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PADAM (PARTIAL ANDROGEN DEFICIENCY IN AGING MALE)
BUKAN AKHIR DARI SEGALANYA BAGI PRIA LANSIA

Androgen merupakan bagian yang sangat penting dalam
kehidupan kaum pria. Testosterone adalah androgen manusia yang
paling penting. Selama masa embrional testosterone menentukan
diferensiasi organ seksual, perkembangan masa pubertas hingga
dewasa! dan saat dewasa, testosterone menentukan fenotip pria.?
Sebagai salah satu hormon seks yang memengaruhi banyak proses
fisiologi, defisiensi testosterone menyebabkan beberapa kerusakam
fungsi tubuh. Jumlah produksi androgen harus seimbang déngan
ekskresi dan klirens metabolik,? hal ini sering menjadi alasan
pasien mencari pertolongan medis. Hipogonadisme adalahwkondisi
medis yang ditandai dengan rendahnya serum tegtosterone yang
berhubungan dengan tanda dan gejala seksual seperti penurunan
libido, disfungsi ereksi, kesulitan dalam mencapai jorgasme,
penurunan intensitas orgasme, serta penurunahn sengasi seksual
penis.

Testosterone bertanggung jawab dalam pertumbuhan-normal
dan perkembangan organ seksual pria dan memelihara-tanda
seks sekunder. Testosterone merupakan hormon androgen primer,
di mana produksi dan sekresinya merupakan produk akhir dari
serial interaksi hormonal. Gonadotropin-releasing hormon (GnRH)
disekresikan oleh hipotalamus dan kontrol sekresi secara pulsatif
dari luteinizing hormon (LH) dan folicle-stimulating hormone (FSH)
dilakukan oleh hipofise anterior. LH mengatur produksi dan sekresi
testosterone dari sel Leydig testis, sedangkan FSH merangsang
spermatogenesis. Ketika testis tidak memproduksi testosterone
secara normal, maka akan terjadi defisiensi testosterone.
Hipergonadotropic hipogonadism primer disebabkan oleh kerusakan
testis, di mana kadar testosterone rendah sedangkan gonadotropin
meningkat, sedangkan hipogonadisme sekunder disebabkan oleh
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sekresi gonadotropin yang tidak mencukupi. Hal ini ditunjukkan
dengan level testosterone rendah, level LH dan FSH juga rendah
atau rendah-normal.4 Selama masa pre-pubertas, hipogonadisme
secara umum ditandai dengan alat genitalia seperti anak-anak dan
kurangnya sifat kejantanan. Perkembangan hipogonadisme setelah
pubertas sering menyebabkan keluhan seperti kurangnya libido,
disfungsi ereksi, infertilitas, ginekomastia, penurunan kejantanan,
perubahan komposisi tubuh, pengurangan jumlah rambut tubuh dan
muka, serta osteoporosis.? Selain itu keluhan lainnya menunjukkan
mood inventory scores pada pria cenderung pemarah, kebingungan,
tertekan, dan kelemahan yang secara nyata lebih tinggi daripada
laporan.pria dengan level testosterone yang normal.®

I. SEJARAH RISET PADA AGING MALE

Tidak diragukan lagi, di semua periode sejarah manusia,
kemungkinan untuk memperpanjang hidup manusia termasuk
pemeliharan kemaskulinannya membutuhkan perhatian lebih dari
perawatan atau penyembuhan infeksi, kardiovaskular, mental,
atau penyakit tumor. Christian Wilhelm Hufeland (1762-1836)
menyebutkan ketidakberhasilan usaha untuk memperpanjang hidup
sebagal ‘gerontokomic’. Lebih lanjut, dalam menjelaskan tentang hal-
hal pada masa lampau, kita sering tidak mampu untuk membedakan
antara fakta sejarah, mistik, dongeng atau pemahaman religius. John
Hunter/(1728-1793) mendemonstrasikan eksperimen transplantasi
testis; sementara itu mempelajari teknik transplantasi jaringan pada
tahun 1767, dan hampir seabad kemudian, Arnold Berthold (1801-
1863) menghubungkan fisiologi dan perubahan tingkah laku dari
kastrasi pada zat yang dikeluarkan testis.”

Untuk alasan yang tidak jelas, climacteric tidak digunakan
lagi pada hubungannya dengan aging male selama lebih dari
100 tahun, meskipun masalah itu pada umumnya didiskusikan
oleh ilmuwan-ilmuwan lain, seperti yang didemonstrasikan pada



penelitian Charles Edouard Brown-Sequard. Pada Juli 1910,
Archibald Church, Profesor penyakit saraf dan mental di Chicago,
Illinois, USA, mempublikasikan artikelnya tentang ‘gangguan saraf
dan mental pada male climacteric’, tidak mensitasi apa pun dari
penelitian-penelitian terdahulu.® Pada Oktober 1910, seorang dokter
dari Jerman Kurt Mendel,® dan yang merespon artikel Mendel,
Bernard Hollander!® dari Inggris, keduanya mempublikasikan
artikel berjudul ‘Die Wechseljahre des Mannes (Climacterium
virile)’ mengklaim bahwa mereka juga waspada pada keadaan
klinis ini dan telah merawat pasien lebih dari seabad terakhizr:
Pada tahun 1916, Dermatologis dan Sexologis Max Marcuse dani
Berlin menggambarkan koneksi antara ‘climacterium wirile’dan
beberapa gangguan atau perubahan urosexual prostat, membuat
para urolog memiliki ketertarikan tersendiri pada /pekerjaannya.l!
Pada kebanyakan pasiennya, dia mendeteksi prostat kecil dan lunak,
suatu keadaan yang dia sebut ‘Prostata-Atonie’. August Werner dari
St Louis, USA, memperkenalkan kembali male climgacteric (dari
Yunani untuk Tung of a ladder’) pada akhir tahun/1980-an dan
sampai hari ini namanya masih dihubungkan denganihal tersebuf
oleh banyak pengarang.”

