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“Sesungguhnya Allah, hanya pada sisi-Nya sajalah pengetahuan
tentang hari Kiamat; dan Dia-lah yang menurunkan hujan,
dan mengetahui apa yang ada dalam rahim. Dan tiada
seorang pun yang dapat mengetahui (dengan pasti) apa yang
akan diusahakan-Nya besok. Dan tiada seorang pun yang dapat
mengetahui di bumi mana Dia akan mati. Sesungguhnya Allah
Maha mengetahui lagi Maha Mengenal” (QS.Lugman [31: 34)

Ayat di atas juga dipertegas dengan hadist Rasulullah Saw. dari
Ibnu Umar. Rasulullah Saw. bersabda, “Ada lima hal yang ghaib,
yang tidak ada mengetahui kecuali Allah Swt.: “Tidak ada yang
mengetahui kandungan rahim (bayi) yang (lahir) kurang
sempurna, kecuali Allah Swt. Tidak ada yang mengetahui
apa yang terjadi esok hari kecuali Allah Swt., tidak ada yang
mengetahui kapan akan turun hujan kecuali Allah Swt., tidak ada
yang mengetahui di bumi yang mana dia akan mati kecuali Allah
Swt. dan tidak ada yang mengetahui kapan akan terjadi kiamat
kecuali Allah Swt.” (H.R. Bukhari).

Mengapa dan apa alasannya Allah menciptakan sebagian orang
terlahir sebagai orang yang cacat? Padahal, produk Allah selalu
paling sempurna. Allah tidak pernah menghasilkan produk gagal.
Alasannya dijelaskan dalam Quran Surat Al Mulk ayat 2.

“Yang menjadikan mati dan hidup, supaya Dia menguji kamu,

siapa di antara kamu yang lebih baik amalnya. Dan Dia Maha
Perkasa lagi Maha Pengampun. (QS. Al Mulk: 2)”
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Bismillahirrohmannirrohim,

Assalammu’alatkum warahmatullahi wa barokatuh,

Yang terhormat,

Ketua, Sekretaris, dan Anggota Majelis Wali Amanat Universitas
Airlangga,

Ketua, Sekretaris, dan Anggota Senat Akademik Universitas
Airlangga,

Rektor, dan para Wakil Rektor Universitas Airlangga, serta Guru
Besar Tamu,

Para Dekan dan Wakil Dekan di Lingkungan Universitas
Airlangga,

Para Direktur Direktorat Universitas Airlangga,

Para Pimpinan Lembaga, Badan, dan Unit Kerja di Lingkungan
Universitas Airlangga,

Koordinator Program Studi di Lingkungan Universitas
Airlangga,

Teman Sejawat Dosen dan segenap Civitas Akademika Universitas
Airlangga,

Para sejawat anggota PDHI, serta

Para Hadirin, Kerabat, Keluarga dan Undangan yang saya

hormati.

Hadirin yang saya muliakan,

Pada kesempatan yang sangat baik ini, perkenankan saya
mengungkapkan rasa syukur dengan memuji kehadiran Allah
Swt. (segala puji bagi Allah) yang telah memberi limpahan rahmat,
taufik, dan hidayah-Nya bagi kita semua. Saat ini kita dapat
berkumpul bersama dalam keadaan sehat dan berbahagia untuk
menghadiri Sidang Terbuka Universitas Airlangga dalam acara
pengukuhan sebagai Guru Besar di Universitas Airlangga.
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Solawat dan salam semoga senantiasa tercurah kepada
Junjungan kita Nabi Muhammad Saw., beserta keluarga, sahabat,
dan para pengikutnya hingga akhir zaman. Amin.

Pada kesempatan yang terhormat ini, perkenankan saya
menyampaikan pidato pengukuhan dengan judul:

POTENSI PAPARAN TERATOGENESIS UNTUK
MENGHINDARI KEJADIAN CACAT LAHIR
PADA HEWAN

Hadirin yang saya muliakan,

Pemahaman tentang embriologi yang mencakup tentans
perkembangan embrio normal diperlukan agar lebih mudah untuk
meméhami berbagai kajian tentang prinsip dan deskripsi ¥ ang
terkait dengan efek Paparan teratogen. Oleh karena itu, untt
memahami mekanisme teratogen, harus dipahami terlebih dabul
Perkembangan embrio sejak pertemuan kedua gamet, yaitu gamet
Jantan (sel spermatozoa) dan gamet betina (sel ovum),. Pertemu?”
kedua gamet tersebut ditandaj dengan pembentukan sigot- .

Pembentukan sigot menandai perkembangan emb1®
awa?. Hasil p erkembangan embrio dari morula sampai blastu!®
n;asm Ferjadi di dalam zong pelusida. Pada tahap morula tersebu®
Zij(;lirtllgmrl:ﬁiiruktur yang. menyebabkan embrio melekat péi:
Bagian ¢ yang berFuJuan memberi nutrisi pada emb” 5

= . ersebut dinamaj e trofoblas. Perkembangan emb”
mamaha. se?anjutnya ditandaj dengan perkembangan blastoSU.
Ezlrfa;::jiil Pada fase blastyla, Blastosul ini berfungsi sebag®

Blastulgllfeﬁk?mbangan embrio. 2

s ba erisi massa. sel. Sel ini, yang diistilahkan Sebég
aglan dalam (inner ¢y mass), akan berdiferensla .

a
1 endoderm sebelum embrio mengal'

i
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lapis endoderm akan berkembang menjadi jaringan kelenjar
seperti hati dan pankreas dan lapisan dari saluran pencernaan
dan pernafasan.

