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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the differences of αvβ3 expressions in endometrium of polycystic ovary syndrome model, which were treated with clomiphene citrate, or combination of clomiphene citrate and metformin, or metformin alone. Thirty five rats (Rattus novergicus Wistar strain) of polycystic ovary syndrome model were divided in 7 groups. One group was treated with placebo, 2 groups were treated with clomiphene citrate 1 mg/200 g BW for 2 days and 5 days. Two groups were treated with combination of clomiphene citrate 1 mg/200 g BW and metformin 30 mg/200 g BW, for 2 and 5 days; The other 2 groups were treated with metformin alone 30 mg/200 g BW for 2 and 4 days. In Kelompok 1, the αvβ3 integrin expressions of rats in subgroup P4 were higher than P2, p = 0.008. So αvβ3 expressions of rats in subgroup P6 were higher than P2, p = 0.008. But if P2, P4 and P6 subgroups were compared there were differences of αvβ3 expressions which statistically significant to each subgroups, p = 0.010. Integrin αvβ3 expressions between 2 subgroups with same treatment, from 2 groups, were also compared. There were differences of integrin expressions between P2 and P3 which statistically significant, p = 0.008, between P3 and P4 the differences also statistically significant, p = 0.016; and so the differences between P6 and P7, p = 0.008. The conclusion is clomiphene citrate has estrogenic effect that could suppress epithelial luminal of integrin expressions, specifically on the hyperandrogenic endometrium. But after the treatment with metformin or combination of clomiphene citrate and metformin there were improvemet of hyperandrogenic environment and stimulating ovulation, uterus receptivity getting normal so αvβ3 would be expressed. The longer the treatment, integrin expressions was more increased in the same treatment group.
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PENDAHULUAN

Anovulasi kronik pada sindroma ovarium polikistik (SOPK) menyebabkan penurunan angka konsepsi. Jika terjadi kehamilan seringkali berakhir dengan abortus pada trimester satu, atau terjadi diabetes gestasional pada kehamilan lanjut. Angka kejadian abortus pada penderita SOPK memang tidak diketahui dengan pasti, tetapi diketahui terjadi gangguan pada morfologi endometrium penderita SOPK yang mempengaruhi ekspresi integrin pada saat jendela implantasi terbuka. Gangguan ekspresi integrin, salah satunya αvβ3, menyebabkan kegagalan proses implantasi embrio dan terjadilah abortus. Klomifen sitrat yang telah banyak dipakai sebagai terapi pilihan pertama untuk kasus anovulasi seperti SOPK, ternyata juga menyebabkan angka rata-rata abortus pada penderita SOPK sekitar 25%, diatas angka rata-rata populasi wanita yang ovulasi normal dan hamil spontan. Kejadian abortus bukan hanya disebabkan penyebab intrinsik akibat SOPK, tetapi juga disebabkan tingginya kejadian obesitas pada penderita SOPK, dan efek antiestrogenik klomifen sitrat pada reseptor estrogen di endometrium disertai penekanan pembentukan pinopod, juga fakta bahwa klomifen sitrat memacu pelepasan FSH sekaligus LH, yang berpengaruh buruk pada kelangsungan kehamilan. Angka kejadian abortus ini dapat ditekan dengan memberikan metformin sebelum hamil dan menurunkan berat badan.1
Insensitivitas insulin menyebabkan hiperinsulinemia sehingga menyebabkan peningkatan sekresi androgen di ovarium, disertai perkembangan folikel yang abnormal, sehingga terjadi gangguan fungsi ovarium dan menstruasi.2 Hiperinsulinemia juga menyebabkan penurunan SHBG (dan juga menghambat IGFBP-I) sehingga kadar hormon androgen dan estrogen bebas dalam darah juga meningkat (terjadi peningkatan bioavailabilitas hormon) dan terjadilah keadaan hiperandrogen.3 Keadaan hiperandrogen ini dapat mempengaruhi endometrium, dimana terjadi peningkatan reseptor androgen, dan reseptor progesteron yang persisten di epitel lumen dan kelenjar di endometrium pada saat implantasi sehingga menghambat ekspresi integrin αvβ3.
Integrin αvβ3 adalah penanda biologis untuk menentukan reseptivitas uterus pada periode pra implantasi. Rendahnya ekspresi integrin αvβ3 pada endometrium akan menurunkan reseptivitas uterus pada saat implantasi.4,5 Hanya sepertiga endometrium penderita SOPK yang normal ekspresi integrin dan histologi endometriumnya.4 Terganggunya reseptivitas uterus akan menyebabkan gangguan pada proses implantasi sehingga meningkatkan angka abortus. Sehingga tingginya angka abortus pada SOPK selain disebabkan oleh kualitas oosit yang jelek juga disebabkan gangguan reseptivitas uterus.
Telah banyak penelitian mengenai penggunaan klomifen sitrat sebagai obat tunggal, maupun kombinasi dengan metformin untuk penanganan SOPK. Berbagai penelitian tersebut umumnya ditujukan untuk mengatasi anovulasi kronik yang terjadi pada SOPK, yaitu untuk menginduksi ovulasi pada pasien infertilitas atau subfertilitas. Sedangkan penelitian mengenai pemberian terapi klomifen sitrat, atau kombinasi klomifen sitrat dan metformin atau metformin dan pengaruhnya terhadap reseptivitas uterus belum pernah dilakukan. Penelitian ini dilakukan untuk menilai ekspresi integrin αvβ3 di endometrium sebagai petanda reseptivitas uterus, setelah pemberian klomifen sitrat, atau kombinasi klomifen sitrat dan metformin, atau dengan metformin.
BAHAN DAN METODE

