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Profil Siklus Estrus dan Folikulogenesis pada Tikus Model Hipotiroidism Hasil Induksi Caprine 
Thyroglobulin  (cTg)
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Thyroglobulin (cTg)

ABSTRAK

Autoimmune thyroiditis (AITD) merupakan penyakit autoimun pada kelenjar tiroid. Tujuan penelitian ini adalah 
mengetahui profil regulasi hormon tiroid, profil siklus estrus dan folikulogenesis pada tikus model hypothyroidism hasil 
induksi capra thyroglobulin (cTg). Pembuatan tikus model hipotiroid dilakukan dengan injeksi dengan protein cTg yang 
sudah diemulsi complete freund's adjuvant (CFA)  dengan dosis 200µg/µL melalui subkutan, selanjutnya dilakukan booster 
injeksi protein cTg yang sudah diemulsi incomplete freund's adjuvant (IFA) dengan dosis 200µg/µL melalui subkutan 
sebanyak dua kali setiap 12 hari. Serum tikus diambil untuk mengetahui tikus sudah mengalami kondisi hipotiroiditis. Tikus 
yang sudah mengalami hipotiroid, diamati siklus estrusnya sebanyak tiga kali siklus estrus dan setiap satu kali pengulangan 
siklus estrus diambil serum darah untuk diukur kadar hormon tiroksin (T4) dan thyroid stimulating hormone (TSH). Pada 
akhir tahapan penelitian, tikus dibedah dan dikoleksi organ ovarium untuk pembuatan preparat histologi. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa induksi cTg pada tikus menyebabkan tiroiditis dan selanjutnya mengakibatkan kondisi hipotiroid 
yang ditandai dengan penurunan kadar hormon tiroksin dan peningkatan thyroid stimulating hormone (TSH) selama tiga 
kali siklus estrus. Tikus hipotiroid mengalami periode siklus estrus yang lebih panjang dan penurunan jumlah folikel de 
graff dibandingkan dengan tikus normal. 

Kata kunci: Estrus, folikel, hipotiroid

ABSTRACT

Autoimmune thyroiditis (AITD) is autoimmune disease in thyroid glands. This research aims to show thyroids hormone 
regulation profile, estrous cycle profile, and folliculogenesis in rat with hypothyroidism model induced by capra 
thyroglobulin (cTG). Animal models of AITD in this research were prepared by injecting cTg protein emulsified with 
Complete Freud 's Adjuvant (CFA) as much as 200µg/µL subcutaneously, and applying booster by injecting cTg emulsified 
with Incomplete Freud 's Adjuvant (IFA) as much as 200µg/µL subcutaneously twice every twelve days. Rat serum was 
taken to make sure the rats were already on hyphothyroidism condition. Estrous cycles were observed and measured every 
three estrous cycles, and every estrous cycle blood serum was taken to measure the Thyroid Stimulating Hormone (TSH) 
and tyroxin hormone (T4). Finally, rats were dissected and ovaries were collected to make histology preparation. The result 
of this research showed that cTg induction on rats causes thyroiditis and leads to hypothyroidism condition marked with 
the decreased of T4 levels and increased the levels of TSH for three estrous cycles. Hypothyroidism rats experience longer 
estrous cycle periods and lower total number of follicle de graff compared to normal rats.
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PENDAHULUAN hewan model selanjutnya mengakibatkan kondisi 
hipotiroid.

Autoimmune thyroiditis (AITD) merupakan penyakit 
autoimun pada kelenjar tiroid. Penyakit AITD memiliki Tikus hipotiroid diamati siklus estrusnya selama tiga kali 
prevalensi mencapai 5-10% pada populasi di dunia dan siklus estrus. Siklus estrus ini dapat diamati dengan 
lebih banyak menyerang wanita dibandingkan laki-laki. melakukan pengamatan terhadap perubahan sel-sel 
Hal tersebut disebabkan karena wanita memiliki hormon penyusun lapisan sel epitel vagina. Satu kali siklus estrus 
progesteron yang dapat berpengaruh terhadap dimulai dari fase etrus, metetrus, diestrus, proestrus dan 
peningkatan produksi antibodi, sehingga dapat lebih kembali lagi ke fase estrus (6). Setiap satu kali siklus estrus, 
mudah mengalami kondisi autoimun dibandingkan tikus model hipotiroid diambil serumnya untuk diukur 
dengan laki-laki yang memiliki hormon testosteron yang kadar thyroid stimulating hormone (TSH) dan hormon 
dapat menginisiasi produksi sitokin proinflamasi  (1). tiroksin (T4). Pada tahapan akhir penelitian, tikus dibedah 

