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ABSTRACT
Background: Patient with decline oocyte number and quality assumed has lower Anti Mullerian hormone 
(AMH). AMH concentration which expressed by the granulosa cells of preantral and small antral follicles 
indirectly determine the ovarian reserve. Therefore, AMH may be used as a marker of ovarian ageing and 
associated with ovarian response in in vitro fertilization (IVF).
Objective: To determine the effect of Anti Mullerian Hormone (AMH) on ovarian response in IVF long 
protocol method.
Method: This research is a retrospective cohort study in Permata Hati Fertility Clinic, IVF program-Dr. 
Sardjito Hospital, Yogyakarta, Indonesia. Seventy one cycle enrolled in an IVF program conducted from 
January 2011 through December 2013 at the Permata Hati Fertility Clinic. 
Result and Discussion: ROC curve were used to determine cut-off AMH. With cut-off point 2.59 ng/ml, 
subject divided into two groups (high AMH level: ≥2.59 ng/ml and low AMH level: <2.59 ng/ml). Total 
dose gonadotropin was significantly different in two groups (p=0.02). High AMH and low AMH level 
were significantly associated with ovarian response (RR 2,05; CI 95% 1,32 – 2,20 ; p< 0,01). Beside 
AMH, multivariate analysis shows basal LH level (p=0,04; OR 7,22; CI 95% 1,09 – 47,87) and peritoneal 
endometriosis (p=0,03; OR 7,80; IK 95% 1,15–52,81) were significantly influenced ovarian response in IVF.
Conclusion: high AMH level influence ovarian response in IVF. Total dose gonadotropin on low AMH levels 
was greater than high AMH level. In addition to AMH, ovarian response were influenced by basal LH level 
and peritoneal endometriosis.

Keywords: Anti Mullerian hormone (AMH), ovarian response, long protocol stimulation, in vitro fertilization 
(IVF).

ABSTRAK
Latar belakang: Pasien dengan penurunan jumlah dan kualitas oosit diduga mempunyai kadar Anti 
Mullerian Hormone (AMH) lebih rendah. Konsentrasi Anti Mullerian Hormone (AMH) yang dihasilkan 
folikel ovarium secara tidak langsung menggambarkan cadangan ovarium yang tersisa. Karenanya kadar 
Anti Mullerian Hormone (AMH) dapat digunakan sebagai prediktor yang akurat dari cadangan ovarium dan 
respons stimulasi ovarium pada fertilisasi in vitro.
Tujuan: Untuk mengetahui pengaruh kadar Anti Mullerian Hormone (AMH) terhadap keberhasilan 
stimulasi ovarium pada fertilisasi in vitro pada metode protokol panjang.
Metode: Penelitian ini menggunakan rancangan kohort retrospektif observasional.
Hasil dan Pembahasan: Sebanyak 71 siklus dari 71 pasangan yang menjalani fertilisasi in vitro disertakan 
dalam penelitian sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi. Dengan cut off point AMH ditetapkan 2,59 ng/
ml, maka subyek ini dibagi menjadi 2 kelompok yaitu ≥2,59 ng/ml sebagai kelompok AMH tinggi dan <2,59 



Vol. 2 | No. 3 |Desember 2015 | Jurnal Kesehatan Reproduksi: 139-145

140

ng/ml sebagai kelompok AMH rendah. Perbedaan bermakna antara dua kelompok ditemukan pada dosis 
total gonadotropin (p=0,02).Terdapat perbedaan bermakna respons stimulasi ovarium antara AMH tinggi 
dan AMH rendah (RR 2,05; IK 95% 1,32 – 2,20 ; p< 0,01). Kadar LH basal (p=0,04; OR 7,22; IK 95% 1,09 – 
47,87) dan endometriosis peritoneal (p=0,03; OR 7,80; IK 95% 1,15–52,81) juga mempengaruhi respons 
terhadap stimulasi ovarium.
Kesimpulan : AMH tinggi mempengaruhi respons terhadap stimulasi ovarium. Dosis total gonadotropin 
pada AMH rendah dibutuhkan lebih banyak dibandingkan dengan AMH tinggi. Selain AMH, respons 
terhadap stimulasi ovarium juga dipengaruhi oleh kadar LH basal, dan endometriosis peritoneal.

Kata kunci : kadar Anti Mullerian hormone (AMH), stimulasi ovarium protokol panjang, fertilisasi in vitro.