Leo Stanley, seorang dokter yang bekerja di Penjara Sap.Quentin
di California, mendemonstrasikan 1000 implantasi\jaringan-testis
kepada 656 narapidana di bawah pengawasannya. Tidak seperti
Lespinasse, Stanley menggunakan testis kambing, bixi-biri, babi
hutan, atau rusa. Dia memotong testis dan memasukkannya ke
dalam sebuah tempat, supaya dia bisa menaruhnya ke datam
tabung tekanan untuk disuntikkan di bawah kulit abdomen.
Stanley melaporkan banyak perbaikan dalam kualitas impoten dari
pasiennya.l2

II. MEKANISME DEFISIENSI TESTOSTERONE

Defisiensi testosterone menurut-dasar terminologi sesuai dengan
gambaran klinik yang timbul pada laki-laki dewasa dapat berupa
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andropause di antaranya androgen deficiency in aging male (ADAM)
dan partial androgen deficiency in aging male (PADAM); dan
androgen deficiency syndrome (ADS) di antaranya kombinasi primer
dan sekunder hipogonadisme, late onset hipogonadism (LOH), male
climacteric, dan male menapause.'3

Defisiensi testosterone dapat terjadi karena: 1) terganggunya
sintesis atau regulasi androgen; 2) peningkatan androgen binding
protein; 3) penurunan respon jaringan; 4) penurunan aktivitas
reseptor androgen; 5) terganggunya proses transkripsi dan translasi
steroid hormon.14

Gangguan sintesis dan regulasi androgen dapat disebabkan oleh
beberapa hal di antaranya: 1) penuaan (aging), pada usia tua terjadi
perubahan, baik pada proses sintesis maupun regulasi dari androgen,
hal ini disebabkan oleh penurunan efikasi LH dalam merangsang
produksi androgen; 2) faktor yang menyangkut testis di antaranya
gangguan perkembangan testis (undescensus atau late descensus),
aging testis (penurunan jumlah sel Leydig, peningkatan fibrosis,
peénurtunan perfusi, dan perubahan steroidogenesis), infeksi (orchitis),
temperatur dan trauma pada testis; 3) stres, diet rendah kolesterol,
alkohel, obatrobatan (antidepresan, antipsikosa, aminoglutetamid,
ketokonazol dan beberapa obat hipoglikemik oral).14

Pengamatan klinis bahwa penuaan pada pria menyebabkan
penurunan bertahap dalam produksi testosterone, menyebabkan
penyelidikan histologis terhadap jumlah sel Leydig testis manusia.
Dalam sebuah studi kuantitatif awal, testis diambil pada otopsi
kematian mendadak pada pria berusia 18-87 tahun, Kaler dan
Neaves (1978) mencatat bahwa total volume sel Leydig menurun
secara signifikan dengan usia dan bahwa perubahan ini terutama
didorong oleh penurunan jumlah mutlak dari sel Leydig. Dari studi
tersebut, diperkirakan bahwa sepasang testis pria muda (20 tahun)
memiliki 700 juta sel Leydig dan mengalami pengikisan dari sekitar
80 juta sel per dekade kehidupan. Otopsi lain juga menunjukkan
bahwa tingkat serum LH secara signifikan lebih tinggi pada laki-
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laki yang lebih tua dibandingkan dengan laki-laki yang lebih muda,
memberikan kesamaan fisiologi terhadap studi sel Levdig.1®

III. PENGARUH LANJUT USIA PADA ORGAN/SISTEM

1. Testosterone dan metabolisme glukosa

Sindroma metabolik berkaitan dengan serangkaidn abnormalitas
yang meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular dan timbulnya
diabetes mellitus. Resistensi terhadap insulin adalah faktor
kunci untuk mengelompokkan faktor risiko. Hipogonadism
sering didapatkan pada sindroma metabolik dan beberapa studi
menunjukkan bahwa risiko penyakit kardiovaskular dapat diperbaili
dengan pemberian testosterone. Pada laki-laki dengan hipogonadism
terjadi peningkatan leptin, obesitas dan insulin yang dapat kembali
normal dengan pemberian terapi testosterone, yangjuga dapat
mengurangi massa lemak perut dan meningkatkan aktivitas insulin.
Pemberian testosterone pada pria tua dapat ménurunkan lemak
viseral dan konsentrasi glukosa dan meningkatkan gensitivitas
insulin. Hipogonadism berkorelasi dengan kadar glukosa dalam
serum yang tinggi, kadar trigliserida yang tinggi, massa tubtuh yang
besar, ratio pinggang-pelvis yang tinggi, massa lemak tubuh yang
tinggi, indeks resistensi insulin puasa yang tinggi. Terapi dengan
testosterone dapat memperbaiki sindroma metabolik, khususnya
pada pria tua dengan kelebihan berat badan 16

