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PENAMBAHAN ETINIL ESTRADIOL PADA INDUKSI OVULASI 
MENGGUNAKAN KLOMIFEN SITRAT  

 
PENGARUH TERHADAP NILAI RHEOLOGI LENDIR SERVIKS  

DAN KETEBALAN ENDOMETRIUM 
 
 

ABSTRAK 
Latar belakang: Klomifen sitrat merupakan obat pilihan untuk pengobatan tahap awal 
pada gangguan ovulasi. Mekanisme kerja klomifen sitrat terutama sebagai antiestrogen 
untuk menginduksi ovulasi, namun efek antiestrogenik tersebut juga mempengaruhi organ 
perifer sehingga kualitas dan kuantitas lendir serviks memburuk dan ketebalan 
endometrium berkurang. Hal ini yang menerangkan adanya suatu diskrepansi yaitu 
walaupun angka ovulasi cukup tinggi, namun angka kehamilan relatif rendah. Salah satu 
usaha mengimbangi efek antiestrogenik adalah menggunakan sediaan estrogen secara 
sekuensial dalam siklus induksi ovulasi. Tujuan penelitian adalah untuk mengetahui 
pengaruh penambahan etinil estradiol terhadap nilai rheologi lendir serviks dan ketebalan 
endometrium pada penderita yang diinduksi ovulasi dengan klomifen sitrat. 
 
Metode: Rancangan penelitian adalah uji klinis acak terkontrol. Penelitian dilakukan di 
Klinik Fertilitas Endokrinologi dan Reproduksi RS Dr. Kariadi dan RS Telogorejo 
Semarang mulai bulan April sampai Oktober 2005. Didapatkan 32 subyek penelitian yang 
memenuhi kriteria inklusi. Subyek penelitian tersebut dibagi secara acak dalam  kelompok 
perlakuan dan kontrol masing-masing terdiri dari 16 subyek penelitian. Kelompok 
perlakuan mendapat klomifen sitrat 50 mg/hari selama 5 hari mulai hari ke-3 siklus 
menstruasi, kemudian dilanjutkan etinil estradiol 0,05 mg/hari selama 5 hari mulai hari ke-
8. Sedangkan kelompok kontrol mendapatkan klomifen sitrat dosis yang sama, kemudian 
dilanjutkan dengan placebo. Pada hari ke-13 siklus menstruasi, dinilai rheologi lendir 
serviks serta ketebalan endometrium dengan USG transvagina. 
 
Hasil: Karakteristik subyek penelitian yang meliputi usia, jenis dan lama infertilitas serta 
indeks massa tubuh, tidak berbeda antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol 
(p>0,05). Rerata jumlah nilai rheologi lendir serviks antara kelompok perlakuan 
(10,19±1,22) dan kontrol (9,38±2,25) tidak berbeda bermakna (p>0,05). Sedangkan rerata 
ketebalan endometrium antara kelompok perlakuan (11,22±2,0) dan kelompok kontrol 
(8,25±1,63) berbeda bermakna (p<0,001).     
 
Simpulan: Penambahan etinil estradiol pada induksi ovulasi menggunakan klomifen sitrat  
meningkatkan ketebalan endometrium, namun tidak meningkatkan nilai rheologi lendir 
serviks. 
 
Kata kunci: klomifen sitrat, etinil estradiol, nilai rheologi lendir serviks, ketebalan 
endometrium 

 
 



 

7  

ADDING ETINIL ESTRADIOL IN OVULATION INDUCTION WITH 

CLOMIPHENE CITRATE  

 

THE INFLUENCE TO CERVICAL MUCUS SCORE AND  

ENDOMETRIUM THICKNESS 

 

 

 

ABSTRACT 

 
Background: Clomiphene citrate (CC) is the best initial treatment for ovulatory disorder, 
due to the high ovulation rate, simple, safe and its cost-effectiveness. CC acts as 
antiestrogen for ovulation induction, but the unavoidable adverse antiestrogenic effect in 
the  endocervix and endometrium explain the discrepancy between the ovulation and 
conception rate caused by the quality and quantity of cervical mucus production reduction 
and limited endometrium proliferation.  The administration of estrogen is one of the method 
to improve cervical mucus score and endometrium thickness. The objective of the study 
was to investigate whether the administration of etinil estradiol (EE) improve the cervical 
mucus score and endometrium thickness in CC treated patients. 
 
Method: A randomized controlled trial was conducted at Fertility Endocrinology and 
Reproduction Clinic of Dr. Kariadi Hospital and Telogorejo Hospital Semarang from April 
until October 2005. Thirty two patients were eligible for inclusion criteria and divided into 
2 groups, the treatment group and the control group. The treatment group treated with CC 
50 mg/day for 5 days began on day 3 of  menstrual cycle, then on day 8, EE 0,05 mg/day 
was given daily for 5 days. The control group treated with CC 50 mg/day for 5 days began 
on day 3 of  menstrual cycle and on day 8 , placebo was given for 5 days. On day 13, 
cervical mucus score was determined, and endometrium thickness were assessed by 
transvaginal ultrasound examination. 
 
Result: There were no statistically significant differences on subjects age, type and 
duration of infertility, and body mass index (p>0.05). There was no statistically significant 
difference in mucus cervical score between treatment group (10.19±1.22) and control group 
(9.38±2.25) (p>0.05). There was significant difference in endometrium thickness between 
treatment group (11.22±2.0) and control group (8.25±1.63) (p<0.001). 
 
Conclusion: Administration of EE improve endometrium thickness in CC treated patients, 
although cervical mucus score was not improve significantly. 
 
Keywords: clomiphene citrate, etinil estradiol, cervical mucus score, endometrium 
thickness 



 

8  

 
DAFTAR ISI 

 



 

9  

HALAMAN JUDUL ...................................................................................................... 

HALAMAN PENGESAHAN    ..................................................................................... 

PERNYATAAN ............................................................................................................. 

ABSTRAK ..................................................................................................................... 

KATA PENGANTAR .................................................................................................... 

DAFTAR ISI  ................................................................................................................. 

BAB 1  PENDAHULUAN 

1.1. Latar belakang  ........................................................................................... 

1.2. Rumusan masalah ...................................................................................... 

1.3. Tujuan penelitian ....................................................................................... 

1.4. Manfaat penelitian ..................................................................................... 

1.5. Keaslian penelitian .................................................................................... 

BAB 2  TINJAUAN PUSTAKA 

2.1.  Fisiologi ovulasi ........................................................................................ 

2.2.  Induksi ovulasi .......................................................................................... 

2.3.  Lendir serviks............................................................................................. 

2.3.1. Fisiologi lendir serviks............................................................... 

2.3.2. Biofisik dan biokimia lendir serviks  ......................................... 

 2.4.  Endometrium  ........................................................................................... 

 2.5.  Infertilitas................................................................................................... 

 2.6.  Klomifen sitrat .......................................................................................... 

2.6.1.   Farmakologi   ............................................................................. 

i 

ii 

iii 

iv 

vi 

ix 

 

1 

3 

3 

4 

4 

 

6 

11 

12 

12 

16 

22 

24 

26 

26



 

10  

2.6.2. Mekanisme kerja .......................................................................  

2.6.3. Indikasi .......................................................................................     

                      2.6.4.    Efek samping ...............................................................................   

2.7.    Etinil estradiol ............................................................................................. 

2.7.1 Farmakologi  .................................................................................... 

2.7.2 Mekanisme kerja .............................................................................. 

2.7.3 Indikasi ............................................................................................. 

2.7.4 Efek samping  .................................................................................. 

2.8     Kerangka teori  .......................................................................................... 

2.9     Kerangka konsep ....................................................................................... 

BAB 3 HIPOTESIS ..................................................................................................... 

BAB 4 METODE PENELITIAN ............................................................................... 

4.1. Rancangan penelitian  .............................................................................. 

4.2. Tempat dan waktu penelitian   ................................................................. 

4.3. Subyek penelitian   ................................................................................... 

4.4. Perhitungan sampel   ................................................................................ 

4.5. Proses penelitian       ................................................................................. 

4.6. Alur penelitian     ...................................................................................... 

4.7. Variabel penelitian    ................................................................................. 

4.8. Definisi operasional    ............................................................................... 

4.9. Pengolahan dan analisis data  .................................................................... 

4.10. Etika penelitian .......................................................................................... 

 

 

 

28 

31 

33 

36 

36 

38 

40 

42 

43 

44 

45 

46 

46 

46 

46 

47 

48 

50 

51 

51 

53 

53



 

11  

BAB 5 HASIL PENELITIAN ..................................................................................... 

5.1. Karakteristik subyek penelitian ................................................................. 

5.2. Nilai rheologi lendir serviks ...................................................................... 

5.3. Ketebalan endometrium ............................................................................ 

BAB 6 PEMBAHASAN ............................................................................................... 

BAB 7 SIMPULAN DAN SARAN ............................................................................. 

DAFTAR PUSTAKA ................................................................................................... 

LAMPIRAN  

 

54 

54 

55 

57 

59 

64 

65 

 



 

12  

BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1.   LATAR BELAKANG 

Memiliki keturunan adalah harapan dari hampir semua pasangan suami 

istri. Namun  sekitar 10-15% pasangan usia reproduksi mengalami 

infertilitas. Pihak laki-laki maupun wanita mempunyai prevalensi yang 

sama dalam hal etiologi infertilitas.  Pada wanita, penyebab utama adalah 

gangguan ovulasi yaitu sekitar 30-40%, penyebab yang lain adalah 

kelainan tuba dan pelvis serta oleh penyebab yang tak dapat dijelaskan. 

1,2 

Gangguan ovulasi dapat timbul akibat kelainan pada sentral, kelainan poros 

hipotalamus-hipofisis-ovarium ataupun kelainan pada ovarium sendiri. Salah satu usaha 

untuk mengobati gangguan ovulasi adalah tindakan induksi ovulasi.  Pemilihan obat untuk 

induksi ovulasi harus dengan indikasi serta persyaratan yang jelas. Diantara berbagai obat 

induksi ovulasi, klomifen sitrat merupakan obat pilihan untuk pengobatan tahap awal 

sebagian besar wanita infertil dengan gangguan ovulasi. Pada keadaan tanpa faktor 

penyebab infertilitas yang lain, induksi ovulasi dengan klomifen sitrat sering berhasil 

mengembalikan fertilitas penderita. Klomifen sitrat merupakan preparat yang banyak 

digunakan dalam praktek sehari-hari, selain angka ovulasi cukup tinggi, juga pemakaiannya 

sederhana, aman dan murah dari segi biaya. Disamping sebagai pengobatan untuk 
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gangguan ovulasi, klomifen sitrat juga digunakan untuk pengobatan unexplained infertility 

serta dalam program inseminasi intra uterin.2,3 

Klomifen sitrat merupakan suatu sediaan nonsteroid yang mempunyai sifat 

estrogenik dan antiestrogenik. Klomifen sitrat bekerja dengan cara berikatan dengan 

reseptor estrogen pada pusat maupun perifer. Pengaruhnya pada hipotalamus-hipofisis akan 

menghasilkan pengeluaran Follicle Stimulating Hormone (FSH) yang selanjutnya 

menstimulasi pertumbuhan folikel di ovarium. Sedangkan pada tingkat perifer yaitu pada 

lendir serviks dan endometrium, efek antiestrogenik klomifen sitrat menyebabkan kualitas 

dan kuantitas lendir serviks berkurang4-10  dan ketebalan endometrium  menipis.11 Hal ini 

menerangkan adanya suatu diskrepansi yaitu angka kehamilan relatif lebih rendah 

dibandingkan keberhasilan ovulasi setelah induksi ovulasi dengan klomifen sitrat.2,3 

 Salah satu usaha untuk mengimbangi efek antiestrogenik dari 

klomifen sitrat adalah menggunakan sediaan estrogen. Mekanisme kerja 

hormon estrogen yang penting adalah  kemampuannya untuk menambah 

konsentrasi reseptor intraseluler sehingga produksi lendir serviks 

meningkat dan terjadi perubahan morfologi endometrium. Penelitian 

menunjukkan bahwa penambahan estrogen secara sekuensial pada 

induksi ovulasi dengan klomifen sitrat dapat memperbaiki kualitas 

maupun kuantitas lendir serviks 12-17 dan ketebalan endometrium.18,19 

Penambahan estrogen tersebut tidak menekan maturasi folikel.19,20  

Sedangkan penelitian lain tidak mendapatkan hasil yang berbeda antara 

penambahan estrogen dengan tanpa penambahan estrogen.21-24  
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 Pemberian etinil estradiol diharapkan dapat berperan untuk 

mengimbangi efek antiestrogenik dari klomifen sitrat, terutama terhadap 

kualitas dan kuantitas lendir serviks dan ketebalan endometrium. 

Klomifen sitrat dan estrogen untuk induksi ovulasi telah dilaporkan 

dalam beberapa penelitian, tetapi pengaruhnya terhadap kualitas dan 

kuantitas lendir serviks dan ketebalan endometrium masih bervariasi.  

 

1.2.  RUMUSAN MASALAH 

Berdasarkan latar belakang tersebut diatas, maka dirumuskan masalah penelitian: Apakah 

penambahan etinil estradiol pada induksi ovulasi menggunakan klomifen sitrat akan 

memperbaiki kualitas dan kuantitas lendir serviks dan ketebalan endometrium? 

 

1.3.TUJUAN PENELITIAN 

1.3.1. Tujuan umum: 

Membuktikan apakah penambahan etinil estradiol pada klomifen sitrat 

mempengaruhi kualitas dan kuantitas lendir serviks serta ketebalan endometrium 

pada wanita infertil. 

