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Abstrak

Bayi tabung merupakan salah satu alternatif untuk pengobatan pasangan tidak subur yang belum berhasil hamil dengan cara alami. WHO
memperkirakan 50-80 juta pasangan di dunia mengalami infertlitas, dimana 7-15% nya berada pada usia reproduksi (15-40 tahun).
Kejadian terbanyak sebagai penyebab infertilitas adalah wanita yaitu sebesar 40-60%.

Kemajuan tehnologi pada dekade ini cukup pesat dengan ditemukannya berbagai cara diagnostik untuk membantu memecahkan masalah
gangguan fertilitas. Pilihan cara pengobatan berkaitan dengan kemungkinan mendapatkan kehamilan dengan terapi yang mudah dan
murah tetapi dengan keberhasilan kehamilan yang rendah atau dengan pengobatan yang lebih komplek dan mahal.

Untuk mempersiapkan pasien yang akan mengikuti program bayi tabung dilakukan beberapa pemeriksaan mengenai usia wanita, lama
perkawinan, penyebab gangguan fertilitas, pemeriksaan dan pengobatan yang pernah dilakukan dan yang tak kalah pentingnya

memberikan penjelasan yang rincitentang proses bayi tabung.

PENDAHULUAN

Infertilitas diartikan sebagai gagalnya pasangan pada
usia reproduksi untuk mendapatkan kehamilan setelah
dua belas bulan atau lebih usia perkawinan dengan
frekuensi koitus teratur tanpa perlindungan kontrasepsi.
Pengertian ini didasarkan pada penelitian epidemiologi
bahwa secara umum 80-90% pasutri akan hamil dalam
12 bulan usia perkawinannya, dan 5-10% akan hamil
dalam duapuluh empat bulan usia perkawinannya."

Pada umumnya pasutri yang memanfaatkan
fasilitas klinik reproduksi karena mengeluh tentang
kesulitannya mendapatkan anak, namun banyak juga
yang datang dengan keluhan lain seperti sakit saat haid,
sakit waktu bersanggama, keputihan dan adanya masa
tumor yang ditemukan secara tidak sengaja waktu
datang ke dokter. Bahwa di negara berkembang
diperkirakan 15% pasutri mengalami masalah dengan
fertilitasnya dan terjadi kecenderungan peningkatan
upaya untuk mendapatkan pelayanan yang terpadu di
klinik reproduksi dengan fasilitas pelayanan bayi tabung
yang dapat memberikan pemecahan masalah secara
tuntas."”

Namun ada kalanya setelah semua pemeriksaan
dilalui secara bertahap dengan hasil normal dan upaya
konvensional untuk mendapatkan kehamilan belum
memberikan hasil, maka sering menimbulkanrasa putus
asa. Kejadian ini diperkirakan terjadi pada 15-30%
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pasutri dengan usia perkawinan 3-5 tahun, yang
disebut sebagai “unexplained infertility”.**

Oleh karena itu sangat rasional bila pasutri yang
mengikuti program bayi tabung sangat mengharapkan
hasilnya berupa kehamilan. Akan tetapi masih banyak
faktor yang mempengaruhi keberhasilan kehamilan,
antara lain etiologi, metoda pengelolaan, sentuhan
pendekatan individual dan tehnologi yang dipakai.”*

Seleksi pasien

Faktor tuba
Salah satu penyebab infertilitas terbanyak adalah faktor
tuba, hal ini disebabkan karena terjadinya perlengketan
dengan jaringan sekitarnya seperti omentum, dinding
pelvis, uterus, dan perlengketan di antara fimbria tuba.
Fungsi tuba berkaitan dengan fungsi silia yang
terdapat didalam lumen tuba dan fimbria di ujung tuba,
keduanya berperan dalam menangkap sel telor dan
mengantarkannya untuk bertemu dengan sperma.
Adanya organisme yang menginfeksi tuba akan
menyebabkan endosalpingitis yang kemudian berlanjut
menjadi sumbatan. Chlamydia merupakan penyebab
terbanyak kerusakan tuba. Pemeriksaan serologi
terhadap Chlamydia sebagai skrining terbaik untuk
menetukan adanya kerusakan pada tuba. Adanya
kenaikan titer antibody (>1 : 256) menunjukkan terjadinya
kerusakan tuba.>*'""?
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Beberapa preparat antibiotik dapat dipakai
mengobati antau mencegah terjadinya reaktifasi infeksi
baru di tuba, seperti golongan oxytetrasiklin,
eritrythromicin, azytromicin atau ofloxacin.”

Pemeriksaan yang terpadu dan teliti tentang
adanya kelainan pada tuba sebelum mengikuti program
bayi tabung sangat diperlukan. Pemeriksaan
hysterosalpingografi adalah pemeriksaan awal yang
cukup mudah dan murah, namun mempunyai nilai
diagnosa yang cukup tinggi, Secara meta analisa
pemeriksaan HSG mempunyai nilai sensitivitas 65% dan
spesifisitas 83%."

