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ABSTRAK

Salah satu tahap dalam fertilisasi in vitro (FIV) adalah seleksi inti oosit matur yang akan digunakan

dalam fertilisasi.  Inti oosit yang matur tersebut ditandai dengan adanya polar body di dalamnya.

Cara yang sederhana dan praktis dalam menentukan maturitas inti oosit adalah pengukuran diameter

folikel. Terdapat perbedaan pendapat mengenai diameter folikel yang berhubungan terhadap maturitas

inti  oosit.Penelitian  ini  bertujuan  untuk  mengetahuihubungan  antara  diameter

folikeldenganmaturitasintioositpada program FIV.Rancangan penelitian  ini  observasional analitik

(cross-sectional) yang dilaksanakan di Klinik Bayi Tabung Graha Tunjung, RSUP Sanglah, Denpasar.

Sampel penelitian adalah folikel-folikel yang mengandung inti oosit (61 folikel), dilakukan dengan

cara  consecutive sampling mulai  1 September  2011-31 Agustus  2012. Data  dianalisismemakai  uji

Fisher Exact.  Sebanyak  61  sampel  diukur  diameternya  dengan menggunakan  transvaginal

sonography.Didapatkansebanyak  33folikeldengan  diameter  >  18  mm  denganperincian  32

mengandungoositmatur  (96,97%)  dan1 mengandungoositimatur  (3,03%),  sedangkandari  28

folikeldengan diameter < 18 mm, didapatkansebanyak 21 folikelyang mengandungoositmatur (75%)

dan 7 folikel yang mengandung oositi matur (30%). Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat

hubungan  antara  diameter  folikeldengan maturitas  inti  oosit  pada  siklus  antagonis  FIV  secara

bermakna (x2=4,63; P=0,019). Disimpulkan bahwa terdapat hubungan antara diameter  folikel dengan

maturitas inti oosit pada siklus antagonis FIV. [MEDICINA 2015;46:12-15].

Kata kunci:  infertil, diameter folikel, maturitas inti oosit
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ABSTRACT

One of the stages in in vitro fertilization (IVF) is the selection of mature oocyte nucleus. This mature

oocyte nucleus  is  characterized by  the presence  of  polar  body  inside. Simple  and practical way  to

determine  the maturity  of  the  oocytenucleus  is  the measurement  of  follicle�s  diameter. There  are

differences of opinion on the follicle�s diameter associated with the maturity of the oocyte nucleus. This

study is purposed to know the relationship between follicle�s diameter with oocyte nucleus maturity in

antagonist cycle IVF. This study�s design is observational analytic study (cross-sectional). This study

was done at Graha Tunjung IVF Clinic, Sanglah Hospital. Sample from this study were follicles that

have oocyte nucleus (61 follicles). Samples were collected with consecutive sampling from September

1st 2011�August 31st 2012. Datas were analyzed with Fisher Exact  test. As many as 61  samples

measure  follicle�s  diameter was  count  by  transvaginal  sonography.We  analyzed  34  follicles with

diameter > 18 mm which is consist of 32 mature oocytes (96.97%) and 1 immature oocyte (3.03%), then

from 28 follicles with diameter < 18 mm, we found 21 follicles withmature oocyte (75%) and 7 follicles

with immature oocyte (30%).This study�s design shows relationship between follicle�s diameter and

oocyte nucleus maturation in antagonist cycle IVF significantly (x2=4.63; P=0.019). It is concluded that

there is a relationship between follicle�s diameter with oocyte nucleus maturity in antagonist cycle

IVF. [MEDICINA 2015;46:12-15].
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mempunyai  keinginan  untuk

segera  memiliki  anak.  Pada

beberapa  pasutri,  hal  ini  sulit

terjadi  karena  adanya masalah

infertilitas. Salah satu upaya di

bidang  kedokteran  untuk

mengatasi masalah  ini  adalah

melalui program fertilisasi in vitro

(FIV).

