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Efek Teratogenik Asam Salisilat pada Perkembangan Morfo-
logi Fetus Mencit (Mus musculus L.) Swiss Webster

DEWI CISELIAD, ARUM SETIAWAN?, SRI NITA®, DAN SALNI?

YProgram Studi DIII, Krishnamurti, STIKES, Yayasan Pembina, Palembang; ?Jurusan Biologi, FMIPA, Universitas
Sriwijaya, Sumatera Selatan, Indonesia; ¥Program Studi [Imu Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya,
Sumatera Selatan, Indonesia

Abstract: One of teratogenic chemical is salicylic acid. Therefore it is necessary to do a research on the tera-
togenic effects of salicylic acid on the morphological development of the mice fetal. The aims of this study is to
find the teratogenic effect of salicylic acid On The Morphology Development Of Mice.

This research used randomized complite design 5 treatment and 5 replicated. The data were analyzed with
one way Anova and then with Duncan'’s test. Salicylic acid administrated intraperitoneal injection at a dosage
40 mg/kgbw, 60 mg/kgbw, 80 mg/kgbw in 6,7, and 8 days of gestation. The remaining animals were used as an
untreated control, and placebo were given by aquades. at 18" days of gestations, twenty five pregnant mice
were sacrificed and caesarian sectioned to remove the fetuses and then check fetus body wight, life fetus, dead
fetus and morfology fetus.

The results of this study showed that the dose of 80mg/kgbb and 60mg/kgbb salicylic acid cause pregnant mice
weight, the administration of salicylic acid from 40mg/kgbb dose can reduce the average weight of the fetus,
the provision of 40mg/kgbb salicylic acid may decrease the number the implantation of the fetus and also the
number of living fetuses, administration of salicylic acid with 80mg/kgbb doses can cause fetal death (IUFD),
giving 60mg/kgbb salicylic acid will cause open eyelids disability, giving salicylic acid does not cause embryo-
nic desorption, disability in the legs, tail, NTD and also ceiling blemish (cleft palate) and kidney defects in the
fetus.

Keywords: teratogenic, salicylic acid, mice fetal

Abstrak: Beberapa bahan kimia yang bersifat teratogenik salah satunya adalah Asam salisilat. Oleh karena itu
perlu dilakukan penelitian mengenai efek teratogenik asam salisilat pada perkembangan morfologi fetus men-
cit.

Tujuan penelitian untuk mengetahui efek teratogenik asam salisilat terhadap perkembangan fetus mencit.

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap dengan 5 perlakuan dan 5 ulangan. Asam salisilat dibe-
rikan secara intraperitoneal pada hari ke-6, 7 dan 8 kebuntingan dengan dosis 40 mg/kgbb, 60 mg/kgbb dan 80
mg/kgbb. Pada hari ke-18 kebuntingan, induk mencit ditimbang kemudian dibedah untuk diambil fetusnya. Fe-
tus ditimbang kemudian dihitung jumlah fetus hidup, fetus mati dan kecacatan. Data dianalisa menggunakan
Anova satu arah dan dilanjutkan dengan uji Duncan’s.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa dosis asam salisilat 60mg/kgbb dan 80 mg/kgbb menyebabkan penu-
runan berat badan induk mencit, pemberian asam salisilat mulai dari dosis 40mg/kgbb dapat menurunkan re-
rata berat badan fetus, pemberian asam salisilat mulai dari dosis 40 mg/kgbb dapat menurunkan jumlah im-
plantasi fetus dan juga jumlah fetus hidup, pemberian asam salisilat dosis 80 mg/kgbb dapat menyebabkan
kematian janin (JUFD), pemberian asam salisilat mulai dari dosis 60 mg/kgbb menyebabkan kecacatan open
eyelids, pemberian asam salisilat tidak menyebabkan embrio resorpsi, tidak menyebabkan kecacatan pada ka-
ki, ekor, NTD, dan juga kecacatan langit-langit bercela (cleft palate) serta kecacatan pada organ ginjal fetus.

Kata Kunci: teratogenik, asam salisilat, fetus mencit

E-mail: dewiciselia@gmail.com
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1 PENDAHULUAN

ngka kejadian bayi yang lahir dengan cacat
bawaan berkisar 1-3% dan akan meningkat
menjadi 4-5% bila diikuti sampai usia 1 tahun. Ang-

© 2014 JPS MIPA UNSRI

ka pasti untuk Indonesia belum diketahui. Beberapa
cacat bawaan sudah diketahui sejak bayi lahir, seba-
gian lagi baru diketahui setelah bayi berumur 1 ta-
hun dengan adanya gangguan pertumbuhan, bah-
kan ada yang baru diketahui setelah usia pra seko-
lah(Faizah, 2010).
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Beberapa bahan kimia yang dapat membahaya-
kan kehamilan diantaranya: Asam salisilat yang ter-
kandung pada obat jerawat dan produk anti-aging
penggunaan asam salisilat semakin berkembang se-
bagai bahan peeling dalam terapi penuaan kuliut,
melasma, hiperpigmentasi pasca inflamasi, dan pen-
gobatan jerawat. Penggunaan kosmetik yang men-
gandung asam salisilat dapat merusak pembelahan
dan pertumbuhan sel terutama syaraf, dampak nyata
yaitu cacat bawaan seperti bibir sumbing, down syn-
drome, kembar siam, jari dempet, jumlah jari kurang
atau lebih, kelainan jantung bawaan, paru-paru dan
bila menyerang organ dalam dapat merusak per-
tumbuhan kulit dan menyebabkan mudah terkena
alergi, dapat menimbulkan gangguan reproduksi
bila bahan kimia yang terkandung sangat berbahaya,
dan yang paling utama adalah ancaman keguguran
(Syahida, 2012).

BPOM berupaya melindungi masyarakat dari
bahaya penggunaan asam salisilat dengan konsetrasi
tinggi dalam kosmetik dengan menetapkan kadar
maksimun yang di izinkan terkandung dalam produk
kosmetik, termasuk anti produk jerawat tidak boleh
lebih dari 2% (Wasitaatmadja, 2008).

Namun betapapun rendahnya dosis asam salisilat
yang dipakai pada penggunaan kosmetik, masih se-
lalu harus diperhitungkan karena besarnya dosis
kumulatif yang di absorpsi kulit pada pemakaian
kosmetik yang terus-menerus, tidak dapat diperkira-
kan. Lembaga Evaluasi Produk Medis Eropa mela-
porkan bahwa penggunaan asam salisilat pada ke-
linci dengan dosis 150 mg/kgBB dapat menurunkan
tingkat kesuburan dan abnormalitas pada blastosis,
sedangkan pada tikus dengan usia kebuntingan 6
sampai 15 hari pemberian asam salisilat dengan do-
sis per oral 500 mg/kgBB sampai 120mg/kg BB dapat
mengakibatkan tingginya lahir mati dan resobsi pada
fetus tikus (EMEA, 1999). Mengingat bahwa masih
banyak kosmetik yang beredar mengandung asam
salisilat, serta produk kosmetik ini juga masih banyak
digunakan oleh ibu-ibu hamil, penulis ingin menge-
tahui efek teratogenik pemberian asam salisilat pada
morfologi fetus mencit (Mus musculus L) Swiss Web-
ster.

2 METODE PENELITIAN

Waktu dan tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Februari
sampai dengan April 2014, di Laboratorium Peneli-
tian dan Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gad-
jah Mada, Yogyakarta.

JPSVOL.17 NO. 1 JANUARI 2014

Bahan dan Alat

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah :
hewan uji yaitu 25 ekor mencit (Mus musculus L.)
betina bunting, umur = 12 minggu, berat 20-22 g.
Hewan uji diberi pakan berupa pellet Par G. Asam
salisilat untuk perlakuan dan aquades sebagai pela-
rutnya. Alat yang digunakan dalam penelitian ini
adalah kandang untuk pemeliharaan hewan perco-
baan, jarum suntik ukuran 1 ml untuk pemberian
perlakuan, satu set alat bedah (dissecting set) untuk
membedah hewan perlakuan.

