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ABSTRAK 

PENUAAN OVARIUM PADA WANITA TRANSISI MENOPAUSE 

DAN PASCAMENOPAUSE: KAJIAN PADA TUMOR NECROSIS 

FACTOR-ALPHA DAN ANTI MULLERIAN HORMONE 

Latar Belakang : Menopause adalah langkah terakhir dalam proses yang disebut 

sebagai penuaan ovarium. Penurunan jumlah folikel yang berkaitan dengan usia 

menentukan timbulnya ketidakteraturan siklus dan berhentinya menstruasi. 

Menurunnya jumlah folikel antral seiring bertambahnya usia mengakibatkan 

peningkatan kadar FSH secara bertahap, diikuti oleh tahap selanjutnya berupa 

ketidakteraturan siklus yang nyata. Penurunan bertahap dalam ukuran kelompok 

folikel antral paling baik diwakili oleh penurunan kadar hormon anti-Mullerian. 

Penuaan ovarium menyebabkan berkurangnya kesuburan, gangguan sinyal 

endokrin, dan peningkatan beban penyakit kronis. peradangan lokal dapat 

memainkan peran penting dalam mendorong penuaan ovarium. Penuaan inflamasi 

mengacu pada keadaan proinflamasi kronis dan tingkat rendah yang terjadi dengan 

bertambahnya usia. Peningkatan kadar TNF-alpha dikaitkan dengan peradangan 

tingkat rendah kronis pada ovarium, yang berkontribusi terhadap penurunan jumlah 

folikel dan kualitas oosit yang berkaitan dengan usia.  

Metode : Studi analitik observasonal menggunakan metode potong lintang. 

Hasil : Enam puluh wanita dengan rentang usia 42-60 tahun memenuhi kriteria 

inklusi dan ekslusi, dengan rerata umur sampel adalah 49,52 tahun. Didapatkan 

rerata kadar AMH sebesar 0,819 ± 2,283 ng/mL (rentang AMH 0,023 – 13,9 

ng/mL) dengan rerata AMH pada kelompok wanita transisi menopause 1,188 ± 

2,016 ng/mL, lebih tinggi dibandingkan kelompok wanita pascamenopause 0,474 

± 2,49 ng/mL (p=0,000; p<0,1). Sementara didapatkan rerata kadar TNF-alpha 

sebesar 16,43 ± 17,30 pg/mL (TNF-alpha  5,7 pg/mL hingga 123,70 pg/mL). Tidak 

ada perbedaan bermakna antara rerata TNF-alpha pada kelompok wanita transisi 

menopause 17,99 pg/mL, dibandingkan kelompok wanita pascamenopause 14,91± 

11,58 pg/mL (p=0,711; p<0,1). Tidak terdapat hubungan antara kadar TNF-alpha 

dengan kadar AMH baik pada kelompok wanita transisi menopause maupun 

kelompok wanita pascamenopause (PR = 0,586; p = 0,462; CI = 90%). 

Kesimpulan : Tidak terdapat hubungan antara kadar TNF-α dengan kadar AMH 

baik pada kelompok wanita transisi menopause maupun kelompok wanita 

pascamenopause. 

Kata kunci : transisi menopause, pascamenopause, AMH, TNF-alpha 
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ABSTRACT 

OVARIAN AGING IN MENOPAUSAL AND POSTMENOPAUSAL 

TRANSITION WOMEN: STUDIES ON TUMOR NECROSIS 

FACTOR-ALPHA AND ANTI MULLERIAN HORMONE 

Background: Menopause is the final step in the process referred to as ovarian 

ageing. The age related decrease in follicle numbers dictates the onset of cycle 

irregularity and the final cessation of menses. The declining cohort of antral 

follicles with age first results in gradually elevated FSH levels, followed by 

subsequent stages of overt cycle irregularity. The gradual decline in the size of the 

antral follicle cohort is best represented by decreasing levels of anti-Mullerian 

hormone. Ovarian aging results in reduced fertility, disrupted endocrine signaling, 

and an increased burden of chronic diseases. Local inflammation may play an 

important role in driving ovarian aging. Inflammatory aging refers to a chronic and 

low-degree proinflammatory state which occurs with increasing age. Elevated 

TNF-alpha levels are associated with chronic low-grade inflammation in the ovary, 

which contributes to age-related decline in follicle numbers and oocyte quality.  

