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Teknologi Fertilisasi Pada Kedokteran

Tujuan;

1. Mahasiswa mampu menjelaskan pengertian fertilisasi Pada Kedokteran

2. Mahasiswa mampu menganallisis teknologi fertilisasi di bidang Kedokteran

3. Mahasiswa mampu menjelaskan peran teknologi fertilisasi di bidang
Kedokteran

A. URAIAN
1. Pendahuluan

Memiliki keturunan merupakan suatu kebanggaan bahkan keharusan,
sebagai generasi penerus orang tuanya. Maka pasangan yang belum memiliki
keturunan terus berupaya untuk memperoleh keturunan. Salah satu program yang
dapat diikuti adalah program bayi tabung atau IVF (In Vitro Fertilization). Program
kehamilan ini berupa program reproduksi buatan untuk mengatasi masalah
kesuburan dalam memiliki keturunan. Dalam program bayi tabung ini sperma akan
dibuahi sel telur di laboratorium. Teknik IVF atau Fertilisasi In Vitro juga dikenal
sebagai bayi tabung.

Prosedur in vitro fertilization dapat digunakan untuk membantu dalam
meningkatkan potensi kehamilan pada orang-orang dengan kondisi sebagai
berikut:

1. Usia sang ibu yang tidak lagi muda; bayi tabung umumnya dianjurkan bagi
wanita berusia di atas 40 tahun yang ingin memiliki keturunan.

2. Kerusakan atau sumbatan tuba falopi yang merupakan saluran yang
menghubungkan rahim dan indung telur (ovarium) dan menjadi tempat
bertemunya sel telur dengan sperma. Sumbatan atau kerusakan pada
saluran ini akan menyebabkan sel telur sulit dibuahi dan embrio susah
berpindah ke dalam rahim.

3. Masalah ovulasi, ovulasi merupakan proses ketika sel telur yang sudah
matang dikeluarkan dari ovarium untuk dibuahi. Apabila siklus ovulasi tidak
teratur atau malah tidak terjadi sama sekali, jumlah sel telur yang dibutuhkan
untuk pembuahan otomatis akan berkurang, akibat kelainan hormone yang

berperan dalam proses ovulasi.

Universitas Esa Unggul
http://esaunggul.ac.id



4. Endometriosis, endometriosis adalah kondisi medis adanya jaringan rahim
yang tumbuh di luar rahim sehingga mengganggu fungsi ovarium, rahim, dan
tuba falopi.

5. Miom, miom adalah tumor jinak di dinding rahim terjadi pada wanita usia 30
hingga 40 tahunan. Kondisi ini dapat mengganggu proses perlengketan sel
telur yang telah dibuahi di dalam rahim

6. pengangkatan tuba falopi atau sterilisasi, pasien yang telah melakukan
sterilisasi tuba falopi, maka bayi tabung bisa menjadi alternatif

7. Masalah ketidaksuburan yang belum diketahui penyebabnya, maka teknik
bayi tabung juga dpaat menjadi pilihan untuk mengatasi masalah infertilitas
yang belum diketahui penyebabnya.

8. Kelainan genetia, apabila pasien mempunyai risiko menurunkan penyakit
genetik, pemeriksaan genetik yang melibatkan prosedur bayi tabung dapat
dilakukan. Dokter akan memeriksanya guna mendeteksi ada tidaknya
kelainan genetik. Embrio tanpa kelainan genetik akan dipindahkan dalam
rahim calon ibu.

9. Mempertahankan kesuburan bagi pengidap kanker atau kondisi medis lain
pengobatan kanker (seperti radiaoterapi atau kemoterapi) dapat
mengganggu kesuburan pasien, maka teknologi IVF dapat menjadi alternatif
untuk mempertahankan fertilitas. Sel telur yang sudah dibuahi dapat
disimpan dengan cara dibekukan, jika pasien ingin memiliki keturunan di

kemudian hari, sel telur ini bisa ditanam ke dalam rahim calon ibu.

