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ABSTRAK

Hubungan Kadar Estradiol dan Progresteron dengan Kualitas
Embrio dan Keberhasilan Implantasi pada
Program Fertilisasi In Vitro

F. Yudha Christianti!, Legiran?, Kms. Yusuf Effendi®
Program Studi Magister Ilmu Biomedik Fakultas, 2 Departemen Anatomi
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
3Departemen Obstetri dan Ginekologi RSUP Dr. Mohammad Hoesin
JI. Dr. Muhammad Ali, Sekip Jaya, Kec. Kemuning, Kota Palembang, Sumatera
Selatan 30114, Tel.+62711-373438, Indonesia

Keberhasilan fertilisasi in vitro (FIV) dipengaruhi oleh faktor kualitas embrio dan
keberhasilan implantasi. Kadar hormon yang berperan dalam reproduksi seperti
estradiol dan progesteron dapat ikut berperan dalam perkembangan embrio dan
proses implantasi. Penelitian bertujuan untuk menganalisis hubungan kadar
estradiol dan progesteron dengan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi.
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain cross
sectional yang menggunakan data sekunder 524 subjek yang menjalani program di
klinik Blastula IVF Siloam Sriwijaya pada bulan Maret 2021- Juni 2023. Hasil
analisis menunjukkan bahwa kadar estradiol memiliki hubungan yang signifikan
dengan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi embrio hari ke-3 pada siklus
segar (p= 0,018) dan siklus beku (p=0,003). Kadar progesteron hanya memiliki
hubungan yang signifikan dengan implantasi embrio blastokista (p=0,038) pada
siklus segar.  Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa kadar estradiol
memiliki hubungan yang signifikan dengan kualitas embrio dan keberhasilan
implantasi embrio, sementara progesteron hanya memiliki hubungan yang
signifikan dengan keberhasilan implantasi embrio blastokista pada siklus segar.
Penelitian lebih lanjut perlu dilakukan untuk mengetahui sejauh mana pengaruh
estradiol dan progesteron baik pada kualitas embrio maupun implantasi.

Kata kunci: Fertilisasi In Vitro, Kualitas Embrio, Implantasi, Estradiol,
Progesteron



ABSTRACT

Relationship of Estradiol and Progesterone Level With Embryo
Quality and Implantation Success In
In Vitro Fertilization (I1VF) Program

F. Yudha Christianti!, Legiran?, Kms. Yusuf Effendi®
! Master Program of Biomedical Sciences, 2 Department of Anatomy Faculty of
Medicine, Sriwijaya University, 3 Department of Obstetrics and Gynecology
RSUP Dr. Mohammad Hoesin
JI. Dr. Muhammad Ali, Sekip Jaya, Kec. Kemuning, Palembang, South Sumatera
30114, Tel.+62711-373438, Indonesia

The success of In Vitro Fertilization (IVF) is influenced by factors such as embryo
quality and implantation success. Hormone levels involved in reproduction, such as
estradiol and progesterone, may play a role in embryo development and
implantation. This research aims to analyze the relationship between estradiol and
progesterone levels with embryo quality and implantation success. This study is an
observational analytic study with a cross-sectional design using secondary data
from 524 subjects at Blastula IVF Center Siloam Sriwijaya from March 2021 to
Juni 2023. The analysis showed that estradiol levels have a significant relationship
with embryo quality and implantation success on the third day of the fresh cycle
(p=0,018) and frozen cycle (p=0,003). Progesterone levels only have a significant
relationship with blastocyst embryo implantation (p=0,038) in fresh cycle. In
conclusion, estradiol levels have a significant relationship with embryo quality and
embryo implantation success, while progesterone only has a significant relationship
with blastocyst embryo implantation success in fresh cycles. Further research is
needed to determine the influence of estradiol and progesterone on embryo quality
and implantation.

Keywords: In Vitro Fertilization, Embryo Quality, Implantation, Estradiol,
Progesterone
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RINGKASAN

HUBUNGAN KADAR ESTRADIOL DAN PROGESTERON DENGAN
KUALITAS EMBRIO DAN KEBERHASILAN IMPLANTASI PADA
PROGRAM FERTILISASI IN VITRO

Karya tulis ilmiah berupaTesis, 07 Mei 2024

F. Yudha Christianti, Dibimbing oleh Legiran dan Kms. Yusuf Effendi
Biomedical of Science, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

xviii +131 halaman + 19 tabel

Lampiran RINGKASAN

Sekitar 50-80 juta pasangan (1 dari 7 pasangan) menurut World Health
Organisation (WHO) menghadapi masalah infertilitas, dan setiap tahun 2 juta
pasangan mengalami ketidaksuburan bertambah. Infertilitas menimbulkan dampak
negatif bagi kehidupan pasangan yang mengalaminya. Oleh karena itu penanganan.

