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1.

Abstrak

Infertilitas didefinisikan sebagai ketidakmampuan untuk terjadinya kehamilan setelah 12 bulan melakukan hubungan seksual secara
teratur tanpa perlindungan apapun. Problem infertilitas dialami oleh 10-17% pasangan suami istri di dunia dengan peningkatan prevalensi 0,37%
pada wanita dan 0.291% pada pria (tahun 1990-2017). Sebesar 30-50% penyebab infertilitas berasal dari pria. Salah satu penyebab infertilitas
pria adalah paparan terhadap polutan lingkungan berupa timbal. Timbal menyebabkan infertilitas melalui beberapa mekanisme yaitu :
menurunkan produksi hormon yang berperan dalam spermatogenesis (gonadotropin releasing hormone (GnRH), luteinizing hormone (LH),
follicle-stimulating hormone (FSH) dan testosteron) pada sirkulasi, jaringan testis dan hipotalamus ; memacu proses inflamasi dengan cara
meningkatkan produksi sitokin proinflamasi (interleukin-1beta (IL-1B), tumour necrotic factor-alpha (TNF-a),dan nuclear factor kappa B (NFkB),
IL-6 dan C-reactive protein); memacu terjadinya stres oksidatif melalui mekanisme peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS) dan
menurunkan kapasitas antioksidan endogen (katalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), glutathione (GSH)) serta menurunkan total antioxidant
capacity; meningkatkan kerusakan DNA spermatozoa dan memacu apoptosis yang ditandai dengan peningkatan ekspresi caspase-3, Bax, dan
penurunan BCl-2. Mekanisme tersebut menyebabkan penurunan fungsi sperma (jumlah, motilitas, morfologi, serta viabilitas), menurunkan berat
organ reproduksi dan menyebabkan perubahan histologis pada testis. Simpulan : Timbal merupakan bahan yang bersifat gonadotoksik yang
berperan penting dalam menyebabkan infertilitas pada pria.

Lead as a Gonadotoxic Substance and Its Mechanism in Inducing Infertility in Men

Abstract

Infertility is defined as the inability to conceive after 12 months of regular sexual intercourse without any protection. Infertility problems are
experienced by 10-17% of married couples in the world with an increase in prevalence of 0.37% in women and 0.291% in men (1990-2017). As
much as 30-50% of the causes of infertility come from men. One of the causes of male infertility is exposure to environmental pollutants in the
form of lead. Lead causes infertility through several mechanisms, namely: decreasing the production of hormones that play a role

in spermatogenesis (gonadotropin releasing hormone (GnRH), luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH) and
testosterone) in circulation, testicular tissue and hypothalamus; spur the inflammatory process by increasing the production of
proinflammatory cytokines (interleukin-1beta (IL-1B), tumour necrotic factor-alpha (TNF-a), and nuclear factor kappa B (NFkB), IL-6 and
C-reactive protein); spurring oxidative stress through the mechanism of increasing the production of reactive oxygen species (ROS) and
reducing endogenous antioxidant capacity (catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), glutathione (GSH)) and reducing total antioxidant
capacity; increases spermatozoa DNA damage and spurs apoptosis characterized by increased expression of caspase-3, Bax, and decreased
BCI-2. Such mechanisms lead to a decrease in sperm function (number, motility, morphology, as well as viability), decrease in the weight of the
reproductive organs and cause histological changes in the testes. Conclusion: Lead is a gonadotoxic material that plays an important role in
causing infertility in men.
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Pendahuluan

Infertilitas didefinisikan sebagai
ketidakmampuan untuk terjadinya kehamilan
setelah 12 bulan melakukan hubungan seksual
secara teratur tanpa menggunakan mekanisme
perlindungan apapun. Infertilitas dibedakan
menjadi 2 yaitu infertilitas primer dan sekunder.
Infertilitas primer terjadi ketika pasangan belum
pernah sama sekali memiliki anak atau tidak
berhasil mengalami kehamilan, sedangkan
infertilitas sekunder terjadi Ketika kesulitan untuk
mengalami kehamilan setelah anak pertama®.
Studi epidemiologi di India menunjukkan bahwa
prevalensi infertilas primer lebih banyak
dibandingkan infertilitas sekunder yaitu 57,5% vs
42,5%.*

