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BAB IV 

P E M B A H A S A N 

4.1 Pengaruh MAA terhadap be rat organ reproduksi mencit 

jantan 

Perlakuan MAA selama 4 minggu berturut-turut pad a 

mencit jan tan umur 7 minggu dapat menyebabkan penurunan 

berat organ reproduksi terutama testis dan epididimis (ta-

bel 4 dan gambar 5). Penurunan berat testis dan 

sejalan dengan peningkatan dosis MAA. 

epididimis 

Penurunan berat testis terjadi karena f"lAA mengganggu 

proses spermatogenesis yang akhirnya menyebabkan kerusakan 

sel-sel germinal pada tubulus seminiferus. Dari tabel 6 

dan 7 serta gambar 10 dan 11 jelas terlihat bahwa perlakuan 

MAA pada mencit dapat menyebabkan rusaknya sel-sel sperma-

togenik pada tubulus seminiferus. Keadaan tersebut dapat 

menyebabkan turunnya berat testis. Hal serupa diungkapkan 

pula oleh Foster et a1.(1987), Miller et al. ( 1982) , dan 

Ratnasooriya & Sharpe (1989), bahwa MAA dapat menurunkan 

berat testis tikus secara berarti dan menimbulkan kerusakan 

pada sel-sel germinal testis. 

Penurunan berat epldidimis mungkin terjadi karen a 

akumulasi spermatozoa dalam epididimis mencit perlakuan 
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lebih rendah dari kantral. Seperti terlihat pada tabel 5, 

jumlah spermatozoa epididimis kauda mencit perlakuan 

sangat nyata lebih rendah dibandingkan dengan kontral. Se-

lain jumlah spermatozoa di epididimis berkurang, 

MAA mung kin juga mengganggu fungsi sekresi sel 

perlakuan 

Sertoli, 

sehingga memungkinkan berkurangnya cairan tubulus yang 

Gray diproduksi oleh sel Sertali. Seperti diungkapkan oleh 

& Gangolli (1986), beberapa ester ftalat dapat mengganggu 

dua fungsi utama sel Sertali, yaitu dalam hal sekresi 

cairan tubulus dan ABP (androgen binding protein). Dengan 

demikian, kemungkinan besar cairan tubulus vang mengalir-

bersama spermatozoa ke epldidimis pun berkurang. Dengan 

berkurangnya kandungan spermatozoa dan mungkin juga berku-

rangnya cairan yang menyertainya dalam epididimis tersebut, 

maka berat epididimis akan berkurang pula. 

Tampaknya perlakuan MAA pada mencit jan tan tidak 

ban yak mempengaruhi berat vesikula seminal is. Hal 1ni 

didukung oleh fakta bahwa jumlah sel Leydig yang merupakan 

sel penghasil testosteran tampak 

rendah dibandingkan dengan lebih 

Dengan demikian kemungkinan besar 

tidak berbeda nyata 

kantrol (tabel 7) • 

produksi testasteron 

masih pad a taraf normal untuk memelihara organ asesari, 

seperti vesikula seminalis. 
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4.2 Pengaruh MAA terhadap spermatozoa epididimis kauda 

Pembe~ian MAA pada mencit jantan sangat mempenga~uhi 

kualitas spe~matozoa yang dihasilkan, baik da~i segi jum-

lah, motilitas, maupun mo~fologi spe~matozoa (tabel <: 
J' 

gamba~ 6, dan gamba~ 7). Jumlah dan motilitas spe~matozoa 

menu~un, sedangkan pe~sentase spe~matozoa abno~mal mening-

kat sejalan dengan peningkatan dosis MAA. 

Menu~unnya 
• 

motilitas spe~matozoa mungkin disebabkan 

oleh meningkatnya jumlah spe~matozoa abno~mal pada mencit 

perlakuan. Dari tabel 5 tampak jelas bahwa semakin tinggi 

dosis MAA, semakin tinggi pula jumlah spermatozoa yang 

abnormal. Jika dilihat dari tipe abnormalitasnya ternyata 

kebanyakan kelainannya terjadi pada bagian tengah dan ekor 

(gambar 8), padahal bagian tengah dan ekor merupakan alat 

gerak utama spermatozoa. 

