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PENGARUH PEMBERIAN TERAPI GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE AGONIS (GnRHa) TERHADAP KEPADATAN MINERAL TULANG PADA WANITA DENGAN ENDOMETRIOSIS

 Wiryawan Permadi

PENDAHULUAN
Endometriosis merupakan salah satu penyakit jinak ginekologi yang dewasa ini paling banyak mendapat perhatian para ahli. Di negara maju maupun berkembang, telah banyak penelitian yang dilakukan terhadap endometriosis, namun hingga kini penyebab dan patogenesisnya belum diketahui juga secara pasti.1 Arti endometriosis sendiri secara klinis adalah jaringan endometrium yang terdapat di luar kavum uteri seperti miometrium, vesika urinaria, usus, peritoneum, paru, umbilikus bahkan dijumpai di mata dan otak.1-3
Endometriosis paling sering terjadi pada usia reproduksi. Insidensi yang pasti belum diketahui, namun prevalensinya pada kelompok tertentu cukup tinggi. Misalnya pada wanita yang dilakukan laparoskopi diagnostik, ditemukan endometriosis sebanyak 0-53%, pada kelompok wanita dengan infertilitas yang belum diketahui penyebabnya ditemukan endometriosis sebanyak 70-80%.1
Penelitian di Boston mendapatkan 70% remaja dengan nyeri panggul kronik yang tidak memberi respons dengan pil kontrasepsi mempunyai endometriosis yang dibuktikan dengan laparoskopi.4 Sebanyak 20–60% penderita endometriosis mengalami infertilitas. Pada infertilitas primer kejadiannya sebesar 25% sedangkan pada infertilitas sekunder sebanyak 15%.1  Bila wanita infertil disertai nyeri maka kemungkinan mempunyai endometriosis meningkat menjadi 80%. Pada wanita dengan nyeri panggul kronik tetapi tidak infertil insidensinya sekitar 70%.4 Walaupun endometriosis paling sering terjadi pada usia reproduksi, tetapi telah dilaporkan bahwa endometriosis juga terjadi pada remaja dan wanita pascamenopause yang sedang mendapat terapi sulih hormon.1,3,4

Penyebab endometriosis hingga kini belum diketahui secara pasti. Ada beberapa teori yang dikemukakan tentang penyebab endometriosis, salah satu teori penyebab endometriosis yang tersering adalah regurgitasi darah haid, hal ini disebabkan pada pasien endometriosis terjadi lemahnya otot tuba di bagian tubouteriner, yang memungkinkan penyebaran sel-sel endometrium ke dalam kavum peritoneum.1,3,5 Endometriosis peritoneum yang merupakan bentuk tersering dari endometriosis terjadi akibat adanya lesi metaloproteinase yang meningkat. Selain metaloproteinase, protein adhesi juga ditemukan tinggi pada lesi endometriosis. Protein adhesi ini sangat berperan pada proses implantasi embrio.1
Endometriosis warna merah merupakan jenis endometriosis yang paling aktif. Pada jenis ini ditemukan peningkatan aktivitas angiogenesis, sehingga terjadi peningkatan aliran darah di dalam lesi endometriosis tersebut dan hal ini juga menerangkan tingginya kejadian nyeri haid. Makrofag dan sel-sel imunokompeten lainnya mengelilingi lesi endometriosis dan mengeluarkan berbagai jenis sitokin katabolik yang bertujuan menimbulkan reaksi inflamasi kronik dan merangsang terbentuknya jaringan fibrosis. 
Estrogen memicu proses angiogenesis, sehingga memicu pertumbuhan endometriosis. Endometriosis bisa dikatakan juga penyakit estrogen-dependent. Hal ini dapat lihat bahwa endometriosis tidak muncul sebelum menars dan jarang sekali terjadi pada wanita dengan siklus anovulatoar. Walaupun endometriosis dapat muncul pada wanita pasca menopause, hal ini  berhubungan dengan kadar estrogen yang tinggi akibat obesitas maupun terapi estrogen.6-8

