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I. Pendahuluan

Progesteron merupakan suatu hormon steroid yang terlibat dalam siklus menstruasi
dan kehamilan. Sedian progesteron dan progestin merupakan suatu obat hormonal seks
steroid yang paling banyak digunakan oleh ahli kebidanan dan penyakit kandungan untuk
berbagai gangguan sistem reproduksi. Progesteron dan progestin digunakan antara lain untuk
mengatasi masalah kelainan haid, komponen alat kontrasepsi, penanganan perdarahan uterus
abnormal yang disebabkan oleh gangguan ovulasi, penundaan haid, komponen anti estrogén
dalam terapi hormon pengganti dan penunjang fase luteal serta pengobatan ancaman
terjadinya abortus pada kehamilan dini.

Progesteron dalam tubuh dihasilkan oleh ovarium, plasenta dan kelenjar adrenal.
Selama tidak terjadi kehamilan sampai kehamilan muda progesteron dihasilkan oleh kOI‘pL}S
luteum. Apabila terjadi kehamilan dan plasenta mulai berkembang, yaitu sekitar minggu ke-6
sampai minggu ke-8, produksi progesteron diambil alih oleh plasenta.” ? Progesteron
memiliki 21 atom karbon dengan struktur kimia berupa 4 cincin siklik hidrokarbon yang
mengandung gugus keton, gugus fungsional yang mengalami oksigenasi, dan dua gugus alkil

metil. Sama seperti steroid lainnya, progesteron bersifat hidrofobik. '

H

Gambar 1. Struktur kimia progesteron

Dikutip dari:Speroff dkk.'
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II. Membedakan istilah progesteron, progestin, dan progestogen

Seringkali terjadi kebingungan dalam membedakan istilah progesteron, progestin, dan
progestogen. Bahkan ahli-ahli yang bekerja pada riset terkait dengan hormon sering
mengalami kebingungan mengenai istilah tersebut. Penggunaan istilah progesteron, progestin
dan progestogen seringkali tertukar-tukar, dalam stuktur kimia dan molekul istilah-istilah
tersebut memiliki potensi efek dan arti yang berbeda. Pengunaan istilah progesteron
digunakan untuk hormon sex steroid yang dihasilkan dalam tubuh sehingga dapat dikatakan
bersifat alamiah.” Istilah progestin berarti menunjukkan hormon progesteron yang dihasilkan
secara sintetis dan memiliki struktur kimia yang berbeda dari progesteron. Progestin memiliki
struktur kimia progesteron yang teresterifikasi. Berikut ini adalah gambar yang menunjukkan

struktur kimia progesteron dan progestin.*
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Gambar 2. Struktur kimia progesteron (a) dan progestin (b)

Istilah progestogen (seringkali dieja “progestagen”) adalah istilah umum yang digunakan
untuk menunjukkan hormon-hormon yang memiliki aksi seperti progesteron di dalam uterus

sehingga progestagen ini meliputi progestin.’

I11. Fungsi Progesteron

Hormon progesteron yang secara alami dihasilkan tubuh memiliki banyak fungsi dan peran
untuk homeostasis tubuh. Salah satu fungsi progesteron yang paling penting untuk fisiologis
tubuh wanita adalah mengatur sistem reproduksi, yaitu sebagai salah satu hormon yang
berperan serta dalam mengatur siklus menstruasi. Selain itu, progesteron juga berfungsi untuk

menjaga kelangsungan kehamilan. ®



Peran progesteron yang paling penting selama siklus menstruasi adalah menginduksi
transformasi endometrium dari fase proliferasi menjadi fase sekresi untuk mempersiapkan
uterus apabila terjadi implantasi embrio. Fase proliferasi endometrium merupakan fase di
mana endometrium mengalami penebalan karena terjadinya proliferasi sel-sel pada
endometrium secara terus-menerus yang disebabkan karena stimulus estrogen dari folikel
ovarium matang. Sekresi estrogen dari folikel ovarium menurun setelah ovulasi. Diperlukan
endometrium yang tebal, yang mengandung banyak pembuluh darah dan kelenjar, untuk
mempersiapakan kemungkinan terjadinya implantasi agar tersedia cukup nutrisi untuk

perkembangan embrio dalam uterus.

Penebalan endometrium setelah ovulasi selanjutnya disokong oleh hormon progesteron yang
dihasilkan oleh korpus luteum di dalam ovarium. Korpus luteum yang terbentuk dari folikel
ovarium yang telah mengalami ovulasi akan terus memproduksi progesteron dan sedikit
estrogen. Progesteron yang disekresikan oleh korpus luteum menstimulasi perkembangan sel-
sel pada endometrium. Selain itu, progesteron juga menstimulasi kelenjar-kelenjar
endometrium untuk mensekresikan protein-protein yang berperan penting untuk memelihara
endometrium dan menjaga endometrium dari kemungkinan terjadinya kerusakan struktur
endometrium. Puncak sekresi progesteron terjadi 8 hari setelah ovulasi dan bila terjadi
kehamilan maka progesteron dalam darah akan terus dipertahankan agar tetap tinggi sehingga
penebalan dan keseimbangan struktur endometrium terus dipertahankan. Jika kadar
progesteron menurun selama kehamilan maka kerusakan struktur endometrium dapat terjadi
sehingga menimbulkan pendarahan subchorionik dan berisiko mengakibatkan keguguran.
Sebaliknya, bila tidak terjadi kehamilan maka korpus luteum akan mengalami degenerasi
setelah hari ke-23-24 siklus haid karena rendahnya kadar LH dalam darah yang merupakan
mekanisme umpan balik negatif dari tingginya kadar progesteron dalam darah. Akibat dari
degenerasi korpus luteum maka kadar progesteron dan estrogen dalam darah juga menurun.
Penurunan hormon progesteron dan estrogen akan mengakibatkan kerusakan struktur
endometrium sehingga terjadi pendarahan menstruasi. Dengan demikian, kita mengetahui
bahwa progesteron sangat berperan penting dalam pengendalian siklus menstruasi dan

pemeliharaan kehamilan dari risiko terjadinya pendarahan yang mengakibatkan abortus. *



IV. Mekanisme aksi progesteron di dalam sel

Sebagian besar efek progesteron diketahui berhubungan dengan reseptor progesteron
(RP) dan juga reseptor steroid lainnya. Semua progestogen akan berikatan dengan RP dan
menghasilkan efek pada endometrium dan poros hipotalamus-hipofisis-ovarium terlebih
dahulu, namun masing-masing progestogen menimbulkan efek yang berbeda pada beberapa
jaringan yang berbeda. Progestogen dari kelas yang sama mungkin saja tidak memiliki profil
interaksi reseptor-steroid yang sama. Progestogen dapat berinterkasi dengan reseptor steroid
lainnya (Tabel 1) seperti reseptor androgen (RA), reseptor estrogen (ER), reseptor
glukokortikoid (RG), atau reseptor mineralokortikoid (RM), baik melalui aktivasi reseptor
melalui ko-aktivator, atau mencegah aktivasi reseptor melalui ko-represor yang diperoleh dari
sel target. Semua efek agonis atau antagonis progestogen ditentukan oleh keseimbangan
antara koaktivator dan korepresor terkait dengan molekul progestogen. Progestogen yang
berikatan dengan RP mungkin juga berikatan dengan reseptor steroid lainnya dengan
aktivitas pengikatan yang rendah, meskipun afinitas ini tidak selalu berhubungan dengan
respon biologis yang dapat bersifat agonis ataupun antagonis (dengan cara menghambat
reseptor). Progestogen yang berhubungan dengan testosteron lebih cenderung berikatan
dengan RA dan ikatan itu dapat menginduksi efek androgenik yang merugikan, terutama

dalam pengobatan yang tidak menginginkan efek negatif dari androgen.™ 6

Tabel 1. Afinitas relatif pengikatan Progestogen terhadap reseptor steroid yang berkaitan

dengan efek biologis progestogen

MR

Progestogen RP RA RE GR
Progesteron 50 0 0 10 100
Medroxyprogesterone 115 5 0 29 160
acetate
Chloromadinone 67 3 0 8 0
acetate
Cyproterone acetate 90 6 0 6 8
Medrogestone
Dydrogesterone 75 10 0 1 0
Dienogest 5 15 0 0 0
Norethisterone 75 45 0 2 70
Levonorgestrel 150 35 1 2

*RP= Reseptor Progesteron; RA= Reseptor Androgen; RE= Reseptor Estrogen; GR=

Reseptor Glukokortikoid; RM= Reseptor Mineral kortikoid

Dikutip dari: Mueck dkk.’