Massa sel dalam akan berkembang menjadi epiblast yang
kemudian berkembang menjadi ektoderm dan hypoblast yang
selanjutnya berkembang menjadi endoderm. Sel-sel epiblast akan
menempati tempat yang sesungguhnya dengan melakukan migrasi
ke arah garis tengah dari embrio awal.

Somit adalah massa block like dari mesoderm yang menempati
samping tabung saraf. Mereka akan membentuk tulang punggung
dan otot segmental. Mereka juga akan mengembangkan ke dalam
sistem ekskretoris, gonad, dan meliputi luar organ internal. Juga
terbentuk dari mesoderm adalah sel mesenchymal. Sel mesenchymal
ini akan bermigrasi secara longgar untuk membentuk dermis
(lapisan kulit bagian dalam), tulang dan tulang rawan, dan sistem
peredaran darah.

Kerentanan terhadap teratogen berbeda-beda menurut
stadium perkembangan saat paparan. Masa yang paling sensitif
untuk menimbulkan cacat lahir pada hewan atau ternak adalah
masa kebuntingan minggu ketiga hingga kedelapan. Masing-
masing sistem organ mempunyai satu atau beberapa stadium
kerentanan. Manifestasi perkembangan abnormal tergantung
pada dosis dan lamanya paparan terhadap suatu teratogen.
Teratogen bekerja dengan cara spesifik pada sel-sel dan jaringan
ringan yang sedang berkembang untuk memulai patogenesis yang
abnormal. Manifestasi perkembangan abnormal adalah kematian,
malformasi, keterlambatan per- kembangan, dan gangguan fungsi
(Soenardirahardjo, 1990).

Hadirin yang saya muliakan,

Penggunaan obat pada saat perkembangan embrio dapat
mempengaruhi struktur janin pada saat terpapar. Menurut

3
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Staveley (2011) mekanisme berbagai obat yang menghasilkan

efek teratogenik disebabkan oleh beberapa faktor:

a. Obat dapat bekerja langsung pada jaringan induk hewan
gta'u ternak dan juga secara tidak langsung mempengaruhi

Jaringan janin;

Obét mengganggu aliran oksigen atau nutrisi lewat plasenta

sehingga memengaruhi janin:

¢. Obat juga dapat member ’

diferensiasi Pada jaringan

Diferensiasi zat esen

ternaktuhkan janin

abnormalitag.

ikan efek langsung pada proses
Janin yang sedang berkembang;

esensial yang dinduk hewan atau
Juga berperan penting terhadap terjadiny?

entuk malformas;j organ;
brio bisa saja mati, disebabkan ol

N Tahap Perke

Beberapa , 4 Masa bunting,
t teratogenik pada spesies hewa?

dalam Sri-sumiarsih, 2012) adalal

at yang hergig,

) enurut "
sebagai 1, erikut, Loolje (

laboratorium m
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a) Radiasi Ion;

b) Logam Berat, Infeksi Virus;
¢) Lingkungan;

d) Komponen Kimia Obat.

Hadirin yang saya muliakan,

CARA KERJA TERATOGEN

Beberapa jenis zat kimia telah terbukti bersifat teratogen
pada hewan coba. Menurut Loolie (2013) beragamnya sifat zat
kimia teratogen melibatkan beberapa mekanisme tertentu,
yaitu gangguan terhadap asam nukleat, banyak zat kimia yang
mempengaruhi replikasi dan transkripsi asam nukleat atau
translasi RNA.

Pada dasarnya, mekanisme kerja teratogen dibedakan
menjadi tiga, yaitu:

A. Mekanisme kerja teratogen dalam tubuh maternal

Aksi suatu zat yang berakibat pada kecacatan selama
kebuntingan berhubungan erat dengan perkembangan fetus.
Perkembangan fetus dibagi menjadi blastogenesis, organogenesis,
histogenesis dan pematangan fungsional. Pada fase blastogenesis
merupakan proses utama dalam pembelahan sel sehingga
zat teratogen dapat mengakibatkan kematian embrio dengan
menghambat proses pembelahan sel. Pada organogenesis,
terjadi proses pembentukan organ sehingga zat teratogen akan
menyebabkan malformasi organ, jenis malformasi bergantung
pada jenis teratogen. Histogenesis dan pematang- an fungsional
bergantung pada suplai nutrisi dan diatur berbagai sistem hormon
(Soenardirahardjo, 2017).

Potensi Pairan Terato ... Bambang Poernomo
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Banyak zat kimi
Ol mia terbykt; .
tetapi tidak paqa hewan atay, Ele::ls}ifat teratogen pada hewan coba

hewan atau ternak k
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B. Mekanisme kerja teratogen dalam plasenta

Plasenta memegang peranan yang penting dalam penggunaan
dan metabolisme obat.

Menurut Katzung (dalam Dana, 2013), terdapat dua
mekanisme yang memberikan perlindungan janin dari obat dalam
sirkulasi darah maternal:

a). Plasenta berperan baik sebagai membran permeabel dan
sebagai tempat metabolisme beberapa obat yang melaluinya.
Beberapa jenis reaksi oksidasi aromatik yang berbeda telah
terjadi dalam jaringan plasenta. Sebaliknya, kapasitas
metabolisme plasenta ini akan menyebabkan terbentuknya
atau meningkatnya jumlah metabolit yang toksik.

Obat yang telah melewati plasenta masuk dalam sirkulasi
janin melalui vena umbilikus, kira-kira 40--60 persen aliran
darah vena umbilikus masuk ke dalam hati janin, sisanya
tidak lewat hati dan masuk dalam sirkulasi umum janin. Obat
yang masuk sirkulasi hati, sebagian dapat dimetabolisme

sebelum masuk sirkulasi janin.

b).

