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PERANAN USG TRANSVAGINAL
DAN USG TRANSVAGINAL DOPPLER
DALAM BIDANG ASSISTED
REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES

Tono Djuwantono/ Taufik Jamaan

PENDAHULUAN

Infertilitas didefinisikan sebagal kegagalan untuk mencapai kehamilan
yang diinginkan setelah 12 bulan hubungan seksual tanpa alat kontraseps:
Infertilitas terjadi pada kurang lebih 10-15 persen pasangan suami istri yang
menikah. Dengan perkembangan teknologi saat ini dan penggunaan teknik
reproduksi buatan, kurang lebih setengah darn pasangan ini dapat mencapa
kehamilan yang didambakannya.'<

Perkembangan ulirasonografi dibandingkan dengan metode-metode
lainnya lelah menyebabkan perbaikan vang signifikan dalam manajemen
modern kasus-kasus infertilitas pada wanita. Ultrasonografi transvaginal dapat
digunakan membantu evaluas siklus follikuler normal maupun siklus follikuler
vang distimulasi, dapat digunakan untuk evaluasi sistem genitalia meliput
evaluasi endometrium, uterus, tuba dan juga sangat bermanfaal membantu
aspirasi follikel, transfer embrio dan diagnosis patensi tuba. Adanya teknolog:
Doppler yang ditambahkan pada ultrasonograf transvaginal memungkinkan
visualisasi pembuluh darah kecil intraovarium dan endometrium  yang
memungkinkan peneliti mempelajan perubahan fisiologi maupun patologis yang
terjadi di ovarium dan uterus.?

TRANSVAGINAL SONOGRAFI DAN TRANSVAGINAL SONDGRAFI
BERTEKNOLOGI DOPPLER DALAM BIDANG INFERTILITAS

Dewasa ini peranan transvaginal sonografi (TVS) dalam bidang infertilitas
sangat besar. TVS dapat dipergunakan untuk berbagal kepentingan dalam
evaluasi masalah infertilitas wanita, Manfaatnya kian besar dengan penambahan
teknologi Doppler.
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Begunaan TVS dan TVS berteknologi Doppler antara iain

e Evaluasi awal untuk mendateks| kelainan-kelainan organ pelvis sebelum
stimuias: ovulasi, contohnya : maltormas! uterus, leiomyoma, hidrosalping
dan endometriama.

« Memantau pertumbuhan folikel dan memprediksi terjadinya ovulas|
selama siklus yang dihasilkan oleh suatu stimulasi ovulasi termasuk di
datamnya memprediksi kemungkinan terjadinya Sindroma Hiperstimulas:
Crvarium,

 Evaluasi berbagal fakior pada saat akan dilakukan Teknik Reproduks
Buatan misalnya mamprediksi kemungkinan keberhasilan tandur embrio
melalul Bicphysical Uterine Profile

« tvaluas: pascastimulasi adanya awal kehamilan dan komplikasinya
termasuk kehamilan ektopik dan kehamilan ganda. 4>

Dalam penggunaan TVS ada beberapa hal penting yang harus diperhatikan,
B5ingea penggunaan TVS dapat mencapal hasil yang optimal, yaitu :

= Informasi apa yang dapatdan ingin diperoleh dar pemeriksaan transvagingl
sonografi ?

e Pemahaman dasar fisika Doppler

= Kapan waklu lerbaik dalam siklus menstrussi urduk melakukan
pemeriksaan il ?

e Apa keuntungannya untuk pasien ?

® Apa keuntungannya untuk Klinisi ?

\Beknik Pemeriksaan Transvaginal Sonografi
Pada pemeriksaan TVS tidak diperlukan persyaratan kandung kencing
, Sehingga pemerksaan dapat dilakukan kapan saja. Sebelum memulal
saan sebaiknya diberikan penjelasan singkat kepada pasien tentang
ur pemeriksaan. Pemeriksaan dilakukan di meja ginekologl dengan posisi
. Transduser vagina dibubuhi jelly dan dipasang kondem, kemudian di
luarnya dibubuhi jelly. Transduser vagina dimasukkan perlahan-lahan
anterior untuk memvisualisasi-kan serviks dan uterus., Jika uterus tidak
at pada posisi anterior gerakan probe dengan lambat ke sisi kanan atau kiri
ian arahkan ke posterior, Setelah uterus terlihat penting dicatat posisinya

 atau retrofleksi dan ukurannya.

Uterus dievalugs: dalam bidang longitudinal, sehingga garis ekhogenik
rium dapat divisualisasikan, kemudian dikut dari ostium uteri internum
L ke fundus. Tebal uterus diukur pada bidang longitudinal dan transversal.
normal uterus tidak hamil maksimal lebar 5 cm, tebal 4 cm, panjang
sampai fundus diukur, dan ukuran maksimal 8 cr. Apabila ukuran lebih
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dari 8 cm, perlu dipikirkan kemungkinan pandangan yvang tidak tepal pads
bidangnya atau ada kelainan lain, seperti mioma uteri atau adenomiosis.®

Tranduser vagina dirotasi dan digoyang secara perlahan dari satu sisi ke
sisi lain untuk menilai daerah adneksa, setiap area kistik yang bebas gema
dinilai terutama untuk membedakan hidrosalping dan kista ovarium. Setelal
daerah adneksa dinilai, ovarium dilckalisasi pada masing-masing sisi dengar
menggerakkan alat pemeriksaan ke arah samping dalam bidang melintang
ovarium biasanya dapat ditentukan dengan menemukan gambaran folike
sebagal marker. Apabila terdapat kesulitan dalam visualisasi ovarium, dapat
dilakukan gambaran ultrasonografi sepanjang arteri iliaka interna. Ovarium
sernng terdapat di anterior atau medial dari arteri iliaka interna.