Problem infertilitas mengenai sekitar 10%
pasangan suami istri di dunia.® (Borght,n 2018).
World Health Organization (WHO) memasukkan
infertilitas ke dalam 5 besar masalah kesehatan
pada kelompok populasi usia muda.2. Data terbaru
yang dikeluarkan oleh WHO menunjukkan bahwa
prevalensi infertilitas adalah sebanyak 17,5%.%
Studi Global berasal dari 195 negara yang
dilaporkan oleh Sun et al (2019)° menunjukkan
perkembangan kasus infertilitas dari tahun ke
tahun. Disebutkan bahwa prevalensi infertilitas di
dunia meningkat pertahun sebesar 0,37% pada
wanita dan 0.291% pada pria sejak tahun 1990-
2017.

Sebuah fakta menarik adalah pria ternyata
tidak bisa dilepaskan sebagai salah satu pihak yang
memiliki faktor penyebab infertilitas. Sebesar 30-
50% kasus infertilitas ditemukan penyebabnya
berasal dari pria*® dan jumlah pria yang
mengalami infertilitas adalah sekitar 7% dari
penduduk dunia. 7. Penyebab infertilitas pria
secara garis besar dibedakan menjadi faktor
testikular dan post testikular.?

Penyebab baik testikular dan post testikular
antara lain disfungsi testis dan gangguan produksi
spermatozoa, fungsi dan kualitas sperma yang
tidak normal, penyumbatan saluran reproduksi,
endokrinopati, gaya hidup seperti merokok dan
obesitas, faktor kongenital, penuaan dan paparan
terhadap bahan-bahan yang bersifat gonadotoksik
seperti polutan dan racun lingkungan.® Salah satu
polutan lingkungan yang memiliki kaitan erat
dengan kejadian infertilitas pada pria adalah
timbal. 8

Timbal merupakan polutan lingkungan yang
banyak dihasilkan oleh banyak industri dan
cenderung menetap di alam. Sumber utama
paparan  timbal berasal dari  kegiatan
pertambangan, industri, transportasi, kegiatan
rumahtangga hingga pengolahan limbah seperti
baterai.>*%!Logam ini bersifat non-biodegradable
sehingga akan menetap pada tanah, air, dan juga
udara dan menjadi sumber paparan baik akut
maupun kronik yang membahayakan system
reproduksi.?

Timbal atau Pb dibedakan menjadi 2 jenis
yaitu bentuk difusibel dan non-diffusibel atau
menetap. Bentuk timbal yang difusibel bersifat
aktif secara biologis sedangkan timbal yang
menetap akan terakumulasi didalam jaringan
lunak seperti tulang, usus, paru-paru, hati, limpa,
ginjal, sistem saraf pusat (SSP) dan juga organ
reproduksi. Logam ini memasuki tubuh melalui 3
rute vyaitu inhalasi, ingesti, dan kontak
intradermal. 13

Senyawa ini akan terabsorbsi dalam darah
dan mengendap pada jaringan tubuh, termasuk
dalam jaringan reproduksi pria seperti jaringan
testis, epididymis, vas deferens, vesikula seminalis
dan ejakulasi seminalis. Pengendapan didalam
testis menyebabkan efek buruk pada jumlah
sperma, motilitas sperma dan menghambat
aktivitas spermatozoa walaupun tidak semua studi
menunjukkan kesimpulan yang sama tentang hal
tersebut. Oleh karena itu tulisan ini disusun untuk
menjelaskan mekanisme bagaimana paparan
timbal menyebabkan kerusakan pada sistem
reproduksi sperma khususnya pada sperma dan
testis. Tulisan ini dibatasi pada penelitian
menggunakan hewan coba dan studi secara
invitro.

