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ABSTRAK

Beberapa teknik fertilisasi mikro telah diterapkan untuk mengatasi masalah infertilitas pria, namun hanya
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) yang mampu meningkatkan secara nyata keberhasilan fertilisasi, implantasi
dan kelahiran. Pada perkembangannya teknik ICSI juga telah diterapkan pada beberapa jenis hewan sebagai suatu
model untuk mempelajari kemampuan fertilisasi berbagai jenis spermatozoa yang secara alami atau melalui fertilisasi
in vitro tidak bisa membuahi sel telur. Walaupun keberhasilan teknik ICSI telah dapat mengatasi masalah infertilitas
pada pria, teknik ICSI masih mempunyai potensi negatif yang mungkin muncul pada anak hasil ICSI. Namun demikian,
hal ini perlu penelitian lebih lanjut untuk membuktikannya.

Kata kunci : ICSI, infertilitas, fertilisasi in vitro

ABSTRACT

Since the application of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) for overcoming male infertility problem, no
other microfertilization techniques have been success to increase fertilization, implantation and birth rates. So far,
ICST has been applied in many species of animal as a model of study on fertilizing capacity of spermatozoa which
can not fertilize the oocyte either naturally or by in vitro fertilization. Although the ICSI has been success to
eliminate male infertility problems, it still has potential disadvantages which can occur in ICSI-produced babies.
However, these potential disadvantages should be proven scientifically in the future.
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PENDAHULUAN

Sejak keberhasilan teknik In Vitro Fertilization
(IVF) sebagai salah satu teknik reproduksi bantuan pada
manusia yang dilaporkan oleh Steptoe dan Edwards
(1978), teknik ini telah memicu perkembangan teknik lain
yang mendukung keberhasilan fertilisasi, seperti teknik
induksi ovulasi, pengambilan sel telur, kultur oosit dan
embrio, kriopreservasi embrio dan transfer embrio (TE).
Demikian pula dengan teknik fertilisasi itu sendiri telah
berkembang ke arah fertilisasi mikro yang ditujukan untuk
mengatasi masalah gangguan reproduksi pada pasangan
suami istri.

Kemajuan yang dicapai oleh teknik IVF dan TE
telah banyak mengatasi persoalan infertilitas pada pria
dan penyumbatan saluran tuba pada wanita dalam upaya
memperoleh kehamilan dan kelahiran anak (Edwards et
al., 1980), namun beberapa kasus yang berhubungan
dengan kegagalan fertilisasi belum dapat tertangani
dengan baik. Oleh karena itu beberapa teknik fertilisasi
mikro telah dikembangkan untuk mengatasi persoalan ini,
antara lain Zona Thinning (ZT), Zona Drilling (ZD),
Partial Zona Dissection (PZD), Sub Zonal
Insemination (SUZI) dan Intracytoplasmic Sperm
Injection (ICSI). Di antara teknik tersebut hanya ICSI
yang berkembang baik dan menghasilkan perubahan
yang nyata terhadap keberhasilan fertilisasi secara mikro
(Palermo et al., 1992). Suatu hal yang menarik adalah
teknik ini awalnya dikembangkan hanya untuk
membuktikan bahwa peristiwa dekondensasi
spermatozoa dan pembentukan pronukleus jantan tidak
terjadi sebelum spermatozoa masuk ke dalam sel telur
(Hiramoto, 1966).

~ Dewasa ini, teknik ICSI telah banyak
diaplikasikan pada manusia dengan berbagai capaian
keberhasilan yang menggembirakan. Sumber
spermatozoa yang digunakan dalam teknik ICSI sangat
beragam bahkan spermatozoa yang immotilpun dapat
digunakan untuk menghasilkan kehamilan (Okada et
al.,1999). Hal ini merupakan kelebihan yang dimiliki oleh
teknik ICSI dibanding teknik fertilisasi bantuan yang lain.