Pemantauan Uterus dan Endometrium

Ukuran dan posisi uterus serta endometrium dievaluasi secara rinci, rongga
gan kontur encometrium dipenksa untuk melihat kelainan struktur dan pola-
pola gema. Batas miometrium dan endometrium diperhatikan kontinuitasnys
dan diperiksa dalam bidang transversal dan longitudinal. Gema endometria
line (Gambar 1), antara dinding uterus anterior dan posterior dipelajari dat
ostium uteri internum sampai fundus uteri dan sehiap diskontinuitas dan distors
gema harus dicatat.*=*

Bambar 1a Gambar 1b

Gambar 1a dan 1b. Skening transvaginal longitudinal dar uterus pada har ke-9 sikius yans
distumiasi dapgan kiomiphen sitral.  Gema endometrial line antara dinding anterior das
posterior.
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Endometrium terlinat gambaran sentral ekhogenik pada pandangan
efudinal dan ukurannya berubah sesuai siklus haid. Pada fase folikuler
it terlinat sebagai liga garis hiperakhoik, satu garis di tengah yaitu rongga
sometnium, dikelilingi oleh dua garis hiperekhoik sebagai batas endometriumn

miometrium dan terlihat halo di sekilarmya (Gambar 2). Perubshan
ogenitas tersebut kemungkinan disebabkan cleh karena meningkatnya
s dan glikogen dalam kalenjar endometrium. Pada fase luteal, endometrium
B homogen hiperekhoik, gambaran halo sekitar erncumprfiun'u tidak terlihat
L dan gambaran tiga garls menjadi samar atau menghilang.#*

' 2. Gambaran ultrasonograli fransvagingl fongituding! dani uterus pada harl ke-13 siklus
Sstvmulasi dengan Komiphen sitral. Gambaran haio di sekitar endometrium,

metnum fase folikuler lebih dari & mm, tnasar.ya kadar estradiol serum
=pai di atas 200 pg/ml, dan perkembangan folikel mencapai ukuran lebih
g 1 mm. Terjadinya perubahan gema endometrium dari fase proliferasi ke
al terjadi bila kadar serum progesteron lebih dari 1,5 ng/ml atau lebih,
da siklus alami maupun siklus yang mendapat stimulasi ovarium,©

nelitian yang dilakukan dengan menggunakan TVS pada fase

:::':i lanjut siklus alami dan sikius yang dilakukan stimulasi gonadotropin
-

L 1l.-

endometrium diklasifikasikan dalam dua tingkatan menurut gambaran
Enitasnya.

Tingkat | ditandai dengan gambaran endometrium dengan ekhogenitas

& nhomogen.

1l Intersst Wraup Reproductive Medicone and Embrvalooy | 135
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- Tingkal |l ditandai oleh lapisan dangan peningkatan densitas ekho di
pInggir yang mengeliing suatu daerah sentral yang sonolusent,

fingkat | dan |l dibagi lagi menjadi grup A iketebalan > 9 mm) dan grup B (< ©
mmyp,

Tingkat 11A, adalah gambaran edometrium yang paling optimal uniuk
implantasi embrio. Clinical Pregnancy Rate per embrio transfer sebesar 33%
pada tingkat |IA, sementara 3 kelompok lainnya kurang baik dengan Clinical
Fregnancy Rate sebesar 7%.™ " Ketebalan endometrium di atas 6 mm
diperlukan untuk implantasi embrio. Banyak penulis setuju bahwa ketebalar
endometrium merupakan faktor positif dan gambaran tiga garis l=bih
kemungkinan terjadinya implantasi embrig 112

Pada paparan stimulasi ovarium dengan klomifen sitrat, khususnya jika
lelah lebih tiga kali pemberian obat, penting sekali diperhatikan ketebalan
endometrium pada pertengahan siklus. Ditemukanya endometrium vang tipis
Kurang dan 6 mm, dapat didiagnosis defek negatif pada endomelrium akibat
stimulasi klomifen sitrat dan bila keadaan ini terjadi, obat harus dihentikan dan
diganti pada siklus selanjutnya. Beberapa teari mengatakan bahwa pertumbuhar
endometrium yang lidak baik, mungkin disebabkan cleh penurunan reseptos
estrogen pada endometrium yang distimulasi dengan klomifer sitrat. Penalitian
yang membandingkan ketebalan endometrium pada wanita yang diberikar
«xlomifen sitrat dengan stimulasi FSH, didapatkan ketebalan endometrium yang
lebih tipis pada wanita yang diberikan stimulasi ovulasi dengan klomifen sitrat
(Gambar 3), 1012 14

Desar

Bambar 3. Fancitraan ultrasonograh fransvagingl defek negahif pada endomeinium akibe
stimuiast klamifen sitrat pada barf ke-10 sikius memperiihatian ketehslan endometrium yaog
hidak =es1ar dengan perkarnbangan folike!
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inan dalam rongga uterus dapat dinila dengan transvagnal

paiing umum yang perlu diamatl adalah mioma, polip,

uterus, midrosalping.®*-* Mioma dapat didiagnosis

lung pa

la ukuran dan lokasinya. Mismauteri intramural dan

ng besar dapat mendistorsl uterus dan mengakibatkan berbaga
m ¢ ambilan ovum karena terdapal perubahan stuktur
mautern Intramural di daerah kornu dapat mempengaruhi fungsi

