SEmanaNG

HUBUNGAN PERTUMBUHAN FOLIKEL, KADAR
ESTRADIOL DAN KETEBALAN ENDOMETRIUM
HASIL INDUKSI OVULASI DALAM PROSES
FERTILISASI IN VITRO

Tesis

Dr. Erwinanto

PROGRAM PENDIDIKAN DOKTER SPESIALIS I
OBSTETRI GINEKOLOGI
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS DIPONEGORO
SEMARANG
2004




HALAMAN PESETUJUAN

TESIS
Judul penelitian HUBUNGAN PERTUMBUHAN FOLIKEL, KADAR
ESTRADIOL, DAN KETEBALAN ENDOMETRIUM
HASIL INDUKSI OVULASI DALAM PROSES
FERTILISASI IN VITRO
Ruang Lingkup Obstetri dan Ginekologi
Pelaksana Penelitian
Nama dr. Erwinanto
NIP 140 353 792
Pembimbing Prof. Dr. Untung Praptohardjo, SpOG
Dr. Fadjar Siswanto, SpOG
Diajukan pada Tgl : 11 Jum 2004
Di : Bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Rurnah Sakit Umum dr. Kariadi
Pembimbing I
Prof. Dr. Utiang Praptohardio. SpOG (K) r. Fadjar Siswanto, SpOG (K)
NIP 130219414 NIP 140 090 444

Ketua Program Studi PPDS 1
bstetri dan Ginekologi FK Undip




-

HUBUNGAN KADAR ESTRADIOL, PERTUMBUHAN FOLIKEL DAN KETEBALAN
ENDOMETRIUM HASIL INDUKSI OVULASI
PADA PROSES FERTILISASI IN VITRO (FIV)

Erwinanto, Untung Praptohardjo, Fadjar Siswanto

: Bagian Obstetri dan Ginckologi
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / RS Dr. Kariadi
’ Semarang

Abstrak

Latar belakang : Pada dasamya bayi yang dihasilkan melalui serangkaian upaya kehamilan
dengan tcknik bayi tabung tidak berbeda dengan bayi yang lahir secara alamiah. Hanya saja
pembentukan embrio dilakukan dengan teknik rekayasa yang disebut fertilisasi in vitro / FIV {in
vitro fertilization | IVF). Penyebab pasti kegagalan terjadinya kehamilan pada teknik FIV masih
banyak diperdebatkan. Meskipun kejadian tersebut bersifat individual, bagaimanakah hubungan
kadar estradiol sebagai hasil suatu induksi ovulasi dengan ketebalan endometrium sebagai unsur
yang berperan dalam proses nidasi?

Tujuan: mengetahui hubungan pertumbuban folikel, kadar estradiol, dan tebal endometrium
hasi! induksi ovulasi pada teknik FIV.

Bahan dan cara kerja : penclitian dilakukan sccara obscrvasional denigan analitik terhadap 34
pasien yang menjalani program FIV pada Klinik Bersama Fertilisasi, Endokrinologi, dan
Reproduksi RS dr Kariadi - RS Telogorejo Semarang tahun 2002-2004.

Hasil: diteliti 30 pasien dengan usia maksimal 40 tahun, Pengamatan dilakukan dengan
pemeriksaan kadar estradiol, diameter folikel terbesar, jumlah folikel, dan tebal endometrium
pada hari ke-1, 8, 10 dan 12.

Didapatkan pola perbedaan rerata diameter folikel terbesar berdasar waktu pemeriksaan,
bermakna secara statistik (p=0,00). Rerata jumlah folikel tidak menunjukkan pola perbedaan
berdasar waktu pemeriksaan, baik rcrata jumlah folikel ovarium kanan (p=0,45) maupun rerata
jumlah folikel ovarium kiri (7=0,68). Rerata kadar estradiol pada masing-masing saat pengukuran
menunjukkan pola perbedaan yang bermakna secara statistik (p=0,00). Terdapat pula pola
perbedaan Terata tebal endometrium berdasar waktu pemeriksaan, bermakna secara statistik
(»=0,00).

Pola perbedaan rerata jumlah folikel, diameter folikel terbesar, tebal endometrium, dan kadar
estradiol pada pemisahan 9 pasien yang menggunakan kombinasi Klomifen Sitrat + hMG dan 21
pasien yang menggunakan kombinasi GnRH + FSH adalah sama.

Pembentukan estradiol berkorclasi positif derajat scdang dengan jumlah folikel pada hari ke-10
(r=0,579, p=0,00) dan hari ke-12 (r=0,561, p=0,001). Di samping itu terdapat korelasi positif
derajat ringan antara kadar estradiol dan tebal endometrium pada hari ke-12 (r=0,407, p=0,019).
Kesimpulan: semakin banyak jumlah folikel, semakin tinggi kadar estradiol. Semakin tinggi
kadar estradiol, endometrium semakin tebal. :

Kata kunci: fertilisasi in vitro (FIV), estradiol, endometrium, folikel.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang penelitian
Memiliki anak merupakan hal penting bagi pasangan suami istri. Infertilitas
merupakan sumber keluhan, kecemasan pada pasangan. Meskipun ada orang yang
berpendapat bahwa definisi keluarga telah mencakup pula pasangan-pasangan
tanpa anak, tetapi sebagian besar masyarakat masih belum bisa menerima
sepenuhnya konsep tersebut’.

Penyebab infertilitas dapat berasal dari pihak suami maupun istri, atau
kedua-duanya. Karena keberhasilan kehamilan tidak dapat diandalkan hanya pada
satu pihak saja, maka penanganan infertilitas harus dalam kesatuan pasangan.
Penyebab infertilitas ada yang .dcngan mudah dijelaskan, yang umumnya dapat
dicari cara pengobatan terarah, tetapi ada pula yang belum/tidak dapat dijelaskan,
meskipun kini telah tersedia cara diagnostik yang canggih dan teknik pengobatan
yang maju.

Pada dasarnya bayi yang dihasilkan melalui serangkaian upaya kehamilan
dengan teknik bayi tabung tidak berbeda dengan bayi lainnya yang lahir secara
alamiah. Hanya saja pembentukan embrio dilakukan dengan teknik rekayasa yang
disebut fertilisasi in vitro / FIV (in \{itro fertilization / IVFY.

Teknik ini meliputi prosedur pengambilan sel telur dari folikel matang dari dalam
indung telur ibu kemudian dilakukan pembuahan dengan sperma suaminya dalam

medium kultur di luar tubuh’.

{UPT-PUSTAK-UNBIP




Angka keberhasilan program fertilisasi in vitro rata-rata sekitar 35% pada
wanita usia < 36 tahun sedangkan pada usia > 39 tahun berkisar antara 10%°.
Selain diakibatkan faktor usia, juga dimungkinkan akibat pengaruh negatif karena
penurunan fungsi ovarium. Man_ifestasinya dapat berupa buruknya respon terhadap
stimulasi gonadotropin eksogen dan abnormalitas profil hormonal. Meskipun
penjelasan pasti keadaan ini masih belum jelas, namun yang terjadi adalah

kurangnya pertumbuhan folikel dan menurunnya kadar estrogen.

1.2 Permasalahan penelitian

Penyebab pasti kegagalan terjadinya kehamilan pada teknik fertilisasi in vitro
masih banyak diperdebatkan. Namun diduga ada beberapa faktor yang
mempengaruhi. Beberapa teori telah diajukan, pada umumnya dapat digolongkan
menjadi’ :

- kegagalan pembentukan folikel

- kadar estradiol yang rendah

- kondisi endometrium yang kurang ideal

Meskipun kejadian tersebut bersifat individual, bagaimanakah hubungan kadar

estradiol sebagai hasil suatu induksi ovulasi dengan ketebalan endometrium?




1.3 Tujuan penelitian
Adapun tujuan penelitian ini adalah mengetahui hubungan pertumbuhan folikel
terhadap kadar estradiol hasil suatu induksi ovulasi dengan ketebalan endometrium

sebagal unsur yang mendukung keberhasilan proses nidasi.

1.4 Manfaat penelitian
Dapat memperkirakan kesiapan endometrium dalam proses nidasi berdasar kadar

estradiol dan ketebalan endometrium.

1.5 Keaslian penelitian

Di Hong Kong tahun 1998 pernah dilakukan penelitian tentang analisis
morfometrik pada endometrium peri-implantasi pada wanita pasca stimulasi
ovarium yang mengalami peninggian kadar estrogen yang berlebihan®.

Di Rumah Sakit Umum Pusat dr. Kariadi belum ada penelitian mengenai hubungan
kadar estradiol akibat pengaruh induksi ovulasi ketebalan endometrium pada

fertilisasi in vitro.




BABII

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Definisi infertlitas
WHO Scientific Group mengemukakan bahwa infertilitas primer berartl suatu
pasangan tidak hamil, meskipun hidup bersama sebagai suami istri dan
menginginkan kehamilan selama 2 tahun’. Infertilitas sekunder berarti suatu
pasangan pernah hamil sebelumnya, namun setelah itu tidak hamil lagi meskipun
hidup bersama sebagai suami istri dan menginginkan kehamilan sejama 2 tahun.
Bila sang istri menyusui bayi, maka masa tidak hamil tersebut dihitung sejak akhir
dari amenorea laktasi. Ini terjadi pada sekitar 10-15% pasangan pada usia
reproduksi”’. Pada umumnya infertilitas didefinisikan sebagai sanggama tanpa alat
KB selama satu tahun tanpa adanya konsepsi™ karena 90% pasangan normal dapat
hamil dalam 1 tahun’.
Untuk berlangsungnya kehamilan normal ini diperiukan beberapa syarat, yaitu:
1. Fertilisasi normal
a) Spermatozoa harus matang (matur), mempunyai. daya penetrasi
(terkapasitasi), mengalami reaksi akrosom , dan memiliki kromosom serta
materi genetik yang normal
b) Ovum harus matang, memiliki selubung (korona radiata, kumulus ooforus,
zona pelusida, membran perivitelin) yang utuh, dapat ditembus

spermatozoa, dan kromosomnya normal.




c) L.ingkungan tempat fertilisasi harus normal, meliputi zalir biologik dan
unsur seluler didalamnya yang normal pula.
2. Nidasi dan implantasi normal
Dalam keadaan normmal, endometrium mengalami masa persiapan secara
endokrinologis dan imunologis selama fase proliferasi dan sekresi untuk
menerima proses nidasi dan implantasi. Fertilisasi normal tidak selalu berlanjut
de_ngan nidasi maupun implantasi bilamana endometrium belum siap.

Beberapa parameter yang dapat digunakan untuk memperkirakan kesiapan
endometrium adalah : ketebalan endometrium, persentase jumlah kelenjar
dibandingkan luas endometrium, diameter maksimal kelenjar, tinggi epitel sel
kelenjar, jumlah vakuole sub inti per 100 sel kelenjar, perkiraan sekresi pada lumen
kelenjar, perkiraan stroma yang mengalami edema, dan jumlah vena dalan

s’tromas’w.

Adapun penyebab infertilitas adalah
1. Faktor suami, meliputi masalah ejakulasi, gangguan pada testis, sumbatan
epididimis, dan kualitas sel sperma’-
2. Faktor istri, dapat disebabkan oleh faktor vagina, serviks, uterus, tuba, faktor
ovulasi, faktor peritoneum, dan faktor imunologi
Bila melihat dari berbagai faktor yang berperan terhadap fertilitas seorang wanita,
maka peran dari endometrium sangatlah penting, dan ini tidak terlepas dari status
hormonal seorang wanita ‘dimana endometrium adalah sebagai target organ pada

A .7
suatu siklus menstruasi .




2.2 Angka kejadian

Infertilitas dialami oleh sekitar 10 — 15 % pasangan usia subur"'?. Di Indonesia
terdapat Iebih kurang 12% pasangan infertil baik di desa maupun di kota. Ilmu
kedokteran masa kini baru berhasil menolong 50% pasangan infertil memperoleh
anak yang diinginkannya. Itu berarti separubnya lagi terpaksa menempuh hidup

tanpa anak, mengangkat anak (adopsi), poligami, atau bercerai.