Selain mekanisme perlindungan pada plasenta tersebut,
diketahui bahwa penggunaan obat pada wanita hamil perlu
diperhatikan karena dalam plasenta obat mengalami proses
biotransformasi, sehingga dapat menyebabkan teratogenik atau
dismorfogenik.

Biotransformasi atau metabolisme obat ialah proses
perubahan struktur kimia obat yang terjadi dalam tubuh dan
dikatalis oleh enzim. Pada proses ini molekul obat diubah menjadi
lebih polar, artinya lebih mudah larut dalam air dan kurang larut
dalam lemak sehingga lebih mudah diekskresi melalui ginjal. Selain
itu, pada umumnya obat menjadi inaktif, sehingga biotransformasi
sangat berperan dalam mengakhiri kerja obat. Tetapi, ada obat
yang tabolitnya sama aktif, lebih aktif, atau tidak toksik. Ada

7
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obat

alely ey: "8 merupakan calon obat (prodrug) justru diaktifkan

bionanz;m bloifran.sforrnasi ini. Metabolit aktif akan mengalami
ormasi lebih lanjut dan/atay diekskresi sehingga kerjanya

berakhir. Enzim
‘ A yang berperan dal . K . obat
dapat dibedakan berdasark 55 MioGaTEicEIIast o

non-mikrosom. ,

C. Mekanj j
p 1?1s‘me kerja teratogen dalam tubuh embrio
oksisitag Pada embrijq di
Penurunan hergt badan embrio ya
aran darj perny,

a masg perk
Perkembangan emb o

tunjukkan dengan adany?

ng tidak dapat bertahan hidup-

ataan tersebut, yaitu:

rio meliputl;)'angan UL perfumbuhan o
i proses proliferasi, diferensiash

ganogenegig. Proses tersebut berlangsun8

Secara her
Urutan .
an saling 1
erh

dikendalikan oleh j ubungan satu sama lain da”

S
oleh DNA], Yarat yang beris; informasi dan diceta®
2) Pen
ghambatan
: Perke
Embrmgenesis mbangan embrio

Yang p,
yangg b:rinal berakhjy dengan terbentuknyf’}

embriogene i
S .
ndividy, b Syang abnormal berakhir denga?

lndiVidu baru
induknya, o
terbentuknya ;

garuh .
n sj toksik Senyawa tertentu dapa?

OIOgiS a i
0 oleh. Y508 akhirnys menjadi fetus ¥ ang

1. Gerakan Morfogenesis Terhalang
Gerakan morfogenesis adalah gerakan sel dari satu bagian
embrio menuju bagian tertentu sel sebagai organ.

2. Hambatan Proliferasi Sel
Proliferasi sel terjadi dengan jalan mitosis. Kecepatan
proliferasi merupakan fungsi kecepatan pertumbuhan.

3. Biosintesis Protein Berkurang
Agen kimia yang menghambat sintesis protein bekerja
sebagai teratogen karena menghambat diferensiasi sel dan
mengakibatkan kematian sel.

4. Kegagalan Interaksi Sel
Pada proses morfogenesis, terjadi interaksi antar sel atau
jaringan yang dikenal dengan istilah induksi.

5. Kematian Sel yang Berlebihan

6. Gangguan Mekanis atau Fisik
Telah diteliti bahwa teratogenitas dapat bersifat genetik
maupun bukan genetik. Teratogenitas genetik merupakan
kelainan yang terjadi akibat mutasi gen, kelainan kromosom
dan perubahan fungsi asam nukleat. Teratogenitas yang
bukan bersifat genetik disebabkan karena kekurangan energi,
hambatan yang sifatnya enzimatik, perubahan permeabilitas
membran dan tidak seimbangnya tekanan osmotik membran

sel.

Hadirin yang saya hormati,

Malformasi kongenital atau cacat lahir adalah suatu kelainan
struktural, perilaku, faal, dan metabolik yang terjadi pada waktu
lahir. Cacat lahir merupakan penyebab kematian kelima, kira-kira
91% dari semua kematian anak. Beberapa jenis anomali:

1. Malformasi;
9. Disrupsi; dan

Potensi Papian Terato ... Bambani Poernomo
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3. Deformasi.

:nlorTlali ini dapat sembuh setelah lahir. Deformasi adalah
elainan bentuk yang disebabkan oleh gaya mekanik

yang mencetak sehagi . )
lama ebaglan embrio dalam jangka waktu yang

4. Sindrom

Presentasi keseringan
SSP (Susunan Saraf p

Saluran penc usat)
ernaan
Kardiovaskyey 15 % i
OtOt dan Klllit 10 %
Alat Lain 10 %
5%

Tabel 1. pe
. rband; .
ndingan kejadian cacat lahir dan frekuensi

timbulnya
_/
Lobang antar atrjyy, Frekuensi
CI‘thorchidisme 15
SUII.Iblng dan Cleft Palate 1: 300
Albing 1: 1.000
Hemophilia 1: 20.000
Tak ada anggotg 1: 50000
(Sumber; AHOHim7, 2017) 1: 500000
10
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Cacat yang sering juga ditemukan antara lain seperti:
Sirenomelus (anggota gerak seperti ikan duyung; anggota belakang
tak ada, anggota depan pendek) phocomelia (anggota seperti anjing
laut; tangan dan kaki seperti sirip untuk mendayung), polydactyly
(berjari 6), syndactyly (berjari 4), jari buntung, tak berjari kaki
dan tangan, ada ekor, dwarfisme (kerdil), kretinisme (cebol) dan
gigantisme (raksasa).