43, 4b), akan tetapl mioma submukosa merupakan kelainan

pada wanita yang didiagnosis infertilitas yang tidak dapat

Ma submukosa dapat mendistorsi endometrium, sehingga

Eambar 4a Gambar 4b

B 22 & 4b. Gambaran ultrasanograll transvagmal miamauteri intramural, Mioma uteri dy

RSN kOTMU dapal mempengaruh) fungs! tuba, Pada duz kasus inf tuba yang barsangkutan



Fertilisasi In Vitro dalam Praktek Klinik

Bambar 5. Gambaran ultrasoncs
endometrium SETNNEES 0a0al mangeanggel impilantasi

Adhes!| intrauterin pal Ng baik dilihat pada fase preovulasi, bila
endometrium yang tipis tidak sesuai dengan perkembangan folikel sert:
riwayal amenore sekunder, harus dicurigai adanya adhes! intrauterin

fuba umumnya tidak terlihat kecuali terdapat hidrosalping, akan ter

gambaran tubular anekholk (Gambar £)

Bambar 6. Gambaran uitrasonagrah fransvacingl hidee salping, menurjukan gambarar
anekhaik, Pada lapsroskonr gl stk tarmpak dinding

dan mengadakan periangxalan dengarn ainding uterus

tula Darkelok-kelok, tipls, beris

3l transvaginal mioma submukosa. Mioma mendisioss

L alls
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Sebapal jawaban pada pertanyaan di atas, dan jika hanya satu kali
pemeriksaan yang dilakukan untuk mengevaluasl keadaan uterus sebelum
diakukan stimulasi ovarium, maka sebaiknya dilakukan pada fase preovuiasi
wntuk data dasar menilai dan mendiagnosis kelainan-kelainan dalam uterus.®

‘Deppler TVS pada Evaluasi Uterus dan Endometrium
" Suplai darah ulama uterus berasal dari arteri uterina dengan sedikit
Sntribusi tambahan berasal dari arteri ovarika.!!'® Arteri uterina membentuk
i arkuata yang membentuk anyaman sirkumferensial di seperliga luar
miometrium. Pembuluh darah ini selanjutnya mempercabangkan arteri radialis
weng setelah melewatl perbatasan miometrium-endometrium memberikan
cahang lebih lanjut dan menjadi arteri basalis dan arteri spiralis. Arteri basalis
wang relalif lebih pendek, berakhir di capillary bed yang menjadi stratum
Besalis untuk endometrium. Arteri spiralis yang meluas lebih jauh ke dalam
arium berakhir sebagal kapiler kompleks yang memberikan suplai darah
tuk stratum fungsionalis endometrium. '
Hanva arterl spiralis yang mengalami perubahan anatomis substansial
siklus menstruasi. Pada saat menstruasi, kemungkinan disebabkan aleh
na penurunan level estrogen dan progesteron, arteri spiralis berkonstriksi,
habkan hipoksia lokal, iskemia dan pada akhirnya kematian sel di stratum
jonal. Bapian distal dari sistim arteriol ini sefanjutriya luruh menjadi darah
ruaﬁi. 11,15
Perubahan ritmis dari aliran darah uterus selama siklus berkaitan
n rasio harian estrogen dan progesteron di peredaran darah sistemik.
10 yang lebih tinggi antara estrogen terhadap progesteron dan jumiah
darah yang lebih besar yang mengalir melalui vascular bed uterus.
eron bersifat antagonis terhadap efek vasodilator estrogen. Dan
imbangan ini dipengaruhi oleh rasio dari kedua steroid itu tadi."*'®
Untuk mempelajari peranan fisiologis hormon ovarium lerhadap
s| vaskuler arteri uterina De Ziegler et al (1991) mempelajari
ita yang telah kehilangan ovariumnya dan mendapat terapi estrogen
2 progesteron pengganti ternyata didapatkan dengan tidak adanya
uksi estrogen dari ovarium arteri uterina memiliki vascular resistance
tingg ditandai dengan adanya sistolik yang sangat sempit pada
Doppler dan Pl yang tinggi,'!-!®

‘]I"
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—o— Owilatory cycle |
| | —e—Anowlatory cycle

% B 7T B 5011127931415 16 17 1418 30 21 23 23 24 25 26 27
Days of menstrual cycle

Gambar 7. Perubahan aliran arten uterina pada sikivs ovulatoar dan anovulatoar,
{Dikutip dari : Fieischer AC. 2001)

Menurut hipotesis dari Goswamy dan Steptoe, wanita multipara memiliki
aliran diastolik yang persisten selama fase folikuler awal dibandingkan dengan
wanita yvang nullipara. Dengan pemberian estradiol transdermal (0,1 hingga
0,4 mg per hari) dapat dibuktikan penurunan resistensi vaskuler. Oleh karena
reseptor estrogen dapat didentifikasi pada dinding pembuluh darah arteri
ulering, maka efek estradiol terhadap aliran darah pembuluh uterus juga bersifat
langsung.'

Oleh karena itu, dipostulasikan bahwa efek estrogen terhadap arteri uterina
berkaitan langsung dengan kadar plasma estrogen aklif, sehingga terdapat
hubungan langsung antara dosis dan efek estrogen. !