Menurunnya jumlah spermatozoa dan meningkatnya sper--

matozoa abno~mal yang sejalan dengan peningkatan dosis MAA, 

merupakan bukti adanya gangguan spermatogenesis. Sepe~ti 

diungkapkan oleh Ratnasoo~iya & Sha~pe ( 1989) ' pe~lakuan 

MAA dosis 650 mg/kg bb pada tikus dapat menurunkan motil-

itas spermatozoa dan mengganggu proses spe~matogenesis, 

sehingga menyebabkan pengosongan spe~matosit fase pakiten 

dan tahap lanjut dari tubulus seminiferus. Dengan demikian 
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jelaslah banwa MAA dapat men~ganggu spermatogenesis. Ter-

ganggunya proses spermatogenesis merupakan fak~or penyebab 

turunnya jumlah spermatozoa yang diproduksi dan meningkat-

nya jumlah spermatozoa abnormal, yang pada akhirnya Juga 

dapat menurunkan motilitas spermatozoa. 

4.3 Pengaruh MAA terhadap struktur testis 

MAA dapat menyebabkan reduksi diameter tubulus. teoal 

epitel tubulus, dan persentase tubulus normal fase VI I , 

serta meningkatkan persentase tubulus yang abnormal ( tabe l 

61. Hal 1ni dapat terJadi karena perlakuan MAA menyeoabkan 

banvaknya sel spermatogenik yang 

sel 

berdegenerasi. Dengan 

semakin ber-kurangnya jumlah spermatogenik sejalan 

dengan 

ep1tel 

peningkatan dosis MAA (tabel 7) ' maka ketebalan 

tubulus akan semakin berkurang pula. Selain itu 

rusaknya sel-sel spermatogenik dapat menurunkan per-sentase 

tubulus normal fase VII, serta meningkatkan persentase 

tubulus yang abnormal. Menurunnya diameter tubulus mung kin 

disebabkan oleh menipisnva epitel tubulus dan berkur-angnya 

cairan tubulus yang dihasilkan oleh sel Sertoli akibat 

perlakuan !'1AA. 

Jumlah spermatogonium A dan sper-matosit praleptoten 

tampak tidak begitu terpengaruh oleh perlakuan MAA sampai 

dengan dosis 225 mg/kg bb. Pengaruhnya tampak nyata pad a 
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per""lakuan MAA dosis 300 mg/kg bb ( tabel 7). Hal 1n1 ter""Jadi 

kar""ena sper""matogonlum A dan sper""matosit pr""aleptoten ter""da-

pat pada kompar""temen basal testis, yang ter""lindung dar""i 

pengar""uh lingkungan adluminal oleh bar""ier"" yang dibentuk 

oleh sel Ser""toli (Daust & Cler""mont, 1953, Stefanini et 

al. ,1985, Zen1ck & Clegg, 1989). Ratnasoor""iya dan Shar""pe 

(1989) mengungkapkan, bahwa MAA dapat menyebabkan rusaknya 

sper""matosit ter""utama fase pakiten. Sedangkan hilangnya 

jenis sel sper""matogenik tertentu dapat mempengaruhi fungsi 

sekretor""is sel Sertoli. Ter""ganggunya fungsi sekretor""is sel 

Sertoli 

(Sjoberg 

menyebabkan berubahnya lingkungan ad luminal 

et al., 1986). Akibatnya, sel-sel spermatogenik 

lainnya yang berada dalam kompartemen adluminal akan ter-

ganggu pula. Dengan demikian jelaslah bahwa spermatogonium 

A dan spermatosit praleptoten yang berada pada 

basal akan terhindar dar""i gangguan lingkungan 

kompartemen 

ad luminal, 

kecuali bila barier yang dibentuk oleh sel Sertoli sudah 

tidak berfungsi dengan baik, seperti halnya pada 

dosis 300 mg/kg bb dalam penelitian ini. 

perlakuan 

Jumlah spermatosit pakiten dan spermatid tahap 7 

menurun sejalan dengan peningkatan dosis MAA. Hal 1ni ter-

jadi karena spermatosit pakiten merupakan sel target MAA, 

sehingga sangat sensitif terhadap perlakuan MAA (Foster et 

a 1. , 1987). Akibat terganggunya spermatosit pakiten, maka 

jumlah spermatid tahap 7 akan menurun. 

Degenerasi spermatosit pakiten tampak semakin mening-

kat dengan meningkatnya dosis MAA. Hal 1ni terjadi karen a 
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MAA dapat mengkonsentrasikan ~on kalsium di dalam sel 

tersebu t. Keadaan ini menyebabkan mitokondria membengkak 

yang akhirnya mengaklbatkan kematian sel (Bowen & Lockshin, 

1981, Trump et al., 1989 dalam Ghanayem & Chapin, 1990). 

