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ABSTRAK 

 

Latar Belakang: Sindrom ovarium polikistik (SOPK) merupakan kelainan endokrin 

yang sering terjadi pada wanita usia reproduksi. Terapi utama yang saat ini digunakan 

untuk mengobati pasien SOPK adalah insulin sensitizer. Pada SOPK, terjadi 

ketidakseimbangan pada flora usus yang menyebabkan aktivasi sistem imun tubuh dan 

respon inflamasi yang berakhir pada resistensi insulin. Efek suplementasi probiotik 

terhadap resistensi insulin dapat berdampak pada perubahan kadar hormon reproduksi 

pada wanita SOPK.  

Tujuan: Menganalisis pengaruh suplementasi probiotik terhadap kadar FSH, LH, dan 

folikulogenesis pada studi tikus wistar SOPK.  

Metode: Penelitian eksperimen dengan posttest only control group design. Sampel 

penelitian adalah 35 ekor tikus Wistar yang dibagi menjadi 5 kelompok, (K-) adalah tikus 

sehat, (K+) adalah tikus PCOS tanpa perlakuan, (P1) adalah tikus PCOS yang mendapat 

Metformin, (P2) adalah tikus PCOS yang mendapat Probiotik, dan (P3) adalah tikus 

PCOS yang mendapat Metformin + Probiotik. Intervensi dilakukan selama 14 hari. 

Variabel dependen adalah kadar FSH, LH dan folikulogenesis. Data penelitian dianalisis 

dengan menggunakan uji one way ANOVA, dan uji Fisher Exact. Perbedaan antara 

kelompok dan kontrol diuji dengan uji post hoc Dunnett. P signifikan <0,05 

Hasil: Suplementasi metformin + probiotik menyebabkan peningkatan kadar FSH, 

penurunan kadar LH dan peningkatan folikulogenesis jika dibandingkan dengan 

kelompok sakit (K+). 

Simpulan: Suplementasi metformin + probiotik menyembuhkan tikus model PCOS. 
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PENDAHULUAN 

 Sindrom ovarium polikistik (SOPK) merupakan kelainan endokrin yang sering 

terjadi pada wanita usia reproduksi. SOPK sering dikaitkan dengan obesitas dan 

gangguan kesehatan reproduksi.1 SOPK terjadi pada sekitar 116 juta wanita di dunia, 

dengan persentase 3,4% dari populasi global. SOPK menyumbang 70% infertilitas 

anovulasi.2 Hiperandrogenisme dapat dideteksi melalui peningkatan testosteron serum, 

androstenedion serum, atau dehidroepiandrosteron. Akibat hiperandorgenisme, SOPK 

juga dapat memiliki manifestasi klinis berupa hirsutisme, jerawat, dan/atau alopesia.3 

 Banyak metode terapeutik telah diterapkan untuk mengobati pasien SOPK, 

termasuk insulin sensitizer, perubahan gaya hidup, dan intervensi diet. Terapi utama yang 

diberikan sebagai pengobatan pada pasien SOPK saat ini adalah insulin sensitizer.4 

Disbiosis mikrobiota usus (DOGMA) mengusulkan hipotesis bahwa setelah 

ketidakseimbangan flora usus, terjadi peningkatan permeabilitas usus yang dapat 

menyebabkan kebocoran lipopolisakarida ke dalam sirkulasi sistemik, yang 

menyebabkan aktivasi sistem kekebalan dan respons inflamasi yang menyebabkan 

resistensi insulin..5 

 Penggunaan probiotik dan mikroorganisme pada saluran cerna sebagai metode 

terapi dapat berdampak pada penanda metabolik, inflamasi, dan oksidatif. Studi terbaru 

menunjukkan data tentang penurunan konsentrasi insulin dan resistensi insulin pada 

subjek yang diberi probiotik. Kemungkinan mekanisme suplementasi probiotik 

memberikan efek yang menguntungkan adalah melalui keseimbangan metabolisme 

energi pada individu.4 

 Efek suplementasi probiotik terhadap resistensi insulin juga dapat berdampak 

pada perubahan kadar hormon reproduksi pada wanita SOPK. Beberapa penelitian juga 

mengidentifikasi perubahan kadar hormon yang berhubungan dengan fungsi reproduksi 

pada subyek yang menerima suplementasi probiotik.  