Untuk analisis aliran darah arteri uterina yang menjadi patokan adalah
daerah lateral serviks setingkat cervicocorporal junction dari uterus. Analisis
aliran darah menunjukkan aliran yang menengah. Rl sangat dipengaruhi oleh
usia, fase dari siklus menstruasi dan kondisi khusus, misalnya adanya kehamilan
atau tumor. Pada kebanyakan wanita Rl mencapai 0,9 + 0,04 hingga hari ke-13
dari siklus 28 harl.'h1=

Steer et al (1991} melaporkan bahwa aliran diastolik arteri uterina
menghilang pada saat ovulasi.® Hampir sama dengan hal tersebut Goswamy
dan Steptoe menemukan peningkatan RI dan rasio sistolik-diastolik pada masa
setelah ovulasi menurun sesual dengan penurunan level estradiol plasma ™
Arteri uterina mencapai puncak impedansinya pada hari ke-3 setelah puncak
LH. Dalam siklus menstruasi yang normal, terdapat peningkatan yang tajam pada
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xecepatan end-diastolik antara masa peralihan fase proliferatif dan fase sekres|.
Yang menarik adalah impedance terendah terjadi pada puncak fase luteal pada
mana implantasi paling sering terjadi. Penjelasan dari hal ini adalah karena
suplai darah harus tinggl pada fase luteal akhir. Pada siklus vang anovulatoar
perubahan ini tidak terjadi dan peningkatan terus-menerus darl Rl terjadi, RI
¥aNg menurun secara persisten menunjukkan efek relaksasi dari arteri uterina,
gan hal inl berlangsung terus hingga onset menstruasi 1415

Peningkatan vaskularitas endometrium sangat tergantung dari aliran
carah arteri uterina, arteri arkuatus dan arteri radialis. Aliran darah di arteri
spiralis pada siklus yang normal dikarakteristikkan oleh kecepatan yang rendah,
smpedance yang rendah yang dapatdipergunakan sebagai prediksi kemungkinan
wesuksesan proses implantasi. Tidak adanya aliran darah diastolik kemungkinan
berkaitan dengan infertilitas dan buruknya profil reproduksi. Cleh karena itu,
penilaian arterl utering sangat penting untuk memprediksi lingkungan yang
surang menguntungkan untuk embrio transfer,  Untuk kepentingan itulah,
s=mudian dikembangkan suatu sistim penilaian reseptivitas endometerium
yang dikenal dengan nama The Biophysical Uterine Profile.ti 1

The Biophysical Uterine Profile

Applebaum menyatakan, bahwa Doppler USG dari uterus pada fase
mdiuteal dapat digunakan untuk menilai reseptivitas endometerium, 1115
Parameter yang dipergunakan adalah:

1. Ketebalan endometrium.

2. Gambaran tiga garis dari endometrium.

3. Kontraksi miometrium,

4. Ekhogenitas miometrial,

5. Aliran arteri uterina.

&. Aliran darah endometrium.

7. Aliran darah miometrium.

Dari sini dikembangkan suatu tabel untuk menilai reseptivitas endometrium.,
rut Applebaum, nilai yang baik yaitu 20 berkaitan dengan konsepsi
semua kasus yang dipelajarinya.'® Skor 17 hinggs 19 berkailan dengan
ilan pada /7% kasus dan skor 14 hingga 16 berkaitan dengan 60%
lan. Skor di bawah 13 menunjukkan prediksi performa reproduksi yang
. disebabkan oleh karena reseptivitas endometrium yang rendah.

Serafini et al (1995) mengemukakan persamaan regresi antara berbagai
ter inl. Persamaan ini dikenal dengan nama Preavulatery Sonographic
ne Receplivity Index (SUR1)E

! = (4 x endometrial pattern) + (5 x RI) + (2 x diastolic flow)
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Skor maksimum adalah 15 dengan kelentuan sebagai berikut : a
ditemukan pola triple line endometrium (tipe 111} skornya 3, intermediate (&
I1) yaitu apabila ditemukan triple line yang berakhir dengan halo hipoech
antara endometrium dan miometrium skarnya 2, isoechogenik endom
dan sinyal impedance yang rendah dari arteri uterina (tipe |) skornya 11445

Untuk Rl apabila nilainya sama atau lebih rendah dari 0,79 pada
uterina skornya 1, dan apabila nilainya lebih tinggi dari 0,79 skornya 0. A
aliran darah diastolik pada arteri uterina yang kontinyu dinilai 1, dan a
diternukan diskontinuitas dinilai 0. Nilai skor yang lebih tinggi dari 13
dengan 79% pregnancy rate, sedangkan skor antara 8 hingga 12
dengan 46% pregnancy rate, pada saal nilainya kurang dari 8 keber
transfer embrio hanya 9%. !

Kesimpulannya, peranan Doppler dalam menilai uterus dan en '
sangat besar sebagai salah satu parameter untuk menilai m

endometrium.

Tabel 1. Indeks Reseptivitas Endometerium

TABLE 43-4, UTERINE RECEPTIVITY SCORES

Salle wtal,"™ l_'_‘

Paramaiar Applebsum’' ™ Scorm
Endomstnial thickness =T mm o =T mm ]
7=8 mm H =7 mm 3
10—14 mm 3
=14 mm 1
Endametrial morphoiogy Nana o Muttilayarsd 3
5 line 1 Orthars 2
Distinet 5 lnm 3
Myometrial achogemicity :urrmnulmw! 2 Homageno s L]
Mya =2 s; HWI'I:::I ; Nonhomogeneous L ]
=3 contractions 3
Uterire atery Pl =3.0 ] =3 L
2.25—-208 Q =3 ]
22-2.49 1
=218 b4
Protodiastolic notch Presant L
End-diastalc oo Mow m: E
Absant
Myorartrial biood flow (B mode) Absant 1] =
Frassnt 2
Erdomatrial blood flow Absani 1] Prasont 3
Prosent but sparss 2 Abseni -]
Prasent mubtilocaily 5
Total 20 =
P, puisaniy index B
[Lhkutip dari : Heischer AL, 200 )
S R —
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Femantauan Ovarium
selama proses slimulasi, TVS telah memberikan kontribusi besa
nemantau pertumbuhan folikel dan prosedur pengambilan oosit,
acxeloer dkk, melaporkan korelasi yang bermakna antara diameter
“2! dengan kadar estradiol plasma.!