V. Farmakokinetik Progesteron

Progesteron dapat diberikan secara oral, intramuskular, intravaginal, dan melalui
rektum. Progesteron diabsorpsi dari saluran gastro-intestinal secara cepat, tetapi dengan cepat
pula mengalami inaktivasi pada hati dan usus halus. Waktu paruh progesteron dalam darah
yang diberikan secara oral hanya beberapa menit (2-3 menit). Progesteron dimetabolisasi
dalam hati, sekitar 12% dimetabolisasi menjadi pregnadiol yang disekresikan dalam urin.
Metabolit-metabolit progesteron menghasilkan efek negatif terhadap sistem saraf pusat
(Central Nervous System/CNS) dan uterus. Metabolit-metabolit itu memiliki efek sedatif
terhadap CNS, serupa dengan benzodiazepine yang menghasilkan efek samping seperti

sedasi. ®

Kadar progesteron dengan cepat mencapai 1.5 mg/ml setelah pemberian progesteron secara
oral, dan kadarnya mencapai di bawah 0.5 mg/mL setelah 6 jam. Terdapat penelitian yang
menunjukkan bahwa progesteron oral tidak direkomendasikan untuk penggunaan penunjang
fase luteal. Penelitian itu dilakukan pada 43 pasien yang menerima progesteron secara
intramuskular dengan dosis 50 mg/hari, dibandingkan pemberian oral dengan dosis 600
mg/hari yang dimulai 2 hari sebelum transfer embrio. Ternyata hasil penelitian
memperlihatkan bahwa angka implantasi secara signifikan lebih tinggi pada kelompok yang

diberikan progesteron secara intramuskular (40.9% vs 18.1% p <0.004).%

Levine dan Watson pada tahun 2000 membandingkan farmakokinetik gel progesteron
yang diberikan melalui vagina (Crinone 8%, 90 mg) dengan progesteron oral dengan dosis
100 mg.® Sebanyak 12 orang wanita pascamenopause secara acak diberi salah satu dosis
progesteron tersebut. Progesteron yang yang diberikan melalui vagina memiliki
bioavailabilitas yang lebih tinggi dengan variabilitas yang relatif lebih rendah dibandingkan
dengan progesteron oral (AUCp.4 1.48 + 0.16 ng.h.mL/mg vs 0.035 + 0.0053 ng.h/mL/mg.9
Pada tahun 2001 Ludwig dan Diedrich menemukan angka kehamilan yang sama pada
kelompok yang diberi progesteron intramuskular dibandingkan dengan progesteron
pervaginam. Akan tetapi sebagian besar pasien lebih memilih progesteron dalam sediaan
pervaginam karena lebih mudah penggunaannya, tidak memerlukan waktu lama dan tidak
menimbulkan rasa nyeri akibat penyuntikan. Selain itu, ditunjukkan bahwa transformasi
endometrium yang sempurna hanya terjadi dengan pemberian progesteron melalui vagina

dan tidak terjadi ketika progesteron diberikan secara oral ataupun melalui intramuskular. Hal



itu mungkin dikarenakan progesteron yang diberikan melalui vagina dapat mencapai uterus

secara langsung, tanpa melewati metabolisme dihati."

Progesteron menghasilkan kadar progesteron plasma yang tinggi dalam waktu 2 jam pertama
dan puncaknya tercapai dalam waktu 8 jam. Progesteron yang diberikan melalui vagina atau
rectum dengan dosis 100 mg menghasilkan kadar progesteron plasma dalam kisaran yang
biasa ditemui selama fase luteal siklus menstruasi. Rata-rata kadar puncak progesteron dalam
plasma setelah pemberian 100 mg progesteron dalam bentuk kapsul yang dimasukkan ke
dubur (suppository) adalah sebesar 22.5 ng/mL. Tidak ditemukan perbedaan rata-rata
konsentrasi puncak yang signifikan setelah pemberikan 100 mg progesteron melalui vagina

ataupun melalui rektum.!

VI. Klasifikasi Progesteron

VL.1. Progesteron Alami

Progesteron alami yang tersedia secara komersil diperoleh dari senyawa-senyawa dalam
kacang kedelai, akar ubi rambat Meksiko (yam), dan terkadang dari ovarium hewan. Hormon
progesteron alami tidak dapat diperoleh dari sumber manapun juga tanpa proses ekstraksi dan
sintesis. Progesteron alami yang diperoleh dari sumber-sumber tersebut harus mengalami
proses mikronisasi agar dapat dimetabolisasi oleh tubuh dengan bioavailabilitas yang cukup
tinggi. Mikronisasi adalah suatu proses yang ditujukan untuk meningkatkan waktu paruh
progesteron dan menurunkan laju metabolisasi progesteron di dalam saluran pencernaan.
Mikronisasi dilakukan dengan memperkecil ukuran partikel dan meningkatkan kelarutan

progesteron.

Konsentrasi progesteron maksimum dalam serum dapat dicapai lebih cepat bila progesteron
alami yang telah mengalami mikronisasi ini diberikan secara per oral daripada diinjeksikan.
Diketahui bahwa absorpsi progesteron termikronisasi ini meningkat dua kali lipat ketika
ditelan bersama dengan makanan. Saat ini, progesteron alami yang telah dimikronisasi
kebanyakan tersedia dalam bentuk krim yang dapat dioleskan pada wajah, leher, ataupun
pada bagian vagina. Progesteron alami ini diketahui dapat digunakan sebagai terapi pada
wanita dengan gejala-gejala menopause, terapi amenorrhea, terapai perdarahan uterine

disfungsional, dan juga sebagai kontrasepsi.>



Tidak seperti pada progestin, progesteron alami yang telah dimikronisasi ini ternyata tidak
mempengaruhi suasana hati (mood) pengguna, tidak menurunkan kadar kolesterol HDL atau
memberikan efek negatif terhadap luaran hasil kehamilan. Efek samping dari penggunaan
progesteron alami biasanya berupa rasa lelah (fatigue) dan sedasi. Berdasarkan beberapa
penelitian, progesteron alami juga tidak menimbulkan efek androgenik dan estrogenik karena
progesteron alami memiliki selektivitas tinggi terhadap reseptor progesteron dan tidak

memiliki afinitas dengan reseptor steroid lainnya seperti reseptor androgen dan estrogen.lz’ 13

Akan tetapi, penggunaan progesteron alami yang dimikronisasi ini ternyata memiliki
beberapa kelemahan bila dibandingkan dengan progesteron sintetis. Bioavailabilitas dari
progesteron alami ini terbukti paling rendah bila dibandingkan progesteron sintesis dan
berdasarkan indeks McPhail diketahui bahwa progesteron sintetis memiliki aktivitas
progestasional yang lebih tinggi dibandingkan progesteron alamiah. % > Contoh nama
dagang progesteron alamiah yang ada di Indonesia adalah Cygest yang berupa tablet yang

dapat dimasukkan melalui vagina atau rektum.