Jumlah sel Sertoli dan sel Leydig tampak tidak banyak 

terpengaruh dengan adanya perlakuan MAA, bahkan dalam 

setiap kisi-kisi (64 ~m2 J pada dosis 300 mg/kg bb jumlahnya 

lebih banyak dibandingkan dengan kontrol (tabel 7). 

pun 

dan 

demikian, tidak berarti jumlah keseluruhan sel 

sel Sertoli pada dosis 300 mg/kg bb menjadi 

banyak. Hal ini terjadi, karena diameter tubulus 

Walau

Leydig 

lebih 

menjadi 

semakin kecil (tabel 6). Mengecilnya ukuran tubulus ·meng-

akibatkan jumlah kedua sel tersebut dapat teramati lebih 

banyak dalam setiap kisi-kisi. 

Tidak banyaknya pengaruh MAA terhadap jumlah sel 

Sertoli dan jumlah sel Leydig menunjukkan, bahwa kedua 

jenis sel tersebut lebih tahan terhadap pengaruh MAA di-

bandingkan dengan sel-sel spermatogenik. Walaupun demikian 

tubulus bervakuola semakin ban yak dengan meningkatnya 

dosis MAA (tabel 6) Karena vakuola ter-sebut sebenar-nya 

terdapat pada sel Ser-toli, maka ha 1 tersebu t menunjukkan 

bahwa MAA ber-sifat toksik bagi sel Ser-toli. Bahkan Sjoberg 

et a 1. (1986) mengemukakan, bahwa sel Ser-toli mer-upakan 

tar-get utama metabolit toksik dar-i ester ftalat. Dengan 

yanq terganggunya 

keberadaannya 

sel Ser-toli, sel-sel 

sangat tergantung pad a 

terganggu pula. 

sper-matogenik 

sel Sertoli akan 
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4.4 Pengaruh MAA terhadap fertilitas mencit jantan dan 

penampilan reproduksi mencit betina pasangannya pada 

uji kawin-1 dan uji kawin-2 

Dari data mengenai uji fertilitas tampak jelas bahwa 

MAA sangat berpengaruh terhadap fertilitas mencit jantan. 

Pad a tabel 8 terlihat bahwa kemampuan kawin mencit jan tan 

perlakuan dan indeks gestasi mencit betina pasangannya pada 

uji kawin-1 dan uji kawin-2 secara statistlk tidak berbeda 

nyata dari kontrol. Walaupun demikian, pada Ujl kawin-1 

kemampuan kawin mencit jantan dosis 125 mg/kg bb dan 175 

mg/kg bb hanya 80/.., sedangkan penurunan lnder<:; gestasi 

mencit bet ina pasangannya hanya terjadi pad a dosis 

mg/kg bb (75/.). Hasil studi pendahuluan menunjukkan 

mencit jantan perlakuan dengan dosis 225 mg/kg bb dan 

mg/kg bb tidak mampu membunt1ngi betinanya, walaupun 

lasi terjadi (lampiran 2). Hal ini menunJukkan bahwa 

sangat menurunkan fertilitas mencit jantan terutama 

dosis yang cukup tinggi. 

bahwa 

300 

kopu-

MAA 

pad a 

Daya fertilisasi mencit perlakuan cenderung menu run 

sejalan dengan peningkatan dosis MAA ftabel 9). Hal in i 

mungkin terjadi, karena kualitas spermatozoa pad a mencit 

jan tan 

jumlah, 

Moeloek 

perlakuan sudah sangat menurun, bai~ dilihat dari 

motilitas, maupun morfologinya (tabel 5). Menu rut 

(1979) semen yang berkualitas baik pad a manusia 

mempunyai beberapa persyaratan, an tara lain motilitas 
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spermatozoanya harus lebih dari 50%, spet-matozoa abnor-

malnya kurang atau sama dengan 40/.. Sedangkan dari tabel 4 

ternyata mencit jantan yang diberi perlakuan MAA dosis 225 

mg/kg bb motilitas spermatozoanya 45,3/. dan persentase 

spermatozoa abnormalnya 78,11., bahkan pada perlakuan MAA 

dosis 300 mg/kg bb motilitas spermatozoanya hanya 24,18/. 

dan persentase spermatozoa abnormalnya 83,4/.. Selain i tc 

jumlah spermatozoa mencit perlakuan MAA dosis 225 dan 300 

mglkg bb juga jauh lebih rendah dibandingkan dengan kontrol 

(tabel 5) • Dengan demikian jelaslah bahwa mencit jan tar, 

tersebut tidak dapat membuntingi betinanya. 