Desain penelitian ini adalah eksperimental acak tersamar dengan menggunakan tikus Rattus novergicus strain Wistar sebagai model kasus SOPK untuk menggantikan manusia. Rattus novergicus strain Wistar dijadikan model SOPK dengan pemberian terapi testosteron propionat selama 14 hari. Keadaan SOPK dibuktikan dengan pemeriksaan apusan vagina dan gambaran ovarium yang polikistik. (Santoso B, belum dipublikasikan). Langkah kedua adalah memberikan terapi klomifen sitrat, kombinasi klomifen sitrat dan metformin, atau metformin saja pada Rattus novergicus strain Wistar yang mengalami SOPK tersebut, kemudian menilai ekspresi integrin αvβ3 pada endometrium dengan pengecatan imunohistokimia.
Penelitian untuk pemberian obat dilakukan di laboratorium hewan coba Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga Surabaya dan pembuatan preparat imunohistokimia dikerjakan di laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga, pada bulan September 2007–Januari 2008. Rattus novergicus strain Wistar yang dipilih adalah betina yang sehat, dara, berumur 3–4 bulan, dengan berat 200–250 gram. Sedangkan besar sampel yang dibutuhkan adalah 35 ekor tikus yang dibagi menjadi 7 kelompok perlakuan. Obat diberikan pada tikus dengan cara menyonde menggunakan alat sonde khusus (klomifen sitrat 1 mg/200 g/hari dalam larutan aqua 1 ml serta metformin 30 mg/200 g/hari dalam larutan aqua sebanyak 1 ml).
Ekspresi integrin αvβ3 dinilai dari luas daerah ekspresi yang mengandung sel yang berubah warna dan dihitung pada 5 lapang pandang, dengan nilai setiap lapang pandang adalah nilai 0 apabila tidak ada ekspresi, 1 apabila ekspresi ( 25% luas lapang pandang, 2 apabila ekspresi 25–50% luas lapang pandang, 3 apabila ekspresi ( 50–75% luas lapang pandang dan 4 apabila ekspresi ( 75% luas lapang pandang. Penilaian ekspresi integrin dilakukan oleh 2 orang ahli patologi veteriner secara bersama-sama, untuk menentukan luas daerah ekspresi per lapang pandang. Penghitungan ekspresi integrin αvβ3 per sel tidak dilakukan, karena untuk melakukan pemeriksaan ini dibutuhkan waktu yang lama, sementara penelitian ini dibatasi oleh waktu. Analisis statistik yang digunakan untuk mengetahui perbedaan ekspresi integrin αvβ3 pada setiap kelompok terapi (variabel independen) dianalisis dengan uji non parametrik Kruskal-Wallis. Jika ditemukan hasil yang signifikan maka dilanjutkan dengan uji rank 2 sampel Mann-Whitney U untuk menguji ekualitas dua kelompok terapi. Statistik dikerjakan dengan menggunakan program SPSS.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Hewan coba yang diteliti dibagi dalam 7 kelompok terapi, yaitu P1 yang mendapat plasebo, P2 tikus yang mendapatkan terapi klomifen sitrat (KS) selama 2 hari, P3 tikus yang mendapatkan terapi KS selama 4 hari, P4 tikus yang mendapatkan terapi kombinasi KS selama 2 hari dan metformin (M) selama 5 hari, sedangkan P5 adalah tikus yang mendapatkan terapi KS selama 4 hari dan M selama 10 hari, serta P6 dan P7 adalah tikus yang mendapatkan terapi M masing-masing selama 5 hari dan 10 hari. Kelompok P2, P4, dan P6 selanjutnya dikelompokkan dalam Kelompok 1. Kelompok 2 terdiri dari kelompok P3, P5, dan P6. Dari kelompok 1, didapatkan beda rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P4 lebih tinggi dari kelompok P2 dengan perbedaan yang bermakna, p = 0,008 (Tabel 1).
Tabel 1. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P2 dan P4
	