V1.2 Progesteron Sintetis/ Progestogen

Terdapat klasifikasi progestogen yang didasarkan pada struktur steroid progestogen (tabel 2),
tepatnya dengan struktur steroid manakah progestogen memiliki kemiripan atau kedekafan
struktur steroid."* Awalnya, sebagian besar progestogen memiliki struktur steroid yang mirip
dengan struktur kimia testosteron sehingga dikelompokkan dalam turunan/derivat 19-
nortestosteron.”” Progestogen yang memiliki struktur steroid terkait dengan testosteron
selanjutnya mengalami modifikasi yang ditujukan untuk mengurangi frekuensi efek samping
negatif androgenik seperti masalah jerawat, kulit berminyak, pertumbuhan rambut, efek
negatif terhadap high-density lipoprotein (HDL), dan untuk meningkatkan potensi
progestasional. Telah dikembangkan progestogen-progestogen lainnya dari struktur steroid
progesteron atau spironolakton dengan tujuan untuk menghindari efek negatif androgenik

terkait dengan hormon-hormon yang berhubungan dengan testosteron. 14.16.17



Tabel 2. Klasifikasi progestogen

Derivat progesteron Derivat testosteron
Didrogesteron v’ Estrane
Medrogestone Norethisterone

Dienoegest (Non-ethyl)

v’ 17-OH progesterone (pregnane) v’ Ethyl gonanes
Medroxyprogestone Ac Levonorgestrel
Cyproteroen Ac Desogestrel (etonogestrel)
Chlormadinone Ac Gestodene
Megastrol Ac Norgestimate (norelgestromin)
v’ 19-Norprogesterone v’ Spirolactonone
Nomegestrol Ac Drospirenone
Trimegestone

Dikutip dari : Muecka A dkk.™

VI.2.1 Progestogen Sintetis dari Derivat Progesteron

Progesteron merupakan suatu hormon steroid yang tersedia secara alamiah. Meskipun
progesteron memiliki kemampuan berikatan dengan protein dalam serum yang cukup tinggi
namun waktu paruhnya sangat singkat, yaitu hanya sekitar 5 menit. Selain itu, progesteron
alami yang diberikan secara per oral memiliki daya absorpsi yang sangat rendah karena
progesteron alami akan dimetabolisasi dengan cepat di hati menjadi metabolit-metabolit yahg
kehilangan sifat dan potensi progesteronnya. Oleh karena kelemahan-kelemahan
farmakokinetik dari progesteron itulah maka dikembangkan berbagai macam progesteron
sintetis yang memiliki daya absorpsi dan availabilitas yang jauh lebih tinggi daripada

progesteron alamiah. > °

Progestin ternyata memiliki banyak fungsi klinis. Beberapa fungsi klinis itu antara lain untuk
mengatur siklus menstruasi, sebagai terapi perdarahan uterus abnormal, pencegahan
hyperplasia endometrium dan juga sebagai kontrasepsi.™ ' '® '° Ketika progestin ditujukan
untuk mengobati pendarahan uterus abnormal maka progestin bekerja dengan cara
menghambat penambahan reseptor estrogen dan juga mengaktifkan kerja enzim 17-hidroksi
steroid dehidrogenase pada sel-sel endometrium.®” ' Aktivasi enzim tersebut akan
mengakibatkan terjadinya konversi estradiol menjadi estron yang memiliki efek biologis

lebih rendah daripada estradiol. Progestin dapat diberikan secara siklik maupun secara




kontinyu. Pemberian siklik diberikan selama 14 hari kemudian dihentikan selama 14 hari.
Prosedur tersebut dilakukan berulang-ulang tanpa memperhatikan pola pendarahan.?’ Berikut
ini adalah uraian singkat mengenai beberapa progestagen sintesis yang tersedia pada saat ini,

yaitu:

VI.2.1.1 Didrogesteron

Didrogesteron merupakan suatu retroprogesteron, yaitu stereoisomer progesteron, yang
memiliki tambahan ikatan rangkap di antara atom karbon no. 6 dan 7. Molekul progesteron
memiliki konformasi hampir berbentuk “datar”, sedangkan molekul retroprogesteron
memiliki konformasi agak bengkok karena adanya pertukaran gugus metil pada atom karbon
no.10 yang semula berada pada posisi B ikatan berubah jadi pada posisi a dan perubahan

posisi atom hidrogen pada atom karbon no.9 dari posis a ke posisi p. %

Selain itu, terdapat tambahan ikatan rangkap di antara atom karbon no.6 (C6) dan no. 7 (C7)
(Gambar 2). Didrogesteron merupakan suatu progestin yang memiliki selektivitas yang tinggi
karena konformasi retrostrukturnya sehingga berikatan secara eksklusif dengan reseptor
progesteron. Meskipun demikian, afinitas pengikatannya dengan reseptor progesteron lebih
rendah daripada afinitas progesteron alami. Karena bioavailabilitas dan sifat progestogenik
metabolitnya yang lebih baik, maka dosis pemberian didrogesteron terkait dengan proliferasi

endometrium ternyata 10-20 kali lebih rendah daripada progesteron.

(b)

Gambar 2. Perbandingan struktur kimia dan konformasi antara didrogesteron (a) dengan

progesteron (b). Dikutip dari Simon JA dkk. 2



Didrogesteron dimetabolisme dengan mereduksi atom karbon no.20 (C20) mejadi derivat
200-hidroksi dan reaksi hidroksilasi gugus metil pada atom karbon no.21 (C21) dan karbon
no.16 (C16). Persentasi keberadaan ketiga metabolit tersebut dalam urin setelah seseorang
menerima didrogesteron adalah sebanyak 70%. Metabolit-metabolit tersebut memiliki
struktur retrosteroid dan memiliki profil yang sama dengan didrogesteron. Karena
selektivitasnya yang tinggi maka efek-efek yang tidak dimediasi oleh reseptor progesteron

sangatlah sedikit atau bahkan tidak ada sama sekali.

Didrogesteron memiliki potensi progestasional dan efek antiestrogenik pada endometrium.
Tidak seperti progestin sintetis lainnya, didrogesteron tidak berpengaruh terhadap parameter-
parameter lemak dan juga tidak berpengaruh terhadap metabolisme karbohidrat. Selain itu,
didrogesteron tidak menghasilkan metabolit-metabolit androgenik atau estrogenik. Diketahui
bahwa ketika didrogesteron diberikan pada pasien dengan pendarahan uterin disfungsional
atau siklus menstruasi yang tidak teratur ternyata didrogesteron mampu memperbaiki siklus
menstruasi tanpa menghambat ovulasi atau mengganggu pematangan poros hipotalamus-
hipofisis-ovarium dan juga tidak menimbulkan efek termogenik.”?® Contoh progestin dari

kelompok didrogesteron ini antara lain adalah Duphaston.

VI.2.1.2 Medrogeston

Medrogeston bukan derivat atau turunan dari 170-hidroksiprogesteron karena medrogestdne
memiliki satu gugus metil pada karbon no. 17 (C17) dan karbon no. 6 (C6), juga memiliki
suatu ikatan rangkap di antara karbon no. 6 (C6) dan karbon no. (7). Setelah pemberian per
oral, absorpsi terjadi dengan cepat dan bioavailabilitas mencapai hampir 100%; kadar puncak
dalam plasma dicapai setelah 1 jam. Sebagian besar proporsi medrogestone berikatan dengan

albumin. Inaktivasi molekul dapat dicapai melalui reaksi hidroksilasi.”

Medrogeston digunakan sebagai terapi pada pasien dengan aliran menstruasi yang kurang

1.7 Medrogeston ditelan bersamaan dengan makanan atau

atau pendarahan uterus abnorma
segera setelah makan untuk mencegah peningkatan asam lambung. Medrogeston diberikan
selama hari ke-15 sampai ke-25 pada siklus menstruasi. Menstruasi akan terjadi setelah 3-7
hari penggunaan obat dihentikan. Efek samping dari medrogeston adalah timbulnya rasa
mual, kehilangan nafsu makan atau perasaan kembung. Efek samping ini dapat hilang setelah

tubuh beradaptasi dengan obat ini.> 2

10



VI1.2.2 17-OH progesteron (pregnane)

Atom karbon no.17 (C17) merupakan kunci utama untuk aktivitas progestogenik. Progesteron
dapat kehilangan aktivitas progestogeniknya dengan masuknya gugus hidroksil pada atom
karbon no.17 (C17). 170-hidroksiprogesterone secara hormonal bersifat inaktif, namun
esterifikasi  17a-hidroksiprogesterone dengan asetat pada salah satu lengannya
mengakibatkan aktivitas progestogenik 17a-hidroksiprogesterone menjadi lemah, sedangkan
esterifikasi dengan asam kaproat pada lengan yang lain mengakibatkan progestin menjadi
sangat aktif yang secara klinis digunakan untuk injeksi intramuskular, dan ditemukan pada
sirkulasi sebagai senyawa ester yang tidak dimetabolisasi. Adapun beberapa progestin yang
termasuk ke dalam kelompok 17-hidroksiprogesteron (pregnane) ini antara lain adalah

Medroxyprogestone Ac, Cyproteroen Ac, Chlormadinone Ac, dan Megastrol Ac.> 2

VI1.2.2.1 Medroxyprogestone Ac ( Medroxyprogesterone acetate (MPA))