Adanya hydrosalping yang ditemukan pada
pemeriksaan HSG memberikan pengaruh yang kurang
baik terhadap implantasi berupa pengaruh mekanisme
pencucian cairan tuba ke cavum uteri dan pengaruh
toksin cairan tuba sehingga akan meningkatkan
terjadinya keguguran. Oleh karena itu timbul pertanyaan
mana yang lebih baik mengambil tuba yang sakit atau
mendiamkannya sebelum ikut program bayi tabung.'"?

Ada dua pilihan untuk pengobatan infertilitas
karena gangguan tuba yaitu pembedahan rekonstruksi
dan bayi tabung. Secara keseluruhan pembedahan tuba
(rekonstruksi) tidak lebih baik dari bayi tabung. Cheung
LP mendapatkan secara kumulatip rata-rata kehamilan
dalam dua tahun setelah dilakukan rekonstruksi tuba
sebesar 20%, sedangkan Hull dkk (1998) mendapatkan
hasil lebihrendah yaitu19%.

Tindakan pembedahan pada tuba harus
dilakukan secara selektif, oleh karena beragamnya
bentuk kelainan tuba akan memberikan hasil yang
berbeda-beda pula. Komplikasi yang sering timbul
setelah tindakan pembedahan adalah adesi pelvis,
obstruksi tuba proksimal atau sumbatan sebagian tuba

distal yang nantinya justru akan memperkecil peluang
untuk hamil tidak lebih dari 50% setelah ditunggu selama
dua tahun.”'*"

Beberapa peneliti lain mendapatkan bahwa
adanya hydrosalping unilateral maupun bilateral akan
menurunkan tingkat keberhasilan kehamilan apabila
mengikuti program bayi tabung. Strandel dkk (2001)
melaporkan bahwa pasien dengan oklusi tuba distal akan
meningkatkan tekanan osmotik pada salah satu atau
kedua tuba, ini akan menurunkan tingkat keberhasilan
kehamilan dan meningkatkan keguguran.

Anderson dkk (2002) melakukan pemeriksaan
hydrosalping dengan menggunakan ultrasonografi pada
hari kedua sebelum dilakukan stimulasi ovarium.
Adanya hydrosalping tidak berpengaruh pada saat
tandur alih embrio tetapi secara signifikan menurunkan
pregnancy rate per ovum pick up, implantation rate dan
peningkatan keguguran. Freeman dkk (2000)
mengatakan bahwa tindakan salpingektomi pada
hydrosalping akan menurunkan tingkat kejadian
keguguran dan meningkatkan tingkat kelahiran bayi
hidup dibandingkan dengan yang tidak melakukannya.

Pada 1998, Zeyneloglu dkk melakukan meta
analisa terhadap terhadap pengaruh hydrosalping pada
pasien yang melakukan bayi tabung dengan
mengikutsertakan 13 publikasi ilmiah dan 10 abstrak.
Ternyata hydrosalping menurunkan kesempatan untuk
hamil kira-kira setengahnya dibandingkan pasien
dengan kelainan tuba non hydrosalping. Tingkat
implantasi embrio dan tingkat kehamilan pada pasien
hydrosalping 50% lebih rendah dari yang tidak
hydrosalping. Kemungkinan untuk terjadinya
keguguran dan kehamilan ektopik pada pasien
hydrosalpingjugalebih tinggi.

Time specific intra uterine pregnancy rates after tubal microsurgery. From Donnez and Casanas-Roux 1986 (1),
Mc Comb 1986 (2), Laatikanen et al 1988 (3), Winston and Mangara 1991 (4)

Operative procedure Patients 1 year 2 years 3 years Total actual
pregnancy
Salpingoliysis (1) 42 43% 62% - 64%
Fimbryoplasti (1) (patent phymosia) 132 37% 57% 60% 60%
Salpingostomi
Tubes non distsended (1) 27 15% 40% 45% 48%
Hydrosalpynges (1) 56 5% 11% 20% 23%
Mixed (3) 93 9% 13% 16% 13%
Mixed (4) 230 17% 28% 31% 33%
Tubocornual anastomosis (2) 26 48% 56% 74% 58%
Overall 606 22% 34% 37% 39%
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Pengaruh salpingektomi pada pasien sebelum
ikut program bayi tabung menunjukkan keberhasilan
yang memadai, seperti yang dilaporkan oleh beberapa
peneliti. Freeman dkk (1999) mendapatkan rata-rata
peningkatan kelahiran hidup pada pasien yang
sebelumnya dilakukan salpingektomi. Strandel dkk
(2001) melaporkan pengalamannya pada 204 pasien yang
ikut dalam penelitiannya, dimana 192 pasien kemudian
ikut fertilisasi in vitro. Kehamilan klinis didapatkan pada
36,6% pasien yang dilakukan salpingektomi sebelumnya
dan 24% pada yang tidak melakukan salpingektomi.
Tidak terdapat perbedaan yang signifikan diantara
keduanya, namun pada tingkat persalinan bayi terdapat
perbedaan yang bermakna di antara keduanya yaitu
28,6% dibandingkan 16,3%. Peneliti lain mendapatkan
sampai 72% keberhasilan persalinan pada pasien yang
sebelum ikut program bayi tabung melakukan
salpingektomi."