Walaupun teknik ICSI dianggap sederhana, tetapi
dalam aplikasinya melibatkan berbagai macam persoalan
termasuk masalah peralatan dan kemampuan teknik

operator yang pada gilirannya akan mempengaruhi tingkat
keberhasilan ICSI. Teknik ICSI merupakan teknik

manipulasi pembuahan secara in vitro yang menyalahi
aturan pembuahan alami sehingga potensi hambatan
fertilisasi yang dibawa oleh spermatozoa sangat besar.
Hal ini disebabkan oleh hilangnya kesempatan bagi
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spematozoa untuk melangsungkan proses pendewasaan
secara alamiah seperti kapasitasi dan reaksi akrosom.
Namun demikian, dalam perkembangannya kedua
peristiwa tersebut telah dapat dilakukan secara in vitro
sehingga spermatozoa yang diinjeksikan mampu
melangsungkan proses fertilisasi.

Makalah ini akan memberikan beberapa
informasi mengenai ICSI yang meliputi sejarah
perkembangan manipulasi mikro dan pemanfaatan teknik
ICSI khususnya pada manusia.

Sejarah Mikro Injeksi

Pada awal abad ke-20 para peneliti telah
mengembangkan beberapa teknik manipulasi mikro yang
secara langsung diterapkan pada sel hidup. Kite pada
tahun 1911, telah berhasil memisahkan pronukleuas yang
baru terbentuk pada zigot menggunakan jarum mikro
(Chambers, 1940). Selanjutnya Kite berpikir tentang apa
yang akan terjadi jika spermatozoon diinjeksikan secara
langsung ke dalam sel telur (Lillie, 1914). Pemikiran
tersebut kemudian diwujudkan dengan menginjeksikan
dua sampai dua belas spermatozoa starfish ke sebuah
sel telur ikan yang sama, namun tak satupun sel telur
terbuahi.

Beberapa alat yang menunjang kerja manipulasi
mikro telah berhasil dibuat antara lain joy stick oleh
Emmerson pada tahun 1928 yang dapat mengatur secara
langsung pergerakan alat manipulasi mikro sesuai
keinginan operator (El Badry, 1963). Alatini selanjutnya
dikembangkan oleh De Fonbrune pada tahun 1928
menggunakan prinsip hidrolik. Selain itu de Fonbrune
(1934) juga menciptakan alat microforge yang masih
tetap dipergunakan oleh banyak peneliti hingga sekarang.
Teknik manipulasi mikro telah berkembang secara
bertahap lebih dari satu abad dan sudah mencapai tingkat
keberhasilan hingga para peneliti telah mampu memotong
sebuah kromosom tunggal.

ICSI sebagai suatu teknik yang memungkinkan
seseorang untuk memasukkan spermatozoon ke dalam
sel telur untuk tujuan fertilisasi dengan bantuan alat
mikromanipulator telah mampu meningkatkan angka
fertilisasi spermatozoa yang berasal dari pria infertil.
Kelebihan utama teknik ini adalah dapat menggunakan
spermatozoa tanpa mempertimbangkan motilitasnya yang
merupakan syarat mutlak pada IVF (Okada et al.,1999;
Kuramoto et al., 1997). Beberapa jenis hewan telah lahir
dari hasil ICSI yang menggunakan spermatozoa immotil
(Yanagimachi, 2001). Satu hal yang perlu dicatat bahwa
ICSI dalam aplikasinya telah berkembang dengan
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berbagai teknik yang berbeda untuk menghasilkan
pembuahan normal.

