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P E N D A H U L U A N 

Kemajuan ilmu dan tehnologi . dewasa ini telah meng­

hasilkan perkembangan yang pesat diberbagai bidang, anta-

ra lain .bidang pert~~ian, perindustrian, kesehatan · d~~ 

sebaginya. 

Salah satu akibat perkembangan di bidang pertanian 

ad~ ah adanya tingkat pemakaian pestisida yang CQkup 

tinggi dan meluas oleh para petani. Perkembangan di bi-

dang perindustrian ditandai dengan munculnya berbagai rna­

cam industri, terutama di kota-kota besar, sehingga dapat 

mempengaruhi pola lingkungan hidup, baik udara maupun 

perairan. Perkembangan di bidang kesehatan telah rnening-

katkan i ntensitas pemakaian obat, baik obat sintetik mau-

pun obat alamiah. 

Konsekuensi logis dari keadaan tersebut di atas 

adalah kemungkinan terjadinya pengaruh samping yang meru­

~ikan bagi kehid~pan yaitu berupa bentuk-:bentuk keracunan 

tertentu, baik kronis maupun akut, yang· disebabkan oleh 

pestisida, polutan dan obat tert~I'ltu. Bentuk keracunan 

kronis yang dapat terjadi diantaranya adalah mutasi gene­

tik (akibat pengaruh zat mutagen), kanker (oleh pengaruh 
. . ......... ~ -- ... .. . 

zat karsinogen) dan cacat bawaan (oleh pengaruh zat tera-

togen) (Zainuddin, 1981) • 
. , ... . . 

i . 

' Masih dilal{ukan peneli tian secara terus . menerus 

mengenai perkembangan obat-obatan dan bahan-bahan kimia 
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yang mempunyai pengaruh merugikan terhadap lingkungan, 

sehingga perlu dilakukan kewaspadaan terhadap efek tera­

togenik dari bahan-bahan tersebut di atas (Wilson dan 

Fraser, 1977); . 

Penelitian tentang teratologi telah dimulai sejak 

tahun '1940 pada waktu Warkany dan kawan-kawannya pertama 

kali menaruh perhatian terhadap kenyataan bahwa faktor­

faktor lingkungan seperti defisiensi zat makanan terten­

tu pada ibu dan radiasi sinar-X, dapat bersifat merugi­

k a n terhadap perkembangan janin di dalam kandungan (Wil­

son dan Fraser, 1977). 

Kerusakan janin oleh obat dan zat kimia te1ah me­

n a rik perhatian dunia setelah terjadi bencana thalido­

mide pada tahun 1960/1961. Thalidomide pernah menimbul­

kan bencana di Jerman yang dikenal dengan nama Contergan 

dan di Inggris dengan nama Distaval. Pemakaian obat­

obatan ini pada minggu-minggu pertama kehamilan dapat 

menyebabkan terjadin,ya kelahiran anak~anak cacat ( Mer­

kus, 1976). 

Efek teratogenik dari thalidomide adalah phocome­

lia yaitu kelainan pada kaki dan tangan _ (Stern Leo, 

1973). 

Di samping kasus thalidomide masih banyak obat­

obat tertentu yang dapat menimbulkan efek teratogenik 

pada manusia, hingga tahun 1961 adanya kasus malformasi 
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pada manusia yang disebabkan karena obat~obatan, ter­

utama oleh aminopterin, bisulfan, androgen, progestogen, 

kortison, quinin, insulin dan tolbutamide (Lenz, 1 966). 

Kontra indikasi pada penggunaan kortikosteroid 

yai tu ; keada.an hamil, ulcera pada cornea, diabetes mel­

litus, hipertensi, insufisiensi renalis dan keadaan car­

dia reserve yang menurun (Jones, dkk, 1977). 

Pernah dilaporkan adanya palatoschisis dan cacat 

bawaan lain pada anak mencit akibat pemberian kortik o­

steroid pada induk YBI!:g bunting ( Fra.ser dan Fainsta t, 

1951). 

Berdasarkan fakta-fakta tersebut di atas maka pe ­

nulis ingin melakukan penelitian tentang pengaruh korti­

kosteroid dalam menirnbulkan cacat ba.waan pada janin men­

cit. 

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah pertama, 

untuk mengetahui pengaruh pemberian kortikosteroid pada 

induk rnencit terhadap kejadian palatoschisis anak y ang 

dilahirkan. Kedua, untuk mengetahui perbedaan frekuensi 

kejadian palatoschisis pada anak mencit dengan pemberian 

kortikosteroid dosis yang . berbeda. Ketiga, untuk menge­

tahui. periode kebuntingan yang paling peka terhadap kor­

tikosteroid dalarn menimbulkan ·kecacatan. 

Mengingat banyaknya masalah dalarn uji teratogene­

sis, maka interpretasi hasil percobaan harus dil ak:ukan 

dengan hati-hati. Jika uji teratogenesis memberi hasil 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI EFEK TERATOGENIK KORTIKOSTEROID ... NENI NURWIDAYATI



yang memuaskan dalam arti tidak ada efek teratogen, maka 

kita dengan tenang memberikan obat itu pada manusia. 

Walaupun demikian bukti akhir didapat setelah pemberian 

pada manusia. 

Pengawasan dan kewaspadaan perlu tetap di perta­

hankan agar j .ika timbul hal-hal yang tidak diinginkan 

segera dapat diambil tindakan. Jika uji teratogenesis 

menunjukkan adanya efek teratogen pada hewan uji belum 

tentu efek itu ada pada manusia. Dalam hal de mikia n 

perlu penelitian lebih lanjut tentang mekanisme te rato­

gen obat tersebut. 

Dalam penelitian ini hipitesis yang dapa t d i -

ambil 

1. Kortikosteroid adalah bahan tera togenik yang jika di­

suntikkan pada induk mencit pada hari k e buntingan 

tertentu akan menim:bulkan palatoschisis pada anak 

· yang dilahirkannya walaupun dosis yang disunt ikkan 

tersebut cukup kecil. 

2. ~enaikan dosis kortikosteroid akan meningkatkan fre­

kuensi palatoschisis pada anak yang dilahirk&"'L'Ylya. 

3. Terdapat perbedaan kerentanan terhadap kortikosteroid 

pada berbagai periode kebuntingan. 
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TINJAUAN PUSTAKA 

Anatomi termasuk salah satu ilmu kedokteran dasar 

merupakan ilmu yang mempelajari struktur tubuh individu 

sejak pembuahan. Pertumbuhan dan perkembangan tubuh 

individu mengalami dua periode yang dipisahkan oleh pe­

ristiwa kelahiran yaitu periode prenatal (sebelum lahir) 

dan pe.riode postnatal (setelah lahir). Dalam pene litian 

teratologi perlu sedikit diketahui tentang pertumbuhan, 

perkembangan dan struktur serta fungsi dasar tubuh hewan 

uji secara umum yang dalam hal ini adalah marr~alia. Ma­

ka uraian selanjutnya. hanya menerangkan pertumbuhan dan 

perkembangan tubuh mamn1alia pada periode prenatal secara 

umum .(Setokoesoemo, 1986). 

A. Embriogenesis. 

Pros-es embriogenesis pada mammalia, dimulai dari 

pertemuan gam_et jantan dan betina, sehingga terbentuk 

zygote dan kemudian akan mengalami cleavage menjadi 

blastomer. Selanjutnya akan terbentuk suatu bentukan 

seperti bola padat terdiri dari sel-sel yang disebut mo­

rula. D&~ bila sel~sel tersebut membelah diri akan me­

nyusun diri membentuk suatu central cavity, stadium ini 

disebut blastocyst yang membentuk embrio. yaitu massa 

sel dalam (inner cell mass). Lapisan perifer dari sel­

sel tersebut yaitu trophoblast yang kelak - akan menjad i 
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placenta. Villi tumbuh pada permukaannya dan menembus 

uterus. Sel-sel pada bagian bawah massa sel dalam ber-

diferensiasi menjadi endoderm dan suatu ruang kecil, 

yaitu kuning telur (yolk ~) terbentUk di tengahnya. 

Sel-sel selebihnya akan membentuk ektoderm dan meso-

derm, ·antara sel-sel ektoderm tumbuh pada kantong 

amnion. Dua lapis sel yang terletak di antara kuning 

telur dan kantong amnion adalah cakram embrio. Primi-

tive streak tu~buh pada permukaan atas cakram embrio 

dan menjadi sumbu memanjang dari embr io. Sel-sel yang 

menjadi mesoderm bergerak ke dalam dan berproliferasi 

dari primitive streak. Dan akan menyebar di antara 

endoderm dari kuning telur dan ektoderm yang membentuk 

permukaan ~ari cakram embrio. Bila pe nyebaran dilanjut. 

kan, akan terbentuk suatu lapisan di bawah trophobla s-

tic ektoderm dan akan menjadi khorion yang terdiri dari 

ektoderm dan mesoderm. Sel-sel mesoderm juga menge l i-

lingi endoderm dari .kuning telur __ dan ektoderm_;· ya.p.g mem..., - ·-. 

batasi ka..."ltong amnion. · Suatu kelorripok sel mesoderm ya-

itu batang tubuh tumbuh di antara cakram embrio dan 

khorion dan suatu evaginasi endodermal tumbuh ke dalam-

nya dari bagian posterior kuning telur. Evaginasi ini 

dan mesoderm di sekelilingnya membentuk allantois 
• 

(Smith, 1968). 

·Semua extra embryonic membrane dari amnion, kho-

rion, allantois dan kuning telur sekarang telah 
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terbentuk dan embrio mulai mernbentuk diri. Suatu noto-

chord tumbuh di bawah perrnukaan ektoderm pada surnbu rne­

rnanjang ketika primitive streak rnemendek mundur ke arah 

bagian ·posterior dari cakram ernbrio. Ektoderm di atas 

notochord menebal ·dan menjadi suatu lernpeng saraf •· Te­

pi-tepi lateral dari lempeng saraf menonjol menjadi se­

pasang lipatan saraf yang lambat laun akan .menyatu. 

Bagian dari lipatan· tersebut akari menjaai tabung ·s a raf 

yang akan berdiferensiasi menjadi c orda spinalis dan 

otak. Bagian luarnya sis a dari ·perrnukaan ekt oderm rnen­

jadi epidermis dari kulit. Sel- sel ektoderm yang ber­

asal dari apex dari tiap lipatan saraf mernbentuk suatu 

tonjolan yaitu tepi saraf pada tiap sisi tabung saraf 

(Smith, 1968). 

7 

Proses pelipatan ini pelan-pelan me ngarnbil bagian 

dorsal dari kuning telur dan rnernindahkannya ke dalam 

usus primitif (archenteron). Bagian anterior dari usus 

prirnitif, usus depan berdiferensiasi rnenjadi faring, 

oesophagus, larnbung dan sebagian kecil dari duodenum. 

Sisa dari usus primitif, usus belakang membentuk seba­

gian besar saluran usus dan cloa c a (Smith, 1968). 

Mesoderm menyebar dari primitive streak, bagian 

lateralnya terbelah menjadi dua lapisan. Bagian dari 

mesoderm disebut lateral plate dan ruang di antara la­

pisan disebut dengan extra embryonic coelo~, yang nanti­

nya akan b e rsatu dengan extra embryonic coel om atau 
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kantong khorion hingga proses pelipatan tersebut di atas 

memisahkan embrio dari struktur sekitarnya. 

Mesoderm pada tiap sisi tabung saraf dan noto­

chord membentuk. segmen-segmen dan terbentuk pasangan-pa­

sangan somit. Beberapa mesoderm dari somit menyeba r di 

bawah permukaan ektoderm membentuk dermis kulit, bebera­

pa bermigrasi di sekeliling tabung saraf dan notochord 

dan berdiferensiasi menjadi columna v e rtebralis da n se­

bagian besar tengkorak dan sisan;ya membentuk myotom. 

Suatu garis tipis dari mesoderm yaitu nephrogenic 

Tidge, terletak di antara somit dan lateral El !El te akan 

berdiferensiasi menjadi ginjal. Seluruh sistim sirkula­

si tumbuh dari mesoderm. Pembuluh da rah terdiferensiasi 

dengan cara pelekukan dan persatuan dari sel-sel meso­

derm yang terbentuk tali dan simpul yang timbul pertama 

pada lapisan mesoderm dekat dengan kuning telur. Sepa­

sang pembuluh yang akan menjadi jantung tumbuh di bagian 

anterior cakram embrio. Sebelum tabQ~g saraf te rbentuk 

s~mpurna. Lipatan berikutnya yang membentuk embrio me­

nyebabkan pembuluh-pembuluh ini terletak di bagian depan 

embrio, dan bersatu membentuk cardiac tube. Pelan-pelan 

cardiac tube berdiferensiasi menjadi jantung dewasa. 