PENDAHULUAN
Fertilisasi in vitro (FIV) merupakan salah satu 

cara bagi pasangan infertil untuk memperoleh 
keturunan. Stimulasi ovarium pada program 
FIV dilakukan untuk mendapatkan sejumlah 
oosit yang matur dan selanjutnya dilakukan 
pembuahan in vitro. Oosit matur bisa didapatkan 
dari siklus alamiah ataupun dengan stimulasi 
ovarium. Setelah diketahui keberhasilan 
mendapatkan oosit matur dari siklus alamiah 
berbeda bermakna dibanding dengan stimulasi 
ovarium, maka cara ini sudah jarang dilakukan.1 
Induksi ovulasi bertujuan untuk menciptakan 
kondisi ovulasi dengan cara memproduksi satu 
folikel matur yang nantinya akan berovulasi. 
Stimulasi ovarium diberikan baik pada wanita 
normal dengan ovulasi teratur ataupun pada 
wanita dengan gangguan ovulasi, bertujuan 
untuk mendapatkan folikel yang banyak sehingga 
akan meningkatkan angka kehamilan. Pada 
fertilisasi in vitro, prosedur stimulasi ovarium 
akan menghasilkan lebih dari satu komplek oosit 
cumulus sehingga setelah dilakukan fertilisasi 
akan menghasilkan lebih banyak embrio untuk 
ditransfer dan disimpan beku.2

Selama periode kehidupan wanita, terjadi 
penurunan fungsi reproduksi wanita sehubungan 
dengan bertambahnya usia. Hal ini disebabkan 
oleh penurunan cadangan folikel ovarium dan 
penurunan kualitas oosit. Dibutuhkan suatu 

marker yang dapat diandalkan untuk menilai 
cadangan ovarium, sebagai prediktor jangka 
waktu reproduksi wanita.3 Salah satu hormon 
yang berperan sebagai marker untuk menilai 
kuantitas dan kualitas cadangan folikel ovarium 
adalah Anti Mullerian Hormone (AMH).4

Anti Mullerian Hormone (AMH) merupakan 
suatu bentuk transformasi glikoprotein dari 
transforming growth factor-β (TGF- β). Selama 
ini AMH lebih dikenal karena perannya dalam 
diferensiasi seksual laki-laki. AMH diproduksi 
oleh sel Sertoli dalam testis, menyebabkan 
regresi duktus Mullerian wanita. Pada wanita, 
AMH menunjukkan keterlibatannya dalam 
fungsi ovarium pasca lahir. AMH dihasilkan oleh 
sel granulosa pada folikel preantral serta folikel 
antral kecil dari folikel ovarium.5 Level AMH 
akan mencapai puncaknya saat fase folikuler 
akhir.6 Pelepasan AMH dari sel granulosa 
ovarium sebanding dengan jumlah folikel yang 
berkembang di ovarium, sehingga AMH juga 
diperkirakan dapat menjadi marker untuk proses 
penuaan ovarium karena jumlah folikel yang 
berkembang pada manusia akan menurun sesuai 
dengan usia.7

Selama AMH diproduksi oleh folikel matur 
hal ini juga menyiratkan nilai potensial AMH 
sebagai marker untuk menilai respons ovarium 
terhadap stimulasi gonadotropin. Konsentrasi 
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serum AMH yang rendah sebelum atau selama 
terapi FIV berhubungan kuat dengan penurunan 
jumlah dan kualitas oosit. Hal ini disebabkan 
karena konsentrasi AMH yang dihasilkan folikel 
kecil secara tidak langsung menggambarkan 
cadangan ovarium yang tersisa.8 Lebih jauh 
lagi, kadar serum AMH dapat dilibatkan dalam 
pemilihan folikel yang sensitif FSH pada early 
antral stage.9

Pemeriksaan cadangan ovarium sangatlah 
penting dilakukan sebelum FIV. Identifikasi 
responder yang baik maupun yang buruk 
terhadap stimulasi ovarium memungkinkan 
klinisi untuk mengoptimalisasi protokol 
stimulasi untuk menurunkan tingkat pembatalan 
siklus dan efek samping, seperti ovarian 
hyperstimulation syndrome (OHSS). Pembatalan 
siklus FIV dilakukan bila terdapat poor response 
yakni terdapat folikel kurang dari empat dengan 
diameter >15 mm. AMH diperkirakan dapat 
menjadi alat prediktor untuk keberhasilan terapi 
FIV dan maturasi oosit.10

Penelitian tentang AMH belum banyak 
dilakukan, terutama di Indonesia, sehingga 
belum banyak orang yang mengetahuinya. 
Mengingat akan hal tersebut, maka penulis 
mencoba meneliti hubungan kadar AMH dengan 
prediksi keberhasilan respons stimulasi ovarium 
pada proses fertilisasi in vitro.