Lahir cacat diketahui terjadi pada 3-5% dari semua anak
yang baru lahir. Mereka adalah penyebab utama kematian anak
di Amerika Serikat, karena menyumbang lebih dari 20% dari
semua kematian anak. Tujuh sampai sepuluh persen dari semua
anak akan memerlukan perawatan medis yang ekstensif untuk
men diagnosa atau mengobati cacat lahir. Meskipun kemajuan
yang signifikan telah dibuktikan pada hewan atau ternak dalam
mengidentifikasi penyebab dari beberapa cacat lahir, sekitar 65%
tidak dapat diidentifikasi atau diketahui penyebabnya.

Namun, pada dasarnya proses, kerja teratogen adalah:

1. Mengubah kecepatan proliferasi sel,

Menghalangi sintesis enzim,

Mengubah permukaan sel sehingga agregasi tak benar.
Mengubah matriks, yang mengganggu perpindahan sel
Merusak organizer atau gaya kompetensi sel berespons.

AN i

Kejadian “Baby Monster” yang telah dilakukan penelitian
oleh Goldstein dan Murphy terhadap 106 wanita hamil yang sedang
menjalani pengobatan radiasi. Ternyata dari anak yang dilahirkan
38 mengalami cacat, 16 tidak cacat, sisanya idiot dengan kepala
kecil. Penyebab terjadinya baby monster adalah:

1. Pembuahan sperma dan ovum yang abnormal,

9. Kegagalan perjalanan sel telur dari ovarium ke rahim;

3. Kegagalan fungsi hormon, terutama hormon yang
mempengaruhi korpus luteum;

PERFUSTARKAAN |
| ONIVERSITAS AIRLANGGA |
SURABAYA

—Bambang Poernomo
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Kelainan bentuk fisik dari kandungan, seperti kesalahan

posisi, perubahan bentuk akibat kandungan;
Infeksi kandungan; ’

Infeksi pada janin;
Toksisitas;

Defisiensi zat gizi;
Kelainan genetic; dan
10. Kelainan nongenetik.

© © 30w

Hasil penelitian oleh Gre

d . .
bahwa induk hewan atay te e dalam Soenardirahardjo, o

(dental defect).

Faktor yan
g menent
menimbylk ukan kemampuan suatu agen untuk

an cacat lahir ¢ : . .
penelitian dan —— elah diketahyj dengan pasti melalul

atan dj . .
dalam Prinsip teratologi, di laboratorium yang disimpulkan

Prinsip teratolog;
ol
adalah: 981 menuryt Wilson dan Fraser (1977);

1

a .
mn tcara ‘nduk hewan atau ternak dalam
g5 :
abolisme obat, ketahanan terhadap

Proses b
erta perubahan molekuler

lainnya yan

g akan me .
Kerentanap, terhadap zn gy Perkembangan konseptus;
perkemﬂtmngan i €rogen herheq

untuk menimbulkan

melakukan Proses

iokimiawi S
2)
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sebelum atau sesudah masa embriogenesis. Sehingga tidak
ada satu pun masa yang benar-benar aman;
3) Manifestasi perkembangan abnormal tergantung pada dosis
dan lamanya paparan terhadap suatu teratogen,;
Teratogen bekerja dengan cara (mekanisme) yang spesifik pada

sel atau jaringan yang sedang berkembang untuk memulai

4)

proses embriogenesis yang abnormal; serta
Manifestasi perkembangan abnormal berupa kematian,
malformasi, keterlambatan pertumbuhan dan gangguan

5)

fungsi.

Secara experimental dapat di buat cacat/defect dengan
memaparkan salah satu teratogen (penyebab teratogenesis) dan
mengontrol faktor yang lainnya. Teratogen bekerja lewat proses:
1) Mengubah kecepatan proliferasi sel.

2) Menghalangi sintesis enzim.
3) Mengubah permukaan sel sehingga terjadi
agregasi secara tidak teratur.
4) Mengubah matrix yang mengganggu
perpindahan sel-sel
5) Merusak organizer atau daya kompetisi yang berespons

Hadirin yang saya muliakan,

KONSEP TERATOGENIK DALAM PANDANGAN ISLAM

Berbeda dengan konsep ketidaksempurnaan lahir dalam
agama di luar Islam. Seseorang yang lahir dalam keadaan cacat
berarti sedang dihukum atas dosa-dosanya di masa lalu. Sebaliknya,
di dalam Islam seseorang terlahir cacat atau tidak adalah bentuk
kasih sayang Allah dan merupakan ujian. Berdasarkan sikapnya
dalam menghadapi ujian, seseorang akan dinilai. Allah menguji
tiap orang dengan cara berbeda. Ada yang dijadikan orang kaya.

13
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Apakah dengan itu ia bersyulkur, mengeluarkan zakat. Sedangkan
orang miskin justry mendapatkan zakat.

Orang miskin Juga lebih my
hisabnya lebih sulit. Karena ora
uangyang dimiliki akan dibela
dari mana uang yan
dibelanjakan.

dah hisabnya, sedang orang kaya
ng miskin hanya ditanya ke mana
: njakan, sedang orang kaya ditanya
g diperoleh dan ke mana uang tersebut akan

diperoleh.

Mengapa da
N apa alaganp . .
orang terlahir sebagaj Orang ynya — menciptakan sebagial

ang cacat? Padahal produk Allah

Yang men, iadi .
kamu, siajua ;kia;ln;nan Zan hidup, supaya Dia menguji

ara .
Dan Diq Mahq Pe amu yang lebih baik amalnya.

