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KATAPENGANTAR

‘Assalammu'alaikum Wr. Wh.
Salam Sejahtera, untuk kita semua

- Dengan mengucap puji syukur kehadirat Allah
. SWT, Tuhan Yang Maha Kuasa, atas ijinNya lah
pelaksanaan Pendidikan Kedokteran
Berkelanjutan Bidang Fertilitas dan
Endokrinologi Reproduksi (PKB-FER) yang
dilaksanakan oleh Hiferi cabang Surabaya bisa
terlaksana, walaupun sempat terhenti beberapa
waktu.

Untuk pelaksanaan PKB-FER kali ini, selain

walaupun ada beberapa topik yang hanya dalam
bentuk powerpoint di dalam CD saja, mudah-
mudahan dengan semakin dilengkapi dengan
buku ini, maka para sejawat bisa membaca di
sela-sela kesibukan menjalankan tugas sehari-
hari di daerah masing- masing,

Selanjutnya, kami akan mengupayakan untuk
melaksanakan acara PKB-FER secara rutin dan
selalu kami lengkapi dengan buku, yang

memuat materi yang bisa
dimanfaatkan pada praktek
dengan materi keseharian
berbasis bukti klinis. '

Masukan dan saran kami
perlukan bisa disampaikan
melalui web, kami:
www.hiferisurabaya.com, untuk
kesempurnaan pelaksanaan
PKB-FER serta kelengkapan
buku ini, pada akhimya kami
ucapkan terimakasih kepada
semua pihak yang telah bahu
membahu untuk pelaksanaan
acara PKB-FER kali ini dan
khusus atas terbitnya buku cantik
ini yang menambah semakin
lengkapnya pelaksanaan acara
PKB FER, yang dilaksanakan di
Hotel Meritus 27 - 28 April 2012,
di Surabaya.

Wassalammu'alaikum Wr. Wh.

Dr. Budi Santoso, dr, SpOG (K)
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INDUKSI DAN STIMULASI OVARIUM
DENGAN GONADOTROPIN EKSOGEN

Sri Ratna Dwiningsih

Dept/SMF Obstetri dan Ginekologi FK UNAIR-RSUD Dr. Soetomo

PENDAHULUAN

Definisi infertilitas memurut WHO adalah tidak
terjadinya kehamilan pada pasangan yang telah
berhubungan intim secara teratur (tanpa menggunakan
kontrasepsi) selama 1 tahun. Menurut data demografis
dunia, 12.5% pasangan usia subur mengalami kesulitan
mendapatkan anak. Dari kasus infertilitas tersebut, kurang
lebih 25% disebabkan ganggunan ovulasi. Induksi ovulasi
merupakan salah satu cara untuk mengatasi infertilitas
yang disebabkan karena gangguan ovulasi. Berbeda
dengan stimulasi ovarium yang bertujuan untuk
menghasilkan lebih dari satu sel telur matang, induksi
ovulasi hanya bertujuan untuk menghasilkan satu sel tetor
matang (Santbrink, 2005). Berbagai obat pemicu ovulasi
yang ada saat ini bertujuan untuk memperbaiki proses
. folikulogenesis dan oogenesis sehingga diharapkan akan
terjadi ovulasi, salah satu diantaranya adalah pemberian
gonadotropin yang telah dikenal sejak hampir 30 tahun
yang lalu.

P s e

{ SEDIAAN GONADOTROPIN
ﬁf Gonadofropin telah dipakai sebagai terapi
{  induksi ovulasi sejak tahun 1960 dan mulai sekitar tahun
" 1980 dipakai juga untuk stimulasi
ovarium. Pada tahun 1938 Human
Pituitary gonadotropin (hPG) berhasil
diisolasi untuk pertama kalinya, tetapi
pada pertengahan tahun 1980-an angka
kejadian dimensia dan kematian akibat
penyakit Creutzfeldt-Jacob meningkat
- yang berkaitan dengan pemberian human
pituitary growth hormone. Selama 30
tahun sediaan gonadotropin yang dipakai
berasal dari urine wanita menopause
- yang diekstraksi (human menopausal
gonadotropin/ hMG, menotropins) yang mengandung 75
TU F5H dan 75 IU LH per ampul atau vial dan diberikan
~ secara injeksi infra muskular. Menotropin ternyata
. mengandung juga hCG meskipun dalam jumlah yang
- kecil. Karena berasal dari urine maka Menotropin bisa
| mengandung protein yang bersifat antigenik (Speroff,
- 2011).