Medroxyprogesterone acetate yang diberikan secara per oral tidak mengalami first pass effect
metabolism pada hati dan usus halus. Bioavailabilitasnya mencapai hampir 100%. MPA tidak
memiliki afinitas pengikatan dengan sex hormone-binding globulin (SHBG) dan
corticosteroid binding globulin (CBG). MPA dalam serum diketahui berikatan dengan
albumin sampai 88%. Tahap metabolik yang palung penting adalah reaksi hidroksilasi. MPA
seringkali digunakan sebagai kontrasepsi injeksi atau kontrasepsi oral dan juga untuk terapi
hormon menopause untuk mencegah endometrial hyperplasia dan kanker endometrium. MPA
juga digunakan untuk terapi endometriosis, dysmenorrhea, dan amenorrhea.’ MPA
dikembangkan untuk memungkinkan hormon dapat digunakan secara oral karena progesteron
(hormon yang dihasilkan tubuh) tidak dapat digunakan secara oral sebelum
dikembangkannya proses mikronisasi. MPA merupakan kontrasepsi yang sangat efektif bila
digunkan dengan dosis yang relatif tinggi untuk mencegah ovulasi. Nama dagang dari
medroxyprogesteron asetat yang ada di Indonesia antara lainnya adalah Depo Provera dan

Provera.> 328

Farmakokinetik MPA

MPA yang diberikan secara oral dan melalui injeksi intramuskular dapat diabsorpsi dengan
baik, yang mengalami puncak konsentrasi pada 2-4 jam setelah pemberian MPA. Waktu
paruh MPA adalah 12-17 jam untuk MPA yang diberikan secara oral, dan 50 hari untuk

pemberian MPA melalui injeksi intramuskular. MPA berikatan dengan albumin di dalam
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darah, dan dimetabolisasi terutama melalui hati melalui reaksi hidrosilasi dan konjugasi.
MPA intramuskular dilepaskan dengan lambat; dosis 150 mg MPA pertama kali terdeteksi
dalam darah dalam waktu 30 menit setelah injeksi, mencapai kadar statis (plateau) pada
konsentrasi 1 ng/mL selama 3 bulan, diikuti dengan penurunan konsentrasi secara bertahap
yang berlangsung sampai 9 bulan pada beberapa perempuan. Kadar MPA yang tinggi dalam
darah diketahui menghambat hormon LH dan proses ovulasi selama beberapa bulan, yang
juga disertai dengan penurunan kadar progesteron sampai di bawah 0.4 ng/mL. Ovulasi dapat
kembali terjadi ketika kadar MPA dalam darah berada di bawah 0.1 ng/ml. Kadar estradiol
serum berada pada konsentrasi kurang lebih 50 pg/nl untuk kurang lebih 4 bulan setelah 4
bulan pasca injeksi (kisaran 10-92 pg/nl setelah beberapa tahun penggunaan), yang kemudian
meningkat ketika kadar MPA dalam darah kurang dari 0.5 ng/mL. %

Farmakodinamika MPA

Pada tubuh wanita, MPA diketahui dapat menghambat sekresi gonadotropin dari hipofisis
yang dapat mencegah maturasi folikel ovarium, ovulasi, dan juga penipisan endometrium.
Sedangkan pada tubuh laki-laki, MPA dapat menekan spermatogenesis dan meningkatkan
kadar hormon pertumbuhan basal namun menurunkan pelepasan hormon pertumbuhan yang

distimulasi insulin atau arginin.”®

Pada dosis yang rendah, MPA dapat sedikit menurunkan kadar HDL dan meningkatkan LDL
pada dosis tertentu.”’ Meskipun demikian, perlu dipertimbangkan juga adanya perbedaan di
antara tiap orang. Hot flushes jarang terjadi, lapisan dinding vagina masih lembab dan
memiliki lipatan-lipatan ketika ditemukan kadar MPA yang signifikan dalam darah. Selain
itu, endometrium mengalami atropi, dengan kelenjar yang kecil dan stroma yang telah
mengalami desidualisasi dan mukus servik masih kental. Karena kadarnya dalam darah yang
relatif stabil selama jangka waktu yang lama dan timbulnya banyak efek yang bermanfaat
untuk mencegah fertilisasi maka MPA dianggap sebagai suatu cara untuk mengendalikan

kehamilan.**

MPA meningkatkan risiko kanker payudara, demensia, dan thrombus bila penggunaannya
dikombinasikan dengan estrogen equine untuk terapi gejala-gejala menopause. Ketika
digunakan sebagai suatu metode kontrasepsi, MPA biasanya tidak berinteraksi dengan obat-
obatan lain.>’ MPA diabsorpsi dengan lebih baik ketika diberikan secara oral dengan waktu
paruh yang lebih lama sehingga kadarnya dalam darah lebih stabil.
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VI1.2.2.2 Cyproteroen Ac (Cyproterone acetate (CPA) )

Biovailabilitas dari Cyproteroen acetate (CPA) hampir mencapai.100%. Senyawa ini tidak
berikatan dengan CPA atau SHBG dalam serum, dan 93% dari senyawa ini berikatan dengan
albumin serum. CPA disimpan dalam jaringan lemak dan dieskresikan dengan lambat. Oleh
karena itu, CPA yang diberikan secara harian dengan dosis yang lebih tinggi menyebabkan
akumulasi yang mengakibatkan efek depot/penimbunan. Tahap metabolik yang paling
penting pada CPA adalah reaksi hidroksilasi dan de-asetilasi. Selain itu, metabolit-metabolit
seperti 15B-hidroksi-CPA menunjukkan aktivitas anti-androgenik, serupa dengan CPA,

namun metabolit hanya memiliki 10% potensi progestogenik CPA.*

V1.2.2.3 Chlormadinone Ac ( Chlormadinone acetate (CMA))

Ciri dari Chlormadinone acetate (CMA) adalah adanya atom klorin (CI) pada atom karbon
no.6 (C6). Setelah CMA diberikan per oral, CMA diabsorpsi secara cepat dan tidak
mengalami ‘first pass effect metabolism’ di hati dan usus halus sehingga bioavailabilitasnya
hampir mencapai 100%.>> CMA diakumulasikan dalam jaringan lemak. Eliminasi CMA
terjadi dengan lembat. Setelah 7 hari, hanya 34 % dari dosis yang diberikan yang
diekskresikan. Inaktivasi terjadi terutama melalui reduksi gugus 3-keto dimana ikatan
rangkap pada cincin A dipertahankan. Metabolit dari CMA yang paling penting adalah 3-
hidroksi-CMA yang diketahui memiliki 70% aktivitas anti-androgenik CMA. Hidroksilasi
terjadi pada karbon no.2, 3, dan 15 (C2, C3, C15). Sebagian besar metabolit dieskresikan
melalui ginjal, sebagian besar dalam bentuk glukoronid. Konjugat-konjugat yang
dieskresikan pada empedu dapat dihidrolisis di usus besar dan di reabsorpsi. Sirkulasi
enterohepatik ini mungkin memiliki kaitan klinis dengan sifat anti-androgenik dari 3-

hidroksi-CMA 3% 34

CMA pertama kali disintesis tahun 1961 dan digunakan untuk terapi hormonal progesteron
dan dikombinasikan dengan ethinyl estradiol sebagai kontrasepsi sejak tahun 1999. CMA
memiliki efek progestogenik yang sangat kuat yaitu sepertiga kali lebih tinggi daripada
progesteron alami.> ** Selain itu, efek progestogenik yang ditimbulkan CMA juga bergantung
pada efek yang ditimbulkan oleh estrogen sebelumnya. Estrogen dapat menginduksi
pembentukan reseptor progesteron dan proliferasi endometrium. CMA memiliki aktivitas
anti-estrogenik namun tidak memiliki aktivitas androgenik parsial.* ' Namun, CMA
memiliki sedikit efek glukokortikoid, memiliki efek anti-androgenik, dan tidak memiliki efek

mineralokortikoid. CMA belum diketahui dapat digunakan untuk mempertahankan
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kehamilan pada manusia. Efek anti-androgenik dari CMA diduga berasal dari kemampuan
CMA untuk berikatan dengan reseptor androgen yang menghambat efek testosteron dan
dihidrotestosteron endogen dan juga kemampuan CMA untuk menghambat aktivitas enzim
Sa-reduktase. Dengan demikian pemberian dosis CMA sangat penting diperhatikan; efek
agonistik muncul ketika dosis CMA ditingkatkan dari dosis yang optimal untuk efek
antagonistik. CMA memiliki efek anti-gonadotropik yang kuat karena umpan balik negatif
terhadap sekresi gonadotropin. Penggunaan CMA yang paling kini adalah sebagai
kontrasepsi yang dikombinasikan dengan ethinyl estradiol (Neo Eunomin®, Belara®) yang

telah terbukti sangat efektif, **

V1.2.2.4 Megestrol Ac ( Megestrol acetate (MA))

Sama halnya dengan MPA, biovailabilitas Megastrol acetate (MA) hampir mencapai 100%.
MA diketahui tidak berikatan dengan SHBG atau CBG dan sebagian besar MA yang
bersirkulasi dalam darah berikatan dengan albumin serum. Jalur metabolik yang paling
penting pada MA adalah reaksi hidroksilasi. Pada wanita, megastrol acetate biasanya
digunakan sebagai terapi hormonal pada pasien menopause dengan gangguan menstruasi. Ini
dikarenakan adanya potensi progestin dalam megastrol acetat. Pemberian megastrol acetate
diketahui dapat menghentikan pendarahan uterin yang terjadi selama 54 hari menjadi 3 hari.