Tampaknya kehilangan praimplantasi cenderung mening-

kat sejalan dengan peningkatan dosis MAA, walaupun oerbe-

daan yang nyata dari kontrol hanya terdapat pada dosis 150 

dan 175 mg/kg bb. Kematian pascaimplantasi, embrio vang 

diresorpsi, persentase fetus mati, persentase fetus hiduo, 

berat fetus, dan persentase fetus yang mengalami perdarahan 

tidak berbeda nyata dibandingkan dengan kontrol. Hal ini 

menunjukkan bahwa menurunnya fertilitas pada mencit jan tan 

perlakuan lebih banyak diperlihatkan oleh kehilangan praim-

plantasi pada mencit betina pasangannya. Apakah kehilangan 

ini disebabkan oleh banyaknya embrio yang praimplantasi 

mati sebelum implantasi atau karena adanya seJumlah telur 

yang tidak dibuahi, belumlah jelas. Tetapi tampaknya 

Iangan praimplantasi ini lebih disebabkan oleh 

sejumlah telur yang tidak dibuahi, karena MAA dapat 

kehi

adanya 

menu-

runkan kualitas spermatozoa baik dari segi jumlah, motil-
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itas, maupun mo~fologinya Ctabel 5). 

Da:--i hasil uji kawin tldak ditemukan adanva fetus 

yang mengalami malfo~masi ekste~nal. Mengapa hal in1 terJa-

di belumlah jelas, mungkin ka~ena spe~matozoa yang mampu 

membuahi hanya spe~matozoa yang be~kualitas baik, da~i segi 

f1sik maupun genetik. Hal te~sebut ditunjang oleh data 

bahwa kelainan spe~matozoa te~utama te~jadi pad a bag ian 

tengah dan eko~ spe~matozoa (gamba~ 8), sehingga mung kin 

sangat mengganggu pe~ge~akannya. Dengan demikian spe~mato-

zoa abno~mal tidak mungkin dapat be~saing dengan spe~mato-

zoa yang no~mal untuk dapat membuahi sel telu~. Untuk 

membuktikan apakah MAA mengganggu atau tidaknya st~uktu~ 

DNA pe~lu diadakan penelitian yang lebih mendalam mengenai 

bagaimana st~uktu~ DNA dan k~omosom spermatozoa te~sebut. 

Rasio seks mencit pe~lakuan pada UJl kawin-1 dar. uji 

kawin-2 tidak be~beda nyata dibandingkan dengan kor.t~ol. 

Hal ini menunjukkan bahwa efek toksik MAA tidak spesifik 

pada jenis seks te~tentu. 

Setelah mengalami masa pemul1han 40 ha~i pascaper-la-

kuan, kemampuan kawin mencit jantan pe~lakuan dan indeks 

gestasi mencit betina pasangannya menunjukkan pe~baikan, 

sehingga sam a dengan kont~ol (100'l.; tabel 8). Dalam hal 

daya fe~tilisasi, pemulihan yang nyata hanya dijumpai pad a 

mencit pe~lakuan dosis 150 mg/kg bb (tabel 10). Pada dosis 

175 mg/kg bb belum menunjukkan peningkatan daya fe~tilisasi 

yang nyata. Keadaan ini menunjukkan bahwa efek toksik MAA 

dosis tinggi pada testis mencit dapat be~tahan cukup lama. 
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Mer.gapa 

Miller 

hal itu terjadi belumlah jelas, karena menurut 

et al. (1983) MAA tidak diakumulasi pada organ 

target. Kemungkinan besar keadaan tersebut disebabkan oleh 

lambatnya kemampuan sel Sertoli untuk pulih ke kondisi 

normal, terutama jika ker-usakannya cukup parah. Hal ini 

mungkin terjadi, karena sel Sertoli pada hewan dewasa sudah 

tidak membelah diri (Stefanini et al., 1985). 

4.5 Pengaruh MAA terhadap berat badan mencit selama perco

baan dan setelah mengalami masa pemulihan 

Perlakuan MAA pada mencit jantan dapat menyebabkan 

berat badan mencit perlakuan secara statistik lebih ringan 

diband~ngkan dengan kontrol ( tabel 11). Keadaan serupa 

diungkapkan pula oleh Miller et al.(1982) bahwa perlakuan 

MAA dosis 300 mg/kg bb selama 5 hari berturut-turut pad a 

tikus jantan menyebabkan penurunan ber-at badan yang nyata. 