2. Androgen dan otak

Meskipun hubungan antara hipogonadism dan depresi belum
dapat disimpulkan, namun studi menunjukkan peningkatan
kesejahteraan pada pria tua dengan hipogonadism dan pada pria
hipogonadism dengan HIV. Terdapat perbedaan gender pada area
kognitif seperti kemampuan verbal, tes spasial yang mengarah
pada perkembangan pengaruh testosterone. Studi pada pria dengan
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hipogonadism menunjukkan beberapa kemampuan kognitif dapat
diperbaiki dengan pemberian terapi substitusi, tetapi hal ini tidak

selalu terjadi mengingat banyak faktor yang menyebabkan gangguan
kognitif.16

3. Perubahan biologi testis pada usia lanjut
Sel Leydig

Sel Leydig terletak diantara tubuli seminiferi, bertanggung
Jawab pada 95% produksi testosterone. Penelitian oleh Kaler &
Neaves pada otopsi testis pada laki-laki usia 18-87 tahun yang baru
meninggal dunia didapatkan hasil bahwa total volume sel Leydig
menurun, secara signifikan seiring dengan bertambahnya usia. Pada
usia 20 tahun, dua buah testis memiliki 700 juta sel Leydig dan
akan berkurang 80 juta setiap dekadenya. Pada studi otopsi lainnya
didapatkan hasil bahwa kadar luteinizing hormone (LH) dalam

serum sangat tinggi pada usia lanjut bila dibandingkan dengan usia
muda, 16-18

Testosterone

Fenoemena penurunan androgen secara progresif seiring dengan
bertambahnya usia dikenal dengan istilah male menopause, male
climacteric, andropause atau yang lebih tepat partial androgen
deficiency in aging male (PADAM). Kadar testosterone dalam
serum/akan turun secara progresif dimulai dekade ke-3, hal
tersebut terutama disebabkan oleh berkurangnya massa sel Leydig.
Penurunan tersebut mungkin berhubungan dengan perubahan
pada ritme sirkadian dan homeostatis hipotalamus-pituitary dalam
mengontrol sekresi LH, yang meregulasi produksi testosterone.
Jadi mekanisme yang terjadi pada level testis dan hipotalamus-

pituitary itulah yang menyebabkan penurunan testosterone pada
usia lanjut.16.17.19



Sel Sertoli
Pada studi anatomi populasi sel sertoli menunjukkan bahwa pada

pria usia muda memiliki 500 juta sel Sertoli, sama halnya dengan sel
~ Leydig, pada usia lanjut juga terjadi penurunan jumlah sel Sertoli.1?

Spermatogenesis

Pada usia lanjut terjadi perubahan berupa penurunan jumlah
dan panjang tubuli seminiferi. Pada penghitungan jumlah sperma
yang mature juga menunjukkan penurunan seiring bertambahnya
usia. Penurunan produksi sperma tersebut lebih dikarenakan.oleh
penurunan spermatosit atau penurunan proliferasi spermatogonivum
daripada degenerasi sel. Sedangkan kadar follicle gtimulating
hormone (FSH) meningkat rata-rata 3 kali pada’usia tua bila

dibandingkan dengan usia muda.!?

Kualitas semen

Studi cross sectional mendapatkan penurunan dan/sebagianag
tidak ada perubahan pada konsentrasi sperma yang digjakulasikan
dari laki-laki usia muda dan tua. Sebagian besar studi menunjukkan
bahwa motilitas sperma lebih jelek pada usia tua daripada usia
muda, dengan rata-rata penurunan motilitas 0,7% per tahun setelal

usia 30 tahun.!?

Fertilitas

Efek penuaan pada fertilitas masih kontroversi, karena fertilitas
pada usia tua juga dipengaruhi penuaan pada pasangan wanitanya

dan penurunan frekuensi koitus.1®

4. Genetik

Pada usia tua sering terjadi trisomy, khususnya trisomy 21 dan
sindroma Down. Suatu studi permulaan sitogenetik sperma pada
pria subur menunjukkan 10% kejadian kromosom sperma abnormal,
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tetapi tidak ada hubungan antara usia tua dengan frekuensi
abnormal numerical (aneuploidi) pada kromosom sperma. Studi
terbaru menggunakan teknologi fluorescence in situ hybridization
(FISH) yang lebih sensitif menunjukkan hasil yang lebih jelas
hubungan antara usia tua dengan aneuploidi sperma. Menariknya,
usia tua meningkatkan pembelahan pada sperma dengan kromosom
sex aneuploidi, terdapat hubungan linier antara usia tua dengan
frekuensi anomali struktur dari sperma.l®

Penjelasan untuk hal tersebut di atas adalah pembelahan sel
pada proses spermatogenesis mengakibatkan sel germinal berisiko
untuk terjadi injuri pada kromosom, terutama bila terpapar dengan
clastogen yang kerap terjadi pada usia tua. Bagaimanapun juga
belum ada bukti peningkatan anomali anatomi struktur kromosom
padaketuranan yang orang tuanya berusia lanjut.1?

Satu” defek pada sperma adalah hasil dari error pada proses
replikasi DNA. Hingga saat ini masih sulit untuk menilai kelainan
pada sperma. Perkembangan gen tunggal yang bermutasi
memengaruhi karakteristik dan kelanjutan proses pembelahan sel
pada_spermatogenesis. Saat pubertas, terjadi 30 pembelahan sel
spermatogonium, menghasilkan banyak sekali sel undifferentiated.
Setelah pubertas terjadi 23 pembelahan sel per tahun. Hingga usia
35tahun telah terjadi 540 pembelahan. Hal ini menegaskan bahwa
banyaknya pembelahan sel punca spermatogonium yang terjadi pada
usia tua menyebabkan meningkatnya error pada transkripsi DNA,
sumber defek pada gen tunggal.1®

5. Usia Tua dan Kelahiran Abnormal dan Penyakit pada
Keturunan

Meskipun insiden kelainan kromosom pada anak-anak tidak jelas
berhubungan dengan usia tua, tapi tidak ada yang mempertanyakan
hubungan antara usia tua dengan peningkatan kejadian kelainan
autosom dominan pada keturunan. Pada laki-laki usia < 29 tahun,
risiko mutasi yang terjadi pada keturunan adalah 0,22 per 1000
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kelahiran. Pada laki-laki usia 40-44 tahun, risikonya menjadi
4,5 per 1000 kelahiran. Kurva risiko tersebut mirip dengan yang
terjadi pada wanita usia tua. Postulat mekanisme genetik ini juga
dipakai untuk menerangkan hubungan kuat antara usia tua pada
pria dengan kejadian skizofrenia pada keturunannya.1?