Pada kasus hydrosalping yang dilakukan aspirasi
sebelum fertilisasi in vitro menghasilkan adanya
reakumulasi cairan hydrosalping pada hari kedua yang
berlanjut menjadi serometra dan akhirnya menggagalkan
tandur alih embrio.”

Penggunaan laparoskopi untuk melakukan
kauterisasi proksimal tuba pada kasus hydrosalping
sangat dianjurkan oleh karena prosedurnya mudah dan
dapat dilakukan pada adhesi pelvis. Tindakan
salpingektomi dikerjakan sesuai dengan kelainan yang
didapat yaitu uni atau bilateral.”'*"?

Faktor endometriosis
Sampai saat ini endometriosis masih merupakan salah
satu problem yang belum sepenuhnya terpecahkan di
bidang ginekologi menyangkut masalah fertilitasnya.
Beberapa mekanisme telah dilaporkan mengenai
terjadinya endometriosis namun sampai sekarang belum
ada yang tepat, oleh karena itu diperlukan pendekatan
terpadu danindividual untuk mengatasi masalah ini.
Pada wanita usia reproduksi yang mengalami
gangguan fertilitas setelah dilakukan laparoskopi
ditemukan adanya endometriosis pada 25-35%.
Tingginya prevalensi ini dapat diasumsikan bahwa ada
hubungan yang erat antara kasus infertilitas dengan
terjadinya endometriosis. Pada kasus yang berat terjadi
pengaruh buruk dari endometriosis berupa
terganggunya motilitas tuba, gangguan ovulasi, distorsi
anatomi pelvis, gangguan sekresi hormon androgen,
gangguan fertilisasi, perubahan kondisi cairan peritonial,
turunnya kualitas oosit, gangguan proses implantasi
embrio dan gangguan imunitas. Penelitan lebih lanjut
tentang gangguan imunitas pada endometriosis pertama
kali berdasarkan hipotesa bahwa imunitas berperan
penting dalam menerangkan patogenesis endometriosis.
Beberapa kelainan imunologis yang berperan dalam
penurunan tingkat fertilitas mulai banyak dilakukan
untuk membantu menerangkan sebab terjadinya
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endometriosis. Para peneliti melaporkan terjadinya
peningkatan aktifitas B-cell yang memproduksi antibodi
spesifik yang berperan dalam melawan antigen
endometrium, T-cell dan disfungsi makrofag dan
nonspesifik polyclonal B-cell activation. Dalam kondisi
tertentu para peneliti mendapatkan peningkatan
produksi sitokin dan eikosanoid dalam cairan peritoneal
dan serum, yang berperan dalam penurunan gerak,
kecepatan dan kemampuan penetrasi sperma, serta
penurunanimplantasi dan perkembangan embrio.”*™"

Dari sekian banyak pengaruh buruk
endometriosis ini hanya ada dua keluhan yang sering
didapati yaitu nyeri daerah pelvis dan infertilitas. Nyeri
pelvis sangat tergantung dari kerusakan yang
ditimbulkan dan jaringan syaraf yang terganggu,
sedangkan keluhan infertilitas pada umumnya
dikarenakan terjadinya distorsi genitalia interna karena
adanya perlengketan atau zat-zat yang ditimbulkan
akibat perlengketan tadi sperti prostaglandin, sitokin,
growth factor dan faktor embrio toksik. >+

Evaluasi pengobatan endometriosis pada
dasarnya diukur dari tercapainya tujuan pengobatan
yaitu menghilangkan nyeri pelvis dan mengembalikan
tingkat kesuburannya.

Pengobatan endometriosis

Terapi yang ditujukan langsung pada endometriosisnya
adalah terapi hormon yang berupa pengaturan siklus
haid atau menimbulkan pseudo pregnansi, pseudo
menopause atau anovulasi kronis. Kondisi yang
ditimbulkan ini dipercaya dapat mengendalikan
perkembangan sel-sel endometriosis .

Dalam dua dasawarsa terakhir ini tindakan
laparoskopi menjadi lebih sering dilakukan untuk
diagnostik mapun tindakan operatif terutama pada
kasus dengan infertilitas yang sudah diupayakan
kehamilannya beberapa kali belum berhasil, kasus yang
diidentifikasi adanya endometriosis, dan sekaligus untuk
menentukan tingkat kerusakan yang terjadi (grading
endometriosis sesuai r-AFS). Oleh karena itu laparoskopi
merupakan “baku emas” untuk evaluasi infertilitas.'>'®

Pada kasus-kasus endometriosis tertentu kadang-
kadang kita menggunakan beberapa pemeriksaan bantu
untuk mendeteksi perluasan penyakitnya seperti CT scan
(computerized tomography) atau MRI (magnetic resonance
imaging), dengan cara ini dapat diidentifikasi adanya
kista pada ovarium atau kelainan organ genitalia interna
lain demikian pula dengan pemeriksaan petanda tumor
CA 125 yang dapat memantau progresifitas
endometriosis meskipun tes ini tidak spesifik untuk
endometriosis saja.