2.3 Endometrium
Fungsi fisiologis endometrium terpenting adalah dalam proses implantasi hasil
konsepsi. Dalam siklus menstruasi, endometrium secara berkala mengalami
perubahan morfologis. Adapun pengaruh akibat stimulasi gonadotropin pada
fertilisasi in vitro misalnya, dapat menunjukkan adanya perubahan kemampuan
penerimaan endometrium dalam proses nidasi”. Implantasi embrio ini juga
dipengaruhi oleh faktor adhesi intra uterin yang dikenal sebagai sindroma
Asherman’s ', |

Angka kehamilan dan implantasi embrio dapat diperkirakan dengan
ketebalan endometrium dalam milimeter. Bila ketebalan endometrium saat peri-
implantasi > 9 mm, kehamilan lebih dapat berlangsung, bermakna secara statistik
dibandingkan bila ketebalannya < 9 mm. Hal ini tidak dipengaruhi oleh umur ibu
namun secara jelas dipengaruhi oleh konsentrasi estradiol".

Dalam keadaan normal, endometrium menebal dengan kecepatan 0,5
mm/hari pada hari =3 s/d +2 ovulasi, lalu lajunya melambat menjadi 0,1 mm/hari

selama fase luteal sampai hari +11.




Penelitian lain menunjukkan bahwa ketcbalan endometrium meningkat
secara cepat pada minggu pertama induksi ovulasi, mencapai puncaknya pada saat
dilakukan pemberian HCG. Dilaporkan juga bahwa bila ketebalan endometrium <
6 mm, mempunyai negative predictive value yang lebih besar terhadap terjadinya
kehamilan®.

Perubahan ketebalan endometrium juga terjadi pada beberapa keadaan
seperti : menopause, pemakaian obat kontrasepsi, defek fase luteal, keadaan
patologis uterus yang mengakibatkan hiperplasia endometrium, dan adanya
keganasan endometrium.

Gambaran khas pada fase folikuler adalah peningkatan progresif tebal
endometrium. Pertumbuhan endometrium terjadi baik akibat hiperplasia epitel
maupun elemen stroma yang dipengaruhi estradiol yang dieksresi ovarium.
Stimulasi estrogen meningkatkan ukuran dan jumlah ‘sel miometrium dan
endometrium, disertai tahapan pembentukan estrogen-reseptor yang spesifik dan
proses sintesa proteinm'ls.

Saat akan terjadi implantasi, endometrium harus dalam keadaan siap dan
matang yang ditandai suatu keadaan proliferatif dan diferensiatif seperti sekresi
kelenjar, edema, proliferasi vaskuler dan desidualisasi stroma.

Ketebalan endumetrium sama pentingnya dengan ukuran folikel pada
induksi ovulasi dibandingkan pengukuran kadar estradiol. Endometrium dapat
digunakan sebagai parameter apakah sudah waktunya dilakukan pemberian hCG.
Bila tebal endometrium < 7 mm, stimulasi ovarium dilanjutkan sampai ketebalan

endometrium mencapai > 8 mm, dengan catatan tidak terjadi lebih dari 3 folikel




dengan diameter > 16 mm. Bila terdapat lebih dari 3 folikel dengan diameter > 16
mm atau kadar E2 > 150 py/ml (5500 pmol/L) maka hCG tidak perlu diberikan. Bila
tebal endometrium > 13 mm pada fase luteal, sangat mungkin pasien tersebut
hamil'®,

Ketebalan endometrium harus diukur jaraknya dari hyperechogenic
interface endometrium dan miometrium ke sisi yang berlawanan, melalui echo
pada garis tengah. Cara yang paling tepat adalah menempatkan transduser pada
putongan aksis longitudinal tubuh atau uterus sehingga dapat menggambarkan
ketebalan endometrium yang sesunggulmyaw.

Gambaran USG saat dilakukan pengukuran tebal endometrium pada fase
folikuler ditandai adanya multi layer atau triple line pattern dengan ukuran sekitar
4 — 5 mm pada hari kelima sampai delapan, menebal menjadi 10 — 13 mm saat
sebelum ovulasi'®*.

Penelitian menunjukkan bahwa kehamilan akibat induksi ovulasi hanya
terjadi bila tebal endometrium paling sedikit § mm saat diberikan hCG. Bila tebal <
7 mm tidak pernah didapatkan suatu kehamilan. Hal ini dianggap sebagai fase
folikuler yang tidak berkembang yang menunjukkan kurang adekuatnya stimulasi
estrogen terhadap endometrium'>*".

Didapatkan pula bahwa meskipun dilakukan stimulasi, selisih tebal
endometrium hanya sekitar 1 — 2 mm dibandingkan pada siklus yang spontan.

Sedangkan kadar E2 pada siklus spontan antara 200 — 800 pg/mL dibandingkan

3000 — 4000 pg/mL pada stimulasi estrogen.




Gam_bar 1. Endometrium pada awal siklus (Diambil dari Sonographie-Website der
Sektion Innene Medizin der DEGUM, www/sonoweb.de/casereports/2002/

Loesung0602.htm)

Gambar 2. Endometrium saat sebelum ovulasi (Diambil dari Sonographie-Website
der Sektion Innene Medizin der DEGUM, www/ sonoweb.de/casereports/2002/

Loesung0602.htm)

2.4 Perkembangan folikel

Pembentukan folikel dimulai pada beberapa hari terakhir fase luteal dan berakhir

sampai saat terjadinya ovulasi. Beberapa hari terakhir fase luteal terjadi penurunan

kadar progesteron dan estrogen karena kematian korpus luteun dan’ terjadi




peningkatan kadar Folikel Stimulating Hormon (FSH). Kenaikan FSH ini memulai
terjadinya pertumbuhan folike! dan siklus menstrusi berikutnya.

Ada tiga tahap pertumbuhan folikel yang dominan. Tahap pertama adalah
rekruitmen (recruitment). Dari pool folikel-folikel primordial sejumlah folikel
dipilih sebagai respon terhadap FSH pada hari 1-4 siklus menstruasi. Saat ini
dipilih folikel-folikel, baik yang akan mengalami ovulasi maupun yang akan
mengalami atresia. Tahap selanjuinya adalah tahap seleksi (selection), dimana
hanya satu folikel saja yang akan mengalami ovulasi, tahap ini tejadi hari 5-7 siklus
menstruasi. Terakhir tahap dominansi (dominance) dimana folikel yang menekan
pematangan folikel-folikel yang lainnya sehingga mengalami atresia. Proses
atresia ini terjadi sekunder akibat kegagalan hormon atau faktor-faktor
pertumbuhan yang dibentuk oleh folikel yang matang melalui mekanisme intrinsik
ovarium. Tahap ini berlangsung antara hari 8-12 siklus dan berakhir saat terjadinya
ovulasi™?.

Sel granulosa pada folikel preantral dapat menyebabkan peningkatan hormon
steroid, meskipun kadar estrogen lebih banyak daripada androgen dan progestin.
Sistem enzin aromatase beraksi dengan mengkonversi androgen menjadi estrogen
dan nampaknya merupakan faktor yang mengatur pembentukan estrogen dari
ovarium. Aromatisasi ini terpacu karema pengaruh FSH. Ikatan FSH dengan
reseptornya serta aktivasi adenilat siklase diikuti muitiplikasi mRNA merupakan
proses yang bertanggung jawab terhadap proliferasi, diferensiasi, dan fungsi sel.

FSH sendiri memacu produksi estrogen dalam sel granulosa dan menstimulasi

pertumbuhan sel granulosa itu sendirl.
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Reseptor FSH spesifik terdapat pada sel granulosa preantral. Dengan adanya
FSH, folikel preantral dapat mengaromatisasi androgen dan membentuk estrogen.
Jadi pembentukan estrogen tergantung pada kandungan reseptor FSH. Konsentrasi
FSH pada reseptor FSH membuat terjadinya up atau down regulation™.

Terdapat 2 sistem sel yang terlibat dalam steroidogenesis pada folikel

ovarium. Hal-hal penting yang berhubungan dengan reseptor hormon adalah':

adanya reseptor FSH yang terdapat pada sel granulosa

- reseptor FSH tersebut dipacu pula oleh FSH itu sendiri

- reseptor LH terdapat pada sel theca pada mulanya tedak ada pada sel granulosa,
namun sejalan dengan pertumbuhan folikel, FSH memacu timbulnya reseptor
LF pada sel granulosa

- FSH memacu aktifitas enzim aromatase pada sel granulosa

- Aktifitas tersebut di atas diimbangi faktor autokrin/parakrin yang disekresi oleh
sel theca dan sel granulosa.

Kombinasi sel terscbut memperjelas proses pertumbuhan folikel dan

steroidogenesis. Pada awalnya perubahan folikel primer tidak tergantung pada

hormon. Proses pada tahap awal terebut belum jelas. Pertumbuhan selanjutnya

tergantung pada stimulasi FSH".

Seperti halnya respon granulosa terhadap FSH, pertumbuhan folikel
berhubungan dengan peningkatan reseptor FSH. Sel theca mempunyai karakter
Khusus akibat aktifitas steroidogenik sebagai respon terhadap LH, khususnya dalam
menghasilkan androgen. Aromatisasi androgen menjadi estrogen merupakan

aktifitas pada lapisan granulosa akibat pengaruh FSH. Pada lapisan tersebut
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androgen diubah menjadi estrogen. Peningkatan kadar estradiol dalam sirkulasi

perifer menunjukkan pelepasan estrogen dalam selaput theca dan pembuluh darah.

Gambar3. Folikel matur (Diambil dari Sonographie-Website der Sektion Innene
Medizin der DEGUM, www/sonoweb.de/casereports/2002/ Loesung0602.htm)
Beberapa saat sebelum terjadi ovulasi sekresi hormon estrogen oleh Ifolikel
yang akan ovulasi meningkat secara dramatis. Peningkatan sekresi estrogen ini
memulai terjadinya lonjakan hormon Luteinizing (LH surge). Selanjutnya LH
akan menginisisasi terjadinya luteinisasi sel-sel granulosa dan akibatnya terjadi
peningkatan kadar hormon progesteron, yang merangsang terjadinya peningkatan
sekresi FSH pada pertengahan sikius. Onset terjadinya lonjakan LH merupakan
saat yang tepat untuk memperkirakan saat terjadinya ovulasi?®®*. Hal ini didukung
penelitian multisenter yang dilaporkan pada Agustus 2001 yang menyimpulkan
bahwa saat awal terjadinya lonjakan LH merupakan saat yang terbaik untuk

memprediksi terjadinya ovulasi*™*.
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2.5 Peranan hormon dalam fertilisasi in vitro

2.5.1 Profil hormon seks dalam siklus haid®®

Selama siklus ovulatorik normal, sekitar 28 hari, konsentrasi LH, FSH, estradiol,
dan progesteron di dalam serum mengalami perubahan yang khas. Artinya untuk
pematangan suatu folikel yang akan datang, gonadotropin telah tersedia selama
fase luteal pada siklus sebelumnya. Pada saat dimulainya proses penuaan korpus
1utcumA ataupun pematangan folikel-folikel, tetapi yang kemudian tidak pecah,
maka kadar estradiol dan progesteron di dalam serum akan turun. Akibat
menurunnya fungsi umpan balik negatif, LH serum meningkat dengan nyata dan
- memungkinkan pematangan folikel yang lain.

