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KATA PENGANTAR

Data dari World Health Organization (WHO) menyebutkan bahwa 15% pasangan
dengan kegiatan seksual yang aktif dan tanpa kontraseps tidak mencapai kehamilan setelah 1
tahun. Infertilitas dapat disebabkan dari pihak laki-laki maupun perempuan. Banyak faktor
yang dapat menyebabkan terjadinya infertilitas pria. Oleh karena itu, diperlukan panduan
penanganan infertilitas pria yang optimal.

Panduan ini merupakan revisi dari panduan tahun 2012, yang disusun Dr. dr. Nur
Rasyid SpU(K), dengan beberapa perbaikan sesual dengan kepustakaan yang diperbaharui.
Sebagaimana dengan patofisiologi infertilitas pria yang cukup kompleks, maka penanganan
infertilitas perlu dilakukan secara multidisiplin dimana pembedahan tetap merupakan bagian
penting dalam penatalakanaan infertilitas pria

Penyusun mengucapkan terima kasih kepada para kontributor dan kepada Pengurus
Pusat IAUI yang telah memberi kepercayaan serta fasilitas untuk penyusunan panduan ini.

Jakarta, September 2015
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BAB |
PENDAHULUAN

Prof. DR. Dr. Akmal Taher, SoU(K); DR. Dr. Nur Rasyid, SpU; Dr. Ponco Birowo, SoU, PhD

Ikatan Ahli Urologi Indonesia telah membuat Panduan Tatalaksana Infertilitas Pria
dengan tujuan untuk membantu spesialis urologi (SpU) dan juga praktis klinis spesialis
lainnya dalam menangani infertilitas pria. Infertilitas merupakan kondisi multifaktorial
sehingga membutuhkan penanganan secara multidisiplin.

1.1 Levd of evidence

Tabel 1: Level of evidence (LE)*

la Bukti didapatkan dari meta-analisis randomized trials

1b Bukti didapatkan sekurang-kurangnya dari satu randomized trials

2a Bukti didapatkan dari satu studi well-designed controlled tanpa randomisasi

2b Bukti didapatkan sekurang-kurangnya dari satu studi  well-designed quasi-
experimental tipe lainnya

3 Bukti didapatkan dari studi well-designed non-experimental, seperti studi komparatif,
studi korelasi dan laporan kasus

4 Bukti didapatkan dari laporan komite ahli atau pendapat atau pengalaman Klinis dari
ahli

Tabel 2: Grade of recommendation (GR)*

Berdasarkan studi klinis dengan kualitas dan konsistensi yang baik yang mencakup
rekomendasi spesifik dan mengandung sekurang-kurangnya satu randomized trial

Berdasarkan studi kliniswell-conducted, tetapi tanparandomized clinical trials

Dibuat tanpatidak adanya studi klinis kualitas yang baik

1.2 Definisi

Infertilitas adalah ketidakmampuan pasangan yang aktif secara seksual tanpa
kontrase%si untuk mendapatkan kehamilan dalam satu tahun (World Health Organization
[WHOQ]).

1.3 Epidemiologi dan Etiologi

Sekitar 15% pasangan tidak dapat mencapa kehamilan dalam 1 tahun dan mencari
pengobatan untuk menangani infertilitas. Infertilitas mempengaruhi baik pria maupun wanita
Pada 50% pasangan yang tidak memiliki anak, faktor infertilitas pria ditemukan bersama
dengan kelainan pemeriksaan cairan semen. Pasangan yang fertil dapat mengkompensasi
masalah fertilitas pria sehingga masalah infertilitas biasanya timbul akibat kedua pasangan
memiliki gangguan pada fertilitas.?

Fertilitas pada pria dapat menurun sebagai akibat dari:?

Kelainan urogenital kongenital atau didapat

Keganasan

Infeksi saluran urogenital

Suhu skrotum yang meningkat (contohnya akibat dari varikokel)

o0 o
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e. Kelainan endokrin
f. Kelainan genetik
g. Faktor imunologi

Pada 30-40% kasus, tidak ditemukan kelainan penyebab dari infertilitas pria
(infertilitas pria idiopatik). Pria ini tidak memiliki riwayat penyakit yang mempengaruhi
fertilitas, tidak ditemukan kelainan pada pemeriksaan fisik, serta pemeriksaan laboratorium
endokrin, genetik, dan biokimia. Infertilitas pria idiopatik dianggap terjadi akibat beberapa
faktor, seperti gangguan endokrin akibat polusi lingkungan, reactive oxygen species, atau
gangguan genetik dan epigenetik. Tabel 3 memperlihatkan faktor utama yang berhubungan

dengan infertilitas pria.®

Tabel 3: Faktor-faktor yang berhubungan dengan infertilitas pria dan distribusi persentase

pada 10.469 pasien®

Diagnosa Seluruh pasien | Azoospermia
(n =12,945) (n =1,446)

Total 100% 11.2%

Infertilitas dengan penyebab yang diketahui 42.6% 42.6%%

Maldesensus testis 8.4 17.2

Varikokel 14.8 10.9

Autoantibodi sperma 3.9 -

Tumor testis 12 2.8

Lain-lain 5.0 1.2
Infertilitas idiopatik 30.0 13.3
Hipogonadism 10.1 16.4

Sindrom Klinefelter (47, XXY) 2.6 13.7

XX Male 0.1 0.6

Hipogonadism primer tanpa penyebab yang diketahui 2.3 0.8

Hipogonadism sekunder (hipogonadotropik) 1.6 1.9

Sindrom Kallmann 0.3 0.5

Hipogonadism hipogonadotropik idiopatik 04 04

Residual pasca pembedahan hipofisis <0.1 0.3

Lain-lain 0.8 0.8

Hipogonadism late-onset (L OH) 2.2 -

K eterlambatan pubertas 1.4 -
Penyakit sistemik 2.2 0.5
Kriopreservas karena keganasan 7.8 12.5

Tumor testis 5.0 4.3

Limfoma 15 4.6

Leukemia 0.7 2.2

Sarkoma 0.6 0.9
Gangguan ereksi/gjakulas 2.4 -
Obstruksi 2.2 10.3

Vasektomi 0.9 5.3

CBAVD (Fibrosiskistik) 0.5 3.1

Lain-lain 0.8 1.9
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Studi yang dilakukan di RSUPN Cipto Mangunkusumo menunjukkan varikokel
merupakan faktor penyebab infertilitas pria terbanyak, yaitu sebesar 48,5%. Presentase ini
lebih besar dibandingkan studi lain dan mungkin disebabkan oleh kebanyakan pasien pada
studi ini merupakan pasien yang dirujuk ke RSCM untuk diopeas (akibat varikokel atau
penyakit obstruksi lainnya). Tabel 4 memperlihatkan etiologi infertilitas pada pria di RSUPN
Ciptomangunkusumo:®

Tabel 4: Etiologi infertilitas pada priadi RSUPN Cipto Mangunkusumo®

Etiologi N Presentase
Total 237 100%
Varikokel 115 48,5 %
|diopatik 66 27,8%
Faktor yang didapatkan 34 14,5%
Obstruksi azoospermia 19 8%
Abnormalitas kongenital 15 6,3%

1.4. Faktor prognostik
Faktor prognostik pada infertilitas pria antara lain:®
Durasi infertilitas
Infertilitas primer atau sekunder
Hasi| dari analisis semen
Usiadan status fertilitas dari partner wanita

oo o

Tingkat kehamilan kumulatif pada pasangan infertil pada follow-up 2 tahun dan
oligozoospermia sebagai penyebab primer infertilitas adalah 27%.° Usia wanita merupakan
variabel tunggal yang penting dalam mempengaruhi keberhasilan dalam reproduksi yang
dibantu.” Dibandingkan dengan wanita usia 25 tahun, potensi fertilitas menurun menjadi 50%
pada us a335 tahun, menurun menjadi 25% pada usia 38 tahun, dan < 5% pada usia lebih dari
40 tahun.

1.5. Rekomendasi®

Untuk menggolongkan infertilitas, baik partner wanita maupun pria harus diperiksa | C
secara simultan

Pada diagnosis dan penanganan infertilitas pria, status fertilitas wanita harus | B
diperhatikan, karena hal ini dapat mempengaruhi hasil diagnosis dan penangan
infertilitas pria’

Urolog/androlog harus memerikasa setigp pria dengan gangguan fertilitas pada | C
kelainan urogenital. Hal ini harus dilakukan pada semua pria dengan kualitas sperma
yang menurun. Diagnosis diperlukan untuk memulal terapi yang sesuai (obat,
pembedahan, reproduksi yang dibantu)®
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BAB |1
PEMERIKSAAN

Dr. Syah Mirsya Warli, SpU

2.1 Analisis semen

Pemeriksaan analisis semen memiliki nilai yang sama pentingnya dengan anamnesis
dan pemeriksaan fisik pada semua pasien. Apabila ditemukan nilai abnormal dari analisis
semen berdasarkan standarisasi WHO, maka dilanjutkan dengan pemeriksaan andrologi lebih
lanjut." Analisis semen telah distandarisasi oleh WHO dan sudah dipublikasikan pada WHO
Laboratory Manual for Human Semen and Sperm-Cervical Mucus I nteraction (edisi ke-5).2

Tabel 4: Batas bawah pada pemeriksaan analisis semen®

Volume semen (mL) 1,5(1,4-1,7)
Jumlah spermatotal (10° per gjakulat) 39 (33-46)
Konsentrasi sperma (10° per mL) 15 (12-16)
Motilitas total (PR+NP, %) 40 (38-42)
Motilitas progresif (PR, %) 32 (31-34)
Vitalitas (spermatozoa yang hidup, %) 58 (55-63)
Morfologi sperma (bentuk normal, %) 4 (3,0-4,0)
Konsensus lainnya

pH >72

L eukosit peroksidase positif (10° per mL) <10

Pemeriksaan opsional

Tes MAR (spermatozoa motil dengan dengan < 50
partikel ikatan, %)

Tes immunobead (spermatozoa motil dengan < 50
bound beads, %)

Zinc seminal (pmol/egjakul at) >24
Fruktosa seminal (pmol/ejakulat) >13
Glukosidase netral seminal (umol/gjakulat) > 20

MAR = Mixed antiglobulin reaction; PR = progressive; NP = non-progressive

2.1 Frekuens analisis semen
Jka hasil pemeriksaan analisis semen didapatkan normal sesuai dengan kriteria

WHO, satu kali pemeriksaan sudah mencukupi. Jika hasil analisis semen menunjukkan
kelainan pada sekurang-kurangnya 2 kali pemeriksaan, diperlukan pemeriksaan andrologi
lanjutan. Sampel semen yang diperiksa diambil setelah abstinen selama 2 - 7 hari dengan
jarak antar pemeriksaan minimal 7 hari.*
Hasil analisis semen yang abnormal dapat berupa:*

a. Oligozoospermia : < 15 juta spermatozoa/mL

b. Astenozoospermia : < 32% spermatozoa motil

c. Teratozoospermia  : < 4% bentuk yang normal
Ketiga kelainan ini sering ditemukan bersamaan dan disebut sebagai sindrom Oligo-Asteno-
Teratozoospermia (OAT). Sama seperti azoospermia, pada kasus sindrom OAT yang ekstrim
(< 1 juta spermatozoa/mL) juga terjadi peningkatan insidens obstruksi saluran genital pria
dan kelainan genetik.!
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2.2 Rekomendasi

Berdasarkan kriteria WHO, pemeriksaan andrologi diindikasikan jika analisis semen
ditemukan abnormal sekurang-kurangnya 2 kali pemeriksaan?

Pemeriksaan status andrologi harus memperhatikan rekomendass WHO yang telah
distandarisasi tentang pemeriksaan, diagnosis, dan penatal aksanaan pasangan infertil™?

Analisis semen harus mengikuti panduan tatalaksana WHO Laboratory Manual for
Human Semen and Sperm-Cervical Mucus Interaction (edisi ke-5)2

Nilal rujukan analisis semen menurut WHO tidak dapat dijadikan acuan untuk
mengklasifikasikan seorang priainfertil*

> rx rx O >»X

Pada OAT berat (jumlah sperma < 5x10° spermatozoa/mL) dapat dipertimbangkan
pemeriksaan hormonal (FSH, LH, Testosteron, dan Prolaktin)

Daftar Pustaka:

1. European Association of Urology (EAU). Guidelines on male infertility. EAU;2015.

2. World Health Organization. WHO Laboratory Manual for the Examination of Human
Semen and Sperm-Cervical Mucus Interaction. 5th edn. Cambridge: Cambridge
University Press, 2010.

3. Sabanegh E, Agarwal A. Male Infertility. In: Louis R. Kavoussi ACN, Alan W.
Partin, Craig A. Peters, editor. Campbell-Walsh Urology. 10 ed. Philadelphia:
Elsevier Saunders; 2012. p: 620.

4. World Health Organization. WHO Manual for the Standardised Investigation and
Diagnosis of the Infertile Couple. Cambridge: Cambridge University Press, 2000.

5. American Society for Reproductive Medicine (ASRM). Guidelines for Practice.
ASRM; 2015.
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BAB 111
DEFISIENSI TESTIKULAR
(KEGAGALAN SPERMATOGENESIS)

Prof. DR. Dr. Akmal Taher, SoU(K); DR. Dr. Nur Rasyid, SpU; Dr. Ponco Birowo, SoU, PhD

3.1 Definisi

Defisiens testikular sebagai penyebab kegagalan spermatogenesis disebabkan oleh
berbagai hal selain kelainan pada jalur hipotalamus-hipofisis dan obstruks pada saluran
reproduksi pria. Kelainan ini merupakan penyebab tersering dari penurunan tingkat fertilitas
pria. Defisiens testikular dapat disebabkan oleh berbagai macam etiologi dan secara klinis,
menyerupali  azoospermia obstruktif (obstructive azoopermia/OA) yang berat ataupun
azoospermia non-obstruktif (non-obstructive azoospermia/NOA).*

3.2 Etiologi
Penyebab defisiens testikular dapat dilihat pada Tabel 5.

Tabel 5: Penyebab defisiensi testikular?

Kongenital
* Anorchia
* Disgenesis testikul ar/kriptorkidismus
* Abnormalitas genetik (anomali kariotipe misalnya sindrom Klinefelter, mikrodelesi
kromosom-Y, dan mutasi gen lainnya)

Didapat (acquired)
e Trauma
* Torsiotestis
* Pascainflamasi (orkitis)
* Faktor dari luar/eksogen seperti obat-obatan sitotoksik, radiasi, terpapar panas
berlebihan
* Penyakit sistemik (sirosis hati, gagal ginjal)
* Varikokel
* Terapi bedah yang mencederai pembulih darah testis
e Tumor testis

| diopatik
* Etiologi yang tidak diketahui (unknown)
* Patogenesis yang tidak diketahui

3.3 Anamnesis dan pemeriksaan fisik
Hal-hal yang sering ditemukan pada anamnesis dan pemeriksaan fisik pasien dengan
defisiensi testikular antaralain:?

* Kriptorkidimus

* Torsiotestis

* |Infeks saluran kemih dan kelamin

* Traumapadatestis

* Paparan padatoksin yang berasal dari lingkungan

* Obat-obatan yang bersifat gonadotoksik




Guideline Infertilitas Pria 2015

Paparan terhadap radiasi atau zat yang bersifat sitotoksik
Keganasan testis

Tidak terdapat testis (absence of testes)

Kelainan tanda seks sekunder

Ginekomastia

Volume dan/atau kosnsistens testis yang tidak normal
Varikokel

3.4 Pemeriksaan Penunjang

Pemeriksaan penunjang yang rutin dilakukan meliputi analisa semen dan pemeriksaan
kadar hormon. Pemeriksaan tambahan lainnya dilakukan berdasarkan kebutuhan masing-
masing individu.

3.4.1 Analisa semen

Pada NOA, analisa semen menunjukkan volume yang normal dan tidak terdapat
sperma (azoospermia) setelah dilakukan sentrifugasi. Metode yang direkomendasikan adalah
sentrifugasi cairan semen pada 3000 g selama 15 menit dan dilakukan pemeriksaan di bawah
mikroskop (x 200). Seluruh sampel dapat diwarnai dan diperiksa ulang di bawah mikroskop.?

3.4.2 Pemeriksaan kadar hormon

Umumnya, pada pria dengan defisiens testikular terdapat hipergonadotropik
hipogonadisme (kadar follicle stimulating hormone [FSH] dan luteinising hormone [LH]
yang tinggi), serta terkadang disertai kadar testosteron yang rendah. Secara umum, kadar
FSH berhubungan dengan jumlah spermatogonia:?

* Jikaspermatogonia sedikit atau tidak ada, FSH biasanya meningkat

e Jikajumlah spermatogonia normal namun terdapat gangguan perkembangan total

pada spermatosit atau spermatid, FSH berada pada nilai normal

Namun, pada beberapa individu, kadar FSH tidak mencerminkan status

spermatogenensis secara akurat.*®

3.4.3 Biopsi testis

Biopsi testis dapat menjadi bagian terapi intracytoplasmic sperminjection (ICSl) pada
pasien dengan non-obstruktif azoospermia. Spermatogenensis dapat tersebar secara fokal
sehingga pada 50-60% pasien dengan NOA, spermatozoa dapat ditemukan dan digunakan
untuk ICSI. Sebagian besar penulis merekomendasikan untuk pengambilan beberapa sampel
biopsi.”® Terdapat hubungan yang erat antara histologi hasil biopsi dengan kecenderungan
ditemukannnya sel sperma yang matur pada tindakan pengambilan sperma secara langsung
dari testis dan 1CSI1.%*° Namun demikian, tidak ditemukan hubungan yang jelas antara tingkat
keberhasilan pengambilan sperma dengan kadar FSH, inhibin B ataupun volume testis.