Nyeri panggul kronik, dispareuni dan dismenorea, khas untuk endometriosis. Nyeri haid muncul beberapa hari menjelang haid. Pasien tidak dapat melakukan kegiatan sehari-hari  dan  memerlukan   pengobatan   untuk menghilangkan nyeri.1-3,5,6,9,10

Terapi endometriosis dapat dilakukan tindakan bedah, terapi hormonal dan kombinasi keduanya. Karena estrogen memicu proses angiogenesis dan memicu pertumbuhan endometriosis, sehingga pengobatan terbaik adalah memberikan obat-obat yang menekan sintesis estrogen di ovarium, seperti analog GnRH baik agonis maupun antagonis. Oleh karena itu dari banyak penelitian terbukti bahwa agonis maupun antagonis GnRH termasuk medikamentosa yang paling efektif terhadap endometriosis.1,8,9 Analog GnRH menekan produksi estrogen dengan sangat kuat, sehingga kadarnya dalam darah menyerupai kadar estrogen wanita usia menopause.1-3,8-11
Pemberian  GnRHa menyebabkan terjadinya penurunan estrogen yang sangat signifikan, mirip dengan kadar estrogen wanita pascamenopause. Pemberian GnRHa  menimbulkan flare-up yaitu pada awal pemberian terjadi pengeluaran LH dan FSH dalam jumlah besar, sehingga terjadi pula pengeluaran estrogen dan progesteron ovarium. GnRHa bekerja dengan cara menurunkan sensitivitas hipofisis down regulation, dan ikatan reseptornya pun sangat kuat dan bersifat slow reversibility, maksudnya meskipun pengobatan telah selesai dilakukan, pengaruh obat tersebut terhadap pasien masih tetap ada, misalnya haid tidak datang, dan keluhan klimakterik masih dirasakan.11 

Salah satu efek samping pemberian terapi GnRHa adalah penurunan kepadatan mineral tulang. Terjadinya penurunan kepadatan mineral tulang akibat pemberian terapi  GnRHa adalah akibat penekanan kadar estrogen dalam darah sehingga menimbulkan hipoestrogenik. Peran estrogen terhadap tulang telah diketahui oleh Albright dkk sejak 58 tahun yang lalu dan ia telah menulis hubungan antara kejadian osteoporosis pada wanita pascamenopause.12 Estrogen berpengaruh terhadap kehilangan kalsium yang tinggi akibat penurunan penyerapan kalsium pada usus dan pengeluaran kalsium berlebihan dari ginjal, sehingga kebutuhan kalsium meningkat.13 Rendahnya estrogen meningkatkan hormon paratiroid yang mempengaruhi penurunan produksi kalsitriol di ginjal dan mengakibatkan gangguan penyerapan kalsium usus, di samping peningkatan kehilangan kalsium dari ginjal.13 Albright dkk, seperti juga hampir semua peneliti menyatakan estrogen mempunyai efek yang tidak langsung terhadap tulang.12 Namun sejak tahun 1988, dua kelompok  peneliti  menemukan  reseptor  estrogen  pada  osteoblas  yang dikultur.14,15  Sejak itu peneliti lainnya membuktikan bahwa estrogen mempunyai efek langsung terhadap osteoblas dan berperan pada metabolisme tulang.16 Pada penelitian selanjutnya terbukti bahwa estrogen yang meningkat akan menghambat aktivitas osteoklas.13,17 Jadi pada keadaan estrogen yang rendah aktivitas osteoblas menurun formasi tulang turun dan akhirnya osteoklas naik, sedangkan resorpsi tulang meningkat.17,18
Menurut penelitian Orwoll dkk menunjukkan bahwa penderita endometriosis yang telah diberikan terapi GnRHa selama lebih dari  enam bulan terjadi penurunan kepadatan mineral tulang sebanyak 6%.19  Menurut salah satu penelitian, pengukuran kepadatan mineral tulang setelah menjalani terapi selama tiga bulan terjadi penurunan kepadatan mineral tulang sebesar 1,1+0,7% (p=0,14).19 Artinya walaupun terjadi penurunan kepadatan mineral tulang setelah menjalani terapi selama tiga bulan, sifatnya hanya kecil saja dan secara statistik tidak bermakna. 