Oleh karena itu, penanganan infertilitas melalui teknologi berbantu
diperlukan. Salah satu program teknologi berbantu yang dapat membantu yaitu
fertilisasi in vitro. Kesuksesan fertilisasi ditentukan dari kualitas embrio dan
keberhasilan implantasi. Hormon-hormon reproduksi seperti estradiol dan
progesteron merupakan hormon yang berperan dalam perkembangan embrio dan
keberhasilan implantasi. Oleh karena itu perlu dilakukan penelitian hubungan
estradiol dan progesteron dengan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi.
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain cross-
sectional. Subjek penelitian berjumlah 524 subjek yang merupakan pasien program
fertilisasi di Blastula IVF Siloam Sriwijaya dari Maret 2021 sampai dengan Juni
2023. Penelitian ini menganalisis data sekunder subjek pada rekam medis pasien.
Teknik analisis data dilakukan melalui analisis univariat dan bivariat. Analisis
univariat dilakukan untuk mengidentifikasi karakteristik subjek penelitian,
sedangkan analisis bivariat dilakukan untuk menganalisis hubungan kadar estradiol
dan progesteron dengan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi. Analisis
kualitas embrio dan keberhasilan implantasi dilakukan untuk embrio hari ke-3 dan

vii



blastokista. Analisis menunjukkan adanya hubungan signifikan antara kadar
estradiol dengan kualitas embrio hari ke-3 (p=0,041) dan embrio blastokista
(p=0,022). Analisis hubungan kadar progesteron yaitu tidak terdapat hubungan
yang signifikan antara kadar progesteron dengan kualitas embrio hari ke-3
(p=0,853) dan embrio blastokista (p=0,453). Hubungan antara estradiol dengan
keberhasilan implantasi embrio hari-3 pada siklus segar ditemukan signifikan
(p=0,018). Hubungan kadar progesteron dengan keberhailan implantasi embrio
blastokista pada siklus segar ditemukan signifikan (p=0,038). Pada siklus beku,
ditemukan hubungan yang signifikan antara kadar estradiol dengan keberhasilan
implantasi embrio hari ke-3 (p=0,003). Dapat disimpulkan bahwa kadar memiliki
hubungan yang signifikan dengan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi
embrio hari ke-3 pada siklus segar dan beku, sementara itu kadar progesteron tidak
terdapat hubungan signifikan dengan kualitas embrio, namun signifikan dengan
keberhasilan implantasi embrio blastokista pada siklus segar. Saran penelitian
diperlukan penelitian lebih lanjut yang secara spesifik untuk membandingkan
kualitas embrio dan keberhasilan implantasi dengan kadar estradiol dan progesteron
serta faktor-faktor lain yang ikut berperan.

Kata kunci : Fertilisasi In Vitro, Kualitas Embrio, Implantasi, Estradiol,
Progesteron
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Infertilitas merupakan suatu keadaan yang ditandai dengan kegagalan suatu
kehamilan klinis setelah 12 bulan secara teratur hubungan seksual tanpa pelindung
atau kontrasepsi. Tingkat kejadian infertilitas di dunia sekitar 8-12% dari pasangan
usia reproduksi. Sekitar 50-80 juta pasangan (1 dari 7 pasangan) menurut World
Health Organisation (WHO) menghadapi masalah infertilitas, dan setiap tahun 2
juta pasangan mengalami ketidaksuburan bertambah.? Angka infertilitas di
Indonesia belum dapat dihitung dengan akurat karena pencatatan perkawinan dan
kelahiran belum dilaksanakan dengan sempurna, namun angka kejadian infertilitas
tidak jauh berbeda dengan tingkat global, yaitu sekitar 10-20% dengan terjadi
peningkatan setiap tahunnya.®
Infertilitas menimbulkan dampak negatif bagi kehidupan pasangan yang
mengalaminya. Secara umum, pasangan yang menghadapi infertilitas menghadapi
masalah yang kompleks pada berbagai aspek kehidupan, mulai dari masalah
biologis, psikologis, sosial hingga etika.>* Infertilitas juga dapat menimbulkan
dampak ekonomi negatif ketika pasangan mengeluarkan biaya yang sangat besar
untuk pengobatan. Berbagai upaya telah ditemukan untuk mengatasi masalah
infertilitas, dan salah satunya adalah melalui penggunaan teknologi yang terus
berkembang melalui teknologi reproduksi berbantu (TRB). Bentuk TRB yang
berperan dalam penanganan infertilitas adalah fertilisasi in vitro (FIV), suatu proses
pembuahan yang terjadi di luar tubuh dan bertujuan untuk menghasilkan kehamilan.
Tingkat keberhasilan FIV secara umum berkisar 20,6%.> Sementara di
Indonesia, tingkat keberhasilan FIV di Indonesia berdasarkan data PERFITRI
tahun 2021 mencapai 25,38 % dari keseluruhan total siklus dan tingkat keberhasilan
program paling tinggi yaitu pada wanita usia kurang dari 35 tahun yaitu 50, 32%.°
Dari berbagai faktor yang mempengaruhi, kualitas embrio menjadi faktor utama
dari keberhasilan program fertilisasi in vitro. Seleksi embrio yang ditransfer dan