Perlakuan

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Leng-
kap (RAL) dengan 5 perlakuan dan masing-masing 5
ulangan. Sebelum perlakuan, ditentukan dosis per-
lakuan Asam salisilat. Dari hasil uji pendahuluan di-
dapatkan bahwa dosis teratogenik dalam penelitian
ini adalah 40mg/kg bb, 60 mg/kg bb dan 80 mg/kg
bb, dua puluh lima ekor mencit betina bunting dike-
lompokkan menjadi 5 kelompok secara acak, mas-
ing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor mencit. Do-
sis perlakuan untuk masing-masing kelompok adalah
kontrol (tidak diberi apa-apa), pelarut (akuades
0,2ml) secara intra peritoneal, perlakuan hidrokui-
non dosis 40 mg/kgbb, perlakuan hidrokuinon dosis
60 mg/kgbb perlakuan hidrokuinon dosis 80
mg/kgbb, perlakuan secara injeksi peritoneal meng-
gunakan jarum suntik berukuran 1 ml pada tahap
hari ke enam, tujuh dan delapan kebuntingan.

Pengambilan Data

Pada hari ke delapan belas kebuntingan mencit di-
matikan dengan cara dislokasi leher, kemudian dila-
kukan laparatomi untuk mengeluarkan fetus dengan
membedah bagian abdomen ke arah atas sampai
terlihat uterus yang berisi fetus. Fetus dan plasenta
dikeluarkan dengan memotong uterus selanjutnya
diamati apakah ada resorbsi pada uterus yang di-
tandai dengan adanya gumpalan merah sebagai
tempat tertanamnya fetus. Jumlah fetus yang diim-
plantasi pada masing-masing bagian uterus dihitung,
fetus hidup, fetus mati dan resorbsi. Setelah fetus
dikeringkan dengan kertas tissue, lalu ditimbang be-
rat masing-masing fetus untuk mengetahui berat ra-
ta-rata kelahiran. Ada tidaknya kelainan secara visu-
al seperti bentuk ekor, daun telinga, jumlah jari
tungkai depan dan belakang. Masing-masing ke-
lompok perlakuan kemudian dibandingkan (Wilson
& Warkany, 1975).

17107-36
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Analisis Data

Untuk mengetahui adanya pengaruh perlakuan ter-
hadap jumlah fetus hidup, fetus mati dan resorpsi,
berat badan fetus, dan morfologi fetus pada kelom-
pok pembanding maka data dianalisa dengan uji
Analisis of Varians (Anova), menggunakan program
komputer SPSS 17.00 dan dilanjutkan dengan uiji
Duncan’s untuk melihat perbedaan pengaruh mas-
ing-masing perlakuan (Walpole & Myers, 1995).

3 HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini mengenai efek teratogenik asam salisi-
lat terhadap perkembangan morfologi fetus mencit,
berat badan induk mencit sebelum dikawinkan dan
berat badan induk mencit umur kebuntingan 18 ha-
ri. Pengamatan mengenai efek teratogenik asam sali-
silat terhadap morfologi fetus mencit meliputi: berat
badan induk, berat badan fetus, jumlah fetus pada
masing-masing bagian uterus (jumlah fetus yang
hidup, mati dan resobsi), ada tidaknya kelainan se-
cara visual seperti bentuk ekor, daun telinga, kelo-
pak mata kecacatan pada kaki fetus serta pengama-
tan mengenai cela pada lagit-langit fetus mencit dan
morfologi ginjal fetus mencit

Berat Badan Induk Mencit Setelah Pembe-
rian Asam Salisilat

Hasil pengamatan mengenai rerata berat badan in-
duk mencit di usia 18 hari kebuntingan setelah di-
beri perlakuan asam salisilat dengan dosis 40, 60,
dan 80 mg/kgbb dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Rerata Berat Badan Induk Mencit Usia 18 hari
kebuntingan setelah diberi asam salisilat.

JPSVOL.17 NO. 1 JANUARI 2014

perlakuan dosis 60 mg/kgbb terhadap kelompok
kontrol, pelarut dan dosis 40mg/kgbb dan juga ke-
lompok dosis 80mg/kgbb yang berbeda nyata terha-
dap kelompok kontrol, pelarut dan dosis 40mg/kgbb
(Tabel 1).

Meskipun antara kelompok kontrol, pelarut dan
dosis 40mg/kgbb tidak berbeda nyata, namun ada
kecenderungan penurrunan berat badan induk
mencit, semakin tinggi dosis asam salisilat yang dibe-
rikan maka semakin banyak penurunan berat badan
yag dialami oleh induk mencit. sehingga dapat dika-
takan bahwa pemberian injeksi asam salisilat pada
usia 6,7, dan 8 hari kebuntingan mencit menyebab-
kan penurunan berat badan induk mencit. Selanjut-
nya pada dosis 60 dan 80 mg/kgbb terjadi penuru-
nan berat badan induk yang berbeda nyata dengan
kontrol.

Berat Badan Fetus Setelah pemberian
Asam Salisilat.

Dapat diketahui bahwa pemberian asam salisilat
terhadap induk mencit pada usia 6, 7, dan 8 kebun-
tingan menyebabkan penurunan rerata berat badan
fetus mencit. Analisis of Varians (Anova) untuk pa-
rameter berat badan fetus menunjukkan bahwa di
antara 5 kelompok uji terdapat perbedaan yang
bermakna (p < 0,05, p = 0,000).

Hasil pengamatan mengenai rerata berat badan
fetus pada usia 18 hari kebuntingan antar kelompok
setelah diberi perlakuan asam salisilat dengan dosis
40, 60, dan 80 mg/kgbb dapat dilihat pada Tabel 2
berikut ini:

Tabel 2 Rerata berat badan fetus

No Perlakuan Jumlah Berat Badan Induk p
(mg/kgbb) Induk (n) (X£SD) value

1 K;(Kontrol) 5 49 + 3,082°

2 Ky(Pelarut) 5 48,8 + 1,483°

3 Ks(40) 5 47 = 414°% 0,000

4 K,(60) 5 43,6 + 1,140°

5  Ks(80) 5 41,6 + 2,190°

No Perlakuan Jumlah  Berat Badan Induk p
(mg/kgbb) Induk (n) (X+SD) value

1 K (Kontrol) 5 1,304 +0,482°

2 Ky(Pelarut) 5 1,252 £0,122%®

3 K;3(40) 5 1,164 +0,128" 0,000

4 K,(60) 5 1,068 +0,991

5 Ks(80) 5 0,946 +0,823°

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Dari Analisis of Varians (Anova) untuk berat ba-
dan induk mencit pada usia kebuntingan 18 hari
setelah perlakuan asam salisilat menunjukkan
adanya perbedaan antar kelompok kontrol, pelarut,
maupun perlakuan yang sangat bermakna, (p <
0,005, p= 0,000).

Untuk mengetahui perbedaan antara perlakuan
maka dilakukan uji lanjut Duncan, didapatkan ke-
lompok kontrol dengan kelompok pelarut dan asam
salisilat dosis 40mg/kgbb tidak berbeda nyata. Per-
bedaan ditemukan pada pada kelompok perlakuan

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Dari hasil uji lanjut Duncan didapatkan perbe-
daan yang nyata antara kelompok kontrol dengan
kelompok perlakuan dosis 60 dan 80mg/kgbb, ke-
lompok pelarut dengan kelompok dosis 80mg/kgbb,
dan kelompok dosis 40mg/kgbb dengan kelompok
dosis 80 mg/kgbb (ditunjukkan dengan huruf yang
berbeda dibelakang angka pada Tabel 2).

Dari penelitian didapatkan semakin tinggi dosis
injeksi asam salisilat memberikan efek yang berbeda
terhadap penurunan berat badan fetus mencit. Se-
makin tinggi dosis asam salisilat maka semakin ren-
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dah berat badan fetus. Salah satu penyebab terja-
dinya hambatan proliferasi sel adalah cara kerja
asam salisilat sehingga menyebabkan terjadinya
penghambatan sintesis protein, disamping merang-
sang peroksidasi lipid (Marti, 2006).

Dengan adanya perbedaan yang nyata antar ke-
lompok perlakuan terhadap penurunan berat badan
fetus, dapat dikatakan bahwa asam salisilat bersifat
teratogen terhadap perkembangan fetus Mus muscu-
lus L Swiss Webster.

Jumlah Implantasi Fetus, Fetus Hidup,
Fetus Mati, Dan Embrio Resorpsi Setelah
Pemberian Asam Salisilat.