	n
	(
	Rerata
	p

	P2
	5
	15,50
	3,10
	0,008

	P4
	5
	39,50
	7,90
	


Sedangkan rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P6 lebih tinggi dari kelompok P2 dengan perbedaan yang bermakna, p = 0,008 (Tabel 2).
Tabel 2. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P2 dan P6

	
	n
	(
	Rerata
	p

	P2
	5
	15,00
	3,00
	0,008

	P6
	5
	40,00
	8,00
	


Rerata ekspresi integrin αvβ3 pada masing-masing tikus pada kelompok P4 sedikit lebih tinggi dari kelompok P6, p = 0,548.
Pada Kelompok 2, rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P5 dan P3 adalah sama, p = 1,000. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P5 sedikit lebih tinggi dari kelompok P7, p = 0,222. Sebaliknya rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P7 sedikit lebih rendah dari kelompok P3, p = 0,310.
Bila kelompok terapi P2, P4 dan P6 dibandingkan maka terdapat perbedaan rerata ekspresi integrin αvβ3 yang bermakna untuk masing-masing kelompok, p = 0,010.
Tabel 3. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P2, P4, dan P6

	Ekspresi Integrin αvβ3
	Kelompok Terapi
	X2
	p

	
	P2
	P4
	P6
	
	

	Rerata
	3,10
	11,00
	9,90
	9,27
	0,010


Bila P1 dibandingkan dengan kelompok P2, P4, dan P6 (Kelompok 1), mempunyai perbedaan rerata ekspresi integrin αvβ3 yang bermakna untuk masing-masing kelompok, p = 0,002 (Gambar 1).
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Gambar 1. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus kelompok P1, P2 , P4, dan P6
Perbedaan rerata ekspresi integrin αvβ3 pada Kelompok 2 yaitu antara kelompok terapi P3, P5 dan P7 tidak bermakna, p = 0,359. Bila kelompok P1 dibandingkan dengan kelompok terapi P3, P5, dan P7, mempunyai perbedaan rerata ekspresi integrin αvβ3 yang bermakna untuk masing-masing kelompok, p = 0,007.
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Gambar 2. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus kelompok P1, P3 , P5, dan P7.
Ekspresi integrin αvβ3 pada dua kelompok dengan jenis terapi yang sama dari kelompok yang berbeda juga dibandingkan. Didapatkan beda ekspresi integrin antara kelompok P2 dan P3 bermakna, p = 0,008, kelompok P3 dan P4 beda ekspresi integrinnya bermakna, p = 0,016; demikian juga beda ekspresi kelompok P6 dan P7 bermakna, p = 0,008.
Tabel 4. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P2 dan P3

	
	n
	(
	Rerata
	p

	P2
	5
	15,00
	3,00
	0,008

	P3
	5
	40,00
	8,00
	


Tabel 5. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P4 dan P5

	
	n
	(
	Rerata
	p

	P4
	5
	16,50
	3,30
	0,016

	P5
	5
	38,50
	7,70
	


Tabel 6. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus pada kelompok P6 dan P7