untuk dilakukan pengambilan organ ovarium dan darah. Penyakit AITD dapat menyebabkan kerusakan pada 
Darah tikus diambil melalui bagian apex jantung, kelenjar tiroid, yang ditandai dengan adanya hipertropi 
kemudian darah didiamkan selama 4 jam dengan tiroid dan diikuti dengan stimulasi peningkatan 
kemiringan 45 . Selanjutya darah disentrifus dengan metabolisme tiroid (2). Saat ini, peneliti banyak membuat 
kecepatan 3500 rpm selama 10 menit. Organ ovarium penelitian untuk mengetahui pengaruh penyakit AITD 
difiksasi dalam larutan paraformaldehid (PFA) 10% untuk terhadap metabolisme menggunakan hewan model AITD. 
pembuatan preparat histologi ovarium.Pembuatan hewan model AITD dapat dilakukan dengan 

induksi bovine thyroglobulin (bTg), murine thyroglobulin Pemeriksaan Siklus Estrus (SE) Hewan Coba
(mTg) dan pig thyroglobulin (pTg) dikarenakan adanya 

Tikus yang sudah dalam kondisi hipotiroid diamati siklus 
kesamaan struktur biokimia tiroglobulin pada mamalia. 

estrusnya dengan metode apusan vagina. Tahapan yang 
Penyakit autoimun tiroiditis dapat diketahui dengan 

pertama dilakukan adalah cotton bud dibilas dengan 
terbentuknya autoantibodi thyroid peroxidase (TPO), 

akuades selanjutnya dimasukkan ke dalam vagina tikus 
thyroid stimulating hormone receptor (TSHR) dan 

betina dengan sudut 145 , diusap sebanyak 2-3 kali 
tiroglobulin (3).

putaran dan dibuat preparat apusan, dandifiksasi dengan 
Gangguan fungsi pada kelenjar tiroid memiliki dampak larutan alkohol fiksatif 70% selama 10 menit. Preparat 
terhadap tingkat kesuburan pada makhluk hidup. apusan tersebut diangkat dan dikeringanginkan. 
Hipertiroidism dan hipotiroidism dapat menyebabkan Selanjutnya preparat apusan dimasukkan ke dalam larutan 
perubahan pada kadar Sex Hormone-Binding Globulin PBS selama 5 menit dan diwarnai giemsa selama 5 menit. 
(SHBG), prolaktin, Gonadotropin-Releasing Hormone Residu giemsa dihilangkan dengan dibilas air mengalir dan 
(GnRH) dan kadar steroid dalam serum. Kondisi Hipotiroid dikeringanginkan. Morfologi sel-sel epitel diamati pada 
mengakibatkan penundaaan pematangan seksual yang preparat di bawah mikroskop untuk menentukan siklus 
ditandai dengan folikel yang kecil dan atrofi ovarium, serta estrusnya dan  dilakukan selama tiga kali siklus estrus .
kurang berkembangnya rahim (4). Penelitian lain 

Pengukuran Kadar Thyroid Stimulating Hormone (TSH) dan 
menyebutkan bahwa kondisi hipotiroidism pada tikus 

Hormon Tiroksin (T4) dengan Metode ELISA
dewasa tidak mengakibatkan sterilitas tetapi dapat 
mengganggu kehamilan terutama pada tahapan pertama Serum yang sudah dikoleksi dari hewan coba digunakan 
yang ditandai dengan resorpsi embrio dan selanjutnya untuk mengukur kadar hormon tiroksin (T4). Pengukuran 
terjadi pengurangan dalam ukuran embrio (5). Penelitian kadar thyroid stimulating hormone (TSH) dan hormon 
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kondisi tiroksin (T4) dilakukan menggunakan metode ELISA 
hipotiroid terhadap regulasi hormon tiroid dan sistem dengan kit Rodent TSH danT4 ELISA kit test (lot.no. 030413) 
reproduksi, salah satunya adalah periode siklus estrus dan dan dilakukan pembacaan menggunakan ELISA reader 
jumlah folikel de graff menggunakan tikus model dengan panjang gelombang 450 nm.
hipotiroid hasil induksi cTg Pengamatan Preparat Histologi Ovarium