 Tujuan penelitian ini untuk membuktikan pengaruh suplementasi probiotik 

terhadap kadar FSH, LH, dan folikulogenesis pada tikus wistar dengan SOPK 

 

BAHAN DAN METODE 

 Penelitian eksperimen dengan posttest only control group design. Penelitian 

dilakukan pada tikus model SOPK di Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga 

Surabaya selama 3 bulan. Sampel penelitian adalah 35 ekor tikus wistar yang dibagi 

menjadi 5 kelompok, (K-) tikus sehat, (K+) tikus SOPK tanpa perlakuan, (P1) tikus SOPK 

mendapat Metformin, (P2) tikus SOPK mendapat Probiotik, dan (P3) adalah tikus SOPK 

yang mendapat Metformin + Probiotik. Intervensi dilakukan selama 14 hari. Variabel 

terikat adalah kadar FSH, LH dan folikulogenesis. Penilaian kadar FSH dan LH 

menggunakan sampel darah. Penilaian folikulogenesis menggunakan histopatologi 

ovarium. Data penelitian dianalisis menggunakan uji one way ANOVA, dan uji Fisher 

Exact. Perbedaan antara kelompok dan kontrol diuji dengan uji post hoc Dunnett. P 

signifikan <0,05 

 Penelitian dengan mengintervensi model hewan akan dilaksanakan berdasarkan 
persetujuan dan kelayakan etik dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas 

Diponegoro dengan no. 130/EC/H/FK-UNDIP/XI/2022 Segala biaya yang berkaitan 

dengan penelitian menjadi tanggung jawab peneliti.  

 

HASIL 



 

 Berdasarkan penilaian yang dilakukan terhadap 35 ekor tikus yang dibagi menjadi 

5 kelompok penelitian yaitu K- (non-SOPK), K+ (SOPK), P1 (SOPK + Metformin), P2 

(SOPK + Probiotik), dan P3 (SOPK + Metformin + Probiotik), diperoleh hasil sebagai 

berikut. Tabel 1 menjelaskan perbedaan kadar FSH antar kelompok penelitian. Pada 

kelompok SOPK (K+), ditemukan kadar FSH yang rendah. Pada kelompok intervensi 

(P1, P2, dan P3) terjadi peningkatan kadar FSH jika dibandingkan dengan kelompok 

SOPK (K+). Berdasarkan tabel 2, kadar FSH pada kelompok P3 memiliki nilai yang 

paling mirip dengan kadar FSH pada kelompok sehat (K-). 

 Tabel 3 menjelaskan perbedaan kadar LH antar kelompok penelitian. Pada 

kelompok SOPK (K+), ditemukan kadar LH yang tinggi. Pada kelompok intervensi (P1, 

P2, dan P3) terjadi penurunan kadar LH jika dibandingkan dengan kelompok SOPK (K+). 

Berdasarkan tabel 4, kadar LH pada kelompok P3 memiliki nilai yang paling mirip 

dengan kadar LH pada kelompok sehat (K-). 

 Gambar 1 dan tabel 5 menjelaskan perbedaan tingkat folikulogenesis berdasarkan 

masing-masing perkembangan folikel antar kelompok. Jika dibandingkan dengan 

kelompok SOPK (K+), terjadi peningkatan derajat folikulogenesis pada kelompok 

intervensi (P1, P2 dan P3) pada hampir semua tahap perkembangan folikel. Namun, 

peningkatan folikulogenesis pada kelompok P3 paling menyerupai dengan kelompok 

sehat (K-). Berdasarkan tabel 6, didapatkan bahwa jika dibandingkan dengan kelompok 

sehat (K-), tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada tingkat folikulogenesis antara 

kelompok P3 pada semua tahap perkembangan folikel. 