Hasil pengamatan mengenai jumlah implantasi fetus
mencit setelah diberi perlakuan asam salisilat den-
gan dosis 40, 60, dan 80 mg/kgbb didapatkan penu-
runan jumlah implantasi fetus dan rerata implantasi
fetus seperti terlihat pada Tabel 3 di bawah ini

Tabel 3. Rerata Jumlah Implantasi Fetus

Jumlah Jumlah . p
No Perlakuan Induk Irr}planta— Rerata Implantasi ~ value
(mg/kgbb) (ekor) si Fetus  Fetus (X = SD)
(ekor)
K, Kontrol) 5 48 9,600 + 1,140°?
K, (Pelarut) 5 47 9,400 + 1,341°2
K, (40) 5 39 7,800 + 1,095 0,000

K, (60) 5 31 6,200 = 1,303 ©
K. (80) 5 27 5,400 % 1,140°¢

N AW =

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Dari perhitungan Anova untuk rerata jumlah im-
plantasi fetus pada tiap perlakuan menunjukkan
bahwa antar kelompok, baik kontrol, pelarut, mau-
pun kelompok perlakuan terdapat perbedaan yang
bermakna (p < 0,05, p = 0,000). Analisis dilanjutkan
untuk melihat perbedaan disetiap kelompok dengan
menggunakan uji lanjut Duncan di dapatkan per-
bedaan yang bermakna pada kelompok kontol dan
pelarut terhadap kelompok dosis 40mg/kgbb,
60mg/kgbb, dan 80mg/kgbb, perbedaan pada ke-
lompok 40mg/kgbb terhadap kelompok dosis
60mg/kgbb dan juga 80mg/kgbb.
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Dari hasil uji Anova mengenai jumlah fetus hidup
didapatkan perbedaan yang bermakna (p value <
0,05). Perbedaan di dapatkan pada setiap kelompok
perlakuan, namun pada kelompok kontrol dan pela-
rut tidak didapatkan perbedaan yang nyata.

—— - —

Gambar 1. Rerata jumlah fetus tiap perlakuan (Keterangan
(A): Fetus dari induk mencit kelompok kontrol, (B): Fetus dari
induk mencit kelompok pelarut, (C): Fetus dari induk mencit
kelompok dosis 40mg/kgbb, (D): Fetus dari induk mencit
kelompok dosis 60mg/kgbb, (E): Fetus dari induk mencit
kelompok dosis 80mg/kgbb)

Penurunan jumlah fetus hidup sejalan dengan
meningkatnya jumlah kematian intrauterus pada
kelompok perlakuan. Analisis dilanjutkan dengan uji
Duncan, pada analisis jumlah fetus hidup di da-
patkan perbedaan anatar kelompok kontrol dan pe-
larut dengan kelompok perlakuan dosisi asam salisi-
lat lainnya. Dari data tersebut dapat dilihat bahwa
semakin tinggi dosis asam salisilat yang diberikan
maka jumlah fetus yang hidup semakin sedikit.

Tabel 5. Rerata Fetus Mati

Tabel 4. Rerata Jumlah Fetus Hidup

No Perlakuan Jumlah Induk  Rerata FetusHidup p

(mg/kgbb) (ekor) (X +SD) value
1 Kj(Kontrol) 5 9,600 +1,140°
2 Ky (Pelarut) 5 9,400 £1,342%
3 Kz(40) 5 7,800 + 1,095 ° 0,000
4 K4 (60) 5 6,200 + 1,304 ¢
5 Ks(80) 5 3,600 +1,140 ¢

No Perlakuan  Jumlah Induk Rerata Fetus Mati  p value
(mg/kgbb) (ekor) (X +SD)
1 K (Kontrol) 5 0,000 + 0,000
2 Ky(Pelarut) 5 0,000 +0,000°
3 Ks (40) 5 0,000 +0,000° 0,000
4 K, (60) 5 0,000 +0,000°
5 Ks (80) 5 1,800 + 0,837°"

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Dari perhitungan Anova untuk rerata jumlah fe-
tus mati terdapat perbedaan yang bermakna (p <
0,05). Uji lanjutan Duncan pada analisis jumlah fetus
hidup di dapatkan perbedaan anatar kelompok
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asam salisilat dosis 80mg/kgbb terhadap kelompok
kontrol, kelompok pelarut, kelompok asam salisilat
dosis 40mg/kgbb dan asam salisilat dosis 60mg/kgbb.

Dari data tersebut dapat dilihat bahwa kejadian
fetus mati dalam kandungan hanya ditemukan pada
dosis 80mg/kgbb, sehingga pada penelitian ini dapat
dikatakan bahwa pemberian pelarut dan asam salisi-
lat pada dosis 40, 60 mg/kgbb tidak menyebabkan
kematian janin dalam kandungan (IUFD), namun
pada dosis 80mg/kgbb dapat menyebabkan kema-
tian janin dalam kandungan sebanyak 33,4%. Kema-
tian fetus tidak terjadi pada setiap induk karena ke-
mampuan induk masing-masing berbeda dalam
memetabolisir asam salisilat. Diduga fetus yang mati
sejak dalam kandungan belum selesai mengalami
perkembangan sehingga memiliki ukuran yang lebih
kecil dibandingkan dengan fetus yang lahir hidup.

= 3 ﬁb“?r‘ ‘
Lihr enmes

Gambar 2. Perbedaan Fetus Lahir Hidup Dan Fetus Mati
Dalam Kandungan (Keterangan: (A) Fetus lahir hidup dari
kelompok kontrol (B) Fetus mati dalam kandungan dari kelom-
pok perlakuan asam salisilat 80mg/kghb.)

Tabel 6. Rerata Embrio resorpsi
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perlakuan asam salisilat dengan dosis 40, 60, dan 80
mg/kgbb dapat dilihat pada Tabel 7 di bawah ini:

Tabel 7. Kejadian Open Eyelids Pada Fetus Mencit Sete-
lah Diberikan Asam Salisilat

No  Perlakuan Jumlah Rerata open P
(mg/kgbb) Induk eyelids X = SD)  value
(ekor)
1 K, (Kontrol) 5 0,000 = 0,000?
2 K, (Pelarut) 5 0,000 = 0,000*
3 K, (40) 5 0,200 = 0,147°% 0,000
4 K, (60) 5 1,200 * 0,836°
5 K80 5 1,400 + 0,547°

No Perlakuan Jumlah Rerata Embrio p
(mg/kgbb) Induk Resorps value
(ekor) (X +SD)

1 K (Kontrol) 5 0,000 +0,000*

2 Ky(Pelarut) 5 0,000 +0,000°

3 Ks(40) 5 0,000 + 0,000°

4 K,(60) 5 0,000 +0,000°

5 Ks(80) 5 0,000 +0,000°

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Sedangkan untuk kejadian embrio resorpsi, pada
penelitian ini tidak ditemukan adanya kejadian em-
brio resorpsi baik pada kelompok kontrol, pelarut
maupun perlakuan, sehingga dapat dikatan bahwa
pemberian injeksi asam salisilat pada usia 6, 7, dan 8
hari kebuntingan induk mencit tidak menyebakan
embrio resorpsi.

Kecacatan Kelopak Mata Fetus Mencit

Hasil pengamatan mengenai kecacatan kelopak ma-
ta (open eyelids) pada fetus mencit setelah diberi

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Dari Tabel 7 dapat dilihat, pada kelompok kon-
trol, pelarut, dan perlakuan asam salisilat dosis
40mg/kgbb tidak ditemukan kecacatan pada mata,
namun kejadian mata terbuka terjadi pada kelom-
pok perlakuan asam salisilat dosis 60mg/kgbb dan
dosis 80mg/kgbb.

Dari perhitungan Anova untuk kecacatan mata
terbuka (open eyelids) pada fetus mencit menunjuk-
kan bahwa terdapat perbedaan yang bermakan (p <
0,05) pada kelompok kontrol, pelarut dan perlakuan
dosis 40mg/kgbb dengan kelompok perlakuan dosis
60mg/kgbb, dan perbedaan yang bermakna (p <
0,05) pada kelompok kontrol, pelarut dan perlakuan
dosis 40mg/kgbb dengan kelompok perlakuan dosis
80mg/kgbb.

