
9sS
f f i  t 'R() ( ' . I ' t tJ .  t i )L  - i i .  ̂'o .2 ,2001
g

mencit (Mus musculus) Swiss Webster jantan

Maman Rumanta*, Tien W. Surjono**, dan Sri Sudarwati**

"Jurusan FMIPA-Biologi , FKIP Universitas Terbuka , Jakafta
"" Deparlemen Biologi, FMIPA, lnstitut Teknologi Bandung, Jl. Ganesa 10 Bandung 40132

Sari

Asam metoksiasetat (MAA) merupakan salah satu metabolit dari dimetoksietil ftalat (DMEP) yaitu suatu senyawa yang banyak
digunirkan dalam pembuatan plastik sebagai pelentur QtlastiL'iz.er). DMEP dapat luruh dari plastik dan bila masuk ke dalam tubuh
manusia, ir:rt ini diubah menjadi MAA yang dapat menyebabkan efek teratogenik dan toksik terhadap organ tubuh. terutama organ
reproduksi jantan. I- lntuk meneli t i  pengaruh MAA tcrhadap organ reproduksi jantan, digunakan mencit Swiss Webster umur 7
minggu. yang cliberi dos'is 100, 150, 2?5, dan 300 mg/kg berat hadan, secara gdvdge setiap hari selama 4 minggu berturut-turut,
dengan satu hari istirahat pada tiap akhir minggu. Kelompok mcncit kontrol hanya diberi akuabides sebagai pelarut MAA. Mencit
dibunuh sehtri setelah pemberian MAA terakhir. Pengamatan dilakukan terhadap berat testis, berat epididimis, dan berat vcsikula
seminalis; iumlah, motilitas, dan nrorlologi spermatoz.oa yang diperoleh dari epididimis kauda; struktur testis yang mencakup
diameter, tebai epitcl. dan penampilan tubulus scminiferus; jumlah sel spermatogenik. junrlah sel Sertoli, serta jumJah sel Leydig.
Dibandingkan dengan kontrol, hasii pengamatnn menun-iukkan penurunan berat testis dan ep'ididimis, tetapi tidak ada penurunan
berat vesikula seminalis. Jumlah dan motilitas spermatozoa menjadi lebih rendah, sedangkan jumlah spermatozoa abnormal
meningkat. I)iameter dan tebal ep'itel tutrulus seminiferus menurun, demikian pula persentase tubulus scminiferus normal (fase VII),
sedangkan persenfase tubulus seminiferus abnormal meningkat. Pendedahan terhadap MAA menyebabkan berdegenerasinya sel-sel
spermatogenik, terutama spermatosit pakhiten clan spermatid, yang ditunjukkan trleh jumlahnya yang berkurang. Spermatogonium A
dan sirermatosit praleptoten paling tahan terhadap MAA. Jumlah sel Sertoli dan sel l,eydig tidak menurun o'leh per'lakuan MAA"
meskipun tampak adanya gejala toksik pada sel Sertoli yang ditanclai oleh vakuolisasi dalanr sitoplasma- I)apat disimpulkan bahwa
lestis mcrupakan organ reprrrduksi yang paling sensitif terhadap pengaruh MAA yang mengakibatkan terganggunya spcrmatogencsis
pada mencit Swiss Webster.

Kato kunL' i :  MAA; organ reproduksi;  rnencit jantan: spermatogenesis

Abstract

Elfecls of methoxyacotic acid on thc reproductive organs of male Swiss Wcbstcr mice (Mus musculus)

