


∫r■P3y∫I■?
PENANGANAN KEIAINAN ENDOKRINOLOGI

REPRODUKSI DAN FERTILITAS DALAM PRAKTIK
SEIIIARI― IIARI

Oleh:
@ 2072 CV Sagung Seto

PO.BOX 4661. /Jakarta 10001
Telp. (021) 85772s1.

Email : admsagung@sagung.co.id

Anggota IKAPI
Hak cipta dilindungi Undang-undang

Dilarang mengutip, memperbanyak dan

menerjemahkan sebagian atau seluruh isi buku
tanpa izin tertulis dari Penerbit

EDITOR
Tono Djuwantono
Hartanto BaYuaji

Wiryawan Permadi

Editor Bahasa:
Genis Ginanjar

Andi Wijayakesuma

Desain Cover: Richard Chandra
Penata isi: Muhammad Mukhlis F. A.

IstiN: gzs-oo 2-867 4-85-0

釧 陶 躍 皐品繰懸 :轟11lm遍
1疇競 霊罐 識 劉 ,壇IM躍諄 |



Assala mu'a lai ku m Wr.Wb

llmu kedokteran di bidang endokrinologi reproduksi dan

fertilitas terus berkembang. Namun berbagai kemajuan yang

telah berhasil dicapai ternyata masih menyisakan banyak

tantangan dalam praktik sehari-hari. Kondisi ini menuntut
kita untuk bersikap positif dan proporsional. Jangan sampai

kita terjebak dalam paradigma bahwa bidang ini sulit,
pada saat yang sama kita pun harus menghidarkan diri dari
pendapat bahwa setiap problem fertilitas dapat diselesaikan

dengan pemberian preparat hormon.

Penelitian dan kajian ilmiah selayaknya menjadi kunci

utama untuk menjawab tantangan tersebut. Publikasi ilmiah

dalam wujud jurnal maupun buku adalah modalitas belajar

yang harus digalakkan. Di lain pihak penyelenggaraan

forum-forum ilmiah yang mempertemukan para pakar dan

profesional medis yang kompeten harus pula dilakukan

secara rutin. Forum seminar dan workshop seperti 'Step

by Step Penanganan Kelainan Endokrinologi Reproduksi

dan Fertilitas dalam Praktik Sehari-hari" menjadi salah satu

wahana yang ideal untuk berbagi pengetahuan.

Metode 'step by step" adalah pendekatan sistematis yang

tidak membingungkan, praktis dan berbasis bukti, sehingga

penanganan klinis dan pengobatan menjadi efektif serta

tepat sasaran. Terbitnya buku ini bersamaan dengan
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penyelenggaraan seminar dan workshop diharapkan dapat

memberikan banyak dampak positif bagi perkembangan

ilmu di bidang kelainan endokrinologi reproduksi dan

fertilisasi.

Kami berharap buku ini dapat menjadi "kawan belajar dan

berbagi"yang ideal bagi sejawat sekalian. Semoga kehadiran

buku ini tidak hanya memberikan manfaat bagi sejawat,

tetapi juga dirasakan manfaatnya oleh masyarakat yang

membutuhkan.

Bandung, 31 Agustus 201 2

Editor
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PENDAHULUAN

Endometriosis merupakan penyakit kandungan yang banyak

diderita wanita usia reproduksi, ditandai dengan adanya
jaringan endometrium baik stroma maupun kelenjar yang

implantasi di luar kavum uterus dan memicu terjadinya

reaksi inflamasi kronis (ESHRE, 2006). lmplantasi abnormal
jaringan endometrium ini umumnya terjadi pada permukaan

peritoneum, uterus, ovarium, kavum Douglas, namun

kemungkinan juga dapat terjadi di beberapa tempat jauh

dari organ reproduksi. Dampak buruk yang terjadi akibat
penyakit endometriosis tidak saja membuat penderita

endometriosis nyaris putus asa, tetapi para dokter dan
praktisi di lapangan pun dibuat kebingungan mencarijalan
mengatasi penyakit ini. Terdapat 2 keluhan utama pada

penderita endometriosis, yaitu nyeri dan infertilitas yang bila

tidak ditangani dengan baik akan mengakibatkan penurunan

kualitas hidup penderita. (Annemiek, 2OO4)

Sampai saat ini penatalaksanaan endometriosis lebih banyak

berdasarkan pada keluhan dan gejala pada penderitanya

saja tanpa menyentuh sisi patogenesisnya, hal ini karena

masih banyak yang belum terungkap pada endometriosis.
Penatalaksanaan endometriosis terdiri atas 3 bagian,
yaitu terapi medikamentosa, terapi bedah dan teknologi
reproduksi berbantu. Terapi medikamentosa memberi

ENDOMETRIOSIS:
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banyak manfaat untuk mengatasi keluhan nyer!, tapi kurang

bermanfaat untuk masalah infertilitas, namun sebegitu jauh

terapi medikamentosa yang efisien pada endometriosis
masih diperdebatkan. Pada makalah ini akan dibahas
lebih mendalam tentang penatalaksanaan endometriosis
terutama tentang terapi medikamentosa yang efisien pada

endometriosis dengan fokus mengatasi keluhan nyeri.