Tujuan dari penelitian adalah mengetahui 
hubungan kadar Anti Mullerian Hormone (AMH) 
terhadap keberhasilan stimulasi ovarium dan 
membandingkan dosis gonadotropin maupun 
lama stimulasi ovarium yang diperlukan pada 
pasien dengan AMH tinggi dan rendah.

METODE
Penelitian dilakukan dengan menggunakan 

rancangan penelitian kohort retrospektif, untuk 
mencari hubungan seberapa besar pengaruh 

AMH terhadap terjadinya ovulasi pada pasien 
yang distimulasi dengan gonadotropin. Penelitian 
dilakukan dengan mengambil data dari rekam 
medik bulan Januari 2011 sampai Desember 
2013 di Instalasi Kesehatan Reproduksi Klinik 
Permata Hati RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. 
Subyek penelitian sebanyak 71 siklus dengan 
kriteria inklusi: wanita usia reproduktif (18-
45 tahun) yang menjalani stimulasi ovarium 
menggunakan protokol panjang dan tidak 
ditemukan kelainan endokrin. Kriteria eksklusi 
adalah: pernah menjalani operasi pada ovarium; 
tidak didapatkan data AMH dalam rekam medik; 
subyek yang menghentikan program; terpapar 
kemoterapi dan radiasi.

Variabel bebas penelitian adalah kadar Anti 
Mullerian Hormon (AMH) dengan cut-off point 
yang ditentukan kemudian. Sedangkan variabel 
terikat adalah keberhasilan stimulasi ovarium 
yang dinilai berdasarkan jumlah oosit yang 
didapat. Adapun variabel luar meliputi dosis total 
gonadotropin yang dibutuhkan, lama stimulasi 
ovarium, umur, Indeks Massa Tubuh (IMT), kadar 
FSH basal, kadar LH basal, kadar estradiol basal, 
kadar estradiol puncak, pasien endometriosis 
peritoneal, pasien dengan Sindroma Ovarium 
Polikistik (SOPK).

Analisis univariat, bivariat dan multivariat 
digunakan dalam penelitian ini. Uji chi-square 
digunakan untuk mengetahui hubungan AMH 
dengan keberhasilan stimulasi ovarium. Analisis 
multivariat dengan regresi logistik digunakan 
untuk mengetahui variabel yang bermakna 
terhadap keberhasilan stimulasi ovarium.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Dari total 71 siklus, subyek penelitian dibagi 

menjadi 2 kelompok berdasarkan kadar Anti 
Mullerian Hormone (AMH) yaitu kelompok kadar 
AMH tinggi sebanyak 35 subyek dan kelompok 
kadar AMH rendah sebanyak 36 subyek.
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Gambar 1. Penghitungan nilai cut-off menggunakan kurva ROC

Untuk nilai cut-off antara AMH rendah dan 
AMH tinggi, dilakukan pengujian diagnostik 
menggunakan kurva ROC (Receiver Operating 
Characteristic) pada program Excel. Dari pengujian 
tersebut didapatkan nilai cut-off sebesar 2,59 ng/
ml. Gambar 1 menunjukkan hasil penghitungan 
dengan kurva ROC. Selanjutnya untuk pembagian 
kelompok AMH tinggi dan rendah digunakan titik 
potong 2,59 ng/ml.

Dari 71 subyek, didapatkan proporsi usia 
subyek penelitian <35 tahun sebesar 59,2% 
dan ≥35 tahun sebesar 40,8% dengan usia 
termuda 24 tahun dan usia tertua 45 tahun. 
Subyek penelitian yang memiliki IMT ≥25 kg/

m2 sebanyak 49,3%. Lama infertilitas bervariasi 
dari 1 tahun sampai dengan 25 tahun, dengan 
reratanya adalah 7 tahun. Sebab infertilitas yang 
terbanyak adalah endometriosis peritoneal, 
yaitu sebesar 30,9%. Pembatalan siklus dilakukan 
pada 2 kasus (2,28%), yang disebabkan respons 
ovarium yang sangat buruk terhadap stimulasi, 
ditentukan berdasarkan jumlah folikel matang 
dan munculnya gejala hiperstimulasi ovarium. 
Jenis protokol stimulasi yang digunakan adalah 
protokol panjang. Rerata kadar AMH subyek 
penelitian adalah 2,79 ng/ml dengan kadar 
terendah 0,17 ng/ml dan kadar tertinggi 9,99 ng/
ml.