1.3.2. Tujuan khusus: 

Menganalisis dan membedakan berapa volume, jenis viskositas, berapa panjang 

spinnbarkeit, dan jenis ferning lendir serviks serta berapa milimeter ketebalan 

endometrium pada wanita infertil yang mendapat tambahan etinil estradiol dengan 

klomifen sitrat dibandingkan tanpa etinil estradiol. 
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1.4. MANFAAT  

1. Manfaat Pendidikan/Keilmuan 

Menambah wawasan dan memberikan landasan ilmiah untuk melengkapi 

pemberian induksi ovulasi pada wanita infertil 

2. Manfaat Pelayanan Kesehatan 

Meningkatkan angka keberhasilan pengelolaan kasus infertilitas 

3. Manfaat Penelitian 

Sebagai titik tolak penelitian lebih lanjut 

 

1.5. KEASLIAN PENELITIAN 

 Tahun 1986 di Jakarta, dilakukan penelitian pengaruh pemakaian gabungan 

klomifen sitrat dan estrogen eksogen (epimestrol) untuk induksi ovulasi. Metode yang 

digunakan adalah uji klinis tanpa randomisasi. Subyek penelitian sebanyak 28 wanita, 

dinilai panjang spinnbarkeit dan ukuran folikel. Hasilnya tidak ada pengaruh epimestrol 

terhadap perbaikan mutu lendir serviks dan tidak terdapat perbedaan ukuran folikel.21    

 Tahun 1990 di Virginia, dilakukan penelitian pengaruh estrogen eksogen terhadap 

lendir serviks pada penderita yang mendapatkan terapi klomifen sitrat. Metode yang 

digunakan adalah uji klinis acak terkontrol, dinilai sebanyak 48 siklus induksi ovulasi. 

Dibanding 2 jenis estrogen, yaitu micronized estradiol dan estrogen terkonjugasi serta 

plasebo. Hasilnya tidak terdapat perbedaan yang bermakna nilai rheologi lendir serviks 

antara ketiga kelompok.22    
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Tahun 1994 di New Jersey, dilakukan penelitian pengaruh klomifen sitrat dan etinil 

estradiol terhadap lendir serviks yang dinilai dengan uji pasca senggama (UPS), serta 

meneliti pengaruh etinil estradiol terhadap maturasi folikel. Subyek penelitian sebanyak 58 

orang dengan metode uji klinis tanpa randomisasi. Hasilnya pemberian etinil estradiol 

meningkatkan persentase jumlah UPS yang baik dan etinil estradiol dosis 0,02 mg maupun 

0,05 mg tidak menghambat maturasi folikel.20   

Tahun 2000 di Roma, dilakukan penelitian pemakaian etinil estradiol untuk 

mengimbangi efek antiestrogenik klomifen sitrat pada penderita yang menjalani inseminasi 

intra uterin. Metode yang digunakan adalah uji klinis acak tersamar ganda, dengan jumlah 

subyek penelitian 64 orang. Intervensinya adalah secara acak diberi terapai klomifen sitrat 

saja dibandingkan klomifen sitrat ditambah etinil estradiol. Luaran yang dinilai adalah 

jumlah folikel, indeks pulsatilitas arteri, tebal endometrium dan angka kehamilan. Hasilnya 

terdapat perbedaan bermakna tebal endometrium antara kedua kelompok, dan tidak terdapat 

perbedaan bermakna antara jumlah folikel, kadar estradiol dan indeks pulsatilitas arteri. 

Kesimpulannya adalah etinil estradiol dapat mengimbangi efek buruk klomifen sitrat pada 

ketebalan endometrium, dan dapat memberikan kontribusi untuk angka kehamilan yang 

lebih tinggi.18 

Penelitian yang akan dilakukan ini menggunakan metode uji klinis terkontrol 

dengan randomisasi dan dilakukan penilaian terhadap nilai rheologi lendir serviks serta 

ketebalan endometrium antara kelompok perlakuan dan kontrol.  

BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 
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2.1. FISIOLOGI OVULASI 

Dalam kehidupan seorang wanita, diperkirakan ovarium mengandung 300.000 sel 

germinal yang akan menjadi folikel dan hanya sekitar 400-500 folikel yang akan 

mengalami ovulasi sampai usia menopause. Perkembangan folikel merupakan 

proses yang dinamik yang berlangsung mulai dari menarke sampai menopause. 

Untuk terjadinya ovulasi, folikel berkembang dari folikel primer, sekunder dan 

terakhir menjadi folikel de Graaf. Untuk pertumbuhan dan pematangan folikel serta 

terjadinya ovulasi, diperlukan Follicle Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing 

Hormone (LH). Dari hipotalamus dikeluarkan Gonadotropin Releasing Hormone 

(GnRH) yang akan merangsang sintesis maupun sekresi FSH dan LH di 

hipofisis.2,25   

Pada awal setiap siklus menstruasi, terjadi pemilihan folikel dan FSH akan 

menstimulasi perkembangan folikel pada kedua ovarium. Pada hari ke-6 atau ke-7 

siklus ovulatorik, sebuah folikel terseleksi untuk menjadi folikel dominan. 

Pertumbuhan folikel dominan tersebut berlanjut disertai replikasi sel granulosa, 

akumulasi cairan dalam folikel dan peningkatan produksi estradiol, yang semuanya 

dipengaruhi oleh FSH. Folikel lain yang tidak terseleksi mengalami degenerasi. 

FSH akan memicu pematangan folikel sampai menjadi folikel de Graaf. Estrogen 

yang tinggi akan merangsang pengeluaran LH, yang pada lukisan grafik dikenal 

sebagai puncak LH. Puncak LH terjadi akibat adanya rangsangan hormon estrogen 

terhadap hipofisis.25 

Untuk terjadinya ovulasi diperlukan gonadotropin dan estrogen. Ovulasi 

baru dapat terjadi bila cairan folikel tersebut mengandung kadar estrogen yang 
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tinggi. Sinyal untuk terjadinya ovulasi justru datangnya dari folikel itu sendiri 

dengan adanya rangsangan estrogen terhadap hipofisis. Gonadotropin hanya 

memicu proses pembentukan estrogen, dan estrogen inilah yang kelak menentukan 

perlunya ovulasi atau tidak. Estrogen akan memberikan sinyal kepada hipofisis 

untuk segera mengeluarkan LH.25,26   

Perkembangan folikel sangat tergantung pada rasio FSH/LH di dalam folikel 

itu sendiri. Jika FSH lebih tinggi daripada LH, folikel dapat terus tumbuh, karena 

FSH dapat mengubah androgen menjadi estrogen melalui enzim aromatase. FSH 

yang rendah tidak dapat mengubah androgen menjadi estrogen, sehingga kadar 

androgen dalam cairan folikel meningkat. Jika LH lebih tinggi daripada FSH, maka 

LH yang tinggi ini akan memicu sintesis androgen di sel-sel teka, sehingga 

ditemukan kadar androgen yang relatif tinggi di dalam cairan folikel. Androgen 

yang tinggi ini akan menghambat pematangan folikel yang pada akhirnya 

menyebabkan folikel menjadi atresia.3,26 

Tiga hari setelah ovulasi, terbentuklah organ endokrin baru yang disebut 

korpus luteum. Korpus luteum merupakan organ tempat sintesis progesteron. 

Sintesis progesteron ini dipicu oleh LH. Pembentukan progesteron mencapai 

puncaknya pada hari ke-22 sampai ke-23 siklus haid.25 Siklus menstruasi wanita 

normal  antara 21-35 hari, terdiri dari fase folikuler selama lebih kurang 10-14 hari 

dan fase luteal sekitar 14 hari. Wanita dengan siklus menstruasi yang teratur 

umumnya terjadi siklus yang berovulasi.25   

 Syarat utama dari berhasilnya konsepsi adalah ovulasi, maka terjadinya 

ovulasi harus diketahui sebagai bagian dari dasar pengelolaan penderita infertil. 
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Untuk mengetahui terjadinya ovulasi terdapat beberapa cara yaitu: pengukuran suhu 

basal badan, menilai kadar progesteron serum pada pertengahan fase luteal, 

memantau Luteinizing Hormone, biopsi endometrium serta pemantauan dengan 

ultrasonografi (Gambar 1).1,3  

Pengukuran suhu basal badan masih memegang peranan penting dalam 

klinik untuk menilai fungsi ovarium dan merupakan metode yang paling murah dan 

sederhana dalam mendeteksi ovulasi. Pengukuran suhu basal badan dilakukan setiap 

pagi saat terjaga dari tidur dan belum melakukan aktivitas. Peningkatan suhu  

sekurang-kurangnya 0,4°C menandakan terjadinya siklus ovulatorik. Peningkatan 

suhu tersebut terjadi segera setelah ovulasi disebabkan oleh pengaruh termogenik 

dari progesteron terhadap pusat pengaturan panas di hipotalamus dengan 

perantaraan meningkatnya sekresi norepinefrin yang terjadi sekunder akibat 

meningkatnya kadar progesteron plasma yang mencapai nilai >4 ng/ml. Siklus haid 

ovulatorik ditandai dengan kurve bifasik, sedangkan anovulatorik ditandai dengan 

kurve monofasik.1 
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Gambar 1. Skema siklus ovulasi dengan berbagai metode pemantauan ovulasi 29    

 

Terjadi sekitar 3-12% kesalahan pengukuran suhu basal badan, dimana hasil 

pengukuran menunjukkan kurve monofasik tetapi terjadi ovulasi. Pengukuran suhu 

basal badan untuk mendeteksi ovulasi pada siklus induksi ovulasi dibandingkan 

dengan metode lain yang lebih canggih seperti pemeriksaan kadar LH menunjukkan 
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hasil yang sebanding, dimana metode canggih yang lebih mahal tidak meningkatkan 

angka keberhasilan konsepsi.26-28 

Peningkatan kadar progesteron serum pada pertengahan fase luteal secara 

tidak langsung membuktikan terjadinya ovulasi. Kadar serum progesteron >4 ng/ml 

(>10 nmol/L) memastikan adanya ovulasi. Pengukuran dilakukan pada pertengahan 

fase luteal yaitu hari ke-21 sampai ke-23 dari siklus menstruasi 28 hari. Selain 

hormon progesteron, penilaian hormonal lain juga dapat dilakukan yaitu menilai 

puncak Luteinizing Hormone. Penilaian ini merupakan suatu metode yang akurat 

untuk memprediksi ovulasi. Ovulasi terjadi sekitar 10-12 jam setelah puncak LH. 

Penilaian LH dapat dilakukan melalui urine.1,3,29 

Dengan alat ultrasonografi dapat dilihat pertumbuhan folikel dan saat 

terjadinya ovulasi. Ovulasi umumnya terjadi bila ukuran folikel mencapai 21-23 

mm. Folikel yang akan pecah dapat dinilai sehingga induksi ovulasi dan inseminasi 

dapat dilakukan dengan lebih tepat dan sempurna.25 Sedangkan menentukan ovulasi 

dengan metode biopsi endometrium saat ini jarang dikerjakan lagi setelah 

tersedianya sarana pemeriksaan hormonal dan ultrasonografi. Gambaran 

endometrium merupakan bayangan cermin dari pengaruh berbagai hormon ovarium. 

Jika ingin mengetahui tentang adanya ovulasi, maka waktu yang terbaik untuk 

melakukan biopsi adalah pada fase sekresi 5-7 hari sebelum haid berikutnya. Pada 

siklus anovulatorik, endometrium tidak memperlihatkan aktivitas sekresi.3,25 

2.2. INDUKSI OVULASI 

Induksi ovulasi merupakan suatu cara untuk memacu ovarium supaya menghasilkan ovum 

yang lebih baik dan diharapkan dapat menghasilkan oosit lebih banyak. Induksi ovulasi 
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selain dilakukan pada program teknologi reproduksi bantuan, juga dilakukan pada kasus 

unexplained infertility dan gangguan ovulasi yang biasanya telah dicoba dengan program 

senggama terencana terlebih dahulu sebelum dilanjutkan program teknologi reproduksi 

bantuan. Keadaan lain seperti gangguan ovarium karena hiperprolaktinemia dan defek fase 

luteal seringkalai memerlukan induksi ovulasi untuk mengatasinya. Beberapa preparat 

digunakan untuk induksi ovulasi. Diantaranya klomifen sitrat, tamoxifen, dan hormon 

gonadotropin. Klomifen sitrat merupakan obat tahap awal untuk induksi ovulasi. Preparat 

ini sudah digunakan lebih 40 tahun dan banyak digunakan dalam praktek sehari-hari. Mula-

mula klomifen sitrat digunakan untuk gangguan ovulasi, sekarang klomifen sitrat juga 

digunakan untuk pengobatan infertilitas yang tak terjelaskan bersama-sama dilakukan  

inseminasi intra uterin.3  

Tamoxifen adalah antiestrogen nonsteroid yang struktur kimianya serupa dengan 

dietil stilbestrol dan klomifen sitrat. Keuntungannya dibandingkan klomifen sitrat adalah 

dapat digunakan untuk defek fase luteal dan untuk lendir serviks yang abnormal. Hormon 

gonadotropin yang tersedia dalam bentuk FSH, hMG dan hCG serta rekombinannya 

mempunyai cara kerja langsung memicu ovuarium. FSH murni  dan hMG berfungsi 

memicu pertumbuhan folikel, sedangkan hCG yang berkhasiat menyerupai LH berfungsi 

memicu pelepasan ovum serta luteotropik. Induksi ovulasi tidak hanya digunakan untuk 

stimulasi pertumbuhan folikel saja, namun juga untuk inisiasi terjadinya ovulasi dan 

mensuport fase luteal.3  

 