	
	n
	(
	Rerata
	p

	P6
	5
	15,00
	3,00
	0,008

	P7
	5
	40,00
	8,00
	


Apabila seluruh kelompok terapi dibandingkan maka terdapat rerata beda ekspresi integrin yang juga bermakna, p = 0,000.
Kelompok 1 yang mendapatkan terapi kombinasi klomifen sitrat dan metformin (P4) mengekspresikan integrin αvβ3 lebih tinggi dari P2. Hal ini sesuai dengan subhipotesis pertama yang menyatakan bahwa ekspresi integrin αvβ3 pada kelompok yang mendapat terapi kombinasi klomifen sitrat dan metformin lebih tinggi dibandingkan pemberian klomifen sitrat saja. Ekspresi integrin αvβ3 pada P4 hampir sama dengan P6. Hasil ini tidak membuktikan subhipotesis kedua yang menyatakan bahwa ekspresi integrin αvβ3 pada kelompok yang mendapatkan terapi kombinasi klomifen sitrat dan metformin lebih tinggi dibandingkan metformin saja. Sebaliknya ekspresi integrin αvβ3 pada P6 lebih tinggi dari P2. Hasil ini membuktikan subhipotesis ketiga yang menyatakan bahwa ekspresi integrin αvβ3 pada kelompok yang mendapatkan terapi metformin lebih tinggi dibandingkan klomifen sitrat. Pada Kelompok 2, tidak didapatkan beda ekspresi αvβ3 yang bermakna pada endometrium tikus P5 dibandingkan P3, antara P5 dengan P7, serta antara P7 dengan P3.
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Gambar 3. Rerata ekspresi integrin αvβ3 masing-masing tikus kelompok P1, P2 , P4, dan P6.
Kelompok 1 yang mendapatkan terapi klomifen sitrat saja, kombinasi klomifen sitrat dan metformin, atau metformin saja memiliki perbedaan ekspresi αvβ3 yang bermakna. Bila dibandingkan dengan kelompok tikus yang mendapatkan plasebo saja, ekspresi integrin αvβ3-nya lebih tinggi. Sedangkan tikus pada Kelompok 2 yang mendapatkan terapi klomifen sitrat, kombinasi klomifen sitrat dan metformin, serta metformin saja mempunyai ekspresi αvβ3 yang hampir sama. Tetapi bila dibandingkan dengan kelompok tikus yang mendapatkan plasebo saja maka ekspresi integrin pada ketiga kelompok tersebut lebih tinggi.

Perbedaan yang bermakna juga didapatkan pada kelompok dengan jenis terapi yang sama antara kedua kelompok, yaitu kelompok klomifen sitrat pada Kelompok 1 dan Kelompok 2, kombinasi klomifen sitrat dan metformin pada Kelompok 1 dan Kelompok 2, serta metformin pada Kelompok 1 dan Kelompok 2. Demikian juga bila kelompok terapi klomifen sitrat, kombinasi klomifen sitrat dan metformin, serta metformin pada Kelompok 1 dan Kelompok 2 dibandingkan, terdapat beda ekspresi integrin αvβ3 yang bermakna. Juga terdapat perbedaan rerata ekspresi integrin yang bermakna pada seluruh kelompok terapi (P1 hingga P7). Pada tikus yang hanya mendapatkan terapi plasebo juga terdapat ekspresi integrin αvβ3.

