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ABSTRAK

Secara global, kejadian infertilitas pada pasangan suami-istri mencapai 15%, dimana lebih kurang
setengahnya disebabkan oleh faktor laki-laki. Beberapa faktor diketahui meningkatkan risiko infertilitas
pada laki-laki, antara lain merokok, konsumsi alkohol, paparan polusi udara, hingga obesitas. Obesitas
menjadi perhatian serius karena prevalensinya yang terus meningkat. Obesitas memiliki korelasi yang
positif dengan kadar leptin, suatu hormon adiponektin yang berperan dalam maturasi dan pengaturan
fisiologi sistem reproduksi manusia, termasuk laki-laki. Namun, jumlah leptin yang berlebihan dapat
menimbulkan dampak negatif terhadap fertilitas pria karena meningkatkan jumlah reactive oxygen
species (ROS) pada testis, menginhibisi pembentukan testosteron, serta menginduksi produksi prolaktin.
Lebih jauh, hiperleptinemia kronis juga dapat menimbulkan resistensi leptin yang akan memengaruhi
spermatogenesis. Akibatnya, terjadi penurunan kuantitas dan kualitas spermatozoa.

Kata kunci: Infertilitas, Obesitas, Leptin

ABSTRACT

Infertility affects 15% of couples globally, which approximately half of these cases are caused by male
factor. Several factors are known to increase the risk of male infertility, such as smoking, alcohol
consumption, air pollution exposure, and obesity. Obesity become a serious attention because of its
increasing prevalence. Obesity has a positive correlation with leptin level, an adiponectin hormone that
contribute in human reproductive system’s maturation and physiological regulation, including male.
However, excessive leptin can cause negative effects on male fertility because it can increase reactive
oxygen species (ROS) level in testis, inhibit testosterone formation, and induce prolactin production.
Moreover, chronic hyperleptinemia can also cause leptin resistance which can affect spermatogenesis. As
a result, decreased quantity and quality of spermatozoa can occur.
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Pendahuluan

Infertilitas didefinisikan sebagai
ketidakmampuan pasangan suami-istri
menghasilkan keturunan meskipun telah
berhubungan  seksual rutin tanpa
kontrasepsi selama satu tahun. Saat ini,
angka infertilitas

kejadian pada

pasangan suami-istri secara global
diperkirakan sebesar 15%.% Prevalensi
infertilitas di Indonesia tidak jauh
berbeda dengan data global, yaitu 10-
15%.® Dari data tersebut, lebih kurang
setengahnya disebabkan oleh faktor
laki-laki.*

Banyak faktor organik maupun
nonorganik  diketahui  berpengaruh
buruk terhadap fertilitas pria, antara lain
menurunkan kuantitas dan kualitas
sperma. Beberapa di antaranya adalah
merokok, konsumsi alkohol, paparan
polusi udara, serta obesitas.”® Obesitas
merupakan salah satu faktor risiko
penyebab infertilitas pada laki-laki yang
harus diwaspadai karena jumlah
penderitanya yang terus meningkat.’
Secara global, prevalensi obesitas pada
populasi laki-laki terus bertambah dari
28,8% di tahun 1980 menjadi 36,9%
pada tahun 2013.” Prevalensi laki-laki
dengan obesitas di Indonesia sendiri
pada tahun 2018 mencapai 14,5%. "

Saat masih

ini, obesitas

merupakan satu-satunya faktor yang
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terbukti  menyebabkan  peningkatan
kadar hormon leptin.***? Semakin tinggi
Indeks Massa Tubuh (IMT) seseorang,
maka semakin tinggi juga kadar leptin
pada sirkulasi orang tersebut.**** Dalam
kadar fisiologis, salah satu peran leptin
adalah menjaga perkembangan normal
sistem reproduksi manusia, termasuk
memelihara spermatogenesis pada laki-
laki, di luar fungsi utamanya sebagai
pengatur kebiasaan makan dan regulasi

energi.**

Namun, leptin  akan
berdampak buruk bagi fertilitas pria
apabila jumlahnya berlebihan dalam

tubuh.