Studi tentang kelahiran abnormal menunjukkan bahwa pada
pria usia 40 tahun memiliki insiden memiliki bayi cacat 20% lebih
besar, meningkatkan kemungkinan terjadinya septal defek, atrial
defek dan situs inversus. Secara umum, risiko kelahiran cacat kecil
pada sperma pada usia kurang dari 50 tahun.19

IV. DIAGNOSIS PADAM

Sebagai seleksi awal kita menggunakan daftar 10 pertanyaan
untuk memudahkan kita melakukan screening apakal séSeorang
mengalami PADAM atau tidak.20
Tes Andropause:

1. Apakah libido atau dorongan seksual anda menurun akhir-
akhir ini?
Apakah anda merasa lemah, kurang tenaga?
Apakah daya tahan dan kekuatan fisik anda menurun?
Apakah tinggi badan anda berkurang?
Apakah anda merasa kenikmatan hidup menurun?
Apakah anda merasa kesal atau cepat marah?
Apakah ereksi anda kurang kuat?

0 3 ® O W

Apakah anda merasakan penurunan kemampuan dalamberolah
raga?
9. Apakah anda sering mengantuk dan tertidur sesudah makan
malam?
10. Apakah anda merasakan adanya perubahan atau penurunan
prestasi kerja?

Jika jawaban nomor 1 dan 7 adalah “ya”, atau ada 3 jawaban “ya”
pada nomor manapun kemungkinan besar kadar terstosteron anda
menurun atau mengalami andropause.

10
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V. TERAPI SULIH TESTOSTERONE
1. Oral

Penggunaan testosterone natural dalam bentuk seperti yang
disekresikan oleh testis untuk terapi sulih merupakan hal yang
mungkin untuk dilakukan. Pemberian testosterone bebas oral,
akan diabsorbsi dengan baik oleh usus namun akan dimetabolisme
secara lengkap oleh hati dalam first pass effect, sehingga gagal untuk
mencapai target organ. Sekitar 400 hingga 600 mg testosterone
diberikan oral. Dengan cara pemberian seperti ini, menyebabkan
sgjlumlah testosterone menjadi tidak efisien dan kemungkinan efek
jangka panjang juga sulit untuk dievaluasi, dan hal ini memerlukan
penélitian lebih lanjut.!

Testosterone\Undecanoate

Untuk menghindari first pass effect dalam hati setelah pemberian
oral, testosterone diesterifikasi dengan asam dekanoat pada posisi
178..Molekul rantai alifatik yang panjang ini akan diresorbsi dalam
pembuluh limfe sehingga testosterone dapat memasuki sirkulasi
melalui‘duktus torasikus masuk ke dalam vena subklavia, yang
kemudian menuju target organ lebih dahulu sebelum dimetabolisme
olehshati. Resorbsi ini akan lebih baik bila testosterone oral diiringi
dengan makan daging yang mengandung lemak.!

Testosterone undecanoate untuk substitusi oral telah digunakan
selama lebih dari satu dekade, dan pertama kali dilakukan di China
walau testosterone undecanoate diberikan secara intramuskular
dalam minyak biji teh (125 mg/ml) dan memiliki durasi kerja yang
lebih lama.

Testosterone undecanoate tersedia dalam kapsul 40 mg di mana
testosterone terlarut dalam minyak (Andriol®), karena testosterone
merupakan 63% dari berat molekul, satu kapsul mengandung
25 mg testosterone. Kadar serum mencapai puncaknya 2 hingga
6 jam setelah diminum.2! Hal ini berarti dibutuhkan 2 hingga
4 kapsul perhari yang akan didistribusikan ke seluruh tubuh untuk
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substitusi. Meskipun konsentrasi testosterone yang diberikan
relatif tinggi, tidak ditemukan efek jangka panjang ataupun efek
toksik.22 Testosterone undecanoate merupakan terapi substitusi yang
paling sesuai untuk pasien yang memiliki kapasitas residual dalam

mensekresi testosterone.

Methyl Testosterone dan Fluoxymesteron

Beberapa usaha telah dilakukan untuk memodifikasi molekul
testosterone secara kimiawi agar dapat diberikan oral secara efektif.
Telah diketahui bahwa derifat testosterone yang berupa 170-methyl
testosterone merupakan preparat androgen yang efektif diberikan
oral. 17c-methyl testosterone akan segera diabsorbsi/dam kadar
maksimal dalam darah akan tercapai 90 hingga 120/menit setelah
diminum. 17c-methyl testosterone merupakan haﬁﬂ daki penelitian
yang dilakukan segera setelah testosterone berhasil disintesis tahun
1935 dengan cara memodifikasi molekulnya. Group methyl pada
posisi 170 akan melindungi molekul testosterone dari‘metabolisme
hati sehingga dapat mencapai target organ setelah pemberian oral,
Namun penggunaan jangka panjang, akan dapat meningkatkan
enzim hati, seperti pada kolestasis dan peliosis.!

