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Abstrak 

Ketidakseimbangan antara pro-oksidan dan antioksidan akan menyebabkan terjadinya stres oksidatif, dengan 

pembentukan Reactive Oxygen Spesies (ROS) yang berlebihan atau ketika mekanisme pertahanan antioksidan melemah. 

Sistem pertahanan antioksidan alami tubuh akan kalah bila produksi ROS berlebih, menciptakan lingkungan yang tidak 

sesuai untuk reaksi fisiologis wanita. Artikel ini bertujuan meninjau literatur yang tersedia saat ini tentang peran stres 

oksidatif dalam proses fisiologis reproduksi yang menguntungkan dan merugikan  wanita. Metode yang digunakan adalah 

Systematic Literature Review menggunakan alur Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA) dengan 

mengumpulkan artikel, sesuai yang didapat dari database PubMed, Science Direct dan Cochrane dengan kata kunci ”oxidative 

stress”, “estrogen”, “female reproductive health”, “ovulation”  dari hasil analisis dipilih 6 artikel yang sesuai kriteria. 
Kesimpulannya adalah Estrogen terlibat dalam respon stres yang menguntungan wanita, dan juga terlibat dalam resistensi 

wanita terhadap penyakit. Telah begitu banyak penelitian yang membuktikan keterkaitan stres oksidatif dan reproduksi 

wanita yang menyebabkan timbulnya keluhan patologis seperti endometriosis, dismenore, komplikasi kehamilan, 

Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS), infertilitas, menopause dan lain-lain. 

Kata Kunci: : Estrogen, reproduksi wanita, stres oksidatif. 

 

Abstract 

The imbalance production pro-oxidant and antioxidant that occurs during weak antioxidant defense system forms excessive 

Reactive Oxygen Species (ROS) that triggers oxidative stress. The antioxidant defense system is compromised when ROS are 

overproduced, creating unfavorable female physiological reactions. This article reviews the literatures on how oxidative stress affects 

female reproductive physiological processes. In this Systematic Literature Review, six journal articles were selected from PubMed, 

Science Direct dan Cochrane databases using keywords "oxidative stress", "estrogen", "female reproductive", "ovulation". The 

results show that Estrogen is involved in positive stress responses and disease resistance in women. Prior studies have identified the 

relationship between oxidative stress and female reproduction in causing pathological complaints including endometriosis, 

dysmenorrhea, pregnancy complications, polycystic ovarian syndrome (PCOS), infertility, menopause and others. 

Keywords:  Estrogen, female reproductive, oxidative stress. 
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Pendahuluan 

Undang-Undang Republik Indonesia 

Nomor 36 Tahun 2009 menuangkan bahwa 

kesehatan reproduksi adalah keadaan sehat 

yang bebas dari penyakit atau kecacatan 

pada sistem, fungsi, dan proses reproduksi 

baik pada pria maupun wanita. Gangguan 

pada kesehatan reproduksi beresiko 

terhadap hilangnya aset jangka panjang 

dalam menciptakan homoestatis keturunan. 

Menurut data World Health Organization 

(WHO) pada tahun 2019, infertilitas telah 

menjadi masalah kesehatan masyarakat 

global dunia. Data yang telah dilaporkan 

WHO yaitu lebih dari 10% wanita menderita 

infertilitas.
1
 Beberapa gangguan ginekologi 

seperti endometriosis, Polycystic Ovarian 

Syndrome (PCOS), adenomiosis sering 

ditemui pada perempuan usia reproduksi 

yang sangat berkaitan dengan infertilitas. 

