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ABSTRACT

Background: The World Health Organization has defined infertility as a disease of the reproductive system. Male infertility is indicated by a decrease
in the quality of sperm parameters. Many factors affect the quality of male semen; seminal leukocytes are one of the most common causes of male
infertility.

Obijective: This study aims to determine the relationship between the number of seminal leukocytes with morphology, potential of hydrogen (pH),
and agglutination of spermatozoa.

Methods: This research was an observational analytic study with a cross-sectional study approach. The sampling technique used is purposive
sampling.

Results: There is highly statistically significant relationship between the number of seminal leukocytes with morphology, pH, and agglutination of
spermatozoa (p<0.001).

Conclusion: An increase in the number of seminal leukocytes cause an adverse effect on morphology, Potential of Hydrogen, and agglutination of
spermatozoa.

Keywords: infertility; seminal leukocyte; sperm quality

ABSTRAK

Latar Belakang: World Health Organization telah mendefinisikan infertilitas sebagai penyakit sistem reproduksi. Infertilitas pria ditunjukkan dengan
penurunan kualitas parameter sperma. Banyak faktor yang memengaruhi kualitas semen pria, leukosit semen merupakan salah satu penyebab
tersering pada kasus infertilitas pria.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara jumlah leukosit semen dengan morfologi, potential of hydrogen (pH), dan aglutinasi
spermatozoa.

Metode: Penelitian ini adalah observasional analitik dengan pendekatan cross-sectional. Teknik sampling menggunakan purposive sampling.

Hasil: Terdapat hubungan yang sangat signifikan secara statistik antara jumlah leukosit semen dengan morfologi, pH, dan aglutinasi spermatozoa
(p<0.001).

Kesimpulan: Peningkatan jumlah leukosit semen menyebabkan efek buruk pada morfologi, pH, dan aglutinasi spermatozoa.

Kata kunci: infertilitas; leukosit semen; kualitas sperma
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PENDAHULUAN

Infertilitas merupakan masalah klinis yang
sangat signifikan saat ini, mempengaruhi 8-12%
atau sekitar 48,5 juta pasangan di seluruh dunia®.
Berdasarkan semua kasus infertilitas, sekitar 40-
50% disebabkan oleh faktor infertilitas pria®3.
Prevalensi infertilitas di Indonesia diperkirakan
telah mencapai angka 5 juta pasangan usia subur,
dan disebabkan oleh adanya masalah dari pihak
pria sebesar 40%*°. Banyak faktor risiko
berkontribusi pada  peningkatan insidensi
infertilitas pria, mulai dari faktor lingkungan,
faktor kongenital dan faktor gaya hidup®.

Setiap leukosit menghasilkan sejumlah besar
Reactive Oxygen Species untuk melawan dan
menghilangkan patogen. Ketika konsentrasi ROS
melebihi  kebutuhan fisiologis, spermatozoa
mengalami Oxidative Stress, yang kemudian
mengakibatkan infertilitas melalui peroksidasi
lipid membran plasma spermatozoa’. Reactive
Oxygen Species juga dapat mengganggu sawar
darah-testis, yang selanjutnya akan menginduksi
produksi dan menyebabkan aglutinasi
spermatozoa®. Infeksi kelenjar prostat dan
vesikula seminalis mengakibatkan abnormalitas
pada pH cairan semen, adanya obstruksi saluran
reproduksi dan kelenjar prostat juga mengganggu
kadar normal pH cairan semen.

Beberapa penelitian di Indonesia
membahas hubungan leukosit semen yang
berdampak negatif dengan motilitas dan
morfologi spermatozoa®!®'*!2 namun belum ada
penelitian di Indonesia yang menganalisis
hubungan leukosit semen dengan pH dan
aglutinasi spermatozoa secara bersamaan dalam
satu kohort. Penelitian ini menjadi yang pertama
di Indonesia yang mengevaluasi dampak
leukositospermia terhadap tiga parameter kualitas
sperma (morfologi, pH, dan aglutinasi) secara
simultan, sehingga memberikan pemahaman lebih
komprehensif tentang pengaruh inflamasi atau
infeksi traktus reproduksi pria terhadap fertilitas.