Fluoxymesteron juga mengandung sebuah gugus methy] pada
posisi 170 yang ditambahkan pada sebuah atom fluoride dan
gugus hidroksil. Meskipun modifikasi ini membuat flaoxymesteron
menjadi preparat testosterone yang sangat efektif, gugus 170 akan
menyebabkan toksik pada hati. Oleh karena alasan inilah pabrik di
Jerman menghilangkan substansi ini, pertama sebagai substansi
tunggal dan kemudian penggunaan preparat kombinasi ini dilarang.
Namun oleh karena preparat ini masih tersedia di negara-negara
lain, sebaiknya perlu diperhatikan efek samping toksisitasnya.
Secara umum, metilasi 170 pada seluruh preparat androgen dapat
menyebabkan toksik pada hati sehingga preparat ini dianggap sudah
ketinggalan.
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Mesterolone

Mesterolone adalah turunan dari 5o-reduksi testosterone yang
merupakan hasil metabolit dari 5c-dihidrotestosterone (DHT)
dan preparat inipun tidak dimetabolisme oleh hati meskipun
diberikan oral. Namun sebagai salah satu dari turunan dari DHT,
mesterolone hanya mampu berkompensasi seperti fungsi DHT
dan tidak dapat menghasilkan efek testosterone dengan segera
serta akan mengalami aromatisasi menjadi estrogen. Oleh karena
tidak memiliki spektrum testosterone yang penuh, di mana hal ini
sangat dibutuhkan untuk terapi sulih hormon, maka mesterolone
tidak cocok untuk substitusi pada hipogonadisme.! Mesterolone
vang merupakan turunan dari 5a-reduksi testosterone, hasil
meétabolit'dari 5a-dihidrotestosterone (DHT), dapat terlindung dari
metabolisme,cepat oleh hati dengan adanya gugus metil pada posisi
1 yang kemudian akan aktif jika diberikan oral, serta tidak menjadi
toksik bagi hati. Tidak seperti testosterone, mesterolone tidak dapat
dimetabelisme menjadi estrogen dan pada tingkat molekular bekerja
seperti DHT. Oleh karena keefektifannya dalam menekan sekresi
gonadotropin terbatas, maka mesterolone hanya digunakan untuk
kondisi androgen yang tidak lengkap.

2. /Pemberian Buccal

Penggabungan testosterone ke dalam cyclic dextrin merupakan
sebugh perkembangan terbaru dalam terapi androgen.
Penggabungan ke dalam matriks karbohidrat ini memungkinkan
testosterone untuk dilarutkan dalam larutan aqua. Sejak percobaan
pertama yang telah menunjukkan bahwa pemberian testosterone
yang digabungkan ke dalam cyclodextrin secara sublingual atau
melalui mukosa pipi, serum testosterone mengalami peningkatan
yang cukup tajam, tetapi akan segera mengalami penurunan setelah
substansi tersebut terlarut, sehingga perlu diberikan preparat yang
multipel sebagai terapi substitusi,. Sedangkan kerugiannya hampir
sama dengan festosterone undecanoate.?3
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Pemberian testosterone melalui mukosa pipi dapat langsung
mencapal sirkulasi sistemik tanpa harus melewati hati sehingga
first-pass clearance dapat dihindari. Jika dibandingkan Eiengan
pemberian secara sublingual, mukosa pipi kurang permeabel dan
secara potensial lebih cocok untuk sistem transport yang berkala.
Pada sebuah penelitian secara acak, dengan double blind, dilakukan
pengamatan pada pasien hipogonadal melalui plasebo terkontrol
dengan memberikan 10 mg atau tablet buccal plasebo yang
menunjukkan adanya farmakokinetik yang kurang menyenangkan
di mana kadar serum testosterone jauh melebihi nilai normal dan
turun mencapai kadar terendah segera setelah enam jam pemberian
oral.l

3. Preparat Testosterone Intramuskular y L 1
Testosterone Enanthate

Testosterone cypionate dan enanthate merupékan préparat yang
sering digunakan secara parenteral dan aman untgk! penggatiti
hormon pada orang dengan hipogonadal. Testosterone\diesterifikasi
untuk menghambat degradasi dan membuatnya menjadi larut
dalam minyak sebagai bahan pembawa untuk injéksi pada jaringan
otot. Pada orang yang berusia antara 20 hingga 50 tahum, injeks}
200 hingga 300 mg testosterone enanthate intramtiskular“secara
umum sudah mencukupi untuk dapat memproduksi kadar sergm
testosterone yang pada permulaannya mencapai supranormal:
Dimanat_,, = 10h? dan kemudian akan turun dalam bata$mnormal
setelah 14 hari kemudian. Fluktuasi kadar testosterone dapat
menghasilkan libido, fungsi seksual, energi dan suasana mood yang
bervariasi. Beberapa pasien mungkin akan merasa tidak nyaman
oleh karena memerlukan beberapa kali injeksi. Peningkatan dosis
dari 300 hingga 400 mg dapat memelihara kadar eugonadal dari
serum testosterone selama lebih dari tiga minggu, tetapi dengan
pemberian dosis yang lebih tinggi tidak akan memperpanjang
periode eugonadal.