Beberapa preparat dapat dipakai di antaranya'*'*"

Preparat progesteron banyak dipakai sebagai
pengobatan endometriosis yaitu dengan menekan
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jaringan endometrium. Preparat yang paling sering
digunakan adalah medroksiprogesteron asetat
100 mg/hari yang digunakan sampai enam bulan tanpa
henti. Pengaruh samping yang timbul adalah perdarahan
uterus, mual, perasaan tak enak di payudara, depresi dan
tertimbunnya cairan.

Golongan anti progesteron (gestrinon atau
ethylnorgestrienone) juga sering dipakai yang dapat
menekan reseptor estrogen dan progesteron,
menurunkan serum estradiol dan sex hormon binding
globulin. Diberikan secara oral dengan dosis 5-10 mg per
minggu, diikuti selang sehari, kemudian seminggu
sekali, dan terakhir seminggu tiga kali. Memberikan
pengaruh androgenisme dan anti estrogenik. Pengaruh
sampingnya berupa hirsutisme, hipertrofi klitoris, dan
gangguan suara, yang akan menghilang di kemudian
hari.

Kombinasi estrogen dan progesteron untuk
menimbulkan pseudopregnancy sudah dipakai sejak
40 tahun yang lalu dengan hasil cukup memuaskan.

Pengobatan yang dilakukan dengan minum pil setiap
hari seperti pada penggunaan pil kontrasepsi, dan
amenorhoe yang terjadi dengan penggunaan terus
menerus jangka lama akan membantu menekan
dismenore. Komplikasi yang terjadi berupa penambahan
berat badan, perdarahan abnormal dan hipertensi, yang
padaumumnya dapat ditoleransi.

Gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonist atau
analog akan menekan sekresi FSH dan LH yang
menghasilkan kondisi hipogonadotropik hipogonadism
yang pada akhirnya menyebabkan hipoestrogen
sehingga endometrium menjadi atrofi. Preparat ini dapat
diberikan secara intra nasal, subcutan atau intramuskuler
selama tiga bulan. Pengaruh sampingnya berupa
perdarahan pervaginam, hot flushes, kekeringan vagina,
penurunan libido, depresi, insomnia, osteoporosis dan
penurunan elastisitas kulit. Namun pengaruh buruk ini
dapat dikurangi dengan modifikasi pengobatan
menggunakan add back therapy (estrogen progesteron
terapi).

Endometriosis

Outcome of IVF in women with endometriosis, Tubal factor and Unexplain infertility

Tuba factor Unexplain infertility

Pregnancy Rate / transfer 14,8%
Implantation Rate 3,8%
Abortion rate 41,7%

25,7% 23,3%
8,1% 7,2%
25,7% 40%

The effect of Endometriosis on Pregnancy rate and Implantation rate after IVF : Review Literatur

Autor No of cycle Pregnancy rate Implantation rate
per year Per no of patients per transfer %
%
Endomet Control Endomet Control Endomet Control

Jones et al, 1984 20/11 454/249* 40 24 - -
Chilik et al, 1985 24/18 15/8@ 33,3 33 - -
Yovich et al, 1988 57/30& 40/28* 1,9 17,5$ 0,9% 8,2$
Oehninger et al, 1988 226/113 54/23@ 26,7 20 - -
Mills et al, 1992 67/67 122/122* 27 29 12 14
Inoue et al, 1992 476/309 701/372# 30,9 27 - -
Simon et al, 1994 96/59 78/96* 15,1$ 37,3$ 5,8% 13,45
Dmowski et al, 1995 119/84 118/1094# 29 25 - -
Arici et al, 1995 89/35 147/70* 14,85 25,7 3,9$ 8,1$

Control group is women with :  * tubal factor infertility

@ previous history of but treated endometriosis

& only stage IV endometriosis

# allother indication of IVF
S statistically significant difference
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Laparoskopi operatif merupakan pilihan pertama pada
kasus endometriosis ringan sampai sedang, sedangkan
pada kasus berat dengan reaksi inflamasi sebaiknya
diberikan terapi hormonal dahulu sebelum dilakukan
laparoskopi.

Bayi tabung segera dikerjakan pada kasus endometriosis
sedang sampai berat setelah sebelumnya dilakukan
tindakan operatif.

Arici A (2002) pada Tabel 2 mendapatkan pada hasil
pregnancy rate pada endometriosis lebih rendah
dibandingkan faktor tuba atau wunexplain. Sedangkan
pada Tabel 3 ditampilkan beberapa penelitian yang
membandingkan pregnancy rate dan implantation rate
kasus endometriosis.