Namun, megastrol acetate ini kemudian diketahui menimbulkan hyperplasia endometrium. >

VI1.2.3 Derivat 17a- Hidroxy 19-Norprogesterone

V1.2.3.1 Nomegestrol Acetate (NOMAC)

Nomegestrol acetate merupakan progestogen potensial yang aktif melalui pemberian per oral.
Tidak seperti kebanyakan progestogen-progestogen lainnya yang disintesis dari derivat 19-
nortestosteron, NOMAC merupakan progestagen yang disintesis dari derivat 19-
norprogesteron.3 NOMAC dirancang untuk berikatan secara spesifik dengan reseptor
progesteron dan tidak memiliki afinitas terhadap reseptor-reseptor steroid lain. Nomegestrol
acetate memiliki efek antiestrogenik yang kuat pada endometrium dan memiliki potensi
aktivitas antigonadotropik, namun tanpa disertai adanya aktivitas androgenik ataupun
glukokortikoid.” NOMAC dapat menghambat ovulasi pada dosis 1.25 mg/hari namun masih
memungkinkan pertumbuhan folikel sedangkan ovulasi dan perkembangan dapat ditekan
menggunakan NOMAC pada dosis 2.5 atau 5 mg/hari. Sama seperti progestin lainnya, aksi

antigonadotropik nomegestrol acetate dimediasi pada tingkat hipotalamus dan hipofisis.
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Selain itu, NOMAC memiliki aktivitas antiandrogenik parsial. Absorpsi NOMAC setelah
pemberian oral terjadi secara cepat yang mencapai konsentrasi plasma puncak setelah 2-3

jam, dengan waktu paruh sekitar 50 jam.’

NOMAC telah berhasil digunakan untuk terapi beberapa masalah-masalah ginekologis
seperti gangguan menstrunsi, dismenorrhea, dan sindrom pramenstruasi. Selain itu, sebagai
suatu komponen terapi hormon yang dikombinasikan dengan estradiol ternyata NOMAC
dapat meringankan gejala-gejala menopause.Di Eropa, NOMAC telah disetujui digunakan
sebagai agen monoterapi untuk terapi sindrom menopause, penyakit-penyakit uterin dan

menorrhagia. 1>

NOMAC, merupakan progestogen yang berasal dari 19-norprogesteron dengan selektivitas
tinggi dan merupakan agonis reseptor progesteron yang sangat kuat.’ Penelitian pada tikus
menunjukkan bahwa NOMAC memiliki aktivitas anti-androgenik tanpa aktivitas androgenik.
Progestogen ini tidak memiliki aktivitas antagonistik atau agonistik yang signifikan dengan
reseptor estrogen (RE). NOMAC diketahui memiliki aktivitas antiestrogenik yang lebih
tinggi dibandingkan medroxyprogesterone, megestrol, norethisterone, chlormadinone, atau
cyproterone acetate. NOMAC tidak memiliki aktivitas terhadap reseptor glukokortikoid (RG)
dan tidak memiliki afinitas terhadap reseptor mineralokortikoid (RM) pada ginjal. NOMAC
yang kurang memiliki efek estrogenik ini tidak dapat mengaktifkan proliferasi sel dan
mengurangi akumulasi estron intraselular yang dapat mencegah kerusakan endometrium. Hal
ini mengindikasikan bahwa kontrasepsi oral yang mengandung NOMAC dan estradiol
menghasilkan kerusakan endometrium yang lebih rendah daripada kontrasepsi oral lainnya
yang juga mengandung estradiol.” ' Contoh nama dagang dari NOMAC yang tersedia di
Indonesia adalah Lutenyl.

VI1.2.3.2 Trimegestone

Trimegestone merupakan salah satu derivat 19-norprogesteron terkini untuk penggunaan
klinis. Trimegestone merupakan suatu metabolit promegestone yang aktif. Trimegestone
memiliki efek prostogenik yang kuat. Studi klinis mengenai trimegastone (TMG)
menunjukkan bahwa TMG yang dikombinasikan dengan ethynil estradiol memiliki
kemampuan memproteksi endometrium dengan sangat baik dengan profil pendarahan yang

lebih baik daripada progestin lainnya.”® TMG juga memiliki efek mineralokortikoid yang
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sangat kecil dan juga tidak meningkatkan berat badan pengguna. Dengan demikian, TMG
merupakan suatu progestin baru yang dapat memberikan pilihan baru bagi dokter dan pasien
yang menginginkan proteksi endometrium dengan potensi, efikasi dan toleransi yang sangat

baik 3638

VL.3 Progestogen Sintetis Derivat dari Testosteron (19-nor testosterone)

V1.3.1 Estrane

V1.3.1.1 Norethisterone (NET)

Norethisterone juga disebut norethindrone dan seringkali digunakan sebagai norethisterone
acetate (NETA). Kedua senyawa tersebut diabsorpsi dengan cepat dari saluran
gastrointestinal. Bioavailabilitasnya sekitar 64%, 36% dari senyawa NET berikatan dengan
SHBG, 61% berikatan dengan albumin serum dan 3% berada bebas dalam sirkulasi.
Metabolit yang paling penting adalah 150- dihydro-norethisterone. NET memiliki aksi
menyerupai progesteron alami sehingga dapat membantu mengendalikan proliferasi
endometrium yang sehat dan juga peluruhan dinding rahim.* NET dapat digunakan sebagai
terapi pada bentuk-bentuk gangguan menstruasi seperti menstruasi yang tidak teratur atau
menstruasi dengan rasa nyeri, sindrom pramenstruasi dan endometriosis. NET juga
digunakan untuk menunda onset menstruasi pada kondisi tertentu.’* ** Transformasi
endometrium sepenuhnya dapat dicapai dengan pemberian 80-150 mg norethisterone dalam
jangka waktu 8-10 hari. Dosis tersebut cukup untuk membentuk endometrium sampai pada
kondisi endometrium pada akhir fase luteal. Menstruasi dapat terjadi setelah 2-4 hari
pemberian NET dihentikan. Norethisterone memiliki efek inhibitori terhadap sekresi
gonadotropin pada lobus anterior hipofisis. Norethisterone dapat meningkatkan suhu tubuh
basal: 10 mg norethisterone yang diberikan setiap hari dapat meningkatkan suhu tubuh basal
sebesar 0.5°C. Selain aksi transformatori, norethisterone juga memiliki efek styptic (menahan
pendarahan). Pengaruh lokal norethisterone terhadap endometrium mengakibatkan
berhentinya pendarahan disfungsional.*® *° Contoh dari nama dagang NET adalah Primolut

N.