(@S. A] Mulk.: 2) rkasa lagi Mahaq Pengampun.

Dalam salah ;
menunjuk salgh sa:zt:a;wzayat diCeritakan, bahwa Nabi pernah
Umm Malktym “2atyang bernama Abdullah Bin Ummi

um A netra sebagai muadzin. Abdullal

Potensi Paparan Terato ...

oonttimmeagm s

mengumandangkan azan di masjid Rasul. Bersama Bilal bin
Rabah, Abdullah selalu bergantian mengumandangkan azan.
Bahkan pernah Rasulullah meminta Abdullah untuk
memimpin kota Madinah saat Nabi berada di luar kota. Beliau
memberikan kepercayaan yang luar biasa kepada kaum difabel

(different ability).

Hadirin yang saya muliakan,

PERIODE RENTAN PADA PERKEMBANGAN EMBRIO

Tingkat perkembangan embrio menentukan kepekaannya
terhadap faktor genetik. Perkembangan mammalia mulai
dengan perkembangan sel yang cepat. Pada saat ini hanya sedikit
memperlihatkan differensiasi. Masa ini yang berlangsung sejak
saat pembuahan hingga pembentukan lempeng benih. Dikenal
sebagai tingkat prelempeng benih atau tingkat pra-differensiasi.

Tingkat selanjutnya dikenal sebagai masa embrio. Sel mulai
menampakkan perbedaan morfologi yang nyata sebagai akibat
dari perubahan kimiawi. Tingkat terakhir, atau masa lain ditandai
oleh pertumbuhan susunan alat tubuh.

Pada umumnya telah diketahui apabila zat teratogen bekerja
selama tingkat pra-diferensial. Ia merusak seluruh atau sebagian
besar sel embrio, yang akan mengakibatkan kematian embrio.
Kemungkinan yang lain zat itu hanya merusak beberapa sel
blastomer. Hal ini akan mengakibatkan kemampuan selembrio
untuk memperbaiki sel blastomer akan mengimbangi yang rusak.
Akibatnya, tidak akan timbul kelainan.

Beberapa faktor teratogenik seperti hipervitaminosis A
dan penyinaran yang pada tingkat perkembangan yang lanjut
diketahui sangat teratogenik, ternyata tidak mempengaruhi
embrio pada tingkat pertama perkembangan. Pada saat ini telah
dikenal beberapa contoh yang menunjukkan zat teratogen yang
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diberikan selama periode awal perkembangan embrio tidak
menyebabkan kelainan.
J'aringAal;aiI;:iitlj b mungkin zat teratogen ini tetap tinggal dalam
kepekaan embrip m s ternak d.a n baru menjadi aktif apabila
Selama maga embr‘?nlnglfat p‘ada tingkat kedua perkembangan.
kebanyakan zat terl:t, yaltP tingkat diferensiasi yang intensif
banyak kelainan Ak;fgenlk S.a‘ngz.at efektif dan menghasilkan
. D tetapi jenis kelainan yang dihasilkan

tergantung pada a]
at yan . .
tersebut bekerja. ® Paling peka pada saat teratogenik

Susunan Syarat

ke-7 hingga hari ke-g. K g dapat ditimbulkan sejak hari

elainan salypap kemih, dan jantung serta
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tetap peka terhadap pengaruh faktor teratogenik hingga tingkat
akhir kebuntingan. Memang jika tikus diberi berbagai zat kimia
selama tingkat kebuntingan lanjut, kulit otak besar sangat
dipengaruhi.

Telah diketahui bahwa faktor lingkungan dapat merusak
otak hewan atau ternak yang sedang berkembang. Kerusakan
organ dapat terjadi pada pertengahan kedua masa kebuntingan
dan bahkan setelah anak lahir dan dapat menyebabkan
keterbelakangan jiwa serta cacat otak lainnya.

Hadirin yang saya muliakan,

Pada mencit tertentu yang secara teratur menghasilkan
keturunan. Sekitar 2% di antaranya dihinggapi kelainan rangka.
Bila mencit tersebut dipuasakan selama 24 jam, hasilnya adalah
peningkatan kelainan rangka sebanyak 22%.

Contoh lain mengenai pentingnya genotip terlihat pada
kenyataan bahwa tidak hanya jenis yang berlainan tetapi kelainan
juga terjadi pada galur yang berbeda. Bahkan pada beberapa
subgalur mempunyai reaksi yang berbeda terhadap zat teratogenik
yang serupa. Perbedaan ini terutama bersifat kuantitatif dengan
variasi hingga 70%.

Apabila dosis kortison yang sesuai disuntikkan ke dalam
mencit yang bunting dari galur A dan C57, hasilnya ialah belahan
pada langit mulut (cleft palate) pada semua keturunan galur A dan
pada 19% galur C57.

Apabila galur jantan dikawinkan dengan galur A betina,
43% anaknya mempunyai belahan pada langitan mulutnya.
Akan tetapi, jika induk betina galur C57 disilangkan dengan
induk jantan galur A angka kejadian menurun hingga 4%. Hal
ini mengungkapkan bahwa baik gen induk betina maupun gen
embrio dapat mempengaruhi kepekaan terhadap zat teratogen. Zat
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terat?genik bekerja secara khusus pada segi tertentu pertukaran

zat di dalam metabolisme sel.