Faktor unexplained infertility

Diperkirakan antara 20-30% pasangan tidak berhasil
hamil setelah berupaya mendapatkan kehamilan secara
konvensional. Pada umumnya mereka telah melakukan
“pemeriksaan dasar infertilitas” sebelumnya seperti
analisa sperma, tes ovulasi, tes patensi tuba, dan
beberapa pemeriksaan pendukung lainnya seperti
antisperm antibodi, tes mukus serviks, adanya
perlengketan organ genitalia interna, respons
endometrium fase sekresi, endometriosis subklinis,
faktor psikologis dan gangguan fase luteal. Namun hasil
pemeriksaan di atas tidak menampakkan adanya
kelainan yang berarti. Oleh karena itu unexplained
infertility sulit diartikan secara tepat, namun akan lebih
berkenan diartikan sebagai “rendahnya tingkat
kesuburan” 7%

Kehamilan secara konvensional (spontan) akan
menjadi semakin menurun apabila dalam tiga tahun usia
perkawinannya belum menghasilkan kehamilan. Hull
dkk 1985 mengatakan di samping beberapa faktor seperti
di atas ternyata umur istri dan lama infertilitas
memegang peranan sangat penting, oleh karena setelah
tiga tahun usia perkawinan untuk mengharapkan
terjadinya kehamilan spontan semakin menurun yang
diperkirakan 1-3% setiap bulan."”

Dengan demikian terapi pada unexplained
infertility tanpa koreksi penyebab infertilitasnya akan
menemui kegagalan. Banyak metoda yang dapat dipakai
untuk mengelola kasus unexplained infertility diantaranya
inseminasi, superovulasi dengan obat-obatan oral atau
injeksi, kombinasi inseminasi dengan superovulasi dan
bayi tabung. 7

Terapi pada unexplained infertility
Terapi clomiphen citrat (CC)
Biasanya CC dipakai untuk merangsang folikulogenesis

yang diharapkan bisa meningkatkan kesuburan pada
upaya merangsang terjadinya kehamilan spontan pada
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kasus umnexplained infertility. Fish dkk (1998)
menggunakan 100 mg CC dari hari ke 5-9 dan
mendapatkan kehamilan spontan pada 10/290 siklus
pengobatan (3,4%), sedangkan Glazner dkk (2002)
mendapatkan hasil 24/295 (8,1%). Namun penggunaan
CC 50 mg tidak memberikan hasil yang optimal, seperti
yang ditunjukkan Fuji dkk(2001) yang membandingkan
penggunaan CC 50 mg dan 100 mg. Kehamilan
didapatkan 4/66 (6,1%) pada penggunaan CC 50 mg
dibandingkan 11/51 (21,5%) yang menggunakan CC
100 mg."*

Terapiinseminasi

Stimulasi ovulasi dipakai klomifen sitrat dan atau
gonadotropin. Glazener dkk (1990) mendapatkan
kehamilan 3-5% setelah dilakukan 3-4 siklus
pengobatan.” Kirby (2002) membandingkan keberhasilan
inseminasi dengan sanggama biasa, didapatkan hasil
6/145 siklus inseminasi hamil (4,1%) dan 3/123 siklus
sanggama biasa hamil (2,4%).* Namun apabila telah
menjalani inseminasi sampai enam kali belum berhasil
hamil sebaiknya ikut bayi tabung.'

Terapi gonadotropin

Pada penelitian secara random, penggunaan
gonadotropin untuk kasus unexplained lebih efektif,
khususnya bila dikombinasikan dengan inseminasi.
Karlson dkk (1999) mendapatkan hasil pada penggunaan
gonadotropin/inseminasi hasilnya secara signifikan
lebih baik dari CC/inseminasi. Pengamatan 27 peneliti
yang mengikutsertakan 2.939 siklus terapi, mendapatkan
hasil 8% kehamilan bila hanya menggunakan
gonadotropin saja dibandingkan 18% yang
menggunakan gonadotropin/inseminasi.”’

Terapibayi tabung

Bayi tabung banyak dianjurkan oleh para Kklinisi
berdasarkan penelitian retrospektif control trial atau
uncontrol trial. Kehamilan rata-rata pada 18 penelitian
yang berbeda didapatkan 20,7% pada IVF dan 27% pada
GIFT. Penelitian multisenter ESHRE mendapatkan
kehamilan per siklus terapi adalah 15,2% pada
penggunaan gonadotropin saja, 27,4% pada penggunaan
gonadotropin/inseminasi, dan 27% pada fertilisasi in
vitro.

Pengobatan pada wumnexplained infertility pada
umumnya masih rendah keberhasilannya, akan lebih
baik melakukan terapi dari yang paling sederhana
dahulu sebelum melakukan terapi yang lebih komplek.

Reserve dan Response ovarium

Reaksi yang ditimbulkan ovarium terhadap stimulasi
ovarium dengan GnRH untuk memacu pertumbuhan
dan perkembangan folikel berbeda-beda. Pada wanita
yang akan mengikuti bayi tabung akan dilakukan
evaluasi sebelumnya terhadap reserve dan response
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ovarium untuk memperkirakan seberapa besar
kemungkinan mendapatkan kehamilan apabila
mengikuti program bayi tabung.