14
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Testosterone Ester Lainnya

Testosterone cypionate dan testosterone cyclohexane-carboxylate,
telah terdapat di beberapa negara, memiliki farmakokinetik yang
menyerupai testosterone enanthate dan, memiliki manfaat maupun
efek yang sama pula.! Testosterone propionat (Testoviron®) memiliki
waktu paruh yang pendek sesuai dengan rantai ikatannya yang
pendek. Bila testosterone undecanoate yang terlarut dalam minyak
diberikan secara intramuskular akan memiliki waktu paruh vang
lebih panjang dibanding dengan testosterone enanthate. Waktu
paruh yang lebih panjang tersebut bukan hanya dikarenakan oleh
adanya gugus ester tetapi juga oleh volume dan bahan pembawa
saat pemberian.?4 Durasi yang lebih lama tersebut ditambah dengan
kadaf permulaan dari serum testosterone yang rendah menyebabkan
preparat.ini memiliki keunggulan dibanding testosterone enanthate.

Testosterone Microsphere

Penelitian lebih lanjut untuk mengembangkan depo preparat
testosterohe ydang baru yaitu dengan menambahkan testosterone
ke dat@m polylactide-coglycolide microsphere. Awal penelitian
klint§"dengan/ modalitas ini menunjukkan nilai serum testosterone
mencapai kadar yang fisiologis kurang lebih selama 70 hari setelah
injeksi tunggal .25 Matriks microsphere merupakan hasil biodegradasi
lengkap, /menyerupai benang jahit yang dapat diresorbsi. Karena
kapasitas microsphere untuk menyerap testosterone sangat terbatas,
maka harus diberikan volume injeksi yang relatif cukup besar. Lebih
lanjut, pembuatannya membutuhkan banyak biaya dan hal ini
merupakan masalah yang menyebabkan preparat ini masih dalam
taraf penelitian.

4. Preparat Testosterone Transdermal

Secara umum, terdapat tiga sediaan testosterone transdermal
yang diproduksi yaitu: sebuah sediaan yang bekerja pada scrotum
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tanpa permeation enhancer [Testoderm, 6 mg, ALZA Corporation, Palo
Alto, CA] dan dua sediaan yang mengandung permeation enhancer
yang digunakan pada kulit badan dan anggota gerak [Androderm
2,5 mg dan 5 mg, SmiithKline Beecham Pharmaceuticals,
Philadelphia, PA; Testoderm TTS, 5 mg, ALZA Corporation, Palo
Alto, CA]. Skrotum memproduksi kadar dihidrotestosterone (DHT)
yang cukup tinggi dalam sirkulasi dikarenakan oleh aktivitas enzim
5-alpha-reductase yang cukup tinggi di kulit skrotum. Penelitian
klinis dari sistem transdermal menunjukkan ketepatannya dalam
terapi sulih testosterone cukup baik.!? Iritasi kulit dapat terjadi
oleh karena penggunaan sistem transdermal; namun, Testoderm
dan Testoderm TTS menyebabkan iritasi kulit topikal lebih ‘keeil
dibanding dengan Androderm pada dua penelitian klinis secara
terpisah.26
a. Preparat Testosterone Trans-skrotal
Penggunaan pengobatan transdermal telahh mengudtungkan
masyarakat pada akhir-akhir ini oleh karenaberbagai manfaat
yang diberikan serta bentuknya yang lebih konvensional. Di
bidang endokrinologi bentuk transdermal telah dipakai secara
luas dalam penatalaksanaan gejala menopause akibat, defisiensi
estrogen. Perkembangan sistem transdermal untuk terapi sulih
pada pasien dengan hipogonadal menemui beberapa kesulitan
seperti pada dosis testosterone hipogonadisme yang, produksinya
masih dalam batas normal. Jenis kulit yang berbeda memiliki
kapasitas penyerapan yang berbeda pula. Kulit scrotum ‘memiliki
sirkulasi darah yang luas hingga lapisan epitel yang paling
dalam. Hal ini sangat berguna dalam pengembangan sistem
trans-skrotal !
b. Preparat Non-skrotal Transdermal Testosterone
Setelah dalam bentuk transkrotal, transdermal testosterone
dikembangkan untuk dapat digunakan pada kulit secara non-
skrotal. Untuk membawa sejumlah testosterone melalui kulit,

sediaan ini dilengkapi dengan suatu ‘enhancher’ yang dapat
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menyebabkan iritasi kulit.! Dua buah sistem harus digunakan
secara bersama saat malam hari dan dipakai selama 24 jam
untuk terapi sulih hormon. Untuk substitusi jangka panjang
diperlukan pemberian tiap hari.27

¢ Dihidrotestosterone Transdermal

Di Perancis, preparat transdermal yang mengandung
Sa-dihidrotestosterone telah tersedia di pasaran. DHT dengan
konsentrasi 2,5% ditambahkan ke dalam gel hidro alkoholik
di mana DHT akan mampu mengadakan penetrasi ke dalam kulit
bita_digunakan pada permukaan kulit yang cukup luas. Nilai DHT
yang diukur dalam serum akan mencapai nilai yang suprafisiologi.
Pasién hipogonadal yang mendapat terapi ini akan mendapat
substitusi yang cukup.?6 Namun, kerugian yang didapat pada
Mesterelone juga didapatkan pada preparat ini, yaitu efek langsung
dari spektrum penuh testosterone yang diperantarai estradiol tidak
dapat dieapai. Lebih lanjut, penggunaan gel pada permukaan kulit
yang-eukup luas nampaknya kurang praktis; kontak dengan kulit
dan pakaian dalam dapat menyebabkan testosterone terserap dan
terjadigirilisasi pada pasangan wanitanya.?!