Selama haid, yang berawal pada hari pertama haid, terjadi lagi peningkatan
dari FSH sampai mencapai kadar 5 ng/ml (setara dengan 10mIU/mli). Sedikit
terlambat dari FSH serta dalam jumlah kecil, tefjadi pula peningkatan LH sampat
kadar 2-3 ng/ml (setara dengan 7,5 mIU/ml). Di bawah pengaruh sinergis kedua
gonadotropin, folikel yang berkembang itu menghasilkan estradiol dalam jumlah
yang banyak. Peningkatan estradiol serum yang terus menerus pada akhir fase
folikuler akan menekan FSH dari hipofisis. Dua hari sebelum ovulasi, kadar
estradiol mencapai 150-400 pg/ml. Kadar tersebut melebihi ambang rangsang
untuk pengeluaran gonadotropin praovulasi. Akibatnya FSH dan LH dalam serum
akan meningkat, dan mencapai puncaknya safu hari sebelum ovulasi. Pada saat
yang sama pula, kadar estradiol kembali menurun. Kadar maksimum LH berkisar
antara 8 dan 35 ng/ml (setara 30-40 mIU/ml), dan FSH antara 4 dan 10 ng/ml

(setara dengan 15-45 mIU/ml). Dengan terjadinya puncak LH dan FSH pada hari
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ke-14, maka folikel mulal pecah, yang satu har kemudian akan timbul ovulasi.
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Gambar 4. Siklus menstruasi normal®®

Bersamaan dengan ini dimulailah pembentukan dan pematangan korpus

luteum yang disertai dengan meningkatnya kadar progesteron, sedangkan kadar

gonadotropin mulai turun kembali. Peningkatan progesteron tersebut tidak selalu

memberi arti bahwa ovulasi telah terjadi dengan baik, karena pada beberapa wanita

yang tidak terjadi ovulasi tetap dijumpai SBB dan endometrium sesuai fase luteal.
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Pada fase luteal, seiring dengan pematangan korpus luteum, sekresi
progesteron terus meningkat dan mencapai kadar antara 6 dan 20 ng/mi. Estradiol
yang dikeluarkan terutama pada folikel besar yang tidak mengalami atresia, juga
tampak pada fase luteal dengan konsenirasi yang lebih tinggi daripada permulaan
atau pertengahan fase folikuler. Produksi estradiol dan progesteron maksimum

dijumpai antara hari ke-20 dan 23'%.

2.5.2 Keadaan hormon dalam proses induksi ovulasi

Perkembangan endometrium dan diferensiasinya bergantung pada paparan dan nilai
ambang kadar estradiol. Terdapat hubungan erat antara tebal endomstrium dan.
kadar estradiol”’.

Pada induksi dengan long protocol stimulasi FSH ditunda sampai tercapai
supresi hipofisis oleh GnRH yang ditandai dengan kadar estradiol < 150 pmol/L:
Sejalan dengan pemantauan pertumbuhan folikel, bila didapatkan folikel dengan
diameter > 14 mm, kadar E2 sebaiknya diperiksa dan diikuti tiap 1 — 2 hari. Pasien
dianggap poor response bila tidak ada peningkatan E2 di atas 100 pg/ml setelah 10
hari stimulasi atau tidak mencapai 300-330 pg/mL pada folikel dengan diameter 10
mm saat diberikan hCG.

GnRH agonis yang digunakan dalam teknologi reproduksi bantuan
bertujuan mengeliminasi problem yang terjadi akibat luteinisasi dini, yaitu
timbulnya peningkatan sekresi progesteron setelah tefjadinya LH surge sebelum

terbentuk folikel matang. Penyebab terjadinya peningkatan progesteron ini masth

belum jelas. Konsekuensi terhadap terjadinya peningkatan progesteron pada fase
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folikuler akhir masih kontroversial. Beberapa peneliti melaporkan terjadinya
penurunan angka implantasi dan angka kehamilan®™*.

Penelitian tahun 1998 menunjukkan bahwa saat dilakukan induksi ovulasi
dengan hMG dan FSH, stimulasi GnRH hanya memacu peningkatan produksi E2,
namun tidak mengakibatkan peningkatan progesteron pada 48 jam sebelum
pemberian hCG. Adapun profil kadar FSH dan LH juga tidak berubah secara
mencolok sesuai dengan seperti yang terjadi pada sikius menstruast normal®®,

2.6 Induksi ovulast

Untuk melaksanakan induksi ovulasi ada beberapa obat atau hormon yang dapat
digunakan, tergantung kepada jenis gangguan ovulasi, dan ada tidaknya riwayat
induksi sebelumnya, serta tujuan pengobatan. Klomifen sitrat, bromokriptin,
Human Menopausal Gonadotropin, Gonadotropin Releasing Hormon, dapat

digunakan untuk induksi ovulasi baik secara tunggal maupun kombinasi® '

2.6.1 Induksi ovulasi dengan klomifen sitrat

Klomifen sitrat merupakan senyawa anti estrogen nonsteroid yang bekerja secara
antagonis kompetitif pada reseptor estrogen atau menghambat sintesis estrogen.
Komifen sitrat diberikan pada pasien-dengan gangguan fungsi ovarium yang
disebabkan karena gangguan pengaturan hipotalamus-hipofisis, digunakan untuk
memicu ovulasi pada wanita dengan siklus anovulatorik serta pada amenorea

sekunder dengan kadar FSH, LH dan prolaktin normal®”.
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Program pengobatan klomifen sitrat dimulai pada har kelima siklus
menstruasi, baik pada siklus spontan maupun pada perdarahan lucut. Dosis awal
diberikan 50 mg perhari selama lima hari. Klomifen sitrat menyebabkan
peningkatan gonadotropin, saat hari kelima sampai sembilan dimana folikel
dominan diseleksi. Pada fertilisasi in vitro klomifen sitrat diberikan lebih awal (hari
kedua) untuk mendapatkan lebih dari satu oosit™.

Bila ovulasi tidak terjadi, dosis dapat dinaikan 100 mg perhari, dan bila
masih belum berhasil dapat dinaikkan 200-250 mg perhari selama lima hari. FDA
merckomendasikan dosis maksimal 100mg perhari. Pemberian klomifen sitrat
sebaiknya tidak lebih dari 6 siklus karena meningkatkan kemungkinan terjadinya
tumor ovarium, penulis lain menganjurkan tidak lebih dari 4 kali, karena tidak akan

meningkatkan pregnancy rate™*.

2.6.2 Induksi ovulasi dengan Human Menopausal Gonadotropin (hMG)
Human Menopausal Gonadotropin adalah hormon glikoprotein, yang diekstrasi dan
diisolasi dari urine wanita pasca menopause(hMG) dan dari urin wanita hamil
(hCG).' Kedua hormon tersebut bekerja secara langsuny terhadap ovarium.
Beberapa pasien yang mengalami kegagalan dengan Klomifen sitrat meski
sudah dikombinasi dengan hCG pada pertengahan siklus, dapat dilakukan induksi
ovulasi dengan hMG.
Maksud penggunaan gonadotropin adalah untuk mencapai fungsi ovanum
normal sehinga terjadi siklus ovulasi yang normal, termasuk di dalamnya

rekruitmen, seleksi, maturasi folikel, ovulasi dan terbentuknya korpus luteum yang
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memadai. Jadi terapi gonadotropin yang rasional harus disesuaikan dengan tujuan

darl penggunaannya, yaitu untuk meningkatkan kemungkinan terjadinya ovulasi,

pada kasus tertentu untuk menghindari hiperstimulasi®”.
Ada tiga tipe cara pemberian gonadotropin yaitu36:

1. Fixed-dose Regimen, pada regimen ini s¢jumlah hMG (atan FSH) diberikan
pada hari-hari dalam siklus yang telah ditetapkan, diitkuti dengan pemberian
hCG pada 1 hari atau lebih setelah pemberian hMG.

2. Indifidually adjusted schemes, diberikan sejumlah dosis tambahan
gonadotropin sesuai dengan respon pasien dalam siklus yang sama. Pada
beberapa kasus yang sensitif dapat terjadi hiperstimulasi, sebaiknya digunakan
prosedur pertama. Besarnya dosis yang diberikan dan dosis tambahan yang
diperlukan masih diperdebatkan. Besarmya dosis tambahan biasanya satu
ampul, dan pemberian hCG dilakukan bila kadar estrogen urin mencapai 75-
200 pg/24 jam atau kadar estradiol plasma 300-900pg/ml.

3. Combined therapy. Pada program fertilisasi in vitro digunakan kombinasi
klomifen sitrat dan BMG untuk menstimulasi folikel dalam jumlah yang banyak
dan siap untuk dilakukan ovum pickup. Dinyatakan bahwa prosedur kombinasi

tersebut lebih baik dalam maturasi folikel dibandingkan hMG saja®’.

Akhir-akhir ini ditemukan hal-hal yang mempengaruhi siklus ovarium,
seperti efek peningkatan LH yang terjadi pada pertengahan siklus, efek terjadinya
peningkatan LH (LH surge) tidak pada waktunya, pengaturan faktor-faktor

pertumbuhan pada fisiologi dan patologl ovarium, peran faktor pertumbuhan dan
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binding protein dalam pengaturan sensitifitas ovarium, serta kejadian yang
mungkin berhubungan dengan terjadinya ovarinm polikistik dan sindroma
hiperstimulasi . Pemberian GnRH agonis secara nyata akan menghambat lonjakan
produksi LH dan akan menormalkan pengaruh hormon-hormon endogen terhadap
lingkungannya. Sistim umpan balik hipotalamus-hipofise-ovarium juga akan
dihambat, LH surge yang prematur atau abormal bisa dicegah’®.

GnRH agonis digunakan pada protokol yang menggunakan hMG baik
untuk menekan sekresi hipotalamus maupun untuk memperbesar sekresi LH dan
FSH, diikuti penekanan terhadap sekresi gonadotropin.

Ada 2 protokol induksi ovulasi yang dikenal dalam terapi kombinasi yaitu
short protocol dan long protocol™”.

Pada short protocol, GnRH analog dan hMG atau FSH diberikan tiap hari
mulai pada hari ke 2-4 setelah perdarahan spontan atau perdarahan lucut sampai
tercapainya folikel yang matang. Setelah didapatkan folilei yang matang, diberikan
hCG untuk merangsang terjadinya ovulasi. Setelah pemberian dosis inisial maka
selanjutnya diberikan dosis yang disesuaikan dengan respon folikulogenesis. Pada
pasien yang tua atau dengan riwayat respon yang jelek penderita diberikan 4
sampai 6 ampul r-h FSH. 36 jam setelah pemberian hCG dilakukan aspirasi folikel
dengan bimbingan ultrasonografi transvaginal® .

Pada long or intermidiate protocol, GnRH agonis diberikan mulai pada
pertengahan fase luteal 10-14 hari sebelum pemberian kombinasi GnRH agonis-
hMG. Protokol ini lebih disukai karena efek awal dari agonis akan mengurangi

pengaruh  estrogen-progesteron, juga LH terhadap lingkungannya, akhimya
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lingkungan akibat androgen akan ditekan. Dengan protokol ini terjadinya puncak

LH endogen prematur sangat jarang (kurang dari 1 %). Pada step-down protoco!

(pasien yang kurang respon, pasien tua) r-h FSH diberikan 450 IU pada hari

pertama, 300 IU pada hari kedua dan 150 iu pada hari ke 3-6. Pemberian

selanjutnya tergantung kepada kadar E2 dan gambaran folikel pada USG*.

hCG-+FSH 2 OPU

FSH + GnRH (0,2mg)daily l
Menses (0, Smg)daxly
ke ,JM aaanay l
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Gambar 5. Siklus long protocol®
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Gambar 6. Siklus short protocol™
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2.6.3 Induksi ovulasi dengan Gonadotropin Releasing Hormon

Pada tahun 1971, berhasil diidentifikasi suatu dekapetida yang sekarang dikenal
sebagai GnRH yang merangsang pelepasan LH dan FSH dari hipofise. Penelitian
selanjutnya membuktikan bila GnRH diberikan secara pulsatil dapat digunakan
untuk induksi ovulasi, terutama pada pasien—pasien anovulasi yang disebabkan
kegagalan hipotalamus dalam melepaskan GnRH, termasuk sindroma Kallman dan
amenorea hipotalamus karena stres".

GnRH dapat diabsorbsi dengan pemberian secara intravena, subkutan,
nasal, dan sublingual. Pada pemberian intra vena diberikan secara bolus dengan
dosis éS-lOOng/kg. Pada dosis 10-20ug, pengawasan terhadap terjadinya
hiperstimulasi dan kehamilan ganda sangat dibutubkan. Bila diberikan subkutan
dibutuhkan dosis antara 10-15Jg, akan tetapi penyerapan secara subkutan
dipengaruhi berbagai hal sehingga akhirnya akan dihasilkan pertumbuhan folikel
yang kurang baik. Pemberian GnRH dengan interval 60 menit direkomendasikan
untuk menghasilkan gambaran hormonal seperti pada siklus menstruasi yang
normal®*!.

2.6.4 Induksi ovulasi dengan bromokriptin

Hiperprolaktinemia menyebabkan berbagai gangguan ovulasi dari fase luteal yang
tidak adekuat, oligoovulasi sampai anovulasi dan amenorea. ‘Hiperprolaktinemia
pada amenorca saja terjadi sekitar 30%, bila amenorea bersamaan dengan
galaktorea bersama meningkat menjadi 60-70%"°.