BT

Gambar 3. Perbedaan Fetus Normal Dengan Fetus Yang
Mengalami Kecacatan Open Eyelids. Keterangan (A): fetus
normal dari kelompok kontrol, (B): kecacatan Open Eye-
lids dari kelompok asam salisilat 80mg/kgbb

Dari hasil penelitian ini dapat dikatakan bahwa
asam salisilat dapat mengakibatkan kecacatan pada
mata, berupa lahir dengan keadaan mata terbuka,
malformasi berupa kelopak mata terbuka (open eye-
lids) merupakan kelainan perkembangan yaitu pada
saat lahir, kelopak mata terbuka secara spontan
(Hassemer et al., 2010). Pada mencit pembentukan
kelopak mata terjadi pada usia kebuntingan 15,5
hari (Findlater et al. 1993). Selama perkembangan
mata, lapisan epithelium bergerak menutupi kornea
menuju pusat mata yang menyebabkan mata tertu-
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tup (Li et al, 2003), yang di picu oleh sinyal dari epi-
dermal growth factor receptor (EGFR) (Schneider et
al., 2008). Asam salisilat yang bersifat menghambat
sintesis prostaglandin dan mengganggu sintesis pro-
tein akan menyebabkan terjadinya gangguan sinyal
EGFR, yang pada akhirnya memicu terbentuknya
kelopak mata terbuka pada fetus mencit.

Kecacatan pada Kaki Fetus

Hasil pengamatan mengenai kecacatan pada kaki
fetus mencit setelah diberi perlakuan asam salisilat
dengan dosis 40, 60, dan 80 mg/kgbb disajikan da-
lam Tabel 8.

Tabel 8. Rerata kecacatan pada kaki fetus mencit
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Kejadian Neural Tube Defects (NTD)

Hasil pengamatan mengenai kejadian NTD pada
fetus mencit setelah diberikan perlakuan asam salisi-
lat dengan dosis 40, 60, dan 80 mg/kgbb disajikan
dalam Tabel di bawah ini:

Tabel 9. Kejadian NTD Pada Fetus Mencit

No Perlakuan  Jumlah Induk  Kejadian NTD p
(mg/kgbb) (ekor) (X +SD) value
1  K;(Kontrol) 5 0, 000 + 0,000 *
2 Kjy(Pelarut) 5 0, 000 + 0,000 *
3 K;(40) 5 0,000+0,000% 0,431
4 K,(60) 5 0, 000 £ 0, 000 *
5 Ks(80) 5 0,200+0, 1472

No  Perlakuan  Jumlah Induk Rerata cacat kaki p value
(mg/kgbb) (ekor) (X+SD)
1 K 5 0, 000 + 0, 000 ?
2 K, 5 0, 000 + 0, 000 ?
3 Ks 5 0,000+0,000% 0,213
4 K, 5 0,400+0, 3472
5 Ks 5 0,200+0, 1472

Keterangan: huruf yang sama dibelakang angka pada suatu kolom
menunjukkan tidak ada beda nyata

Dapat dilihat, bahwa kecacatan kaki terjadi pada
kelompok perlakuan dosis 60 dan 80 mg/kgbb se-
dangkan pada kelompok kontrol, pembanding dan
perlakuan dosis 40mg/kgbbtidak ditemukan kecaca-
tan pada kaki fetus.

Dari perhitungan Anova untuk kecacatan pada
kaki fetus mencit menunjukkan bahwa tidak terda-
pat perbedaan yang bermakna (p > 0,05) antar ke-
lompok, baik kontrol, pelarut, maupun kelompok
perlakuan. Pada penelitian ini dapat dikatakan
bahwa pemberian asam salisilat tidak menyebabkan
cacat kaki pada fetus. Namun di dapatkan adanya
kejadian cacat ekor pada kelompok perlakuan dosis
40, 60, dan 80mg/kgbb seperti pada gambar di ba-
wah ini:

A

Gambar 4. Perbedaan fetus normal dengan fetus yang
mengalami kecacatan kaki (Keterangan: (A) fetus normal
dari kelompok kontrol, (B) kecacatan kaki dari kelompok asam
salisilat 80mg/kgbb)

Keterangan: huruf yang sama dibelakang angka pada suatu kolom
menunjukkan tidak ada beda nyata

Dapat dilihat, bahwa kejadian NTD terjadi pada
kelompok perlakuan dosis 80mg/kgbb saja, sedang-
kan pada kelompok kontrol dan pembanding dan
perlakuan dosis 40 dan 60mg/kgbb tidak ditemukan
kejadian NTD pada fetus mencit. Dari perhitungan
Anova untuk kejadian NTD pada fetus mencit me-
nunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang
bermakna (p > 0,05) antar kelompok, baik kontrol,
pelarut, maupun kelompok perlakuan. Pada peneli-
tian ini dapat dikatakan bahwa pemberian asam sali-
silat tidak menyebabkan Neural Tube Defects (NTD),
namun di dapatkan adanya kejadian NTD pada ke-
lompok perlakuan dosis 80mg/kgbb yaitu sebanyak
1ekor fetus, seperti pada gambar di bawah ini:

Gambar 5. Perbedaan Kepala fetus normal dengan fetus
yang mengalami NTD (Keterangan : (A): kepala fetus
normal dari kelompok kontrol, (B): kepala fetus dengan
NTD dari kelompok asam salisilat 80mg/kgbb)

Kejadian Langit-langit Bercelah (Cleft Pa-
late) pada Fetus mencit

Hasil pengamatan mengenai cleft palate pada fetus
mencit setelah diberikan perlakuan asam salisilat
dengan dosis 40, 60, dan 80 mg/kgbb dapat dilihat
pada Tabel di bawah ini:
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Tabel 10. Kejadian Cleft Palate

No Perlakuan ~ Jumlah Induk  Kejadian Cleft P
(mg/kgbb) (ekor) Palate (X+ SD)  value
1  K;(Kontrol) 5 0, 000 + 0,000
2 K;(Pelarut) 5 0, 000 + 0,000
3 K;(40) 5 0, 000 £ 0, 000
4 K, (60) 5 0, 000 + 0, 000
5 Ks(80) 5 0, 000 + 0, 000

Pada penelitian ini tidak ditemukan kejadian langit-
langit bercela (cleft palate). Sehingga dapat dikatan
bahwa pemberian injeksi asam salisilat pada usia
kebuntingan 6, 7 dan 8 hari tidak menimbulkan ke-
cacatan langit-langit bercelah pada fetus mencit.
Keadaan langit-langit fetus mencit pada penelitian
ini dapat dilihat pada gambar di bawah ini:

Gambar 6. Irisan kepala fetus mencit. (Keterangan: tidak
ditemukan cleft palate pada setiap irisan kepala fetus di setiap
kelompok perlakuan.)

Kecacatan pada morfologi ginjal fetus
mencit

Hasil pengamatan mengenai kecacatan pada ginjal
fetus mencit setelah diberikan perlakuan asam salisi-
lat dengan dosis 40, 60, dan 80 mg/kgbb dapat dili-
hat pada Tabel di bawah ini.

Tabel 11. Kecacatan ginjal fetus mencit

No Perlakuan Jumlah Kecacatan ginjal p
(mg/kgbb)  Induk (ekor) (X £ SD) value

1 Ky (Kontrol) 5 0, 000 + 0,000

2 K,(Pelarut) 5 0,000 + 0,000

3 K;(40) 5 0,000 + 0,000

4 K,(60) 5 0,000 + 0,000

5 Ks(80) 5 0,000 + 0,000

Dapat dilihat, bahwa tidak ditemukan kecacatan
pada injal fetus baik pada kelompok kontrol, pelarut
maupun perlakuan setiap dosis. Gambar morfologi
ginjal fetus dapat dilihat pada gambar di bawah ini:
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Gambar 7. Morfologi ginjal Fetus (Keterangan: tidak ditemu-

kan kecacatan pada setiap ginjal fetus di setiap kelompok perla-
kuan)

4 KESIMPULAN

Asam salisilat adah bahan kimia yang bersifat tera-
togenik yang dapat menyebabkan penurunan berat
badan, jumlah fetus, dan open eyelids pada fetus
mencit

Saran

Agar ibu hamil tidak menggunakan produk kosmetik
ataupun obat-obatan yang mengandung asam salisi-
lat.