2.3. LENDIR SERVIKS 
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Lendir serviks merupakan suatu campuran antara musin dan plasma serviks yang 

diproduksi terus menerus sepanjang kehidupan wanita, namun terdapat perubahan kuantitas 

dan komposisi selama berbagai fase kehidupan wanita. Manfaat utama dari lendir serviks 

adalah untuk lubrikasi saluran genitalia bagian bawah dan mencegah masuknya 

mikroorganisme ke dalam uterus. Selama usia reproduksi terjadi perubahan lendir serviks 

pada fase preovulasi sehingga spermatozoa dapat penetrasi  ke dalam serviks untuk migrasi 

dan membuahi sel ovum. Sekresi lendir serviks yang abnormal dapat menyebabkan 

infertilitas dan gangguan yang lain seperti mukorea atau dispareunia.30 

Biofisika dan biokimia lendir serviks sangat berpengaruh terhadap kemampuan 

spermatozoa untuk penetrasi dan bertahan hidup, yang merupakan faktor penting dalam 

fertilitas manusia. Lendir serviks adalah suatu struktur kompleks yang tidak homogen, 

dimana tidak semua jenis lendir serviks dapat dipenetrasi oleh spermatozoa.31 

2.3.1.  Fisiologi lendir serviks 

Lendir serviks dihasilkan oleh aktivitas biosintesis sel sekretorik di serviks. Lendir 

serviks mengandung 3 komponen utama, yaitu molekul mukus, air dan kandungan 

biokimia (natrium klorida, rantai protein dan enzim). Molekul mukus merupakan 

suatu glikoprotein yang dapat bergabung membentuk polimer atau jaringan 3 

dimensi berupa gel.32 

Lendir serviks dihasilkan oleh sel sekretorik di kanalis endoserviks. Pada 

kanalis endoserviks terdapat lebih kurang 100 kripte. Sel sekretorik di dalam kripte 

mensekresi lendir ke dalam lumen. Dalam keadaan normal, perubahan kuantitas dan 

kualitas lendir serviks tergantung dari pengaruh hormon ovarium yang dominan 

dalam fase siklus menstruasi. Kripte endoserviks wanita usia reproduksi mensekresi 
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20 – 60 mg lendir serviks per hari, dan meningkat sampai 700 mg perhari pada 

pertengahan siklus menstruasi. Sejumlah kecil cairan endometrium, tuba dan 

kemungkinan cairan folikel juga membentuk lendir serviks.33   

 Pada tingkat sub seluler yang merupakan tempat terjadinya  sekresi oleh 

epitel serviks, granula-granula sekretorik bergabung membentuk kumpulan granula 

matur, kemudian bergerak ke permukaan sel untuk pelepasan bila ada stimulasi. 

Pelepasan granula tersebut dengan cara fusi antara membran granula dengan 

membran sel. Pada keadaan tidak ada stimulasi, granula akan difagosit oleh enzim 

lisosom di vakuola (Gambar 2).34  

Sekresi lendir serviks dipengaruhi oleh hormon ovarium. Hormon estrogen 

menstimulasi produksi lendir serviks yang cair dalam jumlah yang banyak, 

sedangkan progesteron menghambat aktivitas sekresi sel epitel serviks. Kandungan 

fisik dan kimia tertentu dari lendir serviks menunjukkan variasi siklus dan 

perbedaan tersebut dipakai untuk mengamati secara tak langsung sejumlah hormon 

seks di sirkulasi, yang dapat digunakan untuk   
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Gambar 2. Peristiwa tingkat sub seluler, sekresi oleh sel epitel serviks34   

mendeteksi adanya ovulasi. Selain itu perubahan siklik dalam kandungan lendir 

serviks juga mempengaruhi kemampuan penetrasi dan kemampuan hidup 

spermatozoa. Lendir serviks pre-ovulasi merupakan lendir serviks terbaik untuk 

penetrasi spermatozoa. Proporsi kandungan air dalam sekresi serviks secara 

langsung menentukan konsistensi dari lendir serta angka penetrasi spermatozoa.33 

Plasma serviks merupakan 80%-90% dari total berat lendir serviks yang 

berasal dari transudasi cairan dari darah ke dalam kanalis servikalis.  Estrogen 

diketahui meningkatkan sekresi musin dan plasma serviks dengan cara 

meningkatkan permeabilitas paraseluler, sehingga aliran cairan lebih banyak 

melalui ruang interseluler dan meningkatkan produksi lendir serviks.30 Lendir 

serviks pada pertengahan siklus mestruasi, tidak hanya bersifat pasif dalam 



 

26  

mekanisme transportasi sperma, tetapi juga bersifat aktif, dimana molekul lendir 

serviks berbentuk sejajar pada pertengahan siklus sehingga spermatoza dapat 

bermigrasi ke dalam kavum uteri.33 Fenomena lendir serviks yang membentuk kanal 

tersebut tergantung estrogen. Jumlah  kanal berhubungan dengan peningkatan kadar 

estradiol. Terapi dengan etinil estradiol dapat memicu pembentukan kanal pada 

wanita yang menderita amenorea primer . Kanalisasi dan ferning mempunyai  

karakteristik yang sama, dimana peningkatan kadar estradiol akan diikuti 

peningkatan kanalisasi dan derajat dari ferning.16   

 Selain itu pada serviks juga terjadi perubahan anatomi selama siklus 

menstruasi. Ostium eksterna melebar secara progresif selama fase proliferasi, 

mencapai maksimal ketika akan ovulasi atau saat ovulasi. Pada saat pelebaran 

maksimal tersebut, lendir serviks sering tampak mengalir dari ostium eksterna. 

Setelah ovulasi, diameter ostium serviks kembali mengecil, dan mukus menjadi 

sedikit dan kental. Perubahan lendir serviks tersebut tidak dijumpai pada wanita pra 

pubertas, post menopause, atau yang telah dikastrasi. Penambahan estrogen eksogen 

pada wanita yang dikastrasi akan memberikan efek lendir serviks seperti wanita 

normal pada pertengahan siklus.35 

Produksi lendir serviks selain dipengaruhi oleh variasi siklik, juga 

dipengaruhi oleh faktor anatomi, misalnya tindakan krioterapi, konisasi, stenosis 

kanalis servikalis, dan servisitis akut.35  

   

2.3.2  Biokimia dan biofisika lendir serviks. 
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Lendir serviks umumnya mengandung sekitar 92% sampai 94% air. Jumlah lendir 

serviks terbanyak terjadi saat ovulasi, dan kandungan air meningkat hingga 98%. 

Sekresi dari serviks uteri manusia mengandung 1% garam organik, dimana yang 

terbanyak adalah natrium klorida (0,7%). Saat ovulasi, kandungan garam meningkat 

secara relatif sedangkan bahan organik lain berkurang, hal ini tampak sebagai 

fenomena ferning.33    

Lendir serviks mengandung sekitar 1-3% protein dalam 2 bentuk dasar yaitu 

protein yang larut dan musin. Komponen utama dari protein yang larut terdiri dari 

albumin dan imunoglobulin. Kandungan protein dipengaruhi oleh variasi siklik, 

menurun pada pre-ovulasi dan meningkat pada post-ovulasi. Musin lendir serviks 

merupakan suatu glikoprotein yang mengandung banyak karbohidrat. Glikoprotein 

tersebut berpengaruh terhadap viskositas lendir serviks dan berperan penting dalam 

dalam transportasi sperma.32  

Hubungan komposisi musin lendir serviks dan perubahan rheologi lendir 

serviks serta transportasi sperma selama siklus reproduksi telah diteliti. Meskipun 

peneliti sebelumnya menunjukkan tidak ada perubahan komposisi asam amino dan 

karbohidrat selama siklus menstruasi, tetapi terdapat perubahan struktur rantai 

oligosakarida yang merupakan akibat dari kandungan air yang bervariasi dalam 

fase-fase siklus menstruasi atau merupakan akibat dari hormon steroid.33 

Lendir serviks adalah suatu hidrogel, yaitu gel dimana komponen cairnya 

adalah air. Dalam gel terkandung komponen padat dan cair. Dalam hidrogel, air dan 

molekul kecil terdispersi dalam ruang yang dibentuk oleh komponen padat.33 

Dengan micronuclear magnetic resonance spectroscopy ditunjukkan sekresi dari 
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masing-masing sel kelenjar endoserviks yang mengandung komposisi yang 

heterogen. Lendir serviks karena terdiri dari 2 jenis komposisi yaitu komponen 

viskositas tinggi dan rendah.35  

Komponen viskositas tinggi adalah suatu glikoprotein yang tidak larut dalam 

media air, dan berperan membentuk gel dari mukus serviks. Glikoprotein ini sama 

dengan lendir yang dihasilkan oleh epitel dari organ tubuh yang lain, yaitu 

mengandung fucomucin dan sialomucin. Kandungan glikoprotein terdiri dari 80% 

karbohidrat, 20% polipeptida. Jumlah glikoprotein bervariasi, mulai dari tinggi 

yaitu 7,5% dari berat lendir serviks pada fase luteal akhir dan rendah yaitu 1,3% 

pada pertengahan siklus.35 

Perbedaan komposisi dari komponen viskositas tinggi ini disebabkan oleh 

pengaruh estrogen dan gestagen. Terdapat 2 jenis lendir yaitu tipe E dan tipe G. 

Lendir tipe G mengandung banyak persilangan dalam matriks gelnya daripada tipe 

E, hal tersebut membuat viskositas meningkat. Pemberian estrone sulfat setelah 6-8 

jam akan menurunkan konsistensi dan meningkatkan spinnbarkeit dari lendir 

serviks.35 

Komponen viskositas rendah dari lendir serviks adalah komponen yang 

terlarut dalam air di dalam hidrogel. Kompenen tersebut terdiri dari elektrolit, 

protein yang terlarut, enzim, dan bahan organik. Kandungan air bervariasi secara 

siklik mulai dari rendah pada fase luteal sekitar 85% sampai tinggi yaitu 98% sesaat 

sebelum ovulasi.35 

 Struktur  lendir serviks terdiri dari rantai makromolekul yaitu glikoprotein 

yang mengandung polipeptida rantai panjang dan sejumlah oligosakarida rantai 
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samping. Oligosakarida dapat berupa fukose, galaktose, glikosamin, galaktosamin 

dan asam sialik. Asam sialik mempengaruhi  viskoelastik dari lendir serviks pada 

pertengahan siklus. Komposisi asam amino dan karbohidrat yang bervariasi dalam 

siklus menstruasi juga mempengaruhi lendir serviks.35  

Rantai makromolekul ini membentuk strukur atau filamen fibrous yang 

lurus. Filamen-filamen berkelompok membentuk micelle. Fleksibilitas dari mukus 

berhubungan dengan jumlah air  yang terdapat dalam ruang diantara micelle. Dalam 

pengamatan ditemukan air yang bermobilisasi antara makromolekul tersebut hampir 

menyerupai air bebas. Sebagai konsekuensi dari fleksibilitas ini, lendir serviks 

pertengahan siklus mempunyai karakteristik adanya pergerakan molekul.35  

 Makromolekul lendir serviks pada fase ovulasi berkelompok membentuk 

micellar yang terdiri dari 102 sampai 103 rantai makromolekul.  Diameter masing-

masing micellar lebih kurang 1,5µ. Kumpulan micelle ini berbentuk paralel 

menyerupai batang dari mukus sampai berukuran beberapa milimeter. Sedangkan 

pada fase luteal, kumpulan micelle terpecah, membentuk jaringan padat. Struktur 

fisika dari lendir serviks pada pertengahan siklus ini sangat penting untuk 

keberhasilan transportasi spermatozoa.35 

Aliran merupakan karakteristik dari semua cairan.  Rheologi adalah suatu  

ilmu yang mempelajari tentang aliran yang ditimbulkan oleh sistem dari cairan. 

Penilaian rheologi lendir serviks meliputi viskositas, elastisitas (spinnbarkeit), 

plastisitas, serta secara mikroskopis adanya struktur mikro yang mempengaruhi 

karakteristik aliran.  Kriteria penilaian lendir serviks yang dibuat oleh Moghissi  

meliputi: volume, viskositas, spinnbarkeit, ferning, dan selularitas. Masing-
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masing diberi nilai antara 0 – 3. Nilai lendir serviks yang baik, menguntungkan 

untuk penetrasi spermatozoa. Pada penelitian untuk melihat pengaruh penetrasi  

spermatozoa dalam lendir serviks, jenis pemeriksaan yang terutama berperan 

adalah volume, viskositas, spinnbarkeit dan ferning.36,37  

Viskositas dipengaruhi oleh susunan molekul dan konsentrasi protein 

serta ion pada lendir serviks. Viskositas bervariasi selama siklus menstruasi, 

mulai dari viskositas tinggi pada sebelum menstruasi sampai viskositas rendah 

pada pertengahan siklus. Karena lendir serviks bukan suatu cairan murni atau 

homogen, maka viskositas tidak dapat diukur secara akurat. Viskositas 

merupakan faktor terpenting yang mempengaruhi penetrasi spermatozoa. 