 

PEMBAHASAN 

 Sampel SOPK yang tidak diberi pengobatan (K+) memiliki kadar FSH jauh lebih 

rendah dibandingkan sampel sehat (K-). Intervensi pada semua kelompok (P1, P2 dan P3) 

menghasilkan peningkatan kadar FSH. 

 Khashchenko E, dkk dalam penelitiannya tentang penilaian kadar hormon pada 

pasien SOPK dan pasien sehat menemukan bahwa pasien SOPK memiliki kadar FSH 

lebih tinggi daripada pasien sehat, meskipun tidak ada perbedaan yang signifikan antara 

kedua kelompok (p=0,285).6 Hasil ini juga didukung oleh penelitian Jindal P, dkk 

menemukan bahwa rata-rata kadar FSH sebelum dan sesudah perlakuan berturut-turut 

adalah 10,55 ± 6,22 mIU/ml dan 9,69 ± 4,07 mIU/ml (p<0,137).7 Hasil dalam penelitian 

ini berbeda dengan hasil yang diperoleh Khashchenko. E dan Jindal P diduga karena 

kedua penelitian tersebut menggunakan subyek manusia, sedangkan penelitian ini 

menggunakan sampel tikus yang mendapat injeksi testosteron propionat. Hasil pada 

penelitian ini didukung oleh Dardmeh F, dkk yang mendapatkan hasil yang hampir sama 

bahwa suplementasi probiotik meningkatkan kadar testosteron, LH dan FSH pada subjek 

penelitian.8 

 Karimi dkk.9 dan Heshmati dkk.4 menyatakan bahwa pasien SOPK umumnya 

mengalami resistensi insulin dan insulin serum yang meningkat serta metabolisme 

lipoprotein yang tidak normal. Rice S, dkk dalam sebuah penelitian tentang efek 

penggunaan metformin pada kadar FSH pada pasien SOPK menemukan bahwa 
metformin secara signifikan menurunkan kadar FSH tetapi bukan aktivitas ekspresi dan 

aromatase yang distimulasi oleh forskolin. Efek ini muncul melalui penghambatan 

upregulasi ekspresi reseptor FSH yang diinduksi oleh ligan dan basal. Metformin juga 

mengurangi fosforilasi CREB yang diinduksi FSH sehingga aktivitas CRE berpotensi 

mengganggu kompleks koaktivator protein CREB-CREB2 yang mengikat CRE pada 

promotor II gen aromatase. Kondisi ini dimediasi dengan cara yang tidak bergantung pada 



 

protein kinase teraktivasi AMP dan tidak melibatkan perubahan kadar cAMP.10 

 SOPK berhubungan langsung dengan gangguan insulin. Resistensi insulin akan 

menyebabkan hiperinsulinemia, yang secara langsung mempengaruhi peran reseptor 

ovarium, menghambat protein pengikat insulin dan protein pengikat hormon seks, sambil 

melepaskan testosteron dan meningkatkan androgen ovarium. Oleh karena itu, metformin 

digunakan untuk mengatur sekresi insulin dan mencapai tujuan memperbaiki SOPK 

secara efektif. Sebagian besar obat pengatur berat badan yang disetujui 

dikontraindikasikan pada wanita usia reproduksi, tetapi metformin memiliki efek 

samping yang lebih sedikit, lebih aman, dan direkomendasikan untuk digunakan dalam 

pengobatan SOPK.11 

 SOPK juga dapat menyebabkan gangguan metabolisme sistemik (seperti 

hiperinsulinemia dan resistensi insulin, obesitas, peningkatan risiko diabetes tipe II, 

penyakit kardiovaskular) telah memainkan peran mendasar. Banyak bukti tentang 

korelasi antara mikrobioma usus dan gangguan metabolisme memunculkan adanya 

hipotesis bahwa perubahan mikrobioma juga terlibat dalam patogenesis SOPK.12 

Disbiosis mikrobiota usus (DOGMA) menunjukkan seiring dengan ketidakseimbangan 

flora usus, peningkatan permeabilitas usus dapat menyebabkan kebocoran 

lipopolisakarida (LPS) ke dalam sirkulasi sistemik. Efek akhirnya adalah aktivasi sistem 

kekebalan tubuh dan respons peradangan yang menyebabkan resistensi insulin.5 

 Kondisi yang menunjukkan peran mikrobioma usus adalah adanya konsentrasi 

asam lemak rantai pendek (SCFA) yang lebih rendah dalam sampel feses pasien SOPK.13 