Peningkatan stres oksidatif dapat 

menyebabkan gangguan metabolisme dan 

memicu terjadinya berbagai macam 

penyakit pada manusia.
2
 Radikal bebas 

dapat berupa Reactive Oxygen Spesies 

(ROS) dan Reactive Nitrogen Spesies 

(RNS), keduanya dapat diperoleh melalui 

dalam maupun dari luar tubuh.
3
 Sel 

mempunyai sistem pertahanan terhadap 

ROS dalam kondisi aerobik dan biologi 

yang sehat. Ketidakseimbangan antara 

pro-oksidan dan antioksidan akan 

menyebabkan terjadinya stres oksidatif, 

dengan pembentukan Reactive Oxygen 

Spesies (ROS) yang berlebihan atau ketika 

mekanisme pertahanan antioksidan 

melemah.
4,5

 Dalam keadaan normal ROS 

diperlukan untuk perkembangan fungsi sel, 

bila setiap molekul kembali setelah oksidasi 

pada keadaan tereduksi.
6
 Spesies radikal 

bebas tidak stabil dan sangat reaktif. Spesies 

radikal bebas menjadi stabil dengan 

memperoleh elektron dari asam nukleat, 

lipid, protein, karbohidrat atau molekul 

terdekat menyebabkan kaskade reaksi 

berantai yang mengakibatkan kerusakan sel 

dan penyakit.
7
  

Artikel ini bertujuan meninjau literatur 

yang tersedia saat ini tentang peran stres 

oksidatif dalam proses fisiologis reproduksi 

yang menguntungkan dan merugikan  

wanita dan diharapkan hasil dari kajian ini 

dapat membantu memberikan sudut 

pandang baru dalam mengatasi stres 

oksidatif sehingga tidak menimbulkan 

masalah kesehatan reproduksi wanita. 

 

Metode 

Metode yang digunakan adalah 

Systematic literature review, yaitu dengan 

menelaah artikel yang didapat dari pencarian 

literatur yang dilakukan dengan 

menggunakan database elektronik, 

menggunakan alur Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews (PRISMA). 

Dalam metode pencarian data, penelusuran 

jurnal berasal dari sistem database PubMed, 

Science Direct dan Cochrane, dengan kata 

kunci ”oxidative stress”, “estrogen”, 

“female reproductive health”, “ovulation”. 

Tipe studi yang ditinjau adalah semua jenis 

artikel yang isinya tentang stres oksidatif 

dan reproduksi wanita. Kriteria inklusi yang 

dipakai adalah artikel penelitian free fulltext 

- open access, original article/research  atau 

diterbitkan oleh jurnal international yang 

dipublikasikan pada tahun 2018 sampai 

2022. Dari hasil pencarian awal ditemukan 

508 artikel. Kemudian dari jumlah tersebut 

diseleksi kembali dan ditentukan 6 artikel 

yang dianggap sesuai dengan kriteria 

inklusi. 

 

Hasil 

Berdasarkan artikel yang 

dikumpulkan dan analisis dengan kajian 

mendalam hasil akhir jurnal yang disaring 

berdasarkan PRISMA dan juga dilakukan 

critical appraisal. Penulis melakukan 

penilaian dengan membaca abstrak dan 

menilai isi keseluruhan dari isi artikel 

didapat 6 studi yang termasuk dalam kriteria 

inklusi berupa original article/ original 

reseach dengan study case control. 

Keseluruhnya artikel dipilih untuk menjadi 

penguat jawaban dari tujuan telaah jurnal ini. 

Dari keenam artikel yang didapat 

memberikan jawaban bahwa stres oksidatif 

sangat berpengaruh terhadap reproduksi 

sepanjang siklus kehidupan wanita yaitu 
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saat masa subur, pada kehamilan, penyakit 

endometriosis, PCOS, infertilitas, dan 

menopause. 

Critical appraisal menggunakan 

Joanna Bridge Institute (JBI) tools untuk 

menilai validitas dan relevansi jurnal yang 

terpilih. Berdasarkan kriteria-kriteria yang 

telah ditentukan didapatkan skor diatas 50% 

dari 6 artikel tersebut dan siap untuk 

dilakukan sintesis data dalam telaah literatur 

ini.  

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Diagram Alir Pencarian dan Seleksi Artikel 
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Pembahasan 

Penelitian yang dilakukan Duraker et 

al., di Turki pada wanita dengan PCOS  

yang sedang menjalani IVF ditemukan 

kadar stres oksidatif yang tinggi 

mengindikasikan bahwa OHSS merupakan 

kondisi stres oksidatif. Jumlah oosit yang 

diambil dan matang yang tinggi dan tingkat 

pembuahan yang rendah ditemukan pada 

kelompok OHSS dibandingkan dengan 

kelompok kontrol. Namun, angka kehamilan 

klinis menurun pada kelompok I tanpa 

mencapai nilai yang signifikan secara 

statistik. Tidak ada perbedaan yang 

signifikan dalam tingkat kehamilan wanita 

yang menjalani satu atau dua transfer embrio 

di OHSS dibandingkan dengan kelompok 

kontrol. Analisis bivariat mengungkapkan 

bahwa kadar TOC serum berkorelasi baik 

dengan jumlah total oosit yang diambil (r = 

0,515,P < 0,003) di seluruh kelompok. 