Methods: Observational analytic study using the cross-sectional method. 

Results: Sixty women aged 42-60 years met the inclusion and exclusion criteria, 

with the mean age of the sample being 49.52 years. The mean AMH level was 0.819 

± 2.283 ng/mL (AMH range 0.023 - 13.9 ng/mL) with the mean AMH in the 

menopausal transition women group 1.188 ± 2.016 ng/mL, higher than the 

postmenopausal women group 0.474 ± 2.49 ng/mL (p=0.000; p<0.1). The mean 

TNF-alpha level was 16.43 ± 17.30 pg/mL (TNF-alpha 5.7 pg/mL to 123.70 

pg/mL). There was no significant difference between the mean TNF-alpha in the 

group of menopausal transition women 17.99 pg/mL, compared to the group of 

postmenopausal women 14.91 ± 11.58 pg/mL (p=0.711; p<0.1). There was no 

relationship between TNF-alpha levels and AMH levels in both the menopausal 

transition women and postmenopausal women groups (PR = 0.586; p = 0.462; CI = 

90%). 

Conclusion: There was no association between TNF-alpha levels and AMH levels 

in both the menopausal transition group and the postmenopausal group. 

Keywords: menopausal transition, postmenopause, AMH, TNF-alpha. 



vii 

RINGKASAN 

PENUAAN OVARIUM PADA WANITA TRANSISI MENOPAUSE DAN 

PASCAMENOPAUSE: KAJIAN PADA TUMOR NECROSIS FACTOR-

ALPHA DAN ANTI MULLERIAN HORMONE 

Karya tu l i s i lm iah berupa D isertas i , 11 Septem ber 2025 

Ar ip in Syar i fudin , d ib im bing o leh R izani Am ran, Fat im ah Usm an, 
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Menopause adalah langkah terakhir dalam proses yang disebut sebagai penuaan 

ovarium. Penurunan jumlah folikel yang berkaitan dengan usia menentukan 

timbulnya ketidakteraturan siklus dan berhentinya menstruasi. Menurunnya jumlah 

folikel antral seiring bertambahnya usia mengakibatkan peningkatan kadar FSH 

secara bertahap, diikuti oleh tahap selanjutnya berupa ketidakteraturan siklus yang 

nyata. Penuaan ovarium menyebabkan berkurangnya kesuburan, gangguan sinyal 

endokrin, dan peningkatan beban penyakit kronis. peradangan lokal dapat 

memainkan peran penting dalam mendorong penuaan ovarium. Penuaan inflamasi 

mengacu pada keadaan proinflamasi kronis dan tingkat rendah yang terjadi dengan 

bertambahnya usia. Peningkatan kadar TNF-alpha dikaitkan dengan peradangan 

tingkat rendah kronis pada ovarium, yang berkontribusi terhadap penurunan jumlah 

folikel dan kualitas oosit yang berkaitan dengan usia.  

Studi analitik observasonal menggunakan metode potong lintang. 