Berbagai upaya dan penelitian

telah  dilakukan  untuk

meningkatkan  keberhasilan

program FIV tersebut. Salah satu

faktor yang dianggap berpengaruh

adalah maturitas inti oosit dalam

folikel. Gangguan maturisasi oosit

akan menyebabkan  penurunan

kualitas oosit pada saat ovum pick

up (OPU).  Oosit  matur,  yang

berada  dalam  folikel,  melalui

stimulasi  ovarium  akan

membantu upaya mendapatkan

embrio  lebih  dari  satu,

menentukan waktu  yang  tepat

untuk  OPU  dan  dapat

meningkatkan  keberhasilan

fertilisasi.1,2  Penilaian maturitas

intioosit  masih  kontroversial

karena  kehadiran  sel  kumulus

dan  korona membuat  evaluasi

morfologi oosit sulit dilakukan dan

dianggap merupakan  penanda

yang kurang baik untuk menilai

maturitas oosit. Oleh sebab itu,

adanyapolar body,  biasanya

dianggap  sebagai  petanda

maturitas inti oosit yang baik.3

Salah  satu  cara  yang

sederhana  dan  praktis  dalam

menentukan maturitasinti oosit

adalah  pengukuran  diameter

folikel, folikel terbesar dianggap

sebagai  folikel  yang  paling

matang,  yang  paling mungkin

merupakan  sumber  oosit  yang

kemudian  akan  dibuahi.4

Penelitian yang dilakukan Rosen,

dkk5 menyimpulkan bahwa oosit

imatur dapat diperoleh dari folikel

dengan diameter besar (> 18 mm)

dan  oosit  yang  matur  dapat

diperoleh  dari  folikel  dengan

diameter  kecil  (<  10  mm).

Penelitian  lain  yang  dilakukan

oleh Nogueira, dkk6 menyatakan

bahwa  lebih banyak ditemukan

oosit matur  pada  folikel  besar

daripada folikel kecil dan diikuti

oleh  Lee,  dkk7  yang  mana

mendapatkan bahwa oosit yang

diperoleh dari folikel ukuran kecil

umumnya mempunyai  kualitas

lebih buruk dibandingkan yang

diperoleh  dari  folikel  ukuran

besar.

Adanya perbedaan pendapat

mengenai diameter  folikel yang

berpengaruh terhadap maturitas

inti oosit, dianggap perlu untuk

melakukan penelitian lebih lanjut.

Hasil  penelitianinidiharapkan

dapat meningkatkan keberhasilan

FIVmengingat  besarnya  beban

psikologi dan finansial dari pasutri

yang mengikuti program tersebut.

BAHAN DAN METODE

Rancangan  penelitian  ini

observasional  analitik  (cross-

sectional) yang dilaksanakan di

Klinik  Bayi  Tabung  Graha

Tunjung,  RSUP  Sanglah,

Denpasar.  Populasi  target

penelitian adalah pasien-pasien

infertil dan populasi terjangkau

adalah pasien-pasien infertil yang

mengikuti program FIV. Pasien-

pasien menjalani pemeriksaan dan

didiagnosis infertil serta bersedia

mengikuti  program FIV.  Pada

pasien-pasien tersebut dilakukan

stimulasi  ovarium  dengan

menggunakan  siklus  antagonis

dan  selanjutnya  dilakukan

pengukuran  diameter  folikel-

folikel  pada  pasien-pasien

tersebut. Sampel penelitian adalah

folikel-folikelyang mengandung

inti oosit. Adapun kriteria inklusi

penelitian  adalah  folikel-folikel

yang  setelah  stimulasi  ovarium

memiliki diameter < 18 mm dan

diameter  >  18  mm  serta

mengandung  inti  oosit  dengan

adanya polar body di dalamnya,

sedangkan kriteria ekslusi adalah

folikel-folikel yang mengandung

inti oosit dengan adanya sel korona

dan  kumulus  di  dalamnya.

Pengambilan  sampel  dilakukan

dengan cara consecutive sampling

mulai  1  September  2011-31

Agustus  2012.  Besar  sampel

adalah 61 folikel yang kemudian

diukur  diameternya  dengan

menggunakan transvaginal

sonography  (TVS).  Selanjutnya

dilakukan pengambilan oosit dari

folikel-folikel  tersebut  saat

OPUdan dilakukan pemeriksaan

maturitas inti oositnya.

Data yang terkumpul diolah

secara statistik dengan program

komputer. Analisisdata menggu-

nakan  uji Fisher Exactdengan

tingkat kemaknaan (P)  0,05.