Pertumbuhan Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium dan Akkermansia didorong 

oleh suplementasi probiotik, yang merupakan bakteri penghasil SCFA, dan menyebabkan 

peningkatan SCFA usus. SCFA ini berikatan dengan reseptornya pada membran sel 

enteroendokrin dan secara langsung merangsang pelepasan mediator usus-otak seperti 

ghrelin dan PYY, yang peningkatannya dapat mempengaruhi sekresi hormon seks oleh 

hipofisis dan hipotalamus melalui aksis usus-otak, sehingga memperbaiki gejala SOPK.14 

Peningkatan produksi SCFA juga berkontribusi pada fungsi barrier usus dan mengurangi 

translokasi endotoksin di dinding usus, sehingga mengurangi peradangan dan resistensi 

insulin. Pada akhirnya, ada potensi interaksi antara hormon seks dan mikrobiota usus, dan 

interaksi ini dapat berkontribusi pada patogenesis SOPK..15 

 Arab A, dkk yang melakukan penelitian tentang pengaruh suplementasi probiotik 

terhadap kadar hormon dan luaran klinis pasien SOPK menemukan bahwa setelah 12 

minggu pemberian terjadi penurunan kadar FSH, namun tidak ada perbedaan yang 

bermakna (p=0,188).16 Konsumsi probiotik akan menyeimbangkan pH usus dan flora 

mikroba, meningkatkan penyerapan dan pencernaan nutrisi, mencegah produksi sitokin 

inflamasi, dan meningkatkan metabolisme lipid dan karbohidrat di usus..17 Probiotik juga 

mengurangi glukosa darah, resistensi insulin, dan pembentukan kolesterol de novo, yang 

pada akhirnya menurunkan produksi androgen termasuk SHBG, DHEA, FAI, dan 

testosteron..18 

 Pada penelitian ini didapatkan hasil yang berbeda yaitu penurunan kadar FSH 

pada pasien SOPK dan peningkatan kadar FSH setelah suplementasi metformin dan/atau 
probiotik. Dardmeh F, dkk menemukan bahwa setelah suplementasi dengan 

Lactobacillus rhamnosus terjadi peningkatan kadar FSH, LH dan testosteron antara 

sebelum dan sesudah pemberian (p <0,05).8 Szydlowska I, dkk mendapatkan hasil yang 

serupa yaitu terjadi peningkatan FSH dari nilai baseline setelah pemberian probiotik.19 

 Sampel SOPK yang tidak diberi perlakuan (K+) memiliki kadar LH jauh lebih 

tinggi dibandingkan sampel sehat (K-). Pemberian intervensi pada semua kelompok (P1, 



 

P2 dan P3) menyebabkan penurunan kadar LH. Terdapat perbedaan yang signifikan pada 

kadar LH antara kelompok K- dan P1 dan P2. 

 Khashchenko E, dkk juga menilai kadar LH, menemukan bahwa pasien PCOS 

memiliki kadar LH lebih tinggi daripada pasien sehat, dengan perbedaan yang signifikan 

antara kedua kelompok (p<0,001).6 Jindal P, dkk menemukan hasil yang sama dimana 

rata-rata kadar LH sebelum dan sesudah perlakuan masing-masing 22,34 ± 11,49 mIU/ml 

dan 15,65 ± 6,09 mIU/ml (p < 0,001).7 

 Wanita obesitas dengan SOPK menunjukkan tingkat LH yang lebih tinggi untuk 

merangsang sekresi androgen, yang menyebabkan resistensi insulin dan androgen yang 

berlebihan.20 Berdasarkan pedoman yang ada, saat ini direkomendasikan agar wanita 

dengan SOPK kelebihan berat badan menggunakan metformin untuk mengontrol berat 

badan dan gangguan endokrin dan metabolik. Tingginya kadar LH dan androgen 

dianggap sebagai penyebab meningkatnya jumlah pasien oligomenore. Pengobatan 

metformin mengurangi hiperinsulinemia. Hal ini dianggap sebagai penyebab perubahan 

sensitivitas hipofisis terhadap hormon pelepas gonadotropin yang menyebabkan sekresi 