Pembentukan Sperma

Sebelum membahas lebih jauh
mengenai sintesis dan efek hormon
leptin pada sistem reproduksi pria,
terlebih dahulu akan dipaparkan tentang
proses pembentukan sperma atau
spermatogenesis. Sel sperma merupakan
tolok ukur fertilitas seorang pria yang
diproduksi di dalam testis, tepatnya di
Sel

berasal dari sel induk diploid bernama

tubulus  seminiferus.™® sperma
spermatogonium yang akan mengalami

pembelahan meiosis sehingga

menghasilkan spermatozoa haploid.*®
Rangkaian ~ pembelahan ini

didukung oleh sel Sertoli yang juga

terdapat dalam tubulus seminiferus. Sel



Sertoli akan mensekresikan beberapa

jenis  metabolit untuk  membantu
pembentukan  sel  sperma  serta
menyuplai nutrisi bagi

spermatogonium.®® Selain itu, terdapat
pula sel Leydig yang berada di luar

tubulus dan berfungsi untuk

mengonversi kolesterol menjadi

testosteron. Hormon testosteron penting
untuk

menjaga kelangsungan

spermatogenesis.*®
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Genetika dan Sekresi Leptin

Leptin berasal dari kata “leptos”
yang dalam Bahasa Yunani bermakna
“kurus”.'” Hormon ini termasuk dalam
kelompok adipositokin, molekul seperti
sitokin yang terutama dihasilkan oleh
Produksi
dikontrol oleh gen LEP yang terletak di

jaringan  lemak."’ leptin
kromosom nomor 7, tepatnya pada

posisi 7g32.1 (Gambar 1).'"*®
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Gambar 1. Lokasi gen LEP pada kromosom nomor 7.*

Leptin merupakan hormon yang
sebagian besar diproduksi oleh jenis
jaringan adiposa putih serta sebagian
kecil oleh gaster, paru-paru, plasenta,
dan sumsum tulang.”** Hormon ini
167 asam amino dan

terdiri  dari

merupakan hormon peptida
nonglikosilasi dengan berat molekul 16
kD.*

menekan asupan kalori yang masuk ke

Fungsi utama leptin adalah
dalam tubuh apabila jumlahnya telah
berlebih."’

Leptin yang telah diproduksi

disimpan dalam vesikel di sel lemak
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(adiposit) dan akan dilepaskan apabila
terdapat stimulus dari senyawa lain,
misalnya insulin, glukokortikoid, dan
Setelah

hormon  pertumbuhan.?

disekresikan, leptin akan berikatan
dengan reseptor spesifiknya yang antara
lain  terdapat pada hipotalamus,
pankreas, testis, ovarium, otot rangka,
ginjal, dan paru-paru.?* Sejauh ini telah
diidentifikasi enam jenis reseptor leptin,
yaitu LepRa-f.*
Hormon leptin dapat bekerja
melalui satu atau lebih jalur sinyal

dalam tubuh, antara lain Janus kinase-



signal transducer and activator of

transcription (JAK-STAT), mammalian

target of rapamycin (mTOR), 5’
adenosine monophosphate-activated
protein Kinase (AMPK),

phosphoinositide 3-kinase (PI3K), dan
mitogen-activated Kinase

(MAPK). 1%

protein

Leptin dan Infertilitas Laki-laki

Pada kadar fisiologis, leptin
berperan dalam maturasi dan menjaga
fungsi  normal sistem  reproduksi
manusia, baik pada laki-laki maupun
perempuan.’*?* Rentang nilai normal
laki-laki

bervariasi, bergantung pada beberapa

leptin pada sendiri cukup
faktor seperti usia dan ras. Rata-rata
rentang kadar normal leptin pada laki-
laki sehat adalah 6,6 — 18,8 ng/dL.*%
Hormon ini berperan dalam

inisiasi  pubertas dengan memicu
lonjakan gonadotropin prapubertas.?
Jaringan adiposa beserta leptin juga
mengatur keperluan dan keseimbangan
energi saat terjadi perkembangan sistem
reproduksi pada masa pubertas.*
Namun, jumlah leptin yang
berlebihan juga dapat membahayakan
sistem reproduksi itu sendiri. Pada laki-
laki dengan status gizi obesitas dan
berlebih,

lebih

kadar  leptin kejadian

infertilitas  ditemukan tinggi
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dibandingkan dengan laki-laki berstatus
gizi .2
diketahui
infertilitas akibat jumlah leptin yang
berlebih.