Reserve ovarium adalah kemampuan ovarium
untuk menghasilkan folikel dalam jumlah dan kualitas,
dengan reserve ovarium yang jelek maka keberhasilan
kehamilan akan menurun sejalan dengan jumlah dan
kualitas oosit yang jelek. Sedangkan response ovarium
adalah kemampuan ovarium menghasilkan folikel
setelah dilakukan stimulasi.”**

Beberapa tes untuk menilai reserve ovarium dan respon
ovarium
Tes reserve ovarium meliputi Clomiphen Citrate Chalenge
Test:
- konsentrasi FSH pada H3 (normal <10 mIU/ml)
- clomiphen citrate 100 mg mulai H5-9
- pada hari ke-10 dilakukan pemeriksaan FSH (normal
< 10 mIU/ml). Pemeriksaan ini dilakukan pada
kasus-kasus :
1. Usia235tahun
2. Unexplained infertility
3. Riwayat pernah dilakukan unilateral ooforekti
4. Riwayat respon pada gonadotropin sebelumnya
jelek
5. Perokok
6. Riwayatendometriosis stadium III/IV(AFS)

Hoffman dkk (1996) melakukan evaluasi terhadap
219 wanita kategori diatas dan mendapatkan bahwa
16% CCCTnya tidak normal, sedang pada perokok
didapati tiga kali lebih tinggi untuk mendapatkan
penurunan fungsi ovarium.

CCC test pertama kali dilaporkan pemakaiannya oleh
Navot (1987), tes ini sangat bagus untuk melakukan
evaluasi reserve ovarium dan lebih baik dari
penghitungan FSH basal oleh karena CCCT tidak
terpengaruh oleh variabilitas interna.

Tes respon ovarium (Basal Anthral Folikel)
menggunakan ultrasonografi transvaginal untuk menilai
jumlah basal anthral folikel yang berdiameter 2-5 mm
pada H2/3 danhasilnya dikelompokkan dalam :

- Hyporespon bilajumlah folikel <5

- Normorespon bilajumlah folikel 5-15

- Hyperrespon bilajumlah folikel >15

Dengan mengetahui jumlah BAF maka dapat ditentukan
saat yang tepat untuk memulai stimulasi ovarium.

Hyporespon

Terapi bertujuan untuk mengoptimalkan pertumbuhan
dan pengambilan folikel, dengan cara menggunakan
gonadotropin dosis tinggi. Cara ini cukup efektif untuk
meningkatkan sirkulasi gonadotropin endogen sehingga
terjadi keseimbangan antar endogen dan eksogen
gonadotropin.”*

21-24

Beberapa protokol terapi pada Hyporespon

1. Discontinous Long GnRHa + Gonadotropin
Menurunkan penekanan GnRHa pada proses
steroidogenesis ovarium.

Sama efektifnya dengan pemberian GnRHa long
protokol untuk mencegah pelepasan LH, sepanjang
pemberian hCG masih dalam 10 hari pemberian
GnRHa.

Didapatkan 32% rata-rata kehamilan pada
hiporespon bila menggunakan gonadotropin dosis
tinggi (450 IU).

Protokol:

Kontrasepsi oral dipergunakan tiga minggu sebelum
stimulasi dengan GnRHa, yang bertujuan untuk
menurunkan kemungkinan mendapatkan formasi
kista dan dapat menekan terjadinya efek flare selama
pemakaian GnRHa. Namun pada beberapa pasien
kombinasi ini sangat menekan ovarium. Bila jumlah
BAF kecil pemakaian kontrasepsi oral dapat
diabaikan dan GnRHa saja yang dipakai.

Monitor perkembangan folikel dan E2 setiap 2-3 hari
mulai hari keempat stimulasi.

Pemberian gonadotropin diatur sesuai dengan
perkembangan folikel dan konsentrasi estradiol.
hCG diberikan dengan dosis 5.000-10.000 IU apabila
ada4 atau lebih folikel yang berdiameter > 18mm.

2. Gonadotropin dan GnRH antagonis
Ada beberapa keuntungan yang didapat dari
kombinasi ini oleh karena tidak ada penekanan pada
perkembangan awal folikel (rekruitmen folikel) dan
steroidogenesis ovarium. GnRH antagonis
memberikan penekanan pada pelepasan LH lebih
baik.
Protokol:
Diberikan kontrasepsi oral mulai H3 pada siklus haid
sebelumnya, Recombinan FSH atau HMG 300-450 IU
diberikan mulai H3 siklus berikutnya.
Cetrorelix 3 mg (dosis tunggal) diberikan pada saat
diameter folikel > / = 14 mm, apabila setelah 96 jam
belum terpenuhi syarat pemberian hCG, dapat
ditambahkan cetrorelix 0,25 mg perhari.
Pemberian hCG 5.000-10.000 IU apabila diameter
folikel 18-20 mm.

3. GnRHa flare dan Gonadotropin

Kombinasi ini memberikan keuntungan dapat
menyeimbangkan endogen dan eksogen
gonadotropin pada saat stimulasi ovarium.

Pada metode ini dapat dipakai ultra short dengan
pemberian GnRHa mulai H2-5 , sedangkan short
protocol dengan GnRHa mulai pada H2 dilanjutkan
bersama-sama dengan gonadotropin sampai saat
pemberian hCG. Pada keduanya tidak dijumpai efek
samping.
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Ultra short menyebabkan terjadinya penekanan LH
sehingga menurunkan sekresi estradiol sedang pada
protokol pendek dapat mengakibatkan pelepasan
LH lebih awal dan peningkatan produksi androgen
ovarium.