VI1.3.1.2 Dienogest (Non-ethyl)
Dienogest yang disebut juga progestin hybrid memiliki profil farmakologis dan
farmakodinamik yang unik, yang merupakan gabungan karakteristik dari 19-nortestosteron

dengan derivat-derivat progesteron.>” Dienogest merupakan suatu senyawa 19-
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nortestosteron, yang tidak mengalami alkilasi pada atom karbon no. 17 (C17). Terdapat suatu
gugus cyanomethyl pada posisi 17a dan juga ikatan rangkap di antara atom karbon no.9 (C9)
dengan karbon no. 10 (C10) pada cincin B molekul. Senyawa tersebut diabsorpsi dengan
cepat setelah diberikan secara per oral. Kadar puncak dicapai setelah 2 jam.
Bioavailabilitasnya mencapai kurang lebih 90%. Sebanyak 10% dienogest berada dalam
kondisi bebas di dalam sirkulasi dan 90% dienogest berikatan dengan albumin. Dienogest
tidak berikatan dengan SHBG dan CBG. Dienogest dimetabolisasi melalui hidroksilasi dan
aromatisasi. Dienogest yang tersedia digunakan secara kombinasi dengan ethinyl estradiol
sebagai kontrasepsi dan terapi pada endometriosis. Dienogest memiliki afinitas sedang
terhadap reseptor progesterone pada jaringan uterus manusia, yaitu kurang lebih 10% dari
progesteron. Dienogest memiliki aktivitas antiandrogenik dan dapat meningkatkan ciri-ciri

androgenik. Contoh nama dagang dari Dienogest adalah Visanne. "

V1.3.2 Ethyl gonanes

VL.3.2.1 Levonorgestrel

Levonorgestrel diabsorpsi dengan cepat setelah diberikan secara per oral. Bioavailabilitasnya
secara praktis mencapai 100% dan kadar puncaknya dicapai di antara 1 -3 jam setelah
pemberian Levonorgestrel. Levonorgestrel berikatan dengan SHBG sebanyak 47.5%,
berikatan dengan albumin serum sebanyak 50%, dan sebanyak 2.5% tidak berikatan.

Levonorgestrel menyebabkan penurunan SHBG sampai 50%.>

Levonorgestrel antara lain digunakan sebagai kontrasepsi oral, kontrasepsi darurat, [UD , dan
kontrasepsi implant. Levonorgestrel yang terkandung dalam [UD juga diketahui efektif untuk

mengatasi pendarahan berat pada menstruasi. 4%

IUD- yang melepaskan progesteron secara lokal memiliki efek yang kuat terhadap
endometrium sehingga endometrium menjadi atrofik dan tidak aktif namun ovulasi tidak
mengalami penekanan. Penurunan atau tidak terjadinya pendarahan menstruasi merupakan
efek terapeutik dari levonorgestrel pada pendarahan uterin abnormal menometrorrhagia.
Diduga bahwa atrofik epithelium endometrium merupakan kondisi yang melatarbelakangi
aksi penghentian pendarahan pada penggunaan levonorgestrel.” Saat ini, intrauterin system-
levonorgestrel (IUS-LNG) merupakan terpai medis yang paling efektif untuk menorrhagia
yang tidak memiliki kaitan dengan patologi intrauterin. LNG-IUS juga mempengaruhi sistem

pembuluh darah dalam endometrium. Perubahan yang diakibatkan oleh LNG-IUS antara lain
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meliputi penebalan dinding arteri dan supresi arteri spiral dan thrombosis kapiler. Mekanisme
itu diduga melatarbelakangi terjadinya penurunan aliran menstuasi. Selain itu, levonorgestrel
juga memiliki aksi langsung pada endometrium. LNG-IUS diketahui telah menyebabkan
penurunan regulasi reseptor estrogen baik pada jaringan glandular maupun jaringan stromal
endometium. Penggunaan LNG-IUS juga diketahui menurunkan reseptor estrogen dan
progesteron secara signifikan. Penurunan regulasi reseptor endometrium selanjutnya dapat
mencegah stimulasi oleh estrogen sehingga mengakibatkan jaringan endometrium mengkerut
dan mengalami atrofi. Pemberian levonorgestrel intrauterin juga memiliki efek yang melawan
efek proliferasi yang ditimbulkan estrogen pada endometrium selama terapi hormonal

estrogen.***” Nama dagang LNG-IUS antara lain adalah Mirena.

V1.3.2.2 Desogestrel (etonogestrel)

Desogestrel merupakan suatu prekusor obat dalam bentuk tidak aktif yang aktivitasnya sangat
didasarkan pada perubahan/transformasi desogestrel menjadi 3-keto- desogestrel, merupakan
metabolit utama yang terbentuk dalam tubuh (in vivo).” Namun demikian, bioavailabilitas
desogestrel hanya 76%, dengan konsentrasi puncak dalam plasma setelah absorpsi dicapai
dalam 1.15 jam. Sekitar 32% senyawa ini berikatan dengan SHBG, 66% dengan albumin, dan
2% dalam bentuk bebas. Pil kontrasepsi generasi ketiga ini diketahui dapat mengatasi jerawat
dan hirsuitisme. Desogestrel cocok digunakan pada pasien diabetes atau gangguan lemak
karena desogestrel memiliki dampak terhadapa glokosa darah dan profil lemak yang sangat
rendah. Dosis yang diperlukan pada pemberian desogestrel juga lebih rendah daripada

kontrasepsi lainnya.*": 4% 4

VL.3.2.1 Gestodene

Gestodene yang merupakan generasi progestin terbaru bukanlah suatu prodrug dan diketahui
diabsorpsi tanpa mengalami modifikasi seperti progestin lainnya sehingga bioavailabilitasnya
hampir mencapai 100%.> Gestodene yang dikombinasikan dengan ethynil estradiol diketahui
efektif digunakan sebagai kontrasepsi. Kelebihan lain dari Gestodene sebagai kontrasepsi
adalah gestodene memiliki aktivitas androgenik yang lebih rendah dibandingkan progestin
lainnya.*® Aktivitas progestasional gestodene diketahui sama dengan progestin lainnya, hanya
saja dosis gestodene yang diberikan dalam takaran yang lebih rendah. Dilaporkan dalam
suatu penelitian bahwa gestodene mengendalikan siklus menstruasi dengan lebih baik

dibandingkan levonorgestrel. Selain itu, dibandingkan generasi progestin lainnya seperti
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desogestrel dan norgestimate, gestodene memiliki efek yang lebih baik terhadap metabolisme

lemak dan karbohidrat.>

VI1.2.3.4 Norgestimate (norelgestromin)

Juga merupakan suatu prodrug yang diabsorpsi dan dimetabolisasi dengan cepat serta diubah
menjadi norgestrel.3 Absorpsi norgestimate terjadi secara cepat dan puncaknya dicapai
setelah 1 jam pemberian norgestimate. Norgestimate yang dikombinasikan dengan ethynil
estradiol dapat menjadi kontrasepsi untuk menekan ovulasi. Norgestimate mengelabui proses
dalam tubuh agar tubuh menganggap bahwa ovulasi telah terjadi dengan cara
mempertahankan kadar progesteron sintetis yang tetap tinggi sehingga mencegah ovulasi.
Norgestimate berikatan dengan reseptor androgen dan progesteron. Sel-sel target meliputi
sel-sel pada saluran reproduksi wanita, kelenjar payudara, hipotalamus, dan hipofisis. Ketika
norgestimate berikatan dengan reseptor progesteron maka norgestimate akan memperlambat
frekuensi pelepasan gonadotropin releasing hormone (GnRH) dari hipotalamus dan lonjakan

LH pra-ovulasi. !

VL3 Derivat Spirolactonone

VL.3.1 Drospirenone

Drospirenone diabsorpsi secara cepat setelah pemberian oral dan puncak konsentrasi plasma
dicapai setelah 1-2 jam pemberian drospirenone. Bioavailabilitasnya mencapai 76%, dan
sebanyak 95%-97% drospirenone berikatan dengan albumin serum. Drospirenone tidak

berikatan dengan SHBG atau CBG.*°

Penggunaan pil oral yang mengandung 0.03 mg ethynil estradiol dan 3 mg drospirenone
sebanyak dua kali sehari diketahui sangat efektif untuk terapi pendarahan akut. Pemberian pil
kombinasi yang mengandung 0.02 mg ethynil estradiol dan drospirenone setelah pendarahan
akut ternyata efektif untuk pendarahan disfungsional. Contoh nama dagang dari produk

drospirenone adalah Yaz.
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VII. Contoh —contoh dalam penggunaan klinis

VII.1 Metode kontrasepsi
Berdasarkan konsep mengenai umpan balik negatif progesteron terhadap poros hipotalamus-
hipofisis-ovarium maka dikembangkanlah penggunaan progestin sebagai agen kontrasepsi

yang berfungsi menekan ovulasi sehingga kehamilan yang tidak diinginkan dapat dihindari. >

Mekanisme utama aksi kontrasepsi hormonal adalah melalui penekanan sekresi gonadotropin
releasing hormone (GnRH) pada hipotalamus yang selanjutnya akan menekan sekresi hormon
FSH dan LH pada hipofisis anterior yang berperan penting untuk maturasi folikel dan proses
ovulasi. Penekanan ovulasi dilakukan dengan pemberian hormon progesteron atau kombinasi
hormon progesteron-estrogen melalui berbagai jalur pemberian seperti, per oral, injeksi,
ataupun transdermal. Agen kontrasepsi hormonal menekan peningkataan FSH yang
merupakan hormon yang diperlukan untuk menginisiasi perkembangan folikel dan seleksi
folikel dominan serta mencegah terjadinya lonjakan LH yang diperlukan untuk memicu

ovulasi.?