Kadar serum IMA berkorelasi negatif 

dengan skor kualitas oosit (r = 

-0,299,P=0,031).
8
   

Studi kasus-kontrol yang dilakukan di 

Aga Khan University Hospital, Karachi oleh 

Faiza Alam et al tahun 2020 menyimpulkan 

wanita yang lebih muda cenderung lebih 

khawatir untuk diakui sebagai orang tua dan 

mudah ditekan oleh masyarakat, sehingga 

lebih rentan untuk terjadinya depresi dan 

stres. Sampel penelitian berjumlah 328 

orang wanita yang dibagi menjadi dua 

kelompok yang sama A (infertil) 164 dan B 

(fertil).  Ditemukan kadar Hormon 

luteinizing serum dan kortisol lebih tinggi 

pada kelompok A dibandingkan pada 

kelompok B (p<0,001). Glutathione 

reduktase serum lebih rendah pada 

kelompok A dibandingkan dengan 

kelompok B (p <0,05) Durasi infertilitas, 

kadar serum glutathione reduktase dan 

kortisol juga berbeda secara signifikan di 

antara wanita infertil bila didistribusikan 

berdasarkan penyebab infertilitas (p <0,05). 

Kortisol serum memiliki korelasi negatif 

dengan glutathione reduktase (p<0,001). 

Umur dan indeks massa tubuh berkorelasi 

positif dengan kortisol serum (p = 0,035; p = 

0,63), sedangkan dengan glutation reduktase 

berkorelasi negatif (p = -0,732).
9
 

Zovari et al., di Iran menilai Total 

antioxidant capacity (TAC) dari air liur dan 

serum diukur dengan Ferric reducing 

antioxidant power (FRAP) pada subjek 

wanita pascamenopause (kasus) dan 

premenopause (kontrol). Juga, 

Malondialdehyde (MDA) diukur dengan 

metode Thiobarbituric acid reactive 

substance (TBARS) untuk serum dan air 

liur. Kelompok pascamenopause memiliki 

TAC serum rata-rata yang lebih rendah 

secara signifikan dan MDA serum rata-rata 

lebih tinggi daripada kelompok kontrol (P<0 

<0.01, dan P<0.01). Pada wanita 

pascamenopause terjadi peningkatan serum 

MDA dan penurunan serum TAC, tingkat 

stres oksidatif serum meningkat, meskipun 

kadar MDA dan TAC saliva tidak berubah. 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

tingkat stres oksidatif meningkat pada 

menopause.
10

 

Penelitian yang dilakukan di Mesir 

oleh Sulaiman MAH et al., yang bertujuan 

untuk mengetahui hubungan antara 

biomarker stres oksidatif dan hormon seks 

dengan mengukur tingkat rata-rata hormon 

seks yaitu testosteron total, 

dehydroepiandrosterone sulfate, estradiol 

dan progesteron, serta mengukur biomarker 

stres oksidatif termasuk glutathione 

peroxidase (GPx), glutathione reductase 

(GR), glutathione (GSH). ), dan Total 

antioxidant capacity (TAC). Wanita PCOS 

menunjukkan karakteristik klinis termasuk 

menstruasi tidak teratur, hirsutisme, dan 

jerawat dibandingkan dengan kelompok 

kontrol (P ≤0,05). Perbedaan signifikan 

diamati pada rasio pinggang wanita PCOS 

dibandingkan dengan kontrol (P=0,004). 

Tingkat aktivitas GPx dan GR tampaknya 

lebih tinggi di antara wanita PCOS 

dibandingkan dengan kontrol; Namun, tidak 

ada perbedaan yang signifikan secara 

statistik yang diamati antara kedua 

kelompok (P.0.05). Wanita PCOS memiliki 

tingkat GSH dan TAC yang lebih rendah 

dibandingkan dengan kontrol dengan 

perbedaan yang signifikan secara statistik 

diamati untuk tingkat GSH (P= 0,006). 
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Analisis korelasi menunjukkan korelasi 

negatif yang signifikan antara estradiol dan 

TAC pada sampel total (r=-0.284,P=0,005). 