Testicular sperm extraction (TESE) adalah teknik pilihan dan menunjukkan hasil
yang baik.'**® TESE dikontraindikasikan pada kasus mikrodelesi AZFa dan AZFb total
karena kecenderungan ditemukannya sperma adalah nol. Microsurgical testicular sperm
extraction dapat meningkatkan angka keberhasilan pengambilan sperma dibandingkan TESE
konvensiona sehingga lebih direkomendasikan pada kasus NOA yang berat.’**® Setelah
testis dibuka, cairan dari tubulus di aspiras dengan bantuan mikroskop: komplikasi lebih
rendah dibandingkan TESE.'® Hasil positif didapatkan bahkan pada keadaan seperti Sertoli
cell-only syndrome. *2
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Testicular fine-needle aspiration (TEFNA) menghasilkan angka keberhasilan yang
lebih rendah dan tidak dapat dilakukan pemeriksaan histologi untuk mendeteks secara cepat
adanya carcinoma in situ (CIS) atau keganasan testis.!”'® TEFNA juga menyebabkan
kerusakan tubulus dan pembuluh darah yang lebih buruk dibandingkan TESE. *°

Hasil ICSI yang diperoleh lebih buruk jika sperma diambil dari pria dengan NOA,
dibandingkan dengan sperma yang diperoleh dari cairan ejakulasi pria dengan OA: %%

+ Angkakelahiran pada NOA lebih rendah dibandingkan OA (19% vs 28%):%

* Angkafertilisas dan implantasi pada NOA lebih rendah dibandingkan OA

+ Angka keguguran pada NOA lebih tinggi dibandingkan OA (11.5% vs 2.5%).%*

3.5Kesmpulan
* Gangguan pada spermatogenesis seringkali berhubungan dengan peningkatan
kosentras FSH
* Spermatozoa ditemukan pada 50% pasien NOA
* Kehamilan dan kelahiran hidup didapatkan pada 30-50% pasangan dengan NOA yang
berhasil ditemukan sperma pada biopsi testisnya

3.6 Rekomendasi

Pria dengan NOA dapat ditawarkan untuk dilakukan TESE diikuti dengan penyimpanan | A
beku sperma untuk digunakan pada |CSI%®

Untuk meningkatkan angka keberhasilan pengambilan sperma pada pasien NOA, | A
sebaiknya menggunakan teknik TESE (single, multiple ataupun microsurgical)
dibandingkan testicular fine-needle extraction

Pria yang merupakan kandidat pengambilan sperma harus mendapatkan konseling genetik | A

Biops testis merupakan teknik terbaik dalam melakukan diagnosis histologi dan | A
pengambilan sperma pada saat yang bersamaan. Spermatozoa sebaiknya disimpan-
bekukan untuk selanjutnya digunakan pada ICS|

Pada pasien dengan NOA yang ditemukan sperma pada biopsi testis, ICS| dengan sperma | A
yang baru ataupun telah disimpan-bekukan merupakan satu-satunya pilihan terapi
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BAB IV
KELAINAN GENETIK PADA INFERTILITAS

Prof. DR. Dr. Akmal Taher, SoU(K); DR. Dr. Nur Rasyid, SpU; Dr. Ponco Birowo, SoU, PhD

4.1 Pendahuluan

Setigp ahli urologi yang bekerja di bidang andrologi harus memiliki pengetahuan
yang cukup mengena kelainan genetik dalam kasus infertilitas sehingga setiap pasangan
yang mencari pengobatan mengenai fertilitas dapat memperoleh pilihan terapi yang sesual.
Pria dengan jumlah sperma yang rendah dapat memperoleh kesempatan memiliki keturunan
melalu in vitro fertilization (IVF), ICSl ataupun pengambilan sperma secara langsung dari
epididimis atau testis, terutama pada kasus azoospermia. Namun, sperma pada pria infertil
menunjukkan peningkatan aneuploidi, abnormalitas genetik lainnya dan kerusakan DNA.
Meskipun terdapat beberapa teknik untuk menskrining sperma, skrining yang rutin dikerjakan
saat ini masih terbatas pada skrining DNA yang berasal dari darah perifer.?

4.2 Abnormalitas kromosom

Kelainan/abnormalitas kromosom dapat berupa kelainan numerik (misalnya trisomi)
atau kelainan bentuk (misalnya inversi atau translokasi).>* Pada survey dari 11 publikasi
ilmiah yang menyertakan 9,766 pria infertil, insidens terjadinya abnormalitas kromosom
adalah 5.8%.° Kelainan itu berupa abnormalitas kromosom seks sebanyak 4.2% dan
abnormalitas kromosom autosomal sebanyak 1.5%. Sebaga perbandingan, insidens
terjadinya abnormalitas kromosom yang diperoleh dari 3 seria data yang menyertakan
94,465 bayi laki-laki yang baru lahir adalah sebanyak 0.38%, dimana sebanyak 131 (0.14%)
menderita abnormalitas kromosom seks dan 232 (0.25%) menderita abnormalitas kormosom
autosomal.* Semakin parah defisiensi testikular, semakin sering abnormalitas kromosom
terjadi. Pasien dengan konsentrasi sperma kurang dari 5 juta/ml menunjukkan insidens
abnormalitas struktur autosomal 10 kali lipat lebih tinggi (4%) dibandingkan populasi secara
umum. Pria dengan NOA memiliki risiko tinggi terjadinya abnormalitas kromosom, terutama
kromosom seks.”

Berdasarkan kekerapan terjadinya aberas kromosom pada pasien dengan berbagai
tingkat konsentrasi sperma, analisa kariotipe diindikasikan pada setiap pria azoospermia dan
oligospermia dengan konsentrasi sperma < 10 juta/ml.> Studi terbaru mengajukan untuk
membatasi pemeriksaan kariotipe hanya pada laki-laki dengan NOA untuk mencegah
kegjadian yang tidak diinginkan dalam kehamilan. Pada kasus terdapat riwayat keluarga
dengan abortus berulang, malformasi atau retardasi mental, analisa kariotipe harus dilakukan
tanpa memperhatikan tingkat konsentrasi sperma.’

4.2.1 Abnor malitas kromosom sper ma

Normalitas sperma dapat diperiksa dengan menggunakan teknik analisa multicolour
fluorescent in situ hybridisation (multicolour FISH). Aneuploidi, terutama aneuploidi
kromosom seks, berkaitan dengan kerusakan parah spermatogenesis dan translokasi.®’ "
Analisis FISH spermatozoa hanya diindikasikan untuk kondisi andrologi spesifik, seperti

makrosefali.®
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4.2.2 Abnormalitas kromosom seks (Sindrom Klinefelter dan variasinya [47,XXY,;
46,XY/47, mosaisme XXY])

Sindrom Klinefelter merupakan kelainan kromosom seks yang paling sering
ditemukan.®"? Pria yang menderita sindrom Klinefelter memiliki testis yang kecil tanpa berisi
sel-sel germinal. Fenotip kelainan ini bervariass mulai dari pria dengan virilisasi normal
hingga seseorang yang menunjukkan stigmata defisiensi androgen, yakni distribusi rambut
menyerupal wanita, rambut tubuh yang sedikit serta kaki dan tangan panjang akibat
keterlambatan penutupan lempeng epifisis. Pada pasien dengan sindrom Klinefelter, terdapat
pula gangguan fungsi sel Leydig.™

Kadar testosteron bisa normal atau menurun, kadar estradiol dapat normal atau
meningkat dan kadar FSH meningkat. Libido pasien biasanya normal meskipun dengan kadar
testosteron rendah, namun penggantian hormon androgen terkadang diperlukan sesuai usia
pasien. Kandungan sel germinal dan produksi sperma dapat bervariasi pada pria dengan
mosaisme Klinefelter, 46,XY/47,XXY.** Berdasarkan studi FISH, terdapat peningkatan
kelainan kromosom sex dan peningkatan insiden aneuploidi autosomal. Hal yang menjadi
perhatian adalah usaha peningkatan normalitas kromosom embrio yang diperoleh melalui
ICSI." Produksi sperma dengan kromosom 24,XY dilaporkan terjadi pada 0.9%-7.0% pasien
dengan mosaisme Klinefelter dan 1.36-25% pada pasien dengan kariotipe somatik.'®%
Terdapat banyak anak yang lahir sehat dengan menggunakan ICS| tanpa diagnosis genetik
sebelum implantasi (pre-implantation genetic diagnosis / PGD) dan dilaporkan terdapat satu
fetus dengan kelainan 47, XXY. Namun, suatu studi yang mengkombinasikan ICSI dan PGD
pada 113 embrio, menunjukkan bahwa terdapat penurunan signifikan terhadap jumlah embrio
normal pada pasangan dengan sindrom Klinefelter dibandingkan dengan kontrol (54% versus
77,2%)." Didasarkan pada terdapatnya peningkatan yang signifikan mengenai kelainan
kromosom seks dan autosomal pada embrio dari pasien dengan sindrom Klinifelter, analisis
PGD dan amniosentesis perlu dipertimbangkan.”

Follow-up tahunan pada pria dengan sindrom Klinfelter diperlukan dan terapi
penggantian hormon androgen harus dilakukan ketika terdapat masalah pada fertilisasi dan
kadar testosteron berada pada taraf hipogonadism.”

4.2.3 Abnor malitas autosomal

Konseling genetik harus diberikan pada setiap pasangan yang akan menjalani terapi
fertilitas (termasuk IVF/ICSI) terutama pada pasangan dengan pria yang diketahui atau
ditemukan terdapat abnormalitas kariotipe autosomal.”

Abnormalitas Kkariotipe autosomal yang paling sering ditemukan adalah tanslokas
Robertsonian, transdokas resiprokal, inversi parasentrik dan kromosom yang diberi tanda.
Tujuan dilakukan deteksi anomali struktur kromosom ini berhubungan dengan peningkatan
risiko terjadinya aneuploidi atau ketidakseimbangan komplemen kromosom pada fetus. Mirip
dengan sindrom Klinefelter, analisa FISH sperma diperlukan untuk meningkatkan akurasi
diagnosis. Namun demikian, uji genetik sulit dilakukan akibat keterbatasan laboratorium
yang dapat melakukannya. ®

Ketika direncanakan untuk melakukan IVF/ICSI pada pria dengan translokasi, harus
dilakukan PGD atau amniosentesis dan analisa kariotipe.”
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4.3 Defek Genetik
4.3.1 Gangguan genetik terkait kromosom X dan fertilitas pria

Setiap pria, hanya memiliki satu kromosom X. gangguan terkait kromosom-X resesif,
menunjukkan manifestas pada pria. Kromosom ini dapat diturunkan pada anak
perempuannya, namun tidak pada anak laki-lakinya.®

4.3.2 Sindrom Kallmann

Sindrom ini disebabkan oleh mutasi pada gen Kalig-1 di kromosom X atau pada
beberapa gen autosoma lainnya®® Pasien dengan sindrom ini memiliki gejala
hipogonadotropik hypogonadism dan anosmia. Kelainan lain yang dapat ditemukan antara
lain asimetri wajah, celah langit mulut, buta warna, tuli, penurunan testis yang abnormal dan
abnormalitas ginjal >

Karena spermatogenesis dapat dengan mudah dipengaruhi oleh terapi hormon,
skrining genetik sebelum terapi tersebut sangat dianjurkan.** Terapi dengan gonadotropin
memberikan kesempatan terjadinya konsepsi alami pada sebagian besar kasus (bahkan pada
keadaan konsentrasi sperma rendah). Oleh karena itu, identifikasi gen yang terkait (terkait
kromosom-X, autosomal dominan ataupun resesif) dapat meningkatkan akurasi konseling
genetik misalnya perkiraan transmisi kelainan padajanin.’

4.3.3 Sindrom I nsensitivitas Androgen Ringan

Gen AR terletak pada lengan panjang kromosom-X. Mutas gen AR dapat
menyebabkan insensitivitas androgen ringan hingga kompit.”> Gambaran fenotip sindrom
insensitivitas androgen komplit (complete androgen insensitivity syndrome/CAIS) adalah
bentuk genitalia eksterna wanita dengan tidak adanya rambut pubis (sindrom Morris). Pada
sindrom insensitivitas androgen sebagian, variasi fenotip terjadi, mula dari dominasi fenotip
wanita diserta ambiguous genitalia hingga dominasi fenotip pria diserta mikropenis,
hipospadia perineal, dan kriptokordimus. Fenotip tersebut dikenal dengan sindrom
Reifenstein  syndrome. Bentuk resistensi androgen yang berat tidak berisiko untuk
ditransmisikan karena pria dengan kondis tersebut tidak dapat menghasilkan keturunan
biologis. Pada pasien dengan AIS ringan, infertilitas dapat merupakan gejala utama atau
penyerta. Gangguan pada reseptor androgen yang menyebabkan infertilitas tanpa disertal
kelainan genital sangat jarang ditemukan.?>*

4.3.4 Kelainan kromosom-X lainnya

Sgjumlah besar gen dengan bentuk ekspresi spesifik terhadap testis maupun tidak,
telah teridentifikasi pada kromosom-X dan terutama gen pre-miotik yang lebih terlihat pada
kromosom-X dibandingkan kromosom autosomal.®**! Namun demikian, sampai saat ini,
hanya sedikit gen yang terlacak pada populasi yang kecil dan tidak satupun dari keduanya
memiliki peranan penting pada infertilitas pria. Dua studi menunjukkan peningkatan delesi
kromosom-X yang signifikan pada pasien dengan kegagalan spermatogenik dibandingkan
pada kontrol dengan normozoospermia. %43

4.4 Kromosom-Y dan infetilitas pria
4.4.1 Pendahuluan

Mikrodelesi kromosom-Y diistilahkan sebagai AZFa, AZFb, dan AZFc.*® Deles
(sebagian ataupun komplit) satu atau lebih daerah AZF telah menjadi penyebab tersering
oligozoospermia berat dan azoospermia yang terkait kelainan genetik.>’ Pada setiap regio
AZF, terdapat beberapa gen kandidat spermatogenesis.® Deles terjadi secara en bloc
(menghapus lebih dari satu gen) sehingga sulit untuk membedakan fenotip dari gen AZF
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tunggal atau fenotip dari delesi AZF. Deles spesifik gen yang menghilangkan sebuah gen
dilaporkan hanya terjadi pada regio AZFa dan berhubungan dengan gen USPOY. Studi ini
mengajukan USPAY sebagal fine tuner dalam pembentukan sperma dan penyaringan spesifik
terhadap gen ini belum disarankan.*

4.4.2 Implikas KlinisMikrodelest Kromosom-Y

Implikasi klinis dari delesi Y g adalah sebagai berikut::

* Deles Yq tidak ditemukan pada pria normospermia sehingga memberikan
gambaran hubungan sebab-akibat yang jelas dengan kegagalan spermatogenesis™

* Frekuens tertinggi ditemukan pada pria azoospermia (8-12%) diikuti pria
oligospermia (3-7%);

* Deles jarang sekali terjadi pada keadaan konsentrasi sperma > 5 juta/ml
(mendekati 0.7%);

* Daerah yang paling sering mengalami deles adalah AZFc (mendekati 65-70%),
diikuti deles pada AZFb dan AZFb+c atau daerah AZFatbt+c (25-30 %)
sementara deles pada daerah AZFa sangat jarang (5%);

* Pemisahan komplit daerah AZFa dan AZFb berhubungan dengan fenotip
testikular yang parah, sindrom Sertoli cell-only dan spermatogenic arrest,
sementara pemisahan komplit daerah AZFc menyebabkan variasi fenotip mulai
dari azoospermia hingga oligozoospermia;

» Delesi AZF klasik tidak berperan pada kriptorkidismus atau kanker testis.*

Spesifisitas dan terdapatnya hubungan fenotip/genotip seperti disebutkan di atas
memberikan nilai pada analisa delesi kromosom-Y sebagai alat diagnostik dan prognostik
untuk pengambilan sperma testikular.*’

4.4.2.1 Pemeriksaan mikrodelesi kromosom-Y

Penghargaan diberikan kepada pedoman yang disusun oleh European Academy of
Andrology (EAA) guidelines dan program kontrol kualitas eksternal EAA/EMQN (European
Molecular Genetics Quality Network) (http://www.emgn.org/emgn/), sehingga pemeriksaan
Y g menjadi semakin seragam dan dapat diandalkan pada |aboraroium genetik secara umum.**
Indikasi untuk skrining deless AZF didasarkan pada konsentrasi sperma azoospermia dan
oligozoospermia berat (< 5 juta spermatozoa/ml). Pedoman EAA menganjurkan pemeriksaan
primer (dua penanda dari masing-masing daerah dan penanda kontrol dari kromosom Y p dan
X) yang dapat mendeteksi lebih dari 95% delesi yang relevan dengan tanda klinis (60).
Varias yang besar dari frekuensi delesi lebih diakibatkan sebagai konsekuensi dari masalah
teknis yang terjadi dan penanda yang tidak sempurna, dibandingkan akibat perbedaan murni
etnis. Skrining untuk deles gr/gr didasarkan pada metode berdasarkan reaks rantai
polimerase (dua penanda) yang diperkenalkan oleh Repping et al..** Meskipun, ditemukan
kesdlahan tingkat deles sebesar 5% pada beberapa studi, deless harus dikonfirmas
menggunakan analisa dosis gen.**

4.4.2.2 Konseling genetik Delesi AZF

Pasca-konsepsi, setiap delesi-Y akan diturunkan kepada keturunan laki-laki sehingga
diperlukan konseling genetik. Pada sebagian besar kasus, ayah dan anak memiliki kelainan
mikrodelesi yang sama®, namun pada beberapa keadaan anak memiliki mikrodelesi yang
lebih besar.® Sejauh mana kegagalan spermatogenik (masih di dalam rentang azoo-
/oligozoospermia) tidak dapat diprediksi seluruhnya pada anak karena perbedaan latar
belakang genetik dan paparan faktor lingkungan dengan potensi toksik terhadap fungs

- 46,47

reproduksi.
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Pasien dengan deless AZFc total memiliki proporsi sperma yang nullisomik pada
kromosom sex dengan jumlah yang signifikan.*®*” Hal ini mengindikasikan risiko terjadinya
keturunan dengan sindrom Turner (45,X0) dan kelainan fenotip lainnya yang berhubungan
dengan mosai cism kromosom sex, seperti ambigu genitalia.*® Walaupun terdapat risiko secara
teoritis, bayi yang lahir dari ayah dengan mikrodelesi-Y memiliki fenotip yang normal .4
Hal ini dapat terjadi akibat penurunan lgju implantasi dan tingginya kemungkinan aborsi
spontan pada embrio yang membawa kariotipe 45, XO. Ketika ICSI dilakukan dengan
menggunakan sperma yang memiliki mikrodeles Y, diperlukan tindak lanjut jangka panjang
terhadap anak berjenis kelamin laki-laki, utamanya terhadap status fertilitas, dan
penyimpanan dingin spermatozoa pada saat usia muda perlu dipertimbangkan.

4.4.2.3 Kromoson Y: deles gr/gr

Delesi gr/gr, yang merupakan delesi-Y q tipe baru, telah ditemukan pada regio AZFc.**
Deles ini menghilangkan setengah dari isi gen regio AZFc. Deles ini menyebabkan
peningkatan risiko terjadinya oligozoospermia sebesar 2,5-8 kali lipat.”>***' Frekuensi
terjadinya delesi gr/gr pada pasien oligozoopermia sebesar ~4%.