Hambatan penetrasi spermatozoa pada lendir serviks pertengahan siklus kecil, 

sedangkan pada fase luteal, lendir serviks membentuk barier.37  

Spinnbarkeit adalah kemampuan suatu cairan untuk dapat ditarik 

membentuk benang. Hal ini menunjukkan bentuk elastisitas lendir serviks. Untuk 

menilai spinnbarkeit, sampel lendir serviks ditaruh pada kaca objek, kemudian 

ditempelkan dengan kaca penutup, lalu diangkat. Panjang lendir serviks yang 

membenang diukur dalam sentimeter.37 

 Ferning menunjukkan derajat dan pola kristalisasi yang diamati ketika 

lendir serviks mengering pada permukaan kaca obyek. Kristalisasi tampak 

menyerupai daun pakis. Derajat ferning dinilai dari cabang daun pakis primer, 

sekunder atau tersier.33,37 Ferning merupakan gambaran dari kristal natrium 

klorida dan kalium klorida dengan jumlah optimumnya 1%-1,5% dari kandungan 
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organik. Bila kandungan organik terlalu tinggi (4%-6%) seperti pada wanita 

hamil, pola kristalisasi ini tidak muncul pada pemeriksaan lendir serviks.37 

        Selularitas adalah jumlah lekosit atau sel lain dalam lendir serviks yang 

dihitung secara mikroskopis dengan lapang pandang besar. Penilaian selularitas 

berdasarkan jumlah sel yang ditemukan, jumlah tersebut dikelompokkan  

menjadi 4 tingkatan, bila ditemukan lebih dari 20 sel dalam l lapang padang 

besar, maka diperkirakan terdapat 1000 sel per mm3 lendir serviks.37 Pada 

penelitian ini, nilai selularitas tidak diikutsertakan dalam perhitungan.  
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Tabel 1. Penilaian rheologi lendir serviks37 

Jenis 
Pemeriksaan 

Hasil Nilai 

Volume 0 ml 
0,1 ml 
0,2 ml 
≥0,3 ml 

0 
1 
2 
3 
 

Viskositas Tebal, sangat kental 
Bentuk antara (kental) 

Agak kental 
Normal 

0 
1 
2 
3 
 

Spinnbarkeit < 1 cm 
1-4 cm 
5-8 cm 
>9 cm 

0 
1 
2 
3 
 

Ferning Tidak ada kristalisasi 
Ferning atipikal 

Ferning, cabang primer- sekunder 
Ferning, cabang tersier-kuartener 

0 
1 
2 
3 
 

Selularitas >20 sel 
11-20 sel 
1-10 sel 

0 sel 

0 
1 
2 
3 

  
 

 
(a) 
 
 

 
(b) 
 

Gambar 3. (a) Pemeriksaan spinnbarkeit (b) Gambaran ferning cabang tersier dan kuartener38. 
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2.4. ENDOMETRIUM 

Endometrium terbentuk dari mukosa bagian dalam dari duktus mulleri yang berfusi. 

Berperan penting dalam reproduksi dan mengalami perubahan secara siklik sebagai 

respon dari pola hormon estrogen dan progesteron siklus menstruasi.39 Perubahan 

sekuensial dari endometrium berhubungan dengan siklus ovulasi yang menunjukkan 

terjadinya perubahan spesifik histologi dan fungsional yaitu kelenjar, vaskuler, dan 

komponen stroma dalam endometrium. Perubahan ini dapat dibagi menjadi beberapa fase 

yaitu endometrium pada menstruasi, fase proliferasi, fase sekresi serta fase persiapan 

untuk implantasi.   

 Secara morfologi endometrium dibagi menjadi lapisan fungsional pada duapertiga 

atas dan lapisan basalis pada sepertiga bawah. Fungsi  lapisan fungsional adalah sebagai 

tempat implantasi blastokist dan oleh karena itu lapisan ini dapat mengalami proliferasi, 

sekresi dan degenerasi. Sedangkan lapisan basalis melakukan regenerasi endometrium 

setelah menstruasi dimana lapisan fungsional hilang. Fase proliferasi berhubungan 

dengan pertumbuhan folikel ovarium dan peningkatan hormon estrogen, akibatnya terjadi 

pertumbuhan endometrium. Kelenjar endometrium pada fase ini awalnya berbentuk 

tubuler yang sempit dan dilapisi sel epitel kolumner. Terjadi mitosis dan perubahan 

pseudostratifikasi sehingga kelenjar bertambah panjang dan berhubungan dengan segmen 

glanduler yang lain. Komponen stroma terdiri dari seluler yang padat pada saat 

menstruasi hingga seluler yang longgar pada akhir fase proliferasi. Pembuluh darah 

melalui stroma berbentuk spiral yang memanjang hingga ujungnya tepat di bawah 

membran epitelial dan membentuk jaringan kapiler yang longgar. Semua komponen 

jaringan yaitu kelenjar, sel stroma dan sel endotelial semuanya menunjukkan proliferasi 
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yang berkaitan dengan kadar estradiol puncak di sirkulasi dan konsentrasi maksimum 

reseptor estrogen di endometrium. Proliferasi ini ditandai oleh peningkatan aktivitas 

mitosis dan peningkatan sintesis  DNA di nukleus  serta sintesis RNA di sitoplasma, 

dimana kejadian tersebut paling intens pada lapisan fungsional yaitu duapertiga lapisan 

atas yang merupakan tempat implantasi blastokist.39 

 Ketebalan endometrium diukur dengan ultrasonografi transvaginal yaitu pada 

potongan antero-posterior. Pada fase proliferasi tampak 3 garis hiperekoik yaitu sebuah 

garis di tengah sebagai rongga endometrium, dikelillingi oleh 2 garis hiperekoik sebagai 

batas endometrium dan miometrium. Sedangkan pada fase sekretorik, endometrium lebih 

homogen hiperekoik dan gambaran tiga garis tidak terlihat lagi. Tebal endometrium 

meningkat dari 3-5 mm pada fase proliferasi menjadi 10 mm pada periovulasi dan 

mencapai 13 mm pada fase sekresi.40,41 Ketebalan endometrium juga dipengaruhi oleh 

beberapa keadaan diantaranya faktor hormon ovarium, sindroma Asherman, serta 

keganasan endometrium.42 Peningkatan ketebalan endometrium berhubungan dengan 

angka kehamilan yang lebih tinggi.42,43 Ketebalan endometrium ≥9 mm merupakan 

prognosis yang baik untuk terjadinya kehamilan saat dilakukan embryo transfer pada 

program fertilitasi in-vitro.44   
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2.5. INFERTILITAS 

Infertilitas adalah suatu keadaan dimana tidak didapatkan kehamilan pada 

pasangan suami istri yang melakukan senggama tanpa pelindung selama lebih dari 

1 tahun.1,2 Diperkirakan infertilitas terjadi pada 10-15% pasangan usia reproduksi. 

Pihak wanita yang berperan terhadap infertilitas sekitar 40-55%, pihak laki-laki 

sekitar 25-40% sedangkan 10% disebabkan oleh kedua pihak. Gangguan ovulasi 

merupakan penyebab utama infertilitas pada wanita yaitu sekitar 40%, penyebab 

yang lain adalah  kelainan pada tuba dan pelvis sekitar 40%, kurang dari 10% 

adalah kelainan anatomis dan penyakit tiroid serta  10-15% oleh penyebab yang 

tak dapat dijelaskan.1,2  

 Penyebab gangguan ovulasi sangat banyak dan bervariasi, bila 

dimungkinkan terapi seharusnya ditujukan langsung pada penyebab yang 

mendasarinya. Berdasarkan letak kelainan, penyebab gangguan ovulasi dapat 

dikelompokkan menjadi kelainan  pada sentral, kelainan mekanisme umpan balik 

dan kelainan lokal pada ovarium.  Penyakit tiroid, tumor pada hipofisis, gangguan 

makan, kehilangan berat badan yang berlebihan, latihan yang berat, 

hiperprolaktinemia, sindroma polikistik ovarium, dan obesitas harus disingkirkan, 

tetapi seringkali penyebab anovulasi tidak dapat diketahui secara pasti.2  

Pada umumnya klomifen sitrat digunakan sebagai pilihan awal untuk  

wanita dengan gangguan ovulasi yang disebabkan disregulasi hipotalamus dan 

hipofisis.  Pada keadaan tersebut hipotalamus dan hipofisis masih dapat dipicu, 

namun  fungsi poros hipotalamus-hipofisis-ovarium yang terganggu. Pada 

kelompok ini perdarahan fungsional masih terjadi dan bila penderita tersebut 
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amenorea, dengan uji progesteron hasilnya positif dan umumnya kadar FSH dan 

LH masih dalam batas normal.2  

 Usia wanita berperan penting, dengan meningkatnya usai menjadi tua,  

kualitas sel ovum berkurang sehingga angka keberhasilan untuk hamil berkurang. 

Sekitar 10-15 tahun sebelum menopause, terjadi peningkatan kehilangan folikel. 

Peristiwa dimulai ketika  jumlah total folikel di ovarium hanya sekitar 25.000 

folikel yaitu pada usia 37-38 tahun, dan terjadi peningkatan FSH serta penurunan 

inhibin. Perubahan ini mengakibatkan penurunan kualitas folikel.2  

Berat badan dan perubahan pada berat badan mempengaruhi kesuburan 

wanita. Lemak subkutan mengandung enzim aromatase, sehingga androgen akan 

diubah menjadi estrogen. Estrogen yang tinggi akan menekan pengeluaran FSH 

dan meningkatkan pengeluaran LH. LH yang tinggi menekan aktivitas enzim 

aromatase sehingga androgen tidak dapat diubah menjadi estrogen, sehingga 

kadar androgen di dalam cairan folikel dan di dalam serum tinggi.  Pada wanita 

yang obesitas ditemukan kadar testosteron plasma yang tinggi dan peningkatan 

rasio estron/estradiol sebanyak 2,5 (nilai normal 1,0) sedangkan sex hormone 

binding globulin  (SHBG) rendah, keadaan ini akan menyebabkan atresia folikel. 

Wanita yang terlalu kurus akibat malnutrisi kronik mengalami gangguan 

pembentukan leptin dan lemak, akan menghambat pengeluaran FSH dan LH, 

sehingga terjadi anovulasi dan amenorea.3 
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2.6. KLOMIFEN SITRAT 

Klomifen sitrat merupakan terapi awal terpilih untuk sebagian besar wanita 

infertil karena anovulatorik. Pada percobaan klinis, terapi klomifen sitrat 

menunjukkan keberhasilan ovulasi pada 80% wanita, dan setengahnya mencapai 

kehamilan selama pengobatan.38,45  

 

2.6.1.  Farmakologi  

Klomifen sitrat pertama kali disintesis tahun 1956, dilaporkan efektif untuk 

induksi  ovulasi dan penggunaannya di Amerika Serikat telah disetujui sejak 

tahun 1967.46-48  

Klomifen sitrat merupakan suatu derivat triphenylethylene non steroid 

yang mempunyai sifat agonis estrogen dan antagonis estrogen. Secara umum, sifat 

agonis estrogen hanya muncul bila kadar estrogen endogen sangat rendah, selain 

itu klomifen sitrat bekerja secara tunggal sebagai antagonis estrogen. Baik sifat 

estrogenik maupun antiestrogenik dari klomifen sitrat berperan dalam induksi 

ovulasi.46,47 

  

 

Gambar 4. Klomifen sitrat48 
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Klomifen sitrat merupakan gabungan dari 2 macam bentuk isomer, yaitu   

isomer  trans (enklomifen) dan sis (zuklomifen). Kedua isomer memberikan efek 

gabungan estrogenik dan antiestrogenik yang bervariasi pada masing-masing 

individu. Isomer enklomifen merupakan isomer yang lebih potensial dalam  

kemampuan induksi ovulasi dibandingkan isomer zuklomifen. Isomer zuklomifen 

mempunyai aktivitas estrogenik ringan serta anti estrogenik, sedangkan isomer 

enklomifen seluruhnya bersifat antiestrogenik. Kedua isomer aktif setelah 

mengalami hidroksilasi dan menghasilkan metabolit fenolik yang mempunyai 

afinitas terhadap reseptor estrogen 100 kali lebih kuat daripada molekul 

sebelumnya yang tidak aktif.46  

Kadar enklomifen segera meningkat setelah pemberian dan segera turun 

kembali sampai konsentrasinya tidak terdeteksi, sedangkan zuklomifen lebih 

lambat. Zuklomifen masih dapat terdeteksi dalam sirkulasi sampai beberapa bulan 

setelah terapi dan  berakumulasi bila diberikan dalam siklus yang bersambung, 

tetapi tidak ada bukti yang menunjukkan konsekuensi klinis yang penting.45  

Komposisi kandungan isomer dari obat klomifen sitrat yang telah ditentukan dari 

farmasi seperti (Serophene®)  terdiri dari 38% zuklomifen dan 62% 

enklomifen.46,47  

Absorpsi klomifen sitrat setelah pemberian oral baik,  waktu paruhnya 

sekitar 5 hari. Metabolisme klomifen sitrat di hati dan diekskresi melalui feses.   