APAKAH ttERAP: MED:KAMENTOSA KONVENSiONAL
BERMANFAAT?

Tujuan utama terapi medikamentosa
adalah menghentikan pertumbuhan

endometriosis
aktivitas lesi

endometriosis. Obat konvensional yang dipakai pada

terapi medikamentosa adalah pil kontrasepsi kombinasi,
progestogen, derivat androgen dan GnRH agonist.Terapi
medikamentosa konvensional biasanya diberikan pada

beberapa keadaan, yaitu penderita dengan keluhan yang

diduga disebabkan karena endometriosis, penderita sudah

terdiagnosis endometriosis, kombinasi dengan terapi
bedah atau perlu pengobatan jangka panjang. Sebagian

besar bukti yang mendukung terapi medikamentosa untuk
endometriosis berasal dari studi observasional '(Hong YH,

2008).

Pil kontrasepsi kombinasi untuk terapi endometriosis dapat
diberikan dalam bentuk siktik atau kontinyu. Pil kontrasepsi
kombinasi akan bekerja mengubah keseimbangan
hormon pada siklus haid hingga terjadi anovulasi kronis
yang selanjutnya menyebabkan terjadi desidualisasi dan
atrofi jaringan endometrium. Keunggulan pil kontrasepsi
kombinasi dibandingkan terapi medikamentosa yang Iain

adalah dapat digunakan jangka panjang dengan aman.
(ASRM, 2008; Hong,2008). Beberapa data yang tercatat antara
lain sebagai berikut pil kontrasepsi ternyata memberikan
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hasil yang sama dengan GnRH agonist untuk mengurangi

rasa nyeri senggama dan pemberian pil kontrasepsi secara

kontinyu lebih baik dibandingkan dengan pemberian secara

siklik untuk mengurangi keluhan nyeri (Cochrane,2007).

Progestogen sering digunakan untuk terapi endometriosis,
yang biasanya dipakai adalah medroksi progesterone asetat
(MPA) dan derivate 19-nortestosteron. Mekasisme kerjanya

sama dengan pil kontrasepsi kombinasi, yaitu membuat
terjadinya desidualisasi dan atrofi jaringan endometrium.
Selain itu progestogen mampu menekan aktivitas matriks
metalloproteinase, suatu enzim yang berperan penting pada

pertumbuhan dan implantasi endometrium ektopik (ASRM,

2008). Pemberian preparat MPA untuk mengurangi rasa

nyeri ternyata tidak berbeda bermakna jika dibandingkan
dengan obat-obat yang lain (OR: 1 ,1,95o/o, Cl 0,4-3,1)

Danazol yang merupakan derivat 17a-etiniltestosteron
juga sering digunakan untuk terapi endometriosis.
Danazol bekerja dengan menghambat lonjakan hormon
LH dan menghambat steroidogenesis yang selanjutnya
menyebabkan suasana hiperandrogen sehingga terjadi atrofi
jaringan endometrium ektopik. Efek samping yang sering
muncul adalah yang berhubungan dengan hiperandrogen
yaitu hirsutisme, jerawat dan perubahan suara (ASRM, 2008).

Pemberian danazol memberikan hasil yang sama dengan
MPA untuk mengatasi nyeri pasca operasi (ASRM,2008).

GnRH agonist banyak digunakan untuk terapi endometriosis
bahkan oleh beberapa pakar disebut sebagai terapi pilihan.
GnRH agonist yang diberikan untuk terapi endometriosis
akan menduduki reseptor di hipofise selanjutnya akan

menyebabkan down regulation sumbu hipotalamus-
hipofise-ovarium sehingga terjadi suasana hipoestrogen
yang akan menekan penyakit endometriosis. Efek

samping hipoestrogen dapat berupa hot flushes, vagina
kering, penurunan libido dan penurunan masa tulang.
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Data Cochrane tahun 2002 menunjukkan bahwa GnRH
agonis memberikan hasil lebih unggul dibandingkan pil
kontrasepsi untuk mengatasi nyeri haid dan juga lebih baik
dibandingkan dengan danazol untuk mengurangi volume
implan endometriosis. Studi follow-up jangka panjang
pada penderita yang diterapi GnRH agonrst selama 6 bulan
didapatkan bahwa terjadi kekambuhan sebesar 53olo setelah
2 tahun pascaterapi (Hong, 2008).