1. Meningkatkan

norma Beberapa mekanisme

menginduksi  terjadinya

Reactive
Oxygen Species (ROS)
Pada

memiliki

dasarnya, leptin

sifat  proinflamasi
sehingga dapat

ROS dalam

meningkatkan
tubuh,

termasuk pada testis.”* Hal ini

jumlah

berbahaya karena sperma dalam
testis merupakan sel yang rentan
terhadap paparan stres oksidatif

karena kandungan

yang
dalam sitoplasma serta tinggi

antioksidannya rendah
asam lemak tak jenuh jamak.?
ROS yang berlebih dapat
mengakibatkan  terganggunya
proliferasi sel germinal dalam
testis.”? Selain itu, ROS juga
dapat mendisrupsi  fluiditas
membran plasma dan motilitas
spermatozoa serta meningkatkan
DNA
yang
berperan dalam proses ini adalah

kerusakan sperma.?

Mekanisme diduga
peningkatan aktivasi makrofag
pada semen.?®® Penelitian lain
juga membuktikan bahwa ROS

berhubungan dengan tingginya



apoptosis pada sperma.?’

. Merusak Sawar Darah-Testis
Suatu penelitian pada tikus

menemukan bahwa leptin dapat

menyebabkan kerusakan pada

sawar darah-testis (blood-testis

barrier/BTB)

mengurangi

dengan  cara
ekspresi  protein
tight junction. Padahal, integritas
BTB dijaga oleh protein tight
junction.**  BTB  dibutuhkan
untuk melindungi sel sperma
dari zat yang bersifat toksik serta
“serangan” dari sistem imun.'?
Apabila sawar tersebut rusak,
maka lingkungan optimal yang
diperlukan untuk pertumbuhan
dan perkembangan sel germinal
akan terganggu.’?  Meskipun
hingga saat ini belum ada
penelitian pada subjek manusia,
namun temuan pada hewan coba
ini dapat menggambarkan efek
negatif kelebihan leptin yang

mungkin juga terjadi pada

manusia.
. Menginhibisi Produksi
Testosteron
Testosteron dibentuk
melalui  stimulasi luteinizing

hormone (LH) pada sel Leydig
dimana progesteron bertindak

sebagai prekursornya.?
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. Mengganggu
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Progesteron akan mengalami
proses konversi yang akan
berujung pada dihasilkannya
testosteron. Leptin yang berlebih
dapat menghambat jalur

konversi  tersebut  sehingga
jumlah testosteron yang
terbentuk menjadi
berkurang.?*%° Padahal,

testosteron diperlukan dalam
empat tahap penting
spermatogenesis, yaitu
penyediaan integritas struktur
BTB, meiosis, adhesi sel Sertoli-
spermatid, dan pelepasan sel
sperma saat sudah matur.*
Transportasi
Glukosa pada Sel Sertoli

Pada level selular, leptin
juga dapat mengganggu
transportasi  glukosa di  sel
Sertoli.® Dalam keadaan normal,
sel Sertoli menggunakan glukosa
yang berasal dari sirkulasi untuk
memproduksi metabolit yang
berguna sebagai  penunjang
kehidupan sel germinal. Kadar
leptin  suprafisiologis  dapat
mengurangi  ekspresi  glucose
transporter 2 (GLUTZ2), salah
satu protein yang berperan
dalam transpor glukosa.’

Akibatnya, terjadi gangguan



uptake glukosa ke dalam sel
Sertoli sehingga dapat
mengganggu  produksi  nutrisi

bagi spermatogonium dan proses

pembentukan sperma secara
umum.