Preparat histologi ovarium diwarnai dengan metode METODE
pewarnaan Hematoxylin-Eosin (H&E) dan diamati 

Perlakuan Hewan Coba menggunakan mikroskop Olympus CX-31 untuk 
mengetahui perkembangan folikel, khususnya jumlah Aklimatisasi tikus dilakukan selama 10 minggu di 
folikel de graff. Folikel de graff dapat ditandai dengan laboratorium Biosains, Universitas Brawijaya, Malang. 
sudah terbentuknya antrum pada folikel (7).Penggunaan hewan coba pada penelitian ini sudah 

mendapat sertifikat laik etik No: 263-KEP-UB dari Komisi Analisis Data
Etik Penelitian  Universitas Brawijaya.

Data kadar tyroid stimulating hormone (TSH) dan hormon 
Tikus (Rattus norvegicus) umur 2 bulan dengan berat rata- tiroksin (T4) dianalisa statistik menggunakan uji oneway 
rata 200 gram dibagi menjadi dua kelompok, yaitu: (A) ANOVA yang dilanjutkan dengan uji beda nyata dengan 
kelompok kontrol (normal), yaitu kelompok tikus yang signifikansi (p<0,05). Pemeriksaan siklus estrus dan 
tidak diijeksi dengan cTg, (B) kelompok perlakuan, yaitu perkembangan folikel ovarium pada tikus model 
kelompok tikus yang diinjeksi dengan cTg yang diemulsi hipotiroiditis dilakukan secara deskriptif dan analisa 
dengan adjuvant (1:1) dosis 200µg/µL. Injeksi cTg yang statistik menggunakan uji t berpasangan yang dilanjutkan 
diemulsi dengan CFA dilakukan secara subcutan dan dengan uji beda nyata dengan signifikansi (p<0,05).
dilakukan booster menggunakan cTg yang diemulsi 
dengan IFA (1:1) dosis 200µg/µL sebanyak dua kali. 

HASIL
Selanjutnya serum tikus diambil untuk mengetahui tikus 
yang sudah mengalami kondisi hipotiroid. Injeksi cTg yang Hasil pengukuran kadar thyroid stimulating hormone (TSH) 
dimulsi dengan adjuvant menyebabkan tiroiditis pada selama tiga kali siklus estrus pada tikus model hipotiroid 
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Thyroid Stimulating 

Hormone (TSH)
Hormon 

Tiroksin (T4)

Normal 0,139±0,011 2,90±0,057 

Hipotiroid (SE ke-1) 0,2922±0,011* 1,18±0,162* 

Hipotiroid (SE ke-2) 0,3142±0,025* 0,77±0,158* 

Hipotiroid (SE ke-3) 0,3121±0,022* 0,96±0,148* 

menunjukkan adanya peningkatan yang signifikan pada tikus normal adalah 2,66±0,57. Variasi pemanjangan 
(p<0,05) dibandingkan dengan tikus normal. Kadar periode siklus estrus dan penurunan jumlah folikel de graff 
hormon TSH pada tikus normal adalah 0,139±0,011µg/dL, pada tikus hipotiroid hasil induksi cTg menjawab hipotesis 
sedangkan kadar TSH pada serum tikus model hipotiroid penelitian bahwa kondisi hipotiroid berpengaruh terhadap 
pada siklus estrus pertama, kedua dan ketiga secara sistem reproduksi.
b e r u r u t a n  a d a l a h  0 , 2 9 2 2 ± 0 , 0 1 1 µ g / d L ,  
0,3142±0,025µg/dL, dan 0,3121±0,022µg/dL. Sebaliknya, 
hasil pengukuran kadar hormon tiroksin (T4) Tabel 2. Perbandingan periode siklus estrus (hari) dan jumlah 
menunjukkan adanya penurunan yang signifikan (p<0,05) folikel de graff pada tikus normal dan tikus model hipotiroid
pada tikus model hipotiroid dibandingkan dengan tikus 
normal (Tabel 1). Kadar hormon T4 pada tikus normal 
adalah 2,90±0,057µg/dL, sedangkan kadar T4 pada serum 
tikus model hipotiroid siklus estrus pertama, kedua dan 
ketiga secara berurutan adalah 1,18±0,162µg/dL, 
0,77±0,158µg/dL, dan 0,96±0,148µg/dL. Hasil tersebut 

Keterangan: * menunjukkan terdapat perbedaan signifikan dibandingkan 
menunjukkan adanya penurunan kadar hormon tiroksin kelompok normal (p<0,05)
dibandingkan dengan kadar normal hormon tiroid dalam 
darah 1,6-3,2µg/dL.