Isi

Timbal menimbulkan kerusakan pada testis
dan produksinya yaitu spermatozoa melalui
beberapa mekanisme. Mekanisme tersebut
antara lain menurunkan produksi hormon yang
berfungsi sebagai regulator spermatogenesis,
hormon steroid pada testis, memacu proses
inflamasi, menurunkan kapasitas antioksidan,
memacu terjadinya stres oksidatif, kerusakan DNA
spermatozoa hingga kematian sel.14,
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Perubahan Sistem endokrin

Sistem endokrin merupakan salah satu
regulator terpenting pada proses
spermatogenesis selain sistem saraf. Sistem ini
terbukti banyak dipengaruhi oleh paparan timbal.
Gangguan pada system endokrin  akan
menyebabkan terganggunya proses
spermatogenesis. **

Paparan timbal dosis 20 mg/KgBB dalam
jangka waktu 3-4 minggu terbukti menurunkan
kadar hormon gonadotropin releasing hormone
(GnRH), luteinizing hormone (LH), follicle-
stimulating hormone (FSH) dan testosteron pada
sirkulasi. Kadar hormon yang diperiksa pada testis
seperti testosteron, testicular 36—hydroxysteroid
dehydrogenase (3B-HSD) and 17 3 -hydroxysteroid
dehydrogenase (17B-HSD) juga mengalami
penurunan paska paparan.’*? Penurunan kadar
hormon baik yang dihasilkan oleh hipofisis
anterior seperti FSH dan LH maupun hormon yang
dihasilkan oleh sel leydig dan sel sertoli pada testis
berfungsi penting pada proses produksi sperma.
LH akan memacu sel leydig menghasilkan hormon
testosteron sedangkan hormon testosteron
berperan penting pada proses pembelahan sel
germinal pada testis .

Paparan dosis vyang lebih  besar
menyebabkan penurunan reseptor andogen (AR)
pada jaringan testis.'® Reseptor androgen
berfungsi penting untuk menangkap Androgen
(testosteron dan dihidrotestosteron (DHT)) yang
berfungsi untuk perkembangan sistem reproduksi
pria dan karakteristik seksual
sekunder. Penurunan ekspresi AR menyebabkan
perkembangan dan fungsi reproduksi pria
terganggu.’ Sehingga dapat dipahami bahwa
paparan logam timbal akan mengganggu proses
spermatogenesis secara menyeluruh.

Gambar 1. Perbandingan ekspresi reseptor
androgen pada kelompok kontrol dan kelompok
paparan timbal.1®

Sedangkan hormon vyang ditemukan
meningkat pada pemberian larutan timbal dosis

100 pg/KgBB selama 28 hari adalah prolactin.
Peningkatan kadar prolactin menandai terjadinya
toksisitas pada system reproduksi. 1

Perubahan makroskopis dan mikroskopis

Struktur makroskopis dan mikroskopis testis
dan organ reproduksi lainnya dipengaruhi oleh
paparan timbal. Dosis paparan timbal yang kecil
yaitu 100 pg/kgBB peroral selama 28 hari pada
tikus albino galur Wistar dan 4 mg/KgBB selama
30 mampu menyebabkan penurunan berat
testis.’ 12 Dosis sebesar 30 mg/kbBB dengan lama
paparan selama 60 hari menyebabkan penurunan
berat relatif testis, epididymis, vesicula seminalis
dan prostat ® sedangkan induksi dengan dosis
lebih rendah yaitu 20 mg/KgBB pada tikus jantan
galur dan durasi lebih pendek selama 21 dan 28
hari menunjukkan hal yang sama.'**

Gambaran histologis testis juga mengalami
perubahan histologi akibat paparan timbal. Salah
satu perubahan tersebut adalah degenerasi yang
nyata pada sebagian besar tubulus seminiferous
dan testis. 1 Hal ini ditandai oleh ditemukannya
penyusutan tubulus seminiferus serta sel germinal
yang mengalami degenerasi dan pengelupasan.
Gambaran histologis ini dinilai dengan Cosentino’s
scoring system.® Gambaran lain adalah tidak
ditemukan sel-sel spermatogenik di lumen tubulus
dan penurunan skor penilaian sel Leydig dan sel
Sertoli (Johnsen score).* Paparan dosis 4 mg/Kg
selama 30 hari menyebabkan kongesti ringan
hingga moderat, edema intertubular hingga
ditemukan sel yang mengalami nekrotik.*? .

