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Infertilitas merupakan suatu permasalahan yang dapat dijumpai pada pasangan
suami istri. Penanganan yang tepat diperlukan untuk membantu pasangan-
pasangan dengan kasus infertilitas, salah satunya melalui bantuan teknologi yaitu
IVF (In Vitro Fertilization). Selama mengikuti program IVF, pasangan akan
mendapatkan stimulasi ovarium yang bertujuan untuk menstimulasi
perkembangan folikel dan mendapatkan peningkatan kadar estradiol.
Pengukuran terhadap hormon estradiol sudah rutin dilakukan, namun batasan
dan pengaruhnya masih belum jelas. Artikel ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh kadar estradiol terhadap outcome IVF. Sebanyak 18 artikel diperoleh
dari proses seleksi dan dianalisis hasilnya. Berdasarkan hasil telaah artikel
meskipun masih diperdepatkan, namun sebagian data artikel menyimpulkan
bahwa kadar estradiol dapat berpengaruh pada outcome IVF yaitu outcome
laboratorium seperti jumlah oosit, angka fertilisasi dan perkembangan embrio.
Pada hasil rata-rata kehamilan dan kelahiran hidup, kadar estradiol berpengaruh
namun tidak signifikan secara statitistik.

ABSTRACT

The Influence Of Estradiol Levels During Hcg Administration On Ivf Outcomes:
Literature Review. Infertility is a problem that can affect married couples.
Appropriate treatment is required to assist couples experiencing infertility. IVF (In
Vitro Fertilization) is one treatment that necessitates the use of technology.
Couples will get ovarian stimulation during the IVF program, which aims to
stimulate follicle development and increase estradiol levels. The hormone
estradiol is routinely measured, but its limits and effects are still unknown. The
purpose of this study is to see how estradiol levels affect IVF outcomes. The
selection process yielded a total of 18 articles, and the results were analyzed.
Although the findings of the article review are still being debated, some of the
article data concludes that estradiol levels can influence IVF outcomes,
specifically laboratory outcomes such as oocyte number, fertilization rate, and
embryo development. On the average outcome of pregnancy and live births,
estradiol levels did not have a statistically significant effect.
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PENDAHULUAN

In Vitro Fertilization (IVF) merupakan salah satu teknologi reproduksi berbantu yang dapat
menjadi salah satu pilihan untuk pasangan yang mengalami dampak negatif dari infertilitas yang
setiap tahunnya diperkirakan meningkat 2 juta pasangan. ! Indikasi dari IVF seperti masalah tuba
baik tuba non paten, tuba paten tetapi abnormal; infertilitas yang tidak diketahui penyebabnya,
endometriosis, masalah sperma, kegagalan inseminasi berulang, dan infertilitas imunologik.?
Keberhasilan IVF berdasarkan data dari European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) tahun 2018 yaitu 34,1%.3 Keberhasilan ini disebabkan beberapa faktor, salah satunya
adalah kualitas embrio yang dihasilkan dari rangkaian proses IVF.* Rangkaian tahapan yang terjadi
selama program IVF yaitu stimulasi ovarium, petik oosit, persiapan sperma dan oosit, ICSI, kultur
embrio, dan transfer embrio.®> Stimulasi ovarium terkontrol bertujuan untuk menstimulasi
perkembangan beberapa folikel secara bersamaan di ovarium. Proses stimulasi ovarium ini
melewati 3 fase utama yaitu stimulasi ovarium, pemantauan pertumbuhan dan penentuan waktu
pemberian hCG.® Proses ini akan menyebabkan peningkatan kadar estradiol.’

Hormon estradiol (E2) merupakan bentuk estrogen alami dominan yang dihasilkan dari
aromatisasi androstenedione pada sel granulosa selama stimulasi FSH.8 Estradiol (E2) meningkatkan
kelangsungan hidup folikel, pertumbuhan, pembentukan antrun, dan kesehatan oosit.° Pengukuran
kadar estradiol akan dilakukan dan menjadi pemeriksaan rutin dalam program IVF, namun batasan
kadarnya masih belum jelas. Penulisan artikel ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kadar
estradiol saat pemberian human chorionic gonadotropin (hCG) terhadap outcome IVF seperti pada
oosit, embrio, implantasi dan live birth.

