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PERAN GONADOTROPIN DALAM
INDUKSI OVULASI

Wiryawan Permadi, Tono Djuwantore, Hartanto Bayuaji'

'Divii Endokrinelogi Reproduksi & Fertilitas
Departemen Qbstetri & Gineknlog|
Fakultas Kedokteran Universitas Pacjadjaran/RSUP dr. Hasan Sadikin Bandung

PENDAHULUAN

Narium mempunyai dua peran fisiologis yang sangat penting, yaitu
[Secara berkala mengeluarkan oosit dan memproduksi hormon sex
[Seroid. estradiol dan progesteron. Kedua kegiatan ini terintegrasi
Berupa proses yang terus-menerus dan berulang-ulang dari
umbuhan, perkembangan dan maturasi folikel, ovulasi, formasi
regresi korpus luteum, keadaan tersebut dikenal sebagai
lus avarium. Siklus ovarium dibawah kontrol gonadotropin dari

_ fisis: follicle stimulating hormone (FSH) dan luteinizing hormone
BLH), yang di sekresikan oleh hipotisis, dan bersama-sama berperan
sentral dalam siklus menstruasi dan ovulasi. Sehingga pengetahuan
@asar mengenai kontrol gonadotropin terhadap fungsi ovarium
merupakan hal yang sangat penting dalam pemberian gonadotropin
#ksogen sebagai obat induksi ovulasi.'*

PERANAN GONADOTROPIN EKSQOGEN DALAM
FOLIKULOGENESIS

Dengan ditemukannya berbagai sediaan gonadotropin, terdapat
Banyak kemajuan dalam penanganan anovulasi pada infertilitas.
Perkembangan teknologi memungkinkan dihasilkannya sediaan
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gonadotropin dengan kemurnian yang tinggi, sehingga berbagai
penyulit yang timbul seperti pada masa awal penemuan gonadotropin
dapat dihindari.

Preparat gonadotropin eksogen yang digunakan untuk induksi
ovulasi terdapat dalam tiga jenis preparat berbeda - formulas:
dalam urin, formulasi murni dalam urin, dan rekombinan. Selama
hampir 30 tahun, satu-satunya gonadotropin eksogen yang tersedia
adalah hMG (human menapusal gonadotropin, menotropin), yaitu
ekstrak yang dibuat preparat dari urin wanita pascamenopause
yang mengandung jumlah ekuivalen 75 IU FSH dan LH per ampul
atau vial dan memerlukan injeksi intramuskuler." Menotropin urin
juga mengandung sejumlah hCG dalam jumlah kecil tapi bervariasi
dan dapat diukur, sebagian besar hCG tersebut ditambahkan dengan
sengaja selama proses pembuatan untuk memberi aktivitas LH
dalam jumlah yang tepat dan beberapa berasal dari sumber lain.
Ekstrak gonadotropin yang relatif mentah seperti hMG tradisional
juga mengandung sejumlah protein urin yang signifikan dan
tidak karakteristik yang dapat bersifat antigenik. Preparat hMG
kontemporer bersifat sangat murni dibandingkan dengan preparat
terdahulu dan dapat diberi secara subkutaneus®

PRINSIP DASAR INDUKSI OVULASI

Pada siklus alamiah, terdapat konsep suatu batas ambang
minimal kadar FSH yang menyebabkan tumbuhnya satu folike!
dominan, sementara folikel lainnya mengalami atresia. Konsep
ini dikenal sebagai "FSH window concept”. Pemberian FSH eksogen
dimaksudkan untuk memodifikasi prinsip dasar tersebut, baik
dengan memperpanjang lama FSH window, sehingga folikel yvang
akan mengalami perkembangan menjadi lebih banyak dibandingkan
dengan siklus alami.*
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Eestar 1. Konsep induksi ovulasi, didasarkan pada mekanisme fisiologls pematangan
monofolikuber pada siklus spontan.