Berdasarkan hasil dari empat meta analisis, deles gr/gr merupakan faktor risiko
gangguan produksi sperma yang signifikan.>®>! Hal yang perlu diketahui adalah frekuensi
delesi gr/gr dan ekspresi fenotipnya bervariasi antar etnik, tergantung dari latar belakang
kromosom-Y. Oleh karena itu, pemindaian rutin terhadap delesi gr/gr masih menimbulkan
perdebatan.

Studi multicenter yang besar menunjukkan delesi gr/gr sebagai faktor risiko terjadinya
tumor sel germ testis. Namun demikian, studi ini masih membutuhkan konfirmasi lebih jauh
pada kondisi etnis dan geografi yang sepadan.>® Pada konseling genetik, penting untuk
menginformasikan bahwa deles sebagian AZFc merupakan faktor predisposisi terjadinya
delesi AZFc total pada generasi selanjutnya.®®

4.4.3 Defek autosomal dengan abnormalitas fenotip berat dan infertilitas

Beberapa kelainan bawaan yang berkaitan dengan abnormalitas yang berat atau
infertilitas terdapat pada Tabel 6. Pasien dengan kelainan ini biasanya dikenali oleh dokter,
seringkali saat masih anak-anak dan masalah fertilitas tersebut harus ditangani dengan
konteks pria secara keseluruhan dengan mempertimbangkan kemampuan pasangan tersebut
untuk mengasuh anak.®

Tabel 6: Kelainan Bawaan yang jarang terjadi berkaitan dengan infertilitas dan kelainan
fenotip lainnya

Kelainan Fenotip Dasar genetik
Prader-Willi Obesitas, retatdasi mental | Deles kromosom
15q12, diturunkan
melalui ayah
Bardet-Biedle Obesitas, retardasi Autosomal resesif
mental, retinitis 16921
pigmentosa, polidaktili
Ataksia serebellar dan Eunukoidismus, Autosomal resesif
hipogonadotropik gangguan berjalan dan
hipoganisme bicara
Sindrom Noonan Tubuh pendek, leher Autosomal dominan
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berselaput (webbed neck),
kelainan jantung dan
paru, kriptorkidismus

Distrofi miotonik Kerusakan wasting, atrofi | Autosomal dominan
katarak testikular 199g13.3

Penyakit ginjal polikistik | Kistaginjal, obstruksi Autosomal dominan

dominan kista epididimis 16p13.3 dan 4q

Defisiens 5-alfareduktase | Hipospadia perineal atau | Autosomal resesif
skrotal, vaginal pouch,
fenotip wanita imatur

4.5 Mutas FibrosisKistik dan InfertilitasPria

Fibrosis kistik (cystic fibrosis/CF), suatu kelainan autosomal-resesif yang mematikan,
adalah kelainan genetik tersering pada ras Kaukasia; 4% carrier mutasi gen, termasuk gen
CF transmembrane conductance regulator (CFTR). Gen ini terletak pada lengan pendek
kromosom 7. Gen ini mengkode membran protein yang berfungs sebagai kanal ion dan
mempengaruhi pembentukan duktus ejakulatorius, vesika seminalis, vas deferens dan
duapertiga distal epididimis.®

Ketiadaan vas deferens bilateral kongenital (congenital bilateral absence of the vas
deferens/CBAVD) adalah kelainan yang terkait dengan mutasi CFTR dan ditemukan hampir
2% pada pria dengan azoospermia obstruktif (obstructive azoospermia/OA) pada klinik di
Edinburgh.®® Insidens pria dengan OA berbeda di tiap negara.’®

Diagnosis klinis ketiadaan vasa seringkali terlupakan dan semua pria azoospermia
harus dilakukan pemeriksaan yang teliti untuk menyingkirkan CBAVD, terutama pasien
dengan volume semen < 1.5 mL dan pH kurang dari 7.0.°

Hampir 1500 mutasi tercatat pada database CFTR
(http://www.genet.sickkids.on.calcftr/). Mutasi yang paling sering ditemukan adalah F508,
R117H, dan W1282X, namun frekuens terdapatnya gen-gen tersebut dan kehadiran mutasi
lainnya bergantung pada etnik pasien. Varian DNA yang terdapat pada regio non-coding
CFTR saat ini lebih dipertimbangkan sebagai mutasi ringan daripada sebagal polimorfisme
sehingga hal ini perlu dianalisis pada setiap pasien CAVD.°

Semakin banyak mutasi yang ditemukan dan diperiksakan, hampir semua pria dengan
CBAVD kemungkinan mengalami mutasi gen. Tidak praktis untuk melakukan semua jenis
pemeriksaan mutasi, dikarenakan rendahnya prevalenss mutasi tersebut pada populas
tertentu. Oleh karena itu, pemeriksaan biasanya terbatas pada mutasi yang kerap terjadi pada
populasi tertentu.’

Varian DNA (ael 5T) dapat ditemukan pada daerah CFTR yang tidak terkodekan.®
Sebagai akibatnya, varian jalur 5T lebih dipertimbangkan sebagai mutas CFTR ringan
daripad%l polimorfisme sehingga pemeriksaan gen ini harus dilakukan pada setiap pasien
CAVD.

Pria dengan CBAVD biasanya menderita stigmata klinis CF ringan seperti riwayat
infeks toraks. Ketika seorang pria menderita CBAVD, sangat penting untuk dilakukan
pemeriksaan pada dirinya dan pasangannya untuk mendeteksi adanya mutasi CF. Jika
pasangan wanita ditemukan sebagai carrier CFTR, pasangan tersebut harus diberi penjelasan
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dengan sangat hati-hati bahwa apabila pasangan tersebut berencana melakukan 1CS|
menggunakan sperma suami, terdapat kemungkinan sebesar 50% bayi yang lahir akan
menderita CF atau CBAVD. Jka pasangan wanita tidak memiliki mutasi apapun,
kemungkinan wanita tersebut menjadi carrier untuk mutasi lain yang tidak diketahui adalah
sebesar 0.4%.°

4.6 Ketiadaan unilateral atau bilater al/abnor malitas vas deferens dan anomali ginjal

Ketiadaan unilateral vas deferens biasanya berhubungan dengan ketiadaan ginjal
ipsilateral dan diduga memiliki penyebab genetik yang berbeda sehingga pemindaian mutas
CFTR pada pasien ini tidak diperlukan.>* Pria dengan ketiadaan vas deferens unilateral
biasanya masih fertil dan kelainan tersebut biasanya ditemukan secara tidak sengaja di klinik
vasektomi. Pemindaian mutasi gen CFTR diindikasikan pada pria dengan ketiadaan vas
deferens unilateral dengan ginjal yang normal.

Ultrasound abdomen sebaiknya dilakukan pada ketiadaan vas deferens unilateral dan
bilateral. Hal yang dapat ditemukan dapat bervarias dari ketiadaan vas deferens unilateral
dengan ketiadaan ginjal ipsilateral hingga kelainan pembuluh darah bilateral dan kelainan
ginjal, seperti ginjal yang terletak di pelvis.®

4.7 Kelainan genetik yang belum diketahui (unknown)

Akibat banyaknya gen yang terlibat dalam gametogenesis pria, diperkirakan mutasi
atau polimorfisme pada gen yang terlibat dalam spermatogenesis menjadi penyebab utama
gangguan spermatogenic idiopatik.>* Namun, sejalan dengan dilakukannya penelitian untuk
mencari faktor genetik baru yang berperan, tidak didapatkan relevans klinis yang signifikan
terhadap mutasi/polimorfisme gen-gen tersebut (kecuali yang berkaitan dengan kromosom-
Y).33%%" pendekatan analisis baru memberikan keuntungan yang besar pada penemuan
berbagai kelainan genetik.®>®

ICSI merupakan cara yang dapat ditempuh seorang pria dengan kerusakan
spermatogenesis berat yang ingin memiliki keturunan, dimana hanya sedikit spermatozoa
yang dapat diambil. Situas ini memunculkan kekhawatiran akan lahirnya bayi dengan
abnormalitas fetal, karena ICSI memungkinkan sperma melewati proses seleks yang
normalnya terjadi pada genitalia wanita dan lapisan pembungkus ovum. Namun, fertilisasi
pada sdl telur yang sebelumnya tidak dapat terjadi, kini dapat dilakukan dengan ICSl.
Kgadian abnormalitas fetal yang terjadi pada ICSI tidak menunjukan peningkatan
malformasi kongenital dibandingkan populasi umum.®

Di lain pihak, bayi hasil ICSI memiliki risiko yang lebih tinggi untuk terjadinya
aberasi de novo kromosom seks (sekitar 3 kali lipat lebih tinggi dibandingkan konsepsi
alami) dan abnormalitas struktur kromosom yang diturunkan melalui ayah.®®®

Indikas dilakukannya ICS| saat ini telah meluas termasuk bagi pasien fertil dengan
bentuk sperma imatur dan saat ini monitor tingkat abnormalitas fetal menjadi penting, dengan
menggunakan analisa subgrup yang detail bergantung pada diagnosa klinis dan molekuler
ayahnya®

4.8 Framentasi DNA sper matozoa

Terdapat peningkatan kejadian kerusakan DNA spermatozoa pada pria dengan
oligospermia. Peningkatan kejadian ini berhubungan dengan penurunan kemungkinan
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terjadinya konsepsi natural ataupun konsepsi pada IVF/ICSI (meskipun dengan kemungkinan
yang lebih kecil) dan peningkatan kejadian keguguran.®®®*

4.9 Konseling Genetik dan ICS

Tatalaksana terbailk pada setiap pasangan adalah melakukan kesepakatan dan
memberikan penjelasan secara lengkap mengenai risiko genetik yang mungkin terjadi. Pada
awalnya, setigp pasangan harus mendapat informasi yang lengkap mengenai risiko yang
mungkin terjadi pada keturunan mereka untuk selanjutnya membantu pasangan tersebut
dalam memutuskan terapi dengan ICSI. Apabilaterdapat perbedaan antara harapan pasangan
tersebut dengan hasil yang mungkin terjadi, secara etis dapat dibenarkan untuk menunda
terapi tersebut.®

Apabila kedua pasangan tersebut telah diketahui menjadi carrier defek genetik
tertentu (misalnya mutasi CF), kemungkinan keturunannya memiliki kondis klinis yang
sesuai kelainan genetiknya dan kemungkinan anak tersebut meninggal dunia dalam usia
muda setelah menderita penyakit tersebut, mencapai 50%. Banyak klinisi dan ahli dalam
bidang infertilitas menganggap tidak etis untuk melakukan terapi apabila pengasuhan anak
dan pandangan lingkungan berbeda dengan harapan orang tua. Apabila ditemukan perbedaan
paham yang tidak dapat diselesaikan, kebutuhan bayi yang akan lahir tersebut sebaiknya
diutamakan dibandingkan kenginan/kepentingan orang tua. Pasangan tersebut juga harus
memberikan persetujuan untuk dilakukan diagnosis pre-implantasi dan perpindahan embrio
hanya akan dilakukan apabila telah diketahui bahwa embrio tersebut normal.®

4.10 Kesimpulan

* Pemahaman baru mengenai dasar genetik pada infertilitas dan keuntungan
dilakukannya ICSI memerlukan pemahaman yang baik mengenai genetika baik oleh
tenaga medis maupun masyarakat umum.

* Peraatan diagnosis yang canggih memberikan kesempatan untuk memahami dasar
genetik pada banyak kelainan dan dapat mendiagnosa kelainan yang sudah diketahui
dengan harga yang lebih murah. Dalam beberapa kasus, terapi gen dapat dilakukan.

* Pada pria dengan kerusakan spermatogenik, terdapat prevalensi abnormalitas yang
lebih tinggi dan frekuensi tertinggi didapatkan pada pria dengan NOA.

* Deles AZF merupakan penyebab yang jelas dari gangguan spermatogenik, serta
memiliki nilai diagnostik dan prognostik untuk TESE.

* Deles AZF akan diturunkan kepada anak |aki-laki.

* Deles gr/gr merupakan faktor risiko pada gangguan produksi sperma yang signifikan,
namun dibutuhkan bukti lebih lanjut mengenai gr/gr sebagal faktor prognostik yang
signifikan dan sebagai faktor risiko berkembangnya tumor sel germ testis.

4.11 Rekomendas

Pemeriksaan kariotipe standar perlu ditawarkan kepada pasien dengan kerusakan | B
spermatogenensis (< 10 juta spermatozoa/ml) yang mencari terapi fertilitas
melalui IVF/ICSI?

Pemeriksaan mikrodelesi tidak perlukan dilakukan pada pria dengan OA dengan | A
FSH normal ketika direncanakan ICSl karena spermatogenesis seharusnya
normal.

Pria dengan sindrom Klinefelter memerlukan terapi pengganti androgen dan | A
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membutuhkan tindak lanjut endokrin jangka panjang.

Bagi pria dengan kerusakan spermatogenesis berat (< 5 juta spermatozoa/ml), | A
sangat dianjurkan untuk dilakukan pemeriksaan mikrodelesi Y "

Karena kemungkinan ditemukannya sperma yang sangat kecil, micro-TESE tidak | A
dilakukan pada pasien dengan AZFa dan AZFb komplit

Pada pria dengan mikrodeles Y g yang ingin memiliki anak melalui proses ICSI, | A
perlu diinformasikan mengenai mikrodeles yang akan diturunkan kepada anak
laki-lakinya, namun tidak pada anak perempuan

Pria dengan abnormalitas struktur vas deferens (ketiadaan vas deferens unilateral | A
atau bilateral), perlu dilakukan pemeriksaan mutasi CF pada pasien dan
pasangannya

Konseling genetik harus dilakukan pada pasangan dengan abnormalitas genetik | A
yang ditemukan pada pemeriksaan klinis maupun genetis dan pada pasien yang

berpotens memiliki kelainan bawaan
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BAB V
AZOOSPERMIA OBSTRUKTIF

Prof. DR. Dr. Dody M Soebadi, SpB, SpU(K); Dr. Fikri Rizaldi, SpU

5.1 Definisi

Azoospermia obstruktif (obstructive azoospermia = OA) adalah kondisi dimana tidak
ditemukannya baik spermatozoa dan sel spermatogenesis pada semen dan urin pasca
gjakulasi akibat obstruks bilateral duktus seminalis. OA lebih jarang terjadi dibanding non-
obstructive azoospermia (NOA) dan terjadi pada 15-20% pria dengan azoospermia.*

Tabel 1: Klasifikasi OA pada dasar obstruksi saluran akibat kongenital dan didapat®

Kondisi Kongenital Didapat
Obstruksi epididimis Obstruksi epididimis Pascainfeksi (epididimitis)
idiopatik Pasca operasi (kista
epididymis)
Obstruksi vas deferens Tidak adanya vas deferens Pasca vasektomi
secara kongenital Pasca operasi (hernia, cedera
scrotal)
Obstruks duktus Kista prostat (Mullerian Pasca operasi (operasi leher
gakulatorius cysts) buli)
Pasca infeks

Pria dengan OA ditemukan dengan ukuran testis dan FSH yang normal. Pada
pemeriksaan, pembesaran epididimis dapat ditemukan. Kadang-kadang, vas deferens tidak
ditemukan akibat faktor kongenital atau riwayat operasi inguinal dan skrotum sebelumnya.
Obstruksi pada infertilitas pria primer sering ditemukan di tingkat epididimis; tempat lain
obstruks adalah duktus gjakulatorius dan vas deferens. Pada 25% pria dengan kecurigaan
obstruks, tidak ditemukan spermatozoa pada epididimis selama eksplorasi skrotum,
mengindikasikan obstruksi intratestikular.

5.2 Klasifikasi
5.2.1 Obstruksi Intratestikular

Obstruksi intratestikular terjadi pada 15% OA.? Bentuk kongenital (dysjunction antara
rete testis dan duktulus eferen) lebih jarang terjadi daripada yang didapat (misalnya, obstuksi
pasca-inflamasi atau pasca-trauma). Obstruksi didapat sering berkaitan dengan obstruksi
epididimis dan vas deferens.”

5.2.2 Obstruksi Epididimis
Merupakan penyebab tersering dari OA, terjadi pada 30-67% pria azoospermia
dengan serum FSH kurang dari duakali batas normal %>

Obstruksi epididimis kongenital biasanya bermanifestasi sebagai congenital bilateral
absence of the vas deferens (CBAVD), yang berkaitan dengan paling tidak satu mutasi pada
gen cystic fibrosis (CF) sebanyak 82% kasus.® Bentuk ini sering bersamaan dengan tidak
adanya bagian distal dari epididimis dan agenesis vesikula seminalis. Bentuk obstruksi
kongenital lainnya (dygunction antara rete testis dan duktulus eferen, agenesis/atresia
epididimis) jarang ditemukan.’
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Bentuk kongenital dari obstruksi epididimis termasuk infeksi kronik sino-pulmonary
(sindrom Young), dimana obstruksi terjadi akibat adanya hambatan mekanik akibat debris
dalam lumen epididimis proksimal.”

Bentuk yang didapat sekunder dari epididimitis akut (gonococcal) dan subklinis
(chlamydial) sering ditemukan®®. Trauma akut atau kronik dapat menyebabkan kerusakan
epididimis.™

Azoospermia yang disebabkan oleh operasi dapat terjadi setelah operasi epididimis,
seperti pengangkatan kistik. Obstruksi epididimis sekunder akibat obstruksi distal yang cukup
lama harus dipertimbangkan ketika memperbaiki duktus seminalis.**

5.2.3 Obstruksi Vas Deferens

Obstruksi vas deferens merupakan penyebab tersering obstruksi akibat vasektomi
untuk sterilisasi, dengan kemungkinan adanya gangguan sel germinal dan fibrosis.***® Sekitar
2-6% pria pasca operasi vasektomi meminta reversal. Dari mereka yang menjaani vaso-
vasostomi, 5-10% mengalami obstruksi epididimis akibat ruptur tubulus, menyebabkan
epididimo-vasostomi menjadi hal yang wajib. Obstuksi vasal dapat juga terjadi setelah
tindakan herniotomi.* Polypropylene mesh herniorraphy memiliki kecenderungan untuk
menginduksi respon fibroblastik yang dapat mengganggu vas deferens.™

Obstruksi vasal kongenital yang paling sering adalah CBAVD, sering dikuti oleh CF.
Agenesis unilateral atau defek parsial berkaitan dengan anomali duktus seminalis
kontralateral atau agenesis ginjal pada 80% dan 26% kasus secara berurutan.'® Obstruksi vas
deferens distal termasuk CBAVD dan cedera yang tak terduga pada vas deferens selama
operasi hernia.*’

5.2.4 Obstruksi Duktus Ejakulatorius
Obstruksi duktus gjakulatorius ditemukan pada sekitar 1-3% OA. Obstruksi ini dapat
diklasifikasikan sebagai kistik atau pascainflamasi.?