Implantasi merupakan proses interaksi yang kompleks antara embrio yang dengan endometrium. Integrin αvβ3 diekspresikan pada endotel vaskuler; Pengecatan yang positif sebagai kontrol adanya ekspresi. Ekspresi integrin juga terdapat di epitel permukaan lumen endometrium dan sel stroma. αvβ3 mulai diekspresikan pada epitel permukaan lumen endometrium antara hari ke 19–20 siklus, sehingga jendela implantasi terbuka.6,7 Integrin αvβ3 diekspresikan kuat pada stroma endometrium wanita fertil pada hari ke-8 (fase proliferasi) dan ke-17 (awal fase sekresi), sedangkan pada epitel lumen dan kelenjar hanya ada sedikit atau tidak ada sama sekali. Peningkatan sekresi pada epitel lumen dan kelenjar selama fase tengah-sekresi (hari ke-20), dan semakin meningkat sampai hari ke-25.
Ekspresi integrin αvβ3 berkaitan erat dengan maturasi morfologi kelenjar endometrium. Endometrium yang pertumbuhan kelenjarnya sempurna mengekspresikan integrin αvβ3 dengan kadar yang tinggi. Tingginya ekspresi reseptor androgen pada endometrium penderita SOPK, sering disertai dengan tidak diekspresikannya integrin αvβ3. Androgen juga meningkatkan ekspresi reseptor androgen di endometrium, berefek sinergis dengan estrogen dalam pengaturan reseptor masing-masing. Peningkatan reseptor androgen berpengaruh terhadap endometrium, dimana terjadi penekanan ekspresi αvβ3. Penurunan ekspresi integrin αvβ3 hanyalah satu dari sekian banyak gangguan ekspresi protein epitel di endometrium. Gangguan ekspresi integrin αvβ3 yang terjadi pada penderita SOPK adalah defek tipe II, yaitu rendahnya ekspresi integrin αvβ3 pada endometrium sefase (± 2 hari fase tengah-sekresi). Hanya sepertiga endometrium penderita SOPK yang normal ekspresi integrin dan histologi endometriumnya.4 Stroma dan epitel endometrium juga mengekspresikan SHBG, baik pada endometrium normal maupun SOPK. Ekspresi SHBG lebih rendah pada stroma endometrium pasien SOPK (p < 0,05), tetapi ekspresinya sama pada epitel endometrium pasien SOPK dan wanita normal. Selain itu ekspresi SHBG lebih rendah pada pasien SOPK dengan resistensi insulin. Rendahnya ekspresi SHBG ini dapat menyebabkan lingkungan steroid yang abnormal yaitu tingginya bioavailabilitas estrogen dan atau androgen pada stroma endometrium sehingga akhirnya menekan ekspresi αvβ3.8
Klomifen sitrat meningkatkan angka abortus spontan, berpengaruh negatif pada pertumbuhan oosit dan embrio,9,10 serta mengganggu morfologi endometrium, lendir serviks dan aliran darah uterus.11,12 Pengaruh klomifen sitrat pada pasien fertil menyebabkan keterlambatan maturasi endometrium fase sekresi, reseptor progesteron di epitel yang persisten, dan penurunan ekspresi integrin β3 pada sel endometrium tidak sefase (± 3 hari fase tengah-sekresi),13,14 namun hanya terbatas pada sel epitel endometrium.15
Klomifen sitrat merupakan obat nonsteroid yang efektif untuk induksi ovulasi, dan mempunyai efek agonis/antagonis estrogen.16 Efek antiestrogenik menurunkan ketebalan endometrium, tetapi tidak mempengaruhi ekspresi integrin spesifik tertentu pada endometrium sefase (± 2 hari fase tengah-sekresi). Produksi E2 dan progesteron dari pertumbuhan folikel menyeimbangkan efek antiestrogenik klomifen sitrat, sehingga tidak ada perubahan yang signifikan dari molekul integrin seperti αv, β1, dan α3.17 Ekspresi integrin αvβ3 pada endometrium tikus yang mendapatkan klomifen sitrat lebih rendah daripada yang mendapatkan letrozole dan NaCl fisiologis (p < 0,01).18
Bagaimana metformin mempengaruhi endometrium sehingga dapat mengekspresikan integrin αvβ3, diasumsikan dengan menurunkan resistensi insulin sehingga kadar androstenedion dan testosteron di sel teka folikel menurun dan terjadilah ovulasi. Lalu progesteron yang dihasilkan akan menyebabkan endometrium masuk fase sekresi dan diekspresikannya integrin αvβ3 untuk persiapan implantasi. Metformin memperbaiki kondisi hiperandrogen dan gangguan sekresi gonadotropin pada pasien SOPK, dan sekaligus memulihkan siklus haid.19 Metformin secara signifikan menurunkan ekspresi testosteron di sel granulosa dan sel teka ovarium tikus model SOPK (0,967 ± 0,489; p < 0,005) dibandingkan kelompok kontrol.20 Tetapi penelitian multisenter di Belanda (terhadap 228 pasien SOPK) menyimpulkan bahwa metformin bukanlah terapi kombinasi yang efektif untuk induksi ovulasi pada kasus SOPK, dimana tidak ada perbedaan bermakna angka ovulasi pada terapi klomifen sitrat dan metformin, atau klomifen sitrat dan plasebo, berturut-turut 64% dan 72% (p > 0,05).19,21 