Tujuan  penelitian ini  adalah  untuk
mengetahui hubungan antara peningkatan jumlah
leukosit semen dengan morfologi, pH, dan
aglutinasi spermatozoa. Penelitian ini diharapkan
dapat dijadikan sebagai acuan bagi para klinisi
mengenai pentingnya deteksi dan tata laksana
leukositospermia dalam penanganan infertilitas
pria. Hipotesis penelitian ini adalah peningkatan
jumlah leukosit semen menurunkan morfologi
normal spermatozoa, menyebabkan abnormalitas

telah
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pH normal spermatozoa, dan
peningkatan aglutinasi spermatozoa.
METODE

Variabel terikat pada penelitian ini adalah
morfologi, pH, dan aglutinasi spermatozoa
sedangkan variabel bebas pada penelitian ini adalah
jumlah leukosit semen. Morfologi merupakan
bentuk dari spermatozoa, kadar normal pada
analisis semen sebesar > 4 % total morfologi
normal, Potential of Hydrogen adalah tingkat
keasaman dari suatu cairan. Kadar normal pH dari
cairan semen bernilai 7,2 — 7,9. Aglutinasi adalah
penggumpalan spermatozoa motil satu dengan
lainnya, pada kondisi normal analisis semen
aglutinasi  tidak ditemukan. Leukosit semen
merupakan elemen seluler non sperma vyang
dituliskan dengan satuan 10° /mL. Leukosit dengan

menyebabkan

jumlah > 1x10®° /mL ditetapkan sebagai
leukositospermia®3.

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional analitik dengan tujuan untuk

mengetahui hubungan antar variabel menggunakan
pendekatan cross-sectional dengan mencatat hasil
pemeriksaan laboratorium pasien. Pengambilan dan
analisis data akan dilakukan di Laboratorium Klinik
Prodia Solo, Jawa Tengah pada periode Februari -
Juli 2022. Populasi pada penelitian ini adalah pasien
pria di Laboratorium Klinik Prodia Solo yang telah
melakukan pemeriksaan analisis semen. Subjek
penelitian yang dipilih harus memenuhi kriteri
inklusi dan eksklusi.

Penelitian ini adalah menggunakan purposive
sampling yang merupakan salah satu teknik Non
Probability Sampling, besar sampel yang akan
digunakan  dengan menggunakan  rumus
Lemeshow!*. Jumlah sampel minimal adalah 57,8.
dibulatkan menjadi 60 sampel dan untuk
menghindari loss of follow-up ditambah sebesar
10% sehingga total sampel sebesar 66 sampel.
Metode analisis data menggunakan analisis
univariat dan uji Chi Square-Test 2x2 dengan
confidence interval (Cl) sebesar 95%. Apabila tidak
memenuhi syarat (nilai expected < 5) maka akan
dilakukan uji Fisher’s exact test.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan
kelayakan etik dari Komite Etik RSUD Dr. Moewardi
dengan nomor: 817/VI/HREC/2022 pada tanggal 27
Juni  2022. Karena penelitian ini bersifat
observasional retrospektif menggunakan data
sekunder teranonimisasi dari hasil analisis semen
yang sudah dilakukan sebelumnya, komite etik
memberikan waiver untuk informed consent
pasien.
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HASIL DAN DISKUSI

a. HASIL

Karakteristik pasien

Karakteristik demografi dan klinis subjek
penelitian ditampilkan pada tabel 1. Rerata usia
subjek adalah 33,2 + 5,8 tahun (median 32 tahun,
rentang 22-48 tahun). Rerata lama infertilitas
adalah 2,8 + 1,9 tahun. Sebagian besar subjek
(63,6%) tidak merokok, dan 87,9% tidak

mengonsumsi alkohol. Penyakit penyerta vyang
paling sering ditemukan adalah infeksi saluran
kemih berulang (7,6%) dan hipertensi (6,1%).
Sebanyak 78,8% subjek tidak memiliki riwayat
penyakit penyerta yang diketahui. Data karakteristik
pasien (kebiasaan merokok, konsumsi alkohol, IMT,
dan lama infertilitas) tidak tercatat lengkap pada
sebagian rekam medis laboratorium (data missing
5-9%).

Tabel 1a: Karakteristik Pasien (n=66)

Karakteristik
Usia (tahun)
Lama infertilitas (tahun)*
Indeks massa tubuh (kg/m?)*

Mean = SD Median (min—maks)
33,2+5,8 32,0 (22-48)

2,8+1,9 2,0(1-8)

24,7 3,2 24,3 (18.5-32.1)

Tabel 1b: Karakteristik Pasien (n=66)

Karakteristik
Status merokok*

n (%)

Tidak merokok 42 (63,6%)
Merokok aktif 18 (27,3%)
Data tidak tersedia 6 (9,1%)
Konsumsi alkohol*
Tidak 58 (87,9%)
Ya 3(4,5%)
Data tidak tersedia 5(7,6%)
Riwayat penyakit penyerta*
Diabetes melitus 2 (3,0%)
Hipertensi 4(6,1%)
Varikokel 3(4,5%)
Infeksi saluran kemih berulang 5(7,6%)
Tidak ada 52 (78,8%)

* data diperoleh dari formulir permintaan analisis semen; beberapa data tidak tercatat lengkap dalam rekam

medis laboratorium.