Pemberian DHT transdermal dapat memperbaiki fungsi
sekgual dan dapat menjadi terapi alternatif untuk penggantian
androgen/yang bermanfaat. Karena estrogen dipercaya berperan
dalam patogenesis terjadinya hiperplasia prostat, DHT mungkin
akan/bermanfaat, bila dibandingkan dengan androgen yang telah
teraromatisasi, pada proses penuaan pria. Produksi androgen akan
menurun seiring dengan meningkatnya usia, yang menyebabkan
penurunan bioavailibilitas dan total konsentrasi serum. Pada pria
normal, bioavailibilitas T bebas menurun kurang lebih 1%/tahun
saat usia antara 40 hingga 70 tahun dan lebih dari 1%/tahun pada
kelompok yang tidak sehat. Lebih lanjut, irama sirkadian dari
konsentrasi total T dalam darah akan menurun sesuai usia. Berbeda
dengan gejala menopause pada wanita, fungsi seksual yang terkait
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dengan usia akan berubah secara bertahap, dan gambaran klinisnya
cukup sulit untuk dikenali. Namun, sejumlah perubahan yang
dialami pria saat terjadi penuaan akan disertai dengan penurunan
kadar T dalam sirkulasi. Gejala seperti berkurangnya energi,
virilitas, fertilitas, dan penurunan masa tulang dan otot yang
berhubungan dengan peningkatan timbunan lemak.

Dehidroepiandrosteron juga telah digunakan untuk terapi
pengganti androsteron, dan telah menunjukkan perbaikan
kualitas hidup pada proses penuaan pria dan wanita. Sekarang
ini, dihidrotestosterone (DHT) dalam bentuk gel perkutan telah
digunakan sebagai metode penggantian androgen. DHT, di mana ia
tidak dapat diaromatisasi menjadi E2, memiliki beberapa kednggulan
dibanding dengan androgen yang telah teraromatisasi’ Karena E2
dipercaya berperan dalam patogenesis terjadinya bénigh, prostate
hyperplasia, gejala andropause yang diterapi dengad DHT yang tidak
diaromatisasi dapat memberikan keuntungan dibandingkan dengan
androgen yang telah teraromatisasi. Lebih lagjut, bgrdasarkan
studi bicassay, DHT memilki potensi yang lebih besar dibandingkan
dengan preparat androgen yang lain.

5. Testosterone Implan

Testosterone implan adalah salah satu dari preparat testosterone
yang sudah kuno. Preparat ini mengandung testosterone yang
dikemas dalam bentuk silinder berukuran panjang 12 mm dan
diameter 4-5 mm. Sebuah preparat implan memilki berat’200 mg.
Preparat ini ditanam melalui insisi 0,5-1 cm di bawah permukaan
kulit perut menggunakan trokar dalam kondisi steril. Kemudian
luka ditutup dengan bebat atau jahitan. Pasien yang memiliki
tendensi rentan terkena infeksi diberikan antibiotik profilaksis. Bila
telah disisipkan enam buah implan, secara pelan-pelan kadar serum

testosterone akan mencapai normal selama 4 hingga 6 bulan.28
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Hadirin yang saya muliakan,

Secara alami kebanyakan pria pada usia di atas 50 tahun akan
mengalami hipogonadisme yang ringan atau yang berat, semuanya
memerlukan terapi sulih testosterone. Kalau pada wanita yang
menopause telah lama diberikan terapi sulih estrogen, maka pria
pun untuk bisa menikmati kehidupan yang lebih menyenangkan
maka perlu diberikan testosterone. Pada pria yang terbukti
mengalami penurunan testosteronenya.

Sebelum memulai terapi sebaiknya diperiksa dulu kadar
Lestosterone dalam darah dan kadar PSA (Prostate Specific Antigen)
untuk mengantisipasi adanya kanker prostat. Jika hasil dari
laboraterium menunjukkan testosterone rendah, PSA rendah, dan
pemeriksaan colok dubur tidak didapatkan kecurigaan adanya
kanker prostat, maka perlu diberikan terapi testosterone yang saat
ini sudah ada di pasaran yang relatif aman dan nyaman yakni
testosterone dalam bentuk gel yang dioleskan pada paha bagian
dalam atau testosterone dalam bentuk injeksi yang diberikan
3 bulan gekalil

Dalam rangka mengantisipasi banyaknya pasien yang datang
untuly berkonsultasi mengenai hipogonadisme, maka fakultas
kedokteran/universitas Airlangga bersama RSUD Dr. Soetomo perlu
menyiapkan tim yang tangguh untuk memberikan penyuluhan
kepada/masyarakat luas dan menerima konsultasi kasus-kasus
hipogonadisme dan memberikan terapi yang tepat serta menjelaskan
segala hal yang mungkin timbul akibat hipogonadisme. Idealnya,
askes PNS, Jamsostek, dan Jamkesmas memasukkan obat-obat baru
tersebut ke dalam formularium masing-masing.

UCAPAN TERIMA KASIH

Hadirin yang saya muliakan,

Sebelum mengakhiri pidato pengukuhan ini, perkenankanlah
saya mengucapkan puji syukur kehadirat Allah swt yang telah
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melimpahkan ridho, rahmat, taufiq, hidayah dan karunia yang
tidak putus-putusnya kepada kami sekeluarga, sehingga saya dapat
mencapal jabatan tinggi dalam dunia pendidikan.