Dikurip dari : Mackloon, 20057

INDUKSI OVULASI PADA PASIEN ANOVULASI

Eeegzuan ovulasi menempati sekitar 15-25% kasus pada pasangan

[fertil. Kebanyakan anovulasi ini termasuk kedalam katagori WHO

sup 1l (normogonadotrapik-normoganadism), dan sebagian

kasus adalah sindrom ovarium polikistik (SOPK). Pada

BOPK kadar estrogen normal, demikian pula kadar FSH, namun

r dapat meningkat. Sebaliknya, katagori WHO group 1 atau

onadotropik hipogondism merupakan keadaan vang jarang

pai, ditandai dengan menurunnya aktifitas hipotalamus atau

se, menyebabkan konsentrasi serum FSH dan LH rendah, serta
estrogen menjadi tidak berarti.*”

Hal yang paling penting dan prinsip dalam induksi ovulasi

h sedapat mungkin memperbaiki siklus ovarium mendekati

n fisiologis, terutama ditujukan untuk mendapatkan satu

I matur. Pertumbuhan multi folikel merupakan komplikasi

tama pada SOPK yang mempunyai sensitifitas yang tinggi
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terhadap gonadotropin. Pertumbuhan folikel yang berlebih ( >35-
40 folikel), biasanya berhubungan dengan kadar estradiol yang
sangat tinggi (~4000-5000 pg/ml), dan dapat menyebabkan sindrom
hiperstimulasi ovarium dan kehamilan multifetus, "

Gonadotropin mana yang digunakan?

Peningkatan serum LH dan gangguan regulasi FSH intraovarium
merupakan gambaran endokrin dari SOPK, pada penelitian
awal baik invitro maupun invive didapatkan bahwa gangguan
keseimbangan biokimia merupakan karakteristik dari SOPK, dan
dapat diperbaiki menjadi keadaan fisiologis apabila diberikan FSH
eksogen dosis rendah (chronic fow dose), Sehingga walaupun sediaan
hMG dan FSH, keduannya berhasil untuk induksi ovulasi, tetapi
secara konseptual pemberian FSH saja lebih baik. Peningkatan
konsentrasi LH dapat disebabkan secara langsung maupun tidak
langsung akibat percepatan maturasi meiosis pada fase folikuler
akhir, dan kelainan maturasi oosit menyebabkan penurunan
fertilitan seta meningkatnya kejadian abortus pada pasien SOPK.
Meskipun demikian, masih menjadi pertanyaan apakah penggunaan
gonadotropin dalam hMG pada pasien dengan SOPK yang tanpa GnRH
agonis tidak memperlihatkan peningkatan konsetrasi serum LH
yang signifikan. Merupakan postulat bahwa selama induksi ovulasi,
estrogen dan inhibin yang distimulasi gonadotropin memberikan
umpan balik pada aksis hipotalamus-hipofisis dan mengurangi
sekresi gonadotropin endogen, sehingga kadar serum LH harian
tetap rendah." "

Dilain pihak, LH endogen dan penambahan LH eksogen
mempunyai waktu paruh yang singkat, sekitar 10-11 jam. Sehingga
tidak heran bahwa pada beberapa penelitian didapatkan kadar serum
LHnormal, tetapi terdapat abnormalitas dari kadar LH urin.sehingga
dari beberapa penelitian yang membandingkan low dose step up
protocol rESH dengan hMG, didapatkan bahwa kadar LH dalam urin
secara signifikan lebih tinggi pada pasien yang diberikan hmag, "
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Seberapa tahun terakhir ini telah didiskusikan dalam literatur
WEstang kemanjuran dan effisiensi hMG dibanding r-hFSH. Dalam
e-muiticentre dan single-centre study penulis melaporkan tidak
mdm outcome antara r-hFSH dengan hMG partially purified.
Mmun demikian, pada dua pertiga pasien dalam multicentre
B dan semua pasien single-centre study digunakan depo GnRH
Jika membandingkan produk urin, u-FSH terbukti lebih baik
IESsdingkan hMG sehubungan dengan angka kehamilan. Meskipun
BESskian jumlah kelahiran hidup pada r-hFSH lebih banyak daripada
BE (Ludwig et al, 2004) dan sekarang merupakan gonadotropin

untuk stimulasi ovarium, karena mempunyai semua
: an produk rekombinan:

Tersedianya sumber gonadotropin yang tidak terbatas
Kentaminan protein manusia telah dieliminasi

Konsistensi membaik secara drastis

Aktifitas spesifik meningkat

Kadar kemurnian lebih tinggi daripada tiap produk urin,
independen dari kadar kemurnian yang dinyatakan.
Pendekatan optimal untuk mengurangi risiko

Sebagai rangkuman, perbandingan hasil penggunaan hMG,
WESE. dan rFSH dapat dilihat pada gambar 2.

