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Abstrak

Tujuan: Infertilitas saat ini semakin sering terjadi. Penanganannya membutuhkan pemeriksaan dasar yang menentukan langkah evaluasi selanjutnya. Pemilihan jenis pemeriksaan juga mempengaruhi ketaatan pasien dalam terapi infertilitas. 
Metode: Telaah pustaka dan pengalaman dalam aplikasi sehari-hari
Kesimpulan: Pemeriksaan dasar selektif infertilitas pada wanita saat ini bila tidak ditemukan anamnesis yang mengarah pada patologi tertentu cukup dengan pemeriksaan histerosonografi, hormon FSH/LH, dan ultrasonografi pelvis transvaginal. Pemeriksaan lain dilakukan bila hasil pemeriksaan awal tidak memuaskan. 
Kata Kunci: infertilitas, pemeriksaan dasar, histerosalpingografi,FSH/LH, ultrasonografi
Abstract 

Objective: Infertility today is more frequently happen from it’s quality or quantity. And the therapies need basic evaluation which decide what  next step for evaluation.Type of evaluation also need to ensure patient compliance. 
Method: Literature reviews 

Conlusions: Selective infertility examination for women without history of  special pathology is only hysterosalpingography, FSH/LH hormone and transvaginal pelvic ultrasonography. Other examination is needed if this preliminary examination not satisfied.
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Pendahuluan

Investigasi infertilitas biasanya segera dilakukan ketika pasangan datang untuk konsultasi pertama kali. Jika pasangan telah melakukan usaha untuk memperoleh kehamilan selama kurang dari 1 tahun, maka pengajuan beberapa pertanyaan guna memastikan permasalahan utama sangatlah bermanfaat, pertanyaan yang dapat diajukan antara lain mengenai ketidakteraturan siklus menstruasi, riwayat adanya bedah pelvis, atau orkidopeksi yang tidak bisa dihindari. Jika riwayat medis pasangan hasilnya normal, maka pasien harus diberi penjelasan mengenai harapan peluang kehamilan kumulatif selama satu periode waktu dan investigasi sebaiknya ditunda sampai pasangan telah mencobanya selama periode satu tahun. 1
Ketika keputusan untuk melakukan investigasi telah diambil, sebaiknya dilakukan uji penapisan dasar dalam waktu 3-4 bulan dan memberikan rencana pengelolaan kepada pasangan. Sebaiknya dilakukan pendekatan pragmatis. Infertilitas mutlak jarang terjadi dan pilihan pengobatan dapat didiskusikan dalam rangka meningkatkan fertilitas pasangan meskipun belum ada diagnosis yang jelas. European Society of Human Reproductive and Embriology (ESHRE) Capri menekankan bahwa: “Uji diagnostik lama dan baru sebaiknya dipertimbangkan, tetapi pada tingkat apakah uji diagnostik benar-benar diperlukan? Ilmu mengenai infertilitas tidaklah mutlak dan infertilitas bukan merupakan suatu kondisi yang mengancam kehidupan”. Pengujian sampai ketidakpastian terjawab dapat menunda pengobatan. 2
Pasangan biasanya datang ke klinik bersama-sama tetapi terkadang terdapat rahasia di antara mereka yang sebenarnya akan mempengaruhi informasi klinis terkait. Disarankan agar individu pasangan berada di luar ruang pemeriksaan ketika pemeriksaan fisik terhadap individu dilakukan karena waktu tersebut merupakan saat yang tepat untuk mendeteksi informasi yang  bersifat rahasia mengenai kehamilan sebelumnya, penyakit, atau penyakit seksual menular. 

Pemeriksaan Fisik
Penghitungan indeks massa tubuh (body mass index (BMI)) dihitung dari tinggi dan berat badan (kg/m2) – kisaran normal BMI adalah 20-25 kg/m2. Penampilan/rupa pasien secara keseluruhan dapat memberikan petunjuk mengenai penyakit sistemik ataupun masalah endokrin. Keberadaan ciri-ciri seksual sekunder normal sebaiknya diamati. 


3, 4 ADDIN EN.CITE 
Wanita dengan siklus menstruasi yang tidak teratur dan tampilan fisik obesitas mungkin saja berhubungan dengan diagnosis SOPK. Pada umumnya wanita dengan tampilan overweight atau obesitas mengalami kelainan berupa resistensi insulin atau bahkan sindroma metabolik. Resistensi insulin adalah pengurangan respon terhadap glukosa walau diberikan sejumlah insulin. Resistensi insulin dalam menstimulasi pengambilan glukosa merupakan fenomena, tapi itu hanya merupakan salah satu komponen dari sindroma yang berhubungan dengan X, yang sekarang dikenal dengan sindroma metabolik. 4
Dalam hubungan dengan resistensi insulin dan obesitas, sindroma metabolik mencakup 3 atau lebih keadaan klinik berikut3 :

	Hipertensi

Trigliseria

HDL – kolesterol

Lingkaran perut

Glukosa puasa
	130/85 mmHg lebih tinggi

150 mg/dl atau lebih tinggi

kurang dari 50 mg/dl

lebih dari 35 inchi (88 cm)

110 mg/dl atau lebih tinggi


Prevalensi dari sindroma metabolik di Finlandia dan Swedia diperkirakan berkisar 10% dari orang dengan toleransi glukosa normal, 40% dengan toleransi glukosa terganggu dan 85% dengan DM tipe 2. Di AS, secara keseluruhan diperkirakan prevalensi 24%, lebih tinggi pada wanita (40% pada umur 60) dan meningkat sesuai umur. Prevalensi pria gemuk dan wanita, prevalensi meningkat pada orang Mexico – Amerika dan lebih rendah pada kulit hitam.

Frekuensi obesitas pada wanita dengan anovulasi dan suatu ovarium polikistik telah dilaporkan adalah berkisar dari 35% hingga 60%. Obesitas berkaitan dengan tiga perubahan yang mengganggu ovulasi normal dan penurunan berat badan akan memperbaiki tiga keadaan tersebut


4, 5 ADDIN EN.CITE :

1. Peningkatan aromatisasi perifer dari androgen menjadi estrogen.

2. Penurunan kadar glubulin pengikat hormon seks (sex hormone-binding globulin [SHBG], menghasilkan peningkatan kadar estradiol dan testosteron bebas.

3. Peningkatan kadar insulin yang dapat merangsang produksi androgen oleh jaringan stroma ovarium.

Tabel 1. Kategori berat badan individu
	Kategori
	BMI (kg/m2)

	Underweight
	≤ 28,5

	Normoweight
	18,5-24,9 

	Overweight
	25-29,9

	Obesity
	≥ 30


Ciri-ciri gangguan endokrin

Ciri-ciri hiperandrogenisme diduga merupakan ciri-ciri sindrom ovarium polikistik (SOPK), penapisan biokimia membantu untuk membedakan penyebab lain kelebihan androgen. Hirsutisme dapat digolongkan dan diberi skor menggunakan sistem Ferriman-Gallwey (gambar 1), keadaan over/hiper-androgen dapat dicurigai jika ditemukan skor lebih dari 8. 6 Sangatlah berguna untuk memantau kemajuan hirsutisme, atau responnya terhadap pengobatan dengan cara membuat rangkaian catatan baik menggunakan grafik atau dengan memotret daerah tubuh yang terpengaruh. Penting sekali untuk membedakan antara hiperandrogenisme dan virilisasi (Tabel 2), yang berhubungan dengan sirkulasi kadar androgen yang tinggi dan menyebabkan suara menjadi berat, peningkatan massa otot, atau kliteromegali.
Tabel 2. Perbedaan hiperandrogenisme dan virilisasi