Kepada Pemerintah Republik Indonesia dalam hal ini diwakili
oleh Menteri Pendidikan Nasional Prof. Dr. Ir. Muhammad Nuh,
DEA yang telah menyetujui pengangkatan saya sebagai Guru
Besar dalam bidang Urologi. Mudah-mudahan Allah swt akan
tetap memberikan kekuatan, kesehatan pada saya untuk dapat
melaksanakan tugas dan amanah ini dengan sebaik-baiknya.

Kepada yang terhormat Ketua Senat Akademik Universitas
Airlangga Prof. Sam Suharto, dr., Sp.MK dan Sekretaris Senit
Akademik Prof. Dr. Noor Cholies Zaini, Apt dan anggota Senat
Akademik lainnya saya ucapkan terima kasih yang sebéesarsbesarnya
untuk semua upaya dan kepercayaan bagi saya memar-xgku jabatan
Guru Besar. '

Terima kasih yang sebesar-besarnya saya ucapkan kepada yang
terhormat Rektor Universitas Airlangga Prof. Dr. H. Fasich, Drs.,
Apt dan para Wakil Rektor Universitas Airlanéga atas ¥eSediaan
dan kepercayaannya mengusulkan saya untuk diangkat.menjadi
Guru Besar dan menerima saya di lingkungan Senat Dniversitas
Airlangga.

Kepada yang terhormat Direktur RSUD Dr. Soetomo Surabaya
Dr. dr. H. Slamet Riyadi Yuwono, DTM&H, MARS saya
menyampaikan terima kasih telah diijjinkan bekerja di RSUD
Dr. Soetomo Surabaya dan telah membimbing saya menjadi Kabid
Litbang 2003, Kabid Yanmed 2006 dan tahun 2009 sampai sekarafg
sebagai Wadir Diklit.

Pengusulan Guru Besar saya dimulai dari usulan Ketua
Departemen Urologi Prof. Dr. dr. Doddy M. Soebadi, SpB.,
SpU(K) dan tidak akan terwujud tanpa ijin dari Dekan Fakultas
Kedokteran Prof. Dr. M. Amin, dr., Sp.P(K) dan persetujuan
Ketua Badan Pertimbangan Fakultas beserta anggotanya. Oleh
karena itu saya mengucapkan banyak terima kasih.
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Untuk para guru saya Prof. dr. Widjoseno Gardjito, Sp.B.,
Sp.U(K) (alm) yang telah menerima saya menjadi staf Laboratorium
Ilmu Bedah, Prof. Dr. dr. Sunaryo Hardjowijoto, Sp.B.,
Sp.U(K) yang telah menerima saya sebagai staf seksi urologi,
dr. Adi Santoso, Sp.B., Sp.U(K), rekan atau staf di Departemen
Urologi Prof. Dr. dr. Soetojo, Sp.U, dr. Tarmono, Sp.U dan
dr. Wahjoe Djati Soesanto, Sp.U, PPDS 1 Urologi, seluruh
perawat dan karyawan serta penderita beserta keluarganya saya
ucapkan banyak terima kasih atas kerja samanya.

Perkenankanlah saya pada saat yang berbahagia ini
ményampaikan rasa terima kasih yang tak terhingga dan penuh
rasa hormat kepada kedua orang tua saya Ayahanda Usman (alm)
damtIbunda Siti Kalsum satu-satunya orang tua saya yang masih
mendnggui'saya dan hadir dalam kesempatan ini, yang telah
mengagth, méndidik, membesarkan saya dengan tulus dan penuh
kasih sayang dengan selalu mendoakan saya agar ditinggikan
pangkatidan derajat saya. Juga kepada mertua Ayahanda M. Toyib
(alm¥dan Ibunda Mariyatun (alm).

Kepada seluruh kakak dan adik saya yang tercinta, saya
ucapkahn terimna kasih atas bantuan, dorongan dan pengertian serta
keruKunan yang mendalam, terima kasih atas dukungan selama ini,
dalam suagana suka maupun duka. _

Ungkdpan rasa cinta dan terima kasih saya berikan kepada istri
saya tefcinta Nur Laily, yang memberi dorongan kepada saya dan
dengan setia mendampingi saya 30 tahun dalam suka dan duka.

Untuk anak-anakku yang kusayangi Feri dan Okta, Fikri dan
Kinanti, Fera dan Rosi, Ferdi dan Farhan serta cucu-cucuku
yang pintar dan manis Feyza, Nadine, Carissa, Tania terima
kasih atas perhatian dan kasih sayang kalian, semoga Allah swt
memberikan kesehatan dan menjadikan anak yang solihah, berguna
bagi bangsa, negara dan agama. Amin.

Saya ucapkan pula rasa terima kasih yang tak terhingga kepada
seluruh panitia pengukuhan guru besar kami yang dipimpin oleh
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saudara Dr. Alfinda Novi Kristanti, begitu pula pada tim Paduan
Suara Universitas Airlangga serta kepada semua pihak yang telah
membantu terselenggaranya upacara ini dengan baik.

Akhir kata, kepada hadirin yang saya hormati, terima kasih
yang sebesar-besarnya atas kesediaannya meluangkan waktu,
meringankan kaki untuk datang ke acara pengukuhan ini serta
mendengarkan pidato dengan penuh kesabaran. Saya mohon maaf
bilamana terdapat hal-hal yang menyebabkan bapak/ibu/hadirin
kurang berkenan dihati. Semoga Allah swt melimpahkan rahmat
dan karunia-Nya bagi kita semua. Amin, amin, Ya robbalalamin.

Billahitaufik walhidayah,

Wassalamu'alaikum warahmatullahi wabarakatuh
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