UCAPAN TERIMAKASIH

Terimakasih kepada LPPT UGM yang telah banyak
membantu selama proses penelitian ini.
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Abstract: One of teratogenic chemical is salicylic acid. Therefore it is necessary to do a research on the tera-
togenic effects of salicylic acid on the morphological development of the mice fetal. The aims of this study is to
find the teratogenic effect of salicylic acid On The Morphology Development Of Mice.

This research used randomized complite design 5 treatment and 5 replicated. The data were analyzed with
one way Anova and then with Duncan’s test. Salicylic acid administrated intraperioneal injection at a dosage
40 mg/kgbw, 60 mg'kgbw, 80 mg'kgbw in 6,7, and 8 days of gestation. The remaining animals were used as an
untreated control, and placebo were given by aquades. at 18™ days of gestations, twenty five pregnant mice
wete sacrificed and caesarian sectioned to remove the fetuses and then check fetus body wight, life fetus, dead
fetus and morfology fetus.

The results of this study showed that the dose of 80mg/kgbb and 60mg/kghb salicylic acid cause pregnant mice
weight, the administration of salicylic acid from 40mg/kgbb dose can reduce the average weight of the fetus,
the provision of 40mg/kgbb salicylic acid may decrease the number the implantation of the fetus and also the
number of living fetuses, administration of salicylic acid with 80mg/kgbb doses can cause fetal death (IUFD),
giving 60mg/kgbb salicylic acid will cause open eyelids disability, giving salicylic acid does not cause embryo-
nic desorption, disability in the legs, tail, NTD and also ceiling blemish (cleft palate) and kidney defects in the
fetus.

Keywords: teratogenic, salicylic acid, mice fetal

Abstrak: Beberapa bahan kimia yang bersifat teratogenik salah satunya adalah Asam salisilat. Oleh karena itu
perlu dilakukan penelitian mengenai efek teratogenik asam salisilat pada perkembangan morfologi fetus men-
cit.

iiiuan peneliian untuk mengetahui efek teratogenik asam salisilat terhadap perkembangan fetus mencit.

Pene.an inimenggunakan Rancangan Acak Lengkap dengan 5 perlakuan dan 5 ulangan. Asam salislat dibe-
rikan secara intraperitoneal pada hari ke-6, 7 dan 8 kebuntingan dengan dosis 40 mg/kgbb, 60 mg/kgbb dan 80
mg/kgbb. Pada hari ke-18 kebuntingan, induk mencit ditimbang kemudian dibedah untuk diambil fetusnya. Fe-
tus ditimbang kemudian dihitung jumlah fetus hidup, fetus mati dan kecacatan. Data dianalisa menggunakan
Anova satu arah dan dilanjutkan dengan uji Duncan'’s.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa dosis asam salisilat 60mg/kgbb dan 80 mg/kgbb menyebabkan penu-
runan berat badan induk mencit, pemberian asam salisilat mulai dari dosis 40mg/kghb dapat menurunkan re-
rata berat badan fetus, pemberian asam salisilat mulai dari dosis 40 mg/kgbb dapat menurunkan jumlah im-
plantasi fetus dan juga jumlah fetus hidup, pemberian asam salisilat dosis 80 mgkgbb dapat menyebabkan
kematian janin (IUFD), pemberian asam salisilat mulai dari dosis 60 mgkgbb menyebabkan kecacatan open
eyelids, pemberian asam salisilat tidak menyebabkan embrio resorpsi, tidek menyebabkan kecacatan pada ka-
ki, ekor, NTD, dan juga kecacatan langit-langit bercela (cleft palate) serta kecacatan pada organ ginjal fetus.

Kata Kunci: teratogenik, asam salisilat, fetus mencit

E-mail: dewiciselia@gmail.com

ka pasti untuk Indonesia belum diketahui. Beberapa
1 PENDAHULUAN cacat bawaan sudah diketahui sejak bayi lahir, seba-
ngka kejadian bayi yang lahir dengan cacat gian lagi baru diketahui seielah bayi berumur 1 ta-
bawaan berkisar 1-3% dan akan meningkat hun dengan adanya gangguan pertumbuhan, bah-

menjadi 4-5% bila diikuti sampai usia 1 tahun. Ang-  kan ada yang baru diketahui setelah usia pra seko-
lah(Faizah, 2010).
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Beberapa bahan kimia yang dapat membahaya-
kan kehamilan diantaranya: Asam salisilat yang ter-
kandung pada obat jerawat dan produk anti-aging
penggunaan asam salisilat semakin berkembang se-
bagai bahan peeling dalam terapi penuaan kuliut,
melasma, hiperpigmentasi pasca inflamasi, dan pen-
gobatan jerawat. Penggunaan kosmetik yang men-
gandung asam salisilat dapat merusak pembelahan
dan pertumbuhan sel terutama syaraf, dampak nyata
yaitu cacat bawaan seperti bibir sumbing, down syn-
drome, kembar siam, jari dempet, jumlah jari kurang
atau lebih, kelainan jantung bawaan, paru-paru dan
bila menyerang organ dalam dapat merusak per-
tumbuhan kulit dan menyebabkan mudah terkena
alergi, dapat menimbulkan gangguan reproduksi
bila bahan kimia yang terkandung sangat berbahaya,
dan yang paling utama adalah ancaman keguguran
(Syahida, 2012).

BPOM berupaya melindungi masyarakat dari
bahaya penggunaan asam salisilat dengan konsetrasi
tinggi dalam kosmetik dengan menetapkan kadar
maksimun yang di izinkan terkandung dalam produk
kosmetik, termasuk anti produk jerawat tidak boleh
lebih dari 2% (Wasitaatmadja, 2008).

Namun betapapun rendahnya dosis asam salisilat
yang dipakai pada penggunaan kosmetik, masih se-
lalu harus diperhitungkan karena besamya dosis
kumulatif yang di absorpsi kulit pada pemakaian
kosmetik yang terus-menerus, tidak dapat diperkira-
kan. Lembaga Evaluasi Produk Medis Eropa mela-
porkan bahwa penggunaan asam salisilat pada ke-
linci dengan dosis 150 mg/kgBB dapat menurunkan
tingkat kesuburan dan abnormalitas pada blastosis,
sedangkan pada tikus dengan usia kebuntingan 6
sampai 15 hari pemberian asam salisilat dengan do-
sis per oral 500 mg/kgBB sampai 120mg'kg BB dapat
mengakibatkan tingginya lahir mati dan resobsi pada
fetus tikus (EMEA, 1999). Mengingat bahwa masih
banyak kosmetik yang beredar mengandung asam
salisilat, serta produk kosmetik ini juga masih banyak
digunakan oleh ibu-ibu hamil, penulis ingin menge-
tahui efek teratogenik pemberian asam salisilat pada
morfologi fetus mencit (Mus musculus L) Swiss Web-
ster.

8
2 METODE PENELITIAN

Waktu dan tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Februari
sampai dengan April 2014, di Laboratorium Peneli-
tian dan Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gad-
jah Mada, Yogyakarta.
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Bahan dan Alat

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah :
hewan uji yaitu 25 ekor mencit (Mus musculus L.)
betina bunting, umur *+ 12 minggu, berat 20-22 g.
Hewan uji diberi pakan berupa pellet Par G. Asam
salisilat untuk perlakuan dan aquades sebagai pela-
rutnya. Alat yang digunakan dalam penelitian ini
adalah kandang untuk pemeliharaan hewan perco-
baan, jarum suntik ukuran 1 ml untuk pemberian
perlakuan, satu set alat bedah (dissecting set) untuk
membedah hewan perlakuan.

Perlakuan

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Leng-
kap (RAL) dengan 5 perlakuan dan masing-masing 5
ulangan. Sebelum perlakuan, ditentukan dosis per-
lakuan Asam salisilat. Dari hasil uji pendahuluan di-
dapatkan bahwa dosis teratogenik dalam penelitian
ini adalah 40mg/kg bb, 60 mgkg bb dan 80 mg/kg
bb, dua puluh lima ekor mencit betina bunting dike-
lompokkan menjadi 5 kelompok secara acak, mas-
ing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor mencit. Do-
sis perlakuan untuk masing-masing kelompok adalah
kontrol (tidak diberi apa-apa), pelarut (akuades
0,2ml) secara intra peritoneal, perlakuan hidrokui-
non dosis 40 mg/kgbb, perlakuan hidrokuinon dosis
60 mgkgbb perlakuan hidrokuinon dosis 80
mg/kgbb, perlakuan secara injeksi peritoneal meng-
gunakan jarum suntik berukuran 1 ml pada tahap
hari ke enam, tujuh dan delapan kebuntingan.