IN-VITRO
FERTILIZATION

”

Gambar 1. Fertilisasi sperma dan telur secara in vitro

Fertilisasi in vitro atau pembuahan in vitro (bahasa Inggris: in vitro

fertilisation, IVF), atau sering disebut bayi tabung, adalah suatu proses
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pembuahan sel telur oleh sel sperma di luar tubuh sang wanita ( in vitro). Proses
ini diawali dengan pemantauan dan stimulasi proses ovulasi pada wanita, dengan
mengambil suatu ovum atau sel-sel telur dari ovarium (indung telur) wanita. Sel
telur yang telah diambil, dibiarkan dibuahi oleh sperma dari pria pasangannya di
dalam sebuah medium cair di laboratorium. Sel telur yang telah dibuahi (zigot)
dikultur selama 2—6 hari di dalam sebuah medium pertumbuhan dan kemudian
dipindahkan ke rahim wanita yang sama ataupun wanita yang lain, dengan tujuan

menciptakan keberhasilan kehamilan.

v
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Gambar 2. Proses IVF dari mulai pengambilan sel telur, fertilsasi in vitro sampai

dipindahkan Kembali ke dalam Rahim wanita

Fertilisasi in vitro ini direkomendasikan bagi mereka yang memiliki masalah
kesuburan, misalnya gangguan fungsi sperma dan masalah genetik,
endometriosis, hingga permasalahan ovulasi. Program bayi tabung ini merupakan
salah satu pilihan jika terapi kesuburan tidak mengalami perkembangan yang

cukup berarti.

Prosedur Fertilisasi in Vitro
Setiap pasangan yang akan menjalani program IVF diharuskan untuk

menjalani beberapa pemeriksaan antara lain pemeriksaan analisis sperma,
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pemeriksaan saluran reproduksi wanita, dan tes untuk mendeteksi ovulasi. Selain
itu, bagi pasangan dengan usia lanjut, dilakukan juga pemeriksaan deteksi respon

ovarium dalam ovulasi.

Gambar 3. Ovarium yang telah distimulasi untuk mematangka telurnya

dalam ovarium melalui pemantauan USG

Ada beberapa tahapan pada program bayi tabung. Pertama, stimulasi
pematangan sel telur, jumlah sel telur yang lebih banyak dalam satu siklus ovulasi
yang dipantau menggunakan USG. Tahap selanjutnya, sel telur akan diambil
melalui operasi kecil dengan bantuan USG. Prosedur yang juga dikenal dengan
nama aspirasi folikel ini didahului dengan tindakan anestesi (pembiusan). Dokter
akan menggunakan USG untuk memandu masuknya jarum suntik ke dalam vagina,
ovarium, hingga menuju folikel. Jarum kemudian mengambil sel telur di dalam
folikel.

Saat yang bersamaan dilakukan pengumpulan sperma yang akan
membuahi sel telur secara in vitro. Selanjutnya sel telur dan sperma yang telah
dilakukan fertiisasi secara in vitro dikultur dalam dalam inkubator di laboratorium
secara steril. Hasil fertrilisasi tersebut diskrining untuk memilih embrio yang akan
digunakan dan yang akan diimplantasi ke dalam endometrium dan mungkin ada
yang dibuang. Pemilihan tersebut mungkin didasarkan pada kriteria seperti
kelainan genetik atau jenis kelamin. Salah satu kasus paling awal seputar
pemilihan gen khusus melalui IVF adalah kasus keluarga Collins pada tahun 1990-
an, yang memilih jenis kelamin anak mereka. Isu-isu etika masih belum
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terselesaikan karena dianggap belum ada konsensus dalam ilmu pengetahuan,
agama, dan filsafat mengenai kapan embrio manusia harus diakui sebagai
seorang pribadi. Bagi yang meyakini bahwa hal ini bermula sejak saat konsepsi
(pembuahan), IVF menjadi suatu masalah moral ketika ada beberapa sel telur
yang dibuahi, sehingga memulai perkembangan mereka, dan hanya sedikit atau
satu saja yang dipilih untuk implantasi.

Sel telur yang berhasil difertilisasi akan melakukan pembelahan sel dari
mulai 2 sel. 4 sel, 8 sel, 16 sel yang disebut fase division. Sel memelah menjadi
32 sel yang disebut fase morula, dan sel telur akan mengalami fase blastula pada
hari ke 6 setelah fertilisasi. Pada fase ini saatnya sel telur dipindahkan ke dalam
rahim, dengan melalui uji screening pemilihan sel telur yang sangat baik

morfologinya, sehingga menghindari cacat pada bayi yang dilahirkan kelak.