neter follkel diukur dalam potongan transversal dan longitudinal
wk mendapat-kan ukuran rata-rata. Folikel dapat terlihat dalam

2rum mulai hari ke-2 atau ke-3 dari siklus menstruasi dengan ukuran

| per I““'u hingga hari ke-

> mm (Gambar 9).
siklus natural terjadi pada :u:ir.t[ likur.u" rata-rata
18-28 mm (Gambar 103, 10b).4!

1. Laju pertumbuhan folikel antara 1-2 mm
i<, dar j|daudfhm: folikel dominan berukuran 12-

Myea -?lhl‘:.'?i pd

nieter folikel antara

Emmbdar 8. Gambaran

Wirasonagran transvaging! beberapa folikel dominan hari ke-10 siklu
e distirmulasi klomiphen sitrst,
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Gambar 10a Gambar 10b

Gambar 10a & 10b. Gambacan uitrasonografl fransvaginal folikel matur vang distimulasi oleh
klamiphan sitrat dan gonadotropin,

Stimulasi dengan regimen yang berbeda dapat menghasilkan folikel matur
dengan ukuran rata-rata yang berbeda-beda, Pada stimulasi kiomifen sitrat
rupturnya folikel terjadi pada ukuran 18-24 mm, sementara pada siklus yang
distimulasi dengan human menopause gonadotropin (hMG) terjadi antara 15-
20 mm. Morfologi folikel juga berbeda tergantung dari jenis pengobatan stimulasi
yang digunakan. Sebagal contoh ovarium yang distimulasi oleh hMG mempunya
kecencerungan bentuk folikel vang poligonal, sementara penggunaan klomifer
sitrat menghasilkan folikel berbentuk lebih lonjong.

lerdapatnya ekho intrafolikel kemungkinan berasal dari kelompok se
granulosa yangterlepasdari dinding pada saat menjelang ovulasi, Sesudah ovulas
dinding folikel menjadi ireguler, korpus luteum yang baru terbentuk biasanya
muncul sebagai struktur ekhogenlk dengan pusat kecil yang hipoekholk

Tanda kemungkinan akan terjadinya ovulasi : 1) Adanya folikel dominan

lanya

2) Ac 3 area anekhoik, double confoursekitar folikel (kemungkinan ovulasi 24

jam kemudian); 3) Terpisah dan lerlipatnya dinding folikel {(ovulasi diperkirakan

6-10 jarm kemudian); 4) Ketebalan endometrium > 6 mm. Sedangkan bila
diduga ovulasi telah terjadi terlihat gambaran : 1) Gambaran tiga garis pada
endometrium menghilang;, 2) Menghilangnya gambaran falikel yang terlihat
pada pemantauan sebelumnya; 3) Menurunya ukuran folikel: 4) Bentuk
folikel menjadi irreguler dan gambaran folikel menjadi hiperekhoik; 5) Adanya

gambaran cairan di cavum Douglas
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Pasien yang dilakukan stimulasi ovulasi dengan klomifen sitrat pada
emumnya diperksa selang seharl yang dimulai pada hari ke-9, namun bila
menggunakan dengan regimen hiperstimulasi terkontrol pada program TRB,
Speriksa lebih awal, pada umumnya mulai antara har ke- 5-8 siklus dan
@oantau setiap harl atau selang sehari sesuai dengan respon  pengobatan,
S%lus yang diterapi dengan FSH tampaknya ada dua perkembangan folikel

berbeda, pada wanita amenore dengan ovarium yang dorman akan

Berkembang sejumlah kecil folikel dengan kecepatan pertumbuhan dan
Eroduksi E2 berjalan secara linier berkorelasi dengan baik dan pada kelompok
W didapatkan angka kehamilan yang tinggi. Sebaliknya bila didapatkan banyak
#al dengan kecepatan pertumbuhan yang berbeda dan kapasitas produksi E2

terbeda-beda akan menyebabkan tidak sinkronnya pertumbuhan folikel

procukst E2, keadaan ini akan menyebabkan risiko terjadinya sindroma
Eﬂimula&i ovarium,?

Pengukuran diameter folikel sangat penting karena hCG paling baik

kan pada saat folikel berukuran 15-18 mm dan kadar E2 rata-rata 300-

pg/mi per folikel dominan. Tanda lain adanya folikel matur secara sonografi

a penurunan ekho intra folikel. Dari hasil penelitian tidak ada perbedaan
Dermakna dalam produksi E2 antara folikel berukuran 14 mm dengan
er folikel yang lebih kecil, juga antara folikel berukuran 17 mm dengan
er folikel yang lebih besar.®

Terdapal persamaan untuk menentukan kadar E2 serum yang diperkirakan

tung Jumlah dan ukuran folikel pada kedua ovanum pada saat akan
ierikan hCG, prediksi kadar E2 tersebut adalah

Radar E2 = 291 pg/ml + 180(x) + 64(y) + 18(z)
X = ukuran folikel =17 mm
¥ = ukuran folikel 15-16 mm
£ = ukuran folikel < 14 mm