Kesimpulan penelitian adalah Stres oksidatif 

berperan dalam patogenesis PCOS.
11

 

Selanjutnya Laleli B et al., di Turki 

mengevaluasi iskemia uteri yang terjadi 

selama dismenore dengan penanda stres 

oksidatif seperti IMA, tiol/disulfida. Usia 

rata-rata pasien dismenore adalah 19,63 ± 

2,93 tahun, dan usia rata-rata kelompok 

kontrol adalah 18,33 ± 2,56 tahun, dan tidak 

ada perbedaan statistik. Indeks massa tubuh, 

lingkar pinggang, lingkar pinggul, dan rasio 

pinggang / pinggul serupa antara kedua 

kelompok (p> 0,05). Kadar albumin, IMA, 

dan disulfida rata-rata lebih tinggi pada 

kelompok dengan dismenore, tetapi 

perbedaannya tidak signifikan secara 

statistik.p>0,05. Kadar tiol rata-rata lebih 

rendah pada kelompok dengan dismenore, 

perbedaannya juga tidak signifikan secara 

statistik (p>0,05) dengan kesimpulan 

penanda stres oksidatif lebih tinggi pada 

kelompok dengan dismenore.
12

  

Total antioxidant capacity (TAC) dan 

glutathion (GSH), vitamin C, dan 

konsentrasi 8-hidroksi-2′-deoksiguanosin 

(8-OHdG) pasien yang sedang menjalani 

IVF diukur pada penelitian di Jepang oleh 

Nishihara T et al tahun 2018. Hubungan 

antara status antioksidan dan penanda stres 

oksidatif dan hasil IVF-ET dimana kadar 

GSH total lebih rendah pada pasien yang 

memiliki tingkat fertilisasi rendah setelah 

ICSI (0,204 ± 0,23 mol/L vs 0,403 ± 0,49 

mol/ L;P <0,05). Selain itu, kadar 8- OHdG 

lebih tinggi pada pasien yang memiliki 

tingkat fertilisasi rendah setelah ICSI (1,10 

± 0,35 ng/mL vs 0,88 ± 0,38 ng/mL; 

P<0,05). Total aktivitas GSH lebih rendah 

pada pasien dengan endometriosis 

dibandingkan pada pasien yang infertilitas 

dikaitkan dengan faktor laki-laki (0,238 ± 

0,25 mol/L vs 0,441 ± 0,47 mol/L;P<0,05). 

Menunjukkan bahwa stres oksidatif pada 

wanita dengan infertilitas aktivitas GSH 

total lebih rendah yang dikaitkan dengan 

endometriosis.
13

 

 

Estrogen Mengatur Resistensi Stres 

Oksidatif 

Estrogen yang bersirkulasi paling aktif 

adalah 17β-estradiol. Estrogen mengikat 

reseptor estrogen ERα dan ERβ di sel target, 

dan ER yang diaktifkan, Kemudian 

mempromosikan beberapa respons fisiologis 

yang dapat meningkatkan resistensi 

terhadap stres oksidatif dan proteotoksik. 

Baik stres oksidatif dan stres proteotoksik 

menyebabkan kematian sel dengan 

mengaktifkan jalur kematian sel terprogram 

(apoptosis), oleh karena itu menghambat 

apoptosis merupakan mekanisme penting 

untuk melindungi sel dan jaringan dari 

tekanan ini.
14 

Estrogen bekerja melalui ERα 

untuk meningkatkan ekspresi Nuclear 

factor-erythroid-2 related factor 2 (Nrf2), 

yang merupakan aktivator transkripsi kunci 

dari proteostasis dan gen respon stres 

oksidatif.
15

 

Estrogen memiliki efek langsung pada 

sel mamalia. Estrogen dilaporkan 

berinteraksi langsung dengan mitokondria 

otot untuk memodulasi mikroviskositas 

membran mitokondria, mengoptimalkan 

fungsi bioenergi, dan mengurangi potensi 

pelepasan hidrogen peroksida.
16

 Estrogen 

terlibat dalam respon stres yang 

menguntungan wanita, dan regulasi 

metabolisme glutathione oleh estrogen telah 

dikemukakan sebagai salah satu faktor 

resistensi yang lebih besar pada bayi 

perempuan baru lahir terhadap penyakit 

yang berhubungan dengan stres oksidatif.
17

  

Estrogen juga terlibat dalam resistensi 

wanita terhadap penyakit, serta fungsi rantai 

transpor elektron mitokondria yang lebih 

besar serta mengurangi tingkat kerusakan 

mitokondria dan produksi ROS pada wanita 

dibandingkan dengan pada pria. Penelitian 

dengan sel yang dikultur menunjukkan 

bahwa mekanisme sel-otonom juga 

berkontribusi pada resistensi sel wanita 

terhadap apoptosis yang diinduksi stres 

oksidatif.
18

  

 