Obstruksi kistik biasanya bersifat kongenital (yaitu kista duktus Mullerian atau kista
sinus urogenital atau duktus gakulatorius) dan terletak secara media di prostat di antara
duktus ejakulatorius. Pada kelainan sinus urogenital salah satu atau kedua duktus
gjakulatorius berakhir ke dalam kista,'® sedangkan pada anomali duktus Mullerian, duktus
ejakul atorius mengalami lateralisasi akibat desakan dari kistanya.'®

Kista intraprostatik paramedian atau lateral berasal dari Wolfii dan jarang ditemukan
dalam praktek klinis.”° Obstruksi pasca-inflamasi duktus ejakulatorius biasanya sekunder dari
adanya uretra-prostatitis akut, non-akut, atau kronik.?*

Obstruksi total kongenital atau didapat pada duktus g akulatorius biasanya berkaitan
dengan volume semen yang rendah, penurunan atau tidak adanya fruktosa seminalis dan pH
asam. Vesikula seminalis melebar bila diameter anterior-posterior >15 mm.**#

5.2.5 Obstruksi Fungsional Duktus Seminalis Distal

Obstruksi fungsional duktus seminalis distal dapat dikaitkan dengan neuropati lokal .
Kelainan ini sering dikaitkan dengan disfungsi urodinamik karena pola vasografik dari atonia
ampullo-vesicular atau hipertonia duktus eakulatorius. Obstruksi fungsional duktus
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seminalis distal telah terlihat pada penderita diabetes juvenil dan penyakit ginjal polikistik.*
Namun, tidak ada patologi yang relevan ditemukan di sebagian besar kasus. Hasil dari
analisis semen bervariasi antara azoospermia, kriptozoospermia, dan sindrom OAT berat.

5.3 Diagnosis
5.3.1 Riwayat klinis
Pengambilan data riwayat klinis sebaiknya mengikuti saran dari investigas pada pria
infertil, dapat ditanyakan:*
Haematospermia
Nyeri pasca gjakulasi
Riwayat uretritis atau prostatistis sebelumnya atau saat ini
Gejala berkemih obstruktif atau iritatif
Riwayat nyeri atau operasi atau pembesaran skrotum sebelumnya
Riwayat inguinal herniorraphy atau trauma sebelumnya
Infeksi sino-pulmonary kronis

@ o0 ow

5.3.2 Pemeriksaan Klinis

Penemuan dari pemeriksaan klinis berikut ini mengindikasikan ke arah OA:*

a. volume testis > 15 mL setidaknya pada salah satu testis (walaupun volume testis
yang lebih kecil dapat ditemukan pada beberapa pasien dengan OA dan kegagalan
testikular parsial konkomitan)

Epididimis yang membesar dan mengeras
Nodul pada epididimis atau vas deferens
Tidak adanya atau atresia parsial vas deferens
Tanda uretritis

Abnormalitas prostat

-0 QooCT

5.3.3 Analisis Semen

Menurut WHO setidaknya dua pemeriksaan harus dilakukan pada interval 2-3 bulan.
Azoospermia berarti tidak adanya spermatozoa setelah sentrifugasi dengan pembesaran 400x.
Observas berulang yang cermat dari beberapa sediaan diperlukan setelah pencairan semen
terjadi. Jka tidak ada spermatozoa yang ditemukan dalam preparat basah, keseluruhan
sampel semen harus disentrifugas (600 rpm selama 15 menit). Pelet harus diperiksa
spermatozoanya.*

Volume semen yang < 1,5 mL dan dengan pH asam dan tingkat fruktosa yang rendah
menunjukkan obstruks duktus gakulatorius atau CBAVD. Ketika volume semen rendah,
pencarian harus dilakukan untuk spermatozoa dalam urin setelah gjakulasi, karena kehadiran
spermatozoa dapat mengkonfirmasi adanya gangguan gakulasi. Tidak adanya spermatozoa
dan sel germinal imatur dalam sediaan semens menunjukkan obstruksi total saluran seminalis
proksimal atau distal.*

5.3.4 Level Hormon

Serum FSH mungkin normal tapi tidak mengekslusi azoospermia akibat gangguan
testis (spermatogenic arrest). FSH normal pada 40% pria dengan kegagalan spermatogenesis
primer. Inhibin B memiliki nilai prediktif yang lebih tinggi untuk normal spermatogenesis.”

5.3.5 Ultrasonogr afi
USG skrotum dapat membantu menemukan tanda obstruks (dilatas rete testis,
pembesaran epididimis dengan les kistik, dan tidak adanya vas deferens) dan untuk
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mengell<SI<Iusi tanda-tanda disgenesis testis (mikrokalsifikas dan stuktur non-homogen
testis).

Transrectal Ultrasound (TRUS) diperlukan pada pasien dengan volume seminalis
rendah dan dengan kecurigaan obstruksi distal. TRUS sebaiknya dilakukan pada resolusi dan
frekuens tinggi (>7 MHz) biplane tranducers. Pembesaran vesikula seminalis (diameter
anterior-posterior 15 mm)* dan roundish, anechoic areas dalam vesikula seminalis™ adalah
kelainan TRUS yang lebih sering dikaitkan dengan obstruks duktus eakulatorius, khususnya
ketika volume semen < 1,5 mL. Anomali lainnya dalam kasus azospermia obstruktif adalah
kista duktus Mullerian atau kista duktus sinus-urogenital / duktus eakulatorius™ dan
kalsifikasi duktus ejakulatorius.?® TRUS dapat juga digunakan untuk aspirasi cairan vesikula
seminalis.?’

Diagnosis invasif, termasuk biops testis, eksplorasi skrotum, dan evaluasi duktus
seminalis distal, diindikasikan pada pasien dengan OA yang dididuga mengalami obstruksi
duktus seminalis didapat. Operasi eksplorasi dan rekanalisasi sebaiknya dilakukan disaat
yang sama.’

5.3.6 Biopsi Testis

Pada kasus tertentu, biops testis dapat dindikasikan untuk mengeksklus kegagalan
spermatogenesis. Biops testis harus dikombinasikan dengan extraction of testicular
spermatozoa (TESE) untuk kriopreservas dan selanjutnya dengan ICSI, ketika operas
rekanal |2§as tidak dapat dilakukan atau gagal. Sistem skoring untuk biopsi testis terdapat pada
tabel 8.

Tabel 8: Sistem skoring untuk biopsi testis (Skor Johnsen)?®

Skor Kriteria histologi

10 Spermatogenesis sempurna

9 Sedikit gangguan pada spermatogenesis, banyak |ate spermatids,
disorganisas epitel

8 < 5 spermatozoa per tubulus, sedikit late spermatids

7 Tidak terdapat spermatozoa, tidak ada late spermatids, banyak early
spermatids

6 Tidak terdapat spermatozoa, tidak ada late spermatids, sedikit early
spermatids

5 Tidak terdapat spermatozoa atau spermatid, banyak spermatosit

4 Tidak terdapat spermatozoa atau spermatid, sedikit spermatosit

3 Hanya spermatogonia

2 Tidak terdapat sel germinal, hanya sel Sertoli

1 Tidak terdapat epitel seminiferous

5.4 Tatalaksana

5.4.1 Obstruksi intratestikular

Pada kasus ini, rekanalisasi duktus seminalis tidak mungkin dilakukan sehingga TESE
atau fine-needle aspiration dapat direkomendasikan. Baik TESE maupun fine-needle
aspiration dapat menyebabkan kembalinya sperma pada hampir seluruh pasien OA.*

27



Guideline Infertilitas Pria 2015

5.4.2 Obstruksi epididimis

Microsurgical epididymal sperm aspiration (MESA) diindikasikan pada pria dengan
CBAVD. Spermatozoa yang didapatkan biasanya digunakan untuk ICSl. Biasanya, satu
prosedur MESA menyediakan material yang cukup untuk beberapa siklus ICSI dan ini
menimbulkan angka kehamilan dan fertilisas yang tinggi.***" Pada pasien dengan
azoospermia akibat obstruksi epididimis didapat, end-to-end atau end-to-side microsurgical
epididymo-vasostomy direkomendasikan, dengan microsurgical intussuception epididymo-
casostomy menjadi teknik yang dipilih.*

Rekonstruksi mungkin dapat dilakukan unilateral atau bilateral, angka patensi dan
kehamilan biasanya lebih tinggi dengan rekonstruksi bilateral. Sebelum operas mikro,
penting untuk mengecek patensi downstream epididimis. Rekanalisas anatomis melalui
operas membutuhkan 3-18 bulan. Sebelum operasi mikro, spermatozoa epididimis harus
diaspirasi dan di kriopreservasi untuk keperluan ICSI jika operasi gagal.*

Angka patens terdapat pada kisaran 60-80% dan akumulasi kehamilan sekitra 10-
43%. Tingkat keberhasilan rekanalisasi dipengaruhi oleh penemuan pre-operatif dan intra-
operatif 3%

5.4.3 Obstruksi vas deferens proksimal

Obstruksi vas proksimal setelah vasektomi membutuhkan microsurgical vasectomy
reversal. Vaso-vasostomi juga dibutuhkan pada kasus yang jarang seperti obstruks vassa
proksimal (iatrogenik, Pasca-traumatik, pasca-inflamasi). Ketika spermatozoa tidak
ditemukan pada cairan vas intraoperatif, obstruks epididimis sekunder dapat terjadi,
khususnya cairan seminalis vas proksimal memiliki tampilan tebal “toothpaste”. Kemudian
microsurgical vaso-epididystomy dapat diindikasikan.*

5.4.4 Obstruksi vas deferensdistal

Biasanya tidak mungkin untuk mengkoreksi defek vas bilateral yang besar akibat
eksisi vas iatrogenik selama operasi hernia atau orchidopexy.’” Pada kasus ini, aspirasi
sperma vas deferens proksimal atau TESE/MESA dapat digunakan untuk kriopreservasi ICS|
nantinya. Pada defek monolateral yang besar dengan atrofi testis kontralateral, vas dari testis
yang atrofi dapat digunakan untuk crossover vaso-vasostomy atau vaso-epididymostomy.*’

5.4.5 Obstruksi duktus g akulatorius

Tatalaksana obstruksi  duktus eakulatorius tergantung kepada etiologinya
Transurethral Resection of the Ejaculatory Ducts (TURED) dapat digunakan pada obstruksi
besar pasca-inflamasi dan midline intraprostatic cyst pada ductus ejaculatorius.”**® Reseksi
dapat menghilangkan bagian dari veromontanum. Insisi atau unroofing kista dapat dilakukan
jika terjadi obstruksi akibat midline intraprosstaic cyst.”* TRUS intraoperatif membuat
prosedur ini lebih aman. Jika evaluas duktus seminalis distal dilakukan saat prosedur,
instilasi pewarna methylen blue ke dalam vas dapat membantu untuk mendokumentasikan
pembukaan saluran. Keterbatasan angka keberhasilan tindakan operasi obstruks duktus
ejakullatorius pada kehamilan spontan harus dipertimbangkan terhadap aspirasi sperma dan
ICSI.

Komplikas akibat tindakan TURED antaralain g/akulasi retrograd akibat cederaleher
buli, dan reflux urin ke saluran, vesikula seminalis dan vasa (menyebabkan motilitas sperma
yang buruk, pH semen asam, dan epididimitis). Alternatif dari TURED, yaitu MESA, TESE,
proximal vas deferens sperm aspiration, proximal vas deferens sperm aspiration, seminal
vesicle ultrasonically guided aspiration, dan direct cyst aspiration.*
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Jika terjadi obstruksi fungsional saluran seminalis distal, TURED sering gagal untuk
memeperbaiki output sperma. Spermatozoa dapat dikembalikan dengan antegrade seminal
tract washout.®® Spermatozoa yang didapatkan dari setiap tindakan operasi sebaiknya
dikriopreservasi untuk membantu prosedur reproduksi.t

5.5 Kesmpulan
* Les obstruktif pada duktus seminalis harus dicurigai pada pasien azoospermia atau
oligozoospermia berat dengan ukuran testis normal dan parameter endokrin normal.*

5.6 Rekomendasi

GR

Pada azoospermia akibat obstruks epididymis, prosedur perbaikan standar antara lain
dengan vaso-vasostomi dan epididimovasostomi.*

Teknik pengambilan sperma seperti MESA, TESE, dan testicular fine-needle
aspiration dapat digunakan. Kriopreservasi dapat dilakukan bila tersedia fasilitas.*

Pada azoospermia akibat obstruks epididimis, eksploras scrota dengan
microsurgical epididymal sperm aspiration dan kriopreservas spermatozoa sebaiknya
dilakukan bersamaan dengan rekonstruks microsurgical. Hasil rekonstruks | B
micros:%rgery tergantung penyebab dan lokas obstruksi, serta pengalaman ahli
bedah.
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BAB VI
VARIKOKEL

Dr. Gede Wirya Kusuma Duarsa, MKes, SpU

6.1 Pendahuluan
Varikokel didefiniskan sebagal pelebaran pleksus pampiniformis pada funikulus
$ermat£kal Merupakan kelainan yang cukup sering terjadi dengan tanda-tanda sebagai
berikut:
a. Kegagalan pertumbuhan dan perkembangan testisipsilateral
b. Adanyakeluhan nyeri dan tidak nyaman
c. Subfertilitag/infertilitas
d. Hipogonadisme

6.2 Klasifikasi
Berikut ini adalah klasifikasi varikokel yang dapat digunakan pada praktik klinik:**
a. Subklinik : tidak dapat dipalpas atau dilihat saat istirahat atau ketika manuver Valsava,
akan tetapi dapat terlihat dengan pemeriksaan khusus (pemeriksaan Doppler)*
b. Gradel : dapat dipalpas ketika dilakukan manuver Valsava
c. Grade2 : dapat dipapas ketikaistirahat, akan tetapi tidak dapat dilihat
d. Grade3 : dapat dilihat dan dipalpas ketikaistirahat

6.3 Diagnosis

Diagnosis varikokel ditegakkan dari pemeriksaan klinis dan dikonfirmasi oleh
pemeriksaan colour Doppler.® Pada rumah sakit dimana tatalaksana dilakukan dengan
sklegoterapi antegrad atau retrograd atau embolisasi, diagnosis dikonfirmas dengan foto X-
ray.

6.4 Dasar Pertimbangan

* Varikoke merupakan kelainan fisik yang ditemukan pada sekitar 15% pria. Insidens
pada pria dengan infertilitas primer sebesar 19-41% dan dengan infertilitas sekunder
sebesar 45-81%.°

»  Varikokel bilateral didapatkan pada 87% kasus'.

* Ins d8ens nyeri dan ketidaknyamanan yang berkaitan dengan varikokel adalah sebesar 2-
10%

e Hubungan pasti antara turunnya fertilitas pria dengan varikokel masih belum jelas, akan
tetapi data WHO menyebutkan bahwa varikokel berkaitan berkurangnya volume testis
dan menurunnya jumlah sperma total, serta mengganggu fungsi sel Leydig.>°

e Padapasien varikokel, parameter stres oksidatif meningkat secara signifikan.™

* Varikokel pada remagja berhubungan dengan hipotrofi/atrofi pada testis ipsilateral.
Hipotrofi/atrofi testis merupakan indikasi varikokelektomi pada remaga. Banyak
penelitian memperlihatkan peningkatan pertumbuhan testis ipsilateral dan kontralateral
pada remaja yang dilakukan varikokel ektomi.***3

Indikator berikut dapat mengidentifikasi pasien dengan prognosis yang lebih baik
untuk varikokelektomi* :
1. Varikoke grade 2-3
2. Tidak adaatropi testis
3. Serum FSH normal
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Motilitas total >60%
Total sperma motil 5x10°
Tes GnRH stimulasi positif

S CIE

Gangguan spermatogenesis yang berkaitan dengan varikokel salah satunya adalah
sindrom _oligoastenoteratospermia_(sindrom OAT). Varikokelektomi dapat  memperbaiki
parameter analisa sperma, khususnya perbaikan dalam volume semen, densitas sperma,
motilitas sperma, dan vitalitas sperma.>*®

Dari 4 penditian metaanalisa mengenai efek varikokelektomi terhadap tingkat
kehamilan spontan, 2 menunjukkan peningkatan yang signifikan, sementara 2 tidak
menunjukkan perbedaan bermakna. Diperlukan lebih banyak randomized controlled studies,
namun terbatasi oleh beberapa penyulit seperti kendala etik dan tingginya angka dropout.
Berlawanan dengan hal tersebut, varikokelektomi memberikan perbaikan parameter analisa
semen yang bermakna.'"*®

Peranan varikokelektomi untuk penanganan infertilitas masih belum jelas dan perlu
mempertimbangkan beberapa faktor, namun varikokelektomi lebih efektif dalam hal biaya
dibandingkan in vitro fertilization / IVF. Pada pasien IVF, varikokelektomi tetap disarankan
untuk_meningkatkan jumlah dan kualitas sperma. Berkaitan dengan inseminasi _intrauterin,
varikokel ektomi meningkatkan tingkat kehamilan dan kelahiran hidup.'*

6.5 Penatalaksanaan

Beberapa penatalaksanaan dapat dilakukan pada varikokel (Tabel 9). Bukti-bukti
terbaru menunjukkan bahwa varikokelektomi dengan bedah mikro adalah metode yang paling
efektif dan morbiditasnya paling sedikit.

Tabel 9: Tingkat rekurensi dan komplikas yang berhubungan dengan penatalaksanaan
varikokel**?