Berdasarkan uraian di atas tampak jelas latar belakang kondisi, situasi dari terjadinya penurunan kepadatan mineral tulang akibat pemberian terapi GnRHa pada wanita dengan endometriosis. Berangkat dari harapan menemukan seberapa banyak pengaruh terapi GnRHa terhadap penurunan kadar mineral tulang, maka penulis tertarik untuk melakukan penelitian mengenai pengaruh pemberian terapi GnRHa terhadap kepadatan mineral tulang pada wanita endometriosis, sehingga dapat mengantisipasi kejadian penurunan kepadatan mineral tulang tersebut.

IDENTIFIKASI MASALAH
Berapa jauh pengaruh kepadatan mineral tulang pada wanita dengan endometriosis akibat pemberian terapi GnRHa selama rentang tiga bulan.

TUJUAN PENELITIAN
Penelitian ini bertujuan mengetahui berapa jauh pengaruh pemberian terapi GnRHa setelah tiga dan enam bulan terhadap kepadatan mineral tulang pada wanita dengan endometriosis.
KEGUNAAN PENELITIAN
· Pada penelitian ini diharapkan dapat diketahui berapa banyak pengaruh pemberian terapi GnRHa terhadap kepadatan mineral tulang pada wanita dengan endometriosis.

· Hasil penelitian ini diharapkan dapat dipakai sebagai dasar pertimbangan untuk dilakukan pemeriksaan kepadatan mineral tulang pada wanita dengan endometriosis yang menggunakan terapi GnRHa, sehingga dapat diketahui apakah perlu terapi tambahan atau tidak akibat pengaruh terapi tersebut.
METODE PENELITIAN


Penelitian ini adalah suatu studi uji analitik prospektif dengan meneliti kepadatan mineral tulang pada wanita dengan endometriosis yang telah diterapi agonis GnRH untuk menilai pengaruh pemberian GnRHa  terhadap  kepadatan mineral tulang sebagai petanda turun atau tidaknya kepadatan mineral tulang akibat terapi tersebut. 

Pada semua penderita endometriosis yang datang ke poliklinik infertil RS dr. Hasan Sadikin Bandung, usia 17-45 tahun yang telah didiagnosis dan atau telah dilakukan tindakan laparaskopi operatif, serta mendapat terapi GnRHa selama enam bulan. 
Penderita dilakukan pemeriksaan kadar kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRHa tiga bulan, selanjutnya dilakukan pengukuran kembali kepadatan mineral tulang setelah pemberian GnRHa selama enam bulan. Waktu pemeriksaan kepadatan mineral tulang tepatnya dilakukan setelah dua minggu pemberian GnRHa tiga bulan dan diperiksa kembali setelah dua minggu pemberian GnRHa enam bulan. GnRHa yang digunakan adalah leuprorelin 3,75 mg yang diberikan secara intramuskular. Pemeriksaan kepadatan mineral tulang menggunakan alat lunar prodigy oracle bone densitometer dengan prinsip dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) pada tulang vertebra lumbal.  Penelitian dilakukan selama periode Januari sampai Juli 2005.
HASIL PENELITIAN

Penelitian tentang pengaruh pemberian terapi gonadotropin-releasing hormone agonis (GnRHa) terhadap kepadatan mineral tulang pada wanita dengan endometriosis telah dilakukan selama periode tujuh bulan yaitu sejak bulan Januari 2005 sampai dengan Juli 2005. Selama kurun waktu tersebut didapatkan sampel penelitian sebanyak 15 wanita endometriosis sebagai subjek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi. 

Hasil penelitian ini selengkapnya disajikan pada Tabel berikut ini:

Tabel 1.  Karakteristik subjek penelitian

	Karakteristik


	

	       Usia (tahun)

       X (SD)

       Rentang

      Berat badan (kg)

      X (SD)

      Rentang

      Tinggi badan (cm)

      X (SD)

      Rentang

      Indeks massa tubuh (kg/m2)

      X (SD)

      Rentang
	32,4 (5,5)

25 – 45

51,3 (6,5)

39 – 64

156,7 (4,3)

148 – 163

20,9 (2,6)

16,6 – 26,6


Keterangan:

X (SD): rerata dan standar deviasi

Berdasarkan karakteristik subjek penelitian didapatkan pada Tabel 1 rerata usia 32,4 tahun dengan rentang 25-45 tahun. Rerata berat badan 57,3 kg dengan rentang 39-64 kg, sementara rerata tinggi badan 156,7 cm dengan rentang 148-163 cm. Rerata indeks massa tubuh subjek penelitian 20,9 kg/m2 dengan rentang 16,6-26,6 kg/m2.