Clnisl Prognancy  ORgoingaosiivery Miscarage rate  DHEE per pycis
ratn g cyCie ol Der Cyche

[ [ [

WFSH vs recFSH |

Dasm 2t al 2002
Ny of ml, 2003

3

‘WG v recFSH
e ey ST 20039 Y amr e B | o 2

Srary o1 sl 2000 g |

T T LT Emmc SR | L] I

ﬂ-!iiﬂd‘ll“il & 1 2

Bambar 2. Rangkuman meta-analisis perbandingan uFSH dengan rFSH, dan hMG
dengan rFsH
Dikutip dari : Daya dkk, 1595
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Protokol pemberian gonadotropin mana yang dipilih?

Induksi ovulasi menggunakan gonadotropin sudah dilakukan
sejak awal tahun 1970, semenjak hMG digunakan dengan metode
konvensional, yaitu dosis dinaikkan secara bertahap ( step up dose
regimen ). Dosis awal menggunakan dua ampul hMG (mengandung
150 U F5H), dosis dinaikkan sebanyak = 50% setiap 3-5 hari sampai
didapatkan respon dari ovarium, Pengobatan ini efektif, namun
angka kejadian komplikasi relatif tinggi. Dilain pihak, penggunaan
hMG yang mengandung proporsi tetap FSH dan LH untuk stimulasi
fungsi ovarium dengan mengabaikan fakta bahwa respon folikel
terhadap FSH dan LH sangat bervariasi. Sehingga sangat penting
untuk dievaluasi penggunaan FSH tanpa LH, dan di terapkan dalam
berbagai metode pemberian dosis rendah, baik step up, step down,
maupun sekuensial.”

Sebelum memberikan gonadotropin dalam induksi ovulasi, perlu
dipikirkan terlebih dahulu indikasi, kemungkinan penyulit yang
timbul, kemungkinan respon yang didapat, serta biaya yang perlu
dikeluarkan. Gonadotropin eksogen diberikan hanya jika tersedia
fasilitas pemantauan yang memadai, serta ada kemampuan untuk
mengatasi masalah yang mungkin timbul, seperti hiperstimulasi
ovarium."

Di Klinik Teknologi Reproduksi Berbantu Aster-RSHS dilakukan

pemberian dosis awal gonadotropin sesuai panduan dari Bourn-Hall
Clinic di Inggris :*

o usia <35 tahun : dosis mulai 150 IU per hari
© usia 35-39 tahun : dosis mulai 225 1U per hari
o usia =40 tahun : dosis mulai 300 IU per hari

Setelah 5-7 hari pemberian gonadotropin, dosis akan disesuaikan
menurut hasil pemantauan, Pemantauan dilakukan menggunakan
kombinasi metode klinis, hormonal, dan ultrasonografi, Secara
hormonal, bila didapatkan kadar estradiol pada hari ke-5 kurang
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0 pg/mL, maka dosis FSH dinaikkan 37,5-75 IU. Bila pasien
IESpunyai riwayat respon yang buruk maupun berlebih pada
Bl terdahulu, maka dosis awal dapat diturunkan maupun
BN sesuai dengan pengalaman terdahulu.®

S protocol

B dari chronic low-dose, step-up protocol adalah untuk

ISeicentifikasi ambang dosis yang penting untuk menginduksi

=i folikel, terutama pada pasien penderita PCOS. Protokol

IRk an sebagai berikut 7

B Bemberian FSH dimulai dengan dosis 75 U perhari pada hari
\pertama atau kedua menstruasi.

B [Jka tidak ditemukan pertumbuhan folikel setelah diterapi

14 hari maka dosis gonadotrophin dinaikkan bertahap

.5 1U atau kurang) selama 7 hari,

B [Dosis dapat dinaikan lagi jika tidak ada respons.

B [Wariasi pada protokol ini termasuk meningkatkan dosis setelah
7 hari, jika tidak ada respons.