Tatalaksana Rekurensi/persistensi | Tingkat komplikasi

Skleroterapi antegrad 9% Tingkat komplikasi 0,3-2,2%; atrofi
testis, hematom skrotum;
epididimitis; eritem panggul Kiri

Skleroterapi retrograde 9,8% Efek samping dari medium kontras;
nyeri panggul; tromboflebitis
persisten; perforasi vascular

Embolisas retrograde 3,8-10% Nyeri karena tromboflebitis;
hematom perdarahan; infeksi;
perforasi vena; hidrokel; komplikasi
radiologis (misalnya, reaks dari
medium kontras); migrasi koil;
perdarahan retroperitoneal; fibrosis;
obstruks ureter

Operasi terbuka

Operasi skrotum - Atrofi testis; kerusakan arteri
dengan risiko devaskularisasi dan
gangren testis

Pendekatan inguinal 13,3% Adanya kemungkinan hilangnya
cabang vena testicular

Ligas tinggi 1,3% 5-10% terjadi hidrokel

Bedah mikro 0,8-4% Cedera arteri hidrokel pascaoperatif;
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hematom skrotum

L aparoskopi 3-7% Cedera pada arteri testikular dan
pembuluh limfe; cedera saraf,
pembuluh darah, dan saluran cerna;
emboli paru; peritonitis; perdarahan;
nyeri bahu kanan pascaoperatif;
pneumo-skrotum; infeksi luka

6.6 Kessmpulan

* Informas terkini mendukung hipotesis bahwa pada beberapa pria, adanya varikokel
berkaitan dengan kerusakan testis progresif yang dimula saat remga dan dapat
menurunkan tingkat fertilitas

*  Walaupun penatal aksanaan varikokel pada remaja dapat efektif, terdapat risiko terjadinya
over-treatment

* Penatalaksanaan varikokel efektif pada pria dengan analisis semen abnormal, varikokel
klinis dan infertilitas yang tidak dapat dijelaskan penyebabnya. Dibutuhkan penelitian
lebih lanjut untuk mengkonfirmasi apakah penatalaksanaan varikokel dapat bermanfaat
pada pasangan infertil dengan kondisi tersebut.

6.7 Rekomendas

Penatal aksanaan varikokel direkomendasikan pada remaja dengan kegagalan B
progresif pada perkembangan testis yang telah diperiksa dengan pemeriksaan
klinis serial®

Tidak ditemukan bukti yang memperlihatkan keuntungan dari penatal aksanaan A
varikokel padapriainfertil dengan analisis semen yang normal atau pada pria
dengan varikokel subklinis. Pada kondisi ini, penatal aksanaan varikokel tidak
direkomendasikan®**

Varikokelektomi perlu dipertimbangkan pada pria dewasa dengan varikokel klinis, | A
analisa sperma abnormal, infertil >2 tahun dan infertil yang tidak bisa
dijelaskan.?**
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BAB VII

HIPOGONADISM

Prof. DR. Dr. Dody M Soebadi, SpB, SpU(K); Dr. Fikri Rizaldi, SpU

7.1 Pendahuluan

Hipogonadism ditandai dengan gangguan fungs testis yang dapat mempengaruhi
spermatogenesis dan/atau sintesis testosteron. Gegjaa hipogonadism tergantung dari tingkat
defisiensi androgen dan apakah gonadism berkembang sebelum atau sesudah pubertas dari

karakteristik seks sekunder.!

Tanda dan gejala dari hipogonadism sebelum dan sesudah pubertas dapat dilihat pada

Tabel 10.

Tabel 10: Tanda dan gejala dari hipogonadism yang timbul sebelum dan sesudah pubertas?

Organ/fungs yang Sebelum pubertas Sesudah pubertas

dipengar uhi komplit komplit

Laring Tidak ada perubahan suara | Tidak ada perubahan suara

Rambut Horizontal pubic hairline | Tidak adanya rambut
Straight frontal hairline tubuh sekunder
Tidak tumbuhnya jenggot

Kulit Tidak adanya produksi Berkurangnya produksi
sebum sebum
Akne yang sedikit Akne yang sedikit
Pucat Pucat
Kulit keriput Kulit keriput

Tulang Eunuchoid tall stature Osteoporosis
Osteoporosis

Sumsum tulang Anemiaringan Anemiaringan

Otot Tidak berkembang Hipotropi

Prostat Tidak berkembang Hipotropi

Penis Infantil Tidak ada perubahan pada

ukuran

Testis Kemungkinan terjadinya Berkurangnya volume
mal descended testes testis
Volume kecil

Spermatogenesis Tidak terjadi Berkurang

Libido dan potensi Tidak berkembang Hilang

Etiologi dan patogenesis dari hipogonadism laki-laki dapat dibagi menjadi 3 kategori:*
a. Hipogonadism primer (hipergonadotropik) karena kegagalan testicular
Kelainan ini ditandai dengan kadar testosteron rendah, gangguan spermatogenesis,
dan peningkatan gonadotropin. Gambaran klinis penting pada hipogonadisme
primer antara lain pada sindroma Klinefelter dan tumor testis. Terdapat 0,2%
sindroma Klinefelter dalam populasi pria dengan kromosom 47,XXY pada 90%
kasus. Tumor testis adalah tumor paling banyak pada pria muda setelah pubertas.
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Faktor resiko antara lain kanker sel germinal kontralateral, maldesensus testis,
disgenesis gonadal, infertilitas, atrofi testis dan kanker sel germinal familial.*

b. Hipogonadism sekunder (hipogonadotropik) yang disebabkan karena tidak
cukupnya gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) dan/atau  sekres
gonadotropin (FSH, LH).

c. Insensitivitas androgen (end-organ resistance)

Kondisi-kondisi yang sering terjadi pada ketiga kategori ini dapat dilihat pada Tabel 11.

Tabel 11: Kelainan dengan hipogonadism laki-laki*

Hipogonadism primer (hipergonadotropik) (kegagalan testikular)
- Anorchia

- Maldescended testes

- Sindrom Klinefelter

- Mikrodelesi kromosom Y

- Kelainan kromosom numerik dan struktural

- Trauma, torsio testis, orkitis

- latrogenik (operasi, obat, iradiasi, obat sitostatik)
- Faktor eksogen (toksin, panas)

- Penyakit sistemik (sirosis hati, gagal ginjal)

- Tumor testis

- Varikokel

- |diopatik

Hipogonadism sekunder (hipogonadotropik) (kegagal an testicular sekunder)
- Kongenital:
Hipogonadism hipogonadotropik idiopatik
* normosmik
* ipo-anosmik (sindrom Kallmann)
-Didapat
Tumor pada region berikut:
* dyencephalon (kraniofaringioma, meningioma)
* hipotalamus atau hipofisis
-Empty sella syndrome
-penyakit granulomatosa
-fraktur basal tulang tengkorak
-Les iskemik atau hemoragik pada area hipotalamus
-Hiperprolaktinemia
-Obat/steroid anabolik, radioterapi

Resistens target organ terhadap androgen
-Feminisasi testikular
-Sindrom Reifenstein

7.2 Hipogonadism hipogonadotropik Idiopatik: etiologi, diagnosis, dan penatalaksanaan
terapeutik

Hipogonadism  hipogonadotropik  idiopatik  (idiopathic  hypogonadotropic
hypogonadism = IHH) ditandai dengan gonadotropin dan tingkat steroid seks yang rendah
tanpa disertai adanya kelainan anatomis atau fungsional dari aksis hipotalamus-hipofisis-
gonad.® IHH dapat merupakan kondisi tersendiri atau dapat berhubungan dengan
anosmig/lhiposmia (sindrom Kallmann). Faktor genetik yang menyebabkan defisit
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gonadotropin dapat mempengaruhi hipotalamus atau hipofisis. Mutas pada gen kandidat (X-
linked atau autosomal) dapat ditemukan pada 30% kasus kongenital dan harus diskrining
sebelum merencanakan kehamilan.®*

Hipogonadism hipogonadotropik didapat dapat disebabkan beberapa obat, hormon,
steroid anabolik, dan tumor. Pencitraan (CT-scan atau MRI) pada regio sella dan pemeriksaan
endokrin yang lengkap diperlukan jika terdapat dugaan adanya tumor.*

Kegagalan regulasi hormonal dapat ditentukan dengan mudah.®> Defisiensi endokrin
dapat mengakibatkan rendahnya spermatogenesis dan rendahnya sekresi testosteron karena
rendahnya sekress LH dan FSH. Setelah mengeksklusi bentuk sekunder (obat, hormon,
tumor), pilihan terapi tergantung dari tujuan terapi apakah untuk mencapai tingkat androgen
yang normal atau mencapai fertilitas.*

Tingkat androgen yang normal dan perkembangan karakteristik seks sekunder (pada
kasus onset hipogonadism terjadi sebelum pubertas) dan status eugonadal dapat dicapai
dengan terapi pengganti androgen. Akan tetapi, stimulasi produks sperma membutuhkan
penatalaksanaan dengan human chorionic gonadotrophin (hCG) yang dikombinasikan
dengan FSH rekombinan. Pada kasus langka ‘fertile eunuchs yang memiliki produksi FSH
yang cukup tapi tanpa produksi LH yang cukup, penatalaksanaan dengan hCG sgja sudah
cukup untuk menstimulasi produksi sperma dan mencapai tingkat testosteron yang normal.’

Jka kelainan hipogonadism hipogonadotropik berasal dari hipotalamus, terapi
dternatif dari pemberian hCG adalah terapi dengan GnRH pulsatil.” Pada pasien dengan
hipogonadism yang terjadi sebelum pubertas dan belum diterapi dengan gonadotropin atau
GnRH, terapi 1-2 tahun diperlukan untuk mencapa produks sperma yang optimal. Ketika
kehamilan sudah terjadi, pasien dapat kembali untuk substitusi testosteron.*

7.3 Hipogonadism hipergonadotropik: etiologi, diagnosis, dan penatalaksanaan
terapeutik

Banyak kondisi yang berhubungan dengan hipogonadism hipogonadotropik telah
dicantumkan pada Tabel 11. Mayoritas kondisi-kondis tersebut dapat mempengaruhi fungsi
reproduksi dari testis dan hanya FSH yang naik. Akan tetapi, dilaporkan bahwa laki-laki
dengan gangguan fertilitas memiliki risiko terjadinya gangguan fungsi sel Leydig yang lebih
tinggi dan laki-laki dengan sindrom Klinefelter biasanya memperlihatkan tingkat LH yang
tinggi dan mengakibatkan hipoandrogenism seiring dengan bertambahnya usia®®
Berkurangnya konsentrasi testosteron di darah setelah biops testis pada TESE/ICS| telah
mer;(i)mbulkan pertanyaan akan kebutuhan follow-up endokrin jangka panjang pada pasien
ini.

Hipogonadism mempengaruhi fungsi reproduksi dan endokrin dari testis yang terjadi
setelah terapi analog GnRH atau operasi kastrasi pada kanker prostat.™

Diagnosis laboratorium hipogonadism hipergonadotropik didasarkan pada nila FSH
yang tinggi, berkurangnya testosteron serum, dan naiknya tingkat LH.* Tingkat testosteron
harus dievaluasi dengan memperhatikan konsentrasi sex hormone binding globulin (SHBG).
Berdasarkan tingkat testosteron total dan SHBG, testosteron free dan bioavailable dapat
dihitung (http://www.issam.ch/freetesto.htm). Karena variasi diurnal, pengambilan darah
untuk memeriksa testosteron harus dilakukan sebelum jam 10 pagi. Panduan penatal aksanaan
untuk terapi pengganti androgen didasarkan dari tingkat testosteron total. Terdapat
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kesepakatan bersama bahwa tingkat testosteron total > 12 nmol/L (350 ng/dL) tidak
membutuhkan terapi substitusi. Hal yang sama, berdasarkan data pada laki-laki yang lebih
muda, terdapat konsensus bahwa pada pasien dengan tingkat testosteron total serum < 8
nmol/L (230 ng/dL) terapi testosterone dapat berguna. Jika tingkat testosteron total serum
antara 8 dan 12 nmol/L, suplementasi testosteron didasarkan dari adanya keluhan. Pada laki-
laki dengan obesitas, kadar testosterone yang rendah dapat diakibatkan oleh konvers
testosterone dalam estradiol oleh enzim aromatase. Anti estrogen dan aromatase inhibitor
dapat meningkatkan LH-FSH serta kualitas sperma pada pasien ini, selain itu diperlukan
program penurunan berat badan. * pengukuran testosterone total dengan sex hormone binding
globulin (SHBG) untuk mengukur testosteron bebas atau pengukuran testostosteron bebas
dengan dialisis ekuilibrium dapat berguna untuk menentukan pilihan.'? Preparat testosteron
injeksi, oral, atau transdermal sudah tersedia* Preparat terbaik yang akan digunakan adalah
preparat yang menjaga tingkat testosteron serum yang paling mendekati konsentrasi
fisiologis.’#*

7.4 Manajemen
Terapi testosterone bertujuan mengembalikan kadar testosterone ke rentang fisiologis pada
laki-laki dengan kadar testosteron rendah dan defisiens androgen. Tujuan terapi adalah
memperbaiki kualitas hidup, fungs seksual, kekuatan otot dan densitas mineral tulang.
Indikasi pemberian testosteron antaralain:
* gangguan keterlambatan pubertas (idiopatik, sindroma Kallmann),
sindroma Klinefelter dengan hipogonadisme,
disfungs seksual dan kadar testosteron rendah,
densitas tulang rendah pada pasien hipogonadisme,
pasien dewasa hipogonadisme dengan testosteron rendah yang tidak respon dengan
terapi obesitas atau dengan komorbiditas,
* hipopituitarisme,
* disgenesistestikular dan hipogonadisme,
+ DM tipe 2 dengan hipogonadisme, °
Kontraindikasi pemberian testosteron antaralain:
* Kanker prostat,
Kanker payudara laki-laki,
Sleep apnea berat,
Infertilitas pria yang masih menginginkan keturunan,
Hematocrit >0,54%,
BPH dengan LUTS berat,
Gagal jantung Berat (New Y ork Heart Association kelas 1V) *°

Pada pasien dengan hipogonadotropik hipogonadisme kongenital, stimulasi hormonal dapat
menginduksi pubertas, mengembalikan fertilitas dan normalisas mineral tulang. Terapi
pengganti testosteron dapat memperbaiki gejala pada pasien hipogonadisme dewasa, tetapi
pengurangan berat badan, modifikas perilaku dan terapi komorbiditas Iebih penting daripada
pemberian terapi testosteron sgja.

7.5 Kesimpulan

Pasien simtomatis dengan hipogonadism primer atau sekunder yang tidak ingin
mendapatkan keturunan adalah kandidat penerimaterapi substitus testosterone.
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7.6 Rekomendas

Terapi obat yang efektif tersedia untuk mencapai fertilitas pada laki-laki | A
dengan hipogonadism hipogonadotropik®
Terapi pengganti testosterone tidak dianjurkan pada pasien dengan | A
infertilitas pria dan masih berkeinginan untuk memiliki anak karena
dapat menekan spermatogenesis (kadar FSH dan LH rendah)
Pemeriksaan hematologi, kasdiovaskular, payudara dan prostat | A
sebaiknya dilakukan sebelum pemberian terapi sulih testosteron.
Pemeriksaan hematocrit, hemoglobin dan PSA dianjurkan sebelum dan | A
saat pemberian terapi sulih testosteron.
Pada pasien hipogonadisme paska operas kanker prostat lokal yang | A
tidak aktif dapat diberikan terapi sulih testosteron. Terapi hanya
diberikan pada pasien resiko rendah terhadap rekurensi kanker prostat
(Skor Gleason < 8, patologis pT1-2, PSA preoperatif <10 ng/ml). Terapi
sebaiknya dimulai satu tahun paska operasi.

Pemeriksaan faktor resiko kardiovaskular sebaiknya diperiksa sebelum | A
memulal terapi sulih testosteron dan perbaikan kardiovaskular sebaiknya
dilakukan bilaterdapat gangguan

Terapi sulih testosteron diberikan hati-hati pada pasien hipogonadisme | A
dengan gangguan jantung, tromboemboli atau gagal jantung kronis.
Testosteron dijaga dalam rentang normal dan hematokrit tidak melebihi
0,54.

Pengobatan HCG hanya dapat direkomendasikan pada pasien | B
hipogonadotropik hipogonadism yang ingin dilakukan terapi fertilitas
secara bersamaan
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BAB VIII
KRIPTORKISMUS

Dr. Gede Wirya Kusuma Duarsa, MKes, SoU; Dr. Basuki B. Purnomo, SpU(K)

8.1 Latar belakang

Kriptorkismus adalah kelainan kongenital paling sering pada laki-laki dan ditemukan
pada sekitar 2% bayi laki-laki baru lahir. Pada 3 bulan pertama, penurunan testis spontan
terjadi pada 35-43%, namun 22% mengalami rekuren.’

Etiologi kriptorkismus adalah multifaktorial; baik gangguan regulasi endokrin,
kelainan genetik, dan pengaruh lingkungan diduga terlibat pada prosesnya. Pada proses
penurunan testis yang normal dibutuhkan aksis hipotalamus-hipofisis-gonad yang normal,
namun pada kebanyakan bayi laki-laki dengan gangguan proses penurunan testis tidak
menunjukkan gangguan endokrin setelah lahir. Berhubungan dengan hal tersebut
diperkirakan bahwa kriptorkismus adalah bagian dari testicular dysgenesis syndrome (TDYS).
TDS meliputi antara lain, kriptorkismus, hipospadia, penurunan fertilitas, peningkatan risiko
keganasan, dan disfungsi sel Leydig.?

8.2 Indisens Kriptorkismus

Pada populasi Kaukasia insidens kriptorkismus tiga kali lebih besar bila dibandingkan
dengan populasi Afrika-Amerika. Bahkan pada populasi Kaukasia sendiri terdapat perbedaan
yang bern;akna, pada populasi Denmark kriptorkismus lebih sering terjadi daripada populasi
Finlandia.

Sekitar 20% kasus Undescended Testis (UDT) tidak dapat dipalpasi dan 10% berada
pada posisi intraabdominal®. Bayi prematur memiliki insidens kriptorkismus yang lebih tinggi
dari bayi aterm. Bayi dengan berat badan lahir rendah memiliki insiden 6,8%, bayi premature
memiliki insiden 2,6%.