Obat-obat psikotropik dan antihipertensi meningkatkan kadar prolaktin
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dengan mengganggu fungsi dopamin dalamm meningkatkan sekresi prolaktin.
~ Bromokriptin adalah suatu agonis resptor dopamin menjadi obat terpilih untuk
mengobati hiperprolaktinemia, termasuk yang disebabkan oleh adenoma hipofise
anterior yang mengsekresi prolaktin. Pengobatan dengan bromokriptin juga
berguna pada keadaan prolaktin normal atau sedikit meningkat (normat 2-20ng/mlj,
karena pada keadaan ini tidak jarang ditemukan galakforea serta gangguan
ovaritm.

Mekanisme kerja bromokriptin adalah menghambat sintesis dan sekresi
prolaktin. Dosis lazim bromokriptin adalah 2,5 mg dua kali sehari, tetapi toleransi
terhadap obat ini harus diuji dengan memakai terapi pada 1,25 mg dosis (' tablet)
dua kali sehari selama minggu pertama untuk mengurangi efek samping mual dan
sinkop'®.

Pengukuran prolaktin serum harus diulangi kira-kira 4 minggu setelah
terapi dimulai. Jika konsentrasi prolaktin tetap tinggi, dosis harus ditingkatkan
dengan peningkatan 2,5 mg sampai mencapai kadar prolaktin yang normal. J ika
kadar prolaktin sudah normal, dosis tersebut dilanjutkan sampai siklus menstruasi
kembali. Jika anovulasi masih terjadi walaupun kadar prolaktin sudah normal,

klomifen sitrat dapat ditimbahkan untuk menginduksi ovulasi.

2.6.5 Xegagalan ovulasi
Pada anovulasi kronis dimana masih ditemukan estrogen akan terjadi perdarahan
lucut setelah pemberian progesteron.  Wanita yang demikian disebut dalam

kondisi “estrus’ karena adanya produksi estrogen yang asiklik (terutama estrone)
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oleh proses aromatisasi ekstraglanduler dari androstenedion di sirkulasi.  Kondisi
ini disebabkan oleh terganggunya proses mekanisme feedback. Sebenarnya
ovarium awalnya normal tetapi poros hipotélamus-hipoﬁse diatur oleh signal yang
tidak dimulai dari dalam ovarium. Keadaan seperti ini dapat ditemukan pada
sindroma ovarium polikistik (Policyctic Ovarian Syndrome /| PCOS), penyakit
adrenal (syndroma Cushing , adult-onset adrenal hyperplasia), hipo dan
hipertiroid, tumor ovarium (granulosa-theca cell tumor, tumor Brenner, teratoma
kistik, kistadenoma  musinosum / serosum dan tumor Krukenberg). Keadaan-
keadaan tersebut menimbulkan gambaran klinis seperti PCOS™.

Drilling ovarium sebenarnya merupakan salah satu metode induksi ovulasi
yang dilakukan pada PCOS. Tindakan ini dilakukan bila terapi dengan klomifen
sitrat meskipun dengan dosis yang telah dinaikan gagal, kemudian dicoba dengan
gonadotropin baik tunggal maupun kombinasi dengan GnRH agonis tetapi tetai)
mengalami kegagalan. Dilaporkan angka terjadinya ovulasi setelah drilling sebesar
80%-90% (rata-rata 84,2%), dan angka kehamilan mencapai 45%-65% (rata-rata

55.7%)°.

2.7 Kadar Estrogen.

Kadar estrogen dapat ditentukan baik pada urine maupun plasma. Pengukuran
kadar estrogen urine dapat digunakan untuk menentukan kapan saat dimulainya
pemeriksaan USG (bila kadar estrone-3-glukorid mencapai > 200 nmol/24 jam),
untuk menentukan kapan kira-kira terjadinya ovulasi. Kadar optimal estrone-3-

glukorid adalah 200-750nmoi/24 jam saat dipicu oleh hCG. Bila kadamya antara
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500-750 nmol/24 jam kemungkinan terjadinya hiperstimulasi adalah 16%, dan
hanya 3 % bila kadarnya kurang dari 500 nmol/24jam**.

Estradiol-17p (E2), suatu hormon steroid, merupakan estrogen yang paling
aktif dalam tubuh manusia. Saat pubertas, E2 mendukung perkembangan ciri
kelamin sekunder, pembesaran uterus, penebalan lendir pada vagina serta
perkembangan sistem duktus payudara. Selama fase folikuler dalam siklus
menstruasi, E2 merupakan petanda langsung kualitas folikel., sedangkan pada fase
luteal E2 merupakan indikator kualitas endometrium®.

Kadar estradiol plasma 500 pg/m! mengindikasikan bahwa suatu folikel
yang besar siap untuk diovulasikan. Bila ukuran folikel-folikel digunakan sebagai
parameter dalam menilai pertumbuhan folikel, kadar estradiol yang lebih tinggi
dibutuhkan untuk menggambarkan pertumbuhan (500-1000 pg/ml sebagai batas
bawah dan 1500-2000pg/ml sebagai batas atas)*.

Ukuran folikel dan konsentrsi estradiol serum sudah sejak lama digunakan
sebagai indikator maturasi oosit dalam induksi ovulasi*. Estradiol berperanan
dalam pematangan endometrium saat fase folikuler dalam hal vaskularisasi,
epitelisasi, proliferasi kelenjar dan stroma endometrium. Estradiol juga
menimbulkan sentesis protein spesifik dan growth factors, termasuk reseptor
estrogen dan progesterond‘s.

Estrogen diproduksi di ovarium. Oleh karena itu, adanya gangguan terhadap
ovarium akan menimbulkan gangguan pada produksi estrogen. Hal ini dapat terjadi
pada kejadian : menopause, riwayat pengangkatan ovarium, penggunaan

kontrasepsi hormonal, sindroma ovarium poli kistik, serta keganasan ovarium.
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2.8 Lendir serviks

Banyak perubahan ferjadi pada lendir di vagina sesuai dengan berjalannya siklus
menstruasi sebagai respon terhadap peningkatan produksi estrogen. Selama fase
folikuler, lendir serviks yang diproduksi oleh sel endoserviks mengalami
perubahan dalam jumlah dan karakteristik. Dimulai 5 hari sebelum ovulasi dan
mencapai puncak 12 — 24 jam sebelum ovulasi®®.

Ovulasi terjadi bersamaan dengan memuncaknya pengaruh estrogen pada
pertengahan siklus haid. Adanya pengaruh estrogen tersebut terhadap getah serviks
dapat digunakan untuk melacak adanya owvulasi. Di bawah pengaruh estrogen,
terutama fase ovulasi, getah serviks bersifat encer dan mengandung fibrin
glikoprotein yang terpolimerisasi. Glikoprotein ini terutama berbentuk jala
(micelle) dan dikelilingi cairan kuning. Susunan seperti jala ini memiliki cukup
sela-sela yang besar mengandung 98% air dan konsentrasi garam yang tinggi.

Kadar NaCl bertanggung jawab untuk kristalisasi protein. Dalam praktek
klinik peristiwa ini dikenal sebagai uji pakis (tes Fem) dan dapat digunakan
sebagai cara diégnostik sederhana untuk membuktikan adanya estrogen.

Gambaran daun pakis ini banyak dijumpai pada masa ovulasi. Selain itu
estrogen mengurangi kepekatan (viskositas) getah serviks, schingga daya
membenangnya (Spinnbarkeit) tinggi. Kadar glukosa dan tekanan osmotik getah
serviks tersebut sesuai dengan yang ada di dalam sperma. Dengan demikian sperma

memiliki lingkungan yang sesuai’.
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Perubahan yang terjadi meliputi transiusensi dari opagque pada awal fase
folikuler menjadi jernih pada pertengahan siklus. Jumlah lendir menjadi banyak.
Spinnbarkeit dari kental menjadi mulur sampai panjangnya > 7 cm. Bila diletakkan
di atas kaca objek dan dibiarkan kering, pada pertengahan fase folikuler
menunjukkan suatu ferning atau pola arborisasi sebagai peningkatan kadar NaCl.
Penetrasi sperma mencapai maksimal saat puncak produksi lendir yaitu pada
Spinnbarkeit maksimal (8-9 cm) dan arborisasi maksimal.

Terdapat beberapa variasi metode skoring untuk menilai lendir serviks
sebagai prediktor terjadinya ovulasi. Beberapa parameter yang dipakai untuk
menilai kualitas lendir serviks antara lain volume, viskositas, tes Fern,
Spinnbarkeit, selularitas dan keasaman.

Produksi dan kualitas lendir serviks dapat dipengaruhi oleh pemakaian obat
antihistamin, penyakit sistemik dan paparan kontrasepsi hormonal (dietilstilbestrol

pada uterus) atan adanya proses infeksi.

2.9 Sindroma hiperstimulasi ovarium

Sindroma hiperstimulasi ovarium adalah kumpulan gejala perubahan fisiologis

yang kadang-kadang terjadi akibat induksi ovulasi*’*.

Dibagi menjadi :

- hiperstimulasi ringan : ovarium tidak lebih dar1 5 x 5 cm.

- hiperstimulasi sedang : sampai 10 x 10 cm dan terdapat perubahan berat badan
sampai 4,5 kg.

- hiperstimulasi berat : lebih dari 10 x 10 cm, terdapat penambahan berat > 9 kg
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Sindroma hiperstimulasi ovarium dapat terjadi setelah stimulasi pada ovarium
dengan gonadotropin, klomifen sitrat, HMG, LH RH, atau FSH. Patofisiologi yang
pasti masih belum jelas®.

Hiperstimulasi ringan sering terjadi, sedikit menunjukkan risiko, dan tidak
membutuhkan pengelofaan khusus. Hiperstimulasi berat memerlukan observasi
(berat badan, tanda vital, hematokrit, BUN, elektrolit dan kreatinin. Baik keadaan
ringan maupun sedang, ovarium dapat kembali normal setelah sekitar 12 minggu
sejak menstruasi terakhir.
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Gambar 7. Folikel pada hiperstimulasi ovarium (Diambil dari Sonographie-Website
der Sektion Innene Medizin der DEGUM, www/sonoweb.de/casereports/2002/
Loesung0602.htm)
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Proses hiperstimulasi ovarium yang dapat mengancam jiwa adalah
pembesaran ovarium dan akumulasi cairan pada peritoneal, pleural dan perikardial.
Keluamya cairan ke ekstra seluler mengakibatkan penurunan volume darah total,
hemokonsentrasi, dan peningkatan hematokrit. Akibatnya dapat terjadi penurunan
tekanan darah dan penurunan isi sekuncup jantung. Sebagai kompensasi : terjadi
vasokonstriksi dan peningkatan frekuensi denyut jantung, renin plasma, aldosteron
plasma dan hormon anti siuretik plasma. Kombinasi ini meningkatkan retensi
natrium dan air.

Untuk menghindari sindroma hiperstimulasi ovarium perlu monitoring
kadar E2 serum. Penting untuk diingat bahwa sindroma hiperstimulasi ovarium
hampir tidak pernah terjadi bila ovulasi tidak terjadi (contoh : saat HCG kadar
HCG tertaban karena tingginya E2, atau tidak adanya LH surge) serta pada
pemberian E2. Kehamilan meningkatkan kemungkinan terjadinya sindroma
hiperstimulasi ovarium serta dapat menghasilkan hiperstimulasi berat dan

berkepanjangan®.
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2.10 Kerangka teori

Induksi ovulasi

FSH

LH

FIV

Folikulogenesis

T Estradiol

L sel granulosa
Akiifitas aromatase
Stimulasi gonadotropin

Y

Pembesaran kelenjar
Udema stroma
Mitosis sel

Tebal endometrium

Menopause
Kontrasepsi hormonal
Pengangkatan ovarium
Sindroma polikistik
Keganasan

Menopause
Kontrasepsi hormonal
Defek fase luteal
Kelainan uterus
Keganasan
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2.11 Kerangka konsep

Induksi ovulasi

Pertumbuhan folikel

!