Selain mencegah ovulasi, agen kontrasepsi hormonal juga bekerja mencegah kehamilan
dengan cara mempengaruhi mukus servik untuk mengganggu pergerakan sperma dalam
saluran reproduksi wanita. Saat fase folikular, estrogen menginduksi produksi mukus servik
yang lebih cair dan mukus cenderung tipis. Sebaliknya, progesteron menginduksi sekresi
mukus servik yang lebih kental dan cenderung tebal. Mukus yang lebih kental dan tebal
menjadi barrier penetrasi sperma dan menghambat pergerakan sperma dalam servik. Efek
progesteron terhadap sekresi mukus ini menjadi sangat penting untuk diperhatikan pada
penggunaan kontrasepsi oral progesteron berdosis rendah karena progesteron dengan dosis

rendah tidak menekan ovulasi secara konsisten.>”

VIL.2 Terapi Untuk Pendarahan Uterus Abnormal

Pendarahan uterus abnormal (PUA) didefinisikan sebagai kelainan pendarahan dalam hal
frekuensi, jumlah, dan lama pendarahan menstruasi. PUA dapat disebabkan oleh faktor
fisiologis, patologis, ataupun farmakologis. Pendarahan menstruasi yang normal rata-rata
berlangsung selama 5 hari, dengan volume hilangnya darah paling banyak terjadi pada hari
ke-2, sedangkan menstruasi dianggap tidak normal bila pendarahan menstruasi terjadi selama

> 7 hari atau < 2 hari. Volume hilangnya darah menstruasi pada menstruasi normal berkisar
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30 ml per siklus dan batas atas volume darah yang hilang pada menstruasi normal adalah 60
ml. Volume hilangnya darah selama menstruasi sebesar > 80 ml dapat dikategorikan sebagai

pendarahan uterus abnormal 2" 33

Pendarahan uterus abnormal (PUA) meliputi pendarahan uterus disfungsional (PUD) dan
pendarahan lain yang disebabkan oleh kelainan organik. PUD merupakan kelainan
pendarahan uterus tanpa disertai kelainan saluran reproduksi, penyakit medis tertentu atau
kehamilan. PUD ditandai dengan terjadinya pendarahan akut dan volume darah yang relatif
lebih banyak dan dapat terjadi dengan atau tanpa terjadinya ovulasi, menoragia, pendarahan

ireguler.’!

Pemberian progesteron, baik alami maupun sintetis (progestin), merupakan salah satu terapi
hormon untuk mengatasi pendarahan uterus abnormal, terutama PUD. Sebelumnya,
berdasarkan beberapa percobaan acak diketahui bahwa progestin agak kurang efektif bila
dibandingkan dengan penggunaan NSAID dan asam tanexamat dalam mengatasi pendarahan
menstruasi reguler dengan aliran pendarahan menstruasi yang berat. Namun, progestin sangat
bermanfaat untuk mengatasi masalah siklus menstruasi yang tidak teratur dan anovulasi bila
diberikan selama 12-14 hari setiap bulannya. Penelitian terbaru, yaitu sejumlah kecil
penelitian menemukan bahwa ternyata efektivitas progestin dalam mengatasi pendarahan
uterus abnormal sama efektifnya pada terapi menggunakan NSAID, Danazol, ataupﬁn
kontrasepsi oral kombinasi. Progestin yang terkandung dalam kontrasepsi oral kombinasi
juga bermanfaat untuk menurunkan volume aliran darah menstruasi. Progestin yang
dilepaskan dari kontrasepsi sistem Intrauterine Device (IUD) juga telah terbukti dapat

. < 19
mengurangi pendarahan menstruasi.

Proses kerusakan atau peluruhan endometrium melibatkan banyak molekul sitokin dan
protein lainnya yang aktivitasnya dipengaruhi oleh keberadaan progesteron. Kerusakan
jaringan endometrium saat menstruasi terjadi karena adanya degradasi jaringan endometrium
dan arteri spiral endometrium oleh sitokin-sitokin proinflamasi dan beberapa matriks
metalloproteinase (MMP). Rendahnya kadar progesteron dalam darah ternyata meningkatkan
aktivitas sitokin-sitokin proinflamasi, MMPs, dan sel Mast. Molekul-molekul tersebut secara
aktif mendegradasi matriks ekstraselular endometrium yang pada akhirnya mengakibatkan

kerusakan endometrium dan terjadinya pendarahan.*,*
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Pemberian progesteron pada wanita yang mengalami pendarahan uterus abnormal dapat
mengurangi banyaknya aliran darah menstruasi. Secara selular, keberadaan progesteron akan
menurunkan aktivitas sitokin-sitokin proinflamasi (prostaglandin/PG, PGF2a) dan MMP
sehingga perusakan endometrium dapat diturunkan.>* >> Selain itu, progesteron dalam kadar
yang cukup juga diketahui dapat menekan sekresi enzim-enzim hidrolitik yang dihasilkan
oleh lisosom dalam sel-sel endometrium. Enzim hidrolitik dapat merusak integritas jaringan
endometrium sehingga menyebabkan pendarahan. Penekanan aktivitas enzim hidrolitik dapat

meringankan pendarahan.*®

Progesteron juga diketahui dapat menginduksi sel-sel endometrial untuk mensekresikan
faktor-faktor pembekuan darah. Kurangnya konsentrasi progesteron dalam darah dapat
menstimulasi penurunan pembentukan fibrinogen yang penting untuk pembekuan darah.
Selain itu, peningkatan jumlah dan aktivitas prostaglandin akibat rendahnya kadar
progesteron dalam darah dapat menghambat pembekuan darah karena prostaglandin memiliki
aktivitas fibrinolitik. Dengan demikian, rendahnya progesteron akan meningkatkan jumléh,
aktivitas prostaglandin, serta aktivitas fibrinolitik lokal pada endometrium yang

mengakibatkan terhambatnya proses pembekuan darah. ** >

VIL.3 Terapi untuk Gangguan Siklus Menstruasi

Siklus menstruasi memerlukan kesetimbangan antara hormon progesteron, estrogen, FSH,
LH, dan GnRH. Kekurangan atau kelebihan salah satu dari hormon tersebut dapat
mengganggu homeostasis sistem reproduksi sehingga mengakibatkan gangguan siklus
menstruasi. Siklus menstruasi yang tidak teratur biasanya dikarenakan adanya anovulasi,
yaitu folikel ovarium matang tidak melepaskan sel telur ke dalam rongga uterus.” Kegagalan
folikel ovarium dalam mengovulasikan sel telur dikarenakan terjadinya dominansi estrogen.
Pada kondisis ini, folikel ovarium terus-menerus mensekresikan hormon estrogen untuk
mematangkan sel telur. Pematangan folikel yang terus berlangsung sampai minggu ke-3
menghasilkan sel telur yang tidak fungsional dan tidak diovulasikan. Karena sel telur tidak
diovulasikan maka tidak terjadi pembentukan korpus luteum. Tidak adanya pembentukan
korpus luteum mengakibatkan tidak dihasilkannya progesteron. Produksi estrogen yang terus-
menerus tanpa adanya kadar progesteron yang mencukupi dapat mengakibatkan dinding
uterus menebal dan menjadi abnormal, bahkan dapat mengarah pada perkembangan kanker
endometrium. Endometrium terus menebal dengan pola ketebalan yang tidak sama. Lapisan

endometrium yang sudah sangat tebal bisa mengalami ruptur sehingga terjadilah spotting
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(bercak-bercak darah). Pendarahan dapat terjadi dengan aliran menstruasi yang banyak dan