	Hiperandrogenisme
	Virilisasi

	Jerawat

Hirsutisme
Pola kebotakan pada pria
	Jerawat

Hirsutisme
Pola kebotakan pada pria

Peningkatan massa otot

Suara berat

Klitoromegali

Atrofi payudara


Virilisasi mengakibatkan gangguan sekresi androgen yang lebih besar daripada yang biasanya terjadi pada SOPK, mengindikasikan perlunya untuk memastikan adanya tumor yang mensekresi androgen, Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH), dan sindrom Cushing. 3
Dokter pemeriksa sebaiknya waspada akan kemungkinan sindrom Cushing pada wanita dengan ciri-ciri SOPK dan obesitas karena penyakit tersebut merupakan permulaan yang membahayakan dan memiliki akibat yang serius; ciri-ciri tambahan lainnya antara lain adanya obesitas, wajah seperti bulan (moon face), plethoric kulit, punggung kerbau (buffalo hump), myopathy proximal, kulit tipis, memar, abdominal striae (umum didapati pada individu obesitas). 1, 7
Acanthosis nigrican merupakan salah satu ciri resistansi insulin yang paling besar dan biasanya terlihat sebagai hiperpigmentasi penebalan lipatan kulit axilla dan leher; hal tersebut berhubungan dengan SOPK dan obesitas.
Wanita amenorreik dapat mengalami hiperprolaktinemia dan galaktorea. Akan tetapi sangatlah penting untuk tidak melakukan pemeriksaan payudara sebelum memeriksa konsentrasi serum prolaktin dalam darah yang mungkin mengalami peningkatan semu. Umumnya, pemeriksaan vagina, payudara dan juga stress psikis dapat menyebabkan peningkatan konsentrasi serum prolaktin sementara. Bila terdapat dugaan tumor hipofisis, maka lapang pandang pasien sebaiknya diperiksa, karena  hemianopsia bitemporal mengakibatkan penekanan terhadap optic chiasma sehingga memerlukan perhatian yang besar.
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Scoring systems can assess the severity of hirsutism. The Ferriman-Gallwey
model quantitates the extent of hair growth in nine key anatomic sites (seven of them
are shown). Hair growth is graded using a scale from 0 (no terminal hair) to 4 (max-
imal growth), for a maximum score of 36. A score of 8 or more indicates the presence

of androgen excess. (Adapted from Moncada E. | Clin Endocrinol Metab. 1970' and
Ferriman D, Gallwey JD. ] Clin Endocrinol Metab. 19612)
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Gambar 1. Skor Ferriman-Gallwey. Nilai skor >8 menandakan adanya ekses androgen
Penyakit tiroid umum terjadi sehingga sebaiknya dilakukan palpasi kelenjar tiroid dan pemeriksaan timbulnya ciri-ciri hipotiroidisme (rambut tipis dan kering, myopati proximal, myotonia, reflex lambat, kelambatan mental, bradycardia, dll) atau hipertiroidisme (gondok, tremor, penurunan berat badan, tachycardia, hyperreflexia, exopthalmos, edema conjunctival, ophthalmoplegia). 
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Pemeriksaan Fisik Menyeluruh

Pemeriksaan fisik secara menyeluruh penting untuk dilakukan, termasuk pemeriksaan payudara. Perlu diingat bahwa pasien mungkin membutuhkan dilakukannya anestesi saat investigasi. Dengan demikian, persyaratan untuk tindakan anestesi perlu diperhatikan. 
Tabel 3. Pemeriksaan awal infertilitas wanita

	Kelainan fisik yang penting pada pemeriksaan infertilitas wanita

	· Ciri-ciri gangguan endokrin
	· Jerawat, hirsutisme, kebotakan

· Acanthosis nigrican

· Virilisasi

· Gangguan lapang pandang

· Gondok, ciri penyakit tiroid

	· BMI

· Tekanan Darah
· Persyaratan Kesehatan untuk tindakan anestesi

· Urinalisis

· Pemeriksaan payudara: benjolan, galakthorrhea

· Dapat dilakukan Cervical smear jika diperlukan

· Pemeriksaan abdominal: massa, luka, striae, hirsutisme

	· Pemeriksaan pelvis
	· Perkembangan  kelainan/anomali

· Nodul endometriosis vaginal

· Adanya rasa sakit ketika disentuh (tenderness)

· Mobilitas uterus

· Massa

· Endocervical swab

· Pemeriksaan rectal jika diperlukan


Pemeriksaan Pelvis
Pemeriksaan pelvis sebaiknya dilakukan. Dugaan endometriosis ditandai dengan adanya nodul pada vagina, penebalan forniks posterior, nyeri tekan, nyeri pada organ-organ pelvis. Jika saat pemeriksaan muncul rasa nyeri, sebaiknya diwaspadai adanya kemungkinan patologi pelvis. Sebaiknya dilakukan laparoskopi awal sebagai rangkaian investigasi. Massa adneksa, misalnya, dapat diselidiki menggunakan ultrasound.
Endocervical Swab – Deteksi Chlamydia

Cervical swab yang rutin untuk mendeteksi Chlamydia trachomatis menjadi subjek pertentangan. Infeksi Chlamydia merupakan penyebab infertilitas tuba yang paling umum di negara-negara berkembang dan merupakan patogen yang ditularkan secara seksual yang paling umum terjadi di Inggris. C trachomatis menyebabkan uretritis dan epididimitis pada pria sedangkan pada wanita menyebabkan servisitis, salpingitis, dan endometritis, gejala bisa saja ringan dan tidak spesifik. C trachomatis memiliki bentuk intraselular dan ekstraseluar, dan membutuhkan transfer ke laboratorium dengan cepat untuk dilakukan kultur jaringan. Antigen dapat dideteksi dengan dilakukannya enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) pada sampel endocervical swab. Serologi Chlamydia dapat memberikan bukti terjadinya infeksi sebelumnya dan merupakan uji penapisan rutin pada beberapa klinik. Adanya antibodi chlamydia dapat dengan tepat memperkirakan kerusakan tuba pada 90% kasus, dimana lebih dari setengahnya diketahui tidak memiliki riwayat penyakit inflamasi pelvis. Saat ini telah tersedia uji urin yang sensitif untuk mendeteksi infeksi Chlamydia yang sebelumnya pernah terjadi. Sebaiknya kondisi tuba terlebih dahulu diuji pada awal proses investigasi. Akan tetapi terdapat bukti bahwa hasil tes penapisan ternyata dapat menunjukkan hasil negatif ketika terdapat infeksi di saluran genital bagian atas. Dengan demikian perlu dilakukan perlindungan dengan pemberian antibiotik profilaksis pada semua prosedur yang menggunakan instrumen servik. 


10, 11 ADDIN EN.CITE  

Beberapa tahun terakhir, muncul dugaan bahwa infeksi pelvis yang disebabkan oleh Mycoplasma hominis atau Ureaplasma urealyticum dapat menyebabkan infertilitas tuba. Akan tetapi penemuan mikroorganisme tersebut pada swab rutin tidak dapat memprediksi infertilitas karena prevalensi mikroorganisme tersebut yang cukup tinggi pada wanita fertil. Bakteri penyebab vaginosis menyebabkan infeksi vagina sampai 50%, dan seringkali tidak diketahui. Organisme yang berperan pada terjadinya infeksi meliputi: Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Mobiluncus spp., bakteri batang gram negatif dari genus Prevotella, Prophyromonas, Bacteroide, dan Peptostreptococcus spp. Koinfeksi dengan Chlamydia gonorrhea, dan Trichomonas biasa terjadi. Vaginosis bakterial berhubungan dengan komplikasi infeksi setelah tindakan bedah ginekologis, keguguran pada trimester ketiga, dan persalinan prematur. Penapisan dan pengobatan yang dilakukan di klinik-klinik infertilitas dapat memberikan manfaat. 10
Diagnosis Infertilitas Anovulasi
Penentuan penyebab infertilitas merupakan kunci pengobatan karena hal tersebut akan menghasilkan laju kehamilan kumulatif yang menyerupai laju kehamilan pada wanita normal di usia yang sama. Sangatlah penting untuk memastikan apakah ovulasi terjadi (Tabel 4). Pasien dengan infertilitas anovulasi dapat memiliki oligomenorea atau amenorea dan konsentrasi progesteron yang rendah pada fase luteal. Ovulasi dapat terjadi bila konsentrasi progesteron lebih dari 30 nmol/L. Akan tetapi, sulit untuk mengetahui kapan sebaiknya pengambilan darah dilakukan jika pasien memiliki siklus yang tidak teratur – dan tidak mungkin dilakukan jika pasien adalah seorang amenoreik. Jika konsentrasi progesteron 15-30 nmol/L maka waktu pengambilan darah dikatakan tidak tepat. Oleh karena itu, diperlukan pengecekan waktu pengambilan darah pada menstruasi berikutnya dan mengulangi pengujian pada siklus berikutnya (terkadang dua pengukuran progesteron pada siklus yang sama sangatlah membantu). Cara yang optimal untuk mengukur ovulasi pada wanita yang memiliki siklus menstruasi yang tidak teratur adalah dengan mengkombinasikan serangkaian pemindaian ultrasound dan pengukuran konsentrasi serum FSH (Follicle Stimulating Hormone) dan LH (luteinizing hormone) pada fase folikular dan progesteron pada fase luteal. 12
Tabel 4. Pemeriksaan Ovulasi
	Tanda siklus ovulasi

	· Ovulasi dipastikan terjadi bila kehamilan terjadi

· Siklus teratur dengan variasi siklus tidak lebih dari 2 hari – 95% kemungkinan besar mengalami ovulasi.