Enam puluh wanita dengan rentang usia 42-60 tahun memenuhi kriteria inklusi dan 

ekslusi, dengan rerata umur sampel adalah 49,52 tahun. Didapatkan rerata kadar 

AMH sebesar 0,819 ± 2,283 ng/mL (rentang AMH 0,023 – 13,9 ng/mL) dengan 

rerata AMH pada kelompok wanita transisi menopause 1,188 ± 2,016 ng/mL, lebih 

tinggi dibandingkan kelompok wanita pascamenopause 0,474 ± 2,49 ng/mL 

(p=0,000; p<0,1). Sementara didapatkan rerata kadar TNF-alpha sebesar 16,43 ± 

17,30 pg/mL (TNF-alpha  5,7 pg/mL hingga 123,70 pg/mL). Tidak ada perbedaan 

bermakna antara rerata TNF-alpha pada kelompok wanita transisi menopause 17,99 

pg/mL, dibandingkan kelompok wanita pascamenopause 14,91± 11,58 pg/mL 

(p=0,711; p<0,1). Tidak terdapat hubungan antara kadar TNF-alpha dengan kadar 

AMH baik pada kelompok wanita transisi menopause maupun kelompok wanita 

pascamenopause (PR = 0,586; p = 0,462; CI = 90%). 

Tidak terdapat hubungan antara kadar TNF-α dengan kadar AMH baik pada 

kelompok wanita transisi menopause maupun kelompok wanita pascamenopause. 

Kata kunci : transisi menopause, pascamenopause, AMH, TNF-alpha 

Kepustakaan 47 (2005 – 2024) 
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SUMMARY 

OVARIAN AGING IN MENOPAUSAL AND POSTMENOPAUSAL 

TRANSITION WOMEN: STUDIES ON TUMOR NECROSIS FACTOR-

ALPHA AND ANTI MULLERIAN HORMONE 

Sc ient i f i c paper in form of D i ser tat ion , 11  Septem ber 2025 

Ar ip in Syar i fudin ,  superv ised by R izani Am ran, Fat im ah Usm an, 

Theodorus , Phey L iana 

Reproduct ive Endocr ino logy and Infert i l i ty D iv is ion , Department of 

Obstetr ic and Gynecology , Sr iwi jaya Univers i ty 

xv  , 7 2 pages , 8 tables, 13 f igures , 17  at tachm ents 

Menopause is the final step in the process referred to as ovarian ageing. The age 

related decrease in follicle numbers dictates the onset of cycle irregularity and the 

final cessation of menses. The declining cohort of antral follicles with age first 

results in gradually elevated FSH levels, followed by subsequent stages of overt 

cycle irregularity. The gradual decline in the size of the antral follicle cohort is best 

represented by decreasing levels of anti-Mullerian hormone. Ovarian aging results 

in reduced fertility, disrupted endocrine signaling, and an increased burden of 

chronic diseases. Local inflammation may play an important role in driving ovarian 

aging. Inflammatory aging refers to a chronic and low-degree proinflammatory 

state which occurs with increasing age. Elevated TNF-alpha levels are associated 

with chronic low-grade inflammation in the ovary, which contributes to age-related 

decline in follicle numbers and oocyte quality.  

Observational analytic study using the cross-sectional method. 

Sixty women aged 42-60 years met the inclusion and exclusion criteria, with the 

mean age of the sample being 49.52 years. The mean AMH level was 0.819 ± 2.283 

ng/mL (AMH range 0.023 - 13.9 ng/mL) with the mean AMH in the menopausal 

transition women group 1.188 ± 2.016 ng/mL, higher than the postmenopausal 

women group 0.474 ± 2.49 ng/mL (p=0.000; p<0.1). The mean TNF-alpha level 

was 16.43 ± 17.30 pg/mL (TNF-alpha 5.7 pg/mL to 123.70 pg/mL). There was no 

significant difference between the mean TNF-alpha in the group of menopausal 

transition women 17.99 pg/mL, compared to the group of postmenopausal women 

14.91 ± 11.58 pg/mL (p=0.711; p<0.1). There was no relationship between TNF-

alpha levels and AMH levels in both the menopausal transition women and 

postmenopausal women groups (PR = 0.586; p = 0.462; CI = 90%). 

There was no association between TNF-alpha levels and AMH levels in both the 

menopausal transition group and the postmenopausal group. 