Tabel 2. Perbandingan rerata kepadatan mineral tulang pada pemberian terapi GnRHa setelah tiga bulan dan enam bulan

	Kepadatan mineral tulang

(mg/cm2)
	Terapi GnRH
	Nilai t paired
	Nilai P

	
	3 bulan
	6 bulan
	
	

	X

SD

Rentang


	1,085

0,062

0,945-1,20
	1,063

0,063

0,93-1,156
	5,80
	< 0,001

	Penurunan kepadatan mineral tulang X (95%CI): 0,022 (0,014 - 0,030) 





Pada pengamatan selama tiga bulan, tampak bahwa kepadatan mineral tulang subjek penelitian memang mengalami penurunan. Tabel 2 menunjukkan rerata kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRHa tiga bulan sebesar 1,085 mg/cm2 dan rerata kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRHa enam bulan sebesar 1,063 mg/cm2. Penurunan kepadatan mineral tulang sebesar 0,022 mg/cm2 dan hal ini secara statistik menunjukkan penurunan yang sangat bermakna (p<0,001).

Tabel 3. Hubungan usia, dan indeks massa tubuh (IMT) dengan kepadatan mineral tulang (KMT) pascaterapi GnRHa tiga dan enam bulan

	Hubungan


	r
	Nilai P

	Usia dengan KMT tiga bulan

Usia dengan KMT enam bulan

IMT dengan KMT tiga bulan

IMT dengan KMT enam bulan


	- 0,218

- 0,264

- 0,370

- 0,296
	0,435

0,342

0,174

0,284


Keterangan: r = koefisien korelatif Pearson

Pada Tabel 3 menunjukkan hubungan usia dan indeks massa tubuh dengan kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRHa tiga bulan dan enam bulan.  Dengan menggunakan koefisien korelasi Pearson  didapatkan nilai r -0,258 untuk hubungan usia dengan KMT tiga bulan, dan nilai r -0,264 untuk hubungan usia dengan KMT enam bulan, kedua hubungan tersebut menunjukkan hubungan yang tidak bermakna (p=0,435 dan p=0,342). 

Hubungan antara  indeks  massa  tubuh  dan KMT tiga bulan  mempunyai  nilai r -0,370 dan nilai r -0,296 untuk hubungan indeks massa tubuh dengan KMT enam bulan, keduanya juga menunjukkan hubungan yang tidak bermakna (p=0,174 dan p=0,284).

Tabel  4.
Hubungan kepadatan mineral tulang (KMT) setelah terapi GnRHa enam bulan dengan setelah terapi GnRHa tiga bulan, indeks massa tubuh,  dan usia
	Hubungan


	R
	Nilai P
	Persamaan regresi

	KMT enam bulan dengan KMT tiga bulan

KMT enam bulan dengan KMT tiga bulan, IMT, usia


	0,972

0,980
	< 0,001

<0,001
	KMT6=-0,004+0,983KMT3

KMT6= -0,059 + 0,004 IMT – 0,001 Usia + 1,009 KMT3




  Keterangan : r = koefisien korelasi Pearson

Pada Tabel 4 ditampilkan hubungan kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRH agonis enam bulan (KMT6)  dengan kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRH tiga bulan (KMT3), indeks massa tubuh dan usia. Dengan menggunakan koefisien korelasi Pearson, didapatkan nilai r=0,972  dan nilai p<0,001 untuk KMT6 dengan KMT3. Sedangkan untuk hubungan KMT6 dengan KMT3, indeks massa tubuh dan usia didapatkan nilai r=0,980 dan nilai p<0,001. Menurut tabel di atas, tampak bahwa semakin tinggi indeks massa tubuh maka kepadatan mineral tulang akan semakin meningkat. Sementara itu bila usia semakin tua maka kepadatan mineral tulang akan semakin menurun.
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Grafik  1.
Hubungan antara kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRHa tiga bulan dan kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRHa enam bulan

Berdasarkan Tabel 4 didapatkan hubungan yang sangat bermakna (p<0,001) antara kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRHa tiga bulan dengan kepadatan mineral tulang setelah terapi GnRHa enam bulan, dengan nilai r=0.972. 