Sejak 25 tabun yang lalu mulai dikembangkan
~ sediaan FSH dari urin (urofollitropin) yang didapakan
' dengan memisahkan rantai LH melalui immunoaffinity

yang mengandung poliklonal antibodi
anti-hCG. Dalam 75 IU uwrinary
purified FSH (uFSH) masih terdapat 1
IU LH, dan pemberiannya masih secara
intra muskuler. Melalni proses
purifikasi lebih lanjut akhirnya kadar
LH dapat diturunkan menjadi kurang
dari 0.01 IU dengan kandungan protein
yang belum teridentifikasi kurang dari
5%. Sediaan uFSH yang ada saat ini
mengandung LH kurang dari 0.001 U
LH dan dapat diberikan secara subkutan
{Speroff, 2011).

Baru mulai 15 tahun yang lalu,
dikembangkan recombinant FSH
(rFSH) melalui teknik genetic
engineering. Proses produksi rFSH ini
melalui pengenalan gen yang
mengkode ? dan ? sub unit pada pada sel
ovarium Chinese Hamster, yang
selanjutnya mensintesis dan
mensekresi glycosilated bioactive
dimeric FSH (Speroff, 2011).

Gambar 1. Ekspresi hFSH pada sel
ovarium Hamster (Chinese) (RCOG
1999)

v

Keuntungan dari rFSH ini
antara lain tidak mengandung protein
urin, sediaan selalu ada, variasi
aktivitas biologi tiap kemasan sedikit
bervariasi. Saat ini di pasaran terdapat 2
sediaan rFSH yaitu follictropin ? dan
follictropin ? (Speroff, 2011).
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Selain rFSH saat ini juga ada rLH dan thCG. Sediaan rLH tersedia dalam dosis 75 IU. Untuk
recombinant hCG dosis 250 7g memberikan aktivitas biologi yang setara dengan 5000-10000 IU hCG

urin (Sperof; 2011).

Tabel 1. Sediaan Gonado‘tmpin
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FISTOLOGIFOLIKULOGENESIS

Suatu proses folikulogenesis
membutuhkan waktu lebih dari 220 hari
dan dapat diklasifikasikan menjadi 3
fase berdasarkan stadium
pertumbuhannya serta
ketergantungannya pada gonadotropin,
yaitu rekruitmen awal cadangan
primordial folikel, pertumbuhan folikel
preantral dan folikel antral dan
selanjutnya rekruitmen siklik yang
diikuti pemilihan folikel dominan. Pada
ovarium wanita dewasa, proses
folikulogenesis diawali saat folikel
primordial keluar dari tempat
penyimpanannya (rekruitmen awal).
Sekitar 1000 folikel primordial tumbuh
setiap bulan, sebagian besar mengalami
atresia melalui proses apoptosis
(Verberg, 2009).

Setelah melalui proses
rekruitmen awal, folikel tumbuh
membesar akibat proliferasi dan
diferensiasi sel granulosa dan
peningkatan ukuran oosit. Selama
pertumbuhan folikel preantral, sel
granulosa mengekspresikan reseptor
FSH. Pada fase ini pertumbuhan folikel
tidak tergantung pada gonadotropin,
tetapi adanya FSH akan menstimulasi
pertumbuhannya.
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Gambar 2. Sejarah kehidupan folikel ovarium (Verberg,
2009)

Kebalikan dari stadium awal pertumbuhan
folikel, maka pertumbuhan folikel antral memerlukan
adanya gonadotropin. FSH berperan untuk
menyelamatkan folikel dari atresia, hanya folikel dengan
diameter 2-5 mm pada saat kadar FSH sudah melampaui
batas transisi luteo-follikular yang dapat maju ke stadium
berikutnya. Jumlah folikel yang tersedia untuk rekruitmen
siklik dipengaruhi oleh usia, jumlahnya sekitar 11 folikel
perovarium (Verberg, 2009).