8.3 Gangguan dan penurunan testis

Proses turunnya testis terbagi dalam dua fase, yaitu transabdominal dan inguinal.
Selama fase transabdominal, perkembangan gubernakulum dan ligamen genito-inguinal
memainkan peranan penting. Hormon anti-Mullerian meregulasi fase transabdominal. Induksi
pada gubernakulum bergantung pada fungsi gen Ins3.° Gen ini diekspresikan pada sel
Leydig, dan deles pada gen tersebut menyebabkan kriptorkismus bilateral dengan testis dan
ductus genital yang bebas bergerak.” Androgen memainkan peranan penting pada kedua fase,
dan famili gen lain (seperti HOX dan GREAT/RXFP2) juga penting untuk perkembangan
organ genital dan mungkin berhubungan dengan gangguan penurunan testis.®®

8.4 Kontrol hormonal dari penurunan testis

Gangguan penurunan testis dapat disebabkan oleh dua faktor hormonal, yaitu
hipogonadisme dan tidak sensitifnya androgen (androgen insensitivity). Peningkatan insidens
gangguan sistem reproduks pada laki-laki dapat terjadi akibat peningkatan pajanan estrogen
selama gestasi.'’ Beberapa pestisida dan bahan kimia sintetik dapat bertindak sebagai
modulator hormonal dan sering memiliki aktivitas estrogenic (xeno-oestrogens).™* Sifat
estrogenik dan anti-androgenik bahan-bahan kimia tersebut dapat menyebabkan hipospadia,
Kri ptolrzkismus, penurunan densitas sperma, dan peningkatan insidens tumor testis pada hewan
coba.
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8.5 Efek patofisiologis pada gangguan penurunan testis
8.5.1 Degeneras sel germinal

Degenerasi sel-sel germinal pada gangguan penurunan testis tampak jelas setelah
tahun pertama kehidupan. Proses degeneratif yang terjadi bermacam-macam, tergantung pada
posisi testis.™® Selama tahun kedua, jumlah sel-sel germinal menurun. Pada 10-45% pasien,
kehilangan seluruh sel germinal dapat terjadi. Oleh karena itu penanganan yang segera sangat
dianjurkan untuk menjaga terjadinya proses spermatogenesis, khususnya pada kasus bilateral.
Terapi pembedahan adalah metode yang paling efektif dan dapat diandalkan untuk membawa
testis ke skrotum. Terapi hormonal dengan hCG dahulu banyak digunakan, namun kini telah
ditinggalkan karena meningkatnya apoptosis sel germinal setelah terapi.**

8.5.2 Hubungan dengan fertilitas

Parameter semen (jumlah sperma, motilitas, morfologi, dan sebagainya) sering
terganggu pada laki-laki dengan riwayat kriptorkismus.™® Pembedahan pada tahun pertama
atau kedua setelah lahir dapat memberikan efek positif pada fertilitas.’® Namun, belum
terdapat bukti bahwa orchidopexy segera memberikan efek protektif. Pada laki-laki dengan
riwayat kriptorkismus unilateral, kemampuannya untuk menjadi seorang ayah (paternitas)
hampir sama (89,7%) bila dibandingkan dengan laki-laki tanpa kriptorkismus (93,7%)."’

Pada laki-laki dengan kriptorkismus unilateral, kemampuan untuk menjadi seorang
ayah tidak bergantung pada usia saat orchidopexy, lokas testis sebelum operasi, maupun
ukuran testis sebelum operasi.®® Namun, riwayat kriptorkismus unilateral dapat
mengakibatkan potensi menurunnya fertilitas, seperti memanjangnya waktu yang dibutuhkan
untuk mencapai kehamilan.*’

Pada laki-laki dengan kriptorkismus bilateral, dapat ditemukan oligospermia pada
31% pasien, dan azospermia pada 42% pasien. Pada kasus kriptorkismus bilateral, angka
paternitas hanya 35-53%. Pada kasus kriptorkismus bilateral dengan azospermia, orchidopexy
pada saat usia dewasa pun dapat menghadirkan spermatozoa di dalam ejakulat.*®

8.5.3 Tumor sel germinal

Kriptorkismus adalah salah satu faktor risiko dari kanker testis dan berhubungan
dengan mikrokalsifikasi testis serta karsinoma in situ dari testis. Dalam 5-10% kasus kanker
testis terdapat riwayat kriptorkismus® Risiko terjadinya tumor sel germina pada
kriptorkismus adalah 3,6-7,4 kali lebih besar bila dibandingkan dengan populasi pada
umumnya, dan 2-6% laki-laki dengan riwayat kriptorkismus akan mendapatkan tumor
testis.?® Orchidopexy yang dilakukan sebelum usia pubertas dilaporkan dapat menurunkan
risko terjadinya kanker testis®* Namun laporan tersebut dan laporan-laporan sejenis
berdasarkan data retrospektif, dan kita tidak dapat menyingkirkan kemungkinan bahwa anak
laki-laki yang menjalani orchidopexy lebih awal dan yang menjalani orchidopexy terlambat
mewakili kelompok kasus gangguan penurunan testis dengan patogenetik yang berbeda

8.6 Terapi UDT
8.6.1 Terapi hormonal

Human chorionic gonadotrophin atau GnRH banyak digunakan di masa lampau untuk
mengobati kriptorkismus. Walaupun 15-20% testis berhasil turun selama terapi hormonal,
seperlima dari presentase tersebut kembali nalk. Selain itu, terapi dengan hCG dapat
membahayakan spermatogenesis melalui peningkatan apoptosis pada sel germinal.* Oleh
karenaitu terapi hormonal tidak dianjurkan lagi saat ini.*’
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8.6.2 Terapi Bedah

Angka keberhasilan terapi bedah pada kasus UDT adalah 70-90%.% K etika spermatic
cords atau pembuluh darah spermatik terlalu pendek untuk perpindahan testis ke dalam
skrotum, orchidopexy bertingkat (prosedur Fowler-Stephenson) dapat dilakukan. Teknik
tersebut dapat dilakukan dengan bedah terbuka, laparoskopi, atau bedah mikro.*

Usia optimal untuk melakukan orchidopexy masih diperdebatkan. Beberapa penelitian
menyatakan adanya efek yang menguntungkan bila dilakukan dalam dua tahun awal
kehidupan, dalam konteks untuk mempertahankan fertilitas di masa yang akan datang.?®
Namun laporan-laporan tersebut berdasarkan data retrospektif. Di sisi lain, sebuah penelitian
acak (randomized) yang lebih baru menunjukkan bahwa terapi bedah pada usia 9 bulan
menghasilkan pertumbuhan testis parsial (partial catch-up) hingga setidaknya usia 4 tahun,
bila dibandingkan dengan memulai terapi saat usia 3 tahun. Hal tersebut menunjukkan bahwa
terapi bedah yang dilakukan lebih cepat memiliki efek yang menguntungkan pada
pertumbuhan testis. Volume testis adalah ukuran tidak langsung dari aktivitas spermatogenik,
dan hal tersebut memberikan harapan bahwa orchidopexy pada usia dini dapat memperbaiki
spermatogenesis.*’

Biopsi pada saat orchidopexy dapat menunjukkan karsinoma in situ yang dapat
dibuang dan ha tersebut mencegah terjadinya tumor ganas. Jika tidak dikoreks hingga
dewasa, testis yang tidak turun tidak boleh dibuang karena masih menghasilkan testosteron.
Oleh karena itu koreks kriptorkismus bilateral, bahkan pada usia dewasa, dapat
menghasilkan produksi sperma pada |aki-laki yang sebelumnya azospermia.™

Komplikasi paling parah yang dapat terjadi setelah orchidopexy adalah kerusakan
pembuluh darah dan hal tersebut dapat menyebabkan atrofi testis pada 1-2% kasus. Pada
kasus non-palpable testis, angka atrofi pasca operasi adalah 12%, sedangkan pada kasus yang
membutuhkan orchidopexy bertahap angka atrofi pasca operasi mencapai 40%.%

8.7 Kesmpulan

*  Penyebab kriptorkismus adalah multifaktorial dan dapt disebabkan oleh faktor genetik
dan gangguan endokrin pada awal kehamilan.

* Kriptorkismus sering berhubungan dengan dysgenesis testis dan faktor risiko dari
infertilitas dan tumor sel germinal.

* Apakah intervensi bedah segera dapat mencegah kehilangan sel germinal masih
diperdebatkan, namun penelitian dengan randomisasi menunjukkan bahwa intervens
bedah segera dapat memperbaiki pertumbuhan testis pada anak |aki-laki yang mendapat
terapi pada usia 9 bulan bila dibandingkan dengan anak laki-laki yang mendapat terapi
pada usia 3 tahun.

* Paternitas pada laki-laki dengan kriptorkismus unilateral hampir sama dengan laki-laki
tanpa kriptorkismus.

* Kriptorkismus bilatera menurunkan kemungkinan untuk menjadi seorang ayah secara
bermakna.
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8.8 Rekomendasi

Terapi

germina dan penurunan produksi sperma

hormonal pada kriptorkismus harus dihindarkan karena risiko apaptosis sel | B

Orchidopexy segera (usia 6-12 bulan) dapat memberikan efek menguntungkan bagi | A

perkembangan testis saat dewasa

Bila UDT dikoreksi saat dewasa, biops testis untuk deteksi karsinoma in situ | B

dianjurkan untuk dilakukan saat orchidopexy
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BAB I X
INFERTILITASPRIA IDIOPATIK

Prof. DR. Dr. Dody M Soebadi, SoB, SpU(K); Dr. Fikri Rizaldi, SpU

9.1 Pendahuluan
Tidak ditemukan bukti infertilitas pria, selain sindrom OAT idiopatik, ditemukan pada
44% priainfertil.*

9.2 Terapi empiris

Berbagai macam terapi empiris pada infertilitas pria idiopatik telah digunakan, akan
tetapi hanya sedikit bukti ilmiah dari terapi empiris.? Androgen, hCG/human menopausal
gonadotropin, bromokriptin, S-blocker, kortikosteroid sistemik, dan suplementas magnesium
tidak efektif dalam tatalaksana sindrom OAT. FSH dan anti estrogen dalam kombinasi
dengan testosteron mungkin menguntungkan pada sekelompok pasien. Akan tetapi, evaluas
multicenter lebih lgjut untuk agen ini dibutuhkan.®*

9.3 Rekomendasi

GR
Terapi medis infertilitas pria direkomendasikan hanya untuk kasus hipogonadism A
hipogonadotropik.*
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BAB X
KONTRASEPSI PRIA

Dr. Indrawarman, SpU

10.1 L atar belakang

‘Kontribus laki-laki pada kontrasepsi’ adalah istilah yang lebih tepat dibandingkan
‘kontrasepsi pria, karena pria tidak mengandung. Perkembangan metode kontrasepsi pria
sangatlah penting karena hampir 40% wanita memiliki unmet need (aktif secara seksual dan
tidak menginginkan anak tetapi tidak mengguanakan alat kontrasepsi) pada keluarga
berencana. Sekitar 80 juta wanita mendapati kehamilan yang tidak diinginkan setiap
tahunnya.*

Tiga metode kontrasepsi pada pria telah digunakan selama ratusan tahun, seperti
kondom, pantang berkala, dan coitus interuptus. Angka kegagalan dari cara-cara tradisiona
tersebut cukup tinggi (coitus interuptus 19%, pantang berkala 20%, dan kondom 3-14%) bila
dibandi ngzkan dengan angka kegagalan metode pada wanita yang lebih modern dan reversibel
(0,1-3%).

Untuk meningkatkan partisipasi pria pada program keluarga berencana, kontrasepsi
pria sebaiknya dapat diterima, murah, reversibel, dan efektif .

Penelitian yang dilakukan sedang berupaya untuk:*

* Mencegah produksi sperma dengan menggunakan formulasi androgen eksogen,
progestogen dan GnRH dalam bermacam kombinasi.

* Mengganggu kemampuan sperma untuk matur dan membuahi, dengan menggunakan
pendekatan epididimal untuk membuat lingkungan yang tidak disenangi sperma.

* Menghasilkan metode rintangan yang lebih baik, seperti kondom polyurethane yang
dpat digunakan oleh orang yang alergi lateks’

* Menghasilkan vaksin kontrasepsi anti sperma’

* Menghambat interaksi sperma dengan ovum

Pendekatan-pendekatan tersebut masih dalam tahap uji coba. Metode yang sudah
hampir dapat diterapkan secara klinis adalah kontrasepsi hormonal pria, yang berdasarkan
supresi pada gonadotropin dan menggunakan pengganti testosteron untuk mempertahankan
fungs seksual pria, mineraisasi tulang, dan untuk mencegah muscle wasting.” Berbagai
regimen kontrasepsi telah dikembangkan dan dicoba, termasuk monoterapi testosteron,
kombinasi androgen/progestin, testosteron dengan analog GnRH, dan modulator selektif
terhadap androgen dan progestin. Dari metode-metode tersebut terdapat perbedaan respons
pada ras tertentu pada terapi androgen tunggal, namun kombinasi testosteron dengan
progestin memberikan hasil berupa supresi spermatogenesis komplit pada semua ras seperti
metode hormonal pada wanita® Uji klinis fase Il terhadap preparat depo kombinasi
androgen/progestin masih dalam proses.?

10.2 Vasektomi

Vasektomi adalah metode sterilisasi permanen pada pria yang efektif.” Sebelum
vasektomi, pasangan harus diberi informasi yang akurat mengenai keuntungan dan risikonya.
Survei di Australiamenemukan bahwa 9,2% responden merasa menyesal telah divasektomi.*
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10.2.1 Kontraindikasi

Terdapat beberapa motivas bagi pria untuk memilih vasektomi, tetapi adalah mutlak
bahwa keputusan harus dibuat tanpa tekanan atau paksaan. Tidak ada kontraindikasi absolut
untuk vasektomi. Indikasi relatif meliputi: belum adanya anak, usia muda (<30 tahun),
adanya komorbiditas yang berat, tidak adanya pasangan saat ini, dan nyeri pada skrotum.®#

10.2.2 Teknik pembedahan

Berbagai teknik dapat digunakan untuk melakukan vasektomi. Teknik yang paling
tidak invasif adalah vasektomi tanpa pisau (VTP)* yang memiliki angka komplikasi yang
rendah. Teknik oklusi yang paling efektif adalah dengan kauterisasi lumen vas deferens dan
teknik fascial interposition.***®> Sebagian besar teknik vasektomi dapat dilakukan dengan
aman dengan anestesi lokal pada pasien rawat jalan.’

10.2.3 Perawatan pasca oper asi

Pasien disarankan untuk tidak bekerja sampai dengan 1 hari setelah operasi dan
menghindari untuk berolahraga berat selama satu minggu. Tidak diperlukan konsultasi luka
operas secara rutin. Analisis semen sebaiknya dilakukan pada 3 bulan setelah vasektomi dan
sebaiknya pasien sudah gjakulas sebanyak 20 kali selama periode tersebut dengan memakai
kondom.>#

10.2.4 Komplikasi

Vasektomi tidak mengganggu fungsi spermatogenesis dan sel Leydig secara
bermakna. Volume gakulat juga tidak berubah secara bermakna. Potens efek sistemik dari
vasektomi, seperti atherosclerosis, belum dapat dibuktikan, dan tidak ada bukti yang
menunjukkan adanya peningkatan risiko terjadinya penyakit sistemik setelah vasektomi.
Peningkatan angka kanker prostat pada pria yang menjalani vasektomi juga belum terbukti.*®

Komplikasi lokal akut terkait vasektomi meliputi perdarahan dan hematom pasca
operas (4-22%), infeks (0,2-1,5%) biasanya ringan dan terbatas pada luka, nyeri scrotal
kronis (1-14%), rekanalisas segera (0,2-5,3%) dan rekanalisasi lambat (0.03-1.2%).
Kerusakan tuba epididimis sering terjadi dan berkaitan dengan terjadinya granuloma sperma
dan obstruksi epididimis sekunder.® %

10.2.5 Kegagalan vasektomi

Jka teknik oklus yang efektif diterapkan, risiko rekanalisasi spontan setelah
vasektomi hanya terjadi pada kurang dari 1% pasien.®* Namun sebelum menjalani operasi
pasien harus diberitahu bahwa rekanalisasi dapat terjadi meskipun sangat jarang terjadi.?
Setelah 3 bulan vasektomi 80% pasien menunjukkan tidak adanya spermatozoa motil yang
dapat ditemukan. Adanya spermatozoa motilitas persisten setelah 6 bulan adalah tanda dari
kegagalan vasektomi, dan vasektomi perlu diulangi kembali. Keadaan ‘special clearance’
dengan spermatozoa non motil <10.000/mL masih didiskusikan.*® %

10.2.6 Konseling
Hal-hal yang perlu diperhatikan saat konseling vasektomi:
* Pasien harus mempertimbangkan bahwa vasektomi adalah sesuatu yang irreversibel
* Meskipun angka komplikasi vasektomi rendah, karena operasinya adalah operasi
elektif maka risko terkecil pun harus dijelaskan, karena mungkin pasien dan
pasangannya berharap untuk mengetahuinya sebagai pertimbangan sebelum
memberikan persetujuan
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* Vasektomi dapat gagal, walaupun jarang

* Pasangan harus dianjurkan untuk melanjutkan kontrasepsi lain yang efektif hingga
keadaan bersih (clearance) dapat ditegakkan

* Data-data yang ada menunjukkan bahwa vasektomi tidak berhubungan dengan efek
samping jangka panjang yang serius'®

* Vasektomi dengan metode fascial interposition dan kauterisas adalah teknik yang
paling efektif'**°

10.3 Rekanalisasi (Reversal) Vasektomi

Angka keberhasilan rekanalisas vasektomi bervariasi (hingga 90%) bergantung pada
rentang waktu antara vasektomi dan re-fertilisasi, tipe vasektomi, tipe rekanalisasi (vaso-
vasotomi atau vaso-epididiostomi), dan apakah rekanalisasinya unilateral atau bilateral.
Namun belum ada uji acak samar (randomized control trial) yang membandingkan antara
teknik bedah makro dan mikro. Teknik yang dianjurkan adalah teknik bedah mikro dengan
bantuan lensa magnifikasi dan benang yang lebih tipis.#

10.3.1 Rentang waktu setelah vasektomi

V aso-vasotomi menghasilkan angka patensi hingga 90%. Semakin jauh rentang waktu
antara vasektomi dengan rekanalisasinya, semakin rendah angka kehamilannya. Penelitian
pada 1.469 pria yang menjalani rekanalisasi vasektomi secara bedah mikro, menunjukkan
angka patensi dan kehamilan masing-masing sebesar 97% dan 76% untuk rentang waktu 3
tahun setelah vasektomi; 88% dan 53% untuk 3-8 tahun setelah vasektomi; 79% dan 44%
untuk 9-14 tahun setelah vasektomi: dan 71% dan 30% untuk vasektomi di atas 15 tahun.?

10.3.2 Epididimo-vasostomi

Peluang terjadinya obstruksi epididimis pasca vasektomi meningkat sejalan dengan
berjalannya waktu. Jika terjadi obstuksi epididimis sekunder, epididimio-vasostomi perlu
dilakukan untuk membalik vasektomi.

10.3.3 Rekanalisasi vasektomi secara bedah mikro vs aspirasi sperma epididimis atau
testisdan injeksi spermaintrasitoplasmik (ICSl)

Perhitungan biaya dari setiap tindakan rekanalisasi vasektomi menunjukkan biaya
yang relatif lebih murah bila dibandingkan dengan aspirasi sperma/lCSl.?*%*

10.4 Kessmpulan
* Vasektomi merupakan standar baku emas kontribusi pria dalam kontrasepsi.
*  Menurut data-data yang telah ada, vasektomi tidak berhubungan dengan efek samping
yang serius maupun jangka panjang.
* Kehamilan masih dapat diperoleh setelah rekanalisasi vasektomi yang berhasil.