Qocyte Zygote 4 c=lil

8 cell Morula Blastocyst

Gambar 4. Pembelahan sel telur hasil fertilisasi sampai fase blastuia, yang
merupakan fase sel telur siap dipindahkan ke dalam rahim ibunya.

Teknik IVF dapat digunakan dalam berbagai situasi dan merupakan salah
satu teknik dalam teknologi reproduksi untuk penanganan infertilitas. Kelahiran
seorang "bayi tabung" pertama pada tahun 1978 yaitu Louise Brown. Louise
Brown dilahirkan sebagai hasil dari siklus alami IVF tanpa stimulasi. Keberhasilan
bayi tabung yang kedua adalah pada tahun 2004, seorang wanita menopause di
usianya yang ke-66 tahun dapat hamil. Sehingga Adriana lliescu sempat
memegang rekor sebagai wanita tertua yang melahirkan dengan menggunakan

IVF dengan donasi sel telur.
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Setelah keberhasilan teknologi IVF, kini banyak pasangan yang sulit
memperoleh keturunan dapat hamil tanpa perawatan kesuburan. Pada tahun 2012,
diperkirakan bahwa lima juta anak telah lahir dari pasangan infertilitas dengan

menggunakan IVF dan teknik reproduksi berbantu lainnya.

Gambar 5. Implantasi sel blastosis ke dalam dinding endometrium ibu

Penggunaan medis

Penggunaan IVF sangat dimungkinkan untuk menangani infertilitas wanita,
yang disebabkan karena masalah pada tuba fallopi sehingga mengalami kesulitan
dalam fertilisasi in vivo secara alami. Teknologi IVF juga dimungkinkan untuk
menangani infertilitas pria. Pada teknologi ini dapat digunakan injeksi sperma
secara intrasitoplasmik (ICSI). Teknik ICSI adalah teknologi injeksi sel sperma
secara langsung ke dalam sel telur. Metode tersebut digunakan ketika sperma
memiliki kesulitan untuk melakukan penetrasi pada sel telur, dan dalam kasus ini
dapat digunakan sperma dari pasangannya. ICSI juga digunakan ketika jumlah sel
sperma sangat sedikit. Ketika terindikasi, ICSI digunakan untuk meningkatkan

tingkat keberhasilan IVF.
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Gambar 6. Tahapan Teknik IVF

Tingkat keberhasilan

Tingkat keberhasilan IVF adalah persentase dari semua prosedur IVF yang
memberikan hasil sesuai keinginan. Tingkat keberhasilan dapat dikategorikan
jumlah kehamilan yang terkonfirmasi atau tingkat kehamilan, jumlah kelahiran
hidup atau tingkat kelahiran hidup. Penyebab keberhasilan teknik IVF adalah
bergantung pada berbagai faktor antara lain usia maternal, penyebab infertilitas,
status embrio, riwayat reproduksi, dan faktor-faktor gaya hidup.

Usia maternal (maternal age) kandidat IVF yang lebih muda lebih
memungkinkan untuk hamil, jika usianya lebih dari 41 tahun kemungkinannya kecil
untuk berhasil. Disamping itu adalah riwayat reproduksi, jika calon ibu pernah

pernah hamil walau keguguran, maka tingkat keberhasilan menggunakan IVF lebih

tinggi.

Prediktor keberhasilan
Telah dikemukakan sebagai faktor-faktor potensial utama yang
mempengaruhi tingkat kehamilan (dan kelahiran hidup) dalam IVF yaitu usia

maternal, durasi infertilitas atau subfertilitas, bFSH, dan jumlah oosit, semuanya
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mencerminkan fungsi ovarium. Usia wanita yang optimal adalah 23—39 tahun pada

saat penanganan IVF.

Gambar 7. Lapisan endometrium sebagai penentu tingkat
keberhasilan teknik IVF

YODPS
<’ r,f:\’c!,’)

Figure 2. Blastocyse Mnglastanon.
The dageam shows s kv ading blastocyst (sbout B 40 W doye st ot the p y for trog

Gambar 8. Banyak faktor yang berpengaruh pada saat implantasi sel embrio di

endometrium

Biomarka yang mempengaruhi peluang kehamilan dengan teknologi IVF adalah:
1. Jumlah folikel antral, dengan jumlah yang lebih tinggi memberikan tingkat

keberhasilan lebih tinggi
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2. Kadar hormon anti-Mdlllerian, dengan kadar yang lebih tinggi
mengindikasikan lebih tingginya kemungkinan kehamilan, serta kelahiran
hidup setelah IVF, bahkan setelah penyesuaian usia.