Stres Oksidatif pada Reproduksi Wanita 

Aktivitas redoks seluler adalah 

mekanisme normal sistem reproduksi pria 
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dan wanita, tetapi  pada wanita efek 

antioksidan terhadap kesuburan tidak dapat 

di kurangi. Stres oksidatif (SO) yang 

dihasilkan oleh disfungsi mitokondria, 

dianggap sebagai penyebab utama gangguan 

segregasi kromosom, kegagalan 

pematangan dan pembuahan, atau 

fragmentasi oosit / embrio.
19

  

Sistem pertahanan antioksidan alami 

tubuh akan kalah bila produksi ROS 

berlebih dengan menciptakan lingkungan 

yang tidak sesuai untuk reaksi fisiologis 

wanita.
4
 (gambar 2). Sehingga ROS dapat 

menimbulkan sejumlah kelainan reproduksi 

termasuk endometriosis, Polycystic Ovarian 

Syndrome (PCOS), dan infertilitas, serta 

dapat menyebabkan komplikasi selama 

kehamilan, seperti aborsi spontan, 

preeklamsia, dan intrauterine growth 

restriction (IUGR).
20

 

 

 
Gambar 2. Faktor-faktor yang berkontribusi terhadap perkembangan stres oksidatif dan dampaknya pada 

reproduksi wanita 

 

Stres Oksidatif dan Ovulasi 

Peningkatan produksi steroid pada 

folikel yang sedang tumbuh menyebabkan 

peningkatan P450, sehingga terjadi 

pembentukan ROS. Spesies oksigen reaktif 

yang diproduksi oleh folikel pra-ovulasi 

dianggap sebagai penginduksi penting untuk 

ovulasi.
21

 Kekurangan oksigen merangsang 

angiogenesis folikel, yang penting untuk 

pertumbuhan dan perkembangan folikel 

ovarium yang memadai. ROS folikel 

mempromosikan apoptosis, sedangkan 

gluthation (GSH) dan follicle stimulatting 

hormone (FSH) sebagai penyeimbang dalam 

perkembangan folikel. Estrogen meningkat 

sebagai respons terhadap FSH, memicu 

generasi katalase dalam folikel untuk 

menghindari apoptosis.
6
 

ROS memberikan efek positif dan 

negatif pada ovarium mamalia.
22

 ROS 

mempengaruhi berbagai fungsi fisiologis 

ovarium, termasuk genesis steroid ovarium, 

pematangan oosit, ovulasi, pembentukan 

blastokista, implantasi, luteolisis dan 

pemeliharaan luteal pada kehamilan. SO 

adalah modulator penting dari sel germinal 

ovarium dan fisiologi sel stroma.
23

  

Jumlah ROS yang tepat diperlukan 

untuk ovulasi. ROS yang diproduksi oleh 

folikel praovulasi dianggap sebagai 

penginduksi penting ovulasi, dan 

penghambatan ROS telah dipastikan 

mengganggu ovulasi.
22,24

 Sejumlah besar 

ROS diproduksi selama transpor elektron, 

menunjukkan bahwa sel-sel granulosa 

fungsional terkait dengan status prooksidan 

dalam folikel. ROS diinduksi dalam folikel 

praovulasi dengan osilasi prostaglandin, 

sitokin, enzim proteolitik, dan steroid, 

mengakibatkan perubahan aliran darah dan 

pecahnya folikel.
25

 

Kekurangan oksigen yang berlebihan 

akan menyebabkan beberapa kerusakan 

pada folikel. Cu/Zn-SOD meningkat pada 
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Corpus Luteum selama fase awal hingga 

pertengahan luteal, tetapi menurun selama 

fase regresi, yang dapat menjelaskan 

peningkatan konsentrasi ROS selama 

regresi, dan perubahan aktivitas ini serupa 

dengan yang terjadi pada konsentrasi 

progesteron serta peningkatan prostaglandin 

PGF2α atau makrofag, serta penurunan 

aliran darah ovarium.
24

 Prostaglandin Fu2α 

merangsang produksi anion SO oleh sel 

luteal dan leukosit fagosit di CL. 