LH berlebihan. Pemberian metformin menyebabkan penurunan respon LH terhadap 

GnRH.16 

 Jenis intervensi yang memberikan tingkat folikulogenesis ovarium yang paling 

mirip dengan sampel sehat (K-) adalah kelompok P3 yaitu suplementasi metformin dan 

probiotik. 

 Khashchenko E, dkk menemukan bahwa jumlah folikel ovarium pada kelompok 

SOPK lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol dengan perbedaan yang signifikan 

antara kedua kelompok (p<0,001).6 

 Pertumbuhan folikel primordial sebagian besar tidak bergantung pada 

gonadotropin dan terutama dipengaruhi oleh faktor parakrin/endokrin, termasuk beberapa 

protein dari superfamili TGFβ (yaitu, TGFβ, hormon anti-mullerian [AMH], inhibin, 

aktivin, protein morfogenetik tulang-15 [BMP15] dan faktor diferensiasi pertumbuhan 9 

[GDF9]).21 Beberapa dari protein terkait TGF-β ini mengalami disregulasi pada folikel 

SOPK. Oosit pada pasien SOPK mengalami penurunan kadar mRNA GDF9, yang 

mengganggu pertumbuhan dari folikel primordial ke perkembangan folikel antral kecil, 

dan disertai dengan gangguan pertumbuhan folikel. 

 Sensitivitas insulin pada pasien SOPK secara intrinsik terganggu akibat transduksi 

sinyal pasca-reseptor yang abnormal, mengurangi ambilan glukosa yang dimediasi 

insulin, tetapi bukan steroidogenesis ovarium. Akibatnya, hiperinsulinemia resistensi 

insulin pada SOPK tidak tergantung dan terkait dengan obesitas, dimana kombinasi 

SOPK dan obesitas sangat merusak homeostasis insulin-glukosa, sekaligus meningkatkan 

steroidogenesis ovarium. Akibatnya, hiperinsulinemia akibat resistensi insulin pada 

SOPK berkontribusi terhadap hiperandrogenisme. Kondisi ini juga memicu luteinisasi 

dini sel granulosa dalam folikel SOPK antral kecil, yang dibuktikan dengan ekspresi 

berlebih reseptor LH dan hipersekresi P4, yang menyebabkan terhentinya proliferasi sel 

dan pertumbuhan folikel. 

 Pada penelitian ini, pemberian metformin dan probiotik pada sampel penderita 
SOPK menghasilkan gambaran histopatologi ovarium yang menyerupai sampel sehat   

(K-). Diduga mekanisme yang mendasari kondisi ini adalah melalui perbaikan kadar LH 

dan FSH yang menyerupai sampel sehat (K-). 

 

SIMPULAN 



 

 Suplementasi metformin+probiotik menyebabkan peningkatan kadar FSH, 

penurunan kadar LH dan peningkatan folikulogenesis jika dibandingkan dengan 

kelompok SOPK (K+). Suplementasi metformin + probiotik dapat menyembuhkan SOPK 

pada tikus model.  
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FIGURE CAPTIONS 

Gambar 1. Gambaran folikulogenesis (K-, K+, P1, P2, P3) 



 

 

 

 

TABLE CAPTIONS 

Tabel 1. Perbedaan kadar FSH menurut kelompok perlakuan 

Tabel 2. Hasil tes Post-Hoc untuk perbedaan kadar FSH antar kelompok 

Tabel 3. Perbedaan kadar LH menurut kelompok perlakuan 

Tabel 4. Hasil tes Post-Hoc untuk perbedaan kadar LH antar kelompok 

Tabel 5. Tingkat Folikulogenesis antar Kelompok 
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Table 1. Perbedaan kadar FSH menurut kelompok perlakuan 