Keywords: menopausal transition, postmenopause, AMH, TNF-alpha. 
Citations: 47 (2005 – 2024) 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Penuaan ovarium merupakan suatu proses yang alami dan fisiologis berupa 

proses berkurangnya kualitas dan kuantitas oosit secara perlahan. Pada perempuan, 

proses normal penuaan reproduktif sangat bervariasi, beberapa perempuan terus 

fertil hingga usia di atas 40 tahun, sedangkan perempuan lain mengalami keadaan 

patologis penurunan kesuburan pada usia di atas 30 tahun. Proses penuaan 

reproduktif pada perempuan kebanyakan berawal dari perubahan fungsi ovarium 

akibat penuaan usia. Ovarium lebih dipengaruhi oleh penuaan alami dibandingkan 

jaringan-jaringan lainnya. Meskipun alasannya belum diketahui dengan pasti, 

namun faktor-faktor endokrin, parakrin, genetik, serta metabolik dipikirkan dapat 

memengaruhi penurunan kualitas folicular pool dan oosit.1  

Kesuburan perempuan menurun drastis seiring bertambahnya usia, terutama 

karena hilangnya jumlah dan kualitas oosit. Pasokan oosit seumur hidup seorang 

perempuan disimpan di ovariumnya dalam struktur yang disebut folikel primordial. 

Sebagian besar folikel primordial tidak aktif, tetapi beberapa pada satu waktu 

menjadi aktif untuk memulai folikulogenesis, yang ditandai dengan pertumbuhan 

oosit, ditambah proliferasi, dan diferensiasi sel granulosa yang mendukung 

perkembangan oosit. Folikulogenesis menghasilkan siklus produksi hormon 

reproduksi perempuan yang memiliki peran penting dalam kehamilan dan 

kesehatan perempuan, dan akhirnya memuncak pada ovulasi oosit yang matang. 

Setelah lahir, jumlah folikel primordial terus menurun akibat perekrutan folikel, 

atresia folikel, dan proses penuaan normal. Akhirnya pasokan folikel yang sehat 

menjadi sangat rendah sehingga perempuan menjadi tidak subur dan mengalami 

menopause. Selain penuaan ovarium alami, folikel dapat habis lebih awal dari yang 

diharapkan, menyebabkan insufisiensi ovarium prematur. Hilangnya fungsi 

ovarium, sebagai akibat dari proses fisiologis atau patologis, memiliki dampak 

kesehatan yang serius dan meluas bagi perempuan, termasuk inkesuburan dan 

peningkatan risiko penyakit jantung dan patah tulang osteoporosis karena produksi 

1



2 

Universitas Sriwijaya 

hormon berkurang. Terlepas dari signifikansi ini, rangkaian mekanisme molekuler 

yang mendasari penurunan fungsi ovarium spesifik usia normal, atau hilangnya 

folikel ovarium dini, sebagian besar masih belum diketahui.1,2

Menopause menurut World Health Organization (WHO) berlangsung 

dalam beberapa tahapan menopause. Tahapan tersebut yaitu perimenopause 

(termasuk dalam menopause transition), menopause, dan post menopause.3 

Menopausal transition (MT) merupakan periode waktu sebelum periode menstruasi 

terakhir, dimana terdapat peningkatan perubahan pola siklus menstruasi. Stages of 

Reproductive Aging Workshop (STRAW) mendefinisikan menopausal transition 

sebagai onset terjadinya fluktuasi siklus menstruasi (lebih dari 7 hari dari siklus 

normal) diikuti dengan peningkatan follicle-stimulating hormone (FSH) sampai 

akhir dari periode menstruasi terakhir. Periode dari dimulainya MT sampai 1 tahun 

setelah akhir dari siklus menstruasi final disebut sebagai periode perimenopause.4