· Serum progesteron pertengahan luteal  (mid-luteal) > 30 nmol/L

· Pemantauan folikulogenesesis dan ovulasi dengan ultrasound

· Deteksi lonjakan LH (LH surge) pada urine

· Suhu tubuh basal (Basal Body Temperature/BBT) (penuh tekanan)

· Mittelschmerz

· Penipisan mukus servik

· Pendarahan pertengahan siklus (mid-cycle)


Grafik suhu tubuh basal menyajikan gambaran singkat mengenai keteraturan siklus wanita dan pengukuran frekuensi senggama, pasien diminta untuk melingkari hari dimana mereka melakukan hubungan (coitus). Grafik temperatur menunjukkan sumber stres/.tekanan tetapi tidak memberikan indikasi bakal hari terjadinya ovulasi. Alasan rasional dilakukannya pengukuran suhu tubuh basal adalah karena progesteron akan meningkatkan suhu tubuh basal sebesar 0.2-0.5oC, meskipun  sekitar 10% sampai 75% siklus ovulatori tidak menunjukkan adanya peningkatan suhu tubuh basal yang adekuat. Oleh karena itu, grafik “datar” tidak mengindikasikan anovulasi. 13
Beberapa wanita menyadari terjadinya perubahan kekentalan mukus servik dapat mengukur sendiri reseptivitas mukus. Mukus servik yang terestrogenisasi akan mulur di antara kedua jari individu atau di antara dua buah slide mikroskop saat tes postcoital, hal ini dikenal sebagai tes Spinnbarkeit. Panjang rentangan mukus servik diukur dalam satuan sentimeter. 1
Saat ini pemeriksaan kadar LH dapat dilakukan menggunakan tes strip dengan bahan pemeriksaan dari urin namun dari sisi ekonomis masih tergolong mahal. Wanita dengan SOPK dan konsentrasi serum LH yang tinggi dapat memberikan hasil uji false-positive. Kit juga dipengaruhi oleh variasi suhu lingkungan (ambient temperature). Wanita yang memiliki siklus menstruasi teratur memiliki kesempatan lebih dari 95% untuk mengalami  ovulasi dan sampai 75% wanita dengan siklus menstruasi tidak teratur juga didapati mengalami ovulasi. Wanita dengan siklus teratur sebaiknya diberikan penjelasan mengenai cara menggunakan nilai suhu tubuh basal (BBT), hasil tes LH dengan menggunakan tes urin. Jika mereka menyadari adanya ketidaknyamanan pelvis (Mittelschmerz) perubahan mukus servik disekitar waktu ovulasi maka hal tersebut dapat digunakan sebagai panduan kapan dilakukannya hubungan seksual. 7
Frekuensi hubungan seksual yang optimal adalah setiap 2-3 hari pada fase folikular siklus, atau jika  memungkinkan, setiap hari selama 2-3 hari menjelang waktu perkiraan terjadinya ovulasi. Abstinensi sampai “hari ovulasi” dapat mengakibatkan kerusakan terhadap fungsi sperma. Koitus yang dilakukan di sekitar masa ovulasi memiliki pengaruh yang kuat terhadap keberhasilan kehamilan. Jumlah hari masa subur pada siklus menstruasi wanita tidaklah pasti dan diperkirakan bahwa kehamilan hanya terjadi ketika hubungan seksual dilakukan selama periode 6 hari yang berakhir pada hari ovulasi. Studi terbaru menunjukkan bahwa peluang kehamilan adalah sebesar 10% ketika hubungan seksual terjadi 5 hari sebelum ovulasi dan 33% ketika dilakukan pada hari terjadinya ovulasi. Masa subur tampaknya berlangsung selama 6 hari dan berakhir pada hari terjadinya ovulasi. Penurunan peluang kehamilan yang cukup besar setelah masa tersebut dikarenakan waktu daya tahan hidup oosit yang lebih pendek atau karena perubahan kondisi mukus servik yang terjadi dengan cepat. Informasi ini memiliki implikasi yang penting untuk beberapa pengobatan fertilitas yang menggunakan inseminasi setelah identifikasi ovulasi menggunakan grafik suhu tubuh. Jika tersedia kit komersial untuk deteksi LH-surge maka pasangan wanita dapat menggunakan kit tersebut untuk mendeteksi mid-cycle LH surge dalam urin. Dengan demikian pasangan dapat memusatkan waktu pelaksanaan hubungan seksualnya pada hari tejadinya lonjakan LH dan hari setelahnya. Pasangan mungkin akan kehilangan 3-4 hari masa subur sebelumnya sehingga kesempatan untuk hamil menjadi berkurang. 


14, 15 ADDIN EN.CITE 
Berkenaan dengan window of implantation (WOI) kesuburan pada hari ke-10 dan 17 siklus menstruasi terjadi hanya pada 30% wanita. Bahkan pada wanita dengan siklus menstruasi teratur, periode WOI sangat bervariasi. Wilcox dkk menghitung bahwa 2% wanita berada pada masa subur pada hari ke-4 siklus, 17% pada hari ke-7 dan 54% pada hari ke-12. Kebanyakan wanita sepertinya mencapai WOI pada saat awal siklus, sebagian lainnya terjadi kemudian hari, bahkan pada akhir hari ke-35.

Pada penelitian lain yang dilakukan oleh Wilcox dkk juga ditemukan bahwa kehamilan berhubungan dengan sperma yang berumur 1 atau 2 hari, meskipun demikian sperma dapat mempertahankan kemampuannya untuk melakukan fertilisasi in vitro selama 5 hari, bahkan dapat bertahan hidup selama 7 hari dalam mukus servik yang terestrogenisasi. Tidak terdapat bukti bahwa ejakulasi dini dapat mengganggu kesuburan. Disarankan bagi pasangan yang mendambakan kehamilan untuk melakukan hubungan seksual lebih sering selama tahap awal siklus menstruasi sampai hari terjadinya ovulasi. 14
Fase luteal siklus normalnya berlangsung di antara hari ke-10-17, dan konsep tentang “defek fase luteal/luteal phase deficiency (LPD)”  masih menjadi kontroversi. Alasan yang mungkin paling meyakinkan untuk menentang fenomena LPD adalah kegagalan sokongan luteal (support luteal) – baik progesteron ataupun human chorionic gonadotropin (hCG) – untuk meningkatkan laju kehamilan pada kehamilan spontan. Biopsi endometrial telah digunakan untuk mengukur kualitas ovulasi dengan cara menyamakan perubahan histologis endometrial dengan kadar serum progesteron. Penentuan waktu berdasarkan histologis, merupakan indikator respon endometrial terhadap stimulasi yang tidak terpercaya, berpeluang memiliki keragaman biologis yang tinggi serta kesalahan pengamat. Dengan demikian, biopsi endometrium tidak direkomendasikan untuk penentuan apakah pasien telah mengalami ovulasi. 3
Profil Endokrin

Profil endokrin dasar dilakukan secara optimal selama 3 hari pertama siklus. Penting untuk diperhatikan bahwa di laboratorium tempat pemeriksaan berlangsung, diperlukan referensi kisaran normal hasil uji. Referensi kisaran bervariasi pada setiap laboratorium yang berbeda dan dapat sangat berbeda jika laboratorium menggunakan tipe uji (assay) yang berbeda (misal; radioimmunoassay dan immunoradiometric assay memberikan hasil yang sangat berbeda untuk pengukuran gonadotropin).