Estradiol

Tebal ebdometrium
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BAB III

HIPOTESIS

1.  Pertumbuhan folikel berhubungan dengan meningkatnya kadar estradiol

2. Makin tinggi kadar estradiol, endometrium makin tebal.




BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Ruang Lingkup Penelitian
Ruang lingkup penelitian ini adalah ilmu kebidanan dan penyakit kandungan

umumnya dan fertilitas, endokrinologi dan reproduksi pada khususnya.

4.2 Lokasi Penelitian
Lokasi penelitian adalah Klinik Bersama Fertilitas, Endokrinologi dan Reproduksi

RS dr. Kariadi Semarang dan RS Telogorejo..

4.3 Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan mulai awal bulan Agustus 2003 sampai dengan akhir bulan

Januari 2004.

4 4 Disain Penelitian
Penelitian ini adalah penelitian observasional dengan analitik. Disain penelitian ini
dipilih oleh karena tidak dilakukan intervensi dan hanya dilakukan pengambilan

data.

4.5 Populasi dan Sampel Penelitian
45.1 Populasi Target Penelitian

Populasi acuan penelitian adalah pasangan infertilitas yang memeriksakan diri ke
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Klinik Bersama Fertilitas, Endokrinologi dan Reproduksi RS dr. Kariadi Semarang

dan RS Telogorejo.

4.5.2 Kerangka Sampling

a. Cara pengambilan sampel
Semua sampel dimasukkan sesuai dengan jumlah besar sampel yang sudah
diperhitungkan. Bila jumlah sampel tidak mencukupi, jumlah sampel yang
dimasukkan adalah semua sampel yang terdata sampai waktu penelitian
berakhir.

b. Besar sampel.
Sesuai dengan tujuan penelitian adalah untuk mencari hubungan antara kadar
estradiol dengan ketebalan endometrium, perhitungan sampel menggunakan
rumus beéar sampel untuk mencan hubungan yaitu

2

(za + ZB)
N= +3

i+r
0.5In

1-r

Pada penelitian ini untuk mendapatkan kekuatan atau power statistik 80%

dengan menggunakan kemaknaan (o = 0,05).

Keterangan
N : besar sampel

7 : karena menggunakan tingkat kemaknaan sebesar 0,05 (0=0,05), dari
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tabel diperoleh za =1,96

zB : karena menggunakan power sebesar 80% (= 0,2) dari tabel diperoleh

B =1.282

r : besar koefisien korelasi, besar r diasumsikan = 0,5 karena besar nilai r

pada hubungan antara kadar estradiol dengan ketebalan endometrium

dan kualitas lendir serviks belum pernah dilaporkan sebelumnya. Nilai

0,5 berarti ada korelasi yang moderat antara kadar estradiol dengan

ketebalan endometrium.
Sesuai dengan rumus di atas maka besar sampel adalah

N=28932 ~ 29 orang

4,53 Kritena inklusi
Yang menjadi kriteria inklusi dalam peneltian ini adalah :
- Pasangan infertilitas

- Mengikuti program bay1 tabung

4.5.4 Kiiteria eksklusi
- Terdapat riwayat operasi pengangkatan kedua ovarium sebelumnya

- Ukuran uterus tidak normal




4.6 Variabel Penelitian
4.6.1 Variabel bebas
Pertumbuhan folikel merupakan variabel bebas.
4.6.2 Vaﬁabel tergantung
Yang mgnj adi variabel tergantung pada penelitian ini adalah kadar estradiol
dan kebalan endometrium.
4.6.3 Variabel pengganggu
Variabel pengganggu dalam penelitian ini adalah :
- lama pemberian induksi ovulasi
- macam obat yang digunakan dalam induksi ovulasi

- metoda yang digunakan dalam induksi ovulasi

4.7 Defimsi operasional
a. Kadar estradiol adalah kadar E2 dalam darah, diperiksa saat dilakukan
induksi ovulasi sesuai prosedur yang dilakukan :
- Long protocol : diperiksa pada hari ke-1, 8,10, dan 12 setelah dilakukan
down regulation, dengan satuan pg/mL

- Short protocol : diperiksa pada hari ke-1, 8, 10 dan 12 dengan satuan

pg/mL.

b. Ketebalan endometrium adalah tebal endometrium berdasarkan
pengukuran menggunakan alat ultrasonografi (USG) dengan fransduser

transvaginal, sesuai prosedur yang dilakukan :
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- Long protocol . diperiksa pada hari ke-1, 8, 10, | dan 12 setelah
dilakukan dowr regulatiorn, dengan satuan mm.

- Short protocol ; diperiksa pada harn ke-1, 8, 10 dan 1.2 dengan satuan
mm.

. Diameter folikel terbesar adalah pengukuran menggunakan USG

transvaginal yang dilakukan pada folike]l ovarium kanan dan kint dengan

mengukur diameter terbesar. Pengukuran dilakukan pada hari ke-8, 10,

dan 12 dengan satuan mm.

. Jumlah folikel adalah jumlah folikel ovarium kanan dan kiri yang

ditemukan saat dilakukan pengukuran menggunakan USG transvaginal.

Pemeriksaan dilakukan pada hari ke-8, 10, dan 12.

. Induksi ovulasi adalah adalah upaya untuk memacu pertumbuhan dan

perkembangan folikel sampai didapatkan beberapa folikel dominan

dengan memakai obat-obat khusus. Dalam penelitian ini digunakan

kombinasi GnRH agonis + FSH dan kombinasi Klomifen sitrat + hCG.

Bayi tabung (fertilisasi in vitro) adalah salah satu cara untuk mendapatkan

keturunan dengan cara menempatkan hasil konsepsi yang dipertemukan di

Tuar tubuh ibu, ke dalam kavum uteri.
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4.6 Etika dan alur penelitian

Penelitian ini tidak melibatkan pasien secara langsung. Peneliti hanya mengambil

data yang sudah ada dari catatan medis sehingga kerahasiaan pasien tetap terjaga.

Pasien tidak dibebani dengan biaya untuk penelitian, karena pemeriksaan yang

dilakukan adalah pemeriksaan sesuai prosedur tetap pada Klinik Bersama Fertilitas,

Endokrinologi dan Reproduksi RS dr. Kariadi Semarang dan RS Telogorgjo.

Adapun alur penelitian adalah sebagai berikut :

FIV

nduksi

Pertumbuhan folikel

Tebal

endometrium,

|

Estradiol
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BABYV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

5.1 Hasil penelitian
Dalam kurun waktu Januari 2001 s/d Februari 2004 didapatkan 34 pasien yang menjalani
program Fertilisasi In Vitro (FIV) di Klinik Bersama Fertilitas, Endokrinologi dan
Reproduksi RS dr. Kariadi dan RS Telogorejo. Selama itu didapatkan 38 siklus induksi
ovulasi baik dengan long protocol maupun short protocol. Untuk perhitungan statistik,
diambil data pasien dengan umur maksimal 40 tahun.

Dilakukan pengambilan data berdasar catatan medik siklus FIV, diperoleh
informasi tentang keadaan fisik, riwayat perkawinan dan kehamilan, riwayat operasi

ginekologi, hasil pemeriksaan laboratorium, dan metode induksi ovulasi.

5.1.1 Karakteristik pasien

Terdapat 30 orang yang mengikuti program FIV dengan usia saat mengikuti program F v
antara 24 tahun sampai 40 tahun. Didapatkan 1 orang (3,3%) dengan perkawinan kedua
namun dengan riwayat infertilitas sekunder.

Operasi ginekologi pernah dilakukan pada 13 orang pasien (43,3%), 5 diantaranya
operasi kehamilan ektopik terganggu (KET), sedangkan yang lain berupa pengambilan
ovarium karena kistoma ovarii unilateral dengan ataupun tanpa diikuti pengambilan tuba,
ataupun pengambilan kedua tuba karena hidrosalping dupleks. Dari 5 pasien yang pernah

mengalami operasi karena KET, 2 diantaranya mengalami 2 kali KET.
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Dari 7 pasien yang tidak dilakukan HSG (23,3%), 1 pasien pernah dilakukan

Medis Operatif Wanita (MOW), 1 pasien pernah mengalami 2 kali KET, 2 pasien dengan

riwayat salpingektomi bilateral kerena hidrosalping dupleks. Sedangkan 4 pasien lainnya

tidak dilakukan vwji HSG tanpa alasan yang jelas.

Sedangkan kelainan pada kedua tuba berdasarkan uji HSG didapatkan pada 3

(30%) dari 10 pasien. Sembilan pasien yang lain mengalami gangguan pada salah satu

tuba.

Karakterisistik pasien dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik pasien

Karakteristik Kategori Jumlah
Usia <30 4
31-35 12
36-40 14
Riwayat perkawinan Pertama 29
Kedua 1
Keadaan tuba berdasarkan HSG Normal 13
Non paten 10
Tidak dilakukan HSG 7
Uji HSG non paten Unilateral 7
) Bilateral 3
Riwayat operasi ginekologi Pernah 13
Tidak pernah 17
Riwayat operasi KET 1 kali 3
2 kali 2
Jenis infertilitas Primer 25
Sekunder 5

Usia pasien peserta program FIV berkisar antara 24 sampai 40 tahun dengan

rerata dan simpang baku (SB) 34,50(3,70) tahun. Sedangkan lama infertilitas pada saat

mengikuti program FIV berkisar antara 2 tahun sampai 13 tahun dengan rerata dan

simpang baku 7,13(3,04) tahun.
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Pada pemeriksaan profil hormon sebelum dilakukan induksi ovulasi, dilakukan

bervariasi antara hari ke 3 sampai ke 13. Seluruh sampel menunjukkan keadaan hormon

yang sesuai dengan fase folikuler.

Tabel 2. Profil usia dan hormon

Karakteristik Kisaran Rerata (SB)

Urmnur (ih) 24— 40 34,50 (3,70)
Lama infertilitas (th) 2-13 7,13 (3,04)
Pemeriksaan hormon terhadap

siklus haid (hari ke) 3-13 7,83 (3,05)
Progesteron {ng/mL) 0,22 - 3,00 0,82 (0,80)
Estradiol (pg/mL} 12,68 — 1291,02 180,72 (281,70)
Prolaktin (ng/mL} 5,60—59,10 15,99 (12,19}
LH {(mfU/mL) 1,20 — 92 25 14,86 (26,30)

Berdasar agen yang dipakai, 21 pasien menggunakan kombinasi GnRH+FSH
analog dan FSH, sedangkan 9 pasien menggunakan kombinasi Klomifen SitratthMG

sebagai agen untuk induksi ovulast.

5.1.2 Hasil pengamatan pada ovarium
Perkembangan folikel diamati pada ovarium kanan dan ovarium kiri pada hari ke-8, hari
ke-10 dan hari ke-12. Masing masing diamati jumlah folikel yang terbentuk dan diameter

folikel yang terbesar seperti terlihat pada tabel 3 dan tabel 4.

Tabel 3. Diameter folikel terbesar (mm)

Kisaran n Rerata (SB) Anova (p)

Qvarium kanan

Diameter folikel terbesar hari ke-8 3,0-20.2 3 10,83 (3,39

Diameter folikel terbesar hari ke-10 3,0-20,5 30 13,83 (4,66) 0,00

Diameter folikel terbesar hari ke-12 3,0-230 28 18,30 (5,02)
Ovarium kiri

Diameter folike! terbesar hart ke-8 3,0-157 30 10,19 (3,61)

Diameter folike! terbesar hari ke-10 2,8-230 29 14,85 (3,71) 0,00

Diameter folikel terbesar hari ke-12 3,0-252 27 18,16 (5,28)
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Didapatkan rerata diameter folikel yang menunjukkan pola perbedaan
berdasarkan waktu pemeriksaan. Perbedaan rerata diameter folikel pada hari ke-8, hari
ke-10, dan hari ke-12 bermakna secara statistik (p=0,00), artinya terdapat folikel yang
bertambah besar. Hal ini menunjukkan bahwa terdapat perkembangan folikel pada fase
folikuler berdasarkan diameter pada saat dilakukan pemeriksaan.

Sedangkan rerata jumlah folikel pada ovarium kanan dan kiri ditunjukkan pada
tabel 4.