Kadar FSH yang rendah pada fase luteal
selanjutnya akan meningkat beberapa hari sebelum haid,
kadamya melewati kadar transisi antara luteal-folikular
sehingga dapat menstimulasi rekruitmen folikel. Pada
awal siklus, FSH akan menstimulasi sistem aromatisasi di
sel granulosa yang merubah androgen menjadi estrogen.
Sedangkan LH pada sel theca akan menstimulasi sel theca
untuk memproduksi androgen yang selanjutnya ditransfer
ke sel granulosa untuk dirubah oleh enzim P450
aromatase menjadi estrogen (two cells two gonadotropin
model). Kadar FSH akan tetap plateau pada awal fase
folikuler dan selanjutnya menurun pada fase pertenigahan
sampai akhir fase folikuler akibat adanya umpan balik
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‘negatif dari inhibin dan hormon steroid ovarium. Pada
fase folikuler, FSH bersama estrogen akan menstimulasi
pembentukan reseptor LH di sel granulosa, sehingga
meskipun  kadar FSH menurun, folikel dominan terus
tumbuh akibat peningkatan kepekaannya terhadap FSH
dan LH. Pada akhir pertumbuhan folike! antral {diameter
10 mm) sel granulosa menjadi peka terhadap stimulasi
LH, sehingga proses aromatisasi di sel granulosa tetap
terjadi. Jika pertumbuhan folikel hanya tergantung pada
FSH maka folikulogenesis akan terhenti saat kadar FSH
turun (pertengahan-akhir fase folikuler), tetapi adanya LH
dan reseptornya di sel granulosa memungkinkan sistem
aromatisasi tetap berjalan schingga folikulogenesis tetap
berlanjut. Sehingga dapat dikatakan bahwa proses
rekruitmen dan seleksi folikel menjadi folikel dominan
memerlukan peran FSH, LH serta reseptor LH di sel
granulosa (Filicori, 2001).

Semua folikel memiliki kapasitas untuk
berkembang menjadi folikel dominan memiliki ambang
rangsang terhadap FSH. Pada dasarnya perkembangan
folikel hanya akan terjadi bila kadar FSH melampaui
ambang batas rangsangnya. Dalam siklus spontan hanya
folikel yang memiliki ambang batas rangsang FSH
terendah akan berkembang dan terseleksi menjadi folikel
dominan. Konsep "jendela FSH" menekankan pentingnya
peningkatan kadar FSH diatas nilai ambang batas yang
bersifat sementara untuk mendapatkan satu folikel
dominan, Pada stimulasi ovarium dengan gonadotropin
akan memperlebar "jendela FSH" sehingga akan
meningkatkan jumlah folikel antral yang diselamatkan
dari atresia. Karena itu dapat terjadi ovulasi multipel pada
pasien yang mendapatkan obat-obatan golongan ini
(Verberg, 2009).
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Gambar 3. Jendela FSH diperlama dengan pemberian
gonadotropin eksogen (kiri) menyebabkan jumlah folikel
yang tumbuh lebih banyak (kanan). Gambar paling atas:
- siklus natural dengan satu folikel dominan (Verberg,
- 2009).

INDIKASIPEMAKAIAN
GONADOTROPIN

Gonadotropin eksogen dapat dipakai
untuk tujuan induksi ovulasi maupun
stimulasi ovarium. Sebagai sediaan

untuk induksi

ovulasi, maka

gonadotropin ecksogen diindikasikan
pada:

1.

3.