Faktor-faktor kualitas cairan semen bagi penyedia sel sperma.
Tingkat fragmentasi DNA sebagaimana diukur, misalnya, berdasarkan uji
komet, usia maternal lanjut, dan kualitas semen.

5. Wanita dengan genotipe FMR1 spesifik-ovarium, seperti het-
normal/rendah, secara signifikan menurunkan peluang kehamilan dalam
IVF.

6. Elevasi progesteron (PE) pada hari induksi maturasi akhir dikaitkan dengan
tingkat kehamilan yang lebih rendah dalam siklus IVF pada wanita yang
menjalani stimulasi ovarium meggunakan gonadotropin dan analog GnRH.

7. Karakteristik sel-sel dari cumulus oophorus dan membrana granulosa,
yang dengan mudah diaspirasi selama pengambilan oosit. Sel-sel tersebut
terkait erat dengan oosit serta berbagi lingkungan-mikro yang sama, dan

8. Ketebalan endometrium (EMT) kurang dari 7 mm menurunkan tingkat
kehamilan dengan rasio peluang sekitar 0,4 dibandingkan dengan EMT
lebih dari 7 mm. Namun, ketebalan serendah itu dikatakan jarang terjadi,
dan setiap penggunaan rutin parameter ini dipandang tidak dapat
dibenarkan.

Faktor risiko lainnya yang berpengaruh pada hasil IVF misalnya:

1. tembakau dapar menurunkan tingkat keerhasilan program IVF sebesar
34% dan meningkatkan risiko keguguran sebesar 30%.

2. Indeks massa tubuh (BMI) di atas 27 menyebabkan penurunan tingkat
kelahiran hidup sebesar 33%. Selain itu, wanita obesitas memiliki tingkat
keguguran lebih tinggi, diabetes gestasional, tekanan darah tinggi,
tromboembolisme, dan masalah-masalah selama persalinan, serta
mengarah pada peningkatan risiko janin mengalami kelainan bawaan.

3. Asupan kafeina/alkohol yang rendah meningkatkan tingkat keberhasilan.

4. Jumlah embrio yang dipindahkan dalam siklus pelaksanaan, meningkatkan
factor resiko kematian pada embrio.

5. Kualitas embrio, kelainan genetic pada embrio dapat menyebabkan tingkat
keguguran yang tinggi

6. penyakit autoimun dapat menyeba\kan rendahnya tingkat keberhasilan

teknik implantasi
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Gambar 9. Embrio hasil IVF

Obat aspirin untuk wanita yang sedang menjalani terapi IVF teranyat tidak
membantu meningkatkan tingakt keberhasilan IVF. Demikian pula halnya dengan
perlakuan akupunktur, tidak menunjukkan hasil yang signifikan terhadap tingkat
keberhasilan teknik IVF.

Hasil penelitian memperlihatkan bahwa luka endometrial yang dilakukan
pada bulan sebelum hiperstimulasi ovarium tampaknya meningkatkan angka
kelahiran hidup maupun angka kehamilan klinis dalam IVF, dibandingkan tidak
terjadi luka pada endometrium. Namun, tidak menutup kemungkinan terjadi
keguguran, kehamilan kembar, rasa nyeri dan/atau pendarahan.

Hasil penelitian dengan memberikan asupan antioksidan seperti
asetilsistein, melatonin, vitamin A, vitamin C, vitamin E, asam folat, myo-inositol,
seng atau selenium bagi wanita tidak berdampak terhadap peningkatan signifikan
angka kelahiran hidup atau angka kehamilan klinis dalam IVF. Namun pemberian
antioksidan kepada pria seiring dengan faktor laki-laki atau subfertilitas yang tak

dapat dijelaskan menghasilkan angka kelahiran hidup yang lebih tinggi dalam IVF.