Protokol:

Kontrasepsi oral diberikan pada siklus sebelumnya.
Evaluasi dasar dengan TVUS (trans wvaginal
ultrasonografi) mulai H1 2.

Leuprolid accetat diberikan 0,25-1,0 mg subcutan
padasiklus H2 diteruskan sampai pemberian hCG.
Rec FSH/HMR 300-450 IU mulai H3.

Monitor dengan TVUS dan konsentrasi E2 setiap 2-3
hari, dimulai H4.

Dosis gonadotropin diatur sesuai dengan kenaikan
E2 dan pertumbuhan folikel.

Pemberian hCG 5.000-10.000 apabila > 4 atau lebih
folikel berdiameter >18 mm.

Microdose GnRHa flare dan Gonadotropin

Banyak digunakan pada hiporespon , menggunakan
leuprolide asetat 50 mgr subkutan dikombinasi
dengan gonadotropin, yang akan melepas FSH
endogen tanpa menaikkan LH dan testosteron.
Protokol:

Kontrasepsi oral sebelum siklus terapi dimulai.
Evaluasi TVUS dimulai H1-2.

Pada H2 mulai diberikan leuprolide 50 mcg duakali
sehari.

Startrecombinan FSH/hMG 300-450IU pada H3.
Monitor dengan TVUS dan E2 tiap 2-3 hari, dimulai
pada hari 4 stimulasi mengatur pemberian
gonadotropin untuk mempertahankan
perkembangan folikel dan kenaikan konsentrasi E2.
Pemberian HCH 5.000-10.000 U apabila > 4 folikel
berdiameter 18mm.

Clomiphen citrat (CC) dan Gonadotropin
Merupakan kombinasi tertua dalam pengelolaan
reproduksi buatan. Menggunakan kombinasi
endogen gonadotropin dan eksogen gonadotropin.
CC merangsang secara tidak langsung endogen
gonadotropin dengan mempertahankan dengan
kuat ikatan reseptor estrogen di hipotalamus, dan
membuat pengaruh balik seolah-olah konsentrasi
estrogenrendah .

Hipotalamus mengeluarkan sejumlah GnRH yang
menyebabkan kenaikan sekresi gonadotropin.
Pengaruh jelek CC pada endometrium berupa
penipisan endometrium sehingga kemampuan
menempel embrio pada endometrium rendah.
Angka penghentian terapi sampai dengan 25%-30%
karena terjadi pelepasan LH.

Protokol:

Berikan CC 100 mg mulai H3-7.

Recombinan FSH/HMG 375 IU mulai pada hari H5.

Pada H4 pemberian gonadotropin dengan
melakukan monitor dengan TVUS, E2 dan LH dan
diulangi setiap 2-3 hari.

Dosis gonadotropin disesuaikan secara individual.
Pemberian hCG bila >4 folikel berdiameter =18 mm.

Hiperespon

Wanita dengan hiperespon menampakkan beberapa
kemungkinan yaitu respon yang cukup sampai
hiperespon. Pada umumnya termasuk dalam WHO
group II anovulasi yang ditandai dengan dengan
kenaikan estrogen endogen dan peningkatan ratio FSH :
LH ( > 2,5). Banyak diantaranya adalah PCOS yang
ditandai dengan adanya insulin resisten, sehingga terjadi
hiperinsulinemia yang mengakibatkan
hiperandrogenemia ovarium Keadaan ini
membahayakan reseptorinsulin di teka ovarium. Pasien
ini sangat berisiko terjadinya gangguan implantasi dan
abortus. Yang paling mengkhawatirkan adalah
terjadinya hiperstimulasi ovarium tingkat berat.

Tujuan pengobatan:

- Meningkatkan konsentrasi FSH pada fase folikuler

- Menurunkan konsentrasi LH pada fase folikuler

- Menurunkaninsulin dan androgen darah

- Mengurangi kemungkinan kenaikan estradiol yang
sangat tinggi

- Menaikkanjumlah folikel matur secara bersamaan

- Menurunkan kemungkinan terjadinya
hiperstimulasi ovarium

Protokol:
1. Metformin
Mekanisme kerja:

- Menurunkan konsentrasi gula darah dengan:
meningkatkan penyerapan glukosa di intestinal
meningkatkan penyerapan glukosa di jaringan
perifer
merangsang pembuangan glukosa oleh insulin

- Meningkatkan sensitifitas insulin pada tingkat

reseptor

Akibat kerja:

- Secara tidak langsung menurunkan sirkulasi

insulin darah

- Menurunkan aktivitas cytochrome P-450c 17 alpha

- Menurunkan kandungan androgen dan estrogen

cepat.

- Menaikkan IGFBP-1, dan menekan IGF-1 (insulin

like growth factor)

- Menaikkan SHBG (sex hormon)

- Metformin dapat digunakan sebagai pengobatan

awal dan sebagai ajuvan berbagai protokol
pengobatan khususnya PCOS

2. Stimulasiovarium
Dapat menggunakan protokol Gonadotropin
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dikombinasikan dengan GnRHa atau GnRH
Antagonis.