Sekitar 85% dari dosis yang diberikan akan dieliminasi setelah 6 hari, meskipun 

terdapat sisa yang sangat sedikit dalam sirkulasi sampai waktu yang lama. 
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Klomifen  pada feses dapat dideteksi sampai 6 minggu setelah pemberian terakhir 

kali.48,49 

  

2.6.2.  Mekanisme Kerja 

Klomifen sitrat mampu berinteraksi dengan jaringan yang mengandung reseptor 

estrogen antara lain hipotalamus, hipofise, ovarium, endometrium, vagina dan 

serviks. Klomifen sitrat akan berkompetisi dengan estrogen untuk berikatan pada 

reseptor estrogen dan menurunkan jumlah reseptor estrogen intraseluler.48,49  

Klomifen sitrat menginduksi ovulasi dengan cara berikatan dengan 

reseptor estrogen di hipotalamus, sehingga timbul keadaan hipoestrogenik di 

hipotalamus, hal ini menyebabkan peningkatan frekuensi pulsasi GnRH yang 

akan meningkatkan sekresi FSH dan LH. Kemudian terjadi steroidogenesis dan 

folikulogenesis di ovarium, dan menghasilkan pertumbuhan folikel serta 

meningkatkan kadar estradiol dalam sirkulasi. Pada ovarium, klomifen sitrat 

berpengaruh langsung pada sel granulosa sehingga menjadi lebih sensitif terhadap 

FSH dan LH.50-52    

Penilaian kadar estradiol umumnya dilakukan 7 hari setelah dosis 

klomifen sitrat terakhir, dimana termasuk dalam waktu perkiraan ovulasi yaitu 5  

sampai 10 hari setelah dosis terakhir diberikan (Gambar 5). Adanya kadar 

estradiol puncak praovulasi menunjukkan adanya folikel yang terseleksi dan 

dominan.46  
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Gambar 5.  Pola hormonal siklus induksi ovulasi dengan klomifen sitrat46 

 Kemiripan struktur klomifen sitrat dengan substansi estrogen merupakan 

kunci mekanisme kerjanya, membuat klomifen sitrat dapat diikat oleh reseptor 

estrogen pada seluruh sistem reproduksi. Klomifen sitrat menduduki reseptor 

dalam waktu yang lama, sampai beberapa minggu. Keefektifan obat untuk induksi 

ovulasi disebabkan kerja obat pada tingkat hipotalamus. Klomifen sitrat 

mempengaruhi aktifitas hipotalamus dengan cara mempengaruhi konsentrasi 

reseptor estrogen intraseluler.48 Ketika   hipotalamus dan hipofisis terpapar oleh 

klomifen sitrat, poros hipotalamus dan hipofisis menjadi tidak respon terhadap 

kadar estrogen endogen di sirkulasi. Karena kapasitas reseptor berkurang, sinyal 
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estrogen endogen seakan-akan berkurang juga, terjadi umpan balik negatif dan 

diaktifkan mekanisme kompensasi neuroendokrin untuk pengeluaran GnRH.48,53 

 Bila klomifen sitrat diberikan pada wanita dengan siklus haid normal, 

frekuensi pulsasi FSH dan LH meningkat tetapi amplitudonya tidak, diduga oleh 

karena peningkatan  frekuensi pulsasi  GnRH. Sedangkan pada wanita anovulasi, 

klomifen sitrat merangsang peningkatan amplitudo pulsasi gonadotropin,  diduga 

karena frekuensi pulsasi  telah maksimal.45 

 Selama pengobatan klomifen sitrat, kadar LH dan FSH meningkat, 

kemudian turun setelah terapi selama 5 hari selesai. Pada siklus yang berhasil, 

satu atau lebih folikel dominan akan matur, mengakibatkan peningkatan kadar 

estradiol yang akan merangsang lonjakan LH dan ovulasi. Kadar estradiol yang 

dihasilkan mencapai 150-200 pg/ml per folikel dominan. Keadaan optimal untuk 

pemberian human Chorionic Gonadotropin (hCG) untuk ovulasi adalah 1500-

2000 pg/ml. Sedangkan bila kadar estradiol melebihi 2000 pg/ml, maka risiko 

terjadi hiperstimulasi sangat bermakna.48 Keberhasilan induksi ovulasi dengan 

klomifen sitrat memerlukan fungsi poros hipotalamus, hipofisis, dan ovarium 

yang baik. Hal ini berbeda dengan induksi ovulasi dengan gonadotropin eksogen, 

dimana induksi ovulasi tetap efektif walaupun fungsi hipotalamus atau hipofisis 

terganggu.46  

Beberapa kemungkinan  yang perlu diperhatikan bila digunakan pada 

penderita obesitas antara lain obesitas berhubungan dengan penurunan SHBG di 

sirkulasi, dan peningkatan aromatisasi ekstraglanduler, akibatnya kadar estrogen 

bebas dalam sirkulasi meningkat, hal ini bersifat antagonis dengan kerja klomifen 
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sitrat. Selain itu dengan penurunan SHBG, maka kadar testosteron bebas dalam 

sirkulasi meningkat sehingga mengganggu proses folikulogenesis, serta diduga 

obesitas berpengaruh terhadap disfungsi hipotalamus sehingga klomifen sitrat 

relatif tidak efektif.52,53  Induksi ovulasi dengan klomifen sitrat pada penderita 

dengan IMT lebih besar dari 30 kg/m2 tampaknya kurang efektif.54  

 

2.6.3. Indikasi 

Klomifen sitrat  diberikan pada  penderita dengan gangguan fungsi ovarium yang 

disebabkan karena disregulasi hipotalamus-hipofisis-ovarium.  Pada gangguan 

tersebut hipotalamus dan hipofisis masih bisa dipicu.  Sedangkan pada wanita 

dengan disfungsi hipotalamus-hipofisis, klomifen tidak efektif untuk induksi 

ovulasi karena mekaninsme kerja klomifen sitrat memerlukan umpan balik yang 

masih berfungsi dari poros hipotalamus-hiposis-ovarium. Tidak terjadinya 

perdarahan lucut setelah pemberian progesteron menunjukkan wanita anovulasi 

yang hipoestrogen berat. Pada wanita ini induksi ovulasi dengan klomifen sitrat 

biasanya tidak efektif.  Secara umum klomifen sitrat digunakan untuk induksi 

ovulasi pada wanita dengan siklus  anovulatorik dimana kadar estrogen cukup.55   

 Program senggama terencana merupakan usaha awal yang sederhana pada 

penanganan kasus infertilitas yang tidak terjelaskan, terutama pada pasangan yang 

masih muda. Umumnya usaha penanganan yang alamiah lebih menjadi pilihan 

untuk pengelolaan awal. Untuk meningkatkan keberhasilannya, dibantu dengan 

induksi ovulasi. Klomifen sitrat umumnya digunakan sebagai induksi ovulasi 
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pada program tersebut. Bila usaha tersebut gagal, maka diindikasikan pengelolaan 

lebih lanjut dengan teknik rekayasa reproduksi.56 

 Klomifen sitrat juga digunakan untuk induksi ovulasi pada inseminasi 

intra uterin (IIU). Inseminasi intra uterin adalah suatu teknik rekayasa reproduksi 

dengan cara memasukkan sperma yang telah dipreparasi secara langsung ke 

dalam cavum uteri dengan menggunakan alat pada saat periovulasi. Indikasi IIU 

adalah faktor pria: hipospadia, impotensi, oligospermia. Pada wanita seperti uji 

pasca sanggama yang jelek, infertilitas karena faktor serviks, dan infertilitas tak 

terjelaskan. Induksi ovulasi merupakan bagian dari inseminasi tersebut, tujuan 

dari induksi ovulasi adalah mendapatkan folikel matang lebih dari satu (maksimal 

3 folikel berdiameter >18 mm), tindakan ini disebut juga sebagai superovulasi.45 

Food and Drug Administration Amerika Serikat menyetujui pemberian 

klomifen sitrat 50 – 100 mg perhari maksimum 5 hari per siklus. Pemberian 

setelah menstruasi spontan, atau induksi menstruasi dengan perdarahan lucut 

progestin, pemberian klomifen sitrat dimulai pada hari ke 3, 4, atau 5 selama 5 

hari.  Alasan pemberian mulai hari ke 3-5 karena telah terseleksi folikel dominan, 

dimana folikel terseleksi ini memproduksi estradiol yang cukup. Pemberian 

klomifen mulai hari ke 3 atau 5 tidak mempengaruhi angka kehamilan. Pada 

sebagian besar penderita, ovulasi terjadi sekitar 5-12 hari setelah klomifen dosis 

terakhir.45,48 Bila ovulasi tidak terjadi pada siklus pertama pengobatan dosis dapat 

dinaikkan secara bertahap setiap siklus 50 mg, sampai maksimum 200-250 mg 

perhari,  walaupun FDA hanya menyetujui dosis 100 mg per hari. Pemberian 

klomifen sitrat sebaiknya tidak lebih dari 6 siklus karena tidak akan meningkatkan 
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angka kehamilan dan perlu dicari ulang secara teliti penyebab kegagalan serta 

dipertimbangkan terapi menggunakan gonadotropin.45,48 

Selain untuk induksi ovulasi, klomifen sitrat juga diindikasikan untuk 

infertilitas pada penderita laki-laki. Pada penelitian meta analisis, penggunaan 

antiestrogen (klomifen sitrat dan tamoksifen) terhadap penderita 

oligoasthenoteratospermia disimpulkan adanya pengaruh positif terhadap kadar 

testosteron serum, namun tidak cukup bukti untuk evaluasi penggunaannya 

terhadap peningkatan meningkatkan fertilitas.57   

 

2.6.4.   Efek Samping 

Klomifen sitrat mempunyai efek antiestrogenik pada perifer yaitu pada nilai 

rheologi lendir serviks dan endometrium, hal ini yang menimbulkan diskrepansi 

antara ovulasi dan angka konsepsi.48 Efek antiestrogenik pada endoserviks 

menyebabkan kualitas dan kuantitas produksi lendir serviks pada siklus dengan 

pengobatan klomifen sitrat menurun. Perubahan lendir serviks ini menyebabkan 

gangguan motilitas spermatozoa.48  

Klomifen sitrat berinteraksi dengan berbagai jaringan yang tergantung 

estrogen termasuk serviks. Efek  antiestrogenik klomifen sitrat terhadap lendir 

serviks disebabkan oleh hambatan reseptor estrogen di stroma dan epitel serviks 

sehingga terjadi perubahan permeabilitas vaskuler, akibatnya hidrasi lendir 

serviks berkurang. Keadaan ini menurunkan kemampuan spermatozoa untuk 

penetrasi. Pada klinis keadaan lendir serviks ini dapat ditunjukkan dari penurunan 

volume, spinnbarkeit, derajat ferning serta peningkatan viskositas.4 
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Penurunan nilai rheologi lendir serviks oleh karena klomifen sitrat ini 

tetap terjadi walaupun ditemukan peningkatan kadar estradiol diatas kadar 

fisiologis.5 Penurunan nilai lendir serviks ini terjadi pada seluruh periode 

periovulasi 6 dan terjadi pada semua dosis klomifen sitrat yang diteliti, yaitu 50 

mg, 100 mg, dan 150-200 mg.7 Bila dibandingkan waktu delta yaitu waktu antara 

hari pemberian klomifen sitrat terakhir sampai diperoleh folikel ukuran maksimal, 

maka didapatkan nilai rheologi lendir serviks lebih baik jika waktu delta lebih 

dari 6 hari dibandingkan kurang dari 6 hari.10 

Pada wanita tanpa terapi klomifen sitrat, kecenderungan kualitas lendir 

serviks membaik seiring dengan peningkatan kadar estradiol. Sedangkan pada 

wanita yang mendapat klomifen sitrat, peningkatan kadar estradiol berbanding 

terbalik dengan nilai rheologi lendir serviks, kecuali pada beberapa keadaan 

dimana kadar estradiol meningkat sangat bermakna. Kadar estradiol yang tinggi 

pada fase periovulasi wanita yang mendapat klomifen sitrat merupakan petunjuk  

adanya peningkatan sensitivitas kerja antiestrogen klomifen sitrat dan kerja 

tersebut masih tetap berlangsung sehingga kualitas lendir serviks menurun.58    

Selain itu klomifen sitrat juga memiliki efek antiestrogenik terhadap 

endometrium yaitu terjadi perubahan morfologi endometrium sehingga ketebalan 

endometrium berkurang.59,60 Klomifen sitrat mempengaruhi ketebalan 

endometrium pada akhir fase proliferasi, dan tidak ditemukan perbedaan 

ketebalan endometrium pada pertengahan fase sekresi.61 Pada wanita yang 

hipoestrogenik, pemberian klomifen sitrat dapat menyebabkan atropi 

endometrium.11 
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Berbagai usaha untuk mengurangi efek negatif klomifen sitrat pada organ 

perifer diantaranya dengan pemberian klomifen sitrat lebih awal pada siklus 

menstruasi yaitu hari ke 1 atau 3 daripada dimulai hari ke 5, penambahan 

estradiol eksogen, pemberian human Menopause Gonadotropin (hMG) atau 

FSH.62- 64  

Efek samping pemakaian klomifen sitrat umumya muncul berhubungan  

dengan dosis dan lamanya pemberian. Klomifen sitrat umumnya dapat ditoleransi 

dengan baik, efek samping jarang berat dan menetap.  Efek samping lain adalah  

semburan panas (15-20%) seperti pada menopause, sindroma hiperstimulasi 

ovarium (5-10%), pembesaran ovarium yang reversibel (5%),  rasa tidak nyaman 

di perut atau pelvis (5%), kadang nyeri disertai mual-muntah (3%), gangguan 

penglihatan berupa pandangan kabur atau skotoma (1,5%). Penyebab gangguan 

penglihatan ini belum diketahui, dan umumnya hilang beberapa hari setelah 

penghentian obat.46,48 Gejala lain berupa reaksi pada kulit berupa ruam alergi, 

urtikaria dan alopesia ringan. Pada sistem syaraf pusat gangguan berupa nyeri 

kepala, vertigo, insomnia dan depresi.  Kadang dapat terjadi tes faal hati yang 

abnormal. Pada penderita penyakit ovarium polikistik dimana terdapat gangguan 

keseimbangan FSH/LH, resistensi insulin dan obesitas, penggunaan klomifen 

sitrat berisiko terjadi hiperstimulasi.49,50,56  

Akibat terapi klomifen sitrat dapat terjadi peningkatan risiko persalinan 

kembar (7-10%). Insidensi abortus spontan tidak berbeda dengan kehamilan dari 

ovulasi spontan (10-15%). Tidak ada bukti pengobatan klomifen sitrat 

meningkatkan risiko kelainan kongenital.51,52  
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2.7. ETINIL ESTRADIOL 

2.7.1 Farmakologi  

Estrogen dapat dibagi dalam dua bentuk yaitu estrogen steroid dan non-steroid. 