Pencatatan dengan teliti tanggal dilakukannya tes darah merupakan hal yang penting karena pengukuran semua hormon tidak biasa dilakukan pada hari pengukuran hormon progesteron fase luteal – biasanya hari ke-21 – karena dapat membingungkan: sebagai contoh, jika pasien memiliki siklus selama 35 hari, ovulasi mungkin dapat terjadi pada hari ke-21 dan kadar gonadotropin akan  menyerupai kisaran konsentrasi pada menopause, karena lonjakan LH terjadi pada pertengahan siklus, sedangkan progesteron belum mulai mengalami peningkatan.

Jika pasien memiliki amenorrhea atau oligomenorrhea, maka pengambilan darah harus dilakukan secara acak dan sebaiknya diulangi seminggu setelahnya. Pemeriksaan status endokrin pada kasus ini dapat dibarengi dengan pemindaian pelvis menggunakan ultrasound untuk mengukur aktivitas ovarium dan ketebalan endometrial.

Progesteron

Hormon progesteron sebaiknya diukur pada pertengahan fase luteal, 7 hari setelah ovulasi dan 7 hari sebelum periode selanjutnya. Konsentrasi ovulatori adalah lebih dari 30 nmol/L, meskipun bila > 10, atau >20 nmol/L, terdapat dugaan kuat bahwa ovulasi telah terjadi, dengan demikian pelaksanaan tes darah tidak dilakukan pada saat yang tepat. Sangat penting untuk mengetahui kapan tes sebaiknya dilakukan, sebelum atau sesudah periode menstruasi. Jika terdapat keraguan, maka sebaiknya tes diulangi kembali pada bulan berikutnya dan adakalanya pengukuran progesteron sebanyak dua atau tiga kali pada fase luteal menjadi sangat bermanfaat. Gabungan endokrinologi serum dengan pengamatan ultrasound terhadap pertumbuhan folikular dan ovulasi akan memberikan gambaran yang sangat baik mengenai fungsi ovarium. 1
Gonadotropin

Follicle Stimulating Hormone (FSH). Indikator fungsi ovarium yang paling baik, saat ini, adalah melalui pengukuran konsentrasi serum FSH basal. Peningkatan kadar FSH mengindikasikan penurunan cadangan ovarium dan pada umumnya, jika lebih besar dari 10 i.u./L pada lebih dari satu waktu maka ovarium tidak mungkin mengalami ovulasi secara teratur dan juga akan resisten terhadap stimulasi eksogen. Ketika konsentrasi serum FSH di atas 15 i.u./L maka kesempatan aktivitas ovarium kecil, dan bila kadar FSH lebih dari 25 i.u./L maka akan menghasilkan dugaan menopause ataupun kegagalan ovarium prematur. (Tabel 5). 7
Tabel 5. Interpretasi kadar FSH pada pemeriksaan hari ke-3 menstruasi
	Kadar FSH hari ke-3  (iU/L)
	Interpretasi

	<9 
	Cadangan ovarium normal, diharapkan berespon baik terhadap stimulasi ovarium 

	9-10 
	Cadangan ovarium cukup bagus, respon terhadap stimulasi ovarium normal atau mulai berkurang. 

	10-12 
	Cadangan ovarium berkurang, biasanya memberikan respon menurun terhadap stimulasi ovarium. 

	12-17 
	Cadangan ovarium berkurang dengan respon buruk terhadap stimulasi ovarium 

	>17 
	Cadangan ovarium berkurang dengan respon sangat buruk 


Inhibin 
Inhibin diduga sebagai hormon ovarium yang memiliki pengaruh terbesar terhadap sekresi FSH hipofisis. Tes untuk inhibin dapat mendeteksi hormon peptida dimer dan tidak menghasilkan reaksi silang (crossreact) dengan subunit bebas (yang merupakan masalah  pada uji-uji terdahulu). Diduga bahwa konsentrasi serum inhibin B dapat memberikan kuantifikasi cadangan ovarium yang lebih baik daripada konsentrasi serum FSH dan data-data mengenai hal tesebut sedang diakumulasikan untuk menguji hipotesis tersebut. 5
Luteinizing Hormone (LH). Peningkatan konsentrasi serum LH menimbulkan dugaan bahwa pasien memiliki SOPK – biasanya bila kadar LH lebih besar dari 10 i.u./L pada awal sampai pertengahan fase folikular siklus. Pada serangkaian lebih dari 1700 wanita dengan SOPK, kami menemukan bahwa hampir 40% pasien mengalami peningkatan konsentrasi serum LH  yang berkaitan dengan risiko infertilitas yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan wanita dengan kadar LH normal. 16
Tabel 6. Diagnosis etiologi infertilitas berdasarkan kadar FSH dan LH
	FSH
	LH
	Diagnosis

	Normal
	Meningkat 
	SOPK

	Normal
	Rendah 
	Amenorrhea terkait-berat badan

	Rendah 
	Rendah 
	Hipogonadotropik hipogonadisme, fungsional atau organik

	Meningkat
	Meningkat
	Jika oligo-/amenorrheik: kegagalan ovarium

	Meningkat
	Meningkat
	Jika terjadi pada pertengahan siklus maka pertimbangkanlah lonjakan  pada siklus pertengahan


Keterangan : FSH (Follicle Stimulating Hormone); LH (Luteinizing hormone); SOPK (Polycistic ovarian syndrome)
Hubungan amenorrhea dengan kadar FSH dan LH yang sangat rendah (biasanya < 2 i.u./L atau dibawah kisaran uji) memunculkan dugaan adanya kegagalan hipofisis atau hipogonadotropik hipogonadisme. Pengukuran gonadotropin sangat baik bila diinterpretasikan bersamaan dengan hasil temuan pemindaian ultrasound pelvis karena kombinasi morfologi ovarium, ketebalan endometrial, dan kadar serum gonadotropin akan memberikan diagnosis pada banyak kasus. 17, 18
Androgen

Kisaran total serum testosteron [T] pada wanita normal adalah 0.5-3.5 nmol/L. Penyebab yang paling biasa meningkatkan serum testosteron adalah SOPK. Akan tetapi, kebanyakan wanita dengan SOPK memiliki total konsentrasi serum testosteron yang normal (±70% populasi). Pengukuran konsentrasi sex hormone binding globulin (SHBG) dengan nilai normal 16-119 nmol/L memungkinkan perhitungan indeks androgen bebas (Free Androgen Index/FAI) [(T X 100)/SHGB), yang sebaiknya kurang dari 5. Wanita yang mengalami obesitas memiliki kadar sirkulasi insulin yang tinggi, yang menurunkan sintesis SHBG oleh hati sehingga seringkali FAI meningkat ketika total T berada dalam kisaran normal.

Bila T lebih besar dari 5 nmol/L, maka perlu dipastikan adanya penyebab hiper-androgenemia lainnya: onset CAH akhir, sindrom Cushing, dan tumor pensekresi androgen. Wanita dengan bentuk CAH yang paling umum (defesiensi 21-hydroxylase) akan mengalami peningkatan konsentrasi serum 17-hydroxyprogesterone (17-OHP > 20 nmol/L), respon yang lebih besar terhadap hormon adrenokortikotropik (ACTH) intramuscular atau bolus subkutan (subcutaneous bolus) (ACTH: 250 mcg tetracosactrin akan menyebabkan peningkatan 17-OHP yang normal, biasanya di antara 50 dan 60 nmol/L). 