Lebih ringannya berat badan mencit perlakuan dibandingkan 

kontrol menunjukkan adanya gejala toksik MAA pad a dengan 

hew an tersebut. Seperti telah diketahui, MAA mengganggu 

berbagai organ tubuh terutama testis dan organ yang ber-

fungsi dalam sistem pertahanan tubuh seperti limpa, timus, 

dan sumsum tulang (Miller et al., 1982). Bahkan mungkin 

mengganggu organ lainnya, seperti diungkapkan oleh Bell 

(1982) bahwa ester ftalat dapat mengganggu metabolisme 

normal dari hati, jantung, kelenjar adrenal, dan eta~ . 

Terganggunya fungsi crgan-or~an t0huh. daoat menyeb,;;b~:a• 
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gangguan per-tumbuhan vang akh1rnya dapat mengganggu per--

tambahan ber-at badan hewan. 

Menur-ut Par-kie et a1.(198~) Or1EP dapat mengganggu 

mobilisasi zn 2
T dalam tubuh tikUS, dengan demikian tubuhnya 

akan mengalami defisiensi 
'"~+ 

Zn"- . Defisiensi Zn 2 + dalam tu-

buh hew an dapat menyebabkan hambatan per-tumbuhan (Miller-

et al., 1960 dalam Oishi & riir-aga, 1980). Hal ini ter-jadi 

kar-en a Zn 2 + ber-per-an penting dalam metabolisme a sam nuk-

leat. Menur-ut Vallee (1985) defisiensi Zn 2 + dapat menyebab-

kan penur-unan aktivitas polimer-ase RNA dan polimer-ase DNA. 

Dengan menu r-unny a aktivitas kedua ter-sebu t, maka 

per-tumbunan dan pembelahan sel akan ter-hambat yang akibat-

nya pertumbuhan organlsme akan Lerhambat pula. 

Setelah mengalami mas a pemulihan selama 40 hari 

pascaperlakuan, berat badan mencit menampakkan peningkatan 

yang berarti dibandingkan pada akhir perlakuan (tabel 12). 

Walaupun demikian, ber-at badan mencit perlakuan setelah 

mengalami pemulihan secara statistik masih lebih rendah 

dibandingkan dengan kontr-ol. Keadaan ini menunjukkan, bahwa 

mas a pemulihan selama 40 hari pascaperlakuan belum cukup 

untuk memulihkan berat badan mencit perlakuan ke kondisi 

tubuhnya yang norma 1 . Selain itu ternyata tidak semua 

menclt mampu meningkatkan kondisi tubuhnya akibat pert a-

kuan MAA. Hal ini ditunjukkan dengan adanya 2 ekor mencit 

yang mati selama masa pemulihan (tabel 8). KeJadian in 1 

mungkin disebabkan oleh melemahnya daya tahan tubuh mencit 

perlakuan terhadap penyakit. Hal ter-sebut terjadi karen a 
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or-gan tar-get utama MAA adalah or-gan-or-gan yang 

ber-hubungan dengan sistem per-tahanan tubuh (Miller- et al., 

· . 1982). 

• 
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BAB V 

K E S I M P U L A N 

Dari hasil penelitian yang dilakukan dalam dua tahap 

percobaan menggunakan asam metoksiasetat (MAA) yang diberi-

kan secara "gavage" dengan dosis masing-masing 100, 

225, dan 300 mg/kg bb untuk percobaan dan 100, 125, 

150, 

150, 

dan 175 mg/kg bb untuk percobaan I I dapat disimpulkan, 

bahwa perlakuan MAA pada mencit albino Swiss Webster jantan 

menyebabkan: 

1. Penurunan be rat organ reproduksi terutama testis dan 

epididimis, sedangkan berat vesikula seminal is tidak 

menunjukkan penurunan yang nyata. 

2. Reduksi 

Jumlah 

diameter tubulus, tebal epitel tubulus, dan 

tubulus normal fase VII, serta meningkatkan jum-

lah tubulus yang abnormal. 

3. Kerusakan sel-sel spermatogenik, terutama 

pakiten dan tahap lanjut, sedangkan jumlah 

spermatosit 

sel Sertoli 

dan sel Leydig tidak terpengaruh oleh perlakuan MAA, 

meskipun sel Sertoli menampakkan geJala keracunan yang 

ditandai dengan adanya vakuolisasi. 

4. Penurunan fertilitas, yang diperlihatkan oleh penu-

runan daya fertilisasi dan peningkatan kehilangan praim-

plantasi yang nyata pada mencit betina tanpa perla-

kuan yang menjadi pasangannya. 

5. Masa pemulihan selama 40 har1 pascaperlakuan belum cukup 

untuk memulihkan fertilitas mencit perlakuan 

tertinggi (175 mg/kg bb), tetapi mencit perlakuan 

dosis 

dosis 

150 mg/kg bb telah menunjukkan pemulihan yang nyata. 

