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PRAKATA

Puji syukur kita panjatkan kepada Tuhan Yang Maha
Kuasa atas kasih dan rahmatnya sehingga buku Ginekologi
bagian kedua ini dapat terselesaikan dengan baik. Buku ini
dibuat dengan penuh harapan sebagai bahan pembelajaran
yang berguna bagi masyarakat maupun mahasiswa dalam
mempelajari ilmu kandungan dan kebidanan khususnya pada
bagian ginekologi.

Kami ucapkan banyak terimakasih kepada Dr. Med.
Abraham Simatupang yang sudah mengedit buku ini juga
kepada UKI Press yang sudah membantu mengedit buku ini
dan kepada semua pihak yang telah membantu demi
kelancaran buku ini mulai dari proses penulisan hingga proses
cetak yang tidak dapat kami sebutkan secara satu per satu.

Ginekologi adalah cabang kedokteran yang membahas
secara khusus pada organ reproduksi wanita mulai dari
diagnosis hingga penanganan penyakit terkait.

Adapun Buku Ajar Ginekologi Bagian Kedua ini
diselesaikan agar dapat bermanfaat dan menambah
pengetahuan bagi mahasiswa kedokteran.

Demikian buku ini dibuat, dengan penuh kesadaran buku
ini tidak luput dari segala kekurangan dan kekeliruan, kami
mengucapkan banyak terimakasih kepada teman sejawat, dan
pihak yang telah membantu.
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BAB |
FOLIKULOGENESIS

1.1 PENDAHULUAN

Folikulogenesis atau proses pematangan sel folikel yang
terjadi pada korteks ovarium, dimulai dengan diambilnya
folikel primordial ke dalam suatu kumpulan yang berisi folikel
yang sedang tumbuh berkembang dan dapat diakhiri baik
dengan ovulasi atau mati menjadi atresia.>? Folikulogenesis
melibatkan kerja sama yang erat antara sel-sel pada folikel,
yaitu sel granulosa, sel theca, dan oosit dan bertujuan
menghasilkan oosit matur yang siap untuk fertilisasi.>

Folikulogenesis secara garis besar terbagi dalam dua
fase yaitu fase preantral dan fase antral. Fase preantral atau
fase kelas 1 dibagi menjadi 3 stadium utama: stadium folikel
primordial, primer, dan sekunder. Fase preantral atau
gonadotropin-independent phase ditandai dengan
pertumbuhan dan diferensiasi oosit yang dipengaruhi oleh
faktor-faktor pertumbuhan melalui sistem autokrin atau
parakrin. Fase antral umumnya dibagi menjadi empat stadium:
folikel kecil (kelas 2, 3, 4, 5), sedang (kelas 6), besar (kelas
7), dan preovulasi (kelas 8) stadium folikel Graaf. Fase antral
atau gonadotropin-dependent phase ditandai dengan
peningkatan pesat dari ukuran folikel itu sendiri. Fase antral
diatur oleh follicle stimulating hormone (FSH) dan luteinizing
hormone (LH) serta faktor pertumbuhan lainnya. Faktor-
faktor pertumbuhan ini akan merangsang proliferasi sel dan
mempengaruhi aktivitas gonadotropin.*

Folikel ovarium yang ditujukan untuk ber-ovulasi
direkrut dari kumpulan folikel primordial yang belum tumbuh,
masing-masing folikel terdiri dari sebuah sel telur dengan

Ginekologi Jilid 2 Batara |. Sirait 1



lapisan membran basalis dan selapis sel granulosa yang
menutupinya. Jumlah folikel yang direkrut akan tergantung
pada ukuran fungsi total proses perekrutan yang ada dan
berkurang dengan bertambahnya usia.? Pada minggu ke 4
hingga ke 5 kehamilan, sel-sel ini bermigrasi dengan melewati
usus primitif belakang (hindgut) ke dalam jaringan celah
urogenitalis (urogenital ridge). Pada minggu ke 20-25
kehamilan, sejumlah kurang lebih 7 juta buah oogonia telah
terbentuk melalui proses mitosis dan berkembang menjadi sel
telur primer (primary oocytes), 99% dari total jumlah ini,
dalam perjalanannya akan mengalami proses degenerasi,
apoptosis (kematian sel) dan mengalami atresia dengan
kecepatan atresia maksimal sekitar 1000 folikel per bulan
hingga usia 35 tahun. Sehingga rata-rata hanya 400 buah
folikel yang akan berovulasi pada seorang wanita dalam masa
reproduksi. Sekitar 2 juta sel telur ditemukan pada saat
seorang bayi perempuan dilahirkan. Pada usia pubertas,
seorang wanita sehat akan memiliki sekitar 400.000 buah sel
telur, dan di setiap siklus menstruasi akan direkrut beberapa
sel telur dan umumnya hanya satu folikel pre-ovulasi yang
akan berkembang hingga titik ovulasi.?