PEMBAHASAN

Penulisan artikel ini melalui beberapa tahap dimulai dari pencarian dan pemilihan topik yang
akan direview, dilanjutkan dengn penulusuran dan pemilihan sumber-sumber artikel yang sesuai
dengan topik artikel, analisis literatur terpilih dan penyusunan dan penulisan naskah artikel. Metode
narasi digunakan untuk penyusunan artikel melalui pengelompokkan artikel-artikel yang terpilih
untuk dianalisis dengan cara membaca setiap literatur, dan menuliskan ringkasan hasil dan
pembahasan.

Pencarian awal artikel-artikel dilakukan melalui penelusuran jurnal yang berasal dari sistem
pencarian literatur elektronik dari PubMed, Science Direct dan Google Schoolar. Kata kunci yang
digunakan adalah “estradiol”, “IVF’, dan “outcome IVF”. Artikel-artikel yang menjadi sumber
literatur merupakan semua artikel yang berkaitan dengan estradiol dan outcome IVF. Kriteria inklusi
yang digunakan yaitu artikel dari open access journal, article research/original yang terbit selama
10 tahun terakhir dari tahun 2013 sampai dengan 2023. Sebanyak 200 artikel diperoleh dan setelah
melalui penyeleksian didapatkan 18 artikel yang dianggap masuk dalam kriteria inklusi melalui
tahapan seperti pada diagram berikut.
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(n=18)

Gambar 1. Diagram Seleksi Artikel

Sebanyak 18 literatur yang sudah dianalisis dirangkum pada Tabel 1. Hasil telaah 18 artikel
ini terdiri dari 18 orginal article/ research mengenai estradiol dan outcome IVF terutama pada (1)
outcome laboratorium yang terdiri dari kualitas oosit, maturasi oosit, dan kualitas embrio, (2)
outcome keberhasilan kehamilan dan angka kelahiran hidup.

Klasifikasi Studi Estradiol dengan Outcome Laboratorium pada Program IVF

Dari 18 literatur yang ditelaah, sebagian besar mendapatkan hasil adanya hubungan positif
antara estradiol dengan oosit seperti rata-rata retrieved oocyte, rata-rata maturasi oosit, rata-rata
fertilisasi dan perkembangan embrio. Penelitian yang dilakukan Xin Li et al, Polim et al,
mendapatkan bahwa retreived oocyte, jumlah oosit matur, meningkat seiring dengan pertambahan
kadar estradiol, sampai dengan kadar estradiol 5000 pg/ml, sementara Polim et al menemukan
bahwa kelompok dengan nilai estradiol > 4000 pg/ml memiliki hasil yang lebih baik dibandingkan
dengan kelempok lain. 1011

Studi yang dilakukan Suneeta et al menyimpulkan peningkatan kadar E2/folikel juga
berkorelasi positif dengan oosit yang lebih baik dan kualitas embrio. Korelasi positif dengan jumlah
oosit dan kualitas embrio yang baik juga disimpulkan oleh studi yang dilakukan oleh Pillai et al. %13
Selanjutnya Siddharta N et al dan Mustafa et al mendapatkan hasil penelitian kadar estradiol akan
memprediksi peningkatan hasil oosit setelah stimulasi ovarium. Pada grup V dengan kadar E2
>4000/ml memiliki jumlah oosit yang diambil signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
estradiol <1000pg/ml dan 1000-2000 pg/ml.1**> Penelitian yang dilakukan Meng Y et al juga
memperoleh hasil korelasi positif kadar estradiol dengan kualitas embrio yang tinggi. Meng Y
menemukan bahwa pada rentang E2 1763-3692 pg/ml diperoleh frekuensi tertinggi untuk embrio
kualitas tinggi.'®

Meskipun beberapa penelitian diatas melihatkan hasil positif, namun dari hasil penelitian
Wang et al menunjukkan rata-rata kualitas embrio bagus tidak berbeda signifikan dianatara kadar
estradiol <3757 dan > 3757 pg/ml.” Studi yang dilakukan Vaughan et al juga menemukan bahwa
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tidak ada korelasi yang signifikan pada fertilisasi, rata-rata pembelahan atau jumlah embrio yang
memiliki kualitas bagus.’