keberhasilan implantasi merupakan topik terpenting dalam reproduksi berbantu.’2



Penentuan kualitas embrio dapat dinilai dari evaluasi yang dilakukan melalui
penilaian invasif dengan PGT-A dan penilaian non invasif dengan penilaian
mofologi embrio.® Hasil evaluasi berbeda-beda karena adanya efek stimulasi
ovarium selama FIV.1° Proses stimulasi ovarium ini melewati 3 fase utama yaitu
stimulasi ovarium, pemantauan pertumbuhan dan penentuan waktu pemberian
hCG.!! Stimulasi ovarium terkontrol memiliki efek menstimulasi perkembangan
beberapa folikel secara bersamaan di ovarium, sehingga menyebabkan peningkatan
kadar estradiol dan perubahan kadar progesteron. Meskipun pengukuran kadar
estradiol dan progesteron telah menjadi pemeriksaan rutin dalam program FIV,
namun batasan kadar kedua hormon masih belum jelas.

Hormon estradiol 17-y (E2) adalah bentuk estrogen alami yang dominan,
yang dihasilkan dari aromatisasi androstenedion pada stimulasi oleh hormon
stimulating folikel (FSH) pada sel granulosa.!? Selama stimulasi ovarium
terkontrol, yang mengakibatkan peningkatan suprafisiologi estradiol yang tidak
dapat dihindari.’® Estradiol juga berperan dalam diferensiasi endometrium.
Beberapa penelitian menunjukkan adanya hubungan antara kadar estradiol dan hasil
laboratorium secara keseluruhan dan dapat memprediksi peningkatan jumlah oosit
metafase 11.1214 Rentang kadar estradiol yang optimal untuk mendapatkan outcome
pada siklus embrio transfer yaitu 1000 sampai 3148 pg/ml.t> Meskipun beberapa
hasil penelitian menunjukkan adanya korelasi yang positif antara kadar estradiol
serum dan kualitas embrio, namun ada juga penelitian yang menemukan bahwa
tidak ada perbedaan yang signifikan antara kelompok dengan kadar estradiol serum
yang berbeda dengan kualitas oosit, angka fertilisasi dan kualitas embrio.161” Kadar
serum estradiol berhubungan dengan jumlah oosit yang diperoleh tetapi tidak
berhubungan dengan kualitas embrio yang tinggi dan rata-rata pencapaian embrio
tahap blastocyst.*é19

Hubungan antara kadar estradiol serum dan hasil keberhasilan implantasi
pada siklus segar dan siklus embrio beku juga masih diperdebatkan. Sebuah
penelitian menemukan tingkat implantasi embrio lebih tinggi terjadi pada kelompok
dengan kadar estradiol yang lebih tinggi dibandingkan pada kelompok yang

memiliki kadar estradiol lebih rendah.?® Namun pada penelitian yang berbeda tidak
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ditemukan perbedaan signifikan antara peningkatan kadar estradiol dengan tingkat
implantasi.?! Hasil observasi menujukkan meskipun tingkat implantasi cenderung
menurun pada kadar estradiol serum lebih dari 5.000 pg/ml, namun tidak ada
perbedaan signifikan antara kelompok dan lima tingkat kadar estradiol berbeda
yang diteliti.??