Suatu seri pasangan arcus aorticus membawa darah dari 

jantung melalui regio faring ke aorta dorsalis. Arteria 

vitelina meluas dari aorta ke yolk dan arteria umbilica­

lis mengikuti allantois ke khorion dan membentuk 
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Tahap kritis untuk timbulnya cacat struktural pa­

da umumnya terjadi selama periode organogenesis (proses 

...pembentukan organ). Sebelum ter jadinya in:.plantasi 

embrio pada mammalia termasuk manusia, kelainan kongeni­

tal yang spesifik tidak dapat terjadi. 

Perbandingan dalam organogenesis penting diketa­

hui mengingat, bahwa senyawa uji yang diperlakuk:=-.m be­

kerja pada periode organogenesis. Urutan organogenesis 

pada mencit, tikus, hamster, m~~mot, kelinci, anjing, 

babi, kera dan manusia adalah serupa. Tetapi waktu ter­

bentuknya alat-alat tubuh berbeda dan hal itu tergantung 

pada lama kebuntingan (Tadjudin dan Soeradi, 1981). 

Kepekaan terhadap faktor-faktor teratogenik sela­

ma kehamilan . tergantung tingkat perkembangan embrio ya­

itu sebagai berikut : 

a. Tingkat pra-diferensiasi (Tingkat pra-lempeng benih). 

Masa ini berlangsung sejak saat pembuahan hingga 

pembentukan lempeng-lempeng benih (germ layers). Pada 

golongan mammalia seperti pada hamster dan mencit terja­

di 5 hari setelah konsepsi, rat 8 hari, kelinci 9 hari, 

kera 10 hari dan manusia 11 atau 12 hari setelah konsep­

si (Wilson, 1964). 

Pada umumnya telah diketahui apabila zat terato­

gen bekerja pada tingkat pra-diferensiasi yang merusak 
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aeluruh atau sebagian. besar sel-sel embri.o, m'engakibat-

kan kematian · atau zat itu hanya melalu1 beberapa sel, 

tetapi dari embrio mampu mengatur keseimbangan tersebut 

sehingga tid~ menimbulkan kelainan-kelainan. Pada 

saat ini dikenal beberapa contoh dimana zat teratogen, 

yang diberikan. selama tingkat pertama perkembangan me-

nyebabkan kelainan-kelainan. Akan tetapi zat teratogen 

ini tetap · tinggal dalam jaringan induknya dan baru men-
... ·,. 

jadi aktif apabila kepe~aan embrio meningkat pada ting­

kat kedua perkembangan (Langman, 1975). 

b. Tingkat diferensiasi awal (mas a embrio). 

Tingkat perkembangan embrio dimana sel-sel mulai 

menampakkan perbedaan morfologi yang nyata sebagai aki-

bat dari perubahan-perubahan kimiawi. Selama masa 

embrio, yaitu · tingkat diferensiasi yang efektif, keba­

nyakan zat-zat teratogenik sangat efektif dan menghasil 

kan banyak kelainan-kelainan, tetapi jenis kelainan 

yang dihasilkan tergantung pada organ yang paling peka 

pada saat zat teratogenik tersebut bekerja. Tiap-tiap 

organ nampaknya melalui masanya yang paling peka pada 

permulaan diferensiasinya, dan ~erbagai organ tubuh 

menjadi peka yang satu sesudah yang lain. Hal ini de-

ngan jelas diperlihatkan dengan me mberi ti~us-tikus rna-

kanan yang kekurangan akan asam pteroil glutamat. 

Dengan cara demikian telah ditemukan bahwa kelainan pa-

da SSP dan jantung ditimbulkan sejak hari ketujuh 
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hingga hari kesembilan, kelainan-kelainan rangka, sa­

luran kemih dan jantung serta pembuluh-pembuluh darah 

lainnya dapat ditimbulkan sejak h a ri kesembilan hingga 

hari ke 11, dan k e lainan-kela inan rangka sejak hari ke 

11 hingga hari ke 14 (Langman, 1975). 

c. Tingkat organogenesis lanjut (masa janin). 

[.selama masa perkembangan ketiga atau masa janin 

yang ditandai oleh perkemban gan a l a t-alat tubuh, ke pe­

kaan terhadap zat t e ratogenik menurun denga n cepat. 

Akan tetapi sejumla h kecil ala t-ala t seperti otak kecil, 

kulit, otak besar, dan s e bagian susuna n kemih da n kela­

min masih terus menga lami dife r e n s i a si. Oleh k a rena 

itu sebagian dari susunan- s u s una n t e rsebut tetap peka 

terhadap pengaruh f aktor-faktor terat ogenik hingga ting­

kat akhir kehamilanj Mungk in j uga f aktor-faktor ling­

kungan dapat merusak otak manusia y ang sedang berkembang 

pada pertengahan kedua keha milan da n bahka n setelah anak 

lahir dan menyebabka n k e terbelakanga n jiwa serta ca cat­

cacat otak lainnya (Langman, 1975). 

B. Mekanisme Umum Teratogenesis. 

Di dalam ilmu keturunan dikenal istilah "Like be 

get like", istilah ini dapat diart i k a n b a hwa orang tua 

akan merasa priha tin da n m~~gkin d iliputi dengan penuh 

pertanyaan apa bila mereka mempe r ol eh turunan yang 
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tubuhnya menyimpang dari makna istilah tersebut. 

Cacat la~ir pada manusia dan hewan telah diketa­

hui dan dilukiskan dalam sejarah teratologi. Menurut 

Fraser (l979) menyebabnya adalah : Gen mutan (5%), ber­

macam-macam (20%), aberasi kromosom (10%), lingkungan 

(5%) dan yang be lum diketahui (60%). Ternya ta sebagian 

besar penyebab dari kelainan bawaan belum dike.tahui 

(Sukra, 1981). 

Faktor-faktor yang menentukan mekanisme teratoge­

nesis adalah tempat kerja (sit e of act ion) dan. t a hap ker­

ja (stage of a ction). 

a. Tempat kerja ( s ite of action). 

·Terdapat empat tingkatan dasar yang merupakan 

tempat dimana kemungkinan suatu faktor genetik a tau 

suatu faktor luar itu bekerja, yaitu (i) Aksi primer 

kemungkinan terjadi pada kompartemen intraseluler (intra 

celluler'compartment). Yaitu pada rangkaian dari inter­

aksi antara inti dan sitoplasma yang mempunyai peranan 

penting terhadap produksi metabolik yang spesifik dari 

sel tersebut ; (ii) .Aksi primer kemungkinan juga terjadi 

karena adanya ketidak normalan di dalam struktur dan 

fungsi dari permukaan sel (cell surfage); (iii) Atau 

karena adanya ketidak normalan dari matrik ekstraseluler 

(celluler matrix) ; (iv) Akhirnya kelainan~kelainan yang 

dapat diketahui kemungkinan akiba t primer pada 
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lingkungan janin (fetal invironment). Yaitu ketidak 

normalan pada tingkat organismal atau pada hubungan fe­

te-maternal. 

Uraian dari keempat hal tersebut di atas yaitu 

(i) Kompartemen intraseluler (intracelluler compartement). 

Selama dua dekade terakhir, telah dilakukan pene­

litian tentang proses interaksi nukleo-sitoplasmik. De­

ngan cepatnya perkembangan ilmu pengetahuan, maka infor­

masi yang terkumpul akan dapat menerangkan aksi dari gen 

mutan dan macam-mac a m hambatan yang dapat menghambat per­

tumbuhan. 

Kelainan b a waan yang disebabkan karena faktor ge ­

netik. Dalam mukopolisakarida, cacat pada enzym akan me­

nyebabkan blokade pada degradasi mukopolisakarida dan 

akan mengakib~tkan penumpukan dari polimer-polimernya. 

Sebagai contoh, Harler's syndrome yang di~ebab~an karena 

kekurangan lysosomal enzymo(-1-idonidase, sehingga akan 

terjadi penumpukan heparin sulfat dan dermatan sulfat di 

dalam sel . Penimbunan yang berlebihan dari kedua metabo­

lisme tersebut di dalam sel secara berangsur-angsur akan 

menimbulkan kelainan yang berat yaitu ; keterlambatan 

pertumbtilian, kemunduran mental dan macam-macam kelainan 

tulang yang disertai dengan payah jantung sert a pembesar­

an hati dan limpa (Leroy dan Crocker, 1966). 

Kelainan bawaan yang disebabkan karena faktor non 

genetik. Pada berbaga i tingka t interaksi antara nukleo-
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sitoplasmik dapat diblokade oleh bahan-bahan penghambat 

spesifik. Dalam hal ini, bahan penghambat menghalangi 

proses pembacaan informasi genetik sehingga akan menye­

babkan kelainan-kelainan yang dituru~~an (phenocopies). 

Hal ini akan memberikan dua kemungkinan yaitu : (1) Ji­

ka hambatan terjadi pada hal yang pokok untuk kehidupan, 

maka akan mengBkibatkan kematian ; (2) Jika hambatan_ ti­

dak terjadi pada hal yang pokok untuk kehidupan, maka 

janin akan hidup terus tetapi dengan menderita cacat ba­

waan (Wilson, 1973). 

(ii) Permukaan sel (cell surfage). 

Dari berbaga i percobaan yang telah dilakukan di­

katakan betapa pentingnya permukaan sel dalam banyak 

proses pertumbuhan , antara lain pada pengenalan sel, 

agregasi sel, interaksi rnorfogenetik sel dan migrasi 

sel . Cleh karena itu kernungkinan besar baik cacat gene­

tik maupun cacat secara eksperimental yang menye~abkan 

perubahan dari permukaan sel akan dapat merugikan per­

tumbuhan. 

Kelainail bawaan yang disebabkan karena faktor ge­

netik . Penelitian secara luas pada mencit dengan mutasi 

gen pada T locus menunjukkan bahwa hewan yang homozygote 

akan mempunyai kelainan-kelain~L yang umumnya tidak da­

pat hidup terus. Salah satu dari lethal allele itu ada­

lah t 9 y~ng menyebabkan ketidak normalan dari 
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mesodermal antara ektoderm dan entoderm menjadi sangat 
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lemah. Dan hubungan ektodermal-mesensimal menjadi ter-

ganggu. Pada pemeriksaan mikroskop elektron menunjukkan 

bahwa ·pada stadium .gastrula dari embrio-embrio homozy­

gote, t9 gennya mempunyai sel-sel mesoderm yang bentuk­

nya dan hubungan antar selnya tidak normal. Permukaan 

antigen dari keempat t allele setelah diperiksa menun-

jukkan perbedaan yang sangat jauh, dan tidak ada cross­

reaksi diantara mereka. Jadi t9 allele tampaknya mem-

punyai pengaruh pada komponen-komponen permukaan sel. 

Dengan demikian akan merusak interaksi antar sel dan me-

rubah tingkah laku sel da n akhirnya akan menyebabkan 

blokade total dari pertumbuhan (Saxen, 1976). 

Kelainan bawaan yang disebabkan karena faktor non 

genetik. Pembentukan palatum sekunder berakhir dengan 

fusi dari palatal shelve, yaitu suatu proses yang -hanya 

dapat terjadi setelah lapisan epitel dari mesenchymal 

shelve menghilang. Jika kematian sel secara morfogene­

tik (morphogenetic cell death) ini dihambat, maka fusi 

tidak akan menjadi lengkap, sebagai akibat akan terjadi 

belah palatum ( c·left palate). Kematian sel-sel epi tel 

dan fusi dari shelve didahul~i oleh sintesa polisakarida 

yang cepat pada ep2 tel permukaan. Hal ini telah dibuk-

tikan pada penelitian dengan menggunakan bahan antagonis 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI EFEK TERATOGENIK KORTIKOSTEROID ... NENI NURWIDAYATI



16 

glutamin yaitu 6-diazo-5-oxo-norleucine (DON), yang di­

gunakan untuk memblokade sintesis glycosaminoglycans. 

Dalam penggunaan DON tersebut, kematian e p i tel dihambat, 

dan sebagai akibat fusi menjadi tidak lengkap. Pemberi­

an glutamin denga n dosis yang cukup besar akan memulih­

k a n ·sintesis glycosaminoglycans menjadi n ormal . sehingga 

proses fusi menjadi lengkap (Saxen, ·1976). 

(iii) Matrik ekstraseluler (extracelluler matrix). 

Struktur da n fungsi dari berma carn-macam jaringan 

dipenga ruhi oleh matrik ekstraseluler. Setiap matrik 

mempunyai komposis i yang unik dan kh a s untuk setiap j a ­

ringan. Karena itu sua tu teratogen diduga akan mempe­

nga ruhi fungsi jaringan dengan j a l a n mempengaruhi pro­

duksi atau .maturasi da ri ba han ekstraseluler tersebut. 