Penurunan kadar hormon tiroksin (T4) dalam darah DISKUSI
selama tiga kali  siklus  estrus  pada  tikus model 

Induksi caprine thyroglobulin (cTg) yang diemulsi dengan menunjukkan adanya gangguan fungsi pada kelenjar 
adjuvant pada hewan model akan menyebabkan reaksi tiroid, sehingga menyebabkan produksi hormon tiroksin 
pada sistem imun dengan menganggap cTg sebagai di kelenjar tiroid tersebut menurun. Selain itu, 
antigen oleh sistem imun tikus yang selanjutnya akan peningkatan hormon TSH diakibatkan karena tidak ada 
terbentuk antibodi spesifik terhadap tiroglobulin. Pada mekanisme negative feedback dari hormon tiroksin (T4), 
tahapan booster injeksi cTg, produksi antibodi spesifik 

sehingga kelenjar pituitari tetap memproduksi hormon 
tiroglobulin akan meningkat dan menyebabkan terjadinya 

TSH. Penurunan kadar hormon tiroksin (T4) menunjukkan reaksi autoimun dengan mekanisme pengenalan 
bahwa tikus sudah mengalami kondisi hipotiroid. tiroglobulin yang ada pada kelenjar tiroid hewan model 

sebagai antigen. Hal tersebut terjadi karena adanya 
kesamaan fisik, biokimia dan conserve gene pada 
tiroglobulin kambing dan tiroglobulin tikus (8).Tabel 1. Perbandingan antara kadar Thyroid Stimulating 

Hormone (TSH) dengan hormon tiroksin (T4) selama tiga kali Thyroid stimulating hormone (TSH) merupakan hormon 
siklus estrus (ng/dL) yang diproduksi oleh pituitari anterior dan berfungsi untuk 

menstimulasi produksi hormon tiroid di kelenjar tiroid 
untuk proses metabolisme dalam tubuh. Pada kondisi 
normal, produksi hormon TSH dihambat oleh hormon 
tiroksin (T4) melalui mekanisme feedback negatif ketika 
kadar hormon tiroid yang diproduksi sudah mencukupi (9). 
Penurunan kadar hormon tiroksin (T4) pada penelitian ini 
menunjukkan bahwa tikus mengalami kondisi hipotiroid 
dan berpengaruh terhadap tidak adanya mekanisme 

Keterangan:  *menunjukkan terdapat perbedaan signifikan 
negative feedback terhadap produksi TSH, sehingga kadar dibandingkan kelompok normal (p<0,05)
TSH pada serum tikus hipotiroid meningkat.

Reaksi autoimun yang terjadi akibat induksi capra 
thyroglobulin (cTg) pada tikus akan menyebabkan Tikus yang mengalami kondisi hipotiroid mengalami 
kerusakan dan gangguan fungsi pada kelenjar tiroid. Hasil gangguan terhadap sistem reproduksi yang dapat dilihat 
penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa induksi dari hasil pengamatan siklus estrus pada tikus model 
tiroglobulin kambing yang diemulsi dengan adjuvant hipotiroid menggambarkan adanya ketidakteraturan 
menyebabkan adanya kerusakan pada gambaran histologi siklus estrus yang ditandai dengan adanya pemanjangan 
kelenjar tiroid hewan model (8). Kerusakan yang terjadi periode siklus estrus yang signifikan (p<0,05) 
pada kelenjar tiroid menyebabkan terjadinya penurunan 

dibandingkan dengan tikus normal (Tabel 2). Rata-rata 
fungsi kelenjar tiroid, salah satunya adalah penurunan 

lama waktu yang dibutuhkan tikus model hipotiroid dalam produksi hormon tiroid pada kelenjar tiroid.
satu siklus estrus adalah 10-12 hari, sedangkan waktu 

Kadar hormon tiroksin (T4) dalam darah dapat digunakan yang dibutuhkan tikus normal dalam satu siklus estrus 
sebagai penanda awal terjadinya kerusakan kelenjar tiroid adalah 4-5 hari.
dan adanya reaksi autoimmune thyroid disease (AITD) (10). 