Sindroma ovarium polikistik (SOP) adalah salah satu penvebab anovulasi
amenore. Gambaran USG yang paling sering ditemukan adalah ovarium
r, bentuk lonjong dengan gambaran folikel-folikel imatur yang multipel
Saerah permukaan (Gambar 11). Deteksi USG pada SOP sangat penting
_ keadaan tersebut umumnya sensitif terhadap stimulasi gonadotropin

mudah mengalami hiperstimulasi. Bila pasien ovarium polikistik dilakukan
iasi gvarium, maka gambaran akan lebih jelas secara USG.
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Gambar 11, Ovarium polikistik. Gamberan uitrasonagraf transvaginal memperlihatikan sajurniah
Struktur kistik kecil i daerah permukaan dan gambaran hiparekogenik di stroma ovarivm

Ellenbogen dkk, dalam penelitianya membuat skor pertumbuhan folike
dihubungkan dengan kadar E2 serum untuk memantau stimulasi ovulasi pada
pasien SOP menggunakan ultrasonografi. Skor dihitung bila diameter folike
lebih dari 5 mm. Setiap diameter folikel 5-8 mm =diberiskor 1. 8-12 mm=15
13-16 mm = 2; z 17 = 3. Terdapat korelasi positif antara jumlah skor dengan
kadar £2 serum, bila skor > 30 pada penelitian tersebut ditemukan kadar E2
> 1.500 pg/ml. Keadaan ini dapat dijadikan prediksi kemungkinan terjadin
sindroma hiperstimulasi ovarium.®

Kedua penelitian di atas nampaknya sederhana. efisien dan efekt
dapat dijadikan pegangan apabila pengukuran kadar E2 harian tidak dapst
dilakukan

komiplikasi terpenting pada induksi ovulasi adalah sindroma hiparstimul

avarium, Hal ini ditandai dengan ovarium yang membesar dengan banyak folike

gtau worpus luteum (Gambar 12). Ovarium yang mengalami hiperstimulas
kadang-kadang disertai dengan adanya asites, bila cairan asites bany
pemeriksaan lebih bailk menggunakan USG transabdominal. Hiperstimulas
adalah kelainan iatrogenik disebabkan stimulasi berlebih atau hipersensitif
terhadap gonadotropin. Pengukuran secara ultrasonografi dari besarnya ovari

merupakan perkiraan kKlinis vang utama dan dapat dengan balk membedaka
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membedakan dengan kista korpus luteum yang secara

bentuk kista tidak beraturan, mengandung area-area pac T
adat. Kista endometnosis dapat terlihat deng: Iema k
dat. Kista endometriosis dapat terlihat dengan gem

unilokuler atau multilckuler {(Gambar 13). Adanya kista endometrioss
di ovanum akan mempengaruhl secara nyata respon avarium terhada
obat-obat stimulasi

Bambar 13. Gambaran ulfrasoncgrall transvaginagl kisia endometriosis. A. Sebelum dites
dengan GnRHa

Doppler TVS pada Evaluasi Ovarium
Sistem vaskuler ovarium dapat dikelompokkan menjadi dua bapia

kelompok besar yartu sistem intrinsik dan sistem ekstrinsik. 1 1° Sistem ekst

lerdiri dan percabangan arter yang berawal dari trunkus abdominalis his
zabang arteri pada saal akan memasuki ovarium, sistem ini bersifat hom
dengan sistem venanya. Sistem intrinsik terbentuk dan pembuluh-pemt

darah yang

mikrosirkulas: di dalam ovarium dan selanjutnya masuk kedalam drainass

masuk melalul hillus ovarium dan berlanjut menjadi suatu sisten

sistem vena. Perubahan siklis dan sistern vaskuler avarium bermanifestss
paling banyak dalam sistem intrinsik ini.

Ovarium menerima vaskularisasi arterialnya dari dua sumber yaift
arteri ovarica dan cabang utero-ovarian dari arteri uterina. Arter
beranastomosis, membentuk arkus yang arahnya parallel dengan |
ovarium. Pembuluh-pembuluh darah kecil keluar dari arkus ini mela
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ral medulla menuju stroma hingga ke korteks ovarium, Pembuluh
grah-pembuluh darah kecil inilah yang mengelilingi folikel. Pada
wembangan folikel selama siklus menstruasi, pembuluh darah kapiler
ng Kompleks secara progresif terbentuk di jaringan ikat di lapisan theca
Engelilingl lapisan granulosa dari folikel. Kapiler-kapiler ini dapat diamati
Engan menggunakan Doppler TVS selama fase proliferasi. Beberapa jam
selum ovulasi terjadi, pembuluh darah-pembuluh darah ini melakukan
Enetrasi ke dalam lapisan granulosa. Setelah ovulasi terjadi proliferasi
B pembuluh darah tadi dari lapisan theca ke lapisan granulosa
samaan dengan menyatunya lapisan theca untuk membentuk corpus
sum. Dalam 3-4 hari setelah folikel pecah, corpus luteum di suplai oleh
Bpver sinusoidal kompleks yang membentuk sistern drainage dengan
fnulianya. Dengan color Doppler, darah yang mensuplai corpus luteum
poat dilihat sebagai cincin terang berwarna yang mengelilingi corpus
im. Color Doppler dapat mendeteksi aliran darah baik di dalam
& maupun di antara folikel. Blood flow velocity waveforms dari
el dapat dilinat pada saat folikel mencapat ukuran 10 mm dan dapat
gnakan sebagai parameter hemodinamik untuk menilai pertumbuhan
maturasi ovarium, !