Kelainan b awaan yang 'd isebabkan karena faktor ge­

netik. Dermatosporaxis adalah suatu penyakit keturunan 

yang baru-baru ini diketemukan pada ternak sapi, yang 

ditandai dengan adanya kulit yang rapuh serta jaringan 

dermis yang tidak elastis. Dasar penyakit ini adalah . 

adanya kelainan dan berkurangnya produksi kolagen pada 

jaringan ikat dermis. Sel-sel yang mengalami mutasi 

ini tidak mempunyai enzym prokolagen peptidase. Sebagai 

akibat terjadi penumpukan prokolagen yang tidak normal, 

dan kemampuan membentuk fibril rnenjadi tidak sempurna 

(Saxen, 1976). 
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Kelainan bawaan yang disebabkan karena faktor non 

genetik. Antibiotika golongan tetrasiklin mempuhyai pe­

ngaruh terhadap pertumbuhan, dengan jalan mempengaruhi 

komponen ekstraseluler dan tidak langsung pada sel yang 

memproduksi molekul ini. Tetrasiklin telah diketahui 

mempengaruhi mineralisasi jaringan, dimana bahan terse­

but menghambat pertumbuhan dan menyebabkan hipoplasia. 

Cara kerja tetrasiklin diketahui melalui penelitian in 

vitro, pada tulang fetus mencit sebagai target jaringan. 

Pada konsentrasi dimana terjadi hambatan pertumbuhan ja­

ringan, tetrasiklin ini tidak mengurangi kecepatan pro­

liferasi dari kondr oblas dan tidak mempengaruhi sinte­

sis dari kolagen dan mukopolisakarida, yang merupakan 

komponen utama dari cartilagenous matrix. Aksi primer 

dari obat ini diketahui yaitu menyebabkan kristalisasi 

mineral tulang. Pada penggunaan konsentrasi rendah, 

pembentukan dan pertumbuhan tulang akan dihambat. Obat 

ini tampaknya mengadakan kompetisi dengan ion-ion an­

organik dalam membangun mineral tulang (Kaitila, 1971; 

Saxen dan Kaitila, 1972; Saxen, 1976). 

(iv) Lingkungan janin (fetal invironment). 

Pertumbuhan embriq mammalia dikontrol oleh faktor 

fru{tor yang komplek, yaitu ; maternal, placenta dan 

autogenous. Termasuk disini faktor hormonal, mekanisme 

pertahana~ tubuh (immun systim) dan faktor makanan. 
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Kelainan bawaan yang disebabkan karena faktor 

genetik. Banyak cacat herediter menimbulkan perubahan 

pada lingkQ~gan internal dimana perubahan tersebut mem­

pengaruhi berma cam-macam organ. Terma suk dalam kategori 

ini ialah adanya perubahan-perubahan pada sistim endo­

krin. Sebagai contoh, Hereditary Pendred's Syndrome 

y ang ditandai deng~~ a danya tuli bawa an dan hipotiroid. 

Deol (1973) dalam penelitiannya menggunakan mencit bun­

ting y ang diberi propylthiouracil, didapatkan lesi-lesi 

be r at pada t elinga bagi a n dalam, terutama pada membran 

tectorialnya pada anak yang diturunkan . Sehingga akan 

me ngakibatkan kehilangan pendengaran. Penambahan ti­

roksin pada a ir minum induk akan· menyeba bkan pertumbuhan 

telinga bagian da lam menjadi normal sehingga pendengaran 

menjadi normal. Dari percobaan ini dapat disimpulk~ 

bahwa Pendred's Syndrome, ketulian merupakan akibat se­

kunder dari gangguan sistim endokrin. 

Kelainan bawaan yang disebabkan karena faktor non 

genetik. Embryonic micromilieu peka terhadap pengaruh 

dari luar, antara lain ; kekurangan zat maka nan tertentu 

gangguan pada placenta, peruba h a n pada sistim endokrin 

induk da n inkompatibilitas feto-maternal pada masa imu­

nisasi yang akan mempengaruhi pertumbuhan organisme. 

Brent (1971) menyunt ikkan antisera kelinci yang telah 
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diinduksi dengan jaringan tikus tertentu kepada tikus­

tikus yang bunting, sehingga dapat menyebabkan cacat ko­

ngenital pada keturunannya. Walaupun antibodi itu tidak 

menembus ·placenta, antibodi itu tertimbun di dalam epi­

tel kantong kuning telur, suatu struktur yang khas dari 

placenta rodensia. Tampaknya, terdapat immunoglobulin 

yang mengganggu fungsi placenta dengan jalan menghalangi 

transport makanan dan faktor-faktor vital yang lain. 

Be ck (1967) menemukan bahwa dengan pemberian zat warna 

az o da pat menyebabkan c a cat yang khas pada embrio walau­

pun zat tersebut tidak masuk ke dalarn embrio. 

b. Tahap kerja (stage of action). 

Perkemb2~gan organ-or~an tubuh selama embriogene­

sis adalah merupakan suatu rangkaian kejadian yang ber­

beda-beda yang dik ontrol dengan tepat dalam waktu dan 

ruang. Sel-sel yang semula telah ditentukan _genome yang 

sama, akan menyebar sedikit demi sedikit, dan dalam pe­

nyebaran ini diikuti oleh bermacam-macam kejadian. Se­

hingga akan terbentuk suatu ·susunan jaringan yang ter­

atur dengan bentuk, ukuran dan fungsi yang spesifik. · 

Olah karena itu t ahap permulaan perkembangan mempunyai 

kepekaan yang tinggi terhadap faktor genetik maupun ter­

hadap faktor luar. Serta perubahan pada setiap tahap 

pe rtumbuhan akan mempunyai akibat teratologik yang ber­

beda-beda. Jad i pe rkembangan suatu organ meliputi keja­

dian- kejadian y ang dapat dibedakan menjadi ; determinasi 
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proliferasi, organisasi seluler, migrasi, kematian mor­

fogenetik sel (morphogenetic cell death). Beberapa ca­

cat kongenital yang disebabkan oleh faktor genetik mau­

pun faktor non genetik, dapat diketahui asal kelainan­

nya me lalui kejadian-kejadian tersebut .di atas. 

· Deterrninasi dari sel-sel ernbrionik yang disertai 

dengan inforrnasi genetik dan rnorfogenesis yang sesuai, 

rnerupakan proses y ang dikendalikan oleh posisi dari sel 

dan hubungan antar sel-selnya. Jadi determinasi dari 

sel-sel ini tergantung pada interaksi dari sel-sel. 

Proses deterrninasi ini juga peka terhadap faktor gene­

tik maupun f ak tor-faktor dari luar. 

Pengendalian proliferasi sel sangat penting 

untuk terjadinya embriogenesis yang normal, g angguan di 

da larn proses proliferasi dapat rnenyebabkan berrnacam-ma ­

carn kelainan. Secara umurn akan rnenyebabkan ernbrio rnen­

jadi kecil dan . secara khusus akan rnenyebabksn hipopla­

sia organ atau pa da saat organ rnenetapkan bentuknya rna­

ka akan terbentuk organ yang tidak serasi atau organ­

organ yang cacat. 

Deterrninasi dan diferensiasi sel rnemegang peran­

an penting terhadap spesialisasi permukaan. Dengan de­

mikian maka sel-sel yang sama akan saling mengenal satu 

sama lain. Kemudian sel-sel yang sarna tersebut cende­

rung mengadakan perlekatan satu sarna lain dan rnembentuk 

bermacam-macam organ dan kornponen-kornponen organ • 
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Selama proses morfogenes"is, sel dan kelompok sel 

akan mengalami pergerakan yang terorientasi. Seperti 

pada migrasi sel-sel yang terbatas pada pola-pQla ter­

tentu. Proses tersebut tampaknya dipengaruhi oleh sel­

sel didekatnya atau produk-produknya. Gangguan pada 

prinsip ini akan menghentikan proses migrasi dan sebagai 

akibat akan terjadi pembentukan pola yang tidak normal. 

Bermacam-macam organ dan komponen-komponen ja­

ringan secara embrionik dieliminasi seca ra selektif se­

l ama proses embriogenesis. Dan proses kema tian sel mor­

fogenetik ini dapat dipandang sebagai satu peristiwa 

penting dalam morfogenesis, pembentukan organ-orga n y ang 

berbeda. Pemacuan dan hambatan terhadap kematia n sel 

akan dapat menyebabkan perkembangan yang abnormal. 

C. Mekanisme Aksi Kortikosteroid. 

Korteks adrenal mensintesis dua macam horm ~n ste­

roid yaitu ; kortikosteroid dengan ·21 atom C dan andro­

gen dengan 19 atom C. Adapun bahan yang digunakan untuk 

biosintesis kortikosteroid adalah kolestero1 (Hayness 

dan Murad, 1985). Struktur inti steroid ada1ah sik1o­

pentano perhidropenantren, terdiri dari 4 cicin carbon 

dengan 17 atom carbon (Norris, 1980). 

Kortikosteroid yang dipakai di da1am klinik umum~ 

nya dibedakan menjadi dua go1ongan besar, g1ukokortikoid 

dan minera1okortikoid. G1ukokortikoid ada1ah kortiko­

steroid yang efek utamanya terhadap metabo1isme 
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karbohidrat dan protein dan khasiat antiinflamasinya 

nyata. Sedangkan mineralpkortikoid adalah kortikoste-

roid yang efek utamanya terhadap keseimbangan air dan 

elektrolit (Jones, dkk, 1977; Suherman, 1980). 

Penggunaan kortikosteroid pada suatu penya~it su-

dah cukup luas. Berdasarkan percobaan-percobaan yang 

pernah dilakukan, maka dalam menggunakan kortikosteroid 

haruslah diingat bebera.pa prinsip (Hayness dan Murad, 

1985). Adapun indikasi pengoba tan dengan kortikos teroid 

a dala.h ; (a) :tfenyaki t-penyaki t endokri:n, antara l ain ; 

insufisiensi adrenal akut, insufisiensi adrenal kronis , 

kongenit a l adrenal hiperplasia. Pada penyakit-penyakit 

tersebut, pemberian kortikosteroid merupakan tera.p i sub-

stitusi (b) Penyakit-penyakit non-endokrin. Kort i ko-

steroid dapat digunakan untuk penyakit di luar penyakit 

adrenal atau a denohipofisis, karena .mempunyai berbaga i 
·.:> 

khasiat farmakologik. Penyakit yang dapat diatasi de-

n gan kortikosteroid, antara lain ; rheumatoid arthritis, 

rheumatic carditis, nephrotic syndroma dan penyakit-pe-

nyaki t mata. 

Disamping khasiat-khasiat yang menguntungkan da-

lam meringankan penderita seperti tersebut di atas, kor-

tikosteroid juga dapat menimbulkan efek s~~ping yang ti-

dak menguntungkan. Timbulnya manifestasi efek samping 

d i tent .ukan oleh dosis da n jangka waktu penggunaan k orti-

koteroid (Sidharta, 1983). 
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Akibat penggunaan kortikosteroid dalam jangka 

waktu yang lama berupa gangguan keseimbangan cairan dan 

elektr.olit, hypergli-cemia dan glycosuria, meningkatnya 

kepekaan terhadap infeksi, timbulnya peptic ulcers yang 

kemungkinan dapat .mengalami perdarahan atau perforasi, 

osteoporosis, myophathy yang karakteristik, hambatan 

pertumbuhan, habitus penderita chusing meliputi ; moon 

face, buffalohump, penimbunan lemak di daerah suprakla­

v i kuler, obesitas sentral, striae, ecchymosis, acne dan 

hirsutism (Hayness dan Murad, 1985). 

Pada binatang percobaan, kortikosteroid dapat 

menimbulkan efek teratogenik, yaitu efek yang menimbul­

kan cacat bawaan jika pada bina tang percobaan tersebut 

diberi kortikosteroid dengan dosis tertentu dan pada 

umur kehamilan tertentu (Jurand, 1968). Pada mencit 

kelainan yang sering timbul pada pemberian kortikoste­

roid adalah timbulnya palatoschisis yaitu adanya celah 

pada langit-langit (palatum) (Fraser dan Fainsta t, 1951 

Fraser, dkk, 1957 ; Shah, 1976). 

Berat ringannya palatoschisis terg~tung dari 

do.sis dan umur kehamilan pada saat penderita diterapi 

kortikosteroid (Shah, 1976). 

Obat ini jug~; bek~r ja se bagai imunsupres·i va yang 

dapat mengurangi ketahanan terhadap infeksi. Dengan 

demikian dapat memperlambat penyembuhan luka da n 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI EFEK TERATOGENIK KORTIKOSTEROID ... NENI NURWIDAYATI



regenerasi jaringan, reaksi peradangan ditekan. Maka 

kortikosteroid 1ebih sering digunakan sebagai antiflo­

gistik (Wattirnena, 1986). 
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Untuk mengetahui lebih l an jut efek teratogenik 

kortikosteroid terhadap janin dilakukan pene1itian ter­

hadap berbagai binatang percobaan o1eh beberapa i1muwan. 