10.5 Rekomendasi

Vasektomi memenuhi kriteria terbaik sebagal kontribusi pria dalam kontrasepsi, | A
dalam hal keberhasilan, keamanan dan efek samping. Kauterisasi dan interposisi
fascial adalah teknik yang paling efektif.

Pasien yang menginginkan konsultasi mengenal vasektomi harus diberikan informasi | A
mengenai metode pembedahan, resiko atau kegagalan, irreversibilitas, pentingnya
kontraseps pasca prosedur sampai tercapal azoospermia dan resiko komplikasi.
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Rekanalisas vasektomi melalui bedah mikro adalah metode yang memiliki risiko | B

rendah dan efektif dari segi biaya dalam mengembalikan fertilitas.

MESA/PESA/TESE dan ICSI sebaiknya dikerjakan pada kasus kegagalan | A

rekanalisasi vasektomi.

Untuk

adalah pilihan lini kedua pada kasus vasektomi, yaitu setelah kegagalan vaso-
vasotomi

pasangan pasca vasektomi yang ingin hamil, aspirasi sperma dengan ICSI | B
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BAB XI
INFEKSI KELENJAR AKSESORIS PRIA

DR. Dr. Bambang S. Noegroho, SoB, SoU; Dr. Ricky Adriansjah, SpU

11.1 Pendahuluan

Infeksi traktus urogenital pria merupakan salah satu penyebab infertilitas pria yang
dapat disembuhkan.’® WHO memasukan uretritis, prostatitis, orkitis dan epididimitis sebagai
infeks kelenjar aksesorius pria' Akan tetapi data spesifik yang menunjukan bahwa penyakit
tersebut memberikan pengaruh negatif pada kualitas sperma dan fertilitas pria secara umum
belum ada.

11.2 Diagnosis
11.2.1 Analisa gjakulat

Anadisa gakulat memberikan informasi yang menunjukan apakah prostat terlibat
dalam infeks kelenjar aksesorius dan memberikan informas kualitas sperma. Anaisa
leukosit dapat membedakan CPPS inflamasi atau non inflamasi (NIH llaatau NIH 111b).

11.2.1.1 Temuan Mikrobiologi

Setelah eksklus uretritis dan infeks buliterdapatnya sejumlah sel darah putih
posistif peroksidase > 10° cfu/mL per mililiter gjakulat menandakan proses inflamasi. Pada
kasus ini, kultur sebaiknya dilakukan untuk patogen yang biasa terdapat pada traktus
urinarius, khususnya bakteri gram negatif. Konsentrasi patogen traktus urinarius> 10° cfu/mL
mengindikasikan bakteriospermi yang signifikan. Bermacam mikroorganisme dapat
ditemukan pada traktus genitalia pria pada pasien infertilitas, dengan lebih dari satu strain
bakteri pada sebagain besar kasus. Waktu pengambilan sampel dapat mempengaruhi hasil
positif kultur mikro organisme pada semen.* Pemeriksaan yang ideal untuk C. trachomatis
yang terdapat dalam semen belum ditetapkan.” Berbeda dengan temuan serologis pada
wanita, pemeriksaan antibodi untuk C trachomatis di plasma seminal tidak indikatif bila tidak
ada metode yang spesifik digunakan.”

U.urealyticum bersifat patogenik bila berada dalam konsentrasi tinggi > 10° cfu/mL
gjakulat. Tidak lebih dari 10% sampe yang diteliti untuk ureaplasma melebih konsentrasi ini.°
Koloni normal dari urethra menghambat klarifikas infeksi urogenital melalui sampel
gjakulasi’

11.2.1.2 Sel Darah Putih

Makna klinis peningkatan leukosit pada ejakulat masih menjadi perdebatan.® Infeksi
hanya diindikasikan oleh peningkatan leukosit (khususnya polimorfonuklear) dan produknya
(contohnya elastase leukosit) yang disekresikan kedalam cairan seminal. Sebagian besar
leukosit adalah netrofil granulosit seperti pada reaks peroksidase’ Walaupun
leukositospermia merupakan tanda adanya proses inflamasi, hal ini tidak berhubungan secara
erat dengan infeks bakteri ataupun virus.

Mengacu pada klasifikass WHO, leukositospermia didefinisikan sebagai > 10°
leukosit /mL. Hanya dua studi yang menunjukan perubahan leukosit pada eakulat pada
pasien prostatitis.>® Kedua studi menemukan leukosit lebih banyak pada pria dengan
prostatitis dibandingkan dengan mereka yang tanpainflamasi. (CPPS, tipe NIH 111b).
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11.2.1.3 Kualitas Sperma

Pengaruh prostatitis kronis pada densitas , motilitas dan morfologi sperma masih
menjadi perdebatan.® Semua pemeriksaan memberikan hasil yang kontradiktif dan belum
dapat memastikan prostatitis kronis memiliki peran dalam perubahan parameter semen.**®

11.2.1.4 Perubahan Seminal Plasma

Seminal plasma elastase merupakan indikator biokimia dari aktivitas limfosit
polimorfonuklear di ejakulat, dengan anggapan nilai minimal sekitar 600ng/mL .3
Bermacam sitokin terlibat dalam inflamasi dan dapat mempengaruhi fungs sperma. Beberapa
studi meneliti hubungan antara konsentrasi interleukin, fungs leukosit dan sperma, tapi tidak
ditemukan adanya hubungan.'®'” Prostat merupakan sumber dari interleukin 6 pada semina
plasma.Sitokin, khususnya IL-6 memainkan peran penting dalam inflamasi kelenjar
aksesorius.™® Akan tetapi peningkatan kadar sitokin tidak tergantung dengan jumlah leukosit
dalam EPS."®

11.2.1.5 Disfungsi sekresi kelenjar

Infeksi kelenjar seksual dapat mengganggu fungsi sekresinya. Penurunan jumlah asam
gitrat, fosfat, fruktosa, zink dan aktivitas a-glutamyl-transferase merupakan indikator
gangguan fungsi sekresi prostat.® Penurunan kadar fruktosa mendindikasikan gangguan
fungsi vesikular.®%

11.2.1.6 Reactive oxygen species (ROS)
ROS dapat meningkatpada infeksi urogenital kronis yang berhubungan dengan
peningkatan jumlah leukosit.?® Akan tetapi, kepentingan keberadaannya masih belum jelas.’

11.2.2 Terapi
Target terapi prostatitis kronis adalah mengatasi gejala®*® Terapi untuk gangguan
komposisi semen pada adneksitis pria ditujukan pada:
a. Mengurangi atau menghilangkan mikro organisme dalam sekret prostat atau
semen
b. Normalisasi prosesinflamasi ( leukosit ) dan parameter sekretori
c. Peningkatan parameter sperma untuk mengatas gangguan infertilitas %

Pengobatan termasuk antibiotik, anti radang, prosedur bedah, normalisasi aliran urin,
terapi fisik dan perubahan perilaku seksual secara umum. Hanya antibiotik pada CBP (NIH
I1) terbukti mengurangi gejala, menghilangkan mikro organisme dan menurunkan prameter
inflamasi humoral dan selular pada sekret urogenital. Perananan penghambat o untuk
mengatas gejala masih kontroversia. Walaupun antibiotik dapat meningkatkan kualitas
spermanamun belum ada bukti yang menunjukan pengobatan prostatitis kronis meningkatkan
kemungkinan terjadinya konsepsi.>#%%’

11.3 Epididimitis

Peradangan pada epididimis menyebabkan pembengkakan dan nyeri yang unilateal
biasanya bersifat akut. Diantara pria berusia <35 tahun yang aktif secara seksual, epididimitis
paling sering disebabkan oleh C.trachomatis atau N.gonorrhoeae.®®? Epididimitis yang
ditularkan secara seksual biasanya disertai dengan uretritis. Epididimitis yang tidak
ditularkan secara seksual berhubungan dengan UTI dan terjadi lebih sering pada pria >35
tahun, mereka yang baru-baru ini mengalami prosedur bedah traktus urinarius dan mereka
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yang memiliki kelainan anatomis.*® Pada kasus epididymitis perlu dipertimbangkan adanya
epididymitis TB.

11.3.1 Diagnosis
11.3.1.1 Analisa g akulat

Kriteria analisa eakulat menurut WHO, termasuk andisa leukosit, dapat
mengindikas aktivitas inflamasi kronis. Pada banyak kasus, didapatkan penurunan sementara
jumlah dan motilitas sperma 3% Kultur mani dapat membantu mengidentifikas
mikroorganisme patogen.Stenosis duktus Epididimis, penurunan jumlah sperma dan
azoospermia adalah hal yang paling penting dalam penanganan infeksi epididimis bilateral.*

11.3.2 Penatalaksanaan
Pengobatan antibiotik boleh diberikan sebelum hasil kultur tersedia. Pengobatan
epididimitis akan memberikan hasil pada:
Kesembuhan infeksi mikrobiologis
Perbaikan pada tanda dan gejala
Pencegahan kerusakan potensial testis
Pencegahan penularan
Penurunan komplikasi potensia (infertilitas atau nyeri kronik)

agrwNE

Pasien dengan epididimitis yang diketahui atau dicurigai disebabkan oleh
N.gonorrhoeae atau C.trachomatis harus diberitahukan untuk merujuk pasangan seksuanya
untuk evaluasi dan penanganan lebih lanjut.®

11.4 Kessmpulan dan Rekomendasi
11.4.1 Kesimpulan

LE

Uretritis dan prostatitis tidak berhubungan dengan infertilitas pria 3

Terapi antibiotik hanya menghilangkan mikro organisme. Tidak ada efek positif pada | 2a
proses inflamasi, dan tidak dapat mengembalikan gangguan fungsi dan disfungsi
anatomis

Meskipun antibiotik untuk MAGI dapat meningkatkan kualitas sperma tetapi tidak | 2a
akan meningkatkan probabilitas pembuahan

11.4.2 Rekomendas

Pasien dengan epididimitis yang diketahui atau diduga akibat N.gonorrhoeae atau | B
C.trachomatis harus diberitahu untuk merujuk pasangan seksual mereka untuk evaluasi
dan penangananan lebih lanjut
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BAB XlI
KEGANASAN SEL GERMINAL DAN MIKROKALSIFIKASI TESTIKULAR

DR. Dr. Bambang S. Noegroho, SoB, SpU; Dr. Ricky Adriansjah, SpU

12.1 Keganasan sel germinal dan infertilitaspria

Testicular germ cell tumour (TGCT) merupakan keganasan tersering pada pria
kaukasian berusia 15-40 tahun dan mempengaruhi sekitar 1% pria subfertil. Resiko terkena
TGCT ini bervariasi antara kelompok etnik dan negara. Insidensi TGCT tertinggi terdapat
pada etnik kaukasia dan bervariasi 10/100.000 sampal 2/100.000. Umumnya, seminoma dan
non seminoma selalu didahului oleh CIS dan CIS yang tidak ditangani akan berkembang
menjadi kanker yang invasif.'?

Bukti yang paling meyakinkan untuk penurunan kesehatan reproduks pria adalah
peningkatan kanker testis pada negara barat.> Pada hampir semua negara yang memiliki
sistem pendataan kanker yang baik, insidensi kanker testis meningkat.* Kriptorkismus dan /
atau hipospadia merupakan yang paling sering ditemukan diantara pasien kanker testis.Pria
dengan dysgenic testis memiliki risiko yang lebih tinggi untuk memiliki kanker testis pada
usia dewasanya. Kanker ini berasal dari pre-malignancy gonosit atau sel CIS.° Testicular
Microlithiasis (TM), terlihat pada USG dapat berhubungan dengan tumor sel germinal dan
ClStestis.

12.2 Kanker Sel Germinal Testisdan Fungs Reproduksi

Pria dengan TGCT memiliki kualitas semen yang menurun walaupun belum
terdiagnois kanker.® Orkidektomi menundakan resiko azospermia pada pria ini, dengan
sperma yang ditemukan pada gjakulat sebelum tumor yang melekat pada testis dihilangkan.
Krioopreservasi semen sebelum orkidektomi sebaiknya dipertimbangkan. Penanganan TGCT
dapat berdampak gangguan kualitas semen.’

Pasien dengan TGCT mengalami disfungs sel leydig, bahkan pada testis yang
kontralateral.® Resiko hipogonadism mungkin dapat meningkat pada pasien yang dalam
pengobatan TGCT. Pengukuran kadar testosteron, SHBG, LH dan estradiol sebelum
pengobatan, dapat membantu untuk mencegah hipogonadism pasca terapi. Pria yang pernah
memiliki TGCT dan memiliki kada androgen yang normal rendah sebaiknya di follow up
jangka panjang karena mereka beresiko mengalami hipogonadism akibat penurunan produksi
testosteron terkait usia.’

Resiko hipogonadism paling jelas pada pasen TGCT yang telah mendapatkan
pengobatan > 3 siklus kemoterapi dan pada pasien yang telah mendapat iradiasi nodus limfe
retroperitoneal. Akan tetapi, resiko yang paling jelas terdapat 6-12 bulan setelah pengobatan.
Ini menunjukan beberapa peningkatan fungs sel leydig dan ini mengapa masuk akal untuk
mengharapkan memula penggantian androgen sampai pasien menuntukan tanda defisiensi
testosteron walau pada 2 tahun follow up.** Walau resiko libido rendah dan disfungsi ereksi
meningkat pada pasien TGCT.*

12.3 Testicular Microlithiasis (TM)

Mikrokalsifikasi didalam parenkin testis dapat ditemukan pada 0,6-9% pria yang
dirujuk untuk USG testis.*** Walaupun insidensi mikrokalsifikasi pada populasi umum
sebenarnya tidak diketahui, ini mungkin jarang. Temuan mikrolitiasis testis dari hasil USG
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pada pasien TGCT, kriptokidisme, disgenesis testis, infertilitas, torsio dan atrofi testis,
sindrom klinifelter, hipogonad, pria pseudohemaprodit, varikokel, kista epididimis,
pulmonary microlithiasis dan limfoma non-hodgkin merupakan hal yang umum. Insidensi
dilaporkan lebih tinggi pada aat USG yang memiliki frekuensi lebih tinggi*®.

Hubungan antara TM dengan infertilitas masih belum jelas akan tetapi berhubungan
dengan disgenesis testis dengan sel yang sudah mati masuk dan menyumbat tubulus
seminiferus dan kegagalan sel sertoli untuk menfagosit debris sehingga terjadilah kalsifikasi.
TM ditemukan pada testis yang beresiko berkembang menjadi keganansa. Insidensi yang
dilaporkan bahwa pada pria dengan TGCT memiliki insidensi TM sebesar 6-46%, maka dari
itu TM harus dipertimbangkan sebagai lesi pra-kanker.’*? Biopsi testis pria dengan T™M
menunjukan prevalensi CIS lebih tinggi, khususnya pada pria yang mimiliki mikrolithiasis
bilateral.”* TM paling sering ditemukan pada pria dengan kondisi testis jinak dan
mikrokalsifikasi itu sendiri tidak bersifat ganas. Pemeriksaan lebih lanjut mengenai hubungan
TM dan CIS membutuhkan biopsi testis pada skala yang besar pada pria tanpa tanda TGCT.
Kelompok pria yang beresiko tinggi termasuk pria dengan infertilitas dan TM bilateral, atrofi
testis, undescendend testes dan mereka yang memiliki riwayat TGCT dan mikrolitiasis testis
kontralateral .

12.4 Rekomendasi

Penting untuk mendorong dan menjelaskan pasien dengan TM mengenai pemeriksaan | B
sendiri, diharapkan ini dapat mendorong deteksi dini TGCT

Biops testis sebaiknya ditawarkan kepada pria dengan TM yang termasuk dalam | B
kelompok resiko tinggi : infertil, dan mikrolitiasis testis bilateral, atrofi testis,
undescendend testes dan pria yang memiliki riwayat TGCT dan mikrolithiasis testis
kontralateral

Apabila ditemukan pemeriksaan fisik atau USG yang meragukan pada pasien dengan | B
TM dan les terkait, biopsi testis melalui pembedahan atau orkidektomi bila ditemukan
tanda-tanda keganasan

Biops testis, follow up USG, penggunaan marker tumor biokimia secararutin atau CT | B
scan abdomen atau pelvis tidak dibenarkan dilakukan pada pria dengan TM tanpa
faktor resiko terkait (infertilitas, kriptokismus, kanker testis dan atrofi testis)™

Pria dengan TGCT memiliki resiko yang meningkat untuk terjadinya hipogonad dan | B
disfungsi seksual dan sebaiknya di follow up.**?
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BAB XII1
GANGGUAN EJAKULASI

Dr. Syah Mirsya Warli, SpU

Gangguanlejakulasi jarang terjadi, tapi sangat penting karena dapat menyebabkan infertilitas
pada pria.

13.1 Klasifikas dan etiologi
13.1.1 Angakulasi

Angjakulasi merupakan ketiadaan total dari gakulasi antegrade ataupun retrograde,
dan disebabkan oleh kegagalan emisi semen dari vesikula seminalis, prostat dan saluran
gjakulat ke dalam uretra® Anejakulasi segjati biasanya dikaitkan dengan sensasi orgasme
normal dan berhubungan dengan gangguan sistem saraf pusat, perifer atau obat-obatan.’

13.1.2 Anorgasmia

Anorgasmia adalah ketidakmampuan mencapai orgasme dan dapat menimbulkan
angakulasi. Anorgasmia sering merupakan kondisi primer dan umumnya disebabkan faktor
psikologis.*

13.1.3 Ejakulas Tertunda

Pada gjakulasi tertunda, diperlukan stimulasi abnormal pada penis yang ereks untuk
mencapai orgasme dengan ejakulasi.? Ejakulasi tertunda dapat dianggap sebagai bentuk
ringan dari anorgasmia. Keadaan ini dapat disebabkan oleh faktor psikologis, organik
(misanya les parsia sumsum tulang belakang, kerusakan saraf penis iatrogenik), atau
farmakologis (misalnya SSRI, antihipertensi, antipsikotik).*

13.2.4 Ejakulasi Retrograd

Ejakulas retrograd adalah ketiadaan total, atau kadang-kadang parsial dari gakulasi
antegrade sebagal akibat dari semen yang berbalik arah melaui leher kandung kemih menuju
kandung kemih. Sensasi orgasme bisa normal atau berkurang.

Penyebab gakulas retrograd dapat dibagi menjadi neurogenik, farmakologis, uretra,
atau inkompetensi leher kandung kemih (Tabel 16).