Peningkatan kadar estradiol berhubungan dengan pertumbuhan folikel yang disebabkan
oleh stimulasi gonadotropin. Stimulasi hormon eksogen berkontribusi terhadap perubahan
epigenetik pada oosit dan perkembangan embrio.'® Beberapa pengaturan peristiwa penting dalam
proses pematangan folikel dianggap membutuhkan estradiol. Peningkatan kadar estradiol selama
fase folikular telah rutin digunakan sebagai tolok ukur penyelesaian proses pematangan.'® Oleh
sebab itu, kadar estradiol yang meningkat umumnya berkaitan dengan jumlah oosit matang yang
lebih tinggi dan berpotensi menghasilkan derivasi embrio yang lebih tinggi.

Namun demikian perubahan epigenetik pada embrio yang terjadi akibat kontribusi stimulasi
hormon eksogen ditunjukkan dengan ekspresi gen H19 masing-masing embrio yang terganggu dan
metilasi wilayah kontrol pencetakan H19 serta kinetika perkembangan yang dapat mengakibatkan
disregulasi ekspresi gen pada embrio.'® Superovulasi akibat stimulasi ovarium dapat menurunkan
metilasi DNA global pada pronucleus ibu pada zigot, yang berkorelasi terbalik dengan asetilasi
H3K9/14 sehingga dapat menyebabkan perubahan epigenome oosit dan mengakibatkan disregulasi
ekspresi gen pada tahap blastokista.?°

Klasifikasi Studi Estradiol dengan Pregnancy Rate dan Live Birth pada Program IVF

Dari hasil kajian literatur, sebagian besar menunjukkan hasil bahwa kadar estradiol tidak
menunjukkan hubungan yang signifikan dengan pregnancy rate dan live birth. Polim et al, Stavros
et al, Pillai A et al, Siddhartha N et al, Huang R et al, Zavy MT et al, menunjukkan hasil meskipun
terlihat adanya korelasi positif antara kadar estradiol dan hasil laboratorium, namun tidak terkait
dengan hasil kehamilan.11:2113,14,22,23

Berbeda dengan penelitian diatas yang menunjukkan hasil tidak adanya hubungan estradiol
dengan implantasi, penelitian yang dilakukan oleh Xin Li et al menunjukkan hasil analisa ROC pada
kadar 3148 pg/ml dapat digunakan untuk memprediksi angka kelahiran hidup (Gambar 2).1°
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Gambar 2. Grafik ROC Kadar Estradiol 23148 pg/ml dengan berat badan lahir rendah
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Hasil ROC <1987,5 pg/ml pada hari hCG mungkin dapat memprediksi aborsi dini. Sementara
kadar E2>2020 pg/ml pada hari hCG dapat menjadi indeks untuk memprediksi kelahiran hidup dan
jika dibandingkan dengan 2 kelompok kadar estradiol <1987,5 dan >1987,5 diperoleh perbandingan
hasil klinis persentase aborsi, live birth, dan on going pregnancy (Gambar 3).26 Studi lain yang
dilakukan Suneeta et al menunjukkan tingkat kehamilan lebih baik pada E2/folikel antara 200-
299,99 pg/ml. Taheri et al menyimpulkan untuk tingkat kehamilan lebih baik pada rentang kadar
E2/oo0sit 2200 pg/ml.1% 28

Gambar 3. Perbandingan indeks klinis persentase aborsi, live birth, dan on going pregnancy
diantara d kelompok rentang estradiol

Suatu kehamilan diawali dengan adanya implantasi embrio. Implantasi embrio melibatkan
interaksi kompleks antara embrio dan endometrium.3! Embrio melekat pada endometrium dengan
bantuan struktur khusus yang disebut trofoblas. Trofoblas memainkan peran penting dalam
pembentukan plasenta, yang berfungsi sebagai hubungan antara ibu dan janin dalam memberikan
nutrisi dan oksigen. Mekanisme implantasi embrio dipengaruhi oleh faktor-faktor yang terlibat.
Integrin adalah molekul kunci yang terlibat dalam pengenalan embrio terhadap endometrium yang
sudah matang.3? Faktor-faktor seperti faktor pertumbuhan endotelial vaskular (VEGF) dan faktor
pertumbuhan epidermal (EGF) juga memainkan peran penting dalam proses ini dengan
mempengaruhi proliferasi dan diferensiasi sel endometrium.33