Hipogonadotropik-
hipogonadisme

Pada wanita dengan
hipogonadotropik-hipogonadisme
{WHO kelas 1) konsentrasi kadar
FSH dan LH normal atau rendah.
Penyebab gangguan ovulasi WHO
kelas 1 ini antara lain karena
gangguan sekresi GnRH endogen
baik kongenital maupun yang
didapat seperti anorexia nervosa,
stress emosi yang berat, latihan
fisik jangka panjang yang berat.
Selain itu hiperprolaktinemia juga
dapat menyebabkan gangguan
ovulasi WHO kelas 1 ini (ASRM,
2008).

Sediaan gonadotropin yang tepat
untuk penderita ini sebaiknya
mengandung FSH dan LH (hMG),
karena kadar LH endogen juga
rendah sedangkan folikulogenesis
juga memerlukan LH (Speroff,
2011) -

Sindroma ovarium polikistik
(SOPK) yang resisten dengan
Klomifen Sitrat

Wanita dengan gangguan ovulasi
akibat SOPK (WHO kelas 2)
mempunyai kadar FSH yang
normal atau rendah, sedangkan
kadar LH relatif tinggi. Wanita
dengan SOPK respon dengan
pemberian gonadotropin dosis
rendah, hal ini disebabkan karena
cadangan folikel antral yang
banyak pada wanita SOPK
(ASRM,2008)

Infertilitas tanpa penyebab yang
jelas o

Pemberian gonadotropin eksogen
dapat juga untuk wanita infertilitas
tanpa penyebab. Pada wanita ini
pemebrian gonadotropin untuk
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superovulasi yang diikuti dengan
tindakan inseminasi.

TERAPIDENGAN SEDIAAN
GONADOTROPIN

Dosis dan lama pemberian
gonadotropin bervariasi untuk tiap
individu, orang vang peka terhadap
gonadotropin hanya membutuhkan
dosis rendah gonadotropin (75-150 IU)
sebaliknya orang yang berbeda dapat
membutuhkan dosis tinggi (300-450
IU). Pemberian dosis gonadotropin
juga harus memperhatikan tujuan
terapi, apakah uniuk induksi ovulasi
atau stimulasi ovarium. Keamanan dan
efektifitas obat induksi ovulasi
tergantung pada pengalaman dan
keputusan klinik dari klinisi (Speroff,
2011).

1. Step-up treatment regiment

Pada wanita gangguan ovulasi
WHO kelas | dan pada kasus
gangguan ovulasi WHO kelas II
yang resisten Klomifen sitrat,
induksi ovulasi dimulai pada hari
ke tiga siklus haid dengan
gonadotropin dosis rendah (75
IU/hari) untuk mencapai ambang
batas kadar gonadotropin untuk
pertumbuhan folikel. Setelah
pemberian selama 4-7 hari
dilakukan evaluasi kadar estradiol
dengan atan tanpa pemeriksaan
ultrasonography untuk
menentukan respon ovarium. Dosis
gonadotropin dapat dinaikkan atau
tetap tergantung pada hasil
evaluasi. Ketika kadar estradiol
meningkat dilakukan monitoring
ultrasonography untuk mengetahui
jumlah dan ukuran folikel yang
berkembang. Pada saat diameter
folikel mencapai 16-18 mm,
diberikan hCG untuk memicu
ovulasi (Speroff, 2011).

Pada wanita yang resisten klomifen
sitrat juga bisa diberikan
kombinasi klomifen sitrat dan
gonadotropin. Klomifen sitrat 50-
100 mg/hari diberikan hari ketiga
selama 5 hari dilanjutkan dengan
pemberian gonadotropin dosis
rendah (75 IU/hari) saat hari

terakhir pemberian klomifen sitrat atau sata hari
berikutnya. Pada beberapa kasus angka kehamilan
dengan kombinasi klomifen sitrat dan gonadotropin
memberikan hasil yang sama dengan pemberian
gonadotropin saja (Speroff, 2011)

Low-slaw treatment regiment

Pada wanita sindroma ovarium polikistik
memerlukan dosis rendah gonadotropin untuk
menghindari resiko kehamilan ganda dan
hiperstimulasi ovarium, karena pada wanita tersebut
mempunya folikel antral yang banyak dan peka
terhadap pemberian gonadotropin. Gonadotropin
dimulai dengan dosis 37,5-75 IU/hari selama 7-12
hari atau bisa lebih lama lagi. Terkadang diperlukan
obat lain seperti metformin pada wanita dengan
resistensi insulin untuk meningkatkan keberhasilan
induksi (Sperof, 2011).