 

Variabel 

Kelompok 

p 

K - K + P1 P2 P3 

Kadar FSH, 

IU/L 

133,16 ± 

12,79; 

132,22 

(119,29 – 

159,73) 

53,33 ± 

11,75; 

52,07 

(34,03 – 

68,95) 

200,08 ± 

26,76; 

189,41 

(173,48 – 

235,20) 

185,96 ± 

31,93; 

192,85 

(117,18 – 

210,41) 

130,49 ± 

18,79; 

131,49 

(106,89 – 

162,92) 

<0,001$ 

 

$ANOVA; signifikan p<0,05 

 

Table 2. Hasil tes Post-Hoc untuk perbedaan kadar FSH antar kelompok 

Kelompok (I) Kelompok (J) Mean Difference (I-

J) 

p# 

P3 K- 

K+ 

P1 

P2 

-2.67 

77.16 

-69.58 

-55.47 

1,000 

0,000 

0,000 

0,000 

#Bonferroni Post-Hoc; signifikan p<0,05 

 

Table 3. Perbedaan kadar LH menurut kelompok perlakuan 

Variabel 

Kelompok 

p 

K - K + P1 P2 P3 

Kadar LH, 

IU/L 

22,71 ± 

9,71; 21,75 

(11,55 – 

41,75) 

75,09 ± 

7,66; 75,37 

(61,53 – 

85,42) 

37,58 ± 

12,60; 

40,57 

(11,55 – 

51,79) 

42,55 ± 

4,89; 42,94 

(36,07 – 

51,79) 

26,81 ± 

3,62; 26,06 

(20,95 – 

31,75) 

<0,001$ 

 

$ANOVA; signifikan p<0,05 

 

 

 

Table 4. Hasil tes Post-Hoc untuk perbedaan kadar LH antar kelompok 



 

Kelompok (I) Kelompok (J) Mean Difference (I-

J) 

p# 

P3 K- 

K+ 

P1 

P2 

-9.43 

-61.80 

-24.29 

-29.27 

1,000 

0,000 

0,223 

0,014 

#Bonferroni Post-Hoc; signifikan p<0,05 

 

Table 5. Tingkat Folikulogenesis antar Kelompok 

K+ (I) 

Kelompok (J) 

K- P1 P2 P3 

Folikel Primer 

Folikel Sekunder 

Folikel Tersier 

Folikel de Graff 

Korpus Luteum 

0,42 + 1,13 

0,57 + 1,27 

1,57 + 1,51 

0,57 + 1,98 

3,71 + 2,81 

1,57 + 1,27 

0,57 + 0,78 

0,29 + 2,13 

-1,14 + 1,46 

0,71 + 0,95 

1,42 + 1,39 

0,85 + 1,77 

-0,57 + 0,97 

1,00 + 1,41 

1,71 + 1,79 

1,28 + 1,70 

0,71 + 1,49 

0,86 + 1,34 

0,42 + 1,27 

3,57 + 2,22 

 

Table 6. Perbedaan histopatologi ovarium antar kelompok 

K- 

Group 

K+ P1 P2 P3 

Folikel Primer 

Folikel Sekunder 

Folikel Tersier 

Folikel de Graff 

Korpus Luteum 

0,474 

0,292 

0,138 

0,608 

0,295 

0,608 

1,000 

0,523 

0,042 

0,211 

0,371 

0,062 

0,068 

0,510 

0,538 

0,608 

0,619 

0,776 

1,000 

0,899 

†Fischer Exact; signifikant p<0,05 

 

 



 

 

Gambar 1. Gambaran folikulogenesis (K-, K+, P1, P2, P3). Panah merah = folikel 

primer; panah hijau = folikel sekunder; panah biru = folikel tersier; panah kuning = 

folikel Graff; panah orange = korpus luteum. HE.100x 

 

 

 

 

 

 

 

 