4, 19 ADDIN EN.CITE 
Urin bebas kortisol pada pasien penderita sindrom Cushing mengalami peningkatan (>400 nmol/24 jam). Konsentrasi serum kortisol normal adalah 140-700 nmol/L pada pukul 8 pagi dan kurang dari 140 nmol/L pada tengah malam. Pada orang normal, tes supresi/penekanan dengan dexamethasone dosis rendah (0.5 mg setiap 6 jam selama 48 jam) akan menyebabkan penekanan serum kortisol selama 48 jam. Tes penapisan yang lebih sederhana adalah tes supresi/penekanan selama semalam menggunakan dosis dexamethasone tengah malam (1 mg atau 2 mg jika obesitas) dan mengukur konsentrasi serum kortisol pada pukul 8 pagi, dan sebaiknya konsentrasinya kurang dari 140 nmol/L. Jika dipastikan terdapat sindrom Cushing maka digunakan tes supresi menggunakan dexamethasone dosis tinggi (2 mg setiap 6 jam selama 48 jam) akan menekan serum kortisol selama 48 jam bila terdapat adenoma pensekresi-ACTH hipofisis (penyakit Cushing). Kegagalan penekanan diduga karena adanya tumor adrenal atau sekresi ACTH ektopik; tes yang lebih lanjut dan pencitraan yang detil selanjutnya akan dibutuhkan dan opini dari seorang endokrinologis sangat penting. 
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Pengukuran kadar serum androgen lainnya dapat sangat bermanfaat. Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) merupakan produk utama jalur androgen adrenal (kisaran normal < 10 µmol/L). Bila konsentrasi serum androgen mengalami peningkatan yang sangat besar maka harus dilakukan pemeriksaan dengan pemindaian ultrasound ataupun pemindaian tomografi terkomputasi (computed tomography/CT scan) untuk memastikan kemungkinan adanya tumor ovarium atau tumor adrenal. Konsentrasi serum T yang lebih besar dari 5 nmol/L yang disertai dengan DHEAS normal maka diduga sumber tumor adalah ovarium, sedangkan bila disertai dengan peningkatan DHEAS  maka kemungkinan besar sumber adalah adrenal. 
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Fungsi Tiroid

Penyakit tiroid umum terjadi pada wanita, terjadi pada 5% wanita dengan usia reproduktif, dan gangguan fungsi tiroid yang tidak terlihat dapat memberikan pengaruh yang besar terhadap kesuburan. Panduan RCOG tentang investigasi infertilitas menyarankan bahwa pemeriksaan rutin fungsi tiroid tidak perlu dilakukan. Pengukuran hormone thyroid stimulating hormone (TSH) (kisaran normal 0.5-5.0 U/L) merupakan tes yang paling sensitif untuk menguji fungsi tiroid, adanya peningkatan TSH diduga hipotiroidisme; tes tambahan berupa pengukuran kadar tiroksin bebas (T4: 9-22 pmol/L) akan sangat bermanfaat. Bila terjadi penurunan TSH dan peningkatan kadar bebas tiroksin maka dugaan diagnosisnya adalah hipertiroidisme; jika kadar tiroksin bebas berada pada kisaran normal, maka ukurlah kadar triidothyronine bebas (T3: 4.3-8.6 pmol/L). Pengukuran total T4 (60-260 nmol/L) dan T3 (1.2-3.1 nmol/L) jarang memberikan informasi tambahan. Autoantibodi tiroid sebaiknya juga diukur karena risiko kemungkinan transfer autoantibodi tiroid melalui plasenta. Hipotiroidisme seringkali disertai dengan sedikit peningkatan kadar serum prolaktin. Penyakit tiroid perlu diobati dan fungsi tiroid sebaiknya distabilkan terlebih dahulu sebelum terjadi kehamilan. Hipotiroidisme memiliki pengaruh yang sangat buruk tehadap bayi. 
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Prolaktin

Peningkatan konsentrasi serum prolaktin dalam jumlah kecil diketahui berkaitan dengan adanya stres dan dapat terjadi akibat pengaruh pengambilan darah. Hasil pengukuran prolaktin berbeda dari hari ke hari dan jika mengalami peningkatan leebih dari 1000 mU/L maka pengukuran sebaiknya diulangi sebelum diputuskan untuk melakukan pencitraan kelenjar hipofisis. Sekitar 15% wanita dengan SOPK mengalami hiperprolaktinemia dan 50% diantaranya mengalami mikroadenoma. Telah diduga bahwa  stres dapat mengakibatkan peningkatan konsentrasi serum prolaktin yang dapat mengakibatkan subfertilitas. Pengobatan hiperprolaktinemia ringan pada wanita yang mengalami ovulasi dengan agonis dopamine seperti bromokriptine ternyata tidak meningkatkan fertilitas. 12, 17
Estrogen

Pada evaluasi prapengobatan wanita infertile, nilai konsentrasi estrogen rendah. Terkadang pengukuran estradiol pada fase folikular awal dapat sangat bermanfaat, pada siklus normal, karena FSH tetap konstan dari hari ke-1−3 sedangkan estradiol mulai meningkat pada hari ke-3 seiring dengan pertumbuhan folikular. Telah diduga bahwa hubungan antara konsentrasi serum FSH dan estradiol dapat digunakan untuk meningkatkan prediksi “cadangan ovarium” meskipun hal ini secara umum belum diadopsi pada praktis klinis. 
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Toleransi Glukosa

Wanita gemuk dan wanita langsing yang menderita SOPK akan mengalami resistansi insulin dan peningkatan konsentrasi serum insulin (biasanya < 30 mU/L puasa). Pemeriksaan uji toleransi glukosa oral 75 g (75 g oral glucose tolerance test (GTT)) pada wanita penderita SOPK dan wanita dengan indeks massa tubuh (BMI) > 30 kg/m2, dengan pengukuran konsentrasi glukosa saat puasa dan konsentrasi glukosa 2 jam post prandial akan sangat bermanfaat dalam diagnosis resistensi insulin (Tabel 7).16
Tabel 7. Nilai toleransi glukosa setelah tes toleransi glukosa 75 g
	
	Diabetes

mellitus
	Toleransi glukosa lemah (Impaired glucose tolerance/ IGT)
	Glikesemia puasa lemah

	Glukosa puasa (mmol/l)
	≥ 7.0
	< 7.0
	≥ 6.1 dan < 7.0

	Glukosa 2 jam (mmol/l)
	≥ 11.1
	≥ 7.8
	< 7.8

	Tindakan
	Dirujuk ke klinik diabetes
	Saran pola makan; Mengecek glukosa puasa tiap tahun
	Saran pola makan; Mengecek glukosa puasa tiap tahun


Selain uji toleransi glukosa oral dapat juga dilakukan pengukuran resistensi insulin secara langsung yaitu dengan cara seperti pada tabel 8.

Tabel 8. Berbagai uji resistensi insulin 

	Uji
	Nilai Diagnostik

	· Insulin puasa 
	> 10 μ U/ml

	· Kadar akumulasi insulin (area di bawah kurva pada uji toleransi glukosa oral [UTGO]) 
	> 8000 μU menit/ml.

	· Luas area kurva dihitung berdasarkan (kadar insulin puasa + kadar insulin UTGO)x0,5x120 menit), dengan kadar gula darah UTGO 
	> 140 mg/dl dan < 200 mg/dl.

	· Ratio gula darah puasa/insulin puasa 
	< 10,1

	· HOMA( (gula darah puasa x insulin puasa)/22,5
	>2,16


Analisis Kromosom

Mempelajari kromosom dari wanita infertil dan adanya ciri-ciri dysmorphic, dan juga pada wanita dengan keguguran berulang, serta wanita dengan kegagalan ovarium prematur merupakan tindakan yang bijaksana. Pria dengan oligospermia yang serius (< 5 juta/ml) sebaiknya juga menjalani analisis kromosom.5
Autoantibodi

Wanita dengan kegagalan ovarium prematur seringkali memiliki autoantibodi ovarium atau gejala-gejala penyakit autoimmun lainnya.(kerusakan tiroid, anemia, diabetes mellitus, SLE). Adanya autoantibodi perlu diwasapadai oleh para dokter akan adanya risiko terjadinya kondisi –kondisi tersebut.7
Sindrom Antikardiolipin

Wanita dengan keguguran berulang dapat mengalami peningkatan kadar antikoagulan lupus dan antibodi antikardiolipin. Penapisan thrombophilia secara menyeluruh diketahui dapat  memberikan manfaat. 7
Ultrasound Pelvis
Ketika pertama kali mencitrakan pelvis, kebanyakan radiografer dan radiologis menganjurkan untuk melakukan pemindaian transabdominal untuk memperoleh gambaran umum organ-organ pelvis, dan juga untuk memeriksa jika ada indikasi pada ginjal dan saluran ginjal