Selain itu, tikus yang mengalami kondisi hipotiroid Kadar normal hormon tiroid dalam darah adalah 1,6-
mengalami penurunan jumlah folikel de graff yang 3,2µg/dL. Penurunan kadar hormon tiroksin (T4) dalam 
signifikan (p<0,05) pada tikus model tikus model darah menunjukkan adanya kondisi hipotiroid, sedangkan 
hipotiroid dibandingkan dengan tikus normal (Gambar 4). peningkatan kadar hormon tiroksin (T4) menunjukkan 
Hasil pengamatan gambaran histologi ovarium adanya kondisi hipertiroid.Kondisi tersebut dapat 
menunjukkan adanya penurunan jumlah folikel de graff menyebabkan gangguan regulasi hormonal jalur 
yang signifikan (p<0,05) pada tikus model hipotiroid hipotalamus-pituitari-tiroid. Kadar hormon tiroid dalam 
dibandingkan dengan tikus normal. Jumlah rata-rata darah memiliki hubungan negatif dengan kadar thyroid 
folikel de graff pada tikus model hipotiroid adalah stimulating hormone (TSH), karena salah satu fungsi dari 
1,11±0,19, sedangkan jumlah rata-rata folikel de graff hormon tiroid adalah sebagai sinyal negative feedback 

 Periode siklus estrus 
(hari) 

Jumlah folikel 
de graff 

Tikus normal 4,667±0,33 (4-5 hari) 2,66±0,57 

Tikus model hipotiroid 10,22±1,35 (10-12 hari)* 1,11±0,19*
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produksi hormon TSH (11). pertumbuhan preantral folikel melalui mekanisme 
paracrine di ovarium (17). GDF 9 merupakan regulator dari 

Pada sistem reproduksi, hormon tiroid akan berikatan 
proliferasi dan diferensiasi sel granulosa. Selain itu, GDF 9 

dengan reseptor hormone tiroid (TR) di inti sel granulosa 
juga menjaga sel granulosa dari mekanisme apoptosis dan 

folikel di ovarium. Hormon tiroid berfungsi sebagai faktor 
dibutuhkan untuk ekspresi mRNA FSHr (FSH reseptor) 

transkripsi dan berpengaruh terhadap ekspresi mRNA-
pada folikel preantral (18).

FSHr, sehingga FSHr dapat terbentuk dan folikel dapat 
berkembang karena adanya stimulasi dari hormon FSH Ekpresi mRNA FSHr dapat ditemukan pada sel granulosa, 
(12). sedangkan ekspresi LHr (LH reseptor) pertama kali 

ditemukan pada sel theca internal disekitar sel granulosa 
Kondisi hipotiroid pada hewan model hasil induksi caprine 

(19). Pertumbuhan folikel primordial dan tahapan awal 
thyroglobulin (cTg) mengakibatkan terjadinya variasi 

pada proses folikulogenesis dapat terjadi tanpa pengaruh 
pemanjangan periode pada siklus estrus (SE), dikarenakan 

dari hormon gonadotrophin, tetapi stimulasi dari FSH 
adanya gangguan fungsi pada kelenjar tiroid yang 

dapat berpengaruh terhadap peningkatan jumlah folikel 
selanjutnya berdampak pada penurunan produksi 

preantral yang tumbuh (15).
hormon tiroid. Kondisi tersebut menyebabkan pengikatan 
hormon tiroid dengan reseptornya menurun, sehingga Reseptor spesifik untuk hormon tiroid yang ditemukan di 
terjadinya  penurunan ekspresi mRNA FSHr pada folikel ovarium tikus. Kondisi hipotiroid menyebabkan adanya 
preantral di ovarium hewan model. Kondisi tersebut penurunan ekspresi mRNA reseptor FSH, sehingga folikel 
mengakibatkan folikel preantral pada ovarium hewan ovarium pada hewan model resisten terhadap stimulasi 
model mengalami kondisi resisten terhadap stimulasi hormon FSH. Selain itu, kondisi hiperprolaktin dialami oleh 
hormon FSH, sehingga terjadi penundaan perkembangan tikus model dengan kondisi hipotiroid menyebabkan 
folikel dan terganggunya produksi hormon estrogen. penundaan terhadap produksi hormon gonadotrophin di 