Pengambilan Data

Pada hari ke delapan belas kebuntingan mencit di-
matikan dengan cara dislokasi leher, kemudian dila-
kukan laparatomi untuk mengeluarkan fetus dengan
membedah bagian abdomen ke arah atas sampai
terlihat uterus yang berisi fetus. Fetus dan plasenta
dikeluarkan dengan memotong uterus selanjutnya
diamati apakah ada resorbsi pada uterus yang di-
tandai dengan adanya gumpalan merah sebagai
tempat tertanamnya fetus. Jumlah fetus yang diim-
plantasi pada masing-masing bagian uterus dihitung,
fetus hidup, fetus mati dan resorbsi. Setelah fetus
dikeringkan dengan kertas tissue, lalu ditimbang be-
rat masing-masing fetus untuk mengetahui berat ra-
ta-rata kelahiran. Ada tidaknya kelainan secara visu-
al seperti bentuk ekor, daun telinga, jumlah jari
tungkai depan dan belakang Masing-masing ke-
lompok perlakuan kemudian dibandingkan (Wilson
& Warkany, 1975).
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Analisis Data

Untuk mengetahui adanya pengaruh perlakuan ter-
hadap jumlah fetus hidup, fetus mati dan resorpsi,
Berat badan fetus, dan mortfolog fetus pada kelom-
pok pembanding maka data dianalisa dengan uji
Analisis of Varians (Anova), menggunakan program
komputer SPSS 17.00 dan dilanjutkan dengan uji
Duncan's untuk melihat perbedaan pengaruh mas-
ing-masing perlakuan (Walpole & Myers, 1995).

3 HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini mengenai efek teratogenilll asam salisi-
lat terhadap perkembangan morfologi fetus mencit,
.31‘21[ badan induk mencit sebelum dikawinkan dan
berat badan induk mencit umur kebuntingan 18 ha-
ri. Pengamatan mengenai efek teratogenik asam sali-
silat terhadap morfologi fetf mencit meliputi: berat
badan induk, berat badan fetus, jumlah fetus pada
masing-masing bagian uterus (jumlah fetus yang
hidup, mati dan resobsi), ada tidaknya kelainan se-
cara visual seperti bentuk ekor, daun telinga, kelo-
pak mata kecacatan pada kaki fetus serta pengama-
tan mengenai cela pada lagit-langit fetus mencit dan
morfologi ginjal fetus mencit

Berat Badan Induk Mencit Setelah Pembe-
rian Asam Salisilat
Hasil pengamatan mengenai rerata berat badan in-

duk mencit di usia 18 hari kebuntingan setelah di-

beri perlakuan asam salisilat dengan dosis 40, 60,
dan 80 mg/kgbb dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Rerata Berat Badan Induk Mencit Usia 18 hari
kebuntingan setelah diberi asam salisilat.
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perlakuan dosis 60 mg/kgbb terhadap kelompok
kontrol, pelarut dan dosis 40mgkgbb dan juga ke-
lompok dosis 80mg/kgbb yang berbeda nyata terha-
dap kelompok kontrol, pelarut dan dosis 40mg/kgbb
(Tabel 1).

Meskipun antara kelompok kontrol, pelarut dan
dosis 40mg/kgbb tidak berbeda nyata, namun ada

enderungan penurrunan berat badan induk
mencit, semakin tinggi dosis asam salisilat yang dibe-
rikan maka semakin banyak penurunan berat badan
yag dialami oleh induk mencit. sehingga dapat dika-
takan bahwa pemberian injeksi asam salisilat pada
usia 6,7, dan 8 hari kebuntingan mencit menyebab-
kan penurunan berat badan induk mencit. Selanjut-
nya pada dosis 60 dan 80 mg/kgbb terjadi penuru-
nan berat badan induk yang berbeda nyata dengan
kontrol.

Berat Badan Fetus Setelah pemberian
Asam Salisilat.

Dapat diketahui bahwa pemberian asam salisilat
terhadap induk mencit pada usia 6, 7, dan 8 kebun-
tingan menyebabkan penurunan rerata berat badan
fetus mencit. Analisis of Varians (Anova) untuk pa-
rameter berat badan fetus menunjukkan bahwa di
antara 5 kelompok uji terdapat perbedaan vyang
bermakna (p < 0,05, p = 0,000).

Hasil pengamatan mengenai rerata berat badan
fetus pada usia 18 hari kebuntingan antar kelompok
setelah diberi perlakuan asam salisilat dengan dosis
40, 60, dan 80 mgkgbb dapat dilihat pada Tabel 2

berikut ini:

Tabel 2 Rerata berat badan fetus

No Perlakuan Tumlah Berat Badan Induk P
(mg/kebh) Induk (n) (X +5D) value

1 K, (Kontrol) 5 49 + 3082°

2 Ki(Pelarut) 5 488 + 1,483"

3 Ki(40) 5 47 £ 4147 0,000

4 Ky(60) 5 436 + 1,140°

5  Ks(80) 5 416 + 2,190°

No Perlakuan Jumlah  Berat Badan Induk 2
[mg/kgbb) Induk (n) (X =S5D) value

1 K, (Kontrol) 5 1,304 +0,482°

2 K;(Pelarut) 5 1,252 0,122

3 K, (40) 5 1,164 +0,128 ™ 0,000

4 K, (60) 5 1,068 +0,991

5 K (80) 5 0,946 +0,823°

Keterangan: angka-angka vang diikuti oleh huruf kecil vang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (e: 0,05)

Dari Analisis of Varians (Anova) untuk berat ba-
dan induk mencit pada usia kebuntingan 18 hari
setelah perlakuan asam salisilat menunjukkan
adanya perbedaan antar kelompok kontrol, pelarut,
maupun perlakuan yang sangat bermakna, (p <
0,005, p= 0,000).

Untuk mengetahui perbedaan antara perlakuan
maka dilakukan uji lanjut Duncan, didapatkan ke-
lompok kontrol dengan kelompok pelarut dan asam
salisilat dosis 40mg/kgbb tidak berbeda nyata. Per-
bedaan ditemukan pada pada kelompok perlakuan

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (u: 0,05)

Dari hasil uji lanjut Duncan didapatkan perbe-
daan yang nyata antara kelompok kontrol dengan
kelompok perlakuan dosis 60 dan 80mg/kgbb, ke-
lompok pelarut dengan kelompok dosis 80mg/kgbb,
dan kelompok dosis 40mgkgbb dengan kelompok
dosis 80 mg/kgbb (ditunjukkan dengan huruf yang
berbeda dibelakang angka pada Tabel 2).

Dari penelitian didapatkan semakin tinggi dosis
injeksi asam salisilat memberikan efek yang berbeda
terhadap penurunan berat badan fetus mencit. Se-
makin tinggi dosis asam salisilat maka semakin ren-
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dah berat badan fetus. Salah satu penyebab terja-
dinya hambatan proliferasi sel adalah cara kerja
asam salisilat sehingga menyebabkan terjadinya
penghambatan sintesis protein, disamping merang-
sang peroksidasi lipid (Marti, 2006).

Dengan adanya perbedaan yang nyata antar ke-
lompok perlakuan terhadap penurunan berat badan
fetus, dapat dikatakan bahwa asam salisilat bersifat
teratogen terhadap perkembangan fetus Mus muscu-
lus L Swiss Webster.

Jumlah Implantasi Fetus, Fetus Hidup,
Fetus Mati, Dan Embrio Resorpsi Setelah
Pemberian Asam Salisilat.