Estrogen steroid dan estrogen non-steroid dibagi lagi menjadi alamiah dan 

sintetik. Etinil estradiol merupakan estrogen steroid sintetik dimana terdapat 

penambahan gugus etinil pada C 17 pada estradiol. Tujuan penambahan gugus 

etinil untuk memperlambat penghancurannya oleh berbagai jenis enzim di dalam 

hepar.65   

 

 

Gambar 6. Etinil estradiol65  

 

Pemberian etinil estradiol secara peroral seluruhnya diabsorpsi pada 

traktus gastrointestinal dengan bioavailabilitasnya 40%. Ikatannya dengan protein 

plasma terutama dengan albumin. Molekul yang bebas terdistribusi luas pada 

jaringan oleh karena sifatnya yang lipofilik. Konsentrasi plasma puncak timbul 

sekitar 2 sampai 3 jam setelah pemberian peroral. Konsentrasi plasma puncak 

kedua timbul sekitar 12 jam kemudian yang disebabkan oleh sirkulasi 

enterohepatik. Waktu paruh biologik sekitar 7 jam setelah pemberian dosis terapi 
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oral, dengan fase eliminasi antara 13-27 jam.66 Metabolisme di hepar dan di 

jaringan lain lebih lama daripada preparat estrogen alamiah. Oleh karena itu, 

estrogen sintetik ini masa kerjanya lebih panjang dan dapat diberikan dengan 

dosis satu kali sehari, sedangkan estrogen alamiah harus diberikan 2-3 kali 

sehari.65 Inaktivasi terutama terjadi di hepar dan akan diekskresikan  ke empedu 

kemudian mengalami sirkulasi enterohepatik.  Selama menjalani sirkulasi 

enterohepatik, hormon ini mengalami degradasi menjadi senyawa yang kurang 

aktif yaitu estriol dan estron untuk kemudian dikonjugasi dengan asam sulfat atau 

glukoronat dan akhirnya diekskresi melalui urin dan feses.65,66  

Etinil estradiol sangat kuat menstimulasi sex hormone binding globulin 

(SHBG) di hepar. SHBG memiliki daya ikat yang sangat kuat terhadap 

dihidrotestosteron sedangkan terhadap estrogen daya ikatnya lemah. Seperti 

diketahui khasiat biologik suatu hormon tidak hanya tergantung dosis, lama 

pemberian, resorbsi, metabolisme melainkan juga tergantung dari keberadaan 

hormon tersebut dalam darah dan dalam sel target. Hanya hormon yang bebas dan 

tidak terikat  oleh protein memiliki khasiat biologik. Etinil estradiol yang terikat 

oleh sex hormone binding albumin (SHBA) mencapai 98,5% sedangkan yang 

bebas 1,5%.3 

Hampir semua sediaan estrogen menunjukkan efek hormonal yang sama,  

yang berbeda adalah dalam hal potensi estrogenik. Perbedaan ini tergantung jenis 

obat, lama kerjanya serta rute pemberian. Sedangkan efek samping yang timbul 

hampir sama. Estradiol yang merupakan estrogen endogen yang paling aktif 

memiliki afinitas terhadap reseptor estrogen yang kuat, sedangkan metabolitnya 
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estron dan estriol memiliki efek yang lemah terhadap uterus. Potensi estrogenik 

etinil estradiol hampir 20 kali dari estradiol.49,66  

 

2.7.2 Mekanisme kerja 

Seperti hormon steroid lainnya, etinil estradiol bekerja terutama melalui regulasi 

ekspresi gen. Sebagai hormon yang lipofilik, etinil estradiol mudah berdifusi 

melalui membran sel untuk berikatan dengan reseptor estrogen yang berada di 

nukleus. Terdapat 2 jenis reseptor estrogen yaitu reseptor estrogen α dan β. 

Kedua reseptor estrogen tersebut terdapat pada traktus reproduksi wanita, 

payudara, hipofisis, hipotalamus, tulang dan hepar dengan distribusi yang 

berbeda. Pada jaringan uterus dan payudara, reseptor estrogen α lebih banyak 

diekspresikan daripada reseptor estrogen β. Reseptor tersebut akan berinteraksi 

dengan nukleotida yang spesifik, sehingga timbul peningkatan transkripsi gen 

pengatur hormon. Respon jaringan yang timbul bervariasi terhadap aktivasi 

reseptor tersebut, dimana kedua jenis reseptor berperan dalam regulasi 

permeabilitas paraseluler. Pada jaringan serviks, etinil estradiol mampu 

menstimulasi sel sekretorik sehingga terjadi peningkatan jumlah lendir serviks 

serta kandungan air di dalamnya.30,67,68  

Estrogen telah diketahui meningkatkan sekresi musin dan plasma serviks. 

Plasma serviks merupakan 80%-90% dari total berat lendir serviks dan diyakini 

bahwa plasma serviks berasal dari transudasi cairan dari darah ke dalam kanalis 

servikalis melalui jalur paraseluler. Penelitian dengan menggunakan kultur sel 

epitel serviks manusia menunjukkan bahwa estrogen meningkatkan permeabilitas 
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paraseluler, selain itu sitoskeleton sel menjadi lebih fleksibel,  sel menjadi lebih 

sensitif terhadap stimulus, dan terjadi pengecilan ukuran sel.   Pengecilan ukuran 

sel ini menyebabkan ruang interseluler menjadi lebar, akibatnya permeabilitas 

paraseluler meningkat sehingga aliran cairan lebih banyak melalui ruang 

interseluler dan meningkatkan produksi lendir serviks.30 Selain efek langsung 

etinil estradiol pada kelenjar di serviks,  etinil estradiol juga mempunyai efek 

sentral terhadap penurunan kadar serum testosteron, hal ini diduga bertanggung 

jawab dalam peningkatan nilai rheologi lendir serviks.15 

Hormon steroid menghasilkan reaksi jaringan yang spesifik karena peran 

dari  reseptor di intraseluler. Mekanisme kerja hormon estrogen diawali oleh 

difusi hormon estrogen melalui membran sel kemudian berikatan dengan reseptor 

di sitoplasma, ikatan ini mempunyai afinitas yang tinggi. Kompleks hormon-

reseptor  ini kemudian ditranslokasi ke inti sel dan berikatan dengan kromatin. 

Kemudian terjadi proses transkripsi DNA sesuai dengan bagian dari kromatin dan 

sintesis mRNA. Heterogeneous nuclear RNA yang dihasilkan mengalami proses 

dengan ATP, terjadi penambahan polyadenylic acid tail sehingga menjadi poly (A) 

RNA. Kemudian terjadi pemindahan mRNA ke ribosom, dan proses translasi 

terjadi dimana mRNA berfungsi sebagai cetakan untuk sintesis protein di ribosom 

(Gambar 7).69-71 

Salah satu mekanisme kerja yang penting dari hormon estrogen yang 

berlawanan dengan klomifen sitrat dan progesteron adalah kemampuan estrogen 

untuk menambah konsentrasi reseptor intraseluler yang disebut proses 

replenishment. Sedangkan klomifen dan progesteron disisi lain menghambat 
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proses replenishment, sehingga menurunkan konsentrasi reseptor estrogen.48 

Pengaruh estrogen terhadap aktivitas sekretoris kelenjar hipotalamus dan hipofisis 

sangat kompleks. Estrogen memperlihatkan efek umpan balik negatif terhadap 

sekresi FSH dan LH oleh hipofisis dan juga sekresi GnRH dari hipotalamus.70 ,72 

 

Gambar 7. Mekanisme hormon steroid mensintesis protein di sel sasaran 70  

 

2.7.3.  Indikasi 

Indikasi etinil estradiol adalah gejala vasomotor sedang dan berat pada wanita 

menopause, dan hipogonadisme wanita.67,68 Pemberian estrogen eksogen pada 

induksi ovulasi bertujuan untuk mengurangi efek antiestrogen dari klomifen sitrat 

terhadap lendir serviks dan morfologi endometrium. Sel sekretorik di endoserviks 

dengan pemberian etinil estradiol akan meningkatkan sekresi lendir serviks dan 

menurunkan viskositas lendir serviks, sehingga meningkatkan migrasi 
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spermatozoa dan kemampuan hidupnya.12 Pemberian estrogen eksogen tersebut 

dapat meningkatkan nilai lendir serviks dan ketebalan endometrium.13,18  

Etinil estradiol diberikan secara sekuensial yaitu dimulai setelah 

pemberian klomifen sitrat yang terakhir, etinil estradiol dosis 0,05 mg diberikan 

selama 5 hari secara peroral. Dari penelitian, etinil estradiol tidak akan 

mengganggu perkembangan folikel di ovarium. Tidak ada perbedaan 

perkembangan folikel antara induksi ovulasi dengan klomifen sitrat ditambah 

etinil estradiol atau tanpa etinil estradiol. Baik dosis etinil estradiol 0,02 mg atau 

0,05 mg keduanya tidak menekan maturasi folikel.22 Etinil estradiol mulai 

diberikan setelah pemberian obat induksi ovulasi klomifen sitrat selesai (pada hari 

ke 8) bertujuan untuk mencegah terjadinya gangguan perkembangan folikel. 

Perkembangan folikel pada awal siklus menstruasi dipengaruhi oleh FSH, kadar 

estrogen yang tinggi pada awal siklus mengakibatkan umpan balik negatif 

sehingga terjadi penurunan kadar FSH. Selain pengaruh etinil estradiol terhadap 

lendir serviks, juga ditemukan pengaruh pada endometrium Pemberian etinil 

estradiol dosis 0,05 mg/hari selama 5 hari mulai hari ke 8 mampu menghilangkan 

efek buruk klomifen sitrat terhadap ketebalan endometrium dan meningkatkan 

angka kehamilan.18,73 Penelitian lain menunjukkan bahwa penambahan estrogen 

pada induksi ovulasi tidak mempengaruhi perbedaan ukuran diameter folikel, 

jumlah folikel praovulasi dan angka keberhasilan ovulasi.18,19,20 Terjadi 

peningkatan kadar estradiol dan ukuran folikel dominan, serta penurunan kadar 

testosteron.74 Pemberian etinil estradiol tidak  mempengaruhi indeks pulsatilitas 

arteri uterina.18 
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Pada pemeriksaan 17-β-estradiol,  reaksi silang yang terjadi dengan etinil 

estradiol sangat kecil bila dibandingkan dengan estrogen eksogen lain seperti 

estrogen terkonjugasi. Sehingga kadar estradiol endogen saja yang terukur, 

sedangkan kadar estrogen eksogen tidak termasuk.75 

 

2.7.4. Efek samping 

Efek samping estrogen yang paling sering timbul adalah mual, anoreksia, pusing. 

Frekuensi timbulnya mual diduga sejajar dengan potensi estrogeniknya. Efek 

samping lain berupa rasa penuh dan nyeri pada payudara, dan udem yang 

disebabkan oleh retensi air dan natrium, yang terjadi pada penggunaan dosis 

besar.65  

Kontraindikasi absolut pemakaian estrogen sintetik adalah kehamilan, 

tromboemboli, riwayat stroke, riwayat infark jantung, gangguan sirkulasi perifer, 

dan perdarahan dari uterus yang belum diketahui penyebabnya. Kontraindikasi 

relatif adalah mioma uteri, obesitas, merokok, insufisiensi ginjal, hipertensi, dan 

diabetes mellitus.49,65,72 
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2.8. KERANGKA TEORI 
 
 
 
 

Hipotalamus   

Produksi lendir 
serviks 

Klomifen  
sitrat 

Volume Viskositas Spinnbarkeit Ferning 
Steroidogenesis  

Servisitis akut 
Konisasi 
Krioterapi 

Variasi siklik  
hormonal  

Usia,IMT, kelainan 
ovarium (PCOS) 

Etinil 
estradiol 

Nilai rheologi 

Serviks uteri 

Hipofisis   

Reseptor  
estrogen 

Epitel, stroma, 
permeabilitas 

vaskuler 

Ovulasi  

Ovarium  

Folikulogenesis  

Estrogen 
Progesteron 

Endometrium 

GnRH 

FSH, LH 

Sindr. Asherman 
Keganasan 
Variasi siklik 

hormonal 
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2.9.  KERANGKA KONSEP 
 

 

Klomifen sitrat 

Lendir serviks 

Etinil estradiol Penderita infertil  

Tebal 
endometrium 

(USG) 
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BAB 3 

HIPOTESIS 

 

Klomifen sitrat yang digunakan untuk induksi ovulasi mempunyai efek 

antiestrogenik terhadap lendir serviks dan morfologi endometrium. Hormon estrogen 

menyebabkan kuantitas dan kualitas lendir serviks meningkat serta ketebalan endometrium 

meningkat sehingga angka keberhasilan kehamilan lebih tinggi. Estrogen eksogen (etinil 

estradiol) diberikan untuk mengimbangi efek antiestrogenik dari klomifen sitrat.  

 

Hipotesis yang disusun adalah sebagai berikut: 

- Nilai rheologi lendir serviks pada kelompok wanita infertil yang dilakukan induksi 

ovulasi menggunakan klomifen sitrat dengan penambahan etinil estradiol akan lebih 

tinggi dibandingkan dengan kelompok tanpa penambahan etinil estradiol. 