Tabel 16: Etiologi anejakulasi dan ejakulasi retrograd*

Neur ogenik Farmakologi

Cedera tulang belakang Antihipertensi

Les kaudaequina al-adrenoseptor antagonis

Multiple sklerosis Antipsikotik dan antidepresan
Neuropati otonom (diabetes juvenil) Alkohol

Retroperitoneal limfadenektomi

Simpatektomi

Operasi Kolorektal dan anal

Penyakit Parkinson

Uretra Inkompetens leher kandung kemih
Ureterokel ektopik Cacat kongenital / disfungsi hemitrigonum
Striktur uretra Ekstrofi kandung kemih
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Hiperplasia katup uretra atau verumontanum | Reseksi leher kandung kemih

Kekurangan dopamin B-hidroksilase bawaan | Prostatektomi

13.2.5 Ejakulasi Astenik

Ejakulas astenik memiliki karakteristik perubahan fase pendorong, dengan fase emisi
normal.> Sensasi orgasme berkurang dan biasanya kontraksi ritmik yang terkait dengan
gjakulasi menghilang. Ejakulasi Astenik biasanya tidak mengubah kualitas semen.*

13.2.6 Ejakulasi prematur

Disfungs seksual pria yang ditandai dengan gakulasi yang selalu atau hampir selalu
muncul sebelum atau sekitar 1 menit setelah penetrasi vagina dan/atau ketidakmampuan
untuk menunda pada semua atau hampir semua penetrasi vagina tanpa ada penyebab personal
seperti tekanan, frustasi, gangguan, dan atau menghindari hubungan intim.*

13.3 Diagnosis
Manajemen diagnostik mencakup prosedur berikut yang telah direkomendasikan.

13.3.1 Riwayat Klinis

Pasien harus diperiksa dengan teliti untuk diabetes, neuropati, trauma, infeksi
urogenital, riwayat operas sebelumnya, dan pengobatan yang sedang dilakukan. Perhatian
khusus harus diberikan pada karakteristik berkemih dan gakulasi (adanya emisi gakulasi
nokturnal, kemampuan gakulasi dalam situasi tertentu, gangguan primer atau didapat), serta
dengan aspek psikoseksual (pendidikan, hubungan afektif, riwayat trauma psikologis, riwayat
terapi psikologis sebelumnya).

13.3.2 Pemeriksaan Fisik

Pemeriksaan alat kelamin dan colok dubur harus dilakukan, termasuk evaluas prostat,
refleks bulbo-kavernosus dan tonus sfingter anal. Tes neurologis minimal meliputi:*

* senditivitas skrotum, testis, dan perineum,

* refleks kremaster dan kulit perut;

* reflekskaki osteotendineus dan plantar.

13.3.3 Urinalisis Pasca Ejakulas
Urin pasca gakulasi dapat digunakan untuk menentukan apakah ada ejakulasi
retrograd total atau parsial.

13.3.4 Pemeriksaan Mikr obiologi

Urin awal, urin pors tengah, EPS dan / atau urin setelah pijat prostat, dikultur untuk
mengetahui adanya infeksi prostat. Apabila leukosit meningkat dalam semen, kultur semen
juga disarankan.®

13.3.5 Pemeriksaan Penunjang
Pemeriksaan penunjang dapat berupa:*
* Tesneurofisiologis (bulbocavernous evoked response dan dorsal nerve
somatosensory evoked potentia);
Tes untuk neuropati otonom;
Evaluasi psikoseksual;
Video-sistometri;
Sistoskopi;
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* Transrectal ultrasonography (TRUS);
e Uroflowmetri;
e Stimulas getar pada penis.

13.4 Pengobatan

Infertilitas yang disebabkan oleh gangguan gakulasi jarang diobati berdasarkan
penyebab dasarnya. Pengobatan biasanya dengan pengambilan spermatozoa untuk digunakan
dadam Assisted Reproduction Techniques (ARTS). Aspek-aspek berikut harus
dipertimbangkan ketika memilih pengobatan:*

* Usapasien dan pasangannya;

* Masalah psikologis pasien dan pasangannya;

* Keinginan dan kesediaan pasangan terhadap prosedur infertilitas yang berbeda;

* Penyakit yang berhubungan;

* Konseling psikoseksual.

13.5 Terapi Etiologi

Jka memungkinkan, setiap pengobatan farmakologis yang mengganggu eakulas
harus dihentikan. Tamsulosin dapat diberikan selama pengobatan antidepresan.” Pengobatan
harus diberikan untuk infeksi urogenital (yakni dalam kasus-kasus nyeri ejakulasi).® Selective
serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) harus diberikan untuk ejakulasi prematur yang
tampaknya terkait dengan tingkat serotonin.? Psikoterapi biasanya tidak terlalu efektif.*

13.6 Pengobatan Simtomatik
13.6.1 Ejakulasi prematur

Hal ini dapat diobati dengan anestes topikal untuk meningkatkan waktu laten
gjakulasi intravaginal, off-label penggunaan SSRI (misalnya Dapoxetine), atau terapi perilaku
dan / atau psikoterapi.*

13.6.2 Ejakulasi Retrograd

Apabila tidak ada cedera tulang belakang, kelainan anatomi uretra, atau obat
farmakologis, terapi obat harus digunakan untuk menginduksi gjakulasi antegrade (Tabel 17).
Atau, pasien dapat didorong untuk eakulasi ketika kandung kemihnya penuh untuk
meningkatkan penutupan leher kandung kemih.’

Tabel 17: Terapi obat untuk ejakulasi retrograd*

Efedrin sulfat, 10-15 mg empat kali sehari™

Midodrin, 5 mg tiga kali sehari®*

Bromfeniramin maleat, 8 mg duakali sehari™

Imipramin, 25-75 mg tigakali sehari®®

Desipramin, 50 mg setiap hari kedua™

Sperma yang dikumpulkan dari urin pasca-orgasme untuk digunakan dalam ART,
disarankan jika:*
* Terapi obat tidak efektif atau tidak dapat ditoleransi sebaga akibat dari efek
samping;
* Pasien memiliki cedera tulang belakang;
* Terapi obat perangsang gjakulasi retrograd tidak dapat terganggu.
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Pada kasus dengan terapi medikamentosa yang tidak adekuat, teknik pengambilan
spermamelalui testicular (TESE atau PESA) atau epididimal (MESA) dapat digunakan.*

13.6.3 Angakulas

Terapi pengobatan untuk anegjakulasi yang disebabkan oleh limfadenektomi dan
neuropati atau terapi psikoseksual pada pria anorgasmik, tidak efektif. Pada kasus ini, dan
pada pria yang memiliki cedera tulang belakang, vibro-stimulasi (yaitu penerapan vibrator ke
penis) adalah terapi lini pertama’ Pada kasus anejakulasi, vibro-stimulasi membangkitkan
refleks gakulasi, yang memerlukan segmen lubosakral vertebra yang intak. Jika kualitas
semen tidak bagus, atau pasien mengalami gakulas retrograd, pasangan dapat melakukan
program IVF. Jika terapi vibro-stimulasi gagal, elektro-gjakulasi adalah terapi pilihan.®
Ketika elektro-gjakulasi gagal atau tidak dapat dilakukan, sperma dapat diambil dari duktus
seminalis dengan aspirasi dari vas deferens atau washout duktus seminalis.'®*’ K etika sperma
tidak dapat diambil, obstruksi epididimis atau kegagalan testis harus dicurigai. TESE
kemudian dapat digunakan.®*® Anejakulasi setelah operasi baik untuk kanker testis atau eksisi
mesorektal total, dapat dicegah dengan menggunakan limfadenektomi monolateral atau
preservas saraf autonom.®

13.7 Kesmpulan
Gangguan ejakulasi dapat diobati dengan menggunakan berbagai obat dan stimulasi
fisik, dengan tingkat efektivitas yang tinggi.

13.8 Rekomendasi

Pengobatan etiologi untuk gangguan e€akulas harus ditawarkan sebelum | B
pengumpulan spermadan ART dilakukan.

Ejakulas dini dapat diobati baik dengan menggunakan krim anestesi topika atau | A
SSRI*®

Pada pria dengan cedera tulang belakang, vibro-stimulasi dan elektro-gakulasi | B
adalah metode yang efektif untuk pengambilan sperma.
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BAB XIV
KRIOPRESERVASI SEMEN

DR. Dr. Bambang S. Noegroho, SoB, SpU; Dr. Ricky Adriansjah, SpU

14.1 Definisi

Kriopreservas adalah penyimpanan bahan biologis pada suhu di bawah nol (misalnya
-80 atau -196 °C (titik didih nitrogen cair)), di mana proses biokimia metabolisme sel
melambat atau terputus. Di -196 °C, reaks biokimia yang menyebabkan kematian sel
dihentikan.

14.2 Indikas untuk penyimpanan

Penyimpanan spermatersedia di banyak klinik, untuk indikasi berikut:

e Sebelum berpotens sterilisasi kemoterapi atau radioterapi untuk kanker atau
untuk penyakit non-keganasan.*

* Sebelum operas yang mungkin mengganggu kesuburan (misalnya leher kandung
kemih pada seorang pria muda atau pengangkatan testis pada pria dengan
keganasan testis, atau sebelum vasectomy atau pada operasi transgender).

* Untuk pria dengan penurunan progresif pada kualitas semen sebagai akibat dari
penyakit yang terkait dengan risiko azoospermia di kemudian hari (yaitu makro
adenoma hipofisis, kranio-faringioma, empty sella syndrome, nefropati kronis,
diabetes mellitus yang tidak terkontrol, multipel sklerosis).

* Untuk pria dengan paraplegia ketika sperma telah diperoleh oleh elektro-gjakulasi
atau diperoleh lewat stimulasi getar pada penis.

* Untuk pria dengan angjakulasi psikogenik, setelah sperma telah diperoleh baik
oleh elektro-gjakulasi maupun prosedur pengambilan spermalain.

* Setelah pengobatan gonadotropin yang menginduksi spermatogenesis pada pria
dengan hipogonadisme hipogonadotropin.

* Untuk pria dengan NOA, kemungkinan menemukan sperma menggunakan micro-
TESE adalah sekitar 50%; kriopreservasi dapat digunakan untuk pengumpulan
sperma terpisah dari TESE, sehingga menghindari pengambilan prosedur sperma
berulang.

e Daam setigp Stuas di mana sperma telah diperoleh dengan prosedur
pengambilan sperma (misalnya setelah gagal pemulihan vasektomi, atau dalam
beberapa kasus obstruksi epididimis yang tidak dapat dioperasi).

14.3 Tindakan Pencegahan dan Teknik
14.3.1 Pembekuan dan pencairan proses

Teknik kriopreservas yang sedang digunakan belum optima karena masih tejadi
kerusakan pada sel selamakriopreservas dan penyimpanan untuk waktu yang lama. Sebagian
besar kerusakan terjadi selama pembekuan dan pencairan. Penyebab utama kerusakan selama
pembekuan adalah pembentukan kristal es dan dehidrasi sel yang mengganggu dinding sel
dan organel intraseluler. Morfologi sperma, motilitas dan vitalitas,menurun secara signifikan
setelah pencairan, dan kriopreservasi meningkatkan kerusakan DNA sperma®® Kerusakan
lebih lanjut dapat disebabkan oleh kontaminasi sampel dengan mikro-organisme dan tingkat
radikal superoksida yang tinggi.>’ Untuk mengurangi pembentukan Kristal es, larutan
kriopreservas ditambahkan sebelum titik beku. Berbagal larutan kriopreservas tersedia
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secara komersial, yang sebagian besar mengandung proporsi yang bervariasi dari gliserol dan
albumin. Setelah membeku, jaringan direndam dalam nitrogen cair.

Beberapa teknik telah dikembangkan untuk mencoba mengurangi kerusakan yang
disebabkan oleh pembekuan dan pencairan:

* Metode cepat: sampel dipertahankan pada fase uap selama 10 menit sebelum
dicampurkan ke dalam cairan nitrogen.®®

* Metode lambat: sampel secara bertahap didinginkan dalam fase uap selama
kurang lebih 40 menit.’® Sebuah mesin pembekuan otomatis yang dapat
diprogram, yang diatur sebelumnya untuk mendinginkan dengan kecepatan 1-10
°C/menit, dapat digunakan.

Metode yang tersedia tergantung pada sumber daya dari |aboratorium. Apapun teknik
pembekuan yang digunakan, harus diuji menggunakan sperma donor dan pemeriksaan pasca
mencair, dan secara teratur harus menjalani sebuah program kontrol kualitas. Kemungkinan
kelangsungan hidup sperma menurun dengan meningkatnya waktu penyimpanan dan
pembekuan serta pencairan yang berulang. Waktu penyimpanan maksimum yang layak untuk
sperma manusiatidak diketahui.

14.3.2 Kriopreservas Pada Sperma Dengan Jumlah Sedikit

Kriopreservas standar dalam sedotan adalah cara efisien untuk menyimpan sgjumlah
besar sperma (misalnya untuk program donor inseminasi). Namun, dalam mikro-TESE,
mungkin diperoleh sperma sangat sedikit, dan pilihannya adalah membekukan jaringan testis
dan menemukan sperma setelah pencairan jaringan, atau membekukan sperma dengan jumlah
yang sangat kecil. Jika sperma membeku dalam sedotan, sangat sulit untuk menemukan
sperma setelah pencairan. Sebaliknya, sperma harus dibekukan dalam bentuk pelet atau
dalam wadah.****

14.3.3 Pengujian Untuk Infeksi Dan M encegah Kontaminas Silang

Penyimpanan sperma dalam sedotan digunakan secara luas. Sefumlah besar sedotan
dismpan dalam tabung, dan sedotan tersebut diletakkan di dalam kolam nitrogen cair.
Kontaminasi mikroba kontaminasi dari kolam nitrogen cair, menghasilkan kontaminasi di
sekuruh sedotan bagian luar'®. Pengamanan yang paling banyak digunakan adalah
penerimaan sampel dari pasien yang telah teruji bebas infeksi dan ditetapkan aman. Donor
sampel harus diuji untuk infeks virus (hepatitis B dan C, human immunodeficiency virus
(HIV)) dan penyakit menular seksual (C. trachomatis, gonore, sifilis), termasuk kelainan
genetik. Sampai hasil tes diketahui, sampel harus dismpan dalam sebuah wadah karantina
individu. Beberapa laboratorium menggunakan pengamanan tambahan dengan
pembungkusan ganda sedotan sebelum titik beku, meskipun hal ini lebih mahal dan dapat
mengganggu proses pembekuan, sehingga mengurangi kualitas sampel selama pencairan.
Beberapa pusat melakukan pengujian terhadap sitomegalovirus (CMV) dan menyimpan
sampel CMV-negatif dan positif secara terpisah. Masalah etika yang cukup besar meliputi
penyimpanan sampel sebelum kemoterapi kanker untuk sampel dengan hepatitis virus atau
HIV-positif. Hanya sedikit klinik yang memiliki fasilitas penyimpanan terpisah untuk sampel
dengan HIV-positif. Namun, keberhasilan terapi antiretroviral cukup meningkatkan jumlah
penyimpanan sampel dengan HIV-positif. Ada juga kekhawatiran tentang penularan HIV
kepada bayi yang dikandung dengan menggunakan sperma HIV positif, karena kegagalan
tekni sperm-washing yang terjadi sekitar 5%.
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14.3.4 Kegagalan Dalam Tindakan Pencegahan Untuk Mencegah Hilangnya Bahan
Yang Dismpan

Setiap laboratorium yang melakukan penyimpanan jangka panjang terhadap bahan
biologis manusia, harus memiliki prosedur yang baik terhadap kemungkinan hilangnya bahan
yang disebabkan oleh kegagalan pada wadah penyimpanan. Hal ini sangat penting untuk
penyimpanan sperma sebelum proses sterilisasi kemoterapi kanker, karena pasien tidak dapat
memperoleh spermalebih lanjut.

14.3.5 Orphan Sampels

Pada keganasan dan beberapa situasi lain, mungkin dibutuhkan waktu beberapa tahun
sebelum sampel yang dissmpan diperlukan. Tak pelak lagi, selama itu, pemilik sampel
mungkin saja menghilang atau meninggal, meninggalkan orphan sampel, yang pemiliknya
tidak dapat lagi dihubungi. Tugas laboratorium dan kepemilikan atas sampel ini dapat
menci ptakan masalah besar.

14.4 Aspek Biologis

Kriopreservas menginduks penurunan kualitas mani. Setelah sampel dicairkan,
motilitas™ dan morfologi sperma memburuk > termasuk kerusakan akrosom mitokondria
dan ekor sperma’® Pembekuan sperma menurunkan motilitas sebesar 31% dan aktivitas
mitokondria sebesar 36%, dan menyebabkan gangguan morfologi di 37% dari seluruh
sperma.® Motilitas sperma berkorelasi erat dengan kapasitas IVF dari sampel yang dicairkan.
Selanjutnya perbaikan dapat dicapai dengan memilih sub-populasi sperma dengan motilitas
terbaik dan integritas DNA, dan membekukan spermaini pada plasma seminal .**

14.5 Kessmpulan
* Tujuan kriopreservasi sperma adalah untuk memungkinkan prosedur ART di masa
depan.
* Teknik kriopreservas tidak optimal, dan upaya lebih lanjut diperlukan untuk
meningkatkan hasil penyimpanan sperma di masa yang akan datang.

14.7 Rekomendasi

Kriopreservas semen harus ditawarkan kepada semua kandidat pasien yang akan | A
menjalani kemoterapi, radias atau intervensi bedah yang mungkin mengganggu
spermatogenesis atau menyebabkan gangguan gjakulasi.

Jika didapatkan indikas biopsi testis, kriopreservasi sperma sangat dianjurkan. A

Jika kriopreservas tidak tersedia secara lokal, pasien harus disarankan tentang | C
kemungkinan untuk mengunjungi, atau merujuk ke unit kriopreservas terdekat
sebelum memulai terapi.

Persetujuan untuk kriopreservas harus mencakup catatan keinginan pemilik sampel | C
Jjikaiameninggal atau tidak bisa dilacak.

Tindakan pencegahan harus dilakukan untuk mencegah penularan virus, penyakit | C
menular seksual atau infeksi lainnya oleh bahan cryostored dari donor ke penerima,
dan untuk mencegah kontaminasi dari sampel yang disimpan. Tindakan pencegahan
ini meliputi pengujian pasien dan penggunaan rapid test dan karantina sampel
sampal hasil tes diketahui. Sampel dari pria hepatitis virus atau HIV-positif harus
tidak dismpan dalam wadah yang sama dengan sampel dari pria yang telah diuji
dan bebas dari infeksi.
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