Pengurangan aliran darah ovarium 

menyebabkan kerusakan jaringan dengan 

produksi ROS. Namun, konsentrasi 

Mn-SOD di CL selama regresi meningkat, 

sehingga mengais ROS yang diproduksi di 

mitokondria oleh reaksi inflamasi dan 

sitokin. Oleh karena itu, gangguan total CL 

menyebabkan penurunan Mn-SOD yang 

signifikan pada sel yang mengalami regresi, 

dan terjadi kematian sel lebih cepat.
6
 

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa 

korelasi antara Ad4BP dan ekspresi 

superoxide dismutase (SOD) menunjukkan 

hubungan antara SO dan genesis steroid 

ovarium.
24

  

Sebuah penelitian mengamati 

perbedaan yang signifikan antara kelompok 

ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) 

dan bukan OHSS dalam tingkat IMA, TAC, 

TOS, OSI, dan MDA. Kadar parameter stres 

oksidatif yang tinggi pada kelompok OHSS 

dapat mengindikasikan bahwa OHSS 

merupakan kondisi stres oksidatif. Analisis 

korelasi bivariat menunjukkan korelasi yang 

signifikan antara kadar TOS serum, rasio 

OSI, dan skor kualitas embrio atau oosit. 

Selain itu, ada kecenderungan negatif dan 

tidak signifikan di antara pasien OHSS 

mengenai tingkat IMA, OSI, TOS, dan 

MDA yang tinggi dan skor oosit dan embrio 

yang rendah. Hasil ini menyimpulkan bahwa 

status stres oksidatif dan radikal oksigen 

dapat mempengaruhi hasil siklus assisted 

reproductive technology (ART) secara 

negatif.
8
 

 

Stres Oksidatif dan Komplikasi 

Kehamilan 

Stres oksidatif adalah ciri yang 

melekat pada kehamilan normal dan 

memainkan peran penting dalam 

perkembangan plasenta. Sistem 

uteroplasenta sangat rentan terhadap stres 

oksidatif. Jika tidak dikendalikan, stres 

oksidatif menjadi bertambah dan dapat 

menimbulkan kondisi patologis seperti 

preeklamsia dan IUGR, yang 

membahayakan ibu dan janin. Oleh karena 

itu, oksidatif dapat memainkan peran 

fisiologis dan patologis dalam 

perkembangan dan hasil kehamilan.
26

 

Komplikasi kehamilan seperti aborsi 

spontan, keguguran berulang, dan 

preeklamsia, juga dapat berkembang sebagai 

respons terhadap OS.
6
 

Beberapa penelitian telah meneliti 

peran stres oksidatif dan komplikasi 

kehamilan. Dua penelitian retrospektif 

melaporkan bahwa penurunan status 

antioksidan meningkatkan risiko aborsi 

spontan.
21

 Penelitian ini menunjukkan 

bahwa kadar plasma asam askorbat (vitamin 

C) dan -tokoferol (vitamin E) secara 

signifikan lebih rendah pada wanita dengan 

aborsi spontan berulang, meskipun 

penyelidikan prospektif diperlukan untuk 

mengesampingkan kemungkinan bahwa 

kadar antioksidan plasma yang lebih rendah 

bukan hasil dari aborsi spontan. ROS telah 

terlibat dalam perkembangan ketuban pecah 

dini dan bukti menunjukkan bahwa stres 

oksidatif mungkin terkait dengan 

preeklamsia.
21

 Terdapat penelitian yang 

melaporkan bahwa konsentrasi plasma 

TBARS (zat reaktif asam tiobarbiturat, 

produk peroksidasi lipid), karbonil protein 

(produk oksidasi protein), dan tumor 

nekrosis faktor -α (TNF-α) dan IL-6 lebih 

tinggi pada wanita preeklampsia dengan 

usia kehamilan kurang dari 20 minggu.
27

 

Hubungan antara SO dan ekspresi reseptor 

sitokin di sitotrofoblas, sel otot polos 

pembuluh darah dan sel endometrium juga 

telah diusulkan, lebih lanjut menetapkan 

bahwa hiperaktivasi ROS dapat 

mengakibatkan preeklamsia.
28

  

 

Stres Oksidatif dan Endometriosis 

Endometriosis adalah kelainan 
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ginekologi kronis yang jinak, bergantung 

pada estrogen, yang ditandai dengan adanya 

jaringan endometrium di luar rahim. Stres 

kronis menyebabkan peningkatan tingkat 

kortisol yang berkelanjutan, yang mengarah 

ke kondisi seperti endometriosis dengan 

merusak fungsi normal sel.
29

 Aktivasi 

fagosit mononuklear dapat dipicu pada 

endometriosis oleh sejumlah faktor 

termasuk sel darah merah yang rusak dan sel 

endometrium yang mengalami apoptosis. 