6. Gejala toksik, yang ditandai oleh lebih rendahnya be-

rat badan mencit perlakuan dibandingkan dengan kontrol. 

68 

40010.pdf

Koleksi Perpustakaan Universitas terbuka



.. 

• 

DAFTAR PUSTAKA 

Bell, F.P. 1982. Effects of phthalate esters on l~pic m~

tabolism in various tissues, cells and organelles in 
mammals. Environ. Health Perspect. 45: 41-50. 

Billmeyer Jr, F.W. 1971. Textbook of polymer science. 2nd 
edition. Wiley Interscience. New York, Chiechester, 
Brisbane, Toronto. p. 242-251. 

1962. Textbook of polymer science. Interscience 
Publ. New York and London. p. 499-506. 

Bowen, I.D. & Lockshin, R.A. 1981. Cell death in biology 
and pathology. Chapman and Hall. London and New York. 
p. 209-237. 

Brauer, A. 1961. Laboratory directions for histological 
technique. Burgess Publ. Co. Minnesota. p. 5-28. 

Brown, N.A., Holt, D. & 
of methoxyacetic 
22: 93-100. 

Webb, M. 
acid in 

1984. The 
the rat. 

teratogenicity' 
Toxicol. Lett. 

Daust, R. & Clermont, Y. 1953. Distribution of nucleic 
acids in germ cells during the cycle of the seml
niferous epithelium in the rat. ~m. J. Rnat. 96: 255-
283. 

Feuston, M.H., Kerstetter, S.L. & Wilson, P.D. 1990. Tera
togenicity of 2-methoxyethanol applied as a single 
dermal dose to rats. Fundam. ~ppl. Toxicol. 15: 418--
456. 

Foster, P.M.D., Lloyd, S.C. & Blackburn, D.M. 1987. Com-
parison of the in vivo and ~n vitro testicular effects 
produced by methoxy-, ethoxy- and n-buthoxyacetic 
acid in the rat. Toxicology. 43 :17-30. 

Fresney, R.I. 1986. Culture of animal cells. ~ manual of 
basic technique. 2nd edition . Alan R. Liss, Inc. New 
York. p. 69-70. 

Ghanayem, B.I. & Chapin, R.E. 1990. Calcium channel 
kers protect against ethylene glycol monomethyl 
(2-methoxyethanol) induced testicular toxicity. 
Mol. Pathol. 52: 279-290. 

bloc
ether 

Exp. 

Gray, T.J.B. & Gangolli, S.D. 1986. Aspects of the testicu 
lar toxicity of phthalate esters. Environ. He.altl7 
Perspect. 65: 229-235 . 

69 

40010.pdf

Koleksi Perpustakaan Universitas terbuka



• 

70 

G~eene, J.A., Sleet, R.B., Mo~gan, K.T. & Welsch, F. 1987. 
Cytotoxic effects of ethylene glycol monomethyl ethe~ 

ir. fo~el imb bud of the mouse embryo. Teratology. 3o: 
23-34. 

Krzanowska, H. 1981. 
to the age and 
385-392. 

Spe~m nead acnormalities in ~elat1on 

st~ain of mice. J. Reprod. Fert. 62: 

Lewandowski, M., Fernandes, J. & Chen, T.S. 1980. Assess
ment of the teratogenic potential of plasma-soluble 
ext~acts of diethylhexyl phthalate plasticized 
polyvinyl chloride plastics in ~ats. Tox~col. Appl. 
Pharmacal. 54: 141-147. 

Manson, J.M. & Kang, Y.J. 1989. Test methods fo~ assessing 
female rep~oductive and development toxicology. 
Principles and methods of to~icology. 2nd edition. 
Ed. Haves, W.A. Raven P~ess Ltd. New Yo~k. p. 311-357. 

f"lellan, I. 1947. 1"/odern plastic encvclopedia. 'Jol. 1. Ed. 
F~ados, J. P~eskin Publ. Inc. New Yo~k. p. 207-213. 

Mlller, R.R .. Ca~~eon, 
1982. Toxicity of 
Appl. To,\icol. 2: 

R.E., Young, J.T. & McKenna, M.J. 
methoxvacetic acid in rats. Pundam. 

158-160. 

Miller, R.R., Hermann, E.A., Langvardt, P.W., McKenna, M.J. 
& Schewtz, B.A. 1983. Comparative metabolLsm and dis
position of ethylene glycol monomethyl ether and pro
pylene glycol monomethyl ether in male ~ats. Toxicol. 
Appl. Pharmacal. 67: 229-237. 

f"loeloek, N. 1979. Andrologi. 1"/aja.lah Ginekologi 
UI. Jaka~ta. p. 136-144. 