Penelitian-penelitian selanjutnya selain
melaporkan keberhasilan ICSI dalam mendukung
pembentukan pronukleus dan perkembangan embrio
hingga tahap blastosis, juga melaporkan keberhasilan
ICSI pada hewan dalam menghasilkan anak. Beberapa
kelahiran anak hewan hasil ICSI telah dilaporkan pada
kelinci (Hosoi et al.,1988 dan Iritani, 1989), mencit
(Kimura and Yanagimachi, 1995), kucing (Pope et
al.,1998), kuda (Cochran et al.,,1998), domba (Gomez
et al.,1998), sapi (Hamano et al.,1999), kera (Hewitson
et al.,1999), babi (Martin, 2000) dan tikus (Said et
~ al.,2003). Penerapan ICSI secara langsung pada manusia
dilakukan pertama kali oleh Lanzendorf et al.,(1988),
namun hasilnya hanya mencapai pembentukan
pronukleus jantan dan betina. Keberhasilan monumental
penerapan teknik ICSI pada manusia diawali oleh
Palermo et al., (1992) dimana embrio hasil ICSI telah
mampu berkembang setelah transfer hingga tahap
kehamilan.

Penerapan Teknik ICSI pada Manusia

Palermo et al., (1992) memberikan
komentar bahwa setelah belasan tahun mengerjakan IVF
dan gamet pada manusia, tidak ada teknik yang lebih
memuaskannya selain dari ICSI. Teknik tersebut dengan
nyata mampu memecahkan persoalan dalam membantu
pembuahan, khususnya yang berhubungan dengan
masalah ketidaksuburan pada pria.

Berdasarkan penelitian Patrizio dan Broomfield
(1999) didapatkan sekitar 30-40% kasus ketidaksuburan
pada pasangan suami istri disebabkan oleh ketidaksuburan
pada pria. Selanjutnya dijelaskan bahwa secara umum
ketidaksuburan pria dapat disebabkan karena kelainan
pada spermatozoa seperti azoospermia (gagalnya proses
spermatogenesis yang menyebabkan tidak adanya
spermatozoa dalam semen), oligozoospermia
(subnormal konsentrasi spermatozoa yang
diejakulasikan), asthenozoospermia (hilangnya atau
terjadi penurunan motilitas spermatozoa),
teratozoospermia (suatu kondisi dimana terdapat
spermatozoa dengan bentuk tidak normal dalam semen)
atau karena kombinasi diantaranya.. v

Cohen et al., (1994) mengemukakan
bahwa pasangan yang gagal memperoleh pembuahan
setelah IVF, maka peluang terjadinya pembuahan jika
IVF dilakukan untuk kedua kalinya kurang dari 25%. Pada
penelitian yang lain, Palermo et al., (1993) melaporkan
tingkat kehamilan yang tinggi (40%) ketika melakukan

ICSI pada 38 pasangan yang telah gagal total dengan
IVF. Hasil ini memperlihatkan bahwa ICSI mampu
menolong pasien yang telah gagal dengan IVFE.

Melalui ICSI, pembuahan lebih efisien dan tepat
karena hanya memerlukan satu spermatozoa untuk
membuahi sel telur. Bahkan ICSI pada beberapa jenis
hewan seperti mencit tidak mempertimbangkan motilitas
dan viabilitas spermatozoa (Wakayama and Yanagimachi,
1998). Oleh karena itu, Silber er al., (1994)
mengemukakan bahwa selama dimungkinkan untuk
mengambil spermatozoa dari epididimis atau testis dengan
pembedahan mikro, maka ICSI menjadi teknik pilihan
yang tepat untuk menangani kasus azoospermia.
Selanjutnya dikatakan bahwa dengan kombinasi teknik
Microsurgical epididymal sperm aspiration (MESA)
dan ICSI dapat diperoleh pembuahan dan kehamilan yang
tinggi. Akan tetapi teknik ini penanganannya memakan

- waktu cukup lama dan juga memerlukan kemampuan

khusus, membutuhkan anestesi total, dan dari beberapa
kasus menimbulkan trauma setelah operasi. Karena
alasan inilah Craft et al., (1995) memperkenalkan cara
lain yaitu teknik percutaneous epididymal sperm
aspiration (PESA). PESA adalah teknik pengambilan
spermatozoa epididimis dengan cara memasukkan jarum
berukuran sangat kecil langsung ke kepala epididimis.
Dibandingkan dengan MESA, teknik ini sangat sederhana
dan dapat dikerjakan dengan anestesi lokal dan waktu
yang digunakan relatif singkat (sekitar 10-20 menit).