Beberapa penulis berusaha mendefinisikan kembali penampakan morfologi SOPK menggunakan ultrasound transvaginal, ultrasonografi transvaginal tiga dimensi, dan magnetic resonance imaging (MRI). Volume stroma ovarium berhubungan dengan konsentrasi serum testosteron dan dapat memberikan informasi yang lebih bermanfaat dibandingkan volume kista. Sayangnya, terdapat standarisasi yang rendah dalam diagnosis SOPK menggunakan ultrasound dan hampir setiap departemen radiologi menggunakan definisi mereka masing-masing yang bersifat subjektif. Sebagian besar penulis pada saat ini menerima suatu ketentuan bahwa seorang wanita didiagnosis mengalami SOPK ketika ditemukan ada sedikitnya 10 kista yang terlihat dengan ultrasound transabdominal, atau 15-20 kista dengan ultrasound transvaginal. Volume ovarium biasanya lebih dari 10 ml, dibandingkan dengan volume ovarium normal yang memiliki volume 5 ml. Saat ini yang umum dipergunakan dalam menapis pasien dengan SOPK adalah Kriteria Rotterdam (2003) dengan batasan ditemukannya oligo/anovulasi, hiperandrogen klinis ataupun biokimia, gambaran USG polikistik ovarium setelah eliminasi faktor etiologi lain. 2, 22 
Prevalensi

Prevalensi SOPK pada wanita dengan gangguan ovulatori telah didokumentasikan dengan baik. Dengan penggunaan ultrasound beresolusi tinggi, telah diketahui bahwa sebanyak 87% pasien dengan oligomenorrhea dan 26% pasien dengan amenorrhea memiliki SOPK. Prevalensi pada pasien yang dirujuk untuk menjalani IVF belum diketahui secara pasti. SOPK dengan atau tanpa gejala klinis umum ditemukan pada pasien yang dirujuk untuk menjalani induksi ovulasi atau IVF. Diagnosis primer pasien seringkali bukan SOPK tetapi lebih kepada penyebab lain subfertilitas yang mengharuskan terapi kehamilan berbantu. Sangatlah penting untuk melakukan pemeriksaan morfologi ovarium secara seksama sebelum memulai stimulasi ovarium dan keberadaan SOPK sebaiknya diwaspadai karena dapat menimbulkan risiko dan komplikasi. 3

Gambar 2. Ovarium polikistik. Pemindaian transvaginal memperlihatkan sejumlah struktur kistik kecil di daerah permukaan dan gambaran hiperekogenik di stroma ovarium

Kista ovarium

Selain melakukan pemeriksaan morfologi ovarium dengan seksama, hal lain yang penting dilakukan adalah melakukan pemindaian ultrasound dasar sebelum memulasi stimulasi ovarium dalam rangka mendeteksi adanya kista ovarium. Masih terdapat konstroversi mengenai pengaruh kista ovarium terhadap siklus pengobatan. Pencatatan adanya struktur kista sungguh perlu dilakukan sebelum memulai stimulasi ovarium dalam rangka memantau secara akurat perkembangan folikel-folikel  baru. Meskipun telah diduga bahwa adanya kista ovarium dapat menurunkan keberhasilan siklus IVF berikutnya, namun beberapa penelitian lain gagal memastikan dugaan tersebut. Selain itu, penting juga untuk membedakan antara kista yang muncul sebelum pemberian agen-agen hormonal dan kista yang mungkin muncul sebagai hasil dari stimulasi hormonal karena pelepasan gonadotropin dalam jumlah besar yang terjadi ketika terapi agonis dimulai.
Kondisi sedikit berbeda pada pasien-pasien yang menjalani ovulasi induksi karena infertilitas anovulatori. Pada pasien seperti itu, kista biasanya fungsional dan mensekresikan estrogen atau progesteron. Jika suatu kista terdeteksi pada pemindaian ultrasound dasar, kebijaksanaan yang biasa diambil adalah memulai stimulasi ovarium hanya setelah pasien mengalami pendarahan menstruasi spontan, yang mengindikasikan bahwa sekresi hormon ovarium endogen telah kembali pada tingkatan dasar. Hal tersebut dipastikan lebih lanjut dengan adanya lapisan endometrium yang tipis (kurang dari 5 mm). Kista ovarium sederhana yang diameternya kurang dari 5 mm jarang sekali memerlukan interfensi bedah. 23
Pengobatan kista sederhana sebaiknya disertai dengan peringatan karena malignansi ovarium dapat terjadi pada wanita muda. Stimulasi terapeutik ovarium sebaiknya tidak dilakukan sampai kista ovarium kompleks diatasi, baik secara spontan maupun dengan tindakan bedah.

Pemindaian ultrasound dasar juga memungkinkan pemeriksaan struktur pelvis lainnya dan dapat memperlihatkan adanya hidrosalping, fibroid (terutama fibroid submukosa) atau bahkan alat kontrasepsi intrauterin yang sulit ditangkap. Seorang pasien yang melalui pemeriksaan ultrasound diketahui memiliki hidrosalping sebaiknya segera melakukan konsultasi untuk mempertimbangkan dilakukannya salpingektomi dalam rangka meningkatkan keberhasilan IVF. 24
Resolusi pemindaian ultrasound transvaginal dan transabdominal secara berturut-turut adalah 2-3 MHz dan 3-5 MHz, sehingga folikel-folikel kecil dapat divisualisasikan dengan mudah sebagai struktur bebas-echo. Diameter internal folikel sebaiknya diukur dalam 3 bidang dan nilai rata-ratanya dihitung. Pada suatu penelitian dilaporkan bahwa standar deviasi intraobeserver pengukuran folikel secara transabdominal adalah 0.6 mm dan standar deviasi interobserver adalah 1.2 mm, tanpa mempertimbangkan diameter folikel. Sebaiknya dilakukan pengukuran transvaginal untuk menghasilkan presisi yang lebih tepat. Pada siklus spontan, folikel-folikel kecil biasanya dapat divisualisasikan pada sekitar 10 hari sebelum ovulasi (hari ke-4). Pada hari ke-5 biasanya terdapat folikel dominan yang selanjutnya tumbuh dengan laju pertumbuhan kurang lebih 2-3 mm perhari sampai hari ovulasi.

Konsentrasi plasma estradiol berhubungan erat dengan diameter folikular pada siklus alami, tapi tidak demikian pada siklus superovulasi. Peningkatan kadar esterogen pada sirkulasi mengakibatkan peningkatan ukuran uterus secara menyeluruh dan penebalan endometrium, yang berperan sebagai bioassay produksi estrogen. 18
Pemindaian ultrasound pada pertengahan fase luteal baik pada siklus alami maupun siklus IVF penting untuk dilakukan. Corpus luteum dapat memiliki beberapa penampakan, dapat berupa sketsa ovoid atau tak beraturan seperti sebuah kista, interior bebas-echo, atau bisa saja memiliki penampakan echodensitas dan tidak jelas/kabur dikarenakan adanya debris selular dan darah. Gabungan dari corpus luteum yang teramati pada ultrasound dan peningkatan konsentrasi serum progesteron memberikan bukti yang paling baik akan kemungkinan terjadinya ovulasi, meskipun hanya kehamilanlah yang membuktikan bahwa oosit telah dilepaskan dari folikel. Adakalanya tidak terdapat struktur folikel ruptur dan kista pada fase luteal siklus yang disertai dengan peningkatan konsentrasi serum progesteron. Hal ini disebut sebagai ”folikel tidak ruptur terluteinisasi (luteinized unruptures follicle/LUF), Terdapat beberapa perdebatan mengenai sindrom LUF. LUF terjadi pada kurang dari 5% pasien yang menjalani terapi induksi ovulasi dan cenderung bukan sebagai fenomena yang terjadi secara berulang. 25
Pengukuran Endometrium
Perubahan endometrium dapat dengan jelas diamati dengan ultrasound pelvis. Pada saat awal fase folikular, ketika endometrium masih tipis, terdapat suatu lapisan hipoechogenik yang dihasilkan oleh dinding rongga endometrial  yang berlawanan. Pada fase periovulatori, endometrium yang telah terestrogenisasi menampakkan ciri  ”tiga lapisan”. Pada fase luteal, lapisan fungsional menjadi hiperechogenik karena edema stromal. Ketebalan endometrial pada awal fase folikular adalah 4-6 mm, pada saat ovulasi sekitar 8-10 mm, dan pada saat fase pertengahan luteal mencapai 14 mm. Telah diduga bahwa terdapat penurunan kesempatan kehamilan jika tidak ada struktur tiga lapisan atau jika ketebalan endometrial praovulatori kurang dari 7  mm.17, 26
Ultrasound Doppler pada Infertilitas 
Gabungan dari ultrasound transvaginal dengan pengukuran color Doppler memberikan gambar tahapan folikular yang detil di sekitar masa ovulasi dan memungkinkan pengukuran aliran darah uterus untuk memprediksi reseptivitas endometrial. Faktor-faktor uterus yang tepat untuk keberhasilan implantasi masih harus terus dicari secara menyeluruh. Probabilitas terjadinya kehamilan selama prosedur kehamilan berbantu bergantung pada kualitas embrio dan reseptivitas uterus. Untuk meningkatkan keberhasilan kehamilan maka telah menjadi kebiasaan untuk melakukan transfer dua, tiga, atau empat praembrio dan bahkan pada beberapa klinik lebih dari jumlah itu. Pada saat ini, di Inggris telah dilegalkan mentransfer lebih dari tiga praembrio pada salah satu siklus, dan rekomendasi terkini untuk pelaksanaan rutin transfer adalah sebanyak dua praembrio, terutama untuk wanita yang berusia di bawah 40 tahun yang memiliki kesempatan kehamilan multiple dan penurunan laju keguguran yang lebih tinggi. Sampai saat ini, satu-satunya cara untuk mengukur reseptivitas endometrial adalah dengan biopsi endometrial. Ultrasound Doppler terbukti telah menjadi metode yang memiliki nilai dan  non-invasif yang memberikan gambar aliran darah uterus seketika.