Indonesia. 

Moss, E. J., Thomas, L. \J. , Cook, M. W. , l'-la l te~s, D. G., 
Foster, P.M.D., Creasy, D.M. & Grav, T.J. 1985. The 
~ole of metabolism in 2-methoxyethanol induced testi
cula~ toxycity. Tox~col. Appl. Pharmacal. 79: 480-489. 

Oishi, 5. 1990. Effects of phthalic acid esters on testicu
lar mitochondt-ial functions in the ~at. Arch. Toxicol. 
64(2): 143-147. 

Oishi, 5. & Hiraga, K. 1980. Testicula~ at~ophy induced 
by phthalic acid este~s: effect on testosterone and 
zinc concentrations. Toxicol. Appl. Pharmacal. 53: 35-
41. 

Parkhie, M.R., Webb, M. & No~cross, M.A. 1982. Dimethoxv
ethyl phthalate: emb~yopathy, teratogenicity, fetal 
metabolism and tilE role of zinc in the rat. Environ. 
Health Perspect. 45: 89-97 . 

40010.pdf

Koleksi Perpustakaan Universitas terbuka



• 
.. 

71 

Ratnasooriya, W.O. & Sharpe, R.M. 1989. Evaluation of the 
effect of selective germ cell depletion on subsequent 
spermatogenesis and fertility in the rat. Int. J. 
~ndrol. 12: 44-47. 

Ritter, E.J., Scott Jr., W.J., Randall, J.L. & Ritter, J.M. 
1985. Teratogenicity of dimethoxyethyl phthalate and 
its metabolites methoxyetanol and methoxyacetic acid 
in the rat. Teratology. 32: 25-31. 

Ritonga, A. 1987. Stat~·st~·ka terapan 
UI. Jakarta. p. 317-324. 

untuk penel ~- ti an. 

Scott, Jr, W.J., Nau, H., Wittfoht, W. & Merker, H.J. 1987. 
Ventral duplication of the autopod: chemical induction 
by methoxyacetic acid in rat embryos. Development. 99: 
127-136. 

Scott, W.J., Fradkin, R., Wittfoht, W. & Nau, H. 1989. 
Teratologic potential of 2-methoxyethanol and trans
placental distribution of its metabolite, 2-methoxy
acetic acid, in non-human primates. Teratology. 39: 
363-373. 

Sjoberg, P., Lindqvist, N.G. & Ploen, L. 1986. Age-depen
dent response of the rat testes to di(2-ethylhexyl) 
phthalate. Environ. Health Perspect. 65: 237-242. 

Stefanini, M., Conti, M., Geremia, R. & Ziparo, E. 1985. 
Regulatory mechanisms of mammalian spermatogenesis.In: 
Biology of fertilization. Eds. Metz, C.B. ~Monroy, A. 
Vol. 2. Academic Press, Inc. Orlando. p. 59-92. 

SudJana. 1991. 
Bandung. p. 

Desain dan analisis 
15-30. 

eksper~·men. Tarsi to. 

Sugiarso, N.C. 1986. Toksisitas 
Depkes RI. Jakarta. p.15-16. 

oba t tradisional. PPOM 

Suminarsih, R. 1992. Pengaruh asam metoksiasetat terhadap 
perkembangan embr i o menc it (Mus museu 1 uc:;) a 1 b.ino Swiss 
Webster. Tesis S-1. ITB. Bandung. 

Sutasurya, L.A. 1985. Penuntun praktikum mikroteknik hewan. 
Jurusan Biologi ITB. Bandung. 

Taylor, P. 1986. Practical teratology. 
Harcout Brace Jovanovich Publ. London. 

Academic 
p. 7-8. 

Press. 

Totowarsa & Cucu. 1982. Teknik 
UNPAD. Bandung. p. 25-33. 

perancangan 

U l hazy, E. , 
Derkova, 

Balonova, T., Vargova, 
L. 1992. Teratological 

T., 
study 

percobaan. 

J ansak, J. & 

of stobadin 

40010.pdf

Koleksi Perpustakaan Universitas terbuka



• 72 

after single and repeated administration 1n 
Teratogen. Carcinogen. & Mutagen. 12: 211-221. 

rats. 

Vallee, B.L. 1985. Zinc in 
Zinc enzyme. Ed. Spiro, 
Canada. p. 3-22. 

biology 
T.G. 

and 
John 

biochemistry. In: 
W i 1 ey & Son, Inc . 