ESHRE (2005) dalam buku panduannya memberikan
rekomendasi penggunakan terapi medikamentosa untuk
mengatasi keluhan nyeri endometriosis adalah sebagai
berikut: penekanan fungsi ovarium selama 6 bulan akan
menurunkan keluhan nyeri endometriosis. Obat hormon
yang digunakan; pil kontrasepsi, danazol, gestrinone,
medroxyprogesteron asetat dan GnRH agonists; semuanya
memberikan hasil sama efektif, perbedaan hanya pada efek
samping dan harga.

BAGAIMANA PERAN MODALITAS TERAPI TERBARU PADA
ENDOMETRIOSIS?

Beberapa medikasi lain telah dipakai sebagai modalitas
terapi terbaru pada endometriosis, yaitu oromatose inhibitor,
GnRH antagonrst dan Leyonorgestrel-releasing introuterine
system.

Aromatase inhibitor

Aromatase inhibitor bekerja menghambat enzim aromatase
sehingga tidak terjadi konversi androgen menjadi estrogen
pada biosintesis estrogen. Penghambatan aktivitas
enzim aromatase oleh aromatase inhibitor menjadi
pendekatan yang rasional pada terapi medikamentosa pada
endometiosis. Namun data yang mendukung penggunaan
aromatase inhibitor untuk terapi endometriosis masih
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terbatas. Selanjutnya penderita endometriosis yang tidak

respon dengan terapi medikamentosa konvensional dapat

dicoba menggunakan aromatose inhibitor. Rejimen yang

digunakan dapat berupa kombinasi antaft aromatose

inhibitor dan progesteron atau pil kontrasepsi kombinasi

(Sutton, 2006; Hong, 2008).

GnRH antagonist

Pemberian GnRH ontagonlst akan segera menghambat

kerja poros hipotalam us-hipofisis-ova rium ' GnRH antagonist

akan berkompetisi dengan GnRH endogen pada tingkat

hipofisis sehingga produksi gonadotropin terhambat'

GnRH antagonis berbeda dengan GnRH agonis yaitu tidak

terjadi stimulasi flare-up gonadotropin. Secara teoritis GnRH

antagonis bila diberikan pada endometriosis akan bekerja

secara cepat dan efisien menekan keluhan endometriosis'

Sebuah penelitian awal menggunakan menggunakan 3 mg

Cetrotide setiap minggu selama 8 minggu hasilnya semua

penderita mngalami perbaikan keluhan, namun masih

diperlukan penelitian lebih lanjut agar mendapatkan hasil

yang optimal (Hong, 2008).

Lev on orgestrel - rel e a sin g i ntr auter i ne system

Alat kontrasepsi dalam rahim yang mengandung

levonorgestrel ternyata mempunyai beberapa keuntungan

lain disamping sebagai kontrasepsi, yaitu untuk terapi

menoragia dan menghambat proliferasi endometrium saat

terapi hormon pada menbpause. Pelepasan levonorgestrel

dari alat kontrasepsi ini akan menyebabkan endometrium

menjadi atrofi dan tidak aktif. Disebabkan karena

pengaruhnya pada endometrium tersebut Levonorgastrel'

releasing intrcuterine system dapat digunakan sebagai terapi
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medikamentosa alternatif pada penderita endometriosis,
adenomiosis, nyeri panggul kronis dan dimenorea. Pada
penderita endometriosis yang menginginkan terapi jangka
panjang dapat menggunakan Levonorgestrel-releasing
intrauterine system selama 5 tahun untuk mengurangi
keluhan nyerinya dengan tanpa ada perubahan kadar
estrogen dan keluhan hipoestrogen.

SIMPULAN

Telah dibahas beberapa rejimen yang digunakan untukterapi
medikamentosa pada endometriosis. Dibagi menjadi dua,
yaitu terapi medikamentosa konvensional dan modalitas
terapi terbaru. Semuanya mampu memperbaiki keluhan
nyeri endometriosis, namun masing-masing mempunyai
beberapa kekurangan dan efek samping yang harus menjadi
perhatian
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