Pada wanita sindroma ovarium polikistik dapat juga
diberikan dosis gonadotropin 37.5-75 IU/hari dan
dapat dinaikkan setelah pemberian 7 hari atau lebih
jika tidak didapatkan folikel dengan diameter > 10
mm (ASRM,2008)

Step-down treatment regiment

Dirancang menyerupai pola kadar FSH pada siklus
ovulai normal. Dosis awal diberikan gonadotroipin
dosis tinggi 150-225 IU/hari dan diturunkan secara
bertahap untuk mempertahankan pertumbuhan
folikel. Terapi dengan step-down ini hanva bisa
dikerjakan jika telah diketahui kadar dosis
gonadotropin yang diperlukan untuk mencapai nilai
ambang respon ovarium pada siklus sebelumnya
{Speroit, 2011).

Stimulasi Gonadotropin pada inseminasi intra
uterin

Pemberian gonadotropin untuk stimulasi ovarium
pada inseminasi intra uterin dapat diberikan mulaj
hari ke 3 siklus haid selama 5 hari dengan dosis 150
1U, pada hari kedelapan dilakukan evaluasi dengan
ultrasonography atau pengukuran kadar estradiol
(Roy Homburg, 2003).

Goverde melakukan stimulasi ovarium untuk
inseminasi intra uterine dengan pemberian

- gonadotropin dosis rendah yang dimulai sejak awal

siklus dengan dosis 75 IU/hari. Injeksi hCG diberikan
Jika didapatkan lebih dari 3 folikel dengan diameter
17 mm atau 6 folikel dengan diameter > 13 mm.
Tetapi jika hanya menghendaki satu folikel ovulasi
maka dosis gonadotropin diberikan mulai hari kedua
siklus haid sebesar 37.5 IU/hari (Goverde, 2000).

Pada studi metaanalisis 6 studi dengan jumlah sampel
456 pasangan infertil yang dilakukan inseminasi
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didapatkan hasil bahwa kejadian kehamilan tidak
berbeda bermakna antara kelompok yang mendapat

gonadotropin dengan kelompok yang mendapat
klomifen sitrat (ESHRE, 2012).

Tabel 2. Kejadian kehamilan pada inseminasi intra
uterin antara kelompok gonadotropin. dan klomifen
sitrat
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5. Regimen LH untuk induksi ovula51
Pemberian recombinan LH terutama pada wanita
gangguan ovulasi kelas I (hipogonadotropin-
hipogonadism). Prinsip pemberian rLH dengan
melihat sistem dua sel dua gonadotropin. Pada fase
folikuler FSH akan membentuk reseptor FSH di sel
granulosa, membentuk reseptor LH di sel teka,
meningkatkan ekspresi enzim aromatase serta
membantu proliferasi sel granulosa. Hommon LH
akan berikatan dengan reseptornya di sel teka dan
mengubah kolesterol menjadi androgen. Selanjutnya
androgen di sel teka akan berdifusi ke dalam sel
granulosa dan diubah menjadi estradiol oleh enzim
aromatase. Tingginya hormon FSH akan semakin
membantu proliferasi sel granulosa dan
meningkatkan produksi estradiol intra folikuler yang
selanjutnya akan meningkatkan ekspresi enzim
aromatase. Pada pertengahan-akhir fase folikuler
adanya LH dan reseptornya di sel granulosa
memungkinkan sistem aromatisasi tetap berjalan
sehingga folikulogenesis tetap berlanjut (Sperof,
2011)

Kadar LH di sirkuasi diperlukan untuk sintesa
hormon steroid yang menentukan kapan terjadinya
ovulasi dan mempertahankan corpus luteum pada
awal kehamilan. Wanita gangguan ovulasi kelas I
mempunyai kadar LH< 1 IU/L, jauh dibawah kadar
LH normal yang diperlukan untuk biosintesa
estrogen, maturasi oosit dan fertilisasi cosit (Burgues,
2001).