Hasil pengamatan mengenai jumlah implantasi fewus
mencit setelah diberi perlakuan asam salisilat den-
gan dosis 40, 60, dan 80 mgkgbb didapatkan penu-
runan jumlah implantasi fetus dan rerata implantasi
fetus seperti terlihat pada Tabel 3 di bawah ini

Tabel 3. Rerata Jumlah Implantasi Fetus

Jurmlah Jumlah r
Perlakuan Induk ln‘_t]:llama— Rerata I_mplamasi value
(mgkghb) 3 " siFews  Fetus (X SD)
(ekor)
1 K, (Kontrol) 5 48 9,600 £ 1,140*
2 K. (Pelarun 5 47 9400 + 1,341°%
3 K, @0) 5 39 7,800 = 1,095" 0,000
4 K60 5 31 6,200 % 1,303°
5 K. (80) 5 27 5,400 = 1,140 ¢

Keterangan: angka-angka yang ditkut oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Dari perhitungan Anova untuk rerata jumlah im-
plantasi fetus pada tiap perlakuan menunjukkan
bahwa antar kelompok, baik kontrol pelarut, mau-
pun kelompok perlakuan terdapat perbedaan yang
bermakna (p < 0,05, p = 0,000). Analisis dilanjutkan
untuk melihat perbedaan disetiap kelompok dengan
menggunakan uji lanjut Duncan di dapatkan per-
bedaan yang bermakna pada kelompok kontol dan
pelarut terhadap kelompok dosis 40mgkgbb,
60mg/kgbb, dan 80mg/kgbb, perbedaan pada ke-
lompok 40mg/kgbb terhadap kelompok dosis
60mg/kgbb dan juga 80mg/kgbb.

Tabel 4. Rerata Jumlah Fetus Hidup

JPSVOL. 17 No. 1 JAaNUARI 2014

Dari hasil uji Anova mengenai jumlah fetus hidup
didapatkan perbedaan yang bermakna (p value <
0,05). Perbedaan di dapatkan pada setiap kelompok
perlakuan, namun pada kelompok kontrol dan pela-
rut tidak didapatkan perbedaan yang nyata.

_——

Gambar 1. Rerata jumlah fetus tiap perlakuan (Keterangan
(A): Fetus dari induk mencit kelompok kontrol, (B): Fetus dari
induk mencit kelompok pelarut, (C): Fetus dari induk mencit
kelompok dosis 40mg/kgbb, (D): Fetus dari induk mencit
kelompok dosis 60mg/kghb, (E): Fetus dari induk mencit
kelompok dosis 80mg/kghb)

Perurunan jumlah fetus hidup sejalan dengan
meningkatnya jumlah kematian intrauterus pada
kelompok perlakuan. Analisis dilanjutkan dengan uiji
Duncan, pada analisis jumlah fetus hidup di da-
patkan perbedaan anatar kelompok kontrol dan pe-
larut dengan kelompok perlakuan dosisi asam salisi-
lat lainnya. Dari data tersebut dapat dilihat bahwa
semakin tinggi dosis asam salisilat yang diberikan

maka jumlah fetus yang hidup semakin sedikit.
Tabel 5. Rerata Fetus Mati

No Perlakuan Jumlah Induk  Rerata FetusHidup P

(mg/kgbb) {ekor) (X =8y value
1 K, (Kontrol) 5 9.600+1,140"
2 Ks(Pelarut) 5 9400 + 1,342 °
3 K;(40) 5 7800 +1095° 0000
4 K4(60) 5 6.200 + 1,304 °
5 Ko (80) 5 3600+ 1,140

No Perlakvan  Jumlah Induk Rerata Fetus Mati  p value
(mg/kghh) {ekor) (X +SD)
I K, (Kontrol) 5 0.000+0,000"
2 Ka(Pelaut) 5 0.000 = 0,000*
3 K1 (40) 5 0.000 = 0,000* 0000
4 K, (60) 5 0,000 £ 0,000°
5 Ks (80) 5 1.800 +0,837"

Keterangan: angka-angka vang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (u: 0,05)

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (u: 0,05)

Dari perhitungan Anova untuk rerata jumlah fe-
tus mati terdapat perbedaan yang bermakna (p <
0,05). Uji lanjutan Duncan pada analisis jumlah fetus
hidup di dapatkan perbedaan anatar kelompok
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asam salisilat dosis 80mg/kgbb terhadap kelompok
kontrol, kelompok pelarut, kelompok asam salisilat
dosis 40mg/kgbb dan asam salisilat dosis 60mg/kgbb.

Dari data tersebut dapat dilihat bahwa kejadian
fetus mati dalam kandungan hanya ditemukan pada
dosis 80mg/kgbb, sehingga pada penelitian ini dapat
dikatakan bahwa pemberian pelarut dan asam salisi-
lat pada dosis 40, 60 mg/kgbb tidak menyebabkan
kematian janin dalam kandungan (IUFD), namun
pada dosis 80mg/kgbb dapat menyebabkan kema-
tian janin dalam kandungan sebanyak 33,4%. Kema-
tian fetus tidak terjadi pada setiap induk karena ke-
mampuan induk masing-masing berbeda dalam
memetabolisir asam salisilat. Diduga fetus yang mati
sejak dalam kandungan belum selesai mengalami
perkembangan sehingga memiliki ukuran yang lebih
kecil dibandingkan dengan fetus yang lahir hidup.

Gambar 2. Perbedaan Fetus Lahir Hidup Dan Fetus Mat
Dalam Kandungan (Keterangan: (A) Fetus lahir hidup dard
kelompok kontrol (B) Fetus mati dalam kandungan dari kelom-
pok perlakuan asam salisilat 80mg/kghbb.)

Tabel 6. Rerata Embrio resompsi
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perlakuan asam salisilat dengan dosis 40, 60, dan 80
mg/kgbb dapat dilihat pada Tabel 7 di bawah ini:

Tabel 7. Kejadian Open Eyelids Pada Fetus Mencit Sete-
lah Diberikan Asam Salisilat

No  Perlakuan Jumlah Rerata open P

{mg/kgbb) Induk eyelids (X = SD)  value
(ekor)

1 K, Kontro) 5 0,000 + 0,000*

2 K, (Pelaruy 5 0,000 = 0,000°

3 K (o) 5 0,200 +0,147* 0,000

4 K, (60) 5 1,200 +0,836°

5  K.(80) 5 1,400 + 0,547 °

No Perlakuan Jumlah Rerata Embrio P
(mg/kgbb) Induk Resorps value
[ekor) (X +5D)

I K, (Kontrol) 5 0,000 0,000 *

2 K.(Pelarut) 5 0,000 =0,000*

3 Ks(40) 5 0,000 +0,000"

4 K, (60) 5 0,000 £0,000"

5 Kq(80) 5 0,000 +0,000°

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (a: 0,05)

Sedangkan untuk kejadian embrio resorpsi, pada
penelitian ini tidak ditemukan adanya kejadian em-
brio resorpsi baik pada kelompok kontrol, pelarut
maupun perlakuan, sehingga dapat dikatan bahwa
pemberian injeksi asam salisilat pada usia 6, 7, dan 8
hari kebuntingan induk mencit tidak menyebakan
embrio resorpsi.

Kecacatan Kelopak Mata Fetus Mencit

Hasil pengamatan mengenai kecacatan kelopak ma-
ta (open eyelids) pada fetus mencit setelah diberi

Keterangan: angka-angka vang diikuti oleh huruf kecil yang sama
tidak berbeda nyata pada uji lanjut Duncan (u: 0,05)

Dari Tabel 7 dapat dilihat, pada kelompok kon-
trol, pelarut, dan perlakuan asam salisilat dosis
40mg/kgbb tidak ditemukan kecacatan pada mata,
namun kejadian mata terbuka terjadi pada kelom-
pok perlakuan asam salisilat dosis 60mg/kgbb dan
dosis 80mg/kghbb.

Dari perhitungan Anova untuk kecacatan mata
terbuka (open eyelids) pada fetus mencit menunjuk-
kan bahwa terdapat perbedaan yang bermakan (p <
0,05) pada kelompok kontrol, pelarut dan perlakuan
dosis 40mg/kgbb dengan kelompok perlakuan dosis
60mg/kgbb, dan perbedaan yang bermakna (p <
0,05) pada kelompok kontrol, pelarut dan perlakuan
dosis 40mg/kgbb dengan kelompok petlakuan dosis
80mg/kgbb.