Menurut Genberg (1957), pemberian kortikosteroid pada 

1nduk mencit yang bunting, selain rnenimbulkan palatoschi 

sis, juga dapat menirnbulkan k elainan bawaan se perti mi­

kromelia, pernendekan pada re gio lumbo-sakralis, hilang ­

nya kulit disekitar pusar, hernia urnbilikalis, ekor bun­

tung se rta anus imperforatus. 

Tetapi yang jelas bahwa kelainan bawaan yang se­

ring timbul pada pernberian kortik oste r oid yaitu berupa 

palatoschisis dan hilangnya cortx dari tulang-tulang 

panjang serta osteoporosis (Che Kuo, 1970; Silberrnann, 

dkk, 1976). 

Pada manusia pernah dilaporkan adanya palatoschi~ 

sis pada bayi yang ibunya sewaktu harnil menderita diare 

persisten dan anemia dan rnendapatkan pengobatan kortiko­

steroid 300, 200, 100, 50 dan 25 mg perhari se1ama bebe­

rapa bulan (Harris dan Ross, 1956). 

Kortikosteroid juga bersifat terat ~genik t erhadap 

hamster. Ke1ainan yang tampak ada1ah palatoschisis dan 

pengurangan r a t a-rata berat lahir (Shah, 1976). Efek 

embriotoksik d a ri kortikosteroid terhadap rnencit sama 
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dengan efek kortikosteroid bila diberikan pada kelinci 

bunting (Gourrier dan Col one, 1951; De Costa dan Abel­

man, 1952). 

· Kortikosteroid yang digunakan dalam peneli tian 

ini adalah kortison asetat. Kortison asetat merupakan 

bubuk 'kristal putih yang halus, warna putih. Kelarutan 

sangat mudah larut dalam air, satu bagian kortison da-

lam 300 bagian alkohol dan satu banding empat d a lam 

chloroform, larut dalam ethe r , aceton dan l a rut da lam 

methyl alkohol (Anonimous, 1979 ). 

Obat-obat kortikosteroid d a pat diberika n se c a ra 

. oral, ·pe;rante :r,al ' dan seca ra · topi}.cal . Absor,bs i akan le-

v 

.. _,. 

bih cepat bila diberikan secara ora l daripada diberikan 

secara intramuskuler. Konsentrasi puncak dalam da rcl1 

dicapai dua jam setelah pemberian secara ora l dengan do­

sis 200 mg (Hayness dan Murad, 1985). Se!langkan bila 

diberikan secara intrarnuskuler absorbsinya berlangsung 

selama 24 jam atau lebih (Jones, 1962). Lama kerja dari 

kortison asetat 8 - 12 jam (Hayness dan Murad, 1985)'. 

Kortison merupakan salah satu dari kortikosteroid 

alam. Mekanisme kerja kortikosteroid seperti halnya 

hormon-hormon steroid yang lain yaitu mempengaruhi sin-

tesa protein. Kortikosteroid bereaksi dengan protein 

receptor di dalam sitoplasma sel yang sensitif membentuk 

steroid-receptor complex. Complex ini mengalami suatu 

modifikasi, kemudian bergerak menuju inti dan berikatan 
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dengan bagian yang spesifik dari kromatin inti. Ikatan 

ini, melalui mekanisme yang belum diketahui, menstimu­

lasi transkripsi RNA (mR~A) baru, dan akhirnya me mben­

tuk sintesa protein spesifik (Suherman, 1980; Hayness 

dan Murad, 1985). 

· Pada binatang percoba an kortikosteroid juga da­

pat menyebabkan perkembangan embrio y a ng terhambat (Mos­

c ona dan Kornotsky, 1960) sehingga da pa t me·nurunka n ra­

ta-ra ta berat lahir. Sekeris dan Lang , 1964, telah da ­

pat menunjukkan bahwa setelah pembe r ian kort ik osteroid 

pada tikus, sintesa wRNA meni ngkat . Peningk a t a n didalam 

pembentuka n molekul DNA da n s intesa pr ot e in tergantung 

kepada s intesa RNA. Enzym-e nzym b a r u y a n g t e r sintesa 

kemungkinan akan dapat merus ak sintesa protein yang spe­

sifik yang penting untuk pe rtumbu~an da n d i f e r e n s iasi 

sistim perkembangan. Ini merupakan sal~h satu mekanisme 

dari hormon kortikosteroid da lam menyebabkan kematian 

fetus, kekerdilan dan penurunan da ya hidup anak. 

D. Mekanisme Timbulnya Palatoschisis. v" 

.Didalam proses palatogenesis, mula-mula processus 

palatinus lateralis menonjol k e arah bawah. Kemudian 

pertumbuhan berikutnya, proce ssus tersebu t akan terus 

mernanjang ke bawah dan berada dal arn pos isi vertikal ke 

kiri kanan lidah da n akan bergerak ke media l me ndekati 

bidang median. Sehingga timbul perubahan p os is i y a itu 
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dari posisi vertikal ke arah horisontal (Coieman, 1965; 

Jurand, 1968; Shah, 1976). 

Untuk mencapai posisi horisontal, processus pa­

latinus lateralis mempunyai se suatu kekuatan dari dalam 

(intrinsik) yang dipengaruhi oleh faktor-faktor genetik 

dan faktor-faktor lingkungan. Dalam mencapai posisi 

horisontal ini kekuatan intrinsik tersebut harus mela­

wan suatu kekuatan dari lua r ya ng mengha langinya, yaitu 

lidah. Maka lidah harus didorong ke bawah, sehingga 

sewaktu terjadi pertemuan a ntara kedua processus pala­

tinus lateralis kiri da n k anan di bidang median maka 

lidah ini sudah berada di bawah bidang horisontal yang 

terbentuk dari pertemuan kedua processus pa1atinus 1a­

tera1is tersebut (Fraser, 1957). 

Proses pa1atogenesis pada mencit akan terjadi 

secara sempurna pada hari ke 12 - 13 kebuntingan (Shah 

dan .Travill, 1976). Oleh karena itu, maka da1am mela­

kukan induksi untuk timbulnya pala toschisis sebaiknya 

zat-zat teratogen diberikan pada hari-hari sebelum hari 

kebuntingan ke 13 yaitu pada saat pertumbuhan palatum 

yang optimal dengan dosis yang optimal (Reeve, dkk, 

1966). 

Palatoschisis akan timbul jika kekuatan intrin­

sik ini lemah sehingga ia tidak kuasa dalam mendorong 

lidah ke bawah. Atau dengan kata lain bahwa k ekuatan 

yang dipunyai oleh lidah lebih bes a r daripada kekuatan 
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intrinsik yang dipunyai oleh processus pa latinus late­

ralis. Jika dalam hal ini lidah adalah penghalang bagi 

bertemunya kedua processus palatinus lateralis kiri dan 

kanan.- Faktor lidah inipun dipen garuhi 1oleh faktor ge­

netik ma upun faktor lingkungan . Kedua faktor tersebut 

biasanya saling menutupi ( Fraser, 1957). 

E. Siklus Estrus Mencit. 

Ovulasi mencit tidak dipengaruhi oleh adanya ko­

pulasi, tetapi ovulasi terjad i secara berkala menurut 

interval tertentu, biasanya t e rjadi antara 4 - 6 h a ri. 

Silkus estrus ini ada hubungannya dengan perubahan-pe­

rubahan y ang terjadi pada v agina, uterus dan tuba Falo­

pii, juga disert a i ada nya t anda- tanda dar i lua r tetapi 

sukar untuk dijasikan suatu pegan gan ( Wi lson, 1964). 

Misalnya pada waktu estrus tampak aktivitas yang me­

ningkat, nervus dan penakut. Juga dapat dike tahui de­

ngan cara merangsang pelvisnya dengan jari, pada mencit 

yang sedang estrus, te'linga akan tertarik ke belakang 

dan kepala sedikit tengadah. Sedang anus, vulva dan 

ekor se dikit terangkat ke atas (Farris, 1965). 

Siklus estrus mencit dibagi dalam empat periode 

berda sarkan pemeriksaan h apusan v agina. Keempat pe­

riode tersebut adalah : Periode est rus , ditandai a danya 

sel-sel epitel yang menga l ami keratinisasi. Periode 

metestrus, di t andai adanya peningkc:.tan jurnlah lekosi t 
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di antara sel-sel yang mengalami keratinisasi. Periode 

diestrus, ditandai adanya banyak sel-sel lekosit dan se­

dikit sel-sel epitel. Kemudian satu hari sebelum estrus 

akan tampak sel-sel berinti, bentuk seperti koma meman­

jang, ini merupakan tanda da ri periode proestrus. Akhir 

dari periode proestrus, ·inti sel-sel epitel terlihat ti­

dak jelas dan ovulasi akan . terjadi segera (Cohen, 1977). 

Estrus pertama terj adi pada umumnya umur antara 

30 - 45 hari. Masa kawin mencit berakhir pada umur 10 -

12 bulan dan pe riode kebuntinganny a be rlangsung selama 

19 h ari hingga 20 hari . Juml ah anak y an g dilahirkan 

rata-rata 6 - 8 ekor dengan berat 1ahir r a ta-ra t a 1,2 -

1,4 gram Wilson , 1964). 
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MATERI DAN METODE PENELITIAN 

Penelitian dilakukan di Laboratoriurn Reproduksi 

Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga mulai 

tanggal 25 Nopember 1987 sampai dengan tanggal 23 Mei 

1988. 

I. Materi Penelitian . 

a. Binatang percobaan. 

Disini binatang percobaan yang digunakan adalah 

mencit . Yang d iperoleh dari Kebun Binatang Sura baya de­

ngan umur antara 2 - 3 bulan dan berat badan antara 

20 - 30 gram . Mencit di s ini dipilih sebagai binatang 

percoba an, karena s iklus birahi r e latif pendek, jumlah 

yang diperlukan bisa d i pe roleh, gambaran mengenai respon 

dan dosis perla kuan dapat d ikembangkan lebih luas sampai 

ketaraf lethal, keselarasan perkembangan dengan k~adaan 

pada manusia dan daya b e rkembang biaknya memadai (Sw{ra, 

1981). 

Dalam penelitian ini memerlukan 90 mencit betina 

dan beberapa mencit jantan yang tidak ditentukan umur 

dan berat badannyao Selanjutnya mencit betina dipisah­

kan dengan mencit jantan pada kandang tersendiri. Pada 

mencit betina dikelompokkan dalam kandang masing-masing 

terdiri atas 30 ekor. Bahan pakan yang diberikan berupa 

bahan pakan komersiil Broiler I, air minum dari PDAM. 
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b. Alat-alat untuk penelitian . 

Timbangan roti untuk menimbang mencit secara ka­

sar. Timbangan OHAUS untuk menimbang anak mencit yang 

baru l ahir. Kandang berupa bak plastik persegi panjang 

denga n tutup terbuat dari anyaman kawat. Mangkuk plas­

tik untuk tempa t m~~anan dan minuman. Kaca pembesar 

untuk melihat adanya palatoschisis yang terjadi. Untuk 

menyuntikkan kortison asetat secara intramuskule r diper­

lukan spuit l milliliter. 

c. Bahan-bahan untuk penelitian. 

Untuk mematikan anak mencit yang akan dilakukan 

pemeriksaan d ipe rlukan larutan ethe r. La rutan NaCl fi­

siologis steril, disuntikkan pada mencit sebaga i kelom­

pok kontrol. Dalam penelitian ini digunakan kortison 

asetat buatari Harsen, y ang mengandung 25 mg kortison 

asetat per milliliter. 

II. Metode Penelitian. 

a. Perkawinan. 

Sebelum penelitian dimulai dilakukan adaptasi 

terhadap mencit di dalam kandang yang baru selama satu 

minggu. Kemudian dilakukan hapusan vagina. Jika dalam 

hapusan v agina di jumpai menc'i t be tina yang estrus, men­

cit ini diambil dan dikumpulka n dengan mencit jantan. 

Dua puluh empat jam kemudian dilihat v aginanya bila 
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didapatkan adanya copulatory ~ ·berarti telah terjadi 

kopulasi. Copulatory ~ ini terjadi pada tikus jenis 

besar dan mencit yang terbentukfuri sekret-sekret vesi~ 

kuler yang telah bercampur dengan cairan ejakulat pe­

jantan. Plug ini pada umumnya mengisi · vagina mulai d2.ri 

vulva · sampai c e rvix, tetapi pada jenis tikus besar plug 

segera menyusut dan jatuh (Hafez, 1970). 