Berdasarkan  hubungan  tersebut  didapatkan  persamaan  regresi   yaitu       KMT6= -0,004+0,983 KMT3. Berdasarkan persamaan tersebut dapat disimpulkan bahwa semakin tinggi kadar kepadatan mineral tulang setelah terapi tiga bulan maka semakin tinggi pula kadar kepadatan mineral tulang setelah terapi enam bulan dan menunjukkan hubungan sangat bermakna, hal ini dibuktikan dengan Grafik.1 bahwa data subjek penelitian mendekati garis distribusi normal.

DISKUSI

Gambaran karakteristik subjek penelitan ini dapat dilihat pada Tabel 1 Usia rerata penderita endometriosis pada penelitian ini adalah 32,4 tahun dengan standar deviasi 5,5 dan rentang usia 25–45 tahun. Hasil dari penelitian ini ternyata hampir sama dengan penelitian-penelitian yang telah dilakukan sebelumnya. Seperti pada beberapa penelitian yang dikutip dari D’Hoodge3 menyatakan bahwa rerata usia pada wanita dengan endometriosis 30,8 tahun dengan rentang umur 18–44 tahun, Cosson dkk20 menyatakan bahwa rerata usia penderita endometriosis adalah 30,3 tahun dengan standar deviasi 5,1, dan Orwoll dkk19 yang menyatakan bahwa rerata usia pada penderita endometriosis adalah 31 tahun dengan rentang usia 17–46 tahun. Sedangkan beberapa penelitian lain menunjukkan bahwa endometriosis didapatkan pada 10-15% wanita dengan usia antara 25-44 tahun yang masih aktif mengalami menstruasi.21 Semua uraian diatas menunjukkan bahwa endometriosis terjadi pada usia reproduksi.


Rerata berat badan penderita endometriosis pada penelitian ini adalah 51,3 kg dengan standar deviasi 6,5 dan rentang berat badan dari 35–64 kg. Tinggi badan rerata 156,7 cm dengan standar deviasi 4,3 dan rentang antara 148-163 cm. Beberapa penelitian menyatakan rerata berat badan dan tinggi badan pada wanita endometriosis adalah masing-masing 67,7 kg dan 164 cm.3 Hal ini menunjukkan bahwa berat badan dan tinggi badan pada penderita endometriosis sangat bervariasi tergantung ras dan status sosial ekonomi. 


Indeks massa tubuh subjek penelitian ini dengan rerata 20,9 kg/m2 dengan rentang 16,6-26,6 kg/m2. Hal ini menunjukkan bahwa rata-rata  subjek penelitian ini masih dalam batas normal,  walaupun terdapat penderita dengan indeks massa tubuh yang dibawah normal.  Penelitian yang dilakukan Revilla dkk22 rerata indeks massa tubuh pada subjek penelitiannya yang merupakan penderita endometriosis adalah 22,4 kg/m2 dengan standar deviasi 3,2. Hal ini menunjukkan rerata indeks masa tubuh pada subjek penelitian tersebut masih dalam batas normal. Penelitian lain juga menunjukkan indeks massa tubuh pada penderita endometriosis yaitu 21,9 kg/m2, hal ini juga menunjukkan masih dalam batas normal.23