Tabel 4. Jumlah folikel

Walktu pengukuran Kisaran n Rerata (SB) Anova (p)
Ovarium kanan
Jumlah folikel hari ke-8 1-8 31 3,71 (1,72)
Jumlah folikel hari ke-~10 1-8 30 3,83 (1,56) 0,66
Jumlah folikel hari ke-12 1-6 28 3,46 (1,43)
Ovarium kiri
Jumlah folikel hari ke-8 1-8 30 3,50 (1,81)
Jumlah folikel hari ke-10 1-8 29 331(1,7%) 0,82
Jumlah folikel har ke-12 1-6 27 3,22(1,57)

Rerata jumlah folikel tidak menunjukkan pola perbedaan berdasar waktu
pemeriksaan baik pada ovarium kanan maupun ovarium kiri. Perbedaan rerata jumlah
folikel pada ovarium kanan tidak bermakna secara statistik (p=0,66) demikian pula pada
ovarium kiri (p=0,82), artinya jumlah folikel pada saat pengukuran tidak bertambah.

Hal ini terjadi karena pengukuran mulai dilakukan pada hari ke-8, di mana pertumbuhan
folikel dimulai pada awal siklus, sehingga tidak didapatkan pertambahan jumiah folikel

saat berlangsungnya siklus menstruasi.
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5.1.3 Kadar estradiol
Kadar estradiol pada hari pertama induksi ovulasi berkisar antara 9,09 pg/mL sampai
60,30 pg/ml dengan rerata dan simpang baku 28,20(12,84) pg/mL. Kadar estradiol

diikuti pada hari ke-8, hari ke-10 dan hari ke-12 seperti tercantum pada tabel 5.

Tabel 5. Kadar estradiol (pg/mL)

Waktu pemeriksaan Kisaran n Rerata (SB) Anova (p)
Awal siklus 9,09 - 60,30 31 28,20 (12,84)

Hari ke-8 44 00 — 868,65 29 289,13 (212,35)

Hari ke-10 58 62 — 1826,21 29 790,24 (439,61) 0,00
Hari ke-12 24429 — 363228 28 1427,80 {774,78)

Rerata kadar estradiol pada masing-masing saat pengukuran menunjukkan
perbedaan berdasarkan waktu pemeriksaan. Dilakukan uji statistik untuk mengetahui
perbedaan rerata kadar estradiol pada hari ke-8, hari ke-10, dan hari ke-12. Perbedaan
tersebut bermakna secara statistik (p=0,00). Berarti kadar estradiol makin meningkat
sejalan dengan saat pemeriksaan.

Hal ini sejalan dengan pola yang terjadi pada pengukuran diameter folikel.

5.1.4 Lendir serviks

Tidak didapatkan didapatkan data yang lengkap tentang lendir servikss karena tidak
dilakukan pengamatan lendir serviks selama induksi ovulasi dilakukan. Data tentang
lendir serviks hanya didapatkan pada 14 wanita, pemeﬁksaan lendir serviks tersebut
dilakukan sebelum dilaksanakannya induksi ovulasi, diambil pada kisaran hari ke-8
sampai hari ke-14 siklus menstruasi pada masing-masing pasien seperti tercantum pada

tabel 6.
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Tabel 6. Kualitas lendir serviks

Kisaran n Rerata (SB)
Saat pemertksaan (hari ke) 7-14 14 11,46 (2,18)
Skore kualitas 3-12 14 7.23 (3.44)

Didapatkan rerata hari saat pemeriksaan dan simpang baku adalah han ke
11,46(2,18) Sedangkan skore kualitas lendir serviks berkisar antara 3 sampai 12 dengan
rerata kualitas lendir serviks dan simpang baku sebesar 7,23(3,44). Pemeriksaan ini
dilakukan untuk memahami perubahan lendir serviks akibat pengaruh estogen yang
meningkat menjelang ovulasi. Secara deskriptif didapatkan pola perubahan skore kualitas
lendir serviks berdasarkan hari pemeriksaan seperti terlihat pada gambar 8.

Hal ini menunjukkan bahwa kualitas lendir serviks semakin baik menjelang

ovulasi berdasar waktu pemeriksaan, meskipun diperiksa sebelum dilakukan induksi

ovulasi.
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Gambar 8. Pola perubahan skore kualitas lendir serviks .
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5.1.5 Endometrium
Tebal endometrium pada hari pertama induksi ovulasi berkisar antara 2,3 mm sampai 7,0
mm dengan rerata dan simpang baku 5,09(1,06) mm. Ketebalan endometrium ini diukur

pada hari ke-8, hari ke-10 dan hari ke-12 dengan hasil seperti tercantum dalam tabel 7.

Tabel 7. Ketebalan endometrium (mm)

Waktu pemeriksaan Kisaran N Rerata (§B) Anova (p)
Awal siklus 23-71 31 5,09 (1,06)

Hari ke-8 40-98 30 7,02 {1,26)

Hari ke-10 4,0-12,0 29 8,25 (1,52) 0,00
Hari ke-12 79-14,0 28 9,83 (1,53)

Terdapat perbedaan rerata tebal endometrium pada masing-masing waktu
pemeriksaan, seperti pola perbedaan rerata diameter folikel dan rerata kadar estradiol.
Dilakukan analisis statistik terhadap perbedaan rerata tebal endometrium pada hari ke-8,
hari ke-10, dan hari ke-12. Perbedaan rerata tebal endometrium tersebut bermakna secara
statistik (p=0,00). Hal ini berarti endometrium semakin tebal sejalan dengan waktu

pemeriksaan.

5.2 Induksi ovulasi dengan kombinasi GnRH+FSH dan Klomifen sitrat+hMG

Dilakukan pemisahan data pada pasien yang memperoleh agen yang berbeda dalam
induksi ovulasi yaitu 21 siklus yang menggunakan GnRH+FSH dan 9 pasien yang
menggunakan Klomifen sitrat+hMG. Didapatkan karakteristik dan hasil masing-masing

seperti tercantum dalam tabel 8 dan 9.

44




Tabel 8. Karakteristik dan hasil induksi ovulasi pada pasien yang menggunakan

GnRH+FSH
Kisaran n Rerata (SB)
Unmnur {th) 2940 21 34,71 (3,41}
Lama infertilitas (th) 2-13 21 7,52 (3.17)
Kadar estradiol awal siklus {pg/mL) 9,09 — 60,30 22 26,42 (13,61)
Tebal endometrium awal siklus (mm) 23-70 22 4,84 (1,08)
Qvarium kanan
Diameter folikel terbesar hari ke-8 (mm) 3.0-202 22 10,38 (3,77
Diameter folikel terbesar hari ke-10 (mm) 3,0-20,5 21 13,68 (5,32)
Diameter folikel terbesar hari ke-12 (mm) 3,0-230 19 18,16 (5,93)
Jumlah folikel hari ke-8 1-8 22 3,73 (1,88)
Jumlah folikel hari ke-10 1-8 21 3,81 (1,75)
Jumlah folike! hari ke-12 1-6 19 3,16 (1,54)
Ovarium kiri
Diameter folikel terbesar hari ke-8 (mm) 3,0-15,7 21 9,80 (3,38)
Diameter folikel terbesar hari ke-10 (mm) 7.8-230 20 14,94 (3,63)
Diameter flikel terbesar hari ke-12 (mm) 3,0-252 18 17,77 (5,52)
Jumlah folikel hari ke-8 1-8 21 3,43 (1,91)
Jumlah folikel hari ke-10 1-8 20 3,15(1,73)
Jumlah folike! hari ke-12 1-5 18 2,94 (1,39)
Estradiol hari ke-8 (pg/mL) 44.00 - 868,65 20 228,81 (195,09)
Estradiol hari ke-10 (pg/mL) 58,62 — 1826-21 20 664,17 (431,97)
Estradiol hari ke-12 (pg/mL) 24429 - 363228 19 1253,69 (833,78)
Tebal endometrium hari ke-8 (mm)} 40-98 22 7,09 (1,28)
Tebal endometrium hari ke-10 {mm) 40-120 21 8,49 (1,59)
Tebal endometrium hari ke-12 (mm) 7.0-140 20 10,02 (1,61)

Pada pasien yang mendapat induksi ovulasi dengan GnRH+FSH dilakukan

pemeriksaan pada hari ke-8, hari ke-10, dan hari ke-12. Didapatkan pola perbedaan rerata

dan simpang baku dalam hal diameter folikel terbesar (pada ovarium kanan : 10,38(3,77)

- 13,68(5,32) — 18,16(5,93), pada ovarium kiri : 9,80(3,88) — 14,94(3,63) — 17,77(5,52)),

kadar estradiol (228,81 (195,09) — 664,17 (431,97) — 1253,69(833,78)), dan tebal

endometrium (7,09(1,28) — 8,49(1,59) — 10,02(1,61)). Pola perbedaan ini tidak jauh

berbeda bila dibandingkan dengan pola perbedaan hasil induksi secara umum seperti

telah dikemukakan terdahulu.

Sedangkan pengamatan terhadap siklus yang mendapat induksi ovulasi dengan

Klomifen Sitrat+vhMG dapat dilihat pada tabel 9. Terdapat 9 siklus yang dilakukan
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induksi ovulasi dengan Klomifen SitratthMG. Perbedaan pelaksanaan dengan

penggunaan GoRH+FSH adalah pada proses down regulation. Induksi ovulasi dengan

Klomifen Sitrat+hMG tidak melalui proses down regulation terlebih dahulu.

Tabel 9. Karakeristik dan hasil induksi ovulasi pada pasien yang menggunakan Klomifen

Sitrat+hMG
Kisaran n Rerata (SB)
Unur (th) 24— 41 9 34,00 (4,50)
Lama infertilitas (th) 2-10 9 6,22 (2,64)
Kadar estradiol awal (pg/mL) 15,70 — 48,24 9 32,56 (10,08)
Tebal endometrium awal (mm) 45-70 9 5,77 (0,76)
Ovarium kanan
Diameter folikel terbesar hari ke-8 (mm) 10,0-15,0 9 11,94 (2,01)
Diameter folikel terbesar hari ke-10 (mm) 10,0 ~ 18,0 9 14,28 (2,76)
Diameter folikel terbesar hari ke-12 (mm) 14,0-21,0 5 18,61 (2,38)
Jum!ah folikel hari ke-8 2-6 9 3,67 (1,32)
Jumiah folikel hari ke-10 2-6 9 3,89 (1,05)
Jumlah folikel hari ke-12 3-6 9 4,11 (0,93)
Ovarium kiri
Diameter folikel terbesar hari ke-8 {mm) 6,5 - 14,5 9 11,11 (2,89)
Diameter folikel terbesar hari ke-10 (mm) 8,8-200 9 14,64 (4,11)
Diameter folikel terbesar hari ke-12 (mm) 9,5-250 9 18,93 (4,34)
Jumlah folikel hari ke-8 1-6 9 3,67 (1,66)
Jumiah folikel hari ke-10 1-6 9 3,67 (1,80)
Jumlah folike! hari ke-12 1-6 9 3,78 (1,72)
Estradiol hari ke-8 (pg/mL) 154,53 — 836,08 9 423,17 (195,24)
Estradiol hari ke-10 (pg/mL) 399,74 — 1530,93 9 1070,39 (324,35)
Estradiol hari ke-12 (pg/mL) 749,18 — 2764,35 9 1795,37 (487,62)
Tebal endometrium hari ke-8 (mm) 50-90 9 6,31 (1,25)
Tebal endometrium hari ke~-10 (mm) 6,0-10,0 9 7,63 (1,19)
Tebal endometrium hari ke-12 (mm) 8,0-12,0 9 9.33 (1,28)

Didapatkan hal yang sama dengan induksi dengan GnRH+FSH, dalam pola

perbedaan rerata dan simpang baku perubahan diameter terbesar folikel (pada ovarium

kanan

11.94(2,01) — 14,28(2,76) — 18,61(2,38), pada ovarium kiri :

11,11(2,89) —

14,64(4.11) — 18,93(4,84)), kadar estradiol (423,17(19524) — 1070,39(324.35) -

1795,37(487,62)), dan tebal endometrium (6,81(1,25) ~ 7,63(1,19) — 9,33(1,28)) pada

pemeriksaan hari ke-8, hari ke-10, dan hari ke-12.
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Dilakukan uji analisis untuk mencari perbedaan antara pemakaian GnRH+FSH
dan Klomifen Sitrat+hMG untuk induksi ovulasi terhadap pencapaian hasil pada saat
dilakukan pengukuran. Didapatkan hasii seperti yang tercantum dalam tabel 10.