Gambar 3. Perbedaan Fetus Normal Dengan Fews Yang
Mengalami Kecacatan Open Eyelids. Keterangan (A): fetus
normal dari kelompok kontrol, (B): kecacatan Open Eye-
lids dari kelompok asam salisilat 80mg/kgbb

Dari hasil penelitian ini dapat dikatakan bahwa
asam salisilat dapat mengakibatkan kecacatan pada
mata, berupa lahir dengan keadaan mata terbuka,
malformasi berupa kelopak mata terbuka (open eye-
lids) merupakan kelainan perkembangan yaitu pada
saat lahir, kelopak mata terbuka secara spontan
(Hassemer et dl., 2010). Pada mencit pembentukan
kelopak mata terjadi pada usia kebuntingan 15,5
hari (Findlater et al. 1993). Selama perkembangan
mata, lapisan epithelium bergerak menutupi kornea
menuju pusat mata yang menyebabkan mata tertu-
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tup (Li et al, 2003), yang di picu oleh sinyal dari epi-
dermal growth factor receptor (EGFR) (Schneider et
al., 2008). Asam salisilat yang bersifat menghambat
sintesis prostaglandin dan mengganggu sintesis pro-
tein akan menyebabkan terjadinya gangguan sinyal
EGFR, yang pada akhimya memicu terbentuknya
kelopak mata terbuka pada fetus mencit.

Kecacatan pada Kaki Fetus

Hasil pengamatan mengenai kecacatan pada kaki
fetus mencit setelah diberi perlakuan asam salisilat
dengan dosis 40, 60, dan 80 mg'kgbb disajikan da-
lam Tabel 8.

Tabel 8. Rerata kecacatan pada kaki fetus mencit
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Kejadian Neural Tube Defects (NTD)

Hasil pengamatan mengenai kejadian NTD pada
fetus mencit setelah diberikan perlakuan asam salisi-
lat dengan dosis 40, 60, dan 80 mg/kgbb disajikan
dalam Tabel di bawah ini:

Tabel 9. Kejadian NTD Pada Fetus Mencit

No Perlakuan  Jumlah Induk  Kejadian NTD p
(x+sD) B value

No  Perlakuvan  Jumlah Induk  Rerata cacat kaki  p value

(mg/kghb) (ekor) (X +SD)
1 K, 5 0,000 +0,000 7

2 Ks 5 0,000+0,000* @

3 Ks 5 0.000£0,000* 0213
4 K, 5 0.400£0.347°

5 Ks 5 0,200 0,147 *

Keterangan: -huruf yang sama dibelakang angka pada suatu kolom
menurjukkan tidak ada beda nyata

Dapat dilihat, bahwa kecacatan kaki terjadi pada
kelompok perlakuan dosis 60 dan 80 mgkgbb se-
dangkan pada kelompok kontrol, pembanding dan
perlakuan dosis 40mg/kgbbtidak ditemukan kecaca-
tan pada kaki fetus.

Dari perhitungan Anova untuk kecacatan pada
kaki fetus mencit menunjukkan bahwa tidak terda-
pat perbedaan yang bermakna (p > 0,05) antar ke-
lompok, bak kontrol, pelarut, maupun kelompok
perlakuan. Pada penelitian ini dapat dikatakan
bahwa pemberian asam salisilat tidak menyebabkan
cacat kaki pada fetus. Namun di dapatkan adanya
kejadian cacat ekor pada kelompok perlakuan dosis
40, 60, dan 80mg/kgbb seperti pada gambar di ba-
wabh ini:

Gambar 4. Perbedaan fetus normal dengan fetus yang
mengalami kecacatan kali (Keterangan: (A) fetus normal
dari kelompok kontrol, (B) kecacatan kaki dari kelompaok asam
salisilat B0mg/kghb)

(mg/kghh) (ekor)

1 K (Kontrol) 3 0, 000 + 0,000 *

2 K (Pelarut) 5 0, 000 + 0,000 *

3 Ks (40) 5 D,000£0.000% 0431

4 K, (60) 5 0,000 +£0.000°

5 K5 (80) 5 0,200 +0, 147°
Keterangan: huruf yang sama dibelakang angka pada suatu kolom
menunjukkan tidak ada beda nyata

Dapat dilihat, bahwa kejadian NTD terjadi pada
kelompok perlakuan dosis 80mg/kgbb saja, sedang-
kan pada kelompok kontrol dan pembanding dan
perlakuan dosis 40 dan 60mg/kgbb tidak ditemukan
kejadian NTD pada fetus mencit. Dari perhitungan
Anova untuk kejadian NTD pada fetus mencit me-
nunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang
bermakna (p > 0,05) antar kelompok, baik kontrol,
pelarut, maupun kelompok perlakuan. Pada peneli-
tian ini dapat dikatakan bahwa pemberian asam sali-
silat tidak menyebabkan Neural Tube Defects (NTD),
namun di dapatkan adanya kejadian NTD pada ke-
lompok perlakuan dosis 80mg/kgbb yaitu sebanyak
1ekor fetus, seperti pada gambar di bawah ini:

Gambar 5. Perbedaan Kepala fetus normal dengan fetus
yang mengalami NTD (Keterangan : (A): kepala fetus
normal dari kelompok kontrol, (B): kepala fetus dengan
NTD dari kelompok asam salisilat B0mg/kghb)

Kejadian Langit-langit Bercelah (Cleft Pa-
late) pada Fetus mencit

Hasil pengamatan mengenai cleft palate pada fetus
mencit setelah diberikan perlakuan asam salisilat
dengan dosis 40, 60, dan 80 mg/kgbb dapat dilihat
pada Tabel di bawah ini:
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Tabel 10. Kejadian Cleft Palate

No Perlakuan Jumlah Induk  Kejadian Cleft P
(mg/kgbh) (ekor) Palate (X 5D}  value
1 K, (Kontrol) 5 0, 000 = 0,000
2 K:(Pelarut) 5 0,000 + 0,000
3 K (40) 5 0, 000 + 0,000
4 K, (60) 5 0, 000 £ 0,000
5 Ks(80) 5 0, 000 £ 0,000

Pada penelitian ini tidak ditemukan kejadian langit-
langit bercela (cleft palate). Sehingga dapat dikatan
bahwa pemberian injeksi asam salisilat pada usia
kebuntingan 6, 7 dan 8 hari tidak menimbulkan ke-
cacatan langit-langit bercelah pada fetus mencit.
Keadaan langitfingit ferus mencit pada penelitian
ini dapat dilihat pada gambar di bawah ini:

Gambar 6. Irisan kepala fetus mencit. (Keterangan: tidak
ditemukan cleft palate pada setiap irisan kepala fetus di setiap

kelompok perlakuoan.)

Kecacatan pada morfologi ginjal fetus
mencit

Hasil pengamatan mengenai kecacatan pada ginjal
fetus mencit setelah diberikan perlakuan asam salisi-
lat dengan dosis 40, 60, dan 80 mg/kgbb dapat dili-
hat pada Tabel di bawah ini.

Tabel 11. Kecacatan ginjal fetus mencit

No Perlakuan Jumlah Kecacatan ginjal P
(mg/kgbb)  Induk (ekor) (X +SD) value
I K, (Kontrol) 5 0,000 + 0,000
2 Ki(Pelarut) 5 0,000 = 0,000
3 Ka4) 5 0,000 + 0,000
4 Ky00) 3 0,000 = 0,000
5 K= (80) 5 0,000 + 0,000

Dapat dilihat, bahwa tidak ditemukan kecacatan
pada injal fetus baik pada kelompok kontrol, pelarut
maupun perlakuan setiap dosis. Gambar morfologi
ginjal fetus dapat dilihat pada gambar di bawah ini:
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Gambar 7. Morfologi ginjal Fetus (Keterangan: tidak ditemu-
kan kecacatan pada setiap ginjal fetus di setiap kelompok perla-
kuan)

4 KESIMPULAN

Asam salisilat adah bahan kimia yang bersifat tera-
togenik yang dapat menyebabkan penurunan berat
badan, jumlah fetus, dan open eyelids pada fetus
mencit

Saran
Agar ibu hamil tidak menggunakan produk kosmetik

ataupun obat-obatan yang mengandung asam salisi-
lat.

UCAPAN TERIMAKASIH

Terimakasih kepada LPPT UGM yang telah banyak
membantu selama proses penelitian ini.
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