Wabel 2. Parameter TSV Doppler berdasarkan Fase Folikuler

43-1. ULTRASOUND AND DOPFLER PARAMETERS OF OVARIAN MORPHOLOEGY AND CIRCULATION IN
. OVULATORY AMD EARLY POSTOVULATORY PHASE

' lhuﬂhhl_h Follicular Blood Flow

nhaza Linzar growth of the follicks {2=2 mm daily)
Rl=05+004
2 Praovutatory phase Praovutatory tollicle T8-24 mm in diameter
' Just bafare ovuiation Ri drops
Ingreased vascularization-of the Tolficutar wall and increase in flow valocity are signs
: of impending avulation
% Ovation Follieular ruture
Rl = 0.44 & 0.04 (lowest value)
Changing appsirance of the corpus lukesm (achogenic, solid, comple, st
W Lssapostovulatory phase  Incrsase In flow veloity during early futeal phase (RI = 0,43 + 0.06)
i : ) Ri reming the sama 4=5 days and then rises again (0,50 = 0.04)

‘B folikel kurang lebih 0,54 +0,04 hingga pada saatakan mengalami ovulasi.
n Rl terjadi dua hari sebelum ovulasi dan mencapal nadirnya pada saat
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ovulasi (0,44 + 0,04). Perubahan vaskuler pada saat terjadi impending ovulasi
termasuk meningkatnya vaskularitas pada dinding dalam folikel, dan hal ini
terjadi bersamaan dengan LH surge sebelum erupsi ovulasi. Hal ini disebabkan
oleh karena dilatas! dari pambuluh darah-pembuluh daran baru yang terbentuk
antara lapisan vaskuler theca yang normal dengan lapisan vaskuler granulosz
yang lebih hipoksia. Perubahan ini menyebabkan penguatan efek perpindahan
oksigen melalui epitel folikel, Kecepatan aliran darah intrafolikuler meningkat
29 jam sebelum folikel mengalami ruptur dan terus berlangsung lebih kurang
hingga 73 jJam sampai saal pembentukan corpus luteum haemorrhagicum,
dan hal ini dapat diamati dengan menggunakan Doppler. Rl menetap hingga
4-b harl setelah ovulasi, dan kemudian secara gradual meningkat lagl hinggs
0,50 + 0,04, tetapi tetap lebih rendah dibandingkan dengan Rl pada fase
proliferatif, 1115

Beberapa penelitian eksperimental menunjukkan bahwa aliran darah folike!
dominan menurun secara dramatis pada saat fase luteal akhir. Sedangkan foliked
non-dominan menunjukkan blood flow velocity waveform vang lebih tingg: pada
fase yang sama. Adanya aliran darah yang tingg dan impedance yang lebsh
rendah pada fase |uteal awal dan folikuler akhir di folikel dominan menunjukan
bahwa aliran darah pada saat itu diutamakan untuk folikel dominan. Hal ini sangat
penting untuk mempertahankan aliran darah yang menghantarkan prekursor
steroid dan mengangkut produksi progesteron dari folikel. Perubahan aliran
aarah pada arteri uterina dan arteri ovarica sebelum terjadinya ovulasi bukan|
hanya dipengaruhi oleh produksi progesteron juga dipengaruhi oleh komponen
vasoaklif lainnya seperti prostaglandin yang juga memegang peranan dalarlj
regulasi sirkulasi ovairum, 413