Penelitian  ini  telah

mendapatkan  keterangan

kelaikan etik dari Komisi Etika

Penelitian Fakultas Kedokteran

Universitas  Udayana/Rumah

Sakit  Umum  Pusat  Sanglah

Denpasar  dengan  keterangan

kelaikan etik nomor 606/Skrt/VIII/

2011.

HASIL

Studi  cross-sectional ini

dilakukan pada 61 folikel-folikel

yang  mengandung  inti  oosit.

Folikel-folikel  tersebut  diambil

dari 5 orang pasien infertil yang

mengikuti  program  FIV.

Penelitian dilaksanakan di Klinik

Bayi  Tabung  Graha  Tunjung

RSUP Sanglah, Denpasar, periode

1  September  2011-31  Agustus

2012.

H

PENDAHULUAN

ampir setiap pasangan

suami  istri  (pasutri)

Tabel 1. Distribusi prevalensi umur, berat badan, tinggi badan dan

estradiol pasien infertil yang mengikuti program FIV

Faktor risiko Nilai rerata SB Rentangan

Umur (tahun) 34,40 2,51 32-38

Berat badan (kg) 59,40 3,78 55-65

Tinggi badan (cm) 160,80 1,48 159-163

Estradiol (pg/ml) 2399,00 302,22 2113-2868

Hubungan Antara Diameter Folikel Dengan Maturitas Inti Oosit Pada Siklus Antagonis Fertilisasi In Vitro | Fido Anggli, dkk.
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Tabel 1 menggambarkan

bahwa  umur pasien masih berada

pada rentangan usia subur, pasien

paling muda berumur 32 tahun

dan yang paling tua berumur 38

tahun dengan rerata umur 34,40

(SB  2,51)  tahun.  Berat  badan

berkisar antara 55-65 kg dengan

rerata 59,40(SB 3,78) kg, tinggi

badan berkisar antara 159-163 cm

dengan rerata 160,80 (SB 1,48) cm,

sedangkan rerata kadar E2 adalah

2399,00 (SB 302,22)pg/ml.

Untuk mengetahui hubungan

antara  diameter  folikeldengan

maturitasintioositpada  siklus

antagonis  FIV  digunakan  uji

Fisher Exact.

Tabel 2 menunjukkan pada

diameter folikel ≥ 18 mm diperoleh

96%  inti  oosit  maturdan  4%

imatur. Sementara, pada diameter

folikel< 18 mm diperoleh 75% inti

oosit  matur  dan  25%  imatur.

Perbedaan proporsi menunjukkan

hasil  yang  bermakna  secara

statistik (P=0,019).

DISKUSI

Pada  penelitian  ini

didapatkan  sebanyak  33  folikel

dengan diameter > 18 mm dengan

perincian  32 mengandung  oosit

matur (96,97%) dan1 mengandung

oosit  imatur  (3,03%),  sesuai

dengan penelitian Nogueira, dkk6

menyatakan bahwa lebih banyak

ditemukan oosit matur pada folikel

besar dari pada folikel kecil (83%

berbanding 31%). Selanjutnya dari

28 folikel dengan diameter < 18

mm,  didapatkan  sebanyak  21

folikel  yang mengandung  oosit

matur  (75%) dan 7  folikel  yang

mengandung oosit ima tur (30%),

sesuai dengan penelitian Rosen,

dkk5 yang menyimpulkan bahwa

oosit imatur dapat diperoleh dari

folikel dengan diameter besar (>

18 mm)  dan  oosit  yang matur

dapat diperoleh dari folikel dengan

diameter kecil (< 10 mm). Namun

pada  penelitian  ini  kami

membuktikan bahwa dimulainya

OPU pada folikel dengan diameter

>  18 mm menghasilkan  oosit

matur dengan perbandingan yang

lebih banyak dibandingkan oosit

imatur.