- Ketebalan endometrium pada kelompok wanita infertil yang dilakukan induksi 

ovulasi menggunakan klomifen sitrat dengan penambahan etinil estradiol akan lebih 

tebal dibandingkan dengan kelompok tanpa penambahan etinil estradiol. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

 

4.1. Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian uji klinis acak terkontrol (randomized 

controlled trial)  

 

4.2. Tempat dan waktu penelitian 

Penelitian dilakukan di Klinik Fertilitas Endokrinologi dan Reproduksi RS Dr 

Kariadi dan RS Telogorejo Semarang, dimulai bulan April 2005 sampai jumlah 

sampel terpenuhi. 

 

4.3. Subyek penelitian 

Subyek penelitian adalah wanita infertil yang berobat di Klinik Fertilitas 

Endokrinologi dan Reproduksi RS Dr Kariadi dan RS Telogorejo Semarang yang 

memenuhi kriteria inklusi.  

4.3.1. Kriteria Inklusi 

- Wanita dengan infertilitas primer maupun sekunder yang dilakukan induksi 

ovulasi karena gangguan ovulasi atau untuk tujuan superovulasi dalam 

program senggama terencana dan program inseminasi buatan 

- Usia 20-35 tahun 

- Indeks Massa Tubuh (IMT) : 18,5-29,9 
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4.3.2. Kriteria Eksklusi 

- Mendapat terapi klomifen sitrat atau obat hormonal lain dalam 6 bulan 

terakhir  

- Servisitis akut 

- Pernah dilakukan konisasi atau krioterapi 

- Sindroma Ovarium Polikistik 

  

4.4. Perhitungan sampel 

Perhitungan besar sampel untuk menguji hipotesis mengenai nilai rheologi lendir serviks 

dan ketebalan endometrium antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol dimana 

dengan menggunakan power 80% dan tingkat kemaknaan 0,05 dalam mendeteksi 

perbedaan klinis yang diinginkan (clinical judgement) sebesar 1,4 dan simpang baku 1,39 

dengan memakai rumus sebagai berikut: 

    n   =    2    (Zα+Zβ)s     2  

                       (X1-X2) 

              

Keterangan: 

n  : Besar sampel yang diperlukan masing-masing kelompok 

Zα  : Pada tabel distribusi Z (Zα dua arah) dengan tingkat kemaknaan  

     sebesar 0,05 didapatkan Zα = 1,96 

Zβ  : Pada tabel distribusi Z (Zβ ) dengan  power statistik 80% atau  

     tingkat kesalahan 20% (1-β) maka didapatkan Zβ sebesar 0,842 

s                 : Simpang baku ketebalan endometrium dari penelitian 

  sebelumnya didapatkan sebesar  1,39 73 
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X1-X2  : Perbedaan nilai klinis yang dianggap bermakna 

     Pada penelitian sebelumnya didapatkan sebesar 1,4 73 

 

Maka            n  =      2       (1,960+0,842) 1,39        2  =  15,47 ≈ 16  

                                                             1,4 

Total besar sampel (kelompok perlakuan dan kontrol) 16 x 2 = 32 orang 

4.5. Proses Penelitian 

- Penderita yang memenuhi kriteria inklusi diberi penjelasan mengenai penelitian 

yang akan dilakukan dan menandatangani surat persetujuan untuk mengikuti 

penelitian 

- Setelah dilakukan randomisasi, kelompok perlakuan mendapat klomifen sitrat 

dan etinil estradiol, sedangkan kelompok kontrol mendapat klomifen sitrat dan 

plasebo 

- Klomifen sitrat 50 mg/hari diberikan peroral mulai hari ke 3 siklus menstruasi 

selama 5 hari, kemudian etinil estradiol 0,05 mg/hari secara peroral diberikan 

mulai hari ke 8 siklus menstruasi selama 5 hari.   

- Penilaian rheologi lendir serviks dilakukan pada hari ke 13 siklus menstruasi. 

- Cara untuk menilai rheologi lendir serviks: 

 Penderita berbaring litotomi kemudian  pasang spekulum steril sampai 

tampak serviks uteri 

 Bersihkan permukaan serviks dari lendir vagina yang menutupi dengan 

kasa steril 

 Dengan menggunakan spuit tuberkulin tanpa jarum yang dihubungkan 

dengan kateter, lendir serviks dikumpulkan dari kanalis servikalis 
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 Lendir serviks yang didapat segera diperiksa volume, viskositas, 

spinnbarkeit dan ferning kemudian diberi penilaian masing-masing 0-3. 

- Pada hari yang sama juga dilakukan pemeriksaan ketebalan endometrium 

menggunakan alat USG transvaginal. (Aloka-SSD-680Ex, transduser 5 Mhz di 

RS Dr Kariadi dan Toshiba-Capasee II, transduser 6 Mhz di RS Telogorejo). 

Potongan antero-posterior uterus yang dinilai untuk mendapatkan tebal 

endometrium dengan jarak maksimal antar 3 lapisan hiperekoik  (triple-line 

patern). 

- Oleh karena subyek penelitian berasal dari 2 RS, maka pengukuran dilakukan 

oleh pemeriksa yang berbeda. Pemeriksa di RS Dr Kariadi dilakukan oleh 

peneliti sendiri, dan di RS Telegorejo dokter spesialis obstetri ginekologi. 

Sebelum penelitian dimulai, pemeriksa melakukan standarisasi pengukuran 

untuk mengurangi variabilitas hasil pengukuran antara pemeriksa (inter-

observer variation). Standarisasi pengukuran tersebut yaitu dengan pelatihan 

sehingga pengukuran dapat dilakukan dengan cara yang sama. 

- Penilaian dilakukan hanya dalam 1 siklus induksi ovulasi. 

- Selama induksi ovulasi dilakukan pengawasan terhadap efek samping induksi 

ovulasi. Bila terjadi efek samping berat seperti hiperstimulasi ovarium, 

pembesaran ovarium disertai nyeri, mual muntah, skotoma, maka terapi 

dihentikan.  
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4.6. Alur Penelitian 

 

 

Subyek penelitian yang memenuhi 
kriteria inklusi 

Randomisasi 

Klomifen sitrat +  
Plasebo 

Nilai rheologi lendir serviks 
Ketebalan endometrium 

Klomifen sitrat + 
Etinil estradiol 

Nilai rheologi lendir serviks 
Ketebalan endometrium 
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4.7. Variabel Penelitian 

Variabel bebas adalah pemberian klomifen sitrat dan etinil estradiol 

Variabel tergantung adalah nilai rheologi lendir serviks meliputi: volume, 

spinnbarkeit, ferning dan viskositas serta ketebalan endometrium. 

 

4.8. Definisi Operasional Variabel 

Definisi operasional 
 

Skala Satuan 

Infertilitas primer adalah tidak didapatkan kehamilan 
pada pasangan suami istri yang melakukan senggama 
tanpa pelindung selama lebih dari 1 tahun 
 

Nominal - 

Infertilitas sekunder adalah pasangan suami istri yang 
sebelumnya pernah hamil, kemudian tidak 
mendapatkan kehamilan lagi walaupun melakukan 
senggama tanpa pelindung selama lebih dari 1 tahun 
 

Nominal - 

Induksi ovulasi adalah upaya memacu ovarium untuk 
mendapatkan ovum yang lebih baik dan lebih banyak  
 

Nominal - 

Pemberian klomifen sitrat (Serophene®) tablet dengan 
dosis 50 mg/hari yang diberikan mulai hari ke 3 siklus 
menstruasi selama 5 hari   
 

Nominal - 

Pemberian etinil estradiol (Lynoral®) tablet dengan 
dosis 0,05 mg/hari yang diberikan mulai hari ke 8 
siklus menstruasi selama 5 hari  
 

Nominal - 

Nilai rheologi lendir serviks adalah penilaian 
karakteristik fisik lendir serviks yang metode 
Moghissi dimana penilaian meliputi volume, 
viskositas, spinnbarkeit dan ferning. Masing-masing 
diberi penilaian 0-3  
  

Ordinal - 

Volume lendir serviks adalah jumlah lendir yang 
diaspirasi dengan spuit tuberkulin tanpa jarum yang 
dihubungkan dengan kateter pada kanalis servikalis  
Nilai 0 :         0 ml 
Nilai 1 :      0,1 ml 
Nilai 2:       0,2 ml 

Ordinal - 
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Nilai 3 :    ≥0,3 ml 
 
Spinnbarkeit lendir serviks adalah kemampuan lendir 
serviks untuk ditarik membenang. Lendir serviks 
ditaruh pada kaca obyek, kemudian ditempel dengan 
kaca penutup, lalu diangkat. 
Nilai 0 :       < 1 cm 
Nilai 1 :       1-4 cm 
Nilai 2:        5-8 cm  
Nilai 3 :       ≥ 9 cm 
 

Ordinal - 

Ferning lendir serviks adalah pola kristalisasi yang 
diamati ketika lendir serviks mengering pada 
permukaan kaca obyek. 
Nilai 0 :       Tidak ada kristalisasi 
Nilai 1 :       Ferning atipikal 
Nilai 2:        Ferning, cabang primer-sekunder 
Nilai 3 :       Ferning, cabang tersier-kwartener 
 

Ordinal - 

Viskositas lendir serviks adalah kekentalan lendir 
serviks  
Nilai 0 :       Tebal, sangat kental 
Nilai 1 :       Bentuk antara (kental) 
Nilai 2:        Agak kental 
Nilai 3 :       Normal 
 

Ordinal - 

Ketebalan endometrium adalah pengukuran ketebalan 
endometrium yang diukur dengan ultrasonografi 
transvaginal potongan antero-posterior uterus. Diukur 
jarak maksimal dari 3 garis ekogenik yang tampak. 
Saat pengukuran adalah hari ke 13 siklus menstruasi 
 

Rasio Milimeter 

Indeks Massa Tubuh adalah penentuan status gizi 
dengan menggunakan rumus BB(kg)/ TB2(m) 
 

Rasio kg/m2 
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4.9. Pengolahan dan analisis data 

Pengolahan dan analisis data menggunakan program SPSS for Window 11.5. Analisis 

data menggunakan uji chi square atau fisher exact test untuk mengetahui perbedaan 

variabel yang bersifat nominal, uji Mann-Whitney U untuk variabel yang bersifat 

ordinal dan uji t untuk variabel yang bersifat interval dan rasio. Perbedaan yang 

dianggap bermakna bila p < 0.05. 

 

4.10. Etika penelitian 

- Semua subyek penelitian pada penelitian ini memberikan persetujuan tertulis yang 

menyatakan kesediaannya  untuk mengikuti penelitian.  

- Biaya pemeriksaan dibebankan pada peneliti. 

- Penelitian ini tidak merugikan atau membahayakan penderita. 

- Apabila penelitian ini dipublikasikan, kerahasiaan penderita tetap terjaga. 
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BAB 5  

HASIL PENELITIAN  

 

Penelitian dilakukan mulai bulan April 2005 sampai jumlah subyek penelitian 

terpenuhi yaitu pada bulan Oktober 2005. Diperoleh 32 subyek penelitan (10 subyek 

penelitian dari poliklinik FER RS Dr Kariadi dan 22 subyek penelitian dari Klinik 

Infertilitas RS Telogorejo Semarang) yang memenuhi syarat untuk ikut dalam penelitian, 

subyek penelitian tersebut dibagi dalam kelompok perlakuan dan kontrol secara acak, 

masing-masing kelompok terdiri dari 16 subyek. 

5.1. Karakteristik subyek penelitian  

Karakteristik subyek penelitian yang dinilai adalah usia, jenis infertilitas, lama 
infertilitas dan indeks massa tubuh.  

Rerata usia kelompok perlakuan 28,19 ± 3,08 tahun dan kelompok kontrol 28,13 ± 
3,65 tahun. Secara statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p=0,959). Tidak 

didapatkan perbedaan usia antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. 
Tabel 2.  Karakteristik kelompok perlakuan dan kontrol 

 Perlakuan  
n=16 

rerata (SB) 

Kontrol 
n=16 

rerata (SB) 

p 

Usia, th 28,19 (3,08) 28,13 (3,65) 0,959* 
 

Jenis infertilitas    
- infertilitas primer 
- infertilitas sekunder 

14 (87,5%) 
2 (12,5%) 

15 (93,8%) 
1 (6,3%) 

 

1,00# 

Lama infertilitas, th 2,84 (1,71) 3,53 (2,58) 0,381* 
 

Indeks Massa Tubuh 
(BB/TB2) 

21,99 (1,57) 22,50 (1,87) 0,413* 
 

*  t test; # Fischer’s exact test 
 
 Persentase infertilitas primer kelompok perlakuan 87,5% dan kelompok kontrol 

93,5%. Persentase infertilitas sekunder kelompok perlakuan 12,5% dan kelompok kontrol 
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6,3%. Secara statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p=1,00). Tidak 

didapatkan perbedaan jenis infertilitas antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. 

Rerata lama infertilitas kelompok perlakuan 2,84 ± 1,71 tahun dan kelompok 

kontrol  3,53 ± 2,58 tahun. Secara statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna 

(p=0,38). Tidak didapatkan perbedaan lama infertilitas antara kelompok perlakuan dan 

kelompok kontrol. 

 Rerata indeks massa tubuh kelompok  perlakuan 21,99 ± 1,57 dan kelompok kontrol  

22,50 ± 1,87. Secara statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna (p=0,41). Tidak 

didapatkan perbedaan indeks massa tubuh antara kelompok perlakuan dan kelompok 

kontrol. 