Meskipun diameter ovarium merupakan prediktor yang baik untuk menils
maturasi ovarium, namun diameter ovarium bukan merupakan prediktor yang
baik untuk menilai kualitas cosit. Dari dua studi dalam TRB, Nargund et al (19961
mempelajari hubungan antara aliran darah folikel dengan produksi dari embog
yang secara morfologi normal. Mereka mempelajari folikel secara individus
nosit dan embrio sebelum diimplantasi, ternyala didapatkan bahwa ada kaitan
yang erat antara kecepalan puncak sistolik, collection rates, pertumbuhan
embric dan implantation rate. Dari studi ini nampaknya memanen ovum de
folikel dengan kecepatan puncak sistolik lebih atau sama dengan 10 cm/de!
secara signifikan mampu meningkatkan produksi embrio grade |, vang pads
gilirannya tentu saja diharapkan dapat meningkatkan keberhasilan implantass
Penemuan ini juga didukung oleh studi lainnya yang membagi folikel berdasarks
prosentase pembuluh darah yang mensuplai permukaannys. Ternyata oose
yang dipanen dari folikel yang kaya pembulub darah memiliki kualitas vz
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baik dan memiliki kemungkinan untuk difertilisasi lehih tinggi. Darl data-
tersebut dj alas, maka dapat diambil kesimpulan bahwa penilaian perfusi
ler pada masa perifolikyler dapat menjadi suatu metode yang lebih baik
seleksi cosit dan diharapkan mampu meningkatkan pregnancy rate pada
m TRB.'"®
Pada kasus PCOS, studi dengan menggunakan color Doppler menunjukkan
2hwa perubahan penting pada vaskularisasi ovarium terjadi pada level arteri
Waovarium, Pada umumnya arteri intraovariumn tidak terlihat sebelum hari
=5 hingga ke-10 pada siklus 28 hari namun Battaglia et al menemukan
/@ perubahan arteri dengan karakteristik fow impedance vaskular pada
¥ ke-3 hingga ke-5 pada pasien dengan PCOS. Hipersekresi tonik LH selama
folikuler yang terjadi pada PCOS menyebabkan hiperplasia sel theca dan
& stroma dengan konsekuensi overproduksi androgen. Meningkatnya LH
wungkinan menyebabkan meningkatnya vaskularisasi stroma melalui berbapai
Ekanisme yang bekerja sendiri-sendiri, tetapi memiliki efek akumulasi yaitu
ESangiogenesis, stimulasi cathecholaminergic dan aktivasi leukosit dan sitokin.
Swetahul pula bahwa pasien dengan PCOS vang hirsutisme menunjukkan
arteri uterina yang lebih linggl dibandingkan Orang yang menstruasinya
&l dan tidak mengalami hirsutisme. Hal ini ternyata berkaitan dengan level
orostenedione, melalui mekanisme langsung vasckonstriksi androgen yang
Sabkan oleh karena aktivasi reseptor spesifik yang ada di dinding pembuluh
#h dan deposisi kolagen serta elastin di otot polos. Dalam kondisi ini dengan
urunnya perfusi arterl uterina dapat menyebabkan gangguan implantasi
Estokist dan menvebabkan meningkatnya kejadian abortus pada pasien PCOS.
= yang serupa juga diungkapkan oleh Zaidi et al dan Allem Predanic yang
sengkonfirmasi bahwa pemeriksaan dengan Doppler pada arteri stroma pasien
A5 bermanfaat untuk meningkatkan diagnosis dan memberikan informas
jauh mengenai patofisiologi dan evolusi dari sindrama tersebut.®
Doppler juga dapal dipergunakan untuk memprediksi kemungkinan
inya OHSS pada stimulasi ovarium. Sladkevicius et al (1994), melakukan
p longitudinal dari Pl dan kecepatan maksimum sistolik dari arteri
dan arteri ovarica pada siklus spontan. Mereka menemukan bahwa nilai
ah (antara 2 hingga 2,5) pada arteri uterina terjadi 7 har setelah folikel
Kecepatan maksimum sistolik pada saat ini adalah antara 15 hingga 20
per detik. Pl dan kecepatan maksimum sistolik dari stroma arleri pada saat
a 0,7 dan 0,8 atau antara 10 hingga 15 cm per menit. Dibandingkan
nilai normal ini, nilai aliran arteri uterina pada pasien OHSS yang ditaliti
et all memiliki nilai Pl yang lebin rendah, tetapi memiliki nilal puncak
maksimum yang lebih tinggi satu minggu setelah ovum pick up. Aliran

Special Interes! Gmup Reprintuctive Medicine and Embrynlegy | 151




Fertilisasi In Vitro dalam Praktek Klinik

darah intraovarium menunjukkan hasil yang hampir sama, tetapi nilai puncak
maksimum sistoliknya juga lebih tinggi. Trend ini dikenal dengan fenomena &
yang rendah, namun nilai puncak maksimum sistolik yang tinggi mengasumsikan
bahwa peningkatan perfusi arteri uterina dan ovarica lerjadi akibat induks
GnRH-a dan hMG/hCG jika dibandingkan siklus spontan. Kesimpulannys
adalah bahwa OHSS kemungkinan disebabkan oleh karena vasodilatasi arten
perifer, bukan diakibatkan oleh faktor intrinsik intraovarium. Penjelasan yang
dapal dipahami adalah sebagai konsekuensi peningkatan jaringan ovarium yang
bersifat steroidogenik, maka output estrogen, progestin dan berbagai vasoaki®
pun meningkat, sebagaimana kita ketahui bahwa estrogen memiliki kemampuan
meningkatkan permeabilitas kapiler dari pembuluh darah ovarium dan kapiles.
Proses inilah yang menjadi berlebihan pada kasus OHSS, asites yang terjacé
pada OHSS pun diduga disebabkan oleh karena sebab ekstraovarial "5

Kecepatan aliran darah ovarium merupakan fakior yang dapat digunakan
untuk mendeteksi kemungkinan terjadinya OHSS. Perfusi stroma avarium harus
dievaluasi sebelum pemberian stimulasi hormonal, khusunya pada pasien yang
berisiko mengalarmi OHSS. ' 1®

KESIMPULAN

1. USG transvaginal dan USG transvaginal dengan teknologi Dopples
memberikan kontribusi yang besar bag optimalisasi pengelolaan
infertilitas. Pemeriksaan ini bermanfaat untuk pemantauan ovulasi
deteksi kelzinan ovulasi. Penilaian perfusi uterus memiliki nilai
bagi keberhasilan program TRB.

2. USG transvaginal juga dapat mendeteksi berbagai anomall uterus,
polip endometerium, mioma submukosa, adhesi intrauterin dan
kelainan lainnya yang menyebabkan buruknya profil reproduksi
pasien.

3. Color Doppler sonografi merupakan suatu teknik yang simpel,
vang dapat digunakan untuk mempelajari aliran darah uterus dan ovan
dalam pengaruh stimulasi endogen maupun eksogen hormon
steroid.

4. Resistensi vaskuler pada pembuluh darah uterus yang rendah &=
kecepatan aliran darah yang tinggi dapat ditemukan pada uterus
distimulasi dengan gonadotropin.

5. Parameter Doppler dapat digunakan untuk memprediksi rese '
endometrium. Resistensi pembuluh darah ulerus yang tinggi
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dampak pada penurunan keberhasilan implantasi, Kelainan ini tidak dapat
dievaluasi dengan teknik pemeriksaan lainnya. Dengan Color Doppler bila
ditemukan kondisi ini, maka program TRB seharusnya dihentikan sebelum
kegagalan terjadi.
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