Analisis Univariat

Tabel 2: Hasil Analisis Univariat

Mean £ SD

Median Minimum Maksimum

Variabel (n=66)

Jumlah Leukosit Semen (1x10°)/mL 0,72 £ 0,50 0,65 0,03 2,30
Normal 35
Tidak normal 31

Morfologi Spermatozoa (%) 3,86 +1,77 3,50 1,0 9,0
Normal 32
Tidak normal 34

Potential of Hydrogen 7,98 £ 0,15 7,95 7,70 8,30
Normal 33
Tidak normal 33

Aglutinasi 1,48 £ 0,50 1,00 1,00 2,00
Ada 33

Tidak ada 33
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Berdasarkan hasil analisis univariat pada
tabel 2, terdapat 31 orang dengan jumlah leukosit
semen tidak normal (leukositospermia). Jumlah
leukosit semen terendah adalah 0,03x10° /mL dan
jumlah tertinggi 2,3x10° /mL, dengan nilai median
0,65x10°% /mL. Karakteristik morfologi spermatozoa
normal didapatkan sebanyak 32 orang dan tidak
normal sebanyak 34 orang, dengan nilai terendah

Analisis Bivariat

1,0%, nilai tertinggi 9,0%, median 3,50%, dan
standar deviasi 1,77. Potential of Hydrogen (pH)
normal didapatkan sebanyak 33 orang dan pH tidak
normal sebanyak 33 orang, dengan nilai minimum
7,70, nilai maksimum 8,30, median 7,95, dan
standar deviasi 0,15. Karakteristik aglutinasi
spermatozoa sebanyak 33 orang dengan aglutinasi.
Didapatkan nilai minimun 1,00, nilai maksimum
2,00, median 1,00, dan standar deviasi 0,50.

Tabel 3: Hasil Analisis Bivariat
Jumlah Leukosit Semen

Normal Tidak Normal
n n
Morfologi Spermatozoa
Normal 30 3 <0.001
Tidak normal 10 23
Potential of Hydrogen (pH)
Normal 30 3 <0.001
Tidak normal 10 23
Aglutinasi 30 2 <0.001
Normal 10 24
Tidak normal
tinggi, membuat spermatozoa sangat rentan
Tabel 3 menunjukkan sampel hasil analisis mengalami kerusakan akibat lipid peroxidation
bivariat antara jumlah leukosit semen dengan yang berujung dengan modifikasi struktur

morfologi, pH, dan aglutinasi spermatozoa.
Analisis bivariat menggunakan uji Fisher’s exact
test dan didapat nilai p<0.001 yang berarti
terdapat hubungan yang sangat signifikan secara
statistik antara jumlah leukosit semen dengan
morfologi, pH, dan aglutinasi spermatozoa.

b. DISKUSI

1. Hubungan Jumlah Leukosit dengan
Morfologi Spermatozoa
Hasil  penelitian  menunjukkan  adanya

hubungan yang sangat signifikan secara statistik
antara jumlah leukosit semen dengan morfologi
spermatozoa (p<0.001). Pada penelitian ini
didapatkan 88,4% sampel dengan
leukositospermia memiliki morfologi spermatozoa
yang tidak normal (<4%). Leukositospermia
mengganggu spermatogenesis dan maturasi
spermatozoa melalui peningkatan sitokin pro-
inflamasi. Polymorphonuclear neutrofil (PMN)
adalah tipe leukosit yang dominan dalam cairan
semen, berkontribusi sebagai penghasil utama
ROS vyang berujung pada supresi antioksidan
semen dan menyebabkan stress oksidatif.
Membran plasma sel spermatozoa terbentuk dari
Polyunsaturated fatty acid (PUFA) konsentrasi
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spermatozoa oleh ROS™. Hasil pada penelitian ini
konsisten dengan penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa leukositospermia berpengaruh
buruk terhadap morfologi normal spermatozoa
melalui  berbagai mekanisme pembentukan
ROS%121617 ~ penuyrunan  morfologi  normal
spermatozoa akibat leukositospermia ini juga
memiliki implikasi klinis yang signifikan, termasuk
penurunan kualitas embrio pada pasangan yang
menjalani IVF,