Dalam step-up protocol diupayakan untuk mencari dosis FSH yang
pat mungkin untuk mengkoreksi ketidakseimbangan hormonal
i pada PCOS. Mengingat pada protokol ini diupayakan untuk
i pertumbuhan folikel yang lebih sedikit (kurang dari 3
. beberapa penulis mengemukakan bahwa protokol ini lebih
untuk digunakan pada penderita SOPK. Menggunakan skema
t, pertumbuhan monofolikular dilaporkan mencapai 50-
**.Pada 11 penelitian menggunakan dosis awal 75 1U didapatkan
Bk kehamilan per siklus mencapai 20% (rentang 12-24%) dengan
t kelahiran multipel yang rendah (5,7%), dan insidensi OHSS
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Gambar 3. Step-up protoool
Dikutip dari : Bremmer & Bennadiva, 20057
Step-down protocol

Beberapa peneliti berpendapat bahwa protokol ini lebih fisiologis
terhadap kadar FSH normal (lebih tinggi pada fase folikular awal
dan lebih rendah pada fase folikuler akhir).”* Tujuan dari step-down
protocol adalah mencapai ambang FSH secara cepat untuk merangsang
perkembangan folikel. Pemberian gonadotropin dilakukan seperti
berikut:

o Pemberian FSH dimulai dengan dosis 150 1U /hari.
o Dosis dilanjutkan sampai folikel dominan ( > 10 mm) tampak

dengan USG transvaginal.

o Dosis kemudian diturunkan menjadi 75 1U hari tiga hari
kemudian

o dosis ini terus dipertahankan sampai diberikan hCG untuk
menginduksi ovulasi..

o Jika respon ovarium tidak terlihat setelah 3-5 hari, dosis FSH
dapat dinaikan,

Pada beberapa pasien dosis inisial 150 1U/hari dirasakan
terlalu tinggi. Hal ini mencerminkan perbedaan individual yang
besar pada ambang FSH. Oleh karena itu pendekatan ini lebih sulit
untuk diterapkan dalam praktek klinis.Dosis awal yang tepat dapat
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Bentukan dengan cara menggunakan regimen dosis rendah yang
Eesingkat bertahap dalam terapi pertama untuk menilai respon
WS FsH individual o

Besbandingan hasil step-up dan step-down protocol

BEadi prospektif acak yang membandingkan hasil kedua protokol
B 2tas ternyatal mengarah pada hasil yang bertentangan . Hal
B mungkin disebabkan karena perbedaan desain penelitian. Van
EEssbrink dan Fauser telah melakukan penelitian perbandingan
ISz protokol tersebut.™ Dosis awal 75 1U FSH pada step-up protocol
Bsaikkan jika setelah 14 hari tidak terdapat folikel yang berukuran
% =m. dan penambahan dosis lebih jauh lagi jika tidak ada folikel
g berukuran minimal 9 mm setelah 7 hari kemudian. Pada step-
= protocol, dosis awal 150 TU sampai diproduksi folikel berukuran
s, Jika tujuan ini tidak tercapai setelah 5 hari maka dosis
BEsikkan 37,5 1U sampai dosis maksimal 225 IU. Penurunan 37,5
I s=telah 3 hari kemudian menurun menjadi 75 U segera setelah
Blran folikel 10 mm tercapai. Dengan melihat hasil tersebut, mereka
IS memilih step-down protocol karena pertumbuhan monofolikuler
Bt dicapai dalam waktu yang lebih singkat.®

Andoh dkk* menggunakan protokol serupa dengan hMG sebagai
P¥esanti FSH. Langkah-langkah lainya sebanding dengan penelitian
% van santbrink dan Fauser namun penambahan dimulai setelah
¥ 8ari bukan 5 hari dan dosis awal pada step-down protocol adalah
= (U selama 2 hari kemudian diturunkan menjadi 150 IU. Pada
gemelitian ini step-down protocol memerlukan durasi terapi yang
[ singkat.

Balasch dkk® menggunakan modifikasi step-up-step-down protocol
s 29 pasien dengan dosis awal 300 [U r-hFSH diikuti dengan 3 hari
Bees gonadotrophin, diikuti dengan protokol step-up klasik. Step-up-
e down protocol menggunakan gonadotropin dengan dosis yang lebih
i, tapi angka pertumbuhan monofolikular juga lebih tinggi.
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Peran GnRH Agonis dalam Induksi Ovulasi

Analisis komparatif tentang hasil penggunaan protokol dengan
atau tanpa GnRH agonis memperlihatkan bahwa protokel agonis
menghasilkan:

* penurunan insidensi lonjakan LH prematur
* pengambilan jumlah oosit yang meningkat
* peningkatan angka kehamilan

» peningkatkan angka kelahiran hidup

Beberapa pendekatan telah digunakan untuk mengadaptasi
protokel GnRH agonis terhadap kebutuhan individual pasien,
Pengurangan dosis GnRH agonis menyebabkan terbentuknya ‘mini
- flare’ protocels yang dirasakan berguna pada pasien dengan respen
stimulasi yang buruk.”