. Menginduksi Produksi
Prolaktin

Spermatogenesis  terjadi
ketika ~ada stimulus dari
hipotalamus via gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) yang
selanjutnya akan memerintahkan
hipofisis anterior untuk
mensekresikan follicle
stimulating hormone (FSH) dan
LH.® FSH akan menginduksi
spermatogenesis, sementara LH
akan merangsang sel Leydig
untuk memproduksi
testosteron.®

Sekresi  GnRH  dapat
tersupresi oleh suatu hormon
bernama prolaktin jika kadarnya
melebihi rentang fisiologis.*
Prolaktin diproduksi di pituitari

dan jaringan adiposa.’® Produksi

prolaktin di pituitari  dapat
mengalami  kenaikan  seiring
dengan meningkatnya kadar

leptin.®®  Ditambah  dengan
prolaktin yang diproduksi oleh

jaringan adiposa, kadar prolaktin
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yang berlebih akan
menimbulkan ~ umpan  balik

negatif terhadap GnRH.*

. Terjadinya Resistensi Leptin

Apabila

hiperleptinemia

keadaan
berlangsung
lama, maka dapat terjadi suatu
kondisi yang disebut resistensi
leptin, dimana leptin akan sulit
bekerja di reseptor spesifiknya.
Karena salah satu reseptor leptin
berada di neuron hipotalamus
dan berfungsi untuk memelihara
spermatogenesis via  GnRH
(aksis hipotalamus-pituitari-
gonad), maka resistensi leptin
akan menyebabkan menurunnya
sekresi GnRH yang berakibat
juga terhadap penurunan sekresi
FSH dan LH."”

FSH sangat dibutuhkan
untuk menjaga proses
spermatogenesis terus berjalan,
sementara LH diperlukan untuk
merangsang sel Leydig
menghasilkan testosteron.
Apabila kadar kedua hormon ini
mengalami  penurunan, laju
spermatogensesis normal juga
akan terganggu dan akhirnya
berdampak pada fertilitas pria
(Gambar 2).

Sebagai tambahan, leptin



ternyata juga ditemukan dalam

cairan semen, dimana

konsentrasinya berkorelasi
positif dengan status obesitas
seorang pria.*? Hal ini mungkin
mengindikasikan bahwa leptin
juga mempunyai efek negatif
langsung terhadap
spermatozoa.*? Namun,

diperlukan penelitian lebih lanjut

Blood-brain barrier +
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terhadap hipotesis tersebut.

Berbagai dampak negatif
termasuk keadaan infertil atau subfertil
akibat kadar leptin yang berlebih ini
Jika

memperbaiki

individu
gaya
hidup dan menurunkan Indeks Massa

bersifat  reversibel.

tersebut berhasil

Tubuhnya, maka beberapa parameter

sperma biasanya akan ikut membaik.?
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Gambar 2. Pada keadaan obesitas yang mengarah ke resistensi leptin,
ketidakmampuan leptin bekerja pada neuron hipotalamus dan mengaktivasi sekresi
pituitari menyebabkan gangguan GnRH/FSH/LH. Terjadi penurunan
steroidogenesis dan spermatogenesis akibat kadar FSH dan LH yang rendah serta
leptin yang tinggi.**

Simpulan dan Saran

Obesitas  berdampak  pada

meningkatnya sekresi leptin. Pada kadar

fisiologis, leptin  berperan  dalam

perkembangan  sistem  reproduksi,

termasuk pada laki-laki. Namun, jumlah
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leptin yang berlebih dapat mengganggu
fertilitas laki-laki, antara lain karena
menyebabkan kenaikan jumlah ROS,

menginhibisi  konversi  progesteron
menjadi  testosteron, meningkatkan
produksi  prolaktin  yang  dapat



mensupresi produksi testosteron, dan

mengurangi
resistensi

penting

GnRH

Oleh karena itu,

sekresi akibat
leptin.

untuk mencegah  maupun

menanggulangi kondisi obesitas pada

pria,

khususnya yang berada pada

kelompok usia subur.
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