Jika ti dak dida patkan c opulatory ~' maka ada­

nya kopula si ditentuka n dengan jalan me ngadakan pemerik­

saan hapusan v a gina pad a yang te l a h dikawinkan. Jika 

pada hapus an v a g ina ini dida patka n spermatozoa, maka ko­

pulasi pas ti te rjadi. Ada nya copulatory~ atau sper­

matozoa pada hapus a n v a gina d ihitung hari ke nol kebun­

tingan. Tetapi jika copula t_ory ~ dan ·spermatozoa ti­

dak dite mtllia n, mak a pada hapusan vagina dari mencit yang 

telah dikawinkan terlihat a danya fase diestrus yang le­

bih dari 57 jam. Mulai terlihat fase diestrus dapat di­

hitung hari pertama k e buntingan. Pemberian tanda dila­

kukan pada ekor mencit dengan spidol permanen untuk me­

nentukan nomornya sehubungan dengan terjadinya kebun­

tingan. Selain memberikan nomor pada binatangnya, pada 

kandang juga ditulis mengenai ; kelompoknya, nomor men­

cit, tanggal awa l kebuntinga n da n tanggal kelahiran. 

b. Pengelompoka n. 

Setelah s emua bunting, k e mudian diba gi da lam ke­

lompok-kelomp ok s e suai dengan pe rlakuan y ang akan 
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di berikan. IViasing-masing k .el ompok terdiri at as 30 ekor. 

Pernbagian ke1ompok-ke1ompok tersebut ada1ah 

Ke1ornpok I terdiri atas 30 ekor yang dibagi 1agi 

menjadi 3 sub ke1ompok sebagai ke1ompok kontro1. Ke1om­

pok ini hanya disuntik dengan larutan NaC1 fisio1ogis 

steri1 0,05 rn1/hari (i.rr.) berturut-turut se1ama 4 hari 

pada ; 10 ekor dengan urnur kebuntingan mu1ai hari ke­

ernpat hingg a ketujuh, 10 ekor dengan umur kebuntingan 

rnu1ai h a ri ke de1apan hingga ke 11 da n 10 ekor dengan 

urnur kebuntingan rnu1ai hari ke 12 hingga ke 15. 

Ke1ompok II terdiri atas 30 ekor yang dibagi 1agi 

rnenjadi 3 sub ke1ornpok sebagai ke1ompok per1akuan perta­

ma. Ke1ornpok II disuntik kortis on asetat 0,625 rng/hari 

(i.rr.) berturut-turut se1arna 4 hari pada ; 10 ekor dengan 

urnur kebuntingan rnu1ai hari keernpat hingga ketujuh, 10 

ekor dengan urnur kebuntingan rnu1ai hari kede1apan hingga 

ke 11 dan 10 ekor dengan umur kebuntingan mu1ai hari ke 

12 hingga ke 15. 

Ke1ompok III terdiri atas 30 ekor yang dibagi 1a­

gi menjadi 3 sub ke1ompok sebagai ke1ompok per1akuan ke­

dua. Kel.o.mpok III disuntik kortison asetat 1, 25 mg/hari 

(i.m) berturut-turut se1arna 4 hari pada ; 10 ekor dengan 

urnur kebuntinga n rnu1ai hari keempat hingga ketujuh, 10 

ekor dengan uJnur kebuntingan rnu1a i h a ri kede1apan hingga 

ke ll dan 10 ek or dengari umur kebuntingan rnulai hari ke 

12 hingga ke 15. 
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c. Pemeriksa an • . 

Setelah fetus dilahirkan, kemudian dihitung jurn­

lahnya dan d itimbang untuk mengetahui ' rata-rata berat 

lahir. Sete lah dilaku.kan penimbangan, dimasukkan ke da­

lam erleP~eyer yang berisi kapas yang telah dibasahi de­

ngan larutan ether k e mudian ditutup. Ditunggti sampai 

fetus tidak berge rak atau pingsan. Kemudian dilakukan 

pemeriksaan pada rongga mulut dengan cara menggunting 

seluruh bag i an mandibula dan lidah. Dilihat pada bagian 

palatum dengan menggunakan kaca pe mbesar untuk rnengeta­

hui adanya palat oschisis. 

d. Peubah yang d iamati. 

Peuba.h yang diamati dalam penelitian i ni adalah 

sebaga i be rikut : 

l. Frekuensi ke jadian palatoschisis pada kelompok kon­

trol dan k e lompok perlakuan. 

2. Perbedaan rata-ra t a berat lahir antara kelompok kon­

trol dengan masirig-masing kelomp ok perlakuan. 

3. Perbedaan kerentanan terha dap kortikosteroid pada 

berbagai periode kebuntingan. 

e. Rancanga n penelitian . 

l\'i enggunakan analisis n on-parame trik yaitu dengan 

uji Kruskal-Wallis. Dan analisis parametrik dengan 

menggunakan uji t. 
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P~SIL PE~~LITIAN 

I 
Kortikosteroid ' yang disuntikkan pada mencit bun-

ting dosis 0,625 mg/hari dan 1,25 mg/hari ternyata dapat 

menimbulkan kelainan bawaan yaitu palat oschisis pada ke-

turunannya. 

Tabel 1 Kelompok Kontrol (0,05 ml/hari NaCl fi.siolo­
gis) . 

Umur Ke~~tinga~ U!:!u=- Ke bu...'1tingan 

I 
O=r.= Kebuntingan 

hari ke t. - 7 ha=i ke 8 - ll ha=i ke 12 - 15 
No. 

I 
induk Jumla..'l B.Ilak I Jum1a.'l !ma.'<l Juolah 2..:1aJ.: Ju:nlah ar.a.'<l Jtz!a.'"t 2..'1ak Jumlah a."'ak 

yang lahi r ya."1g cacat ya."1 g l2.~ir yc..ng cacat ya.,g lahir ye.."1g cacat 

l. 5 - 5 - 6 -
2. 5 - 5 - 6 -
3. 6 - 8 - 9 -

. 4 . 8 - 8 - 5 . -
5. 6 - 5 - 7 -
6. 

I 
8 - i . - 8 -

7. 7 - .7 - -3 -
' 8. 4 - 5 - 8 -

9- 1 - 6 - J -
10. 2 - 4 - 3 -

Tabel 2 Kelompok Perlakuan I (0,625 mg/hari kortison 
asetat). 

Ul!!U!'" ke'b.t.."'ltin;-a_., U;:::;: t.:e":: ·..:.."1ti~·LV.a."1 ' ~ k " t· --r ~ - v:::ur e .-•..t., l!"'. ,ea.."1 I 
hari ke 4 - 7 ~=-=-i ke 8 - ll >. · 1 15 I Jio . ..art ke -2_-

JtL'!lla.'l Ju,-:~la.'1 I ?:-~sen- J cl2.:, I J=la..'l I ?ro s~ro- Jur.:1a.". ,. Ju::11ah :?rcse:1-, 
icdt:..": ta."la'< ya:1g ~"lak ya."lg tase ke- e.::&. ya_.,gl a."l~: ya.-:.g tase ::e- 2.!1&. ya.-..e a."la/. ya."lg tase ke-

J la..~ir cacat cacata.'l lahi!'" ca~ a~ c2.ca~a.~ la~ir caca t 
1
cacata."1 

l. 

2. 

3. 
4. 
5. 
6. 

7 _ o 4 l 25 1 

3 - 0 ll l 9.1 i 

~ = ~ : = 1~. 7 I 
5 

3 

3 

9 
4 

9 

I 
·- 2 I 40 ~ 

1 I 33 .3 
i c· 
I 
i 

1 ,, ' --·.J. 
1 

1 ll,l I
I. 8 1 102.5 !'. 8 1 12.5 I 

6 I _ 8 1 12.5 j 
7 - 0 7 1 H. 3 I 11 I 1 9,1 

I. I 8 - :J 3 I l 33 3 i 5 i 1 ?.0 

I 
I
. · 'I 1 i 1 l:JO : 

I 9. 8 - 0 6 i 1 16.7 j 

7. 
8. 

10. 3 I. - 0 6 1 1 16.7 I 4 l 1 25 ! 
!....! __ _._ ___ .:...! ___ .... ~ ____ [. _____ .. !------'----'·-·· __ l ___ __ ___ _ _. _____ __J 
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Tabel 3 : Kelompok Perlakuan II (1,25 mg/hari . kortison 
asetat). 

~lo . 

l. 

2. 

3-
4. 
5. 
6 . 

u~u.r ~::~'ltingan Ui:U!" keb-...:..~tir..gan Umur keb..: ... '1tir.g2.~ I 
hari ?:e 4- 7 !tari ke 8 - 11 · hari ke :12 · - 1 5 ~ 

J=12h I J=l2..'1 ?:-os e::- J u:nl2..'1 IJunlah ?:-os en- J u:::12h Jumla'> Prosen-
a'l"la..'<. ya.'"'lt:; a..~a..'< ~a."lg tase ~e - , e.. '1M . ya."'l~ !12..."12...'< .. ya."lg tase. ke - a::ak y a:'le a.'"'la..'< r2..ng tase ke I 

1a.'1u· I C"C2.• c<>.c?.t<>.:o I la.'nr ·. c?.ca. c<>.ca.a.-, 1al: ir c acat c 2 cata l 
2 

9 
6 

7 

4 

0 

11, 1 

0 

0 

0 

0 

5 

.7 

5 
6 . 

8 

6 

1 

2 

1 

1 

20 

28, 6 

20 

16,7 

10 

8 

2 

3 

1 

2 

1 

2 

10 I 
25 

' 
50 I 
66 ,7 
40 I 

0 6 I I 
0 5 2 

I 2 I 33. 3 i 
7. - 0 i 1 1 I 10d 6 1 I 16 ,7 i 

8 . I 5 - II 0 3 1 I )). 3 8 2 i 25 : 

6 

5 

9 . . 8 - 0 7 l 2 28; 6 7 i 2 i 28 . 6. ! 
L·--1o_._J ___ 3 __ _J. ___ -~_L ___ o __ ~ __ 2 _· --~' --1--~---so __ L_ __ J __ _J_I _} __ . . t __ 66_.~.~_j 

Hasil analisis statistik dengan uji Kruskal-Wal-

lis, menunjukkan ada perbedaan yang nyata antara k e lom-

p ok k ontrol dengan uu.asing-ma sing kelompok perlakuan 

( p < 0 , 05 ) (Lampiran 1, 2 dan 3). Tetapi antar a kel om­

pok pe r laku an I (0,625 mg/hari) dengan kelompok perla­

kuan II (1, 2 5 mg/hari) menunjukkan tidak ada perbeda.an 

yang. nyata (p / 0,05) (Lampiran 4). 

Timbulnya kelainan bawaan juga tergantung pada 

saat pemberisn obat sewaktu bunting. Dapat terlihat 

dari hs.sil ana lisis statistik dengan uji Kruskal-Wallis 

menunjukkan bahwa kortikosteroid yang diberikan pada 

e~at umur kebuntingan hari ke 4 hingga ke 7, hari ke 8 

hingga ke 11 dan hari ke 12 hingga ke 15 menunjukkan 

perbe daan y ang nyata (p ~ 0,05). Juga antara kelompok 

umur kebuntingan hari ke 4 hingga ke 7 dengan kelompok 

umur ke bunt i ngan hari ke 8 hingga ke 11 dan antara ke­

lomp ok umur kebuntingan hari ke 4 hingga ke 7 dengan 
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ke1ompok umur kebuntingan hari ke 12 hingga ke 15 

(Lampiran 5, 6 dan 7). Tetapi antara ke1ompok urnur 

kebuntingan hari ke 8 hingga ke 11 dengan ke1ompok 

umur kebuntingan hari ke 12 hingga ke 15 menunjukkan 

tidak ada perbedaan yang nyata (p/ 0,05). _ -· 

(Lampiran 8). 

37 

Tabe1 9 : Rata-rata Berat Lahir Jmak Menci t .da1am Gram 
dari Induk yang Diberi Kortikosteroid Dosis 
0 mg/hari, 0,625 mg/hari dan 1,25 mg/hari. 

- -~ 

o_ m&/hari 0~625 111&/hari 1,25 ac/hari 

-
I 

1,4012 v - 1,1564 '(/' 1,0450 
1,3700. v 1,2833 1,2000 

I 1,5050 v 1,2340 1.0300 

I 
1, 6505 ....--- 0,9443 1,0750 i 
1,3702 1,1875 1.1925 . 
1,2340 ,1,1562 1,1540 

I 1,2110 . 0,9882 1,2020 
1,5020 v 0,9984 1,0550 

I - 1,8050 v 0,9682 0,9880 
1,4504 1,1442 1,2000 - . 