Dalam siklus menstruasi normal, progesteron dan estrogen di endometrium pada fase
folikuler diperlukan untuk pematangan endometrium. Kadar estrogen yang tinggi dapat mengurangi
vaskularisasi uterus, menghambat invasi trofoblas, dan menekan ekspresi gen yang diperlukan
untuk implantasi. Estrogen memberikan efek pada endometrium melalui sitokin dan molekul
adhesi. Oleh karena itu, perubahan kadar estrogen tidak akan mempengaruhi implantasi.3* Studi
pada tikus menunjukkan bahwa peningkatan kadar estradiol dengan konsentrasi tinggi >107M
dapat mempengaruhi implantasi dan perkembangan embrio post-implantasi pada in vitro dan in
vivo. Sementara pada klinik ART, konsentrasi serum E2 yang tinggi tidak hanya mempengaruhi
endometrium tetapi juga mempengaruhi perkembangan blastokista secara langsung setelah
implantasi.®®
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Tabel 1. Ringkasan Hasil Review Artikel

No Nama Judul Artikel Jenis Artikel Hasil
Penulis
1. Xin Liet Association Original Retrived oocyte, jumlah oosit matur, rata-
al, 2019. between serum Article rata implantasi dan kehamilan klinis
24 estradiol level meningkat seiring dengan pertambahan
on the human kadar estradiol sampai dengan kadar
chorionic estradiol 5000 pg/ml, namun berkurang
gonadotrophin pada kelompok estradiol >5000 pg/ml.
administration Hasil analisis ROC menunjukkan bahwa
day and clinical kadar estradiol pada kadar >3148 dapat
outcome digunakan untuk memprediksi angka berat
badan lahir rendah
2. Polimet Association Original Meskipun terlihat adanya korelasi positif
al, between Article antara  kadar estradiol dan hasil
20211 estradiol levels laboratorium seperti jumlah retrieved,
and clinical maturase oosit, rerata oosit yang terbuahi
outcomes of IVF total embrio, top blastocyst (p<0,001),
cycles with estradiol serum tidak terkait dengan hasil
single blastocyst klinis dari IVF (p>0,05). Kelompok dengan
embryo transfer nilai estradiol 24000 pg/ml lebih unggul
dibandingkan dengan kelompok grup yang
lain dalam nilai median masing-masing
outcome.
3. Wanget Effect of Original Peningkatan kadar estradiol (E2) serum
al,2017  elevated Article terkait dengan  stimulasi  ovarium
7 estradiol levels terkontrol tidak meningkatkan risiko
on the hCG kelahiran premature, berat badan lahir
administration rendah dan malformasi janin. Rata-rata
day on IVF kualitas embrio bagus tidak berbeda
pregnancy and signifikan diantara kadar estradiol < 3757
birth outcomes dan >3757. Estradiol yang tinggi pada hari
in the long hCG tidak berdampak buruk pada tingkat
GnRH-agonist implantasi, tingkat kehamilan klinis dan
protocol: kecepatan kelahiran hidup.
analysis of 3393
cycles
4. Wei CX Effect of the Research Peningkatan  kadar estradiol dapat
etal, ratios of memberikan hasil peningkatan pada rata-
2023% estradiol rata kehamilan khususnya pada wanita usia