2. Hubungan Jumlah Leukosit dengan Potential
of Hydrogen (pH) Spermatozoa

Hasil  penelitian  menunjukkan  adanya
hubungan yang sangat signifikan secara statistik
antara jumlah leukosit semen dengan pH
spermatozoa (p<0.001). Pada penelitian ini
didapatkan 88,4% sampel dengan leukositospermia
memiliki nilai pH spermatozoa yang tidak normal
(pH>7.9). Ejakulat asam (pH<7.2) berkaitan dengan
obstruksi vesikula seminalis sedangkan ejakulat
basa (pH>7.9) disebabkan karena adanya infeksi.
Infeksi menimbulkan respon inflamasi,
meningkatkan infiltrasi leukosit ke area vyang
terinfeksi sehingga meningkatkan jumlah leukosit
pada cairan semen®®. Hasil dari penelitian ini
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sejalan dengan hasil pada penelitian sebelumnya
yang mengatakan bahwa nilai pH basa (pH>7.9)
menandakan adanya infeksi dan respon inflamasi
menyebabkan peningkatan jumlah leukosit semen
diatas normal (= 1x106 /mL)*2°,

3. Hubungan Jumlah Leukosit dengan
Aglutinasi Spermatozoa
Hasil  penelitian  menunjukkan  adanya

hubungan yang sangat signifikan secara statistik
antara jumlah leukosit semen dengan aglutinasi

spermatozoa (p<0.001). Pada penelitian ini
didapatkan 92,3% sampel dengan
leukositospermia mengalami peningkatan

aglutinasi spermatozoa. Aglutinasi spermatozoa
disebabkan oleh Anti-sperm antibodies (ASA). Saat
sawar darah-testis rusak karena adanya infeksi,
respon inflamasi atau trauma, sistem imun akan
terpapar oleh antigen eksogen (bakteri, virus,
fungi, dan alergen) yang kemudian mengarah
pada pembentukan ASA. Pada penelitian
sebelumnya, Sexually transmitted infection (STI)
dan mixed accessory gland infection (MAGI) telah
dikaitkan dengan leukositospermia, peningkatan
ROS, dan peningkatan ASA?“22, Hasil pada
penelitian ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya yang menyebutkan bahwa
peningkatan jumlah leukosit semen
(leukositospermia) akibat infeksi, obstruksi,
trauma pembedahan, dan respon inflamasi
berhubungan dengan peningkatan ASA yang
mengakibatkan aglutinasi spermatozoa'®?,

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis data
terhadap 66 sampel pria yang telah melakukan
pemeriksaan analisis semen di Laboratorium Klinik
Prodia Solo, kesimpulannya adalah jumlah leukosit
semen secara sangat signifikan menurunkan
morfologi normal spermatozoa (p<0,001). Jumlah
leukosit semen secara sangat signifikan
meningkatkan Potential of Hydrogen (pH)
spermatozoa (p<0,001). Jumlah leukosit semen
secara sangat signifikan meningkatkan kejadiaan
aglutinasi spermatozoa (p<0,001). karena jumlah
leukosit semen secara sangat signifikan
berpengaruh buruk pada morfologi, pH, dan
aglutinasi, maka hindari hal patologis yang dapat
meningkatkan leukosit semen seperti varikokel,
infeksi menular seksual, obesitas, merokok, minum
alkohol.

Keterbatasan penelitian ini adalah desain
cross-sectional yang tidak dapat menjelaskan
hubungan kausal, serta beberapa variabel perancu
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(kebiasaan merokok, konsumsi alkohol, indeks
massa tubuh, riwayat infeksi saluran kemih) tidak
tercatat lengkap dalam rekam medis laboratorium,
sehingga analisis multivariat untuk mengontrol
confounding tidak dapat dilakukan. Bagi penelitian
selanjutnya disarankan menggunakan desain kohort
prospektif dengan pengambilan data primer yang
lengkap, termasuk riwayat merokok, konsumsi
alkohol, IMT, aktivitas fisik, paparan panas, dan
riwayat infeksi, sehingga dapat dilakukan analisis
multivariat untuk menilai pengaruh independen
leukositospermia terhadap kualitas sperma dengan
mengontrol variabel perancu.
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