Penilaian  yang  akurat  dari

ukuran folikel ini penting karena

waktu  pematangan  oosit  dan

pengumpulan  telur  selanjutnya

didasarkan pada prinsip bahwa

folikel  lebih  mungkin

mengandung oosit matang pada

saat pengukuran diameter antara

12-24 mm. Pengukuran diameter

folikel  >  18 mm hampir  selalu

mengandung oosit matur, namun

folikel-folikel  dengan  diameter

yang  lebih  kecil  juga  banyak

mengandung oosit matang yang

mampu dibuahi. Oleh sebab itu,

dibutuhkan  penilaian  ukuran

folikel yang akurat dengan TVS

dan  waktu  yang  tepat  untuk

pematangan  oosit  agar  dapat

menghasilkan lebih banyak oosit

matur  untuk  meningkatkan

keberhasilan fertilisasi.8

Maturitas  oosit  tergantung

pada banyak faktor yang belum

dapat  dijelaskan  secara  detail.

Dalam  folikel,  oosit  dilapisi  sel

granulosa  danteka  untuk

mempertahankan  nutrisi  serta

maturasi  dengan menyediakan

fungsi metabolit,  hormon,  dan

faktor  pertumbuhan.  Evaluasi

maturitas  oosit,  salah  satunya

dapat dilakukan dengan menilai

kompleks kumulus�korona-oosit.

Dumesic,  dkk9  menyatakan

adanya peran penting sel kumulus

dan  cairan  folikular  terhadap

maturitas  dan  kualitas  oosit.

Maturasi  oosit  mengalami

penghentian  dalam  bentuk

germinal  vesikelpada meiosis

profase I akibat tingginya cyclic

Adenosine Mono Phophate

(cAMP). Sel granulosa mempro-

duksi Natriuretic Peptide precur-

sor C  (NPPC)  yang  berikatan

dengan reseptor NPPC pada sel

kumulus,  dan  menghasilkan

cyclic Guanosine Mono Phosphate

(cGMP). Metabolit ini kemudian

masuk kedalam oosit melalui gap

junction dan menghambat phospo-

diesterase  3A  yang  kemudian

menghambat  hidrolisis  cAMP

dengan hasil akhir kadar cAMP

tinggi di oosit dan maturitasnya

terhenti.

Berdasarkan analisis adanya

oosit imatur pada folikel dengan

diameter >  18 mm diakibatkan

karena terdapat  faktor perancu

yang tidak sepenuhnya bisa dikon-

trol  pada  stimulasisi  klusan-

tagonis,  seperti  jumlah  folikel

antral dan aliran darah stroma

dan  volume  ovarium.10 Hal  ini

secara superfisial dapat menjelas-

kan terdapatnya oosit imatur pada

folikel dengan diameter > 18 mm

ataupun  oosit  matur  sudah

terbentuk  pada  folikel  dengan

diameter  < 18 mm.

Penelitian kami menunjuk-

kan  bahwa  padafolikel  dengan

diameter >18 mm kemungkinan

oosit matur yang didapatkan lebih

tinggi  dibanding  folikel  dengan

diameter < 18 mm setelah stimu-

lasi ovarium. Berdasarkan uraian

di atas, diameter folikel merupa-

kan faktor yang mudah dinilai dan

dapat langsung divisualisasikan

selama prosedur sehingga dapat

digunakan  dalam  menilai

maturitas  inti  oosit. Penentuan

cut off point  stimulasi  pada

diameter  folikel  >18 mm  akan

meningkatkan  kemung-kinan

didapatkannya inti oosit matur.

Tabel 2.  Hubungan antara diameter folikel dengan maturitas inti

oosit pada siklus antagonis FIV

                       Maturasi inti oosit

Jumlah

Matur Imatur

Diameter ≥ 18 mm,n(%) 32(96%) 1(4%) 33

folikel < 18 mm, n(%) 21(75%) 7(25%) 28

53 8 61

                           x2= 4,63, df = 1; P =0,019
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SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil penelitian

di  atas,  didapatkan  hubungan

antara  diameter  folikel  dengan

maturitas  inti oosit pada siklus

antagonis FIV. Dapat dilakukan

penelitian lebih lanjut mengenai

hubungan antara diameter folikel

dengan  maturitas  inti  oosit

dengan  cut off point  lebih  kecil

seperti diameter folikel ≥ 12 mm

dan  ≥  15  mm.  Hal  ini  untuk

mengetahui  kemungkinan

mendapatkan  inti  oosit matur

pada  beberapa  diameter  folikel

tersebut,  yang  terkait  dengan

pengambilan  keputusan  klinis

dalam FIV.
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