- Baniz.ik zs.it teratogenik menimbulkan pola kelainan yang
s apabila diberikan pada hewan Jenis tertentu pada tingkat

perkembangan tertentu. Apahj :
- Apabila kelainan iti leh
dua faktor teratogenik he i

ini bekerja pada tingkat bioki

pola metabolik embrio.
Apabila kelainan yan

berbeda saling menutupi (

mirip (dual;
fakt:r ituz lsse)’ dan a<.ia yang berlainan (sinergisme). Kedua
gaknya sebagian bekerja pada tingkat perkembangan

yang sama dan sebagian i
yang berbeda. glan yang lainnya pada tingkat perkembangan

g disebabkan oleh dua macam zat yang

dapat dj
Pat dikemukqj g, bahwa faktor yang berbeda

tetapi, akibatnyg tidak dan pertumbuhan embrio. Akan

Pada keadaan tertentu perly berupa kelainan yang meny010k~
zat te p .

empengaruhi sygypg ratogonik bersifat racun atau dapat

) n alat vit : .
beratnya sehinggy menimhylkgp, ile ®mbrio atau janin demikia®
matian,
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Pada peristiwa lain pengaruh lingkungan mungkin demikian
ringannya sehingga embrio atau janin mampu hidup terus tetapi
sebagian susunan alatnya terkena pengaruh. Dalam hal ini, dapat
mengakibatkan hambatan pertumbuhan sebagian atau seluruhnya
atau cacat total seperti keterbelakangan jiwa.

Hadirin yang saya muliakan,

Malformasi kongenital atau cacat lahir adalah suatu kelainan
struktural, perilaku, faal, dan metabolik yang terjadi pada waktu
lahir. Cacat lahir merupakan penyebab kematian kelima, kira-kira
21% dari semua kematian anak. Beberapa jenis anomali:

1. Malformasi terjadi selama pembentukan struktur
(organogenesis). Malformasi dapat disebabkan faktor
lingkungan dan genetik. Kebanyakan malformasi berawal
dari minggu ketiga sampai minggu kedelapan kebuntingan.
Anomali ini dapat menyebabkan hilangnya sebagian atau
seluruh struktur organ dan/atau perubahan konfigurasi

33550303

0

)
Gambar 2. Perbandingan pertumbuhan masa embrional pada beberapa
spesies (Sumber: Anonim!?, 2017)

normal.

o
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2. Disrupsi mengakibatkan perubahan morfologi struktur organ
setelah pembentukannya. Penyebabnya adalah proses yang
merusak, seperti kecelakaan pada pembuluh darah yang
men_'?febabkan atresia usus dan cacat yang ditimbulkan pita
amnion.

Deformasi disebabkan oleh gaya mekanik dalam jangka waktu
yang lama. Deformas;j sering kali mengenai sistem kerangka

oifot. Anomalj inj dapat sembuh setelah lahir
4. Sindrom merupakan seke] .

ompok cacat yang terjadi secara
bersamaan, memiliki etiolg X dan s

gl yang spesifik dan sama.
Secara natural, cacat
yang khusus, Mungkin sekalj gabun

1) Mengubah kece
2) Menghalangi si
3) M

4) Mengubah matrikg
5) Merusak or

patan proliferas;i sel;
ntesis enzim;

2) Kerentanan terh

20

PIDATO PENGUKUHAN

Potensi Paparan Terato ...

3) Agen teratogenik bertindak dengan cara tertentu pada
pengembangan sel dan jaringan untuk memulai urutan
peristiwa perkembangan abnormal.

4) Akses pengaruh yang merugikan pada jaringan berkembang
tergantung pada sifat mempengaruhi. Beberapa faktor yang
mempengaruhi kemampuan teratogen untuk kontak konsepsi
berkembang, seperti sifat dari agen itu sendiri, rute dan
tingkat eksposur induk hewan atau ternak, laju perpindahan
plasenta dan penyerapan sistemik, dan komposisi genotipe
induk hewan atau ternak dan embrio/janin.

5) Ada empat manifestasi pengembangan menyimpang yaitu
kematian, malformasi, retardasi pertumbuhan dan cacat
fungsional.

6) Manifestasi meningkatkan perkembangan menyimpang dalam
jumlah dan dosis dapat diamati dengan memperhatikan efek
yang terjadi dan dosis letalnya 100% (LD100).

Hasil mayor janin tergantung pada tahap kebuntingan yang
terkena, karena ada periode kritis bagi perkembangan proses
janin dan organ. Meskipun embriogenesis adalah kompleks yang
melibatkan migrasi sel, proliferasi, diferensiasi, dan organogenesis,
peneliti dapat membagi tahap perkembangan dalam tiga kategori
besar: pra-implantasi, implantasi untuk organogenesis, dan janin
untuk tahap neonatal. Hasil terkait dengan eksposur selama
periode ini bervariasi. Hal ini bukan untuk mengatakan ada
pengecualian berdasarkan tipenya.

Sensitivitas dari embrio ke induksi cacat morfologi meningkat
selama periode organogenesis. Sebagai contoh penyakit yang
berhubungan dengan perkembangan embrio yaitu: Polydactili
merupakan kelainan pertumbuhan jari sehingga jumlah jari
pada kaki depan atau belakang lebih dari lima. Polidaktili terjadi
pada 1 dari 1.000 kelahiran. Penyebabnya bisa karena kelainan
genetika atau faktor keturunan. Bentuknya bisa berupa gumpalan

21

Bambang Poernomo



IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

daging, jaringan lunak, atau sebuah jari lengkap dengan kuku
dan ruas-ruas yang berfungsi normal. Tapi, umumnya hanya
berupa tonjolan daging kecil atau gumpalan daging bertulang
yang tumbuh di sisi luar induk hewan atau ternak pada ibu jari
atau jari kelingking.