I 1,2905 1,0260 0,9640 
~ 1,3700 0,9625 - 0,8360 
I 1,3333 0,9550 1,0050 -i 
I 1,3931 1,1020 0,9960 

I 1,4500 0,8425 1,0850 
1,7000 0,8500 1,0170 
1,4410 v 0,9980 0,8000 
1,4000 0,8560 1,0700 
1,2783 0,8860 1,0500 . 
1,5850 V 1,0933 0,9860 
1,3267 0,8560 1,1840 . 
1,4'333 1,0933 0,9750 
1,)000 0,9800 1·,1000 
1,5080 0,7978 0,8500 
1,4429 ,. 1, 4300 0,9760 
1,2525 1,0689 1,1600 
1,5238 0,8860 1,1020 

-1,4071 1,0200 0,8250 
1,2670 0,8260 0,60~ 
1,3210 1,0240 0,7600 

Penurunan rata-rata berat 1ahir mencit juga 

terjadi akibat pemberian kortikosteroid pada induk se-

waktu bunting. Hasi1 penghitungan penurunan rata-rata 

berat 1ahir mencit yang dianalisis dengan menggunakan 
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uji t yaitu antara kelompok kontrol dengan masing-masing 

kelompok perlakuan menunjukkan ada perbedaan yang nyata 

(p < 0,05). Tetapi antara kelompok perl~~uan I (0,625 

mg/hari) dengan kelompok perlakuan II (1,25 mg/hari) me­

nunjukkan tidak ada perbedaan (Lampiran 9). 

Tabel 4 : Nilai Prosentase Kejadian Palatoschisis Akibat 
Pernberian Kortikosteroid pada Kelompok dengan 
Urnur Kebuntingan Hari ke 4 hingga ke 7, hari 
ke 8 hingga ke 11 dan hari ke 12 hingga ke 15 • 

.. 
·- -· ·~ 

Umur kebuntingan Umur kebuntingan Umur kebuntingan 
hari ke 4 - 7 hari ke 8 - 11 hari ke 12 - 15 

0 25 40 
0 9,1 33.3 
0 16,7 0 
0 0 11,1 

12 ,'5 12,5 . 25 . 
0 12,5 11,1 
0 14,3 9;1 
0 33,3 20 
0 16,7 100 
0 16,7 25 
0 20 10 

11,1 28,6 25 . 
0 20 50 
0 16,7 66,7 
0 .. 0 40 
0 0 33,3 
0 100 16,7 
0 33,3 25 
0 28,6 28,6 
0 50 66,7 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI EFEK TERATOGENIK KORTIKOSTEROID ... NENI NURWIDAYATI



Tabel 5 
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Rank Prosentase Kejadian Palatoschisis Akibat 
Pemberi_an Kortikosteroid pada Kelompok dengan 
Umur Kebuntingan Hari Ke 4- 1, Hari Ke 8 -ll 
dan Hari Ke 12 - 15. 

,- -------------- ~--------- ------ -------~----;-------------------------1 

i I ! 
l Umur kebuntingan Umur kebuntingan

1
! Umur kebuntingan l 

!i hari ke 4 - 7 I hari ke 8 - 11 hari ke 12 - 15 j 
----~ . l 

! 11,5 43 1 53.5 
1 

! ll ' 5 2 3' 5 ' 50' 5 
ll' 5 35 l ll' 5 
11,5 11,5 27 
30 30 ! 43 
11,5 30 l 27 
11,5 32 I 23 , 5 
11,5 50 ,5 39 
11,5 35 59 .5 
11 ,5 35 43 
11,5 39 25 
27 47 43 
11,5 39 55 , 5 
11,5 35 57,5 
11' 5 11' 5 53' 5 
11,5 11,5 50 ,5 
11,5 59,5 35 
11,5 50,5 43 

1-------i_i_:_§_ -~----'!----------~-~-' 5_ --- --- ~-~. ~---__1 
845 I 264 721 

~-----R_4_-_7--------~------R8_-_1_1----~~-----R __ l_2_-_1~5 ___ __j 
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Tabel 6 Rank Prosentase Kejadian Palatoschisis dari 
Kelompok dengan Umur Kebtintingan Hari Ke 
4 - 7 dan Hari Ke 8 - 11. 

~---------------~-
r 

umur kebuntingan 1 
I 

hari ke 4 - 7 1 

I J--...,.------------r--

I 
I 
I 

} 

I 
I 

I 
I. 

11 
11 
11 
11 
25 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
23 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 

1-------- ----
246 

1 

I 
I 
I 
i 
i 
l 
! 

I 

·-------··-~ ------. 

. ! 
Umur kebunt1ngan i 

l hari ke 8 - _ _:_:__ 1 

~~ 1!1, 29,5 
11 
25 1 
25 1 
27 i 

i 

37,5 i 
29,5 I 
29,5 
32,5 i 
35,5 1 
32,5 I 

29,5 ! 
11 ,I 

11 
40 l 
37,5 I 

35' 5 ~ 39 _____ , ___ . ·----- ·--....··-~-

574 . 

R8-11 
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Tabel 7 Rank Prosentase ·Kejadian Palatoschisis dari 
Kelompok dengan Umur Kebuntingan Hari Ke 
4 - 7 dan Hari Ke 12 - 15. 

----· --~-----~--~-----· ~·· ·-~ ··- ., ... -- -··--···· ·~·--· 1 

Umur kebunt1ngan [ Umur kebuntingan j 
\ j 

hari ke 4 - 7 I hari ke 12 - 15 
. ..,.. ... _ ... ______ ····-i 

10 
10 
10 
10 
25 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
23 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 

228 

l l 
I 35,5 l 
1 33,5 j 

!
i 10 i 

23 \ 
) 

I 29,5 
I 23 
I 20 

I ~6 
I 29,5 
r 21 
t 29' 5 
I 37 
I 38,5 
1 35,5 
I 33,5 

11. ~~. 5 
32 
38,5 

592 

' 

! 
l 

l 
i 

! 

I 
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Tabel 8 Rank Prosentase Kejadian Palatoschisis dari 
Kelompok dengan Umur Kebuntingan Hari Ke 
8 - 11 dan Hari Ke 12 - 15. 

Umur kebuntingan 
-----·1 

Umur kebuntingan 

hari ke 8 - 11 hari ke 12 - 15 I 
f-----------------1 

I 
23 33,5 i 5,5 30,5 I 15 2,5 I 

2,5 8,5 I 

I 10,5 23 
10,5 8,5 
12 5,5 
30,5 19 
15 39,5 
15 23 
19 7 
27 23 
19 35,5 
15 37,5 

2,5 33,5 
2,5 30,5 

39,5 15 

i 30,5 23 
27 27 

I 35,5 37,5 . 
~ 

I 
357 463 I 
R8-ll Rl2-15 

I 
i 

l l 
I __ ____ __ 1 
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PEMBAHASAN'~ 

v Pengobatan terhadap hewan yang bunting rnerupakan 

salah satu rnasalah yang perlu diperhatikan. Walaupun 

pengobatan tersebut sebenarnya di'tujukan pada induknya, 

tetapi perkernbangan janin yang dikandung, sedikit banyak 

juga rnenerirna pengaruh dari obat yang diberikan terse­

but, yang kemungkinan akan menyebabkan pengaru~-pengaruh 

yang merugikan bagi perkernbangannya ~ 

-../ Karena perkembangan organisme meru.pakan dere tan 

peristiwa yang rumit serta kompleks maka dengan sendiri­

nya memerlukan organisasi biologis yang rumit pula. 

Gangguan sementara yang seke c il apapun aka n me n gakibat­

kan ganggua n yang b~rat untuk perkembanga n s e luruh orga­

nisme. Terjadinya kelainan a tau cacat, pa da prins ipnya 

tergantung pada faktor periode perkembangan e mbrio yang 

bersamaan dengan peristiwa primer, yaitu period e kritis 

dan periode sensitif (Setokoesoemo, 1986). 

Pene·li tian pada berbagai binatang pers:oba an me­

nunjukkan dengan jelas adanya .efek teratogenik kortiko­

steroid yang spesifik yaitu timbulnya celah pada langit­

langit mulut (palatoschisis) (Jurand, 1968). 

v Timbulnya kelainan pada janin akibat zat terato­

gen tergantung dari beberapa faktor, yaitu ; genetik , 

besarnya dosis, cara pembe~ian, saat pemberian oba t, rna­

sa pemberian obat dan lingkungan (Tadjuddin, 1981). 
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v Peranan obat-obatan pada pembentukan kelainan 

perkembangan janin masih sulit ditafsirkan, karena seba­

gian besar penelitian-p~nelitian yang telah dilakukan 

dalam bidang ini masih bersifat retrospektif. Termasuk 

kortikosteroid sebagai suatu zat yang dapat bersifat te­

ratogenik pada binatang perc cbaan tertentu, sampai seka­

rang belum diketahui secara jelas mekanisme kerja selama 

proses teratogenesis. 

Palatoschisis yang timbul pada keturunan mencit 

yang induknya diberi kortikosteroid mulai hari kebun­

tingan keempat hingga ke 15 · menunjukkan pengaruh yang 

nyata terhadap saat dimana peristiwa embriologik yang 

khas terjadi. Palatoschisis akan terjadi apabila pembe­

ria~ kortikosteroid dilakukan pada saat fissura· naso­

maxillaris belum menutup. Kejadian ini kemungkinan ti­

dak disebabkan oleh suatu keterlambatan proses perkern­

bangan tetapi oleh suatu perubahan degenerasi. Perubah­

an secara embriologiknya belum diketahui secara ~elas 

(Fraser dan Fainstat, 1951). 

Koertik.osteroid yang diberikan secara intramusku­

ler ke dalam mencit dengan dosis masing-masing 0,625 mg/ 

hari dan 1,25 mg/hari pada tingkat kebuntingan tertentu 

ternyata dapat menyebabkan belahan langit-langit mulut 

pada anak yang dilahirkruu~ya (palatoschisis). Jika di­

lihat secara sepintas selalu denga n peningkatan dosis 
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dari 0,625 mg/hari menjadi 1,25 mg/hari dapat menyebab~ 

kan peningkatan frekuensi kejadian palatoschisis. Teta­

pi setelah dilakukan analisis secara statistik, menunjuk 

kan bahwa walaupun ada peningkatan dosis dari 0,625 mg/ 

hari menjadi 1,25 mg/hari belum cukup untuk meningkatkan 

frekuensi kejadian palatoschisis (p) 0 1 05). Hal ini 

kemungkinan karena dosis yang ditingkatkan dua kali li­

pat belum cukup besar untuk meningka tkan frekuensi keja-

dian palatoschisis. 

Pemberian kortikostero"id pada penelitian ini di­

lakQ~an pada umur kebuntingan mulai h a ri k ee mpa t hingga 

ke 15. Karena efek teratogenik y ang diakiba tkan bukan 

hanya tergantung pada bahan tera togennya s aj a, t e tapi 

juga tergantung pada waktu pemberian sewaktu bunting. 

Ternyata prosentase kejadian pa latoschisis yang ditim­

bulkan akibat pemberian kortikosteroid pada umur kebun­

tingan hari ~eempat hingga ketujuh, hari kedelapan hing­

ga ke 11 dan hari ke 12 hingga ke 15 adalah berbeda-be­

da. Karena periode itu adalah periode dimana embrio pa­

ling mudah terserang oleh faktor-faktor yang mempenga- . 

ruhi perkembangan. Sebagian besar kelainan bawaan yang 

tampak pada waktu lahir dise babka.."l karena pengaruh buruk 

pada masa-masa tersebut. Tetapi umur kebuntingan antara 

hari kedelapan hingga ke 11 dengan hari ke 12 hingga ke 

15 tidak ada perbedaan yang nyata (p > 0,05). Hal ini 
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berarti bahwa antara umur kebuntingan hari kedelapan 

hingga ke ll dengan harike 12 hingga ke 15 mempunyai ke­

pekaan yang sarna terhadap kortikosteroid dalam menimbul­

kan palatoschisis. Jadi palatogenesis terjadi antara 

umur kebuntingan hari kedelapan hingga ke 15 • 

. Kortikosteroid juga dapat menyebabkan harnbatan 

pertumbuhan pada anak yang dilahirkan. Timbulnya ham­

batan ini berhubungan dengan besarnya dosis yang diberi­

kan. Penghambatan pertumbuhan yang pada pemakai2.n kor­

tikosteroid disebabkan kombinasi beberapa faktor. Da­

ri hasil analisa statistik dengan memakai uji t, dida­

patkan adanya perbedaan yang nyata antara kelompok kon­

trol dengan masing-masing kelcmpok perlakuan terhadap 

penurunan rata-rata berat l~~ir mencit (p ~ 0,05). Te­

tapi antara kelompok perlakuan I (0,625 mg/hari) dengan 

kelompok perlakuan II (1,25 mg/hari) tidak ada perbedaan 

yang nyata terhadap penurunan rata-rata berat lahir men­

cit (p·) 0,05). Hal ini berarti efek pe nghambatan per­

tumbuhan dari kortikosteroid tergantung besar dosis yang 

di berikan. 