Menurut data Kemenkes Indonesia (2009) hingga saat ini perempuan 

Indonesia yang memasuki masa menopause diperkirakan sebanyak 7,4% dari 

populasi. Jumlah tersebut meningkat menjadi 11,54% pada 2020.5 Membaiknya 

derajat kesehatan masyarakat mendorong peningkatan populasi penduduk usia 

lanjut dan tingginya usia harapan hidup bersamaan dengan peningkatan jumlah 

perempuan menopause. Menurut data Statistik Indonesia tahun 2023, jumlah total 

penduduk Indonesia tahun 2022 sebesar 275.773.800 dengan 136.384.800 

penduduk perempuan. Data tersebut juga menunjukkan jumlah perempuan rentang 

usia 45-49 tahun, berjumlah 9.348.800 penduduk, sementara rentang usia 50-54 

tahun, berjumlah 8.259.600 penduduk, dan rentang ≥55 tahun berjumlah 

22.391.600 penduduk.6

Usia rata-rata menopause pada perempuan adalah sekitar 51 tahun, 

menghasilkan masa postreproductive itu meluas hampir sepertiga dari hidup 

mereka. Lebih jauh, karena banyak perempuan telah memilih untuk menunda 

reproduksi, karena karir dan pertimbangan lain, mereka temui realitas penuaan 

reproduktif dan penuaan ovarium. Akibatnya, mekanisme yang terlibat dalam 

proses penuaan ovarium telah meningkatkan visibilitas dan relevansi. Jika 

menopause hanya mempengaruhi kesuburan, studi tentang ovarium penuaan 
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kemungkinan besar tidak akan menjadi prioritas setinggi itu. Sejumlah sistem 

fisiologis lainnya juga dipengaruhi oleh tiba-tiba penarikan dukungan hormonal 

yang terkait dengan menopause, antara lain: kepadatan tulang, kesehatan jantung, 

kognisi dan mungkin beberapa jenis kanker.7

TNF-alpha adalah sitokin pro-inflamasi yang berperan dalam berbagai 

proses fisiologis, termasuk respon imun dan peradangan. Telah dikemukakan 

bahwa TNF-alpha mungkin juga terlibat dalam penuaan ovarium. Penuaan ovarium 

mengacu pada penurunan alami fungsi ovarium dan kualitas oosit seiring 

bertambahnya usia perempuan, yang menyebabkan penurunan kesuburan dan 

akhirnya menopause. Selama proses ini, terjadi penipisan bertahap dari folikel 

ovarium, yang mengandung oosit. Penuaan ovarium dipengaruhi oleh berbagai 

faktor, antara lain faktor genetik dan lingkungan, serta adanya peradangan kronis.2,8

Pada penelitian 2021 in vitro pada mencit, yang dilakukan Carolina liberos, 

mengevaluasi sitokin-sitokin inflamasi, antara lain IL-1α/β, TNF-alpha, IL-6 pada 

mencit-mencit berusia 2, 6, 12, dan 18 bulan, didapatkan bahwa inflamasi dapat 

menjadi salah satu yang berperan dalam penuaan ovarium, seiring bertambahnya 

usia mencit. Namun penelitian ini belum dapat menunjukkan hubungan sebab 

akibat antara inflamasi dan penurunan jumlah folikel seiring bertambahnya usia 

mencit.9

TNF-alpha merupakan sitokin inflamasi yang paling kuat dan dilepaskan 

secara akut dalam respon peradangan. TNF-alpha juga berperan dalam stimulasi 

sitokin pro-inflamasi lainnya seperti IL-1 dan IL-6, kemokin dan molekul adhesi. 

Selain itu TNF-alpha dibandingkan dengan IL-6 memiliki peran sebagai pengatur 

utama inflamasi terutama dalam memicu dan memperkuat respon inflamasi secara 

sistemik. Selain sebagai pengatur utama inflamasi, TNF-alpha juga berperan dalam 

apoptosis, meningkatkan permeabilitas vascular dan juga menimbulkan respons 

inflamasi sistemik.8,9

Penelitian mengenai hubungan antara TNF-alpha terhadap penuaan 

ovarium pada perempuan transisi menopause dan pascamenopause belum pernah 

dilakukan, dikonfirmasi dengan pencarian pada Pubmed, Elsevier. Selain itu, 

penelitian ini juga belum ada dilakukan di Palembang. Oleh karena itu peneliti 
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tertarik untuk melakukan penelitian mengenai hubungan TNF-alpha dengan 

penuaan ovarium pada perempuan transisi menopause dan menopause di 

Palembang. 