3. Leuprolide acetat dapat diberikan untuk membantu
GnRH untuk menaikkan rangsangan hCG
membantu pematangan oosit.

4. Simpan beku embrio dan melakukan tandur alih
padasiklus berikut tanpa stimulasi.

Beberapa cara stimulasi pada Hiperespon ovarium:

1. Gonadotropin+ GnRH antagonis

Protokol:

- Gonadotropin diberikan mulai H 2 dengan dosis
kecil (1001U 15010)

- GnRH antagonis (cetrorelix) dosis tunggal 3 mg
diberikan pada saat diameter folikel dominan >
14 mm , namun bila setelah 96 jam belum ada
tanda untuk dilakukan pengambilan oosit maka
dapat dberikan tambahan 0,25 mg, atau dengan
multiple dose yaitu 0,25 mg diberikan mulai H 6- 8
tiap hari sampai ukuran folikel terbanyak sudah
=18 mm.

- GnRH antagonis tidak menekan fase folikuler
sejak awal sehingga proses steroidogenesis dan
rekruitmen folikel tidak terganggu, menahan
pelepasan LH lebih baik, mengurangi hari
pemakaian gonadotropin dan dapat mencegah
hiperstimulasi.

- hCG diberikan dengan dosis 5.000-10.000 IU
atau leuprolide asetat 1 mg pada 34 jam sebelum
dilakukan pengambilan sel oosit atau dengan
leuprolide asetat 0,5 mg subkutan 18 jam
sebelum pengambilan oosit.

Coasting akan lebih sering dijumpai bila menggunakan
GnRH analog. Dapat dikerjakan apabila setelah
diberikan stimulasi ovarium terjadi kenaikan konsentrasi
estradiol (E2) >3.000 pg/ml sebelum waktu pemberian
hCG. Gonadotropin diberhentikan 1-3 hari secara total,
sementara GnRHa terus diberikan. Apabila waktu
coasting konsentrasi E2 > 4.000 pg/ml maka pengaruh
coasting tidak ada.

2. Kontrasepsioral + Long GnRHa +rFSH step down
Penggunaan kontrasepsi oral untuk menekan
gonadotropin endogen terutama LH
rFSH step down diperlukan untuk rekruitmen awal
folikel agar dapat mendapat jumlah folikel yang
optimal, tindakan ini dilakukan secara individual.
Protokol:

Kontrasepsi oral digunakan pada siklus sebelumnya
Pada H 15 setelah minum kontrasepsi oral,
leuprolide acetat diberikan 0,5 mg empat kali sehari.

Monitor dengan TVUS pada siklus H1-3.

Pada siklus hari ke 3, dosis leuprolide asetat
diturunkan ke 0,25 mg dan rhFSH mulai diberikan
dengan dosis 150 2251U/tiap hari.

3. Kontrasepsioral + Long GnRH +rFSH
Protokol:
Kontrasepsi oral diberikan pada siklus sebelumnya
Stimulasi dengan gonadotropin mulai pada H4
Monitor dengan TVUS dan E2 setiap 2-3 hari
Dosis diturunkan sampai 37,5-75 IU apabila 4 folikel
sudah berdiameter >12mm
Pemberian hCG 5.000 IU bila paling sedikit ada 4
folikel berdiameter > 18mm

4. Kontrasepsioral +r FSH + GnRH antagonis
Cara ini merupakan cara terbaru terutama untuk
kasus-kasus sulit.
Penggunaan kontrasepsi oral untuk menekan
gonadotropin endogen, terutama LH.
Dapat mengurangi pemakaian obat (rFSH),
menurunkan hiperstimulasi.
Protokol:
Kontrasepsi oral dipergunakan mulai H 3,
seterusnya pada 5 hari sebelum stimulasi
Gonadotropin diberikan tidak teratur.
rFSH atau hMG dengan dosis 150-225 IU diberikan
mulai H3 dan diatur sesuai dengan respon folikel

SIMPULAN

Diperlukan seleksi yang terarah untuk melakukan bayi
tabung agar didapatkan hasil yang optimal, karena
program ini memerlukan biaya yang tinggi dengan
tingkat keberhasilan relatif belum memuaskan dan
memerlukan waktu persiapan dan pelaksanaan yang
cukup lama.

Beberapa kriteria seleksi telah ditetapkan namun
ada beberapa yang cukup penting untuk diketahui agar
supaya pelayanan yang diberikan pada pasutri tidak
menjadi lebih panjang dan melelahkan . Oleh karena itu
diperlukan kearifan dalam mengelola pasutri yang
mengalami masalah infertilitas karena harus diingat
bahwa keberhasilan kehamilan sangat ditentukan oleh
umur wanita, dengan demikian pada umur wanita > 35
tahun dengan masalah infertilitas dan telah
mendapatkan terapi yang memadai sebelumnya tetapi
belum berhasil hamil, akan sangat bijaksana kalau segera
merujuk pada klinik infertilitas yang mempunyai
pelayanan bayi tabung, sedangkan pada wanita dengan
usia 40 tahun harus lebih agresif lagi dalam mengelola
status fertilitasnya.
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