Tabel 1. Komparabilitas antara kelompok penelitian program FIV

Variabel AMH ≥2,59 n g/ml
(N = 35)

AMH <2,59 ng/ml
(N = 36)

Nilai p

Usia istri (tahun) 34±4,35 35,97±4,27 0,05
IMT (kg/m2) 24,76±3,76 24,39±5,01 0,72
SOPK
Endometriosis peritoneal

4(11,4%)
12(34,2 %)

5(13,8%)
10(27,7%)

0,75
0,55

FSH basal (mIU/ml) 6,59±2,05 6,84±3,26 0,74
LH basal (mIU/ml) 3,85(0,84-16,92) 3,40(0,95-6,90) 0,36
E2 basal (pg/ml) 28,55(3,03-99,46) 22,95(2,98-193,9) 0,23
Durasi pemberian gonadotropin (hari) 10(6-26) 11(6-22) 0,77
Dosis total gonadotropin (mIU/ml) 2107±700,5        

(28 ampul)
2305(1275-5850)    

 (31 ampul)
  0,02*

Keterangan: *bermakna (p <0,05)
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Dari komparabilitas antara kelompok 
penelitian program FIV, terdapat perbedaan 
bermakna pada dosis total gonadotropin 
(p=0,02). Tidak didapatkan perbedaan yang 

bermakna dalam hal usia, indeks massa tubuh, 
adanya SOPK, endometriosis peritoneal, kadar 
hormon FSH basal, LH basal, estradiol basal, dan 
durasi pemberian gonadotropin.

Tabel 2. Analisis bivariat variabel bebas dengan variabel terikat

Variabel Respons baik  Respons buruk                   Statistik
n %   n %    RR 95% CI

AMH ≥2,59 ng/ml 28 80   7 20
   2,05 1,32 – 3,20

AMH <2,59 ng/ml 14 38,9   22 61,1
Keterangan: *bermakna (p <0,05)

Dari hasil perhitungan bivariat (tabel 
2) variabel bebas dengan variabel terikat, 
didapatkan bahwa AMH tinggi berbeda 
bermakna dibandingkan AMH rendah dalam hal 
respons terhadap stimulasi ovarium (RR 2,05; 
95% IK 1,32–3,20; p <0,01), yang artinya bahwa 
kadar AMH tinggi akan memiliki peluang sebesar 
2,05 kali memberikan respons baik dibandingkan 
kadar AMH rendah.

Tabel 3. Hasil analisis multivariat variabel bebas dan 
variabel luar terhadap variabel terikat

Variabel Adjusted OR
(95% CI) p

Kadar LH 
basal 7,22 (1,09-47,87) 0,04

AMH 20,76 (2,66–161,48) <0,01

7,80 (1,15-52,81) 0,03

Pada hasil analisis multivariat didapatkan 
hasil bahwa variabel yang mempengaruhi 
respons stimulasi ovarium adalah kadar LH basal 
(p=0,04; OR 7,22; IK 95% 1,09–47,87), kadar 
AMH (p <0,01; OR 20,76; IK 95% 2,66–161,48) 
dan endometriosis peritoneal (p=0,03; OR 7,80; 
IK 95% 1,15–52,81).