1.2 Rumusan Masalah Penelitian 

Apakah terdapat hubungan TNF-alpha dengan Anti Mullerian Hormone 

pada perempuan transisi menopause dan pascamenopause? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Mengetahui hubungan TNF-alpha dengan Anti Mullerian Hormone pada 

perempuan transisi menopause dan pascamenopause. 

Tujuan Khusus 

1. Mengetahui karakteristik sosiodemografi perempuan transisi menopause

dan pascamenopause.

2. Mengetahui rerata kadar TNF-alpha pada perempuan transisi menopause

dan pascamenopause.

3. Mengetahui rerata kadar Anti Mullerian Hormone pada perempuan transisi

menopause dan pascamenopause.

1.4       Hipotesis 

H0: Tidak terdapat hubungan TNF-alpha dengan Anti Mullerian Hormone 

pada perempuan transisi menopause dan pascamenopause. 

H1: Terdapat hubungan TNF-alpha dengan Anti Mullerian Hormone pada 

perempuan transisi menopause dan pascamenopause. 

1.5  Manfaat Penelitian 

1.5.1 Ilmu Pengetahuan 

Hasil penelitian diharapkan dapat menjadi informasi ilmiah yang 

bermanfaat memperluas wawasan mengenai hubungan TNF-alpha dengan 
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Anti Mullerian Hormone pada perempuan transisi menopause dan 

pascamenopause. 

1.5.2 Pelayanan 

Menyediakan suatu hasil penelitian yang dapat dijadikan acuan dalam 

melakukan konseling mengenai hubungan TNF-alpha dengan Anti 

Mullerian Hormone pada perempuan transisi menopause dan 

pascamenopause. 

1.5.3  Penelitian 

1) Menjadi landasan ilmiah terjadinya peran inflamasi dalam penuaan ovarium

pada perempuan transisi menopause dan menopause

2) Sebagai landasan untuk penelitian imunoseluler terutama peran sitokin

inflamasi dalam patofisiologi penuaan ovarium.

1.6  Keaslian Penelitian 

Penulis belum menemukan pada penelitian-penelitian sebelumnya 

tentang pemeriksaan TNF-alpha pada perempuan transisi menopause serta 

hubungannya terkait dengan penuaan ovarium. (PubMed search, 1 Juni 2023: 

relationship of TNF-alpha with ovarian aging in menopausal transition women), 

tanpa filter. Didapatkan ada 2 penelitian sebelumnya yang berkaitan antara TNF-

alpha dan proses inflamasi pada menopause dan penurunan folikel ovarium. 

    Penelitian Lliberos, pada tahun 2021 dengan mengukur kadar sitokin pro-

inflamasi IL-1α/β, TNF-α, IL-6 dari serum dan ovarium mencit betina C57BL/6 

berusia 2 bulan, 6 bulan, 12 bulan dan 18 bulan. Menyimpulkan bahwa proses 

inflamasi berperan dalam regulasi jumlah folikel ovarium dihubungkan dengan 

usia mencit.9 

    Penelitian Bertone-Johnson, pada tahun 2019, secara kohort, meneliti 

hubungan antara kadar soluble fraction of tumor necrosis factor alpha receptor 

2 (sTNFR2), C-reactive protein, interleukin-6 (IL6) serum dengan menopause 

dini, pada 328 subjek dan 492 kontrol. Menyimpulkan bahwa sTNFR2 

berhubungan dengan menopause dini.14
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Penelitian tentang hubungan antara kadar TNF-alpha dengan Anti Mullerian 

Hormone belum pernah dilakukan, terutama di Indonesia, sehingga diperlukan 

penelitian lebih lanjut. 
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