Pelaksanaan ICSI

Pasien ICSI umumnya adalah pasangan suami
isteri yang telah diperiksa kondisi reproduksinya dan
dipastikan bahwa suami tidak dapat menghasilkan
spermatozoa yang memenuhi syarat untuk melakukan
fertilisasi baik secara alami maupun melalui fertilisasi in
vitro. Untuk mendapatkan jumlah sel telur yang
memenuhi syarat kualitas dan kuantitas untuk tujuan ICSI
maka istri diberi perlakuan induksi hormon. Mansour et
al., (1994) mengemukakan bahwa pengambilan sel telur
paling baik dilakukan 36 jam setelah injeksi hormon
human chorionic gonadotrophin (hCG). Hal ini
dimaksudkan agar sel telur yang diambil sudah cukup
matang sehingga siap dibuahi oleh spermatozoa. Sebelum
ICSI dilakukan kumulus sel telur dibebaskan dengan
menginkubasi sel telur beberapa saat di dalam medium
penyangga HEPES yang mengandung 80mIU/ml
hyaluronidase. Sel telur selanjutnya dipindahkan ke
medium kultur dan diinkubasi sambil menunggu saat
manipulasi. Hanya sel telur yang mempunyai polar bodi
pertama (PB-I) yang dipilih untuk ICSI. Selanjutnya
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dilakukan seleksi terhadap spermatozoa yang akan
digunakan melalui berbagai macam metode seleksi,
seperti swim up atau side migration (Bourne et
al.,1995).

Selain melakukan seleksi spermatozoa sebelum
penerapan ICSI juga dilakukan immobilisasi atau
menghentikan pergerakan spermatozoa. Hal ini dilakukan
agar mudah memasukkan atau mengambil spermatozoa
ke dalam pipet injeksi dan spermatozoa yang telah
terambil tidak melakukan pergerakan lebih lanjut dalam
pipet injeksi. Selain itu imobilisasi juga dapat mendukung
terjadinya proses dekondensasi spermatozoa (Boediono,
2001). Mengimmobilisasi spermatozoa umumnya
dilakukan dengan menekan ekor spermatozoa sampai ke
dasar petri (Dozortzev et al.,1995) atau dengan
memisahkan kepala dan ekor dengan cara sonikasi
(Kuretake er al.,1996). Selanjutnya, ICSI dilakukan
dengan cara memasukkan satu spermatozoa ke dalam
sel telur secara mekanik dengan menggunakan alat
~ mikromanipulator di bawah mikroskop inverted.

~ Salah satu masalah serius pada injeksi
spermatozoa khususnya pada manusia adalah menyeleksi
spermatozoa normal untuk manipulasi. Van Steirteghem
et al., (1993) telah mengidentifikasi spermatozoa hidup
dalam semen dengan menyeleksi spermatozoa
menggunakan metode percoll density dan
menambahkan 2-deoxyadenosin (2DA) dan
pentoxyfylline untuk merangsang motilitas spermatozoa.
Lebih lanjut dikatakan bahwa kemungkinan 2DA bersifat
toksik terhadap embrio yang dapat mengakibatkan
penahanan pada pembelahan dan perkembangan embrio
selanjutnya. Akan tetapi, Nagy et al., (1995)
mengemukakan bahwa peningkatan jumlah spermatozoa
yang abnormal dalam semen bukan merupakan faktor
kritis yang menurunkan tingkat fertilisasi setelah ICSIL.
Selain itu, Saili dan Said (2005) melaporkan bahwa
spermatozoa yang nyata telah matipun karena perlakuan
pembekuan tanpa krioprotektan dan perlakuan pemisahan
kepala spermatozoa dengan ekor masih mampu
mendukung pembentukan pronukleus jantan dan betina
setelah diinjeksikan ke dalam sel telur tikus. Hal ini
merupakan bukti tambahan bahwa untuk tujuan fertilisasi
melalui teknik ICSI, spermatozoa yang digunakan tidak
perlu motil dan utuh.