Stres Oksidatif dan Analisis Sperma

Paparan timbal memacu terjadinya stres
oksidatif pada testis. Stres oksidatif diawali
dengan terbentuknya senyawa oksigen maupun
nitrogen spesies yang bersifat reaktif. Senyawa
tersebut antara lain peroksidase lipid, radikal
hidroksil, hydrogen peroksida, dan radikal
superoksida. '* Reactif oxigen maupun reactif
nitrogen species (ROS/NOS) mampu menginduksi
terjadinya kerusakan pada membran, DNA, dan
protein.’® Namun, sel spermatozoa tetap
membutuhkan kadar ROS dalam jumlah minimal
untuk meningkatkan cAMP yang berfungsi
mengaktifkan protein kinase yang berfungsi untuk
mengatur pematangan inti dan kondensasi
spermatozoa agar mampu membuahi oosit."’
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Peningkatan kadar ROS/NOS terjadi karena
kegagalan tubuh memproduksi antioksidan yang
cukup. Hal ini disebabkan karena paparan timbal
menurunkan ekspresi faktor transkripsi yang
berperan dalam produksi antioksidan vyaitu
nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)*
Kadar antioksidan yang menurun pada paparan
timbal dibuktikan oleh banyak penelitian. Induksi
timbal asetat menyebabkan penurunan aktivitas
antioksidan endogen seperti SOD, katalase!*1>16
serta  glutathione dan total antioxidant
capacity.’*!®> Gluthation sebagai antioksidant
utama mengalamai efek yang besar akibat
paparan timbal, yang ditandai dengan penurunan
semua enzim yang terlibat dalam metabolisme
gluthathion. Enzim tersebut adalah Glutathione—
S—transferase (GST), Glutathione reductase (GR).
Paparan timbal akan meningkatkan parameter
stress oksidatif seperti MDA nitric oksidase,
laktat glukusa laktat dan juga laktat
dehydrogenase.*

Sel spermatozoa merupakan sel yang
rentan mengalami stres oksidatif terutama pada
fase spermiogenesis.’® Paparan timbal
menyebabkan stres oksidatif pada spermatozoa.
Penurunan jumlah sperma, viabilitas dan
peningkatan sperma dengan morfologi abnormal
merupakan indikasi penting terjadinya stres
oksidatif.!* Morfologi abnormal dapat berupa
kelainan pada kepala, akrosom, membran mid
piece sperma hingga pada ekor.'%8

Paparan timbal dengan rentang 20-30
mg/KgBB selama 21- 60 hari menyebabkan
penurunan jumlah atau konsentrasi, viabilitas,
dan morfologi sperma.*® Pada paparan durasi
28 hari ditemukan peningkatan persentase
sperma dengan kelainan morfologi.’> Paparan
dalam durasi sama yaitu 28 hari dengan dosis 100
mikrogram terbukti juga menyebabkan
penurunan motilitas, viabilitas dan jumlah
spermatozoa.l

Stres oksidatif menyebabkan terjadinya
kerusakan axonemal dan meningkatkan defek
pada membran midpiece sperma yang berfungsi
untuk mendapatkan bahan sebagai energi sel yang
berfungsi menghantarkan gelombang gerak.
Akibatnya, paparan timbal mampu menurunkan
motilitas spermatozoa.®

Penurunan kadar hormon LH, FSH diduga
terjadi karena adanya stres oksidatif pada kelenjar
hipotalamus. Owumi et al (2021)*membuktikan

bahwa induksi dengan larutan PbAc peroral
menyebabkan penurunan semua kadar
antioksidan endogen seperti SOD, katalase,
glutation, GPx, GST dan juga GSH pada
hippocampus. Hippocampus akan menghasilkan
Gonadotropin-releasing hormone (GnRHs) yang
berfungsi memacu produksi LH dan FSH dari
hipofisis anterior. Mekanisme lain adalah adanya
stres oksidatif pada sel akan diikuti juga dengan
peningkatan kadar ROS pada organela khususnya
mitokondria. Keadaan ini akan menurunkan
potensial membran mitokondria dan produksi
ATP. Perubahan permeabilitas mitokondria akan
menginiasi keluarnya Cytokrom-c yang berfungsi
sebagai inisiator proses apoptosis..