Korelasi positif antara konsentrasi tumor 

necrosis factor-α (TNF-α) dalam cairan 

peritoneum dan endometriosis telah 

dilaporkan.
30

 Sitokin yang dilepaskan oleh 

makrofag mempengaruhi status redoks 

endometrium ektopik pada pasien dengan 

endometriosis.
31

 Hubungan antara ekspresi 

gen untuk resistensi progesteron dan OS 

dapat memfasilitasi pemahaman yang lebih 

baik tentang patogenesis endometriosis.  

Dijelaskan sel-sel endometriotik 

mengandung ROS tinggi namun, 

asal-usulnya yang tepat masih belum jelas. 

Proses detoksifikasi yang terganggu 

menyebabkan kelebihan ROS dan OS, dan 

mungkin terlibat dalam peningkatan 

proliferasi sel dan penghambatan apoptosis 

pada sel endometriotik.
6
 Penelitian di 

Meksiko mendapatkan kadar 

malondialdehyde (MDA) dan 

ischemia-modified albumin (IMA) sekitar 

1,5-2 kali lebih tinggi dalam cairan 

peritoneal dibandingkan dalam plasma 

darah pada pasien endometriosis.
32

 Pasien 

dengan endometriosis menunjukkan bahwa 

aktivitas glutathione (GSH) total lebih 

rendah, adanya unsur-unsur seperti 

makrofag, besi, atau kontaminan lingkungan 

mengganggu keseimbangan antara ROS dan 

antioksidan, menyebabkan stres oksidatif 

dan endometriosis. Secara keseluruhan, 

temuan ini menunjukkan bahwa stres 

oksidatif pada wanita dengan infertilitas 

dikaitkan dengan endometriosis.
13

 

 

Stres Oksidatif dan PCOS 

Sindrom ovarium polikistik adalah 

kelainan endokrin yang paling umum pada 

wanita usia reproduksi. Temuan penelitian 

pada PCOS menunjukkan penurunan GR 

dan peningkatan hubungan dengan PCOS. 

Peningkatan kadar ROS menyebabkan 

penurunan tingkat pembuahan dan kualitas 

embrio pada wanita yang menderita PCOS. 

Potensi fertilisasi oosit dipengaruhi melalui 

terganggunya pembentukan gelendong 

meiosis. Sebuah penelitian menggambarkan 

hasil yang sama seperti PCOS pada wanita 

tidak subur yang tidak dapat dijelaskan; 

penurunan glutathione reductase (GR) dan 

peningkatan kortisol.
9
 Penurunan Oksigen 

mitokondria dan tingkat GSH menyebabkan 

peningkatan produksi ROS menjelaskan 

juga adanya disfungsi mitokondria pada 

pasien PCOS.
33

 Penelitian di Oman 

memberikan bukti yang mendukung bahwa 

stres oksidatif mungkin berperan dalam 

patogenesis PCOS dan, karenanya, 

parameter stres oksidatif dapat disarankan 

sebagai penanda diagnostik untuk diagnosis 

dini kelompok berisiko tinggi.
11

  

 

Stres Oksidatif dan Infertilitas 

Infertilitas yang tidak dapat dijelaskan 

didefinisikan sebagai ketidakmampuan 

untuk hamil setelah 12 bulan hubungan 

seksual tanpa kondom pada pasangan di 

mana penyebab infertilitas yang diketahui 

telah disingkirkan. Studi saat ini 

menunjukkan bahwa wanita tidak subur 

secara signifikan terjadi pada wanita yang 

menikah muda dan pada wanita yang sudah 

lama menikah dibandingkan dengan wanita 

subur. Wanita yang lebih muda cenderung 

lebih khawatir untuk diakui sebagai orang 

tua dan mudah ditekan oleh masyarakat, 

dengan demikian, lebih rentan untuk 

mengembangkan depresi dan stres.
9
 

Menurut hasil penelitian, wanita tidak subur 

memiliki kadar serum GR yang rendah dan 

kadar kortisol serum yang tinggi. Lebih 

lanjut dilaporkan bahwa ada korelasi negatif 

yang signifikan antara GR dan kadar kortisol 

serum. GR memainkan peran dalam 

perlindungan terhadap efek merugikan dari 

radikal bebas dengan menyediakan 

detoksifikasi peroksida organik dan 

anorganik, sehingga kadar GR yang rendah 

menunjukkan penurunan respons ovarium.
34
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Stres oksidatif dan Menopause 