Dari meta-analisis yang dilakukan Daya tahun 2000 didapatkan
bahwa long protocol memiliki keluaran yang lebih baik dibandingkan
variasi protocel GnRH agonis yang lain. Kesimpulan dari meta-
analisis ini adalah long protocol baik dengan pemberian awal GnRH
agonis saat fase folikular atau fase luteal memberikan hasil yang lebih
baik daripada short protocel atau ultrashort protocol dengan terjadinya
peningkatan probabilitas kehamilan menggunakan long protocol, Long
protocol berhubungan dengan lebih banyaknya gonadotropin yang
digunakan tapi menghasilkan jumlah oosit yang lebih banyak pula,
Dianjurkan untuk melakukan reevaluasi short protocol dan ultrashort
protocol.®

Pada metaanalisis yang lain dilakukan perbandingan pemberian
depo GnRH agonis dengan pemberian harian. Analisis ini melaporkan
tidak ada perbedaan pada angka kehamilan. Data studi multisenter
lain menunjukkan hasil yang lebih baik dengan pemberian harian
(OR 0,77, 95% C10,55-0,99).7
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Beberapa metode pemberian GnRH agonis dapat dilihat seperti

di bawah ini:
= |
=] | i
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Gambar 4. Berbagal cara pemberian GnRH agonis

Beran GnRH Antagonis dalam Induksi ovulasi

Baas ini tersedia dua jenis obat golongan GnRH antagonis, yaitu
Betrorelix dan ganirelix. Protokol-protokal yang menggunakan
@8t ini telah mulai dikembangkan pada tahun 1990-an, dan
Eemungkinkan untuk:

= Induksi ovulasi dimulai pada fase folikular awal, tanpa supresi
kadar gonadotropin endogen (seperti pada short protocol)

= Induksi avulasi tanpa ‘flare-up’ effect selama periode stimulasi
{seperti pada long protocol)

™ Menghindari terjadinya pembentukan kista (seperti pada
protokol dengan atau tanpa GnRH agonis long protocol)

® Menghindari terjadinya gejala withdrawal hormonal (seperti
pada long protocol)’

Protokol pemberian GnRH antagonis dapat dilihat pada gambar
& bawah ini:
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Gambar 5. Protokol pemberian GnRH antagonis
a.Single dase, b Multiple dose

Perbandingan antara GnRH antagonis dengan GnRH agonis long
protocol

Al Inany dan Aboulghar menyimpulkan bahwa GnRH antagonis dapat
digunakan pada short protocol dan simple protocol untuk induksi ovulasi
dalam konsepsi buatan, Meski demikian mereka juga menyarankan
bahwa pasangan harus diberitahu adanya kemungkinan penurunan
angka kelahiran saat mengganti dari protokol GnRH agonis menjadi
protokol GnRH antagonis. Keuntungan protokel GnRH antagonis
adalah lebih pendeknya durasi stimulasi dan jumlah gonadotropin
yang diperlukan. Mereka juga menggambarkan reduksi jumlah cosit
yang didapat.”

Insidensi OHSS berat tingkat 111 tidak berkurang secara
signifikan ketika semua data diambil bersama-sama (OR 0,47, 95%
C10,18 - 1,25), Mereka juga menyatakan bahwa kadar estradiol pada
hari pemberian hCG berkurang secara signifikan sekitar - 570 ng/ml
(95% CI - 662 - 477). Angka kehamilan per pasien dan per embrye
transfer berkurang secara signifikan tetapi angka keguguran sama
pada kedua protokol tersebut.”
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Ludwig dkk berkesimpulan yang sama, angka kehamilan secara
n menurun secara signifikan dan angka kejadian OHss
sekitar setengahnya., walaupun perbedaan ini tidak

-Kadar estradiol pada hari pemberian hCG menurun rata-
pg/ml (95% :C1 :- 743, -557).%

ESVPULAN

ditemukannya berbagai sediaan gonadotropin, terdapat
xemajuan dalam penanganan anovulasi pada infertilitas.
angan teknologi memungkinkan dihasilkannya sediaan
opin dengan kemurnian yang tinggi, sehingga berbagai
vang timbul seperti pada masa awal penemuan gonadotropin
Sihindari. Walaupun demikian, penggunaan gonadotropin
farus mengikuti protokol yang ada, guna mendapatkan hasil
ing optimal.
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