 

5.2. Nilai rheologi lendir serviks  

 Hasil penelitian nilai rheologi lendir serviks antara kelompok perlakuan dan 

kelompok kontrol, didapatkan rerata nilai volume lendir serviks 3 ± 0 dan 2,69 ± 0,7 

(p=0,07); rerata nilai viskositas 2,5 ± 0,52 dan 2,38 ± 0,62 (p=0,60); rerata nilai 

spinnbarkeit 2,38 ± 0,5 dan 2,13 ± 0,62 (p=0,25); serta rerata nilai ferning 2,31 ± 0,6 dan 

2,19 ± 0,75 (p=0,67). Secara statistik menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna. Tidak 

didapatkan perbedaan masing-masing jenis pemeriksaan nilai lendir serviks antara 

kelompok perlakuan dan kelompok kontrol (Gambar 8). 
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Gambar 8. Perbandingan rerata nilai rheologi lendir serviks antara perlakuan dan kontrol. 

 

Hasil pengamatan jumlah nilai rheologi lendir serviks pada kelompok perlakukan 

meliputi terendah 8 dan tertinggi 12, sedangkan kelompok kontrol meliputi terendah 4 dan 

tertinggi 12. Rerata jumlah nilai rheologi lendir serviks kelompok perlakuan 10,19 ±  1,22 

dan kelompok kontrol 9,38 ± 2,25. Secara statistik menunjukkan perbedaan yang tidak 

bermakna (p=0,214). Tidak didapatkan perbedaan  jumlah nilai rheologi lendir serviks 

antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol (Gambar 9). 
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Gambar 9. Rerata jumlah nilai rheologi antara perlakuan dan kontrol. 
 
 
 
5.3. Ketebalan endometrium 

Hasil pengamatan ketebalan endometrium pada kelompok perlakuan meliputi 

terendah  7,5 mm dan tertinggi 15,1 mm, sedangkan kelompok kontrol meliputi terendah 

5,0 mm dan tertinggi 9,8 mm. Rerata ketebalan endometrium pada kelompok perlakuan 

11,22 ±  2,0 mm dan  kelompok kontrol 8,25  ±  1,63 mm. Secara statistik perbedaan 

tersebut bermakna (p<0,001). Ketebalan endometrium kelompok perlakuan lebih tebal 

daripada kelompok kontrol (Gambar 10). 
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Gambar 10. Rerata tebal endometrium antara perlakuan dan kontrol  
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

 

Telah dilakukan penelitian pengaruh penambahan etinil estradiol pada induksi ovulasi yang 

menggunakan klominfen sitrat terhadap nilai rheologi lendir serviks dan ketebalan 

endometrium. Penelitian ini menyertakan 32 subyek penelitian (10 subyek penelitian dari 

poliklinik FER RS Dr Kariadi dan 22 subyek penelitian dari Klinik Infertilitas RS 

Telogorejo Semarang) yang memenuhi syarat untuk ikut dalam penelitian. Subyek 

penelitian tersebut dibagi secara acak dalam 2 kelompok yaitu kelompok perlakuan dan 

kelompok kontrol, masing-masing kelompok terdiri dari 16 subyek penelitian.    

 Dari hasil penelitian menunjukkan karakteristik antara kelompok perlakuan dan 

kelompok kontrol yang meliputi usia, jenis infertilitas, lama infertilitas dan Indeks Massa 

Tubuh adalah sama. 

 Karakteristik subyek penelitian ini hampir sama dengan penelitian yang dilakukan 

di Jakarta 1986 dengan metode uji klinis tanpa randomisasi, 28 subyek penelitian berusia 

19-36 tahun, 82% subyek adalah penderita infertilitas primer.21 Demikian juga penelitian di 

Roma tahun 2000 dengan metode uji klinis tersamar ganda,  64 subyek penelitian berusia 

25-35 tahun dengan lama infertilitas lebih dari 2 tahun dan indeks massa tubuh <25 kg/m2 

.18 Pada penelitian ini, didapatkan karakteristik subyek penelitian yang hampir sama, rerata 

usia 28 tahun, sebagian besar adalah infertilitas primer, dengan rerata lama infertilitas lebih 

dari 2 tahun dan indeks masa tubuh <25 kg/m2. 

 Usia penderita infertil pada penelitian ini semuanya dibawah 35 tahun. Usia wanita 

berhubungan dengan fertilitasnya, peluang wanita usia 35 tahun untuk hamil dan 
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melahirkan bayi sehat adalah  50% dibandingkan wanita usia 25 tahun.2 Obesitas 

menurunkan kesuburan oleh karena peningkatan leptin dan serum insulin, sehingga terjadi 

oligoovulasi/anovulasi dan kualitas oosit jelek yang diduga akibat kadar serum LH yang 

selalu tinggi. Terdapat korelasi antara berat badan dengan dosis klomifen sitrat. Induksi 

ovulasi pada wanita obesitas seringkali tidak memberikan hasil yang baik, selain itu 

diperlukan obat induksi ovulasi dosis tinggi, sehingga akan menimbulkan berbagai macam 

efek samping.3,76  

Perbandingan nilai rheologi lendir serviks berdasarkan  masing-masing jenis 

pemeriksaan yaitu volume, viskositas, spinnbarkeit, dan ferning adalah tidak berbeda antara 

kelompok perlakuan dan kelompok kontrol.  

Hasil penelitian yang dilakukan di Jakarta pada tahun 1986 juga menyimpulkan 

bahwa pengaruh pemberian estrogen eksogen terhadap mutu lendir serviks tidak selalu 

menonjol.21 Penelitian yang dilakukan di Virginia pada tahun 1990 menggunakan metode 

uji klinis acak terkontrol dengan 48 subyek yang meneliti estrogen eksogen jenis 

micronized E2 dan conjugated estrogen juga menyimpulkan pemberian preparat estrogen 

tidak memperbaiki kualitas dan kuantitas lendir serviks pada penderita  yang mendapat 

klomifen sitrat.22 Hasil yang sama juga didapatkan pada penelitian yang menggunakan 

preparat estrogen intravagina terhadap kualitas lendir serviks.23  Pada penelitian ini, juga 

didapatkan jumlah nilai lendir serviks antara perlakuan dan kontrol tidak berbeda. Diduga 

faktor reseptor estrogen di endoserviks ikut berperan dalam menentukan pengaruh estrogen 

endogen maupun eksogen terhadap organ sasarannya.21 

Farmakologi dan mekanisme kerja preparat klomifen sitrat masih menjadi suatu hal 

yang belum sepenuhnya dipahami, dimana kandungan klomifen sitrat yang terdiri dari 
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campuran isomer trans dan sis yang berpotensi sebagai agonis maupun antagonis terhadap 

estrogen. Kedua isomer dapat memberikan efek gabungan estrogenik dan antiestrogenik 

yang bervariasi pada masing-masing individu.46  Selain itu masing-masing isomer juga 

menunjukkan aktivitas yang berlainan tergantung pada sistem bioassai pada setiap individu. 

Dalam percobaan, klomifen sitrat lebih menonjol dalam menstimulus hipertrofi sel epitel 

pada uterus, tetapi efeknya minimal pada miometrium. Kemampuan ini yang disebut 

differential cell stimulation diduga sebagai faktor yang menyebabkan klomifen sitrat 

mempunyai efek yang bervariasi terhadap sekresi gonadotropin.22  

Mekanisme kerja klomifen sitrat pada tingkat seluler yaitu kemampuannya 

menghambat reseptor estrogen pada nukleus sel. Klomifen sitrat menduduki reseptor 

estrogen selama beberapa minggu sehingga terjadi penurunan konsentrasi reseptor. 

Hipotalamus dan hipofisis menjadi kurang respon terhadap kadar estrogen di sirkulasi, 

karena kapasitas reseptor berkurang, sinyal estrogen seakan-akan berkurang juga, terjadi 

umpan balik negatif dan mekanisme kompensasi neuroendokrin untuk pengeluaran GnRH 

diaktifkan. Kadar FSH akan meningkat kemudian diikuti peningkatan produksi estradiol.48 

Pada penelitian, kadar estradiol puncak dapat mencapai hingga 1.254 pg/mL pada subyek 

yang diterapi klomifen sitrat,  sedangkan pada kontrol kadar estradiol adalah 337 pg/mL.5  

Hal ini menunjukkan walaupun kadar estradiol yang dihasilkan pada terapi klomifen sitrat 

mencapai nilai diatas kadar fisiologis, efek antiestrogenik pada organ perifer tetap terjadi.45 

Penambahan estrogen eksogen tidak sebanding dengan kadar estradiol yang telah tinggi 

tersebut,  dalam mengharapkan terjadinya perbaikan kualitas dan kuantitas lendir serviks.22 

Penilaian jumlah selularitas lendir serviks tidak diikutkan dalam perhitungan sampel oleh 

karena penilaian selularias ini tidak dipengaruhi oleh faktor hormonal. 
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Terhadap ketebalan endometrium, hasil penelitian ini menunjukkan ketebalan 

endometrium pada kelompok perlakuan lebih tebal dibandingkan kelompok kontrol.   

Pemberian etinil estradiol dapat mengatasi efek antiestrogenik klomifen sitrat 

terhadap ketebalan endometrium, hasil yang sama ditunjukkan pada penelitian di Roma 

tahun 2000. Hasil yang didapatkan adalah persentase ketebalan endometrium ≥ 9 mm lebih 

banyak pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok kontrol, sedangkan persentase 

ketebalan endometrium < 9 mm lebih banyak pada kelompok kontrol.18 Demikian juga 

penelitian di Surabaya tahun 2004 dengan metode uji  klinis acak terkontrol dengan 40 

subyek, menunjukkan kelompok yang mendapat etinil estradiol, ketebalan endometriumnya 

lebih tebal dibandingkan kelompok kontrol.73 Pada penelitian ini, juga didapatkan ketebalan 

endometrium meningkat pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok kontrol. 

Peningkatan ketebalan endometrium berhubungan dengan peningkatan keberhasilan 

untuk hamil pada penderita infertil yang diterapi.43 Bila ketebalan endometrium ≥ 9 mm, 

maka angka keberhasilan untuk hamil lebih besar, sedangkan bila ketebalan endometrium 

<5 mm, maka angka keberhasilan untuk kehamilan rendah.44, 77 

Klomifen sitrat menyebabkan reseptor estrogen di endometrium pada fase 

proliferasi berkurang sehingga ketebalan endometrium menjadi tipis.59 Peningkatan 

ketebalan endometrium pada kelompok perlakuan diduga karena estrogen eksogen mampu 

menggeser ikatan klomifen sitrat dengan reseptor estrogen di endometrium.73 

Terapi klomifen sitrat akan meningkatkan kadar estradiol suprafisiologis, namun 

efek antiestrogenik klomifen sitrat tetap terjadi.45,60 Penambahan estrogen eksogen untuk 

mengimbangi efek antiestrogenik tersebut.11 Pada penelitian ini, penderita yang mendapat 
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tambahan etinil estradiol ketebalan endometrium meningkat, sedangkan jumlah nilai lendir 

serviks tidak berbeda dengan penderita yang tidak mendapatkan tambahan etinil estradiol.  

Faktor yang mempengaruhi proses implantasi antara lain kesiapan endometrium 

untuk menerima blastocyst yang merupakan peristiwa biomolekuler dari endometrium. 

Nidasi dan invasi trofoblas pada awal pertumbuhan embrio dipengaruhi oleh berbagai 

faktor seperti fluktuasi hormon parakrin, reaksi jaringan lokal yang terjadi pada trofoblas 

dan desidua, serta peran metaloproteinase dan protein adhesi. Perubahan-perubahan 

endometrium tersebut digunakan untuk memperkirakan keberhasilan kehamilan. Perubahan 

yang dapat dinilai secara ultrasonografi selain ketebalan endometrium, juga ekogenitas 

endometrium, dan pulsatility index arteri uterina. Sedangkan secara biokimiawi, dilakukan 

penilaian terhadap sitokin, growth factor, reseptor dan enzim yang berperan dalam aposisi, 

adhesi dan invasi blastocyst ke dalam endometrium. 78  

 Preparat etinil estradiol diberikan secara peroral, konsentrasi plasma puncak 2-3 

jam setelah pemberian.dengan waktu paruh 7 jam dan mengalami inaktivasi oleh hepar dan 

diekskresi waktu 13-27 jam. Proses degradasi menjadi senyawa yang kurang aktif yaitu 

estriol dan estron untuk kemudian dikonjugasi dengan asam sulfat atau glukoronat,  

akhirnya diekskresi melalui urin dan feses, sehingga tidak mempunyai efek kumulasi. Oleh 

karena itu etinil estradiol tidak mempengaruhi perkembangan folikel pada siklus 

berikutnya.66 

Penilaian lendir serviks terutama viskositas tidak dapat dilakukan secara akurat 

karena lendir serviks bukan suatu cairan yang homogen, sehingga dalam menilai lendir 

serviks  mungkin terjadi perbedaan dalam menentukan nilai rheologi.  
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BAB 7 

SIMPULAN DAN SARAN 

 

 

SIMPULAN 

1. Penambahan etinil estradiol pada induksi ovulasi menggunakan klomifen sitrat  

tidak meningkatkan nilai rheologi lendir serviks.  

2. Penambahan etinil estradiol pada induksi ovulasi menggunakan klomifen sitrat   

meningkatkan ketebalan endometrium.  

 

SARAN 

Selain faktor lendir serviks dan ketebalan endometrium, perlu dilakukan penelitian 

lebih lanjut mengenai faktor-faktor yang mempengaruhi penerimaan endometrium 

untuk keberhasilan proses implantasi hasil konsepsi. 
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