Rerata kepadatan mineral tulang setelah tiga bulan terapi pada penelitian ini adalah 1,085 (0,945-1,20) mg/cm2 dan setelah enam bulan terapi adalah 1,063 (0,93-1,156) mg/cm2. Dari data tersebut penelitian ini kepadatan mineral tulang setelah terapi selama enam bulan masih dalam batas normal. Walaupun setelah diuji secara statistik (uji t untuk data berpasangan) didapatkan perbedaan yang sangat bermakna (p<0,001). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian GnRHa dalam rentang waktu tiga bulan menyebabkan penurunan densitas tulang yang sangat bermakna. Pengukuran yang dilakukan setelah menjalani terapi selama 3 bulan sesuai dengan hasil penelitian yang menyatakan bahwa efek terapi baru tercapai setelah menjalani terapi GnRHa selama tiga bulan.19  
Menurut salah satu penelitian, pengukuran kepadatan mineral tulang setelah menjalani terapi selama tiga bulan terjadi penurunan kepadatan mineral tulang sebesar 1,1+0,7% (p=0,14).19 Artinya walaupun terjadi penurunan kepadatan mineral tulang setelah menjalani terapi selama tiga bulan, sifatnya hanya kecil saja dan secara statistik tidak bermakna. Karena itulah peneliti mengambil sampel pada saat tiga bulan dan enam bulan terapi. 
Hasil penelitian ini sesuai dengan hasil penelitian yang telah dilakukan sebelumnya, bahwa penurunan kepadatan mineral tulang terjadi setelah enam bulan terapi. Pada penelitian Newhall-Perry dkk24 penurunan kepadatan mineral tulang setelah enam bulan terapi adalah 2,2% (p<0,05), dan menurut Orwoll dkk19 penurunan kepadatan mineral tulang adalah 3+0,5% (p<0,001). Sedangkan pada penelitian ini penurunan yang terjadi juga sangat bermakna (p<0,001). 

Berdasarkan hasil penelitian ini, diperlukan suplemen kalsium untuk mempertahankan kepadatan mineral tulang sebagai pencegahan penurunan yang dapat menyebabkan osteoporosis. Walaupun sudah terdapat penurunan kepadatan mineral tulang tetapi kadarnya masih dalam batas normal, sehingga terapi GnRH agonis selama enam bulan masih aman terhadap risiko terjadinya osteoporosis.

 Pada Tabel 4. dapat dilihat bahwa terdapat hubungan yang sangat bermakna kepadatan mineral tulang pada tiga bulan terapi dan kepadatan mineral tulang pada enam bulan terapi. Hal ini tentu saja sangat berhubungan, karena merupakan proses yang sedang berjalan.

Selain itu dapat dilihat pula bahwa terdapat hubungan kepadatan mineral tulang setelah tiga bulan terapi GnRHa, IMT, dan usia dengan kepadatan mineral tulang setelah enam bulan terapi GnRHa. Dari hasil analisis secara statistik pada ketiga variabel tersebut dapat dibuat persamaan matematis untuk prediksi kadar kepadatan tulang setelah enam bulan terapi. Dengan dibuatnya persamaan tersebut maka prediksi untuk kepadatan mineral tulang setelah menjalani terapi selama enam bulan dapat ditentukan, sehingga para klinisi dapat mengantisipasi penurunan kepadatan mineral tulang dengan pemberian terapi lainnya. 
Berdasarkan Tabel 4. didapatkan semakin tinggi indeks massa tubuh maka kepadatan mineral tulang akan semakin meningkat. Sementara itu bila usia semakin tua maka kepadatan mineral tulang akan semakin menurun. Tetapi, berdasarkan Tabel 3. ternyata tidak terdapat hubungan secara individual antara IMT maupun usia dengan kepadatan mineral tulang setelah tiga dan enam bulan terapi.  Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Orwoll dkk19 yang menunjukkan hubungan yang tidak bermakna antara kepadatan mineral tulang dan usia (p=0,93) maupun indeks massa tubuh (p=0,59).  

Berdasarkan hal tersebut variabel IMT maupun usia tidak dapat dijadikan acuan untuk prediksi kepadatan mineral tulang setelah enam bulan terapi bila tidak disertai data kepadatan mineral tulang setelah terapi tiga bulan. 

KESIMPULAN 

Pemberian terapi GnRH agonis selama rentang waktu tiga bulan pada penderita endometriosis di RS dr. Hasan Sadikin di Bandung menyebabkan penurunan kepadatan  mineral tulang sebesar 0,022 mg/cm2.
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