MONITORING TERAPI GONADOTROPIN

Untuk mendapatkan ovulasi dengan resiko minimal
terjadinya sindroma ovarium hiperstimulasi, kehamilan
ganda maka pada pemberian gonadotropin dilakukan
evaluasi kadar estradiol serum dan pemeriksaan
iransvaginal ultrasonography.

|

Kadar estradiol serum

Untuk mendapatkan gambaran
respon ovarium terhadap stimulasi
gonadotropin yang diberikan,
maka pemberian gonadotropin
diberikan pada jam 5 - 8§ malam dan
dilakukan pengukuran kadar
estradiol pada pagi hari. Secara
umum diameter folikel kurang dari
10 mm hanya mensekresi sedikit
kadar estradiol, sedangkan folikel
yang matur(18 mm) mensekresi
200 pg estradiol per folikel matur.
Kadar estradiol akan meningkat 2
kali lipat setiap 2-3 hari. Perlu
dipertimbangkan peningkatan
dosis gonadotropin jika kadar
estradiol tidak meningkat 2 kali
lipat dalam waktu 2-3 hari (Speroff,
2011).

Penentuan kadar estradiol ini
dipakai untuk menentukan kapan
pemberian hCG. Tidak ada beda
sekresi kadar estradiol dari folikel
dengan ukuran 14 mm atau yang
lebih kecil dan juga tidak ada beda
sekresi estradiol untuk folikel
dengan diameter lebih dari 17 mm.
Perkiraan kadar estradiol dapat
dihitung dengan rurnus berikut:
E2=291pg/mi+180 (x)+ 64 (y)+
18.7(z)

x = jumiah folikel dengan
diameter 7?17 mm

y = jumlah folikel dengan
diameter 15-16 mm

Z = jumlah folikel dengan
diameter 14 mm

Ultrasonography

Ultrasonography ovarium
bertujuan untuk mengetahui
jumlah dan ukuran folikel yang
disesuaikan dengan kadar
estradiol. Pada siklus ovulasi
normal, evaluasi jumlah folikel
antral dapat dikerjakan pada hari ke
5-7 dihitang dari hari pertama haid
sedangkan folikel dominan tampak
pada hari ke 8-12. Pertumbuhan
folikel dominan selanjutnya
mencapai 1-3 mm perhari dan pada
saat terjadi lonjakan LH diameter
folikel yang matur mencapai 20-24
mm. Pada pemberian
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gonadotropin, folikel dominan
menunjukan pertumbuhan yang
sama dengan siklus ovulasi normal
tetapi dalam jumlah lebih banyak
dan ukuran yang bervariasi.
Dengan evaluasi ultrasonography
setelah pemberian hCG diketahui
bahwa ovulasi terkadang dapat
terjadi pada folikel dengan
diameter 14 mm atau kurang, 40%
pada folikel dengan diameter 15-16
mm, 70% pada folikel dengan
diameter 17-18 mm dan 80%
dengan diameter 19-20 mm. Jika
dicurigai ada resiko ovulasi
multipel sedangkan tujuan
pemberian gonadotropin hanya
- untuk ovulasi tunggal, maka
- sebaiknya tidak - diberikan hCG
{Speroff, 2011).

Sebelum melakukan stimulasi
dengan gonadotropin, sebaiknya
dilakukan evaluasi dengan
ultrasonography pada hari ke 1-3
dari haid pertama untuk

- mendeteksi adanya residunal kista.
Adanya residual kista akan
mengganggu interpretasi
pertumbuhan folikel serta
meningkatican kegagalan stimulasi
(Sperof, 2011).