Skrining hasil implantasi

Skrining hasil implantasi teknik IVF sangat diperlukan untuk menghasilkan
bayi yang sehat dan tidak mengalami kecacatan. Beberapa teknik dikembangkan
untuk teknik skrining ini antara lain dengan uji DNA, pengamatan mikroskop dan

teknologi terbaru dengan pencitraan tanpa harus mengambil dari bagian embrio.
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Secara morfologi dokter dapat membedakan embrio yang sehat dan
embrio yang tidak sehat. Embrio yang sehat dapat dilihat dari struktur sel fase

blastosit, jumlah sel yang dimiliki, kestabilan sel dan sebagainya.
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Gambar 10. Blastosit yang akan diuji DNA untuk skrining embrio

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Even Even Uneven size Even or Unrecognizable
blastomeres, blastomeres, blastomeres, uneven size blastomeres,
no slight no blastomeres, severe
fragmentation fragmentation fragmentation moderate fragmentation
fragmentation

Gambar 11. Pemilihan embrio dari struktur morfologi sel blastosit hasil implantasi

Embrio yang terhasil selepas proses persenyawaan akan dikultur
seterusnya dalam mesin inkubator . Tiga hari selepas prosedur penyedutan telur
(OPU), Embrio yang terhasil sudahpun berkembang dan membahagi kepada 6-10
sel seperti dilihat di dalam gambar di atas. Lazimnya pada teknik IVF, prosedur
pemindahan embrio akan dilakukan pada peringkat ini. Pada peringkat ini, embrio
boleh dikategorikan kepada Gred sangat baik kepada kurang baik. Ini bergantung
kepada beberapa kriteria tertentu. Embrio yang bergred baik akan dipilih untuk
dipindahkan

ke dalam rahim kerana ini akan meningkatkan peluang
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kehamilan. Hanya sebanyak 2 — 3 embrio akan dimasukkan ke dalam rahim
wanita tersebut.

Kategori Grading Embrio mungkin berbeda antara satu Klinik IVF
berbanding dengan klinik yang lain. Oleh itu, hendaklah menanyakan kepada
doktor / embriologis yang merawati e.g Setengah-tengah Klinik IVF mungkin
memberikan Gred 4/5 untuk embrio yang baik dan Gred 1 pula untuk embrio yang
kurang baik.

Apabila Embrio membesar dan membentuk, sel-selnya akan membahagi.
Kadang-kala, sebahagian dari sel yang dinamakan ‘cytoplasm’ akan terpecah dan
membentuk cebisan yang dinamakan ‘fragmentation.” Kita masih tidak mengetahui
apakah yang menyebabkan ‘fragmentation’. Embrio yang mempunyai
fragmentation yang banyak akan membentuk gred embrio yang lebih rendah.
Secara kesimpulannya, embrio yang dikategorikan baik jika mempunyai sel-sel
yang bulat-bulat dan cantik, sama besarnya dan mempunyai ‘fragmentation’ yang
rendah.

Seorang wanita akan mempunyai risiko sebanyak 20% untuk hamil kembar
2 sekiranya 2 Embrio diletakkan bersamaan (‘Double Transfer) berbanding
dengan wanita yang hanya satu saja Embrio (‘Single Embrio Transfer = SET).
Walaupun hanya sebanyak 2 Embrio saja diletakkan, maka kehamilan selepas
rawatan IVF kami adalah masih baik.

Jika terdapat lebih dari 2 Embrio pada hari ketiga, embrio yang bergred
baik akan dibekukan melalui proses vitrifikasi. Manakala embrio yang kurang balik,
akan dipantau selama 2-3 hari kemudian untuk melihat perkembangannya untuk
menjadi Blastocyst. Hanya embrio yang menjadi blastocyst saja akan dibekukan.

Kualitas yang baik dari embrio tersebut bukanlah penentu utama
keberhasilan teknik IVF tersebut. Sebenarnya faktor yang lebih penting adalah
umur wanita tersebut. Wanita muda masih mempunyai kadar keberhasilan tinggi
dibanding dengan wanita yang umurnya lebih tua. Walaupun tingkat keberhasilan
IVF akan lebih tinggi jika Gred Embrio yang lebih baik dan dipindahkan semasa
proses ET (Embryo Transfer) pada wanita yang usiannya lebih muda. Akan tetapi,
tidak mustahil berhasil terjadi kehamilan pada seorangeanita yang usianya lebih

tua, dengan embrio yang baik.
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Gambar 10. Keberhasilan program IVF
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