increase on the
outcome of in

muda.
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No Nama Judul Artikel Jenis Artikel Hasil
Penulis
vitro
fertilization-emb
ryo transfer
with antagonist
regimens: a
single center
retrospective
cohort study
5 Stavros  Effect of Research Kadar estradiol (E2) dan E2/oosit tidak
etal, estradiol levels berhubungan dengan tingkat implantasi
2022% after hCG dan kehamilan secara signifikan, Kadar E2
trigger berkorelasi signifikan dengan ES pada hari
on embryo ke 2 perkembangan embrio dengan cara
quality, yang positif, ¢) Kadar E2 sesuai dengan ES
implantation, ideal pada hari ke-2 ditemukan e
and IVF E216=3,309 pg/ml, yang secara sonografis
outcome, diterjemahkan menjadi 12 oosit matang, d)
using donor implantasi tertinggi dan spontan terendah
ovarian tingkat keguguran ditemukan pada mES16
stimulation (53,4 % dan 29%, masing-masing)
protocols kelompok embrio dengan statistik
perbedaan yang signifikan. Stimulasi
diprediksi kemungkinan besar akan
berhasil jika kadar E2 tidak melebihi
3,309pg/ml pada hari itu pemberian hCG.

6 Chengl)  Estradiol (E2) Research Penurun kadar estradiol (E2) tidak
etal, Reduction Article memberikan perbedaan hasil klinik pada 2
2022% Adversely kelompik penurunan E2 yang berbeda.Hasil

Affects the dari ROC <1987,5 pg/ml pada hari hCG
Embryo Quality mungkin  memprediksi  aborsi  dini.
and Sementara kadar E2 >2020 pg/ml pada hari
Clinical hCG mungkin dapat menjadi indeks untuk
Outcomes of In memprediksi kelahiran hidup.

Vitro

Fertilization and

Embryo

transfer (IVF-ET)

7 Suneetra Serum Estradiol Original Estradiol serum per folikel matang memiliki
Metal, as a Predictor of Article dampak. Tingkat kehamilan lebih baik pada
201412 Success of In E2/folikel antara 200-299,99 pg/ml.

Vitro peningkatan  kadar  E2/folikel juga

Fertilization
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No Nama Judul Artikel Jenis Artikel Hasil

Penulis
berkorelasi positif dengan oosit yang lebih
baik dan kualitas embrio.

8 PillaiAet Serum estradiol Original Kadar estradiol serum menunjukkan
al, level on the day Research korelasi positif dengan jumlah oosit yang
2019% of ovulation Article diambil dan kualitas embrio yang baik.

trigger and Tingkat estradiol yang lebih tinggi tidak
pregnancy mempunyai dampak negatif yang signifikan
outcomes in in- terhadap tingkat implantasi, tingkat
vitro kehamilan secara keseluruhan atau klinis.
fertilisation-

intracytoplasmic

sperm injection

cycles

10 Vaughan Serum estradiol: Original Rata-rata kehamilan klinis tertinggi pada
DA etal, oocyteratioasa Article pasien dengan nilai EOR 250-750. Tidak ada
2017V predictor of korelasi yang signifikan pada fertilisasi,

reproductive rata-rata pembelahan atau jumlah embrio
outcome: an yang memiliki kualitas bagus.

analysis of data

from >9000 IVF

cycles in the

Republic of

Ireland

11 Pereira Supraphysiologi  Original Proporsi kejadi BBLR meningkat dari 6,4%
N et al, c estradiol is an Article (E2 2001-2500 pg/ml) menjadi 20,7% (E2
2017% independent 3501-4000pg/ml). Peluang BBLR cukup

predictor of low bulan dengan E2>2500 pg/ml adalah 6,1-
birth weight in 7,9 lebih tinggi dibandingkan ke grup
full-term referensi E2. Hasil analisis regresi logistic
singletons multivariavel mengungkapkan bahwa E2
born after fresh merupakan prediktor indepen untuk BBLR
embryo transfer jangka panjang.

12 TaheriF The Original Kadar E2 suprafisiologis tidak berdampak
etal, Determination Article buruk pada kualitas embrio dalam siklus
2019%8 of Estradiol to IVF, namun mungkin berdampak buruk

Cumulus Oocyte
Complex (COC)
Number Ratio:
Does it Predict
the Outcomes of
ART Cycles?

pada kelahiran hidup dalam transfer segar.
Selain itu, dipastikan bahwa angka
kehamilan dan kelahiran hidup meningkat
dengan rasio E2/oosit 2200 pg/ml.
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No Nama Judul Artikel Jenis Artikel Hasil
Penulis

13 Siddhart Correlation  of Original Kadar estradiol (E2) akan memprediksi
ha N et serum estradiol Article peningkatam hasil oosit setelah stimulasi
al, level on the day ovarium.