Dengan demikian maka timbulnya kelainan bawaan 

dan penurunan rata-rata berat lahir mencit yang induknya 

diberi kortikosteroid tergantung pada besarnya dosis 

yang diberikan dan saat pemberian sewaktu bunting. 
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KESIMPULAN Diu~ SARAN 

Dari hasil penelitian ini dapat disirr:pulkan 

1. Pemberian kortikosteroid dosis 0,625 mg/hari dan 1,25 

mg/hari pada mencit dengan umur kebuntingan hari ke­

empat hingga ketujuh, hari kedelapan hingga ke 11 dan 

hari ke 12 hingga ke 15 ternyata dapat menyebabkan 

timbulnya palatoschisis pa da anak yang dilahirkan. 

2. Doasis yang ditingkatkan dua kali lipat dari 0,625 mg/ 

hari menjadi 1, 25 mg/hari r· e lum cukup besar untuk me­

ningkatkan frekuensi kejadian pala toschisis. 

3. Umur kebuntingan yang paling pek a (periode kri t is) 

terhadap kortikosteroid adalah umu r kebuntinga n hari 

kedelapan hingga hari ke 15. 

4. Pemberian kortikosteroid pada induk me ncit juga dapat 

menyebabkan penurunan r a t a-ra ta be rat lahir anak yang 

dilahirkan. 

Berdasarkan dari penelitian yang telah dilakukan, 

maka disarankan untuk : 

1. Mengadakan penelitian lebih lanjut mengenai obat­

obatan atau bahan dari lingkungan yang dapat bersifat 

teratogenik. Agar penelitian embriotoksisitas pada 

binatang per.cobaan mempunyai arti lebih besar untuk 

akstrapolasi demi keamanan manusia dan hewan. 

2. Penelitian pada binat~g pe rcobaan sebaiknya diguna­

kan kombinas·i beberapa mac am z<:i.t atau bahan. Karena 

pada umumnya manusia d~~ h ewan s ekaligu s b e rhubungan 

dengan bermacam-macam z a t atau bah2.n dari lingkungan. 
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RINGKASAN 

Telah dibicarakan mengenai efek teratogenik kor­

tikosteroid terhadap kejadian palatoschisis pada janin 

mencit. Kortikosteroid disuntikkan secara intramuskuler 

dengan . dosis 0,625 mg/hari dan 1,25 mg/hari pada bebera­

pa tingkat umur kebuntingan tertentu. Sebagai hewan 

percobaan digunakan 90 ekor mencit betina. Dibagi men­

jadi 3 kelompok yang terdiri atas 30 ekor untuk kontrol, 

perlakuan I (0,625 mg/hari) dan perlakuan II (1,25 mg/­

hari). Pemberian kortikost e r oid dilakukan empat hari 

berturut-turut pada saat u mur kebuntingan hari ke 4 

hingga ke 7, hari ke 8 hingga ke ' ll dan h a ri ke 12 hing­

ga ke 15. 

Ternyata kortik osteroid mempunyai efek teratoge­

nik yaitu timbulnya palatoschisis pada keturunannya. 

Pada uji statistik dengan menggunakan uji Kruskal-Wallis 

me nunjukkan ada perbedaan y a ng nyata antara kelompok 

kontrol dengan masing-masing kelompok perlakua..rt 

( p < 0, 0 5 ) . Sedangkan antara kelompok .perlakuan I 

(0,625 mg/hari) dengan kelompok perlakuan II (1,25 mg/ 

hari) tidak · ada per be daan yang nyata ( p > 0, 05) • 

Timbulnya kelainan bawaan pada janin p,...l{ibat pem­

berian kortikosteroid pada induk selain tergantung besar 

dosis yang diberikan juga tergantvng pada masa pemberian 

obat sewaktu bunting. 
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Dengan pemberian kortikosteroid pada berbagai 

tingkat umur kebuntingan tertentu dapat menimbulkan jum­

lah kejadian palatoschisis yang berbeda-beda. Dengan 

uji Kruskal-Wallis menunjukkan ada perbedaan yang nyata 

antara ketiga kelompok lli~ur k e buntingan yang berbeda-be-

da tersebut (p ~ 0,05). Tetapi antara umur kebuntingan 

?ari kedelapan hingga ke ll dengan umur kebuntingan hari 

ke 12 hingga ke 15 tidak perbedaan yang nyata terhadap 

timbulnya kejadian palatoschisis ( p ) 0,05). 

Kortikosteroid juga dapat menyebabkan penurunan 

rata-rata berat lahir mencit yang induknya diberi korti-

kosteroid sewaktu bunting. Dari hasil analisis statis-

tik dengan memakai uji t, menun jukkan ada perbe daan yang 

nyata antara kelompok kontrol dengan masing-masing ke-

lompok perlakuan terhadap penurunan rata-rata berat la-

hi~ ( p ~ 0,05). Tetapi antara kelompok perlakuan I 

(0,625 mg/hari) dengan kelompok perlakuan II (1,25 mg/ 

hari) tidak ada perbedaan yang nyata (p > 0,05). 
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Larnpiran 1 Penghitungan untuk rnengetahui pengaruh 
kortikosteroid t e r had·ap timbu1nya pa1ato;­
schisis pada anak rnencit. 

H = 

(Tabe1 1, 2 dan 3). 

H = 
12 k 

~;-----::-t"" z: 
N(N + 1) j=1 

1 2 1 (795)
2 

I 30 90 ( 90 + 1) 
L. 

3(90 + 1). 

R ~ 
J 

n . 
J 

+ 

3(N + 1) 

. 
(1571,5) 2 

30 + 

I . ·l i 6. 089 .349 , 6 -12 273 • = 8190 : 30 j 
I 1 

~ _j 

= 297,4 273. 

= 24,4. 

2 . 
Dari Tabe1 Khi-Kwadrat didapa t k an X ( ) = 5,991. 2;0,05 

01eh Karena H) 5, 991, rnaka diputuskan untuk meno1ak Ho 
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dan rnenerima Hi . Sehingga da pat disirnpu1kan bahwa dengan 

pernberian kortik osteroid dosis 0 rng/hari, 0,625 rng/hari 

dan 1,25 mg/ hari rne mberikan pengaruh yang berbeda~beda 

da1arn rnenimbu1kan ke1ainan bawaan. 
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Larnpiran 2 

H = 

= 

= 

Penghitungan untuk rnenge t ahui adanya per­
bedaan antara kelornpok kontrol dengan ke­
lornpok perlakuan I (0,625 rng/hari). 
(Tabel 1 dan 2 ). 

12 . k R~ _ ___;;;;....__ 'L J 3(N + 1). 
N(N + 1) j=l n. 

J 

12 [(630)
2 

6o( 6o + 1) 30 

l 
( 1200)

2 J 
30 . 

3(60+1) + 

12 1 1. 8}6.900 l 
366o , 30 I 

L _j 

183. 

= 200 ,75 183. 

= 17,75. 

Dari Tabel Khi -Kwadrat didapatkan X2(l;0,05 ) = 3,84. 
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Oleh karena H ) 3,84, rnaka diputuskan untuk rnenolak Ho dan 

rnenerirna Hi . Ini berarti ada suatu perbedaan ~~tara ke-

lornpok k ontrol dengan kelornpok perlakuan I (0,625 rng/hari) 

dalarn rnenirnbulkan palatoschisis. 
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Lampiran 3 Penghitungan untuk mengetahui adanya perbedaan 
antara kelompok kontrol dengan kelompok perla­
kuan II (1,25 mg/hari). (Tabel 1 dan 3 ). 

12 k R~ 
3(N + 1). H = L J 

N(N + 1) j=l n. 
J 

12 [ (630) 
2 

( 1200) 
2l 3(60+1). = + 

60(60 + 1) 30 30 

11.836.900 

...., 

12 ! 
= L 30 I 183. 

3660 
J 

= 200,75 183. 

= 17,75. 

Dari Tabel Khi-Kwadrat diperoleh 
2 ' 

X ( 1; 0, 05) = 3,84. 

Karena H > 3, 84, maka diputuskan untuk menolak Ho dan mene-

~ima Hi. Ini berarti bahwa ada suatu perbedaan antara ke­

lompok kontrol deng~~ kelompok perlakuan II (1,25 mg/hari) 

dalam menimbulkan palatoschisis. 
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Lampiran 4 Penghitungan untuk mengetahui pengaruh korti­
kosteroid pada dosis yang berbeda terhadap 
timbulnya palatoschisis. (Tabel 2 dan 3). 

k R~ 
H 12 :L J 3(N + 1). = 

N(N + 1) j=l n. 
J 

[{836:5) 2 (993,5) 2 
1 

12 
3(60+1). = + 

60(60 + 1) 30 30 . 
r 

l. 68 6 • 77 4 1 5l 12 
183. = 

3660 
L 

30 . 
/ _, 

= 184,36 183. 

= 1,35. 

. 2 . 
Dari Tabel Khi~Kwadrat d1 peroleh X (l;0,05 ) = 3,84. 

Te!nyata nilai H < 3,84. Sehingga diputuskan untuk mene­

rima Ho dan menolak Hi. Ini berarti bahwa tidak ada perbe~ 

daan antara kelompok perlakuan I (0,625 mg/hari) dengan 

kelompok perlakuan II (1,25 mg/hari) dalam menimbulkan 

palatoschisis. Ternyata dengan pemberian _kortikosteroid· 

dosis dua kali lipat belum dapat meningkatkan frekuensi 

kejadian palatoschisis. 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI EFEK TERATOGENIK KORTIKOSTEROID ... NENI NURWIDAYATI



58 

Larnpiran 5 Penghitungan untuk mengetahui pengaruh pem­
berian kortikosteroid pada beberapa tingkat 
umur kebuntingan terhadap timbu1nya palato­
schisis. (Tabe1 5). 

k R~ 
H 12 L: J 3(N + l). = 

N(N + l) j=l n. 
J 

12 [ (264)
2 

+ 
(721) 2 

( 845)
2 J = + 

60(60 + l) 20 20 20 

3(60 + 1). 

I l 
12 j 1.3o3.562 I 183. = 

J -3660 l 20 t 

L 

= 213,70 183. 

= 30,70. 

2 . 
Dari Tab~ 1 Khi-Kwadrat dipero1eh X ( 2 ; 0 , 05 ) = 5,99_. 

Karena ni1ai H > 5, 99, maka diputuska.n. untuk meno1ak Ho 

dan menerima Hi. Ini berarti bahwa ada perbedaan yang 

nyata m~tara ke1ompok dengan umur kebuntingan hari ke 4-7, 

ke 8 - 11 dan hari ke 12 - 15 da1am menimbulkan pa1ato-

schisis a.~ibat pemberian kortikosteroid. 
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Lampiran 6 

= 

= 

= 
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Penghitungan untuk rnenget ahui perbe daan pe­
ngaruh pemberian kortikosteroid pada urnur 
kebuntingan hari ke 4 - 7 dan hsri ke 8 - 11 
terhadap tirnbulnya palatoschisis. (T abel 6). 

12 
N{N + 1) 

12 
40{40 + 1) 

[ 12 
1640 

142,68 

k 
L. 
j=l 

2 R. 
J 

n. 
J 

[(246)
2 

20 

389.992 
20 

123. 

3(N + 1). 

+ ( 574)
2l 20 - 3( 40 + 1). 

I 

I 
12 3. 

J 

= 19,68. 

2 . 
Dari Tabel Khi~Kwadrat menunjukkan bahwa x .(l;O,OS) = 
3,84. Karena nilai H > 3,84, rnaka diputuskan untuk rneno­

lak Ho dan menerima Hi. Yang berart bahwa pernberian kor-

tikosteroid pada umur kebuntingan hari ke 4 - 7 dan hari 

ke 8 - 11 mempunyai p~rbedaan dalarn menimbulkan pala te-

s chisis. 
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Lampiran 7 Penghitungan untuk mengetahui perbe daan pe­
ngaruh pemberian kortikosteroid pada umur 
keburitingan hari ke 4 - 7 dan hari ke 12 -
15 terhadap timbulnya palatoschisis. 
(Tabel 7). 

k R~ 
H 

12 :E.. J 3(N + 1). = N(N 1) j=l + n. 
J 

12 [ ( 228)
2 (592) 2l _ 3( 40+1). = 40(40 + 1) 20 + 20 I 

J 

! 

12 [ 40~0448 l.- 123. = 1640 

= 147,24 123. 

= 24,24. 

Dari Tabel .Khi-Kwadrat menunjukkan bahwa x 2 ( · ) = 1;0.05 
3,84. Karena nilai H ) 3,84, maka diputuskan untuk me~ 

nolak Ho darr menerima Hi. Ini berarti bahwa ada perbe-

daan antara kel?mpok umur kebuntingan hari k e 4 - 7 de­

ngan kelompok umur kebuntingan hari ke 8 - 11 dalam me-

nimbulkan palatoschisis akibat pemberian kortikosteroid. 
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Lampiran 8 : Penghitungan untuk mengetahui pengaruh pem­
berian kortikosteroid pada umur kebuntingan 
hari ke 8 - 11 dan hari ke 12 - 15 terhadap 
tirnbu1nya npa1atoschisis. ( Tabe1 8). 