Ultrasonography juga dipakai
untuk evaluasi ketebalan
endometrium. Ketebalan
endometrium berkorelasi dengan
kadar estradiol. Disebutkan jika
tebal endometrium kurang dari 7
mm saat pemberian hCG maka

dan usia wanita yang masih muda, tetapi tidak
berkaitan dengan jumlah folikel preovulasi (Speroff,
2011). '

Reduksi kehamilan kembar

Pada beberapa kasus dilakukan pengurangan jumlah
fetus dilakukan mengingat resiko persalinan
prematur dan morbiditas dan mortalitas neonatal dan
disabiliti jangka panjang yang ditimbulkan. Reduksi
jumlah fetus dilakukan dengan tuntunan
ultrasonography antara minggu 11-14 usia kehamilan
(Speroff,2011).

Sindroma hiperstimulasi ovarium

Faktor resiko terjadinya hiperstimulasi ovarium
antara lain usia muda (kurang dari 30 tahun), berat
badan rendah, sndroma ovarium polikistik, dosis
gonadotropin yang tinggi serta adanya riwayat
hiperstimulasi sebelumnya. Resiko hiperstimulasi
ovarium meningkat dengan meningkatnya kadar
estradiol, jumlah folikel vang berkembang dan
pemberian hCG untuk suport fase luteal setelah
ovulasi (Speroff, 2011). Waspada terjadinya
sindroma ovarium hiperstimulasi jika terdapat 5-6
folikel dengan diameter > 9 mm pada inseminasi intra
uterin dan > 30 folikel pada fertilisasi invitro. Selain
itu kadar estradiol > 1500 pg/ml pada inseminasi
intra uterin atau kadar estradiol > 3000 pg/ml pada
fertilisasi invitro juga harus diwaspadai resiko
sindroma hiperstimulasi ovarium (Roy Homburg,
2005).

Sindroma hiperstimulasi ovarium dapat
diklasifikasikan menjadi ringan, sedang, berat dan
kritis.

Tabel 3. Klasifikasi sindroma hiperstimulasi ovarium
(Roy Homburg, 20035)

: Ringan o

Pembesaran abdomen dan rasa tidak nyaman di abdomen
Qvarium membesar lebih dori 8 cm
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kemungkinan kehamilannnya kecil I .

/' | Kriteria ringan pius:

(SPQI'OE, 2011 ). 4 Nauses, vermiting atau diare
RESIKO TERAPI B o TR
GONADOTROPIN e

= | Kriteria sedang plus:
1. Keham:h_m kemba'r i Ohguria (pro&uksi urin < 500 co/24 jam)
Angka kejadian kehamilan kembar J SR, gl
dua dengan pemberian | Hematokrit > 45%, lekositosis > 15.000/m]
gonadotropin Sekiwr 70% Pada Deteksi ascites secara klinis tanpa efusi pleura
tahun 2004, sedangkan kejadian 3 Kritis
kembar tiga atau empat sekitar 21% |
pada tahun 2006. Resiko
kehamilan kembar berkaitan
dengan kadar estradiol yang tinggi,
jumlah folikel yang berkembang

Ascites dengan efusi pleura arau efusi pericardial
{ Hematokrit » 55%, lekositosis > 25,000/l

{ Oliguria dengan serum kreatinin 1.5 mb/di

’ Gagal ginjal, gangguan hepar

1 Tromboemboli j
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. 4. Kanker ovarium

Obat induksi ovulasi diduga dapat meningkatkan resiko kanker ovarium. Insiden ratio kejadian
kanker ovarium jenis invasive epithelium 1.5 % (95% CI) dibandingkan populasi umum dan 3.3
(95% CI) untuk tumor ovarium borderline. Kanker epitel ovarium diduga terjadi karena ovulasi
berulang akibat stimulasi ovarium serta adanya paparan menetap gonadotropin endogen maupun
eksogen bersamaan dengan kadar estradiol yang tinggi diduga bersifat karsinogenik (Mahdavi,

2006).
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and controlled ovarian stimulation: practical guide.
Taylor and Francis. 2005.
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