2016 of ovulation Grup V dengan kadar E2 > 4000pg/ml
trigger with the memiliki jumlah oosit yang diambil secara
reproductive signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan
outcome of kelompok | dan Il (<1000 pg/ml dan 1000-
intracytoplasmic 2000 pg/ml). Meskipun demikian, tingkat
sperm injection implantasi dan tingkat kehamilan tidak ada

perbedaan yang signifikan (p=0,368).

14 Mustafa Association Short Ketika hasil keseluruhan diperiksa, jumlah
KMDet  between serum Communicati oosityang diambil danjumlah embrio yang
al, estradiol level on on ditransfer lebih baik pada pasien dengan
2020%° the hCG kadar E2 serum >4000 pg/ml dan nilai-nilai

administration ini signifikan secara statistik. Tidak ada

day and IVF-ICSI perbedaan statistik pada pasien berusia 37

outcome tahun atau lebih. Pada wanita berusia <36
tahun, hasil IVF-ICSI lebih baik pada pasien
dengan kadar E2 serum >4000 pg/ml.

15 HuangR Serum estradiol Original Pada siklus agonis GnRH, perubahan serum
etal. level change Article E2 setelah pemberian hCG tidak
2014% after human mempunyai  korelasi dengan angka

chorionic kelahiran hidup pada siklus transfer embrio
gonadotropin segar, dan perubahan ini berkorelasi
3 administration negatif dengan persentase folikel matang
had no pada hari pemberian hCG.

correlation with

live birth rate in

IVF cycles

16 ZavyMT In high Original Angka LB dan AEQS juga tidak berbeda
etal, responding Article dalam satu subkelompok pasien yang
2014% patients mengalami peningkatan kadar estradiol

undergoing an
initial IVF cycle,
elevated

estradiol on the
day of hCG has
no effect on live
birth rate

(>4200 pg/ml) pada hari hCG pada pasien
yang memiliki embrio transfer pada hari ke
3 atau hari ke 5.
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No Nama Judul Artikel Jenis Artikel Hasil
Penulis
17 WeiDet The Effect of Original Dibandingkan dengan transfer embrio
al, Supraphysiologi Article segar, FET menghasilkan angka kelahiran
20183 cal Estradiol on hidup yang lebih tinggi (51,9% vs 40,7%;
Pregnancy ATAU, 1,57; 95% Cl, 1,22 hingga 2,03) pada
Outcomes wanita PCOS dengan kadar estradiol
Differs Between puncak.3000pg/mL tetapi tidak pada
Women With mereka yang memiliki kadar estradiol
PCOS and >3000 pg/mL. Pada wanita vyang
Ovulatory mengalami ovulasi, hasil kehamilan serupa
Women setelah kehamilan baru transfer embrio

dan FET di semua subkelompok. Estradiol
suprafisiologis setelah stimulasi ovarium
dapat berdampak buruk pada hasil
kehamilan pada wanita dengan PCOS
tetapi tidak pada wanita ovulasi

18 MengY  Does the Original Terdapat perbedaan signifikan dalam
et al, elevated Article terhadap frekuensi embrio kualitas tinggi

16 H
2020 estradiol level on diantara grup | (51,6%%1,1%), grup |l

the — day  of (65,6% +0,8%), Il (62,1%20,7%), dan IV
human chorionic

gonadotropin (62,3%+0,7%) dengan nilai p<0,05 dan
administration frekuensi embrio kualitas tinggi terdapat
affect  embryo pada rentang E2 1763-3692 pg/ml.

quality among

women

undergoing in

vitro

fertilization?

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil telaah literatur, maka dapat disimpulkan bahwa kadar estradiol dapat
berpengaruh pada outcome IVF yaitu outcome laboratorium seperti jumlah oosit, angka fertilisasi
dan perkembangan embrio. Pada hasil rata-rata kehamilan dan kelahiran hidup, kadar estradiol
berpengaruh namun tidak signifikan secara statitistik.
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