Uji #fest dilakukan dalam hal rerata jumlah folikel, rerata diameter folikel
terbesar, rerata kadar estradiol, dan rerata tebal endometrium pada induksi ovulasi dengan
GoRH+FSH dan Klomifen Sitrat+thMG berdasar waktu pemeriksaan sesuai hasil yang

terdapat pada tebel 8 dan tabel 9.

Tabel 10. Perbedaan penggunaan GnRH+FSH dan Klomifen Sitrat+hMG

Hari ke-8 Hari ke-10 Hari ke-12
Lavene’s {-test Lavene’s {-test Lavene’s t-test
Kadar Estradiol 0,953 0,020 0,286 0,018 0,278 0,084
Tebal endometrium 0,863 0,599 0,530 0,130 0,608 0,244
Jumlah folikel 0,351 0,901 0,532 0,481 0,274 0,071
Diameter folikel 0.471 0,459 0,926 0,619 0,244 0,389

Terdapat perbedaan bermakna secara statistik dalam hal kadar estradiol pada hari
ke-8 dan hari ke-10. Perbedaan rerata kadar estradiol pada induksi ovulasi dengan
GnRH+FSH menunjukkan hasil yang berbeda dengan hasil pada induksi ovulasi dengan
Klomifen Sitrat+thMG pada hari ke-8 (p=0,020) dan rerata kadar estradiol pada hari ke-10
(p=0,018). Rcrata kadar estradiol péda induksi ovulasi dengan GnRH+FSH pada han ke-
8 dan hari ke-10 lebih rendah dari refata kadar estradiol pada induksi ovulasi dengan
Klomifen Sitrat+hMG.

Pada hari ke-12, rerata kadar estradiol pada penggunaan GnRH+FSH tidak
menunjukkan perbedaan bermakna secara statistik dengan hasil yang dicapai pada
penggunaan Klomifen Sitrat+hMG. Hal ini berarti kadar estradiol pada hari ke-12 induksi

ovulasi dengan GnRH+FSH dan Klomifen Sitrat+hMG mencapai tingkat yang sama.
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Sedangkan rerata jumlah folikel, rerata diameter folikel terbesar dan rerata tebal
endometrium menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna secara statistik. Hal ini

berarti hasil yang dicapai pada penggunaan GnRH+FSH dan Klomifen Sitrat+hMG

"adalah sama.

5.3 Korelasi antara pertumbuhan folikel, kadar estradiol, dan tebal endometrium
Untuk mengetahui korelasi antara tiap komponen hasil induksi ovulasi dilakukan wji
korelasi (Pearson Correlations Test). Didapatkan hasil seperti tercantum pada tabel 11.
Pada hari ke-10 terdapat korelasi positif derajat sedang antara kadar estradiol dan
jumlah folikel (r=0,544) dengan p=0,002. Pada hari ke-12 masih terdapat korelasi positif
derajat sedang (1=0,467) antara jumlah folikel dengan kadar estradiol (p=0,012), di
samping itu juga terdapat korelasi positif derajat lemah (p=0,220) antara kadar estradiol
dengan tebal endometrium (p=0,027).

Tabel 11. Uji korelasi hasil induksi ovulasi

3 14

Kadar estradiol awal — tebal endometrium awal 0,499 0,004
Hari ke-8

Jumlah folike! — kadar estradiol 0,127 0,512

Diameter terbesar — kadar estradiol 0,141 0.465

Kadar estradiol — tebal endometrium 0,075 0,703
Hari ke-10

Jumlah folikel ~ kadar estradiol 0,544 0,002

Diameter terbesar — kadar estradiol 0,033 0,867

Kadar estradiol — tebal endometrium 0,048 0,309
Hari ke-12

Jumlah folikel — kadar estradiol 0,467 0,012

Diameter terbesar — kadar estradiol 0,160 0,467

Kadar estradiol — tebal endometrium 0,229 0,027

r=0,00 s/d 0,30 : korelasi tidak kuat
r=031s/d 0,60 : korelasi sedang
r=0,61s/d 1,00 : korelasi kuat

Hal ini berarti bahwa pembentukan estradiol berkorelasi dengan jumiah folikel

pada hari ke-10 dan hari ke-12. Adapun kadar estradiol berkorelasi dengan tebal
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endometrium pada hari ke-12. Hal ini memperjelas adanya korelasi bahwa semakin
banyak jumlah folikel yang terbentuk, semakin tinggi kadar estradiol yang dihasilkan.
Demikian pula semakin tinggi kadar estradiol, endometrium menjadi semakin febal.

Di ovarium, produksi estrogen terjadi karena proses aromatisasi steroid oleh sel
granulosa, sehingga makin banyak folikel yang terbentuk, produksi estrogen juga
meningkat. Kadar estrogen tersebut dinilai dari banyaknya kadar estradiol dalam sirkulasi
perifer.

Adapun diameter folikel tidak berkorelasi dengan kadar estradiol, karena folikel ovarium

tidak memproduksi estrogen.
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Gambar 9. Grafik korelasi jumlah folikel dan kadar estradiol hari ke-10
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5.4 Pembahasan

Secara deskriptif terdapat perbedaan nilai rerata diameter terbesar folikel, kadar estradiol
dan tebal endometrium berdasarkan waktu pemeriksaan. Perubahan yang terjadi saat
pemeriksaan menunjukkan rerata yang cenderung meningkat.

Hal ini berarti terjadi pertumbuhan folikel yang diikuti dengan peningkatan kadar
estradiol dan penebalan endometrium pada fasel folikuler. Keadaan tersebut didukung
teori seperti terdapat pada penelitian tahun 2003 tentang proses perkembangan folikel.

Proses perkembangan folikel (folikulogenesis) pada siklus menstruasi normal
melalui tiga tahap yaitu rekruitmen (recruitment), seleksi (selection), dan dominasi
(dominance). Tahapan-tahapan tersebut dipengaruhi oleh kadar hormon FSH.

Perkembangan folikel diawali dengan rekruitmen folikel primordial. Untuk
berkembang sampai ovulasi, proses ini membutuhkan waktu hampir 1 tahun. Terbagi
menjadi 2 fase : fase preantral (fase Gonadotropin-independent) yang ditandai dengan
pertumbuhan dan diferensiasi oosit dan fase antral (fase Gonadotropin-dependent) yang
ditandai dengan peningkatan ukuran folikel. Fase preantral diatur oleh growth factor
lokal melalui mekanisme autokrin/ parakrin. Terdiri dari 3 tingkat yaitu : folikel
primordial, folikel primer dan folikel sekunder. Sedangkan fase kedua dipengaruhi oleh
FSH dan LH, terdiri dari ukuran kecil, ukuran medium, ukuran besar, dan folikel de
Graaf preovulasi®’.

Proses folikulogenesis terjadi di korteks ovarium. FSH memainkan peranan
penting dalam mekanisme seleksi dan perkembangan folikel dominan. dengan mekanisme

utama adalah menstimulasi reseptor FSH dalam sel granulosa. FSH mengatur aktifitas
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diferensiasi gen dalam sel granulosa. Hal ini merupakan dasar proses pembentukan
folikel dominan dan perkembangannya menuju tahap preovulasi.

FSH berinteraksi dengan reseptor protein. lkatan ini ditransduksi dalam sinyal
intraseluler melalui protrein G. Aktifitas interaksi protein G ini (aGstimulating / aGs-
GTP) dengan adenilat siklase mengawali pembentukan cAMP. CAMP berikatan dengan
protein kinase A (PKA) menyebabkan stimulasi transkripsi gen (P450-AROM) bersama

reseptor LH dalam proses mitosis dan pembentukan cairan folikel’’.

04 BHwba

Gambar 12. Hasil pengamatan pertumbuhan folikel hari ke-10 pada salah satu pasien.
Lapisan endometrium menjadi lebih tebal karena terjadi proliferasi sel-sel

endometrium karena pengaruh hormon estrogen. Dengan meningkatnya kadar estrogen,

proliferasi sel endometrium bertambah, sehingga lapisan endometrium menebal.
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Pada penelitian ini juga didapatkan korelasi antara jumlah folikel dan kadar
estradiol yang menunjukkan semakin banyak jumlah folikel, semakin tinggi kadar
estradiol yang terbentuk. Demikian pula terdapat korelasi antara kadar estaradiol dan
tebal endometrium yang ménunj ukkan semakin tinggi kadar estradiol, maka endometrium
semakin tebal.

Selama perkembangan folikel dominan ditandai tingkat proliferasi sel granulosa
yang tinggi. Sejalan dengan pertumbuhan folikel dominan, sel granulosa sangat
dibutuhkan untuk memproduksi estradiol dalam jumlah besar. FSH menginduksi P450-
AROM yang mengakibatkan terjadinya akuisisi estrogen dalam folikel. P450-AROM ini
membuat sel theca interstitial mengkonversi androgen menjadi estradiol.

Peningkatan progresif kadar P450-AROM ini memungkinkan folikel dominan
seakan-akan mensekresi estrogen dalam jumlah banyak pada hari ke-7 sampai 12 siklus
menstruasi.

Perkembangan rongga folikel antral menyebabkan pertumbuhan sel granulosa di
sekitar oosit dan sel-sel pada perbatasan membrana basalis. Folikel dengan diameter > 8
mm pada pertengahan dan akhir fase folikuler mengandung estradiol yang sangat tinggl.
Namun demikian, produksi estradiol semata-mata dibasilkan oleh sel granulosa’'.

Peningkatan kadar estradiol ini dukuti peningkatan tebal endometrium. Sel-sel
endometrium mengalami mitosis dan pseudostratifikasi. Pada akhir fase proliferasi,
terjadi akumulasi glikogen, sehingga mengakibatkan vakuolisasi kelenjar endometrium.
Untuk menjadi bertambah tebal, diperlukan reseptor estrogen dan aktifitas 17(3-

hydroxysteroid oxireductase seria aktifitas esterone sulfotransferase. Estradiol pada

53




sirkulasi yang kadarnya ymeningkat saat fase folikuler, menjadikan aktifitas pada

endometrium meningkat, sehingga dicapai penambahan tebal endometrium™.
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Gambar 13. Hasil penguklilran tebal endometrium hari ke-12 pada salah satu pasien.
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BAB VI

SIMPULAN DAN SARAN

6.1 Simpulan

Peningkatan diameter terbesar folikel, kadar estradiol dan tebal endometrium
berdasarkan waktu pemeriksaan menunjukkan folikel bertambah besar, kadar
estradiol meningkat, dan endometrium bertambah tebal.

Semakin banyak jumlah folikel, semakin tinggi kadar estradiol yang
terbentuk. Semakin tinggi kadar estradiol, maka endometrium semakin tebal.

Induksi ovulasi memacu pembentukan folikel dalam jumiah dan ukuran.
Hal ini menyebabkan sel granulosa pada folikel preantral yang terbentuk terpacu
untuk membentuk estradiol. Pembentukan estradiol ini juga dipengaruhi adanya
proses aromatase yang mengubah androgen menjadi estrogen. Estradiol yang
diproduksi dilepaskan ke dalam sel theca dan pembuluh darah.

Estradiol dalam sirkulasi perifer memacu pertumbuhan sel endometrium
sehingga mengakibatkan peningkatan tebal endometrium. Tebalnya endometrium
ini diharapkan dapat meningkatkan angka kehamilan dan implantasi.

Pada penelitian ini, analisis terhadap kualitas lendir serviks tidak dapat
dilakukan, karena tidak didapatkan data pemeriksaan lendir serviks selama proses

induksi ovulasi.
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6.2 Saran
Pada penelitian ini lendir serviks saat dilakukan induksi ovulasi tidak diperksa,
karena belum merupakan prosedur tetap pada Klinik Infertilitas FK Undip-RSDK-
RS Telogorejo. Pemeriksaan tersebut perlu dilakukan karena lendir serviks dapat
menjadi salah satu petunjuk respon terhadap peningkatan kadar estradiol.

Dalam memproduksi estradiol, ovarium sangat dipengaruhi oleh FSH.
Kadar FSH dapat diperiksa sejalan dengan pemantauan terhadap estradiol.