pituitari (20).
Siklus estrus merupakan salah satu aspek reproduksi yang 
menggambarkan fungsi ovarium. Siklus estrus Hasil penelitian ini menunjukkan adanya penurunan 
dipengaruhi oleh regulasi hormon estrogen yang jumlah folikel de graff pada hewan model hasil induksi cTg 
diproduksi di ovarium (9). Penelitian lain menjelaskan dibandingkan tikus normal. Penurunan jumlah folikel de 
bahwa kondisi hipotiroid menyebabkan terjadinya sekresi graff terjadi karena adanya penurunan sekresi hormon 
hormon prolaktin yang berlebihan (hiperprolaktin) (13). reproduksi pada tikus model hipotiroid, sehingga stimulasi 
Kondisi tersebut menyebabkan produksi hormon FSH oleh hormon FSH terhadap folikel yang tumbuh menurun. 
kelenjar pituitari terhambat. Hiperprolaktin pada tikus Interaksi hormon tiroid dan FSH dapat meningkatkan 
hipotiroid menyebabkan terjadinya variasi pemanjangan pertumbuhan folikel, khususnya transisi fase preantral 
periode dalam satu siklus estrus. Siklus estrus  menjadi fase antral (12).
dipengaruhi oleh kadar hormon estrogen dalam darah. 

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya penurunan 
Kadar estradiol pada hewan hipotiroid juga cenderung 

jumlah folikel de graff pada hewan model hasil induksi cTg 
menurun dibandingkan dengan kelompok tikus normal. 

dibandingkan tikus normal. Penurunan jumlah folikel de 
Penurunan kadar estrogen disebabkan karena adanya 

graff terjadi karena adanya penurunan sekresi hormon 
penurunan respon dari sel granulosa terhadap stimulasi 

reproduksi pada tikus model hipotiroid, sehingga stimulasi 
hormon FSH atau terjadi hambatanterhadap sekresi FSH 

hormon FSH terhadap folikel yang tumbuh menurun. 
akibat adanya peningkatan hormon progesteron (14).

Interaksi hormon tiroid dan FSH dapat meningkatkan 
Pada kondisi normal, hormon estrogen diproduksi oleh pertumbuhan folikel, khususnya transisi fase preantral 
ovarium karena adanya stimulasi hormon follicle menjadi fase antral (12).
stimulating hormone (FSH). Hormon progesteron 

Induksi caprine tiroglobulin (cTg) yang diemulsi dengan 
diproduksi oleh korpus luteum karena adanya stimulasi 

adjuvant pada tikus menyebabkan tiroiditis yang 
hormon luteinizing hormone (LH). Hormon FSH dan LH 

selanjutnya mengakibatkan kondisi hipotiroid yang 
diproduksi oleh kelenjar pitutari karena adanya stimulasi 

ditandai dengan penurunan kadar hormon tiroksin dan 
gonadotrophin releasing hormone (GnRH) yang 

peningkatan thyroid stimulating hormone (TSH) selama 
diproduksi oleh hipotalamus (9). Regulasi hormonal jalur 

tiga kali siklus estrus. Tikus yang mengalami kondisi 
hipotalamus-pituitari-gonad (HPG) tersebut berpengaruh 

hipotiroid menunjukkan adanya variasi pemanjangan 
terhadap perkembangan folikel dan fungsi dari ovarium.

periode pada setiap siklus estrus dan penurunan folikel de 
Perkembangan folikel ovarium dibagi menjadi dua graff.
tahapan yaitu fase preantral dan antral. Fase preantral 
meliputi folikel primordial, folikel primer dan folikel 
sekunder. Fase antral meliputi folikel de graff. 
Perkembangan folikel ovarium pada fase preantral lebih 
dipengaruhi oleh growth factor yang diproduksi sendiri 
oleh folikel ovarium, seperti transforming growth factor β 
(TGF-β) superfamily dan insulin like growth factor 1 (IGF-
1). Perkembangan folikel pada fase antral lebih 
dipengaruhi oleh hormon gonadotrophin, seperti hormon 
FSH dan LH (15).

Penelitian lain menjelaskan bahwa mekanisme 
folikulogenesis berhubungan dengan perubahan ekspresi 
mRNA yang mengkode reseptor gonadotrophin, enzim 

Gambar 5. Gambaran histologi ovarium (100x)steroidogenesis dan seleksi folikel (16). Hormon tiroid 
berpengaruh terhadap peningkatan ekspresi dan aktivitas Keterangan: (A) tikus normal dan (B) tikus model hipotiroid. Folikel de 
dari growth differentiation factor 9 (GDF-9) pada tahapan graff ditandai (  )   ----->
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