Pada penelitian ini didapatkan bahwa 
karakteristik pada kedua kelompok penelitian 
adalah sama. Terdapat perbedaan bermakna 
dalam hal dosis total gonadotropin antara 

AMH rendah (31 ampul) dengan AMH tinggi 
(28 ampul). Hasil ini sesuai dengan penelitian 
yang menyatakan bahwa pada poor responders 
(kadar AMH rendah), memerlukan dosis 
total gonadotropin.≥40 ampul atau 3000 
mIU/ml.11 Suatu Penelitian menjelaskan 
bahwa kemungkinan peningkatan kebutuhan 
gonadotropin ini disebabkan karena lebih 
tingginya distribusi obat dan atau penurunan 
cadangan ovarium.12

AMH tinggi pada penelitian ini memberikan 
respons baik yang berbeda bermakna 
dibandingkan kadar AMH rendah (p <0,01). Hasil 
ini sesuai dengan penelitian yang menyebutkan 
bahwa pada pasien dengan AMH rendah akan 
menghasilkan oosit yang lebih sedikit dan angka 
fertilisasi yang rendah dibandingkan dengan 
AMH tinggi.13

Kadar AMH dinilai sangat berguna pada 
program FIV disebabkan 2 alasan. Pertama, 
karena dapat menyesuaikan pemberian dosis 
total gonadotropin pada stimulasi ovarium. Pada 
saat ini, sebagian besar klinisi FIV menentukan 
dosis awal gonadotropin pada siklus awal 
FIV berdasarkan prinsip terhadap usia dan 
konsentrasi FSH fase folikuler. Jika kadar AMH 
rendah, para klinisi mempunyai kesempatan 
untuk meningkatkan dosis awal gonadotropin, 
sehingga meminimalkan risiko respons buruk 
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pada siklus pertama FIV. Kedua, pengukuran 
AMH sebelum terapi FIV memberi kesempatan 
pada klinisi untuk menjelaskan kepada pasangan 
infertil (konseling) tentang harapan akan 
kesempatan untuk hamil dari satu siklus FIV.15

Pengukuran AMH sebagai penanda cadangan 
ovarium mempunyai banyak keuntungan 
dibandingkan penanda yang lain. Kadar AMH 
akan mulai turun terlebih dahulu sebelum kadar 
FSH menjadi abnormal, hal ini meningkatkan 
sensitifitas tes AMH. Kedua, tidak seperti FSH, 
kadar AMH tidak mengalami perubahan secara 
signifikan selama siklus menstruasi, membuat 
pengukuran cadangan ovarium dimungkinkan 
setiap hari pada saat pasien datang ke klinik.

Pada saat ini, salah satu halangan penggunaan 
AMH untuk memprediksi respons ovarium pada 
FIV adalah kurangnya standarisasi nilai cut-off 
AMH, sehingga dihasilkan referensi kadar AMH 
yang bervariasi.16 Oleh karena itu, disarankan 
tiap laboratorium FIV agar mengembangkan 
metodenya masing-masing untuk menentukan 
nilai referensi normal AMH dan cut-off untuk 
menghindari keputusan klinis yang keliru.

Dari hasil analisis multivariat ditemukan 
bahwa bukan hanya AMH yang berpengaruh 
terhadap respons stimulasi ovarium, namun juga 
kadar LH basal dan endometriosis peritoneal. 
Penelitian tertentu menyatakan bahwa serum 
basal LH yang rendah <4 mIU/ml dapat 
memprediksi penurunan respons dari stimulasi 
ovarium sebagai akibat dari penurunan estradiol 
puncak dan jumlah folikel preovulatori yang 
rendah.17 Dalam sebuah penelitian disebutkan 
bahwa respons ovarium buruk lebih tinggi 
pada endometriosis dibandingkan bukan pada 
endometriosis.18

Kehamilan dan implantasi yang rendah pada 
endometriosis disebabkan oleh karena buruknya 
kualitas oosit dan diyakini bahwa buruknya 
kualitas oosit menyebabkan penurunan rerata 
fertilisasi. Pada endometriosis ditemukan 

kualitas oosit, rerata kehamilan dan implantasi 
yang rendah.14

KESIMPULAN DAN SARAN
Kadar AMH rendah (<2,59 ng/ml) membutuh-

kan dosis total gonadotropin yang lebih banyak 
dibanding kadar AMH tinggi (≥2,59 ng/ml).

Kadar Anti Mullerian Hormone (AMH) tinggi 
(≥2,59 ng/ml), kadar LH basal tinggi (≥4 mIU/
ml) dan tidak adanya endometriosis peritoneal 
akan memberikan respons baik (≥3 oosit) pada 
stimulasi ovarium program fertilisasi in vitro 
metode protokol panjang.

Untuk kepentingan klinis, pemeriksaan 
kadar AMH sebelum program fertilisasi in vitro 
perlu dilakukan sebagai pertimbangan untuk 
meminimalkan respons buruk stimulasi ovarium 
pada fertilisasi in vitro.
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