Konsep dasar dalam teratologi adalah pada tingkat
p?rkembangan tertentu, embrio lebih mudah terganggu
dibandingkan fase perkembangan yang lainnya. Lama
pendedahan dalam teratogen tertenty yang potensial, tidak hanya
mengakibatkan kerusakan, namun juga memunculliian berbagai
macam kelainan. Seandainya konseptus tidak mati pada umur
perkembangan awal, ia akan melanjutkan perkembangannya
dan membentuk organisme bary yang normal ataupun dengan

malformasi, atay den
’ gan membawa . al
postnatal. kecacatan fungsion

Pada kasu t e . . .
S s talidomid, hal paling penting dalam induksl

-09-41 tidak terbentuk lengan, hari
terus, harj ke-45-47 tidak terbentuk
Ferbentuk Jjari jemari (triphalangeal)~
1S obat dan zat kimia, periode kritis
as, kareng konseptus selalu dipajankan

tibia, hari ke-47-49 tidak
Untuk sebagian besar jen
belum diketahyj dengan jel
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GAMETOGENESIS

Kelainan kromosomal muncul dengan frekuensi yang tinggi
pada awal konsepsi. Embrio yang mengalami hal ini sebagian besar
diaborsikan, ini merupakan suatu mekanisme seleksi yang sangat
efektif. Abnormalitas selalu ditemukan dalam setiap meiosis.
Sebagian merupakan konsekuensi dari peristiwa non-disjunction
atau pada saat fertilisasi Peneliti terdahulu telah menemukan
bahwa lebih kurang 50% konsepsi secara kromosomal abnormal.
Studi prospektif terhadap 1498 abortus, yang kesemuanya berumur
kurang dari 12 minggu, diketahui bahwa 60% diantaranya
mengalami kelainan kromosomal.

Meningkatnya peristiwa teratogenesis dapat juga diinduksi
oleh adanya perubahan yang terjadi dalam gamet itu sendiri.
Pada awal studi rekonseptus teratogenesisnya menemukan bahwa
irradiasi terhadap gamet sebelum fertilisasi akan memunculkan
banyak sekali kelainan kongenital. Seorang peneliti dalam studi
prospektifnya terhadap 972 anak-anak, memperoleh data bahwa
frekuensi terjadinya kelainan trisomi dialami oleh anak yang induk
hewan atau ternaknya mengalami irradiasi abdominal. Banyak
faktor di lingkungan, termasuk obat yang dikonsumsi oleh induk,
dapat mempengaruhi perkembangan janin, akan tetapi merupakan
hal yang sangat sulit untuk melacak kejadian malformasi ke
belakang, kecuali berdasarkan arsip rekam medik.

PRA-IMPLANTASI

Meskipun kelainan kongenital secara eksperimental pada
hewan telah diketahui dapat diinduksi selama tahap pra-imlantasi,
namun belum diketahui pengaruhnya pada hewan atau ternak.
Perioda pra-implantasi mungkin merupakan salah satu fase yang
paling mudah dipengaruhi, seperti yang dipajan pada induk hewan
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atau ternak lewat berbagai eksperimen dengan radiasi sinar X
terhadap mencit.

Studi pada hewan menunjukkan bahwa obat dan zat kimia
tertentu seperti nikotin, cyclophospamide, actinomycin D, cyto
chalasin B dsb dapat terakumulasi dalam blastokist bila diberikan
ke induk selama awal kebuntingan. Tampaknya blastokist tidak
dapat menerima pada level efektif terhadap teratogen hingga

Secara nyata teratogen tersebut berada dalam kontak langsung
dengan endometrium maternal.

Gambar 3.
r Pembentukan rongga blastocoel (sumber: Anonim®, 2017)

PERIODA EMBRIONAL

Sebagai akibat darj aktivitas

. syncytiot i mbuluh
darah uterin akan mengalamj k, yulotrophoblastic, pe

erusakan, sehingga darah akan
ytial yang ada. Darah maternal
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1) merusak sel-sel desidua (makromolekulnya) dan menyerapnya;
2) memindahkan fungsi plasenta chorioallantois;
3) memproduksi hormone.

Migrasi sel terjadi dalam berbagai jenis matrik sel misalnya
kolagen. Penghilangan dan atau mempengaruhi akan mengganggu
proses migrasi bebas sel dan embriogenesis. Mengganggu formasi
matrik sehingga mengganggu organisasi sekresi glikosaminoglikan
mungkin merupakan hal penting dalam patogenesis malformasi
pada hewan atau ternak.

Interaksi antara komponen jaringan yang saling berdekatan
seperti proses notokordal untuk menginduksi pembentukan keping
neural; primordial sistem saraf pusat dari permukaan ektoderm,
menunjukkan prinsip universal dan penting untuk sinkronisasi
perkembangan selama embriogenesis. Sistem induksi yang tidak
efektif diketahui memberi kontribusi induk hewan atau ternaksi
terhadap kelainan kongenital pada hewan-hewan laboratorium,
mekanisme yang sama diduga juga terjadi pada hewan atau
ternak. Proses ini terjadi disebabkan oleh berkurangnya media
kontak, terbatasnya areal/bagian yang saling kontak, induktor
yang tidak bekerja dengan baik, kompetensi jaringan yang salah,
ketidaktepatan waktu interaksi pada lapisan germinal yang
berinteraksi.

Pembentukan tiga lapisan germinal pada hewan atau ternak
selesai pada akhir minggu ke tiga perkembangan embrional.
Setelah semua struktur internal dan eksternal secara bertahap
mulai muncul. Pada saat pembentukan bumbung jantung primitif
dan ektoderm neural, perkembangan sistem kardiovaskuler dan
sistem saraf mulai berlangsung.