Resiko Penggunaan Teknik ICSI

Pada kenyataannya ICSI melibatkan suatu
mekanisme interaksi spermatozoa dan sel telur yang
sangat berbeda dengan pembuahan secara alami.
Memasukkan spermatozoa langsung ke dalam sel telur,
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bukan hanya fungsi sel kumulus dan zona pellusida yang
terabaikan tetapi juga oolemma, dimana secara alami
merupakan komponen yang berperan sebagai penyeleksi
dan pendewasa spermatozoa sebelum sel telur dan
spermatozoa bersatu. Kenyataan inilah yang
memungkinkan ICSI memiliki potensi resiko yang tidak
kecil dan menjadi topik perdebatan serius hingga saat
ini. Beberapa hal penting yang menjadi perdebatan adalah:
pertama, karena spermatozoa dimasukkan langsung ke
dalam sel telur tanpa melalui proses seleksi secara alami,
maka besar kemungkinan spermatozoa yang dimasukkan
adalah spermatozoa rusak atau spermatozoa yang
abnormal (Mansour, 1998). Cummins dan Jequier (1994)
telah memperingatkan bahwa terdapat kerusakan genetik
yang tidak jelas pada beberapa kasus faktor
ketidaksuburan pria dan konsekuensi resiko penggunaan
teknik mikro untuk membantu pembuahan; kedua,
terdapat kemungkinan memasukkan material asing yang
tidak diketahui ke dalam sitoplasma selama injeksi,
misalnya polyvinyl pyrolidone (PVP), minyak, kontaminasi
percoll dan lain-lain. Resiko yang lebih parah lagi bahwa
kepala spermatozoa mampu mengikat DNA asing
(Maione et al.,1998). Pengikatan ini semakin besar
peluangnya karena spermatozoa sebelum diinjeksi ke
dalam sel telur diimobilisasi terlebih dahulu yang
mengakibatkan rusaknya membran plasma spermatozoa,
dimana diketahui bahwa pada daerah tersebut terdapat
faktor penghambat interaksi antara DNA asing dengan
spermatozoa; ketiga, adanya kemungkinan rusaknya
melotic spindle pada sel telur pada saat injeksi; keempat,
terjadinya luka pada spermatozoa akibat immobilisasi
sebelum injeksi merupakan salah satu faktor rusaknya
DNA spermatozoa. Hal ini terjadi karena terdapat
perbedaan lingkungan di dalam spermatozoa yang
mengandung Na*rendah dan K* tinggi sedangkan
lingkungan di luar sel saat manipulasi mengandung Na*
tinggi dan K* yang rendah. Perbedaan inilah menurut
Martin et al., (1988) dan Rybouchkin ez al., (1996) akan
mengakibatkan kerusakan kromosom. Namun demikian,
semua potensi negatif yang mungkin muncul sebagai
keterbatasan teknik ICSI masih membutuhkan penelitian
lebih lanjut untuk membuktikannya. Beberapa peneliti
melaporkan bahwa kejadian congenital malformation
pada bayi yang lahir melalui ICST berkisar 2.3-2.6% -
(Coulam et al.,1996; Palermo ef al.,1996; Bonduelle e#
al.,1997; Bourne et al.,1997; Wisanto et al.,1997),
sedangkan yang lahir melalui IVF dan lahir melalui
perkawinan secara alami rata-rata 2.2% (Tarlatzis, 1997).

Sejauh ini, teknik ICSI baik menggunakan
spermatozoa ejakulat, spermatozoa epididimis atau testis
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telah mampu memberikan tingkat pembuahan dan
keberhasilan kelahiran. Kelainan infertilitas pada pria
seperti azoospermia atau infertil secara immunologi,
maupun infertil yang tidak bisa dijelaskan yang
sebelumnya gagal dengan teknik IVF konvensional,
dengan teknik ICSI mampu memberikan hasil fertilitas
yang memuaskan.
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