H. = 12. 
N(N + 1) 

12 
= 40(40 + 

12 = 1640 

= 125,06 

= 2,06. 

. k 
L 
j=1 

2 R . 
J 

n. 
J 

1) 
r (357)

2 

L 20 

r 341.818·1 

L 20 j 

123. 

3(N+1). 

+ (463) 2 1-3(40+1). 
20 

_j 

123. 

D~ri Tabel Khi-Kwadrat rn~n~jukkan bahwa X2 (l;0~05 ) = 

3~84. Karena ni1ai H< 3,84, maka diputuskan urituk mene-

rima Ho _dan rneno1ak Hi. Ini berarti bahwa tidak ada per-

bedaan antara kelompok urnur kebuntingan hari ke 8 - ll 

dengan hari ke· 12 - 15 dalam rnenimbulkan palatoschisis 
~ ' 

akibat pemberian kortikosteroid. 
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Lampiran 9 : Penghitungan untuk mengetah~i pengaruh 
kortikosterid dosis 0 mg/hari, 0,625 
mg/hari dan 1, 25 mg/hari terhadap penurunan 
rata-rata berat 1ahir anak yang dilahirkan. 
( Tabel 9). 

I 

l. Ke1ompok kontro1 dengan kelompok per1aku~D I (0,625 
mg/hari). ·. 

Ho :_.AA0 = ./U \ 

Hi :_/lto ~;'/.A, 
/\JG : rata-rata berat 1ahir mencit ke1ompok kontro1. 

~\: rata-rata berat lahir. mencit ke1ompok perlakuan 

I (0,625 mg/hari). 

-xo = 1,4191 

so= 0,1393 

n
0 

= 30 

t 
X -0 

= 

v:: 
(n -

0 
;:: 

-
x1 

+ 

s2 
p 

nl 

x1 = 1,0205 

s 1 = o,1487 

n 1 = 30 

1) s~ + (n1 - 1) s2 
1 

no + n1 - 2 

= (30 -1)(0,1393) 2 + (30 ~ 1)(0,1487) 2 

30 + 30 - 2 

= 0,0208 
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t = 1,4191 - 1,0205 

V0,0208 + 0,0208-
30 30 

= 10,7151 

tc 8 > = 1,61o1. 5 ; o, 05 

Ternyata thitung> ttabe1 , maka Ho dito1ak dan Hi di-

terima. Jadi pada pemberian kortikoateroid dosis 

0,625 mg/hari dapat menurunkan rata-rata berat lahir 

anak yang di turunkan. 
' 

2. Ke1ompok kontro1 dengan ke1ompok perlakuan II (1,25 

mg/hari). 

Ho _A.;\ o = _./'U '-

Hi : / (). 0 / A.J ..._ 
/ 

~v: Rata~rata berat 1ahir mencit ke1ompok kontro1. 

~l: Rata-rata berat 1ahir mencit ke1ompok per1akuan 

II (1,25 mg/hari). 

1,4191 - 1,0162 X = x2 = 0 

s = 0,1393 s2 = 0,1463 
0 

n1 = 30 n2 = 30 

t 
x1 x2 

= 

~5_ s2 -
+ __JL 

no n2 
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= 

= 

(n
0 

- 1)S~ + (n2 - 1)S~ 
n 0 + n 2 - 2 

( .30 1)(0,1393) 2 + (30- 1)(0;1487) 2 

30 + 30 - 2 

= 0,0204. 

t = l,4191 - 1,0162 

0,0204 + 0,0204 
30 30 

= 15, 4368. 

t(58;0,05) = 1,6707. 
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Ternyata thitung) ttabe 1 ' maka Ho dito1ak dan Hi di­

terima. Jadi pada pemberian kortikosteroid dosis 

1,25 mg/hari dapat menurunkan rata-rata berat 1ahir 

keturunannya. 

3. Ke1ompok per1akuan I (0,625 mg/hari) dengan ke1ompok 

perlakuan II ( 1, 25 mg/hari). 

Ho ;U. ~ !A-v 
Hi . AA, /AAz_ . 

1,0205 - 1,0162 x1 = x2 = 

s1 = 0,1487 s2 = 0,1463 

n1 :;: 30 n2 = 30 

t 
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s2 
(n1 - l)Sf + (n2 - 1)S 2 

2 = p n1 + n -2 
2 

<· - ,. ( 30 - i)(0 21487) 2 
+ ( 30 -

30 + 30 - 2 

= 0,0218. 

t = 120205 

0,0218 
30 

= 0,011·3. 

1,0162 

020218 
30 

t( 8 ) ~ 1,6707. 5 ; 0, 05 

65 

1)(0!1463) 2 

Ternyata t < t · maka Hi di to1ak da..-.;. Ho di-hitung tabe1' · · 

terima. Jadi dapat disimpu1kan bahwa antara perlaku-

an I (0,625 mg/hari) dengan per1akuan II (1,25 mg/ha­

ri) menunjukkan tidak ada perbedaan yang nyata da1am 

menyebabkan penurunan rata-rata berat 1ahir anak yang 

diturunkan. 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI EFEK TERATOGENIK KORTIKOSTEROID ... NENI NURWIDAYATI



66 

Lampi ran 10 . Nilai persentil untuk Distribusi . 
Khi-Kwadrat. 

~ d . f. X~uos X~ozs X
2
os X

2
nt• X2pr, 

2 Xz X
2
gns 

' 
X . 975 . 99 

I . I .0000393 .000982 .0039.1 2.706 3 .84 1 5.024 6.635 7.879 
2 .0100 .0506 .103 4.605 5.991. 7.378 9 . 210 10.597 
3 .0717 .216 .352 6.25 1 7.815 9.348 11.345 12.838 

I 4 .207 .484 .711 7.779 9.488 .11.14) 13.277 14 .860 
5 .412 .83 I 1. 145 9.236 11 .070 12.!!32 15 .086 16.750 

I 

l 6' .676 1.237 l.(iJ5 10.645 12.592 14.'149 16.812 I 8. 548 
7 · .989 1.6<)0 2. 167 12 .0 17 14.067 16.013 I R.4 7 5 20.278 

I 
8 1.344 2. 180 2.733 I 3.362 I 5.507 I 7.535 20.090 21.955 
9 1.735 2.700 3 . .125 14 .684 16.9 19 19.023 21.666 23 .589 

l 10 2.156 3.247 ) .9·10 15.'!87 I R.J07 20.48) 23.209 25 . 11!8 

1 II 2.603 3.81(1 4.575 17.275 19.675 21.920 24.725 26.757 
. ' 12 3.074 4.404 5.226 18.549 21 .026 23 .336 26.217 28 .300 l 

13 3.565 5.009 5.892 19.8 12 22 .362 24 .73(, 27 .c.ss 29 .819 
14 4.()75 5.629 6.571 21.064 23 .685 26.119 29. 141 31.319 
15 4 .601 6.262 7.261 22.307 24.996 27.488 30.578 32 .801 
16 5.142 6.908 7.962 23.542 26.296 28 .845 32.000 34.267 
17 5.697 7.564 8.672 24 .769 27 .587 30.19 1 33.409 35.718 
18 6.265 8.23 I 9.390 25 .989 28.8(•9 31.5 26 34 .805 37. 156 
19 6.844 8.907 10.1 I 7 27 .204 30.144 32 .852 36.191 38.582 
20 7.434 9.591 10.851 28.4 12 3 1.410 34 . 170 37 .5(,6 39.997 
21 8.034 10.283 I 1.59 1 29.615 32 .(,7 1 35.479 38 .932 41.401 
22 8.643 10.982 12.338 30 .813 33.924 36 .781 40 .2R9 42.796 
23 9.260 11 .688 13.091 32 .007 . 35. 172 38 .076 41 .638 44 .181 
24 9.886 12.401 13.848 33 .196 . 36.415 39 .3(,1j 42 .980 45.558 
25 10.520 I 3.120 14.611 H382 37.652 40.6-1 6 44 .314 46.928 
26 11 . 160 13.844 15 .379 35 .563 38.88 5 41.923 45 .642 48.290 
27 I 1.808 14.573 16. 151 )(,. 741 40. 113 43 . 1'>4 46 .963 49 .6-15 
28 12.461 15.308 16.')28 37.9 16 41.JJ 7 44.461 4tl .278 50.9'.13 
29 13.121 16.047 17 .708 39.087 42.557 45 .722 1\9 .588 52.336 
30 13.787 16.791 18.493 40.256 43 .773 46.979 50.892 53 .672 

35 17.192 20.569 22.465 46.059 49.802 53.203 57.342 60.275 
40 20.707 24.433 26.509 51.805 55 .758 59.342 63.691 66.766 
45 24.311 28 .366 30.6 12 57 .505 6 1.656 65.410 69 .957 73 .166 
50 27.991 32.357 34 .764 63 . 167 67 .505 71.420 76.154 79.490 
60 ]5.535 40.482 43 . 188 74 .397 79.082 8.1.298 1!8.379 91.952 
70 43 .275 48.758 51.7 39 85 .527 90.5 31 95.023 100.425 104 .215 
80 "51.172 57.153 60.391 96.578 101.879 106.629 112.329 116.32 1 
90 59 .196 65.647 69 .126 107.565 1 13 .145 1 18.136 124.116 12!1 .29\1 

100 67.328 74.222 77.929 118.498 124.342 129.561 IJ5 .807 140.169 

(Biostatistics . A Foundation for Analysis in 
' the Health Sciences. John Wiley & Sons. 

New York, 1978). 
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Lamp iran 11 . Nilai . persentil untuk Distribusi t . 

l · d. f. (go '.us 1 . 975 ( . 99 f. 9S5 

3.078 6.3138 12.706 31.821 63 .657 
2 1.886 2.9200 4.3027 6.965 9.9248 
3 1.638 2.3534 3.1825 4.5'11 5.8409 
4 I :533 2.1318 2.7764 3.747 4.6041 
5 1.476 2.0150 2.5706 3.365 4.0321 
6 1.440 1.91\32 2.4469 3.143 3.7074 
7 1.415 1.8946 2.3646 2.998 3.4995 
R 1.397 1.8595 2.3060 2.896 3.3554 
9 1.383 1.8331 2.2622 2.821 3.2498 

10 1.372 1.8125 2.2281 2.764 3.169,3 
II 1.363 1.7959 :2,.2010 2.718 3.1058 
12 1.356 1.7823 2.! 738 2.681 3.0545 
13 1.350 1.7709 2.1604 2.650 3.0123 
14 1.345 1.7613 2.1448 2.624 2.9768 
15 1.341 1.7 530 2. 1315 2.602 2.9467 
16 1.337 1.7459 2.1199 2.583 2.9208 
17 I .333 1.7396 2.1098 2.567 2.8982 
18 1.330 1.7341 2.1009 2.552 2.8784 
19 1.328 1.7291 2.0930 2.539 2.8609 
20 1.325 1.7247 2.0860 2.528 2.8453 
21 1.323 1.7207 2.0796 2.518 2.8314 
22 1.321 1.7171 2.0739 2.508 2.8188 
23 1.319 1.7139 2.0687 2.500 2.8073 
24 1.318 1.7109 2.0639 2.492 2.7969 
25 1.316 1.7081 2.0595 2.485 2.7874 
26 1.315 1.7056 2.0555 2.479 2.7787 
27 1.314 1.7033 2.0518 2.473 2.7707 
28 1.313 1.7011 2.0484 ;:.467 2.7633 

. 29 1.311 1.6991 2.0452 L..462 2.7564 

Gl· 1.310 1.6973 2.0423 2.457 2.7500 
1.3062 1.6896 bQNl 2.438 2.7239 

40 1.3031 1.6839 .2.0211 2.423 2.7045 
45 1.3007 1.6794 2.0141 2.412 2.6896 
50 1.2987 1.6759 2.0086 2.403 2.6778 
60 1.2959 1.6707 2.0003 2.390 2.6603 . 
70 1.2938 1.661)9 I .9945 2.381 2.6480 
80 1.2922 1.6641 1.990 I 2.374 2.6388 
90 1.2910 1.6620 1.9867 2.368 2.6316 

100 1.2901 1.6602 1.9840 2.364 2.6260 
120 1.2887 1.6577 1.9799 2.358 2.6175 
140 1.2876 1.6558 1.9771 2.353 2.6114 
160 I .2R69 I .6545 1.9749 2.350 2.6070 
180 1.2863 1.6534 1.9733 2.347 2.6035 . 
200 1.2858 1.6525 1.9719 2.345 2.6006 
co 1.282 I.Gt\5 1.96 2.326 2.576 

(Biostatistics . A Foundation for Ana-
' lysis in the Health Sciences. John 

Wiley & Sons . New York, 1978 ) . 
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• 
Gambar l Palatum normal. 

Gambar 2 Palatum abnormal (palatoschisis). 
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