Penurunan kadar estrogen 

berhubungan dengan gejala dan penyakit 

yang terjadi pada menopause. Selama usia 

reproduksi seorang wanita, estrogen 

memberikan perlindungan yang signifikan 

pada sistem reproduksi dan kardiovaskular, 

organ tulang, hati, dan otak.
35

 Defisiensi 

estrogen terbukti menghambat -oksidasi 

asam lemak mitokondria dan meningkatkan 

produksi ROS. Sebagai bukti, mitokondria 

hati dan peroksisom H2O2 generasi pada 

tikus meningkat secara signifikan, 

sedangkan aktivitas enzim antioksidan 

menurun.
36

 Signorelli dkk. melaporkan 

bahwa wanita pascamenopause (n = 51, usia 

52,1 ± 1,3 tahun) mengalami tingkat stres 

oksidatif yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan wanita subur (n = 50, 32,5 ± 1,1 

tahun), ditunjukkan oleh MDA serum, 

4-hidroksinonenal dan kadar lipoprotein 

teroksidasi yang lebih tinggi.
37

 Hal serupa 

juga ditemukan oleh Zovari et al., di Iran 

kelompok pascamenopause memiliki TAC 

serum rata-rata yang lebih rendah secara 

signifikan dan MDA serum rata-rata lebih 

tinggi daripada kelompok kontrol (n = 98, 

56,48 ± 7,62 tahun).
10

 Kekurangan estrogen 

karena menopause membawa tantangan 

fisiologis bagi wanita karena hilangnya efek 

perlindungan tulang dari estrogen. Kenaikan 

tingkat ROS dan pelepasan sitokin 

pro-inflamasi mempengaruhi kelangsungan 

hidup dan aktivitas osteoblas tetapi 

mendorong pembentukan dan aktivitas 

osteoklas.
38

 

 

Stres Oksidatif dan Dismenore 

Dismenore adalah nyeri selama 

menstruasi yang disebabkan kejang otot 

uterus. Menstruasi yang sangat 

menyakitkan, terutama terjadi pada perut 

bagian bawah dan punggung serta biasanya 

terasa seperti kram. Memahami hubungan 

antara stres oksidatif dan status antioksidan 

dalam kaitannya dengan dismenore sangat 

penting dalam pencegahan, diagnosis, dan 

pengobatannya. Secara potensial, jika stres 

oksidatif berperan di antara faktor-faktor 

lain dalam keparahan nyeri haid, terapi 

antioksidan dapat dipertimbangkan dalam 

intervensi terapeutik lebih lanjut. Sebuah 

tinjauan sistematis menunjukkan bahwa 

temuan dari beberapa penelitian konsisten 

dan menunjukkan kenaikan tingkat penanda 

stres oksidatif yang berbeda di antara wanita 

dengan dismenore primer.
39

 Penanda stres 

oksidatif dengan mengukur kadar albumin, 

IMA, dan disulfida lebih tinggi pada 

kelompok dengan dismenore, meskipun 

perbedaannya tidak signifikan secara 

statistik.
12

 Peningkatan kadar IMA dan 

MDA berhubungan dengan keparahan nyeri, 

menunjukan peran iskemia dan stress 

oksidatif pada dismenore primer.
40

 

 

Kesimpulan 

Hasil kajian ini memberikan bukti 

stres oksidatif mempengaruhi seluruh 

rentang reproduksi wanita dan hal ini tidak 

bisa kita remehkan. Pemeliharaan potensi 

redoks yang tinggi merupakan prasyarat 

untuk mempertahankan sistem reproduksi 

dalam keadaan sehat. Strategi untuk 

memperkuat sistem pertahanan antioksidan 

dan menargetkan mitokondria akan menjadi 

langkah besar. Suplementasi antioksidan 

harus terus dieksplorasi sebagai strategi 

potensial untuk mengatasi gangguan 

reproduksi. Menjalankan pola hidup sehat, 

mengkonsumsi sumber antioksidan alami 

dan variasi olahan makanan diharapkan 

dapat membantu meminimalisir pengaruh 

buruk radikal bebas. Artikel yang kami buat 

ini masih sebatas tinjauan luas dengan 

banyak keterbatasan sehingga diperlukan 

tinjauan yang lebih mendalam tentang stres 

oksidatif hingga pengobatan lanjut untuk 

membantu semua wanita di dunia bisa 

menjaga kesehatan reproduksinya. Untuk itu 

sangat diperlukan pengujian dan diagnostik 

yang akurat, efisien dan terjangkau dalam 

mendeteksi biomarker stres oksidatif 

manusia untuk menilai gangguan reproduksi 

wanita sehingga pencegahan dan 

pengobatan gangguan reproduksi wanita 

yang berhubungan dengan stres oksidatif 

dapat memberikan hasil yang baik. 
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