Kematian Sel
Proses stres oksidatif di atas hingga

terjadinya  perubahan potensial membran
mitokondria merupakan fase pendahuluan
terjadinya kematian sel melalui proses apoptosis
pada sel spermatozoa. Selain perubahan potensial
membran mitokondria, penanda terjadinya
apoptosis pada spermatozoa yang lain adalah
aktivasi caspase, eksternalisasi fosfatidil serin dan
fragmentasi DNA.%°

Mekanisme apoptosis merupakan sebuah
fungsi yang normal yang betujuan untuk menjaga
keseimbangan jumlah sel di dalam proses
perkembangan, namun peningkatan apoptosis
dapat berdampak buruk terhadap produksi
sperma. Paparan timbal mampu meningkatkan
kejadian apoptosis pada sel-sel spermatozoa.
Paparan dosis 20-30 mg/KgBB selama 21,28, dan
60 hari menyebabkan peningkatan bermakna
ekspresi caspase-3.11® Dengan dosis 20 mg/KgBB
secara intraperitoneal, Udeva et al (2020)%
menunjukkan bahwa paparan timbal
menyebabkan peningkatan protein proapoptosis
yang lain vyaitu (Bax), ratio Bax/Bcl-2 dan
penurunan protein pro apoptosis yaitu BCI-2.
Aktivasi protein pro dan antiapoptosis seperti Bcl-
2 dan Bax menandai bahwa timbal menginduksi
apoptosis melalui jalur intrinsik

Aktivitas caspase yang meningkat
berhubungan dengan ketidakmatangan sperma,
jumlah sperma yang rendah, penurunan motilitas,
dan berkurangnya integritas membran plasma.
Jadi dapat disimpulkan bahwa apoptosis dapat
berperan menyebabkan infertilitas

JK Unila | Volume 8 | Nomor 1 | Juni 2024 | 64



AnggraeniJ W, Awang D P | Timbal Sebagai Bahan Gonadotoksik Dan Mekanismenya Dalam Menginduksi Infertilitas Pada Pria

Inflamasi

Inflamasi merupakan mekanisme lain yang
menyebabkan timbal mampu menyebabkan
infertilitas. Paparan timbal dengan rentang 20
mg/KgBB selama 21 secara intraperitoneal dan 28
hari secara peroral meningkatkan kadar
interleukin-1beta (IL-1B), tumour necrotic factor-
alpha (TNF-a),dan juga nuclear factor kappa B
(NFkB) sedangkan paparan selama 21 hari
disamping meningkatkan parameter diatas,
paparan ini juga meningkatkan interleukin-6 (IL-6)
dan juga C-reactive protein.}*%  Kadar
antiinflamasi seperti IL-10 justru akan menurun
pada paparan timbal. Sitokin pro inflamasi akan
menekan fungsi reproduksi pria. Mekanisme
tersebut terjadi melalui 2 cara : 1) Peningkatan
sitokin pro-inflamasi akan memacu sekresi
hormon ACTH dari kelenjar adrenal sehingga
produksi  glukokortikoid  akan  meningkat
Glukokortikoid akan menekan hormon GnRHs
pada hipotalamus sehingga menekan seluruh
proses spermatogenesis dan steroidogenesis; 2)
memacu terjadinya kerusakan DNA. Kerusakan
DNA dapat diikuti dengan terjadinya kematian sel.

Ringkasan

Timbal menyebabkan infertilitas pada pria melalui
beberapa mekanisme yaitu : (1) menurunkan
produksi hormon pengatur spermatogenesis
(gonadotropin  releasing  hormone  (GnRH),
luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating
hormone (FSH) dan testosteron) pada sirkulasi,
jaringan testis dan saraf pusat; (2) memacu proses
inflamasi dengan cara meningkatkan produksi
sitokin proinflamasi (interleukin-1beta (IL-1pB),
tumour necrotic factor-alpha (TNF-a), nuclear
factor kappa B (NFkB), IL-6 dan C-reactive
protein); (3) memacu terjadinya stres oksidatif
melalui mekanisme meningkatkan produksi ROS,
menurunkan kapasitas antioksidan endogen
(katalase (CAT), superoksida dismutase (SOD),
glutathion); (4) serta menyebabkan kerusakan
DNA spermatozoa hingga memacu terjadinya
kematian sel berupa apoptosis yang ditandai
dengan peningkatan ekspresi caspase-3, Bax, dan
penurunan BCl-2. Mekanisme tersebut akan
mengganggu proses spermatogenesis yang
menyebabkan penurunan fungsi sperma (jumlah,
motilitas, morfologi, serta viabilitas), menurunkan

berat organ reproduksi dan menyebabkan
perubahan histologis pada testis.

Simpulan : Timbal merupakan bahan yang bersifat
gonadotoksik yang berperan penting dalam
menyebabkan infertilitas pada pria.
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