Selama minggu keempat, bentuk umum embrio telah tercapai.
Setelah melakukan pelekukan sepanjang sumbu longitudinal dan
transversal, lempeng embrional semula pipih menjadi membelok
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menjadi struktur tubuler. Pengamatan struktur ini merupakan
derivat lapisan germinal yang diberikan pada embrio yang
merupakan karakteristik hewan atau ternak pada minggu ke
delapan. Organ mudah rusak pada awal organogenesis dan organ
yang sukses menghadapi fase kritis dapat diperbaiki.

PERIODA FETAL

Perubahan dari perioda embrional ke perioda fetal bisa
berubah-ubah, biasanya ditandai dengan adanya perubahan yang
sifatnya spontan. Perioda fetal pada hewan atau ternak dimulai
pada akhir minggu ke delapan, saat deferensiasi sebagian besar
organ telah berlangsung. Perioda inj memiliki karakteristik yang
ditandai dengan adanya perubahan histogenetik, pertumbuhan
yang cepat, dan pematangan fungsional. Kelainan perkembangan
mul?cul selama perioda ini dikarenakan beberapa organ yang
meliputi sistem saraf pusat, genetalia luar, palatum, dan gigi
belum terbentuk dengan sempurna sehingga masih rawan dengan
terjadinya kerusakan.

. M.eskipun kepekaan terhadap teratogenesis semalkin menurun
dibandingkan saat deferensiasi berlangsung, fetus tidak seluruhnya
bebas .dari pengaruh teratogen, Kelainan perkembangan minor
sepfertl kerusakan Jaringan dan organ, dapat terjadi pada fetus,
zsh;ftlgga memunculkan gangguan fungsional setelah dilahirkan

a u yang tertentu tersebut merupakan waktu perkembangan
embrio. Waktu tersebut juga merupakan saat tepat bagi beberapa
teratogen untuk bekerja pada embrio hewan atau ternak dan

timbul karakteristik morfolos; i ar
ogi kelainan Hal ini
nampak pada Tabel 2 berikuyt: perkembangan. Ha
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Tabel 2. Hubungan waktu perkembangan dengan jenis
Teratogen dan kelainan yang diakibatkan

Jenis Teratogen Waktu Gestasi (hari) Malformasi
Virus Rubela 0-60 Katarak,
Penyakit Jantung 0-120+ Ketulian
Thalidomide 21-40 Reduksi anggota
tubuh
Hormon jantan Sebelum 90 Hipertrofi klitoris
(androgen, tumor, dsn penyatuan labial
progestin
Setelah 90 Hipertrofi klitoris
Coumarin Sebelum 100 Hipoplasia hidung
antikoagulan dan Stippling epifisa
Setelah 100 Retardasi mental ?7?
Terapi radio iodine Setelah 65-70 Tyroidectomi fetal
Goitrogen dan iodide Setelah 180 Fetal goiter (gondok)
Tetrasiklin Setelah 120 Pewarnaan enamel

gigi pada gigi susu
Setelah 250 Pewarnaan mahkota
gigi permanen

(Sumber: Anonim5, 2017)

Kematian embrio diartikan sebagai kematian fertilitas ovum
dan embrio sampai dengan akhir implantasi. Kurang lebih 25-40%
kasus kematian embrio dini terjadi dalam suatu peternakan.
Kematian ini lebih sering terjadi pada periode awal embrio dari
pada periode akhir. Kematian embrio dini dianggap sebagai proses
eliminasi genotip yang tidak sehat/baik pada setiap generasi atau
adanya kebuntingan ganda pada sapi dan domba.

Setelah terjadi proses pembuahan yang terjadi pada bagian
ampula dari tuba falopii, individu baru yang terbentuk disebut
sigot. sigot setelah membelah (cleavage) disebut embrio. Embrio
dalam perkembangannya akan berpindah menuju rongga uterus
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dlsusucll dengan proses implantasi, yaity upaya embrio untuk
m
engadakan hubungan langsung dengan dinding uterus sehingga

terjadi hubungan yang erat : L
induknya, g antara embrio dengan dinding uterus
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Pada bagian akhir pidato ini, sekali lagi, izinkanlah saya
mencurahkan rasa syukur ke hadirat Illahi Robbi yang telah
melimpahkan nikmat dan karunia-Nya pada diri saya dan
keluarga. Seluruh gelar dan jabatan yang saya sandang bukanlah
karena kemampuan saya, melainkan karena Allah Swt. sedang
menutupi aib saya dari hadapan hadirin sekalian, Sebaliknya,
jika aib saya sudah dibuka, maka saya tidak akan berani berdiri
di hadapan hadirin sekalian

Kepada Allah Swt. semuanya saya serahkan dan pasrahkan
dengan penuh harapan semoga amanah jabatan Guru Besar yang
saya sandang menjadi berkah bagi keluarga, bangsa, dan agama.
Di masa depan yang kian mendekat ini, kiranya hanya Allah Swt.
yang dapat menolong dan menunjukkan yang salah itu tampak
salah sehingga kita mampu menghindari serta yang benar tampak
benar seh.ingga kita mampu dan bersabar untuk menjalaninya.
mebiotiknn ik doe parnciin yung e horkonso
pengukuhan jabatan Gj:l Bersabar men(%e.ngarkan pidate
i sl A permo}zl esar Pada. hari ini, saya ucapkan

onan maaf jika terdapat hal yang

kurang berkenan di hat; para hadirin sekalian. Semoga Allah
swt. membalas semua kebaikan para hadirin

Wassalammu'alaikum, Warahmatullahi Wabarakatuh
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