'Saat ini berkembang cara induksi ovulasi menggunakan GnRH antagonis,
di samping penggunaan GnRH apalog dan Klomifen sitrat. Diperlukan
keseragaman prosedur penggunaan obat induksi ovulasi pada pengelolaan dan
pemantauan pasien yang menjalani FIV, sehingga perubahan fisiologis dapat

dijkuti dengan lebih seksama.

56




10.

DAFTAR PUSTAKA

Saifuddin AB, Dijajadilaga, Affandi B, Bimo. Pengorganisasian dan
pengelolaan pelayanan infertilitas. Dalam : Buku Acuan Nasional Pelayanan
Keluarga Berencana. NCR-POGI ; Jakarta, 1996 : 15-1

Jacoeb TZ. Teknik Penanganan Pasangan Infertilitas sampai Fertilisasi In Vitro.
Dalam : Endokrinologi Ginekologi. KSERI, 1993 : 173-95

Ikawati Y, Kasdu D. Bayi Tabung Sebuah Harapan Baru. Masyarakat Penulis
Ilmu Pengetahuan dan Tekmologi (MAPITEK). Jakarta, 2000 : 61-112

Speroff L, Glass RH, Kase NG. Assisted Reproduction. Dalam : Clinical
Gynecologic Endocrinology and Infertiiity 5% Ed. . Williams & Wilkins, 1994 -
p 931-46

Lesny P, Killick SR, Tetlow RL, Manton DJ. Ultrasound evaluation of uterine
zonal anatomy during in-vitro fertilization and embryo transfer. Human
Reproduction, 1999 ; 14 (6): 1593-8

Basir GS, O Waj-sum, Yu Ng EH, Ho PC. Morphometric analysis of peri-
implantation endometrium in patients having exsessively high oestradiol
concentrations after ovarian stimulation. Human Reproduction, 2001 ; 16 (3) :
435-40

Rosenfield A, Fathalla MF. Reproductive Health Global Issues. In The FIGO
Manual of Human Reproduction ; The Partenon Publishing Group, 1994
Pramono N, Taufik S. Hubungan infertilitas dengan kelainan menstruasi.

‘Dalam Workshop dan Seminar Sehari Kelainan Menstruasi ; Semarang, 2002

Forsey JP, Hull MGR. Unexplained infertility. Dalam : Recent Advances in the
magagement of infertility. McGraw-Hill Book Co, 1994 : p 27-66

Sarjadi. Pengaruh Hormonal pada Endometrium, Dajam : Patologi Ginekologi,
Penerbit Hipokrates ; Jakarta, 1992 : 112 - 23,

57




11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Sumapraja S, Soebijanto S, Hadisaputra W. Pengelolaan Infertilitas dasar. KINI
; Jakarta, 1994

Speroff L, Glass RH, Kase NG. Female Infertility. Dalam : Clinical
Gynecologic Endocrinology and Infertility 5 Ed. Williams & Wilkins, 1994 :
p 809-40

Basir GS et al. Morphometric analysis of peri-implantastion endometrium in
patients having excessively high oestradiol concentrations after ovarian
stimulation. Human Reproduction, 2000 ; 16 (3) : 435-40

Palter SF, Olive DL. Reproductive Physiology. Dalam : Berek JS, Adashi EY,
Hillard PA, editors. Novak’s Gynecology 12® Ed. Marylands ; Williams &
Wilkins, 1996 : p 149-74

Child TJ, Sylvestre C, Tan SL. Endometrial volume and thickness
measurements predict pituitary suppression and non-suppression during IVF.
Human Reproduction, 2002 : 17 (12) : 3110-13

Stillman RJ, Arbid DI, Monitoring of ovulation. Dalam : Thérapy of infertility.
'WB Saunders ; Philadelphia, 1988 : 569 — 91

Ijland MM, Evers JLH, Dunselman GA, Hoogland HI. Endometrial wavelike
activity, endometrial thickness, and ultrasound texture in controlled ovarian
hyperstimulation cycles. Fertility and Sterility, 1998 ; 70 (2) : 279-84

Oliveira JBA, Baruffi RLR, Mauri AL. Endometrial eultrasonography as a

predictor of pregnancy in a in-vitro fertilization programme after ovarian

stimulation and gonadotrophin-releasing hormone and gonadotrophins. Human

Reproduction, 1997 ; 12 (11): 2512-8

Kupesic S, Kurjak A. Predictors of IVF outcome by three-dimensional
ultrasound. Human Reproduction, 2002 ; 1 (5) : 950-5

Noyes N, Liu HC, Sultan K, Schattman G, Rosenwaks. Endometrial thickness
appear to be a significant factor in embryo implantation in in-vitro fertilization.
Human Reproduction, 1995 ; 10 : 919-22

58




21

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Oliveira JB, Baruffi RL, Petersen CC, Campos MS, Franco JG. Endometrial
ultrasonography as a predictor of pregnancy in an in-vitro fertilization
programme. Human Reproduction, 1993 ; 8:1312-5

Toth TL, Hodgen GD. Ovarian follicular growth and maturation. In Wallch EE,
Zacur HA, Editor, Reproductive Physiology : Reproductive Medicine and
Surgery. St Louis ; Mosby, 1995 : p 137-57

Yong PYK, Baird DT, Thong KJ, Neilly AS, Anderson AA. Prospective
analysis of the relationships between the ovarian follicle cohort and basal FSH
concentration, the inhibin response to exogenous FSH and ovarian follicle
number at different stages of normal menstrual cycle and after pituitary down-
regulation. Human Reproduction, 2003 ; 12 (1) : 35-44

Palter SF, B Adriano, Tavares. Are Estrogens of Import to Primate/Human
Ovarian Folliculogenesis?. Endocrine Reviews, 2001 ; 22 (3) : 389424

Fanchin R, Salomon L, Castelo-Branco. Luteal estradiol pre-treatment
coordinates follicular growth during controlled ovarian hyperstimulation with
GnRH antagonists. Human Reproduction, 2003 ; 18 (12) : 2698-703

Baziad A, Alkaff Z. Gangguan Haid dan Penatalaksanaannya. Dalam :
Endokrinologi Ginekologi ; KSERI, 1993 : 17-34

Remohi J, et al. Endometrial thickness and serum oestradiol concentration as

predictors of outcome in oocyte donation. Human Reproduction, 1997 ; 12 (10)

1 2271-6

Adonakis, et al. Luteinizing hormone increases estradiol secretion but has no

* effect on progesterone conceniration in the late follicular phase of in vitro

fertilization cycles in woman treated with gonadotropin-releasing hormone
agonist and folicle stimulating hormone. Ferlitility and Sterility, 1988 ;93 (3) :
450-3

59




29.

30.

31

32,

33.

34.

35.

36.

37.

Fauser CIM, Van Heusden AM. Manipulation of human ovarian function:
Physiological concepts and Clinical Consequences. Endocrine Review, 1997 ;
18 (1) :71-106

Speroff L, Glass RH, Kase NG. Induction of Ovulation. Dalam : Infertility :
Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility. Ed 5% Baltimore ;
William & Wilkins, 1994 : p 897-929.

Carr BR. Disorders of the Ovary and Female Reproductive Tract. Dalam :
Wilson JD, Foster DW, editor. Reproduction : Williams Textbook of
Endocrinology. Ed 12™. Philadelphia ; WB Saunders Company, 1992 : p 733-
98.

Tarlatzis BC, Bili H . Human Menopausal Gonadotropin preparations. Dalam :
Kempers RD, Cohen I, Haney AF, Younger JB, editor. Impact of The Use
Recombinant Follicle Stimulating Hormone. Fertility and Reproductive
Medicine. Amsterdam ; Elsevier, 1998 : 103-12.

Baziad A, Jacoeb TZ. Klomifen Sitrat. Dalam : Pengobatan dengan Pemicu
Ovulasi: Anovulasi Patofisiologi dan Penanganannya. Jakarta ; Balai Penerbit
FKUI, 1993 : 41-9.

Bongso A.Follicular Development. Dalam : Producing Quality Oocytes : Hand
Book on Blastocyst Culture. Singapore ; Sydney Press Indusprint, 1999 : 21-4.
Wilson JD, Ralph SG, Rutherford AJ, Rates of Bacterial Vaginosis in women
Undergoing in Vitro Fertilisation for different Types of Infertility. Br J Obstet
Gynaecol 2002 ; 109 : 714-7.

Lightman A, Boyers SP, Jones EE. Induksi Ovulasi : Human Menopausal
Gonadotropin. Dalam : DeChemey, Polan, Lee, Boyers, editor. Seri Skema
Diagnosis dan Penatalaksanaan Infertilitas. J akarta ; Bina Rupa Aksara, 1997 .
323

Teissier MP, Chable H, Paulhac S, Aubard Y. Recombinant human follicle

stimulating hormone versus human menopausal gonadotrophin induction:

60

AR R




38.

40.

41.

42.

44,

effects in mature follicle endocrinology. Human Reproduction, 1999 ; 14 (9) :
2236-41

Beloosesky R, Kol Sharar, Lightman A Eldor JI. Ovarian stimulation in in vitro
fertilization with or without the “long” gonadotrophins-releasing hormone
agonist protocol: effect on cycle duration and outcome. Fertility and Sterility,
2000 ;74 (1) : 166-8

Sharara FI, McClamrock. Ratio of oestradiol concentration on the day of human
chorionic gonadotrophin administration to mid-luteal oestradiol concentration is
predictive of in-vitro fertilization outcome. Human Reproduction, 1999 ; 14
(11):2777-82

Hohmann FP, Macklon NS, Fauser BCJ. A randomized comparison of two
ovarian stimulation protocols with gonadotropin-releasing hormone (GnRI)
antagonist cotreatment for in vitro fertilization commencing recombinant
follicle-stimulating hormone on cycle day 2 or 5 with the standard long GnRH
agonist protocol. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2003 |
88 (1): 166-73

Qosterhuis GJE, Lambalk CB, Michgelsen HWB, Koning CHD, Vermes [,
Schoemaker J. Follicle-Stimulating Hormone Measured in Unextracted Urine:
a Reliable Tool for Easy Assesment of Ovarian capacity. Fertil Steril 1998 ; 70
1 544-8.

Bongso A, Ratnam SS. Laboratory IVF tecnology. Dalam : Recent Advances in
the magagement of infertility. McGraw-Hill Book Co, 1994 : 191-206

Schild RL, Holthaus S, Fimmers R. Quantitative assessment of subendometrial
blood flow by three-dimensional-ultrasound is an important predictive factor of
implantation in an in-vitro fertilization programme. Human Reproduction, 2000
;15 (1) 89-94

Mikkelsen AL, Smith S, Lindenberg S. Impact of oestradiol and inhibin A
concentrations on pregnancy rate in in-vitro oocyte maturation. Human

reproduction, 2000 ; 15 (8) : 1685-90
61




45.

46.
47.
48.

49.

50.

51.

52.

Sharara FL, McClamrock D. Ratio of oestradiol concentration on the day
human chorionic gonadotrophin administration to mid-luteal oestradiol
concentration 1is predictive of in-vitro fertilization outcome. Human
Reproduction, 1999 ; 14 (11) : 2777-82
Beer AL. Immune pathology on the endometrium, 2002, retrieved from
hitpr/iwww repro-med.net, April 2004

Haning RV. Ovarian hyperstimulation syndrome. Dalam : Schlaff WD, Rock
JA. Decision Making in Reproductive Endocrinology. 1993 : 458-63

Orvieto R. Prediction of ovarian hyperstimulation syndrome. Human
Reproduction, 2003 ; 18 (4) : 665-7

Yaman C, Sommergruber, Ebner T. Reproducibility of transvaginal three-
dimensional endometrial volume measurements during ovarian stimulation.
Human Reproduction, 1999 ; 14 (10) : 2604-8

Fauser BC, van Heusden AM. Manipulation of human ovarian function:
physiological concepts and clinical consequences. Endocrine Review, 1997 ; 18
(1):71-106

Erickson GF. Morphology and physiology of the ovary. Endocrine Source,
2003, retrieved from www.endotext.com, April 2004

Carr BR. Disorders of the ovary and female reproduction tract. Dalam : Willson
JD, Foster DI, ediotor. Williams Textbook of Endocrinology 8" ed ; WB
Saunders Company, 1992 : p 733-98

62