TINJAUAN PUSTAKA

Folikel yang terdiri dari sel granulosa, sel theca dan
oosit, merupakan unit fungsional reproduksi wanita. Interaksi
yang erat dengan melibatkan banyak molekul, terutama antara
oosit dan sel-sel granulosa yang mengelilingi oosit sangat
penting untuk keberhasilan folikulogenesis.® Folikel pada
ovarium dikategorikan berdasarkan morfologi dari granulosa
terkait lapisan sel menjadi primordial, primer, sekunder,
tersier, de Graaf dan atresia.*

2  Bataral Sirait Ginekologi Jilid 2



1.2 Folikel Primordial

Folikulogenesis dimulai pada tahap transisi folikel
primordial menjadi folikel primer. Semua folikel pada korteks
ovarium berada dalam fase folikel primordial sebelum
mencapai masa pubertas. Folikel primordial ini berisi oosit
imatur yang dikelilingi selapis sel granulosa berbentuk
skuamosa dan lamina basalis. Oosit tertahan dalam stadium
profase dari meiosis I, sebelum mencapai masa pubertas.*>°

Hubungan folikel primordial dengan sistem endokrin
menjadi terbatas karena folikel primordial tidak memiliki
suplai darah sendiri. Seluruh folikel primordial (oosit)
dibentuk pada saat masa perkembangan janin diantara umur
kehamilan bulan ke-6 dan ke-9. Dalam periode ini, oosit akan
berkurang secara bermakna oleh karena terjadinya apoptosis.
Jumlah folikel primordial berkurang secara progresif oleh
karena adanya pengambilan yang terus menerus sampai
jumlahnya sangat berkurang saat menopause pada usia ~50
tahun. Oleh karena itu, semua oosit yang berpartisipasi dalam
siklus reproduksi wanita selama hidupnya telah ada dalam
ovarium sejak lahir.!Pada usia kehamilan 18-20 minggu,
saluran pembuluh darah yang berasal dari medula ovarium
menembus korteks. Ketika pembuluh darah menembus
korteks, solid cortical cell mass terbagi menjadi segmen-
segmen yang lebih kecil. Terdapat juga sel perivaskular yang
berasal dari mesonephro atau epitel coelomic epithelium.
Beberapa penelitian mendukung bahwa coelomic epithelium
merupakan asal dari semua sel somatik ovarium. Sel-sel ini
memberi  pertumbuhan terhadap sel granulosa yang
mengelilingi oosit yang telah selesai tahap meiosis. Kumpulan
sel germinal (yaitu, oogonia) berkembang pada periode
embrionik dan juga disebut “cluster” atau kista.®
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Gambar 1. 1 Folikel primordial pada manusia. Oosit
dengan vesikel germinal-nya atau nukleus dikelilingi
oleh satu lapis sel granulosa skuamous, yang keduanya
dikelilingi oleh lamina basalis.

1.3 Folikel Primer

Perkembangan  folikel  primordial  selanjutnya
melibatkan transisi folikel primordial menjadi folikel primer.
Pembentukan folikel primer ditandai dengan adanya
perubahan bentuk sel dari skuamosa menjadi kuboid pada sel
granulosa. Pada manusia diestimasikan bahwa ada sekitar 13
sel granulosa yang mengelilingi oosit dan dengan adanya
perubahan menjadi folikel primer, jumlahnya bertambah
menjadi 76 sel granulosa. Folikel primer mengandung sekitar
105 sel granulosa.’

Ovarium menghasilkan faktor pertumbuhan lokal
seperti faktor diferensiasi pertumbuhan “Transforming
Growth Factor” 9 dan 10 yang berfungsi mengatur proliferasi
dan diferensiasi sel-sel granulosa dalam pertumbuhan folikel
primer dan secara penelitian in vitro, aktivin terlihat dapat
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merangsang proses pembelahan sel-sel granulosa pada tahap
folikel preantral.?