Hormon progesteron sebagai hormon golongan steroid, dapat ditemukan di
ovarium, kelenjar adrenal dan plasenta.® Dalam siklus menstruasi normal,
konsentrasi progesteron selama fase folikuler lebih rendah dari 1 ng/ml, tetapi pada
hari-hari setelah ovulasi, konsentrasi mencapai nilai antara 10 dan 35 ng/ml.?
Penelitian tentang kadar progesteron dengan embrio dan keberhasilan implantasi
pada siklus segar maupun beku masih terus dikembangkan. Beberapa penelitian
menunjukkan adanya hubungan kadar progesteron pada hari pemberian hCG
dengan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi yang menunjukkan
peningkatan kadar progesteron berhubungan dengan penurunan rata-rata embrio
blastocyst dengan kualitas tinggi.?* Selain itu kadar progesteron serum pada hari
pemberian hCG memiliki efek negatif terhadap rata-rata maturasi oosit, fertilisasi
dan perkembangan embrio yang bagus.?®> Namun beberapa penelitian lain
menunjukkan hasil yang bertentangan dengan hasil penelitian sebelumnya.
Peningkatan kadar progesteron serum tidak memiliki efek signifikan pada tingkat
fertilisasi, rata-rata pembelahan embrio dan implantasi embrio.?

Perubahan kadar estradiol dan progesteron serum yang berperan penting
untuk menentukan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi. Mengingat hasil
penelitian sebelumnya yang masih diperdebatkan, maka penting untuk diketahui
tingkat kadar optimal kedua hormon tersebut yang berkaitan dengan kualitas
embrio dan keberhasilan implantasi pada siklus segar maupun siklus beku. Oleh
karena itu, perlu dilakukan penelitian untuk menganalisis kadar hormon estradiol
dan progesteron dengan kualitas dan keberhasilan implantasi pada pasangan yang

menjalani program FIV.
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1.2 Rumusan Masalah

Berdasakan latar belakang, rumusan masalah pada penelitian ini sebagai berikut.

1.

Apakah terdapat hubungan kadar estradiol dengan kualitas embrio pada
program fertilisasi in vitro?

Apakah terdapat hubungan kadar progesteron dengan kualitas embrio pada
program fertilisasi in vitro?

Apakah terdapat hubungan kadar estradiol dengan keberhasilan implantasi
pada siklus segar?

Apakah terdapat hubungan kadar estradiol dengan keberhasilan implantasi
pada siklus beku?

Apakah terdapat hubungan kadar progesteron dengan keberhasilan
implantasi pada siklus segar?

Apakah terdapat hubungan kadar progesteron dengan keberhasilan

implantasi pada siklus beku?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis hubungan kadar estradiol dan
progesteron dengan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi pada

program fertilisasi in vitro.

1.3.2 Tujuan Khusus

1.

Mengidentifikasi distribusi karakteristik Kklinis pasien yang menjalani
program fertilisasi in vitro.

Mengidentifikasi distribusi kadar estradiol dan progesteron pada pasien
yang menjalani program fertilisasi in vitro.

Mengidentifikasi kualitas embrio dan keberhasilan implantasi pada pasien
yang menjalani program fertilisasi in vitro.

Menganalisis hubungan kadar estradiol dengan kualitas embrio pada pasien
yang menjalani program fertilisasi in vitro.

Menganalisis hubungan kadar progesteron dengan kualitas embrio pada

pasien yang menjalani program fertilisasi in vitro.
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6.

Menganalisis hubungan kadar estradiol dengan keberhasilan implantasi
pada siklus segar dan siklus beku pada pasien yang menjalani program
fertilisasi in vitro

Menganalisis hubungan kadar progesteron dengan keberhasilan implantasi
pada siklus segar dan siklus beku pada pasien yang menjalani program

fertilisasi in vitro

1.4 Hipotesis Penelitian

Hipotesis dalam penelitian ini sebagai berikut.

1.

Terdapat hubungan kadar estradiol dengan kualitas embrio pada program
fertilisasi in vitro.

Terdapat hubungan kadar progesteron dengan kualitas embrio pada program
fertilisasi in vitro.

Terdapat hubungan kadar estradiol dengan keberhasilan implantasi pada
siklus segar.

Terdapat hubungan kadar estradiol dengan keberhasilan implantasi pada
siklus beku.

Terdapat hubungan kadar progesteron dengan keberhasilan implantasi pada
siklus segar.

Terdapat hubungan kadar progesteron dengan keberhasilan implantasi pada

siklus beku.

1.5 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat teoritis dan praktis

antara lain sebagai berikut.
1.6 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan mampu menambah referensi hubungan kadar

estradiol dan progesteron dengan kualitas embrio dan keberhasilan implantasi pada

pasien yang menjalani program fertilisasi in vitro.
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Manfaat Praktis

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi rentang kadar
estradiol dan progesteron yang baik sebagai rujukan untuk dilakukan embrio
transfer pada program fertilisasi in vitro.

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi pada pelayanan

fertilisasi in vitro.
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