dalam waktu yang lama ataupun dengan frekuensi yang tidak teratur: 19.53

Beberapa sumber menyebutkan bahwa pemberian progesteron dapat memperbaiki
ketidakteraturan siklus menstruasi karena dominansi estrogen. Rendahnya konsentrasi
progesteron endogen memberi sinyal pada hipofisis anterior untuk terus memproduksi
estrogen. Oleh karena itu, diperlukan pemberian progesteron eksogen untuk memanipulasi
tubuh agar seksresi estrogen diturunkan melalui mekanisme umpan balik negatif pada poros

hipotalamus-hipofisis anterior-ovarium." *°

VIII. Dosis Pemberian Progestin

Progestin yang dikombinasikan dengan estrogen telah digunakan secara luas untuk mengatasi
pendarahan uterus abnormal.’ Kontrasepsi oral kombinasi telah efektif digunakan untuk
mengatasi PUA pada wanita perimenopause. Terdapat suatu penelitian acak yang
membandingkan penggunaan kontrasepsi oral monofasik dengan agen lainnya seperti asam
mefanemat, naproxen, dan Danazol dosis rendah terhadap 45 orang wanita yang mengalami
pendarahan uterus abnormal. Hasil penelitian tersebut menunjukkan efektivitas yang sama
dari kontrasepsi oral dengan agen-agen lainnya dalam mengatasi pendarahan uterus
abnormal. Ditemukan juga bahwa kontrasepsi oral dapat memperbaiki siklus menstruasi yang
tidak teratur menjadi lebih teratur serta menurunkan banyaknya aliran darah menstruasi

(Tabel 3). >’

Karena kontrol siklus merupakan masalah yang penting untuk wanita perimenopause yang
mengalami PUA maka sebaiknya formulasi dosis kontrasepsi oral yang digunakan dapat
menimbulkan pendarahan menstruasi ringan, yaitu dengan kombinasi dosis ethynil estradiol
(EE) yang rendah. Alasan untuk menggunakan EE dosis rendah adalah untuk meminimalkan
risiko thrombo-embolisme vena. Penggunaan kontrasepsi oral dengan EE sebanyak 20-30 ug
ditemukan paling efektif digunakan pada wanita perimenopause yang mengalami
menorrhagia dan tidak merokok.”’ Namun demikian, terdapat kelompok wanita
perimenopause yang tidak dapat diberi kontrasepsi oral karena kebiasaan merokok,
hipertensi, diabetes, atau migrain. Selain itu, juga pada wanita yang sebelumnya dapat
menerima kontrasepsi oral namun tidak mampu mentoleransi kontrasepsi oral karena efek

samping seperti timbulnya rasa mual. Beberapa klinisi memilih untuk tidak menggunakan
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kontrasepsi oral pada wanita perimenopause yang mengalami obesitas karena kontrasepsi oral
dapat menimbulkan risiko thrombo-embolisme vena. Meskipun progestin saja dapat
digunakan pada wanita dengan risiko tinggi, yaitu mereka yang memiliki gejala-gejala
vasomotor, kepadatan tulang rendah, atau hipoestrogen terkait dengan kebiasaan merokok
namun penggunaan kombinasi estrogen dan progestin lebih menguntungkan daripada hanya
menggunakan progestin saja.”!

Terdapat alternatif bagi wanita yang tidak dapat menerima kontrasepsi oral
kombinasi, yaitu dengan terapi hormon kombinasi dosis rendah atau terapi kombinasi
hormon estrogen-progesteron secara sekuensial. Namun kelemahan dari formulasi ini adalah
bahwa regimen ini seringkali tidak dapat mengontrol pendarahan uterus abnormal dengan
baik. Terapi hormonal yang menggunakan kombinasi progesteron dan estrogen dengan dosis
estrogen yang lebih rendah daripada kontrasepsi oral kombinasi secara kontinyu cukup dapat
menekan ovulasi dan diketahui merupakan pendekatan terapeutik yang bermanfaat untuk
mengobati pendarahan uterus abnormal. Namun, data-data mengenai rekomendasi tersebut
masih sangat sedikit. Oleh karena itu, terdapat suatu alternatif yang dikemukakan oleh
Kautniz, yaitu meliputi penggunaan kombinasi estradiol oral atau transdermal dengan injeksi
depot medroksiprogesteron asetat, atau penggunaan estradiol 1 mg ditambah 0.5 mg
norenthindrone asetat, atau 5 mg EE yang dikombinasikan dengan 1 mg norenthidrone
acetate per hari. Masing-masing dari kombinasi tersebut diketahui dapat menekan proliferasi
endometrium dan mengontrol pendarahan dengan baik pada wanita perimenopause dan
postmenopause.*!

Alternatif penggunaan progestin saja antara lain meliputi progestin per oral dan
levonorgestrel-intrauterine device. Progestin memiliki peran penting dalam pengelolalan
pendarahan uterus disfungsional pada wanita perimenopause. Variasi rute pemberian dan
dosisnya pun beragam, mulai dari pemberian per oral, injeksi intramuskular, ataupun
pemberian progestin secara lokal dan kontinyu dengan IUD. Masing-masing rute pemberian
tentunya memiliki efikasi yang berbeda pada kondisi klinis yang berbeda. Tabel 4
menyajikan daftar dosis yang dianjurkan selama 12-14 hari per bulannya dan biasanya
menghasilkan pendarahan yang teratur. Progestin siklik dapat memperbaiki perubahan
hiperplastik pada sebagian besar pasien dan dapat mengontrol pendarahan yang tidak

teratur.’” 3%
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Tabel 3. Kombinasi Estogen/ Progesteron yang digunakan untuk AUB

Formulasi Kontrasepsi

Siklik

Kontrasepsi oral kombinasi dosis rendah (ethynil estradiol <35 pg)

Injeksi kontrasepsi bulanan (medroxyprogesterone asetat 25 mg/estradiol cypionate 5 mg per injeksi)
Kontrasepsi tempel transdermal (150 norelgestromin/20 pg ethynil estradiol harian)

Kontrasepsi cincin vagina (~120 pg etonogestrel/15 pg ethynil estradiol per hari)

Kontinyu

Injeksi Depot-medroxyprogesterone asetat per 3 bulan (150 mg per injeksi) ditambah estrogen per
oral atau transdermal

Levonorgestrel-Intrauterine Device ditambah estrogen

Formulasi menopause kombinasi kontinyu dengan progesterone dosis tinggi
Norethindrone asetat 0.5 mg/estradiol 1 mg
Norenthindrone asetat 1 mg/ethynil estradiol Spg

Dikutip dari: Carr dkk.”’

Tabel 4. Terapi Progestin Oral Siklik

Progestin Kekuatan tablet (mg) : Dosis Harian®
Medroxyprogesteron asetat 2.5,5.0, 10,0 5.0-10.0 mg
Norenthidrone asetat 5.0 2.5-5.0 mg’
Norenthidrone 0.35 0.7-1.0 mg°

Dikutip dari: Carr dkk.”’

Keterangan:

a). Diberikan selama 12-14 setiap bulannya
b). 2-1 tablet per hari

c). 2-3 tablet per hari

Namun, terdapat suatu penelitian yang menunjukkan bahwa penggunaan progestin oral pada
wanita perimenopause yang mengalami PUA ovulatori kurang efektif bila dibandingkan
dengan agen lainnya seperti NSAID, placebo, asam tranexamat, dan progesteron-releasing

TUD untuk terapi menorrhagia pada wanita yang mengalami PUA dengan ovulatori. ***°

Kesimpulan

Progesteron merupakan salah satu hormon steroid yang memegang peranan penting dalam
kontrol siklus menstruasi dan terapi pendarahan uterus abnormal. Defisiensi hormon
progesteron pada tubuh wanita dapat menimbulkan gangguan fisiologis sistem reproduksi
yang salah satu manifestasinya adalah terjadi siklus menstruasi yang tidak teratur dan

pendarahan uterus abnormal. Pemberian progesteron merupakan salah satu cara untuk
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mengatasi ketidakteraturan siklus menstruasi dan pendarahan uterus abnormal. Pemilihan

progestin harus dilakukan secara cermat, yaitu dengan mempertimbangkan kelebihan dan

kekurangan yang dimiliki setiap varian progestin. Sebaiknya dipilih progestin dengan

bioavailabilitas yang besar, farmakokinetik dan farmakodinamika yang relatif cepat, dan

dengan efek samping yang seminimal mungkin.
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