Pada saat perkembangan folikel primer, sel-sel
granulosa akan mengekspresikan reseptor FSH. Aktivin yang
diproduksi oleh sel granulosa diduga memiliki peranan dalam
merangsang ekspresi reseptor FSH melalui mekanisme
autokrin/parakrin dan juga diduga bahwa peningkatan dari
kadar FSH plasma akan meningkatkan perkembangan folikel
primer. Faktor-faktor pertumbuhan yang dihasilkan oleh oosit
memiliki  peranan yang penting dalam  mengatur
folikulogenesis preantral termasuk dalam merangsang

proliferasi sel granulosa dan perkembangan sel theca.®

R\ES. s ey
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Gambar 1. 2 Folikel primer yang ditandai dengan
adanya satu atau lebih sel granulosa kuboid.

1.4 Folikel sekunder

Perubahan utama yang terjadi selama perkembangan
folikel sekunder adalah peningkatan jumlah sel granulosa dan
pembentukan sel theca. Oosit terus tumbuh dan memengaruhi
perkembangan folikuler. Perkembangan folikel sekunder
dimulai dengan bertambahnya sel granulosa lapisan kedua.
Tahapan ini disebut sebagai transisi folikel primer menjadi
sekunder. Pada tahap ini terjadi transisi sel granulosa dari
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epitel selapis kuboid menjadi epitel berlapis kolumnar.
Perkembangan folikel sekunder juga ditandai dengan
perkembangan theca. Pada saat transisi folikel primer menjadi
sekunder, beberapa lapisan dari sel-sel yang menyerupai
jaringan ikat dibentuk di sekitar lamina basalis yang nantinya
disebut sebagai lapisan theca. Dengan berlanjutnya
perkembangan folikel sekunder, maka akan terbentuk dua
lapisan sel theca yaitu lapisan dalam theca interna yang
berdiferensiasi di dalam sel theca interstitial dan lapisan luar
theca eksterna yang berdiferensiasi menjadi sel otot polos dan
dipersarafi oleh saraf otonom. Theca interna mengandung
kumpulan dari sel-sel epitel besar yang disebut sel theca
interstitial. Sel theca interstitial memiliki reseptor sel untuk
LH dan insulin. Sebagai respon terhadap stimulasi LH dan
insulin, sel tersebut akan menghasilkan kadar androgen tinggi,
umumnya androstenedion.*

Perkembangan theca juga diikuti dengan neoformasi
dari sejumlah pembuluh-pembuluh darah kecil, yang diduga
melalui proses angiogenesis.*!® Darah akan bersirkulasi
mengelilingi folikel, membawa nutrien dan gonadotropin ke
dalam, serta sisa dan hasil sekresi dari folikel yang sedang
berkembang. Saat fase preantral dari folikulogenesis hampir
selesai, folikel sekunder yang telah tumbuh sempurna akan
mengandung lima struktur utama yang terdiri dari oosit yang
tumbuh sempurna dikelilingi oleh zona pelusida, sekitar 9
lapis sel granulosa, lamina basalis, theca interna, theca
eksterna dan jalinan kapiler dalam jaringan theca.®

Sel theca memproduksi androgen yang digunakan
sebagai substrat untuk menghasilkan estrogen. Perkembangan
sel theca menyebabkan kapiler-kapiler masuk ke dalam
lapisan theca interna sehingga folikel mendapat suplai darah
sendiri, sedangkan lapisan sel granulosa tetap avaskular. Sel-

6 Batara I Sirait Ginekologi Jilid 2



sel granulosa mengaktifkan dan meningkatkan jumlah
reseptor FSH, estrogen, dan androgen.*®

Sel theca mengekspresikan reseptor LH sebelum
estradiol diperlukan untuk pertumbuhan folikel. Oleh karena
itu, biosintesis androgen dimodulasi dalam folikel pre-antral
dan antral kecil oleh sekresi faktor-faktor penghambatan
seperti aktivin oleh sel germinal serta faktor-faktor
penghambatan yang disekresikan secara autokrin oleh sel
theca sendiri, termasuk TGF-B, TGF-a, dan FGF7.°