Walpole, R.E. & Myers, R.H. 1986. Ilmu peluang dan statis
tika untuk insinyur dan ilmuwan. Terjemahan Sembiring, 
R.K. Terbitan ke-2. ITB. Bandung. p. 506-532. 

WHO. 1988. Penuntun lab. WHO untuk pemeriksaan semen manu
sia dan interaksi semen-getah servik. Fak. Kedokteran 
UI. Jakarta. p. 3-14. 

Yatim, W. 1988. Efek anb--fertilitas gosipol dan gula 
berkhlor terhadap tikus Wistar (Ratus norveqicus) dan 
implikasi prospeknya sebagai kontrasepsi pria. Diser
tasi. Unpad. Bandung. 

Zenick, H & Clegg, E.D. 1989. Assessment of male reproduc
tive toxicity a risk assessment approach. In: Prin
ciple and methods of toxicology. 2nd edition. Ed. 
Hayes, A.W. Raven Press, Ltd. New York. p. 275-306. 

40010.pdf

Koleksi Perpustakaan Universitas terbuka



• 

, 

• 

73 

Lampiran 1 

Komposisi dan bahan untuk pakan mencit CP 551 produksi PT 
Charoen Pokphand Indonesia 

Komposisi 

Kadar air. maks. 13 'l. 

Protein min. 20 'l. 

Lemak min. 4,5 'l. 

Serat maks. 4 'l. 

Abu maks. 6 'l. 

Kalsium m~n. 0,7 'l. 

Fosfor m~n. 0,6 'l. 

Bahan-bahan yang digunakan, antara lain: 

Jagung, dedak, tepung ikan, bungkil kedelai, bungkil kela-

pa, tepung daging dan tulang, pee a han gandum, bungkil 

kacang tanah, tepung daun, canola, vitamin, kalsium, fos-

for, dan mineral . 
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Laorop i r .an 2. 

l(emampu.an kaw in menc it. j ant an dan i ndeks gestas i me·nc it be·t ina pasangannya pad a 
studi pendahuluan. 
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Lampiran 3 . 

Cara pembuatan sediaan awetan spermatozoa dengan mer.~guna

kan metode dari Krzanowska (1981) yang dimodifikasi 

Setetes suspensi seme~ ~a-i eoididimis ~aGda diletakkan 

di atas kaca objek yang bersih, kemudian ~etesan sampel 

tersebut diratakan dengan menggunakan kaca objek lain 

dengan cara mengapusnya dengan baik, tetesan 

sampel tadi merata pada ~ermukaan kaca obje~. 

~ Sediaan dikeringkan di G~ara hingga kering. se ~ ar,j u tnya 

difiksasi dengan menQ~ur,aka;-, fiksatif alKohol asetat 

(3 bagian etanol absoiu: 1 bag1an asaffi asetat gla-

s1al) selama 1 jam . 

0. Sediaan dicuci dengan a:r ledsn;, oi~eringkan sebentar, 

selanjutnya di~arnai ualarn 

selama 2-3 menit. 

4. Sediaan d1cuc1 kembali cencan a1r untu~ me<.ghilangkan 

5. Setelah sediaan mengering, kemud1an ditutup dengan kaca 

penutup dengan perekat en~elan. 
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Lampiran 4 

Pembuatan larutan UJ1 

Larutan MAA dosis 300 mg/kg bb: 

Volume untuk pemberian zat secara "gavage" dalam pene-

litian ini ditentukan sebanyak 0,1 ml larutan MAA/10 g bb 

mencit = 10 ml larutan MAA/kg bb mencit. 

Jadi dosis 300 mg/kg bb = 300 mg MAA murni/10 ml larutar. 

= 0,300 g MAA murni/10 ml larutan 

f 
MAA murni pada suhu kamar be~bentuk cair dengan berat Jenis 

1,172. Dari rumus : 

Lolume = massa be rat ioni~ 
-- ~ I 

maka ~ntuk mendapatkan 0.300 gram MAA diperlukan calran MAA 

mu~ni dengan vclume = 0,300 : 1,172 

= 0,26 ml 

Jadi untuk setiap 10 ml larutan MAA dosis 300 mg/kg bb di-

perlukan MAA murni secanyak 0,26 ml dan akuabides sebanyak 

9,74 ml. Banyaknya larutan MAA yang dibuat disesuaikan 

dengan keperluan. 

Untuk membuat lar~tan M~A dosis 100, 125, 150, 175, 

• dan 225 mg/kg bb. digunakan cara yang sama . 

' 
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