktif , yang mungkin hanya sebagai penanda untuk menentukan faktor genetic  terhadap 

pathogenesis PCOS yang menunjukkan tidak ada hubungan  yang signifikan, akan tetapi 

mempunyai faktor risiko  terjadinya polimorfisme  gen CYP19A1 rs700519 di kelompok kasus 

dan kontrol pada  PCOS menunjukkan perbedaan signifikan, terlihat bahwa pada kelompok 

kasus ditemukan adanya mutasi genotip CT (Heterozigot). 
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