Sebagian besar molekul pensinyalan yang terlibat dalam
perkembangan folikel pre-antral ini  dimiliki oleh
transforming growth factor p (TGF-p) superfamily. Beberapa
anggota superfamily TGF-f diproduksi oleh jenis sel yang
berbeda dalam folikel. Sel germinal menghasilkan aktivin, sel
Theca menghasilkan BMP4 dan BMP7, sel theca dan sel
granulosa menghasilkan TGF-B, oosit menghasilkan GDF9
dan BMP15. Dua faktor terakhir, yang diekspresikan secara
selektif oleh oosit, memiliki peran sentral dalam dialog antara
oosit dan sel somatik di sekitarnya. Selain itu, GDF9 yang
berasal dari oosit bertanggung jawab terhadap produksi sinyal
protein oleh sel germinal, yang menyebabkan diferensiasi sel
theca.®
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Gambar 1. 3 Folikel sekunder yang ditandai dengan
peningkatan jumlah sel granulosa.

ﬁﬂ

1.5 Folikel Tersier

Proses yang terjadi pada folikel tersier yaitu
perkembangan antrum yang tersebar menjadi satu kesatuan
dalam folikel. Antrum mengandung cairan yang disebut cairan
folikuler atau liquor folliculi yang berasal dari eksudat
plasma. Cairan folikuler merupakan hasil sekresi dari oosit
dan sel granulosa yang mengandung steroid, elektrolit, serta
proteoglikan.*

Sel granulosa menghasilkan aktivin dan meningkatkan
ekspresi P450 aromatase akibat stimulasi FSH. Enzim P450
aromatase berperan dalam mengonversi androgen menjadi
estrogen. Aktivin akan meningkatkan ekspresi gen reseptor
FSH pada sel granulosa dan mempercepat folikulogenesis. Sel
granulosa juga menghasilkan inhibin yang berperan dalam
umpan balik negatif untuk menghambat hipofisa mensekresi
FSH.!

Peran FSH dalam folikulogenesis telah dikenal luas:
untuk merangsang pembentukan folikel pra-ovulasi yang
besar. Folikel antral muda menjadi responsif terhadap FSH
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dan merupakan kumpulan folikel yang tersedia yang dapat
distimulasi untuk pertumbuhan. Pada akhir fase luteal, folikel
antral muda sudah terbentuk. Sel granulosa dari folikel antral
awal ini tampaknya lebih sensitif terhadap stimulasi FSH.
Pada sel-sel granulosa, FSH berfungsi meningkatkan aktivitas
enzimatik yang berguna mengkatalisis aromatisasi androgen
atau sejenisnya untuk menghasilkan estrogen.'%!

Follicle stimulating hormone berperan penting dalam
proses mitosis sel granulosa pada fase ini. Kekurangan FSH
pada fase ini akan menghambat pertumbuhan dan
perkembangan folikel sehingga folikel menjadi atresia. Pada
bagian dalam sel theca interna terbentuk sel-sel theca
interstisial. Follicle stimulating hormone dan estrogen
menstimulus sel-sel theca interstisial agar meningkatkan
jumlah reseptor LH dan meningkatkan aktivitas enzim-enzim
steroidogenesis  untuk  sintesis  androstenedion  dan
testosteron.*!!

Androstenedion mengalami  aromatisasi menjadi
estrogen dengan bantuan enzim p450. Estrogen akan
meningkatkan jumlah reseptor FSH pada sel granulosa
sehingga sel tersebut berproliferasi.® Perubahan dari folikel
preantral menjadi folikel antral ditandai oleh perkembangan
kompetensi meiosis. Tahap folikel antral ditandai
pertumbuhan folikel yang sangat cepat karena pengaruh
gonadotropin. Follicle stimulating hormone merangsang sel-
sel theca interna terus berproliferasi dan mensekresi
androstenedion, sehingga estrogen yang dihasilkan semakin
banyak. Peningkatan estrogen menyebabkan mekanisme
umpan balik negatif ke hipofisis untuk menghambat sekresi
FSH. Puncak FSH merangsang munculnya reseptor LH yang
cukup di sel-sel granulosa untuk terjadinya luteinisasi.*
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Gambar 1. 4 Folikel tersier yang ditandai terbentuknya
antrum yang sempurna.