Suatu penelitian meta-analisis memperlihatkan hal sebaliknya, bahwa metformin efektif untuk menginduksi ovulasi pada wanita dengan sindroma ovarium polikistik. Hasil terapi metformin dibanding plasebo dengan rasio ganjil 3,88, sedangkan kombinasi metformin dan klomifen sitrat dibanding klomifen sitrat dengan rasio ganjil 4,41. Metformin memperbaiki siklus menstruasi dan meningkatkan ovulasi, baik langsung maupun kombinasi dengan klomifen sitrat.22,23 Penelitian berdasarkan data dasar Medline memperlihatkan pada Kelompok 1 (4 penelitian prospektif acak terkontrol) yang mendapatkan kombinasi metformin dengan klomifen sitrat memberikan hasil signifikan (p < 0,0006) dibanding kombinasi dengan plasebo. Kelompok 2 (2 penelitian acak prospektif tidak tersamar) yang mendapatkan kombinasi klomifen sitrat dengan metformin juga memberi perbaikan signifikan (p < 0,00001). Bila kedua kelompok tersebut digabungkan memberikan hasil keseluruhan p < 0,00001.24
Penelitian ini memperlihatkan adanya ekspresi integrin pada epitel permukaan lumen endometrium, sel stroma, dan pembuluh darah. Ekspresi αvβ3 pada setiap kelompok terapi berbeda, dapat dilihat dengan intensitas warna yang berbeda dan jumlah sel yang mengekspresikannya. Ekspresi αvβ3 pada Kelompok 1, yaitu kelompok kombinasi klomifen sitrat dengan metformin lebih tinggi dari kelompok klomifen sitrat saja, dan sedikit lebih tinggi daripada kelompok metformin saja. Kelompok yang mendapatkan terapi metformin lebih tinggi dari kelompok klomifen sitrat. Kemungkinan efek antiestrogenik klomifen sitrat menyebabkan penekanan terhadap ekspresi αvβ3 dan lebih berpengaruh pada hewan dengan siklus estrus pendek seperti tikus.25 Sedangkan metformin selain menginduksi ovulasi tanpa menekan αvβ3, juga meningkatkan ekspresi SHBG di epitel dan stroma sehingga menurunkan kadar androgen di endometrium dan memperbaiki ekspresi αvβ3.
Pada Kelompok 2 terdapat perbedaan, ekspresi αvβ3 pada kelompok kombinasi klomifen sitrat dengan metformin sama dengan kelompok klomifen sitrat saja, tetapi sedikit lebih tinggi daripada kelompok metformin saja. Sebaliknya ekspresi αvβ3 pada kelompok metformin saja sedikit lebih rendah dari kelompok klomifen sitrat saja. Perbedaan hasil dengan Kelompok 1 mungkin disebabkan perbedaan lamanya terapi, sehingga diperkirakan ovarium sudah mengalami ovulasi dan lingkungan milieu di endometrium sudah lepas dari pengaruh testosteron. Pengaruh klomifen sitrat yang antiestrogenik diimbangi oleh metformin yang meningkatkan SHBG di endometrium, memperbaiki keadaan hiperandrogen, dan akhirnya memicu ovulasi. Ovulasi yang diikuti dengan produksi progesteron akan memperbaiki kondisi di endometrium termasuk ekspresi integrin yang berperan saat implantasi. Efek zuklomifen yang bersifat estrogenik dapat bertahan dalam waktu lebih lama (berakumulasi dalam tubuh), sehingga lebih efektif menginduksi ovulasi pada siklus berikutnya.25-27 Tetapi pada penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan apusan vagina untuk menentukan apakah sudah terjadi ovulasi setelah pemberian terapi, sehingga tidak dapat ditentukan apakah ekspresi integrin αvβ3 disebabkan karena telah terjadi ovulasi atau karena keadaan hiperandrogen di endometrium telah kembali normal. Juga mungkin perlu dilakukan pemeriksaan kadar hormon androgen untuk mengetahui apakah tikus sudah kembali normal atau tidak. Sehingga untuk keseragaman, ditentukan waktu saat tikus dikorbankan adalah dalam 24 jam setelah pemberian terapi terakhir.
KESIMPULAN

Efek antiestrogenik klomifen sitrat dapat menekan ekspresi integrin di epitel lumen, terlebih pada endometrium yang berada di bawah pengaruh androgen. Tetapi dengan pemberian terapi metformin atau kombinasi dengan metformin memungkinkan terjadinya perbaikan terhadap lingkungan hiperandrogen serta menginduksi ovulasi, sehingga reseptivitas uterus kembali normal yang ditandai dengan ekspresi αvβ3. Lamanya pemberian terapi juga mempengaruhi ekspresi integrin, yang ditunjukkan dengan meningkatnya ekspresi integrin αvβ3 pada kelompok terapi sejenis yang mendapatkan terapi lebih lama. Berdasarkan hasil penelitian ini, terapi kombinasi klomifen sitrat dan metformin dapat digunakan sebagai terapi kombinasi untuk memperbaiki reseptivitas uterus pada kasus SOPK. Tetapi masih diperlukan penelitian lebih lanjut dengan menilai parameter lain seperti kadar hormon sebelum dan setelah terapi, serta angka kehamilan dan kelahiran.
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