Aliran darah yang melewati arteri uterina dan ovarium pada siklus spontan dan terstimulasi telah banyak diselidiki. Studi mengenai sirkulasi pada ovarium menggunakan Doppler ultrasound masih berada pada tahap penelitian. 
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Pemeriksaan Patensi Tuba dan Rongga Uterus
Histerosalpingografi (HSG)
Infertilitas tuba didiagnosa sekitar 15%-50% pada pasangan subfertil. Histerosalpingografi sinar-X (HSG) memberikan gambar rongga uterus dan tuba Fallopi. HSG merupakan uji pendahuluan yang paling sederhana untuk menggambarkan rongga uterus dan tuba Fallopi dan sedikit komplikasi.
Perlu diingat bahwa prosedur sebaiknya dilakukan oleh ahli radiologi yang berpengalaman yang mampu menempatkan canula diatas atau ke dalam saluran servik dan dengan lembut menyuntikkan medium kontras  ketika mencitrakan pelvis untuk memperoleh dinamika gambar aliran pewarna. Terdapat sejumlah canula yang berbeda-beda, mulai dari canula logam Leisch-Wilkinson bergaya kuno atau canula Green-Armytage, yang dapat dipasang masuk ke dalam servik, sampai  kepada canula modern yang terbuat dari plastik. Mangkuk penyedot Malmstrom-Westerman dipasang pada servik, atau balon kateter yang dipasang pada saluran endoservik atau dilalukan ke dalam rongga uterus itu sendiri. Kami lebih menyukai dua cara terakhir.28
Biasanya digunakan medium kontras yang larut dalam air dan akan diabsorpsi setelah satu jam. Meskipun telah dilaporkan bahwa terdapat kesamaan hasil penemuan antara HSG dan laparoskopi sampai 90%, namun telah dilaporkan terdapat false-positive diagnosis gangguan tuba unilateral sampai duapertiga kasus gangguan tuba pada penggunaan kedua metode. Pada suatu metaanalisis dari 20 studi yang membandingkan HSG dan laparoskopi ditemukan bahwa sensitivitas dan spesivisitas HSG untuk patensi tuba secara berturut-turut adalah 0.65 dan 0.83. Telah diketahui secara umum bahwa HSG merupakan metode yang tidak terpercaya untuk mendeteksi adhesi peritubular. Terkadang, penyebab sumbatan yang terlihat adalah berupa suatu sumbatan mukus, yang dapat disiram(flushed) melalui tuba dengan medium kontras. Terdapat laporan yang menyebutkan bahwa terjadi peningkatan kesempatan kehamilan dalam 2 atau 3 bulan baik setelah HSG ataupun laparoskopi tuba. 10.
Medium kontras berbasiskan minyak diketahui lebih menimbulkan rasa pedih daripada medium yang larut dalam air  dan kurang disukai penggunaannya karena risiko intravasasi vena dari agen kontras dan embolisme segera setelah fase menstruasi siklus. Kontrol fluoroskopik pada prosedur ini dapat memastikan bahwa komplikasi yag serius tidak terjadi. Media berbasiskan minyak diabsorpsi secara perlahan dan dapat menyebabkan pembentukan granuloma bila terjebak di dalam hidrosalpinx. Yang menarik adalah bahwa medium berbasis minyak ini diduga lebih ”tidak menyumbat” tuba dibandingkan dengan medium berbasis air. Sesungguhnya, meta-analisis dari 10 studi diketahui bahwa laju kehamilan spontan secara signifikan lebih tinggi setelah digunakan medium kontras berbasiskan minyak daripada penggunaan medium kontras berbasiskan air. Keuntungan ini sangat berarti besar bagi pasien dengan infertilitas yang tidak bisa dijelaskan, memastikan kemungkinan adanya ”sumbatan pada tuba sebagai penyebabnya.
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Gambar 3. Hasil pemeriksaan histerosonografi (A) Hydrosalping bilateral (B) Tuba Paten

HSG dapat dilakukan secara optimal di dalam 10 hari dari suatu periode menstruasi ketika tidak ada risiko kehamilan. HSG sebaiknya tidak dilakukan bila pasien mengalami pendarahan. Kami menyarankan agar sebaiknya digunakan tindakan pencegahan kontraseptif selama siklus di mana HSG dilakukan. Jika wanita adalah seorang dengan oligo-/amenorrhea maka kami melakukan induksi pendarahan dengan progesteron setelah uji kehamilan menunjukkan hasil negatif. Bila terdapat pendarahan yang tidak teratur atau keraguan akan kemungkinan adanya kehamilan awal maka prosedur sebaiknya ditunda dan dilakukan tes kehamilan.

HSG dapat menimbulkan rasa tidak nyaman, terutama jika terdapat spasme tuba  atau gangguan tuba. Disarankan pasien untuk meminum analgesik 30-45 menit sebelum prosedur. Lamanya preparasi HSG adalah 5 menit dan rata-rata lamanya waktu yang diperlukan untuk penapisan aliran medium kontras adalah 40 detik. Spasme tuba dapat terjadi dan bila hal itu terjadi maka sebaiknya dilakukan pemberian antispasmodik (glucagon, diazepam, hyoscine) dengan keberhasilan yang berbeda-beda. Mungkin cara yang paling baik untuk menghindari terjadinya kekejangan tuba adalah dengan cara menginjeksikan medium kontras secara perlahan. 


29, 30 ADDIN EN.CITE 
Profilaksis Antibiotik
Jika terdapat riwayat penyakit inflamasi pelvis maka sebaiknya dilakukan pemberikan antibiotik (baik dengan doxycline dan metronidazole atau augmentin selama 3 atau 5 hari), meskipun demikian pasien dengan riwayat penyakit infeksi pelvis lebih baik diperiksa dengan laparoskopi daripada HSG. HSG harus dilakukan dalam kondisi aseptik, pasien diberitahukan untuk melaporkan segera bila terdapat nyeri pelvis yang hebat ataupun pyrexia dalam waktu 24-48 jam setelah prosedur, selanjutnya bisa saja diperlukan rujukan ke rumah sakit untuk dilakukan pemberian antibiotik intravena. Karena adanya infeksi pelvis yang bersifat ”diam”, khususnya Chlamydia, beberapa dokter ahli menyarankan pemberian antibiotik secara rutin untuk semua prosedur yang melibatkan instrumentasi servik. 11
Karakteristik Penemuan

Gangguan pengisian yang kecil dapat disebabkan oleh gelembung udara dan polip-polip kecil (yang menunjukkan endometrium normal pada fase pramenstrual siklus). Rongga uterus biasanya berbentuk triangular/segitiga, terkadang dengan suatu fundus yang cembung atau cekung. Diameter dari bagian cornual uterus adalah sekitar 35 mm. Panjang tuba Fallopi adalah 56 cm dan sebaiknya terlihat  aliran bebas  medium kontras ke dalam rongga peritoneum. Hidrosalping tampak sebagai struktur sacculus (kantung) yang besar,  yang seringkali terlihat kusut (convuluted) atau berbentuk seperti labu. Salah satu kekurangan dari HSG adalah tidak mungkin dapat mendeteksi adhesi peritubal, yang dapat mengganggu pengambilan oosit pada bagian fimbrial ujung tuba. Kekusutan pada bagian distal tuba menimbulkan dugaan adanya adhesi peritubular dan medium kontras cenderung tidak mengalir pada bagian ujung tuba daripada terus mengalir dengan bebas ke dalam rongga peritoneal.