1.6 Folikel de Graaf

Folikel antral yang matang disebut folikel de Graaf.
Oosit dipisahkan dari ruang antral tunggal oleh lapisan sel
granulosa sekitarnya (kumulus granulosa). Kumulus ini akan
dipertahankan bersama oosit ketika ovulasi. Pada tahap ini
terjadi seleksi folikel dominan yang akan berovulasi.
Penurunan kadar FSH menyebabkan folikel-folikel antral
yang lebih kecil mengalami atresia, sedangkan folikel
dominan terus mengalami pertumbuhan. Penurunan FSH juga
menyebabkan lonjakan LH. Dengan adanya sekresi hormon
luteinizing (LH) yang mendadak (LH surge), folikel Graafian
akan pecah dan sel telur akan dikeluarkan, meninggalkan sel
folikel untuk menjadi korpus luteum.?

Setelah terjadi lonjakan LH maka folikel disebut folikel
preovulatory. Lonjakan LH meningkatkan sintesis
progesteron dalam sel-sel granulosa. Progesteron merangsang
enzim-enzim collagenase untuk menghancurkan kolagen di
dinding folikel sehingga mudah ruptur. Prostaglandin akan
menyebabkan otot polos ovarium berkontraksi untuk
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membantu pelepasan ovum. Pada saat yang sama sel-sel
granulosa meningkatkan sekresi cairan folikel sehingga
meningkatkan volume cairan dalam folikel. Dengan demikian,
peningkatan volume ini mengakibatkan enzim-enzim
collagenase semakin mendekati dinding folikel dan
membentuk stigma. Stigma merupakan tempat bakal terjadi
ovulasi.*

Setelah terjadi ovulasi, sel-sel granulosa, jaringan ikat,
dan pembuluh darah kecil di ovarium mengalami proliferasi.
Sel-sel granulosa membesar dan mengandung lutein dengan
banyak kapiler serta jaringan ikat sehingga disebut corpus
luteum. Corpus luteum akan dipertahankan mulai dari
fertilisasi sampai terbentuknya plasenta. Sel-sel corpus luteum
mengalami atrofi jika tidak terjadi fertilisasi, sehingga
terbentuk corpus albicans. Tampilan histologi ovarium akan
memperlihatkan folikel-folikel yang terdapat pada organ
ovarium. Folikel normal merupakan folikel yang memiliki
oosit utuh.®

Folikel atretik merupakan folikel yang ditandai dengan
degenerasi oosit, lapisan sel granulosa tidak teratur, zona
pelusida melipat sebagian atau seluruhnya yang berpisah dari
korona radiata, dan sel granulosa oosit. Folikel menjadi atretik
dapat disebabkan oleh terjadinya apoptosis baik di dalam
maupun di luar sel oosit dan sel granul.

KESIMPULAN

Folikulogenesis atau proses pematangan sel folikel yang
terjadi pada korteks ovarium, dimulai dengan diambilnya
folikel primordial ke dalam suatu kumpulan yang berisi
folikel-folikel yang sedang tumbuh berkembang dan dapat
diakhiri baik dengan ovulasi atau mati menjadi atresia.
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Folikulogenesis secara garis besar terbagi dalam dua fase
yaitu fase preantral (gonadotropin-independent phase) dan
fase antral (gonadotropin-dependent phase).

Folikulogenesis diawali dengan transisi folikel
primordial menjadi folikel primer. Perkembangan folikel
primordial selanjutnya melibatkan transisi folikel primordial
menjadi folikel primer yang ditandai dengan perubahan
bentuk sel skuamosa menjadi sel kuboid pada sel granulosa.
Perubahan utama yang terjadi selama perkembangan folikel
sekunder adalah peningkatan jumlah sel granulosa dan
pembentukan sel theca. Proses yang terjadi pada folikel tersier
yaitu perkembangan antrum yang tersebar menjadi satu
kesatuan dalam folikel. Hormon FSH dan LH berperan
penting dalam proses mitosis sel granulosa pada fase ini
berperan dalam meningkatkan aktivitas enzim-enzim
steroidogenesis untuk sintesis androstenedion dan testosteron.

Folikel antral yang matang disebut folikel de Graaf.
Progesteron merangsang enzim-enzim collagenase untuk
menghancurkan kolagen di dinding folikel sehingga mudah
ruptur. Prostaglandin akan menyebabkan otot polos ovarium
berkontraksi untuk membantu pelepasan ovum. Setelah terjadi
ovulasi, sel-sel granulosa, jaringan ikat, dan pembuluh darah
kecil di ovarium mengalami proliferasi dan membentuk
corpus luteum. Folikel menjadi atretik dapat disebabkan oleh
terjadinya apoptosis baik di dalam maupun di luar sel oosit
dan sel granulosa.
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