Jika terdapat sumbatan tuba maka penemuan histologis yang paling umum setelah eksisi bedah bagian tuba yang tersumbat adalah fibrosis, diikuti dengan salpingitis ismika nodosa, inflamasi kronis, dan endometriosis intramukosa. salpingitis ismika nodosa terlihat pada HSG sebagai diverticula kecil multipel (diameter 2 mm) pada 2 cm bagian proximal tuba Fallopi; kondisi bilateral dan tuba seringkali tersumbat. Penampakan kerusakan tuba setelah salpingitis tuberkulosa dibedakan oleh adanya skestsa yang kasar, seringkali disertai dengan banyak penyempitan dan adanya penampakan berbentuk butiran-butiran; kadangkala tuba tampak kaku/keras, dengan suatu penampakan ”batang pipa”. Tuberkulosis TB dapat mengakibatkan pengapuran, yang bisa diamati dengan sinar-X.

Sumbatan tuba pada bagian proximal dapat dikanulasi dengan salpingografi terpilih, menggunakan kabel pemandu, balon, dan kateter dibawah kendali fluoroskopik dengan tujuan menghilangkan gangguan atau sumbatan pada tuba. 28
Hysterosalpingo-contrast sonography (HyCoSy) 

Saat ini HSG menggunakan ultrasonografi dan medium kontras ultrasound yang mengandung mikropartikel galaktosa mungkin untuk dilakukan dan demikian bebas dari kemungkinan risiko radiasi. Prosedur sebaiknya dilakukan dalam cara dan waktu yang sama di dalam siklus seperti pada HSG konvensional. Tidak hanya patensi tuba saja yang dapat diperiksa tetapi juga sebelum diinjeksikan agen kontras, ultrasound dapat memvisualisasikan morfologi ovarium dan abnormalitas jaringan lunak, seperti fibroid atau kelainan cacat bawaan uterus dan servik. Fibroid tidak terlihat pada HSG sinar-X kecuali fibroid mengalami pengapuran atau rongga uterus mengalami penyimpangan dan biasanya penyebab tidak terlihat. Fibroid submukosa dapat menyebabkan penyumbatan tuba (biasanya pada ujung cornual) dan terkadang dapat menganggu implantasi dan berhubungan dengan keguguran berulang.31
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Gambar 4. Pemeriksaan patensi tuba HyCoSy

Pendekatan pada pemeriksaan infertilitas 

Infertilitas adalah suatu penyakit, meskipun tidak mengancam keselamatan atau kesehatan pasien infertil namun keberadaannya dapat memberikan tekanan psikis tersendiri bagi pasien. 
Tabel 9. Panduan pelayanan klinik infertilitas menurut ASRM 13
	Level Pelayanan
	Level I 
	Level II 
	Level III

	Kriteria Pasien
	· Durasi infertilitas < 24 bulan

· Usia pasangan wanita < 30 tahun

· Tidak ada faktor risiko patologi pelvis atau abnormalitas reproduksi pada pasangan pria

· Pasangan telah menjalani terapi kurang 4 bulan tanpa keberhasilan
	· Durasi infertilitas < 36 bulan

· Usia pasangan wanita < 35 tahun

· Pasangan tidak memenuhi persyaratan untuk pelayanan level I
	· Pasangan yang tidak memenuhi standard level I dan II

· Dipertimbangkan membutuhkan Teknologi Reproduksi Berbantu (TRB)

	Kualifikasi Tenaga Medis
	· Mampu melakukan konsultasi, edukasi dan memberikan saran pada pasangan

· Memahami persyaratan yang dibutuhkan untuk fungsi reproduksi yang baik. 
	· Memiliki kualifikasi level I

· Memiliki kompetensi dalam layanan prosedur endokrinologis, ginekologis dan urologis

· Memiliki pengalaman dan pengetahuan mengenai efektivitas, efek samping dan biaya terapi dan diagnosis infertilitas
	· Memiliki kualifikasi level I dan II

· Memiliki kompetensi layanan TRB, endokrinologi reproduksi atau urologi/andrologi

· Memiliki layanan konseling infertilitas 

	Kewajiban  
	· Anamnesis dan pemeriksaan fisik

· Interpretasi pemeriksaan sperma dan konfirmasi ovulasi

· Merujuk pasien dengan kelainan yang kompleks
	· Pemeriksaan patensi tuba

· Manajemen anovulasi sederhana, endometriosis dan penyakit tuba

· Manajemen infertilitas pria sederhana

· Merujuk pasien dengan kelainan yang lebih kompleks


	· Manajemen anovulasi, endometriosis dan penyakit tuba yang kompleks

· Manajemen infertilitas pria

· Mampu  menyediakan layanan pembedahan mikro terhadap pria dan wanita, serta layanan TRB


Sehingga dalam penanganannya diperlukan pertimbangan seksama, beberapa diantaranya yang harus menjadi perhatian adalah bahwa pemeriksaan diagnostik yang telah tersedia saat ini belum mampu melakukan evaluasi komprehensif yang dapat menjelaskan etiologi infertilitasnya. Selain itu terapi yang ada selama ini masih merupakan terapi empirik, karena mekanisme kerja terhadap faktor spesifik infertilitas pasien masih belum jelas. Terapi dan diagnostik saat ini pun masih relatif mahal, efek samping yang ditimbulkan masih tinggi, dan waktu yang diperlukan relatif lama. 
Sehingga pilihan terapi dan diagnostik untuk pasangan infertil masih tergantung pada dorongan psikis pasangan untuk memiliki keturunan, penerimaan pasangan terhadap risiko terapi dan diagnostik yang ada, dukungan keuangan pasangan infertil, dan waktu yang tersedia untuk mengunjungi klinik infertilitas. 
American Society of Reproductive Medicine (ASRM) pada tahun 1996 telah membuat panduan dalam pelayanan infertilitas yang terbagi atas tiga level pelayanan dan mencakup pasien yang dapat dilayani, kualifikasi tenaga medis yang tersedia dan kewenangan pemeriksaan yang dimiliki seperti tampak pada tabel 9. Kriteria ini dibuat untuk lebih menjamin layanan yang tepat bagi pasangan  infertil yag tidak merugikan pasien dalam proses terapi dan diagnosis yang dijalaninya. 
SIMPULAN

1. Pemeriksaan dasar infertilitas wanita meliputi konseling kunjungan pertama, anamnesis dan pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium, dan pemeriksaan penunjang. 
2. Evaluasi dasar untuk infertilitas adalah pemeriksaan kualitas sperma, pemeriksaan ovulasi dan pemeriksaan tuba.  
3. Anamnesis awal yang baik dapat mengidentifikasi  gejala dan tanda penyebab utama terjadinya infertilitas sehingga dapat lebih berfokus pada evaluasi diagnostik selanjutnya yang paling relevan. 
4. Pemeriksaan fungsi ovulasi adalah hal utama yang perlu diperiksa pada penanganan infertilitas wanita. Dan pemeriksaan yang dilakukan pun dapat berubah dari standard operasional dan disesuaikan dengan karakteristik pasien. 
5. Pemeriksaan fungsi ovulasi yang normal dan dilakukan terapi selama 3-6 bulan tanpa hasil yang diinginkan merupakan suatu penanda diperlukannya tindakan lanjutan yang lebih detail atau lebih invasif. 
6. Pemeriksaan uterus dapat digabungkan dengan pemeriksaan fungsi tuba dengan menggunakan sonohisterosalpingografi. 
7. Pemeriksaan fungsi tuba baik dengan histerosalpingografi, laparoskopi kromopertubasi, fluoroskopi ataupun sonohisterosalpingografi merupakan komponen penting yang harus diperhatikan. Terutama hubungannya dengan insidensi  etilogi infertilitas akibat kelainan tuba yang terus meningkat. 
8. Kecurigaan adanya endometriosis, adesi pelvis, dan gejala kelainan tuba merupakan indikasi utama perlunya tindakan laparoskopi.
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