Mcthoxyacetic acid (MAA) is one of thc metaboli tes ol 'dimethoxyethyl phthalate (DMtiP), which is mainly used as plast icizerin thc
manufacture of plast ics. I)MEIr could leach l iom plastics and by entering the body, i t  wi l l  be metabolizcd into MAA which is
teratogcnic and toxic to several organs, particularly male rcprocluctive organs. 'I'o investigate the effects of MAA on the male
reprc rduc t iveorgans ,seven-week-o ' ldSwissWebstermicewere t rea tedwi thMAAat thec losesof  l00 ,  150,225,and 300mg/kgbody
rvcight daily hy gavage, within lbur consecutive weeks with one-day intenuption in each weekend. Observation was performed on
the weight of tcst is, epicl idymis ancl seminal vesicle; the number, moti l i ty, and morphology of the spcrmatozoa obtained l iom lhe
caudal epicl idymis; thc hislological structure of test is, including diameter. epithel ial thickness and the pcrf irrmance of seminif 'erous
tuhules: the numher of spcrmatogenic ccl ls, as well  as the number ol 'Sertol i  and l-eydig cel ls. Compared to control the result showed,
thaf test is anC cpididymis, but not the seminal vesicle decrcased in weight. The number and moti l i ty ol 'spermatozoa decreased.
wherers the abnormal ones increased. ' l lhc cl ianretcr, thc epithel ial thickress, as wcl l  as thc percentage of normal (stage VII)
seminil-crous tubules were reducecl, whiie the percentage of abnormal tubules incrcased, 'l'he administration of MAA led to the
degeneration of spermatogenic cclls, particularly the pachytene spermatocyte and spermatids, shown by the reduction in their
number. 

' l -hc 
spermatogonia A and the preleptotcnc spermatocyles were the most lesistant spcrmatogenic cel ls to MAA.'the number

of Sertol i  and l ,cydig cel ls were not at ' ibctcd by MAA, cle spitc toxic phentrmenon of ,Seltol i  ccl ls characterized by vacuolizati t tn in
the cykrplasm was shorvn. I t  is conclucled that test is is the nrost susceptible to MAA insult,  which subsequently interferes the
spematogencsis of male Swiss Wehster: mice.

Key v,ords: MAA; repntdu.tir,( orgurrs; rnttle nice; sp(nndloqene.\is
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Pengaruh asam rnetoksiasetat terhadap organ reproduksi

I Pendahuluan

Asarn rnetoksiasctat (MAA) tidak digunakan dalarn
kehidupan sehari-hari, dan urnurnnya tidak tcrdapat di
alatn. lnclainkan rnerupakan suatu rnetabolit dari

dirnetoksictil ftalat (DMEP) yakni salah satu senyawa
dari kelornpok ester asam ftalat (PAEs). Kclornpok ester
ini banyak digunakan scbagai pelentur (pl.astir:izer)
dalam pcrnbuatan plastik ( I -4).



62

Plastik sangat banyak digunakan untuk kepentingan
manusia, rnisalnya sebagai peralatan rumah Iangga,
bahan pengemas. pipa air, barang rnainan anak-anak, dan
berbagai peralatan kcdokteran.alau kesehatan. Selain
sangat bermanlaat bagi kcpentingan rnanusia. plastik
juga dapat rnenirnbulkan darnpak negatif karena selain
rnencernari lingkungan dan lambat terdegradasi ( l),
plastik dapat pula nrcmhahayakan kcsehalan manusia (5-
9). Hal ini tcrjadi karena ikatan PAEs dengan rnatriks
polimer plastik tidak stabil (4), sehingga dapat luruh dari
rnatcri plastik olch pelarut organik, kernudian rnelalui
berbagai cara dapat masuk ke dalarn trrbuh hewan dan
manusia, lalu rnenyebar ke dalam berbagai organ tubuh
(3.4,10-12). Adanya PAEs di dalam berbagai jaringan
dan organ tubuh telah dideteksi pada pasien pcncrima
translusi darah (10), penerinra infus tluinine (l l), dan
pada pasien setelah rnenjalani hemodialisis ( l2),
disebabkan olch lunrhnya PAEs dari kannrng plastik
penyirnpan darah atau obat. Selain itu, PAEs dapat
rnasuk ke dalarn tubuh secara inhalasi, dari asap
pernbakaran plastik bekas 113). PAES diternukan juga di
dalam mainan anak-anak (14) dan di dalarn rnakanan
formula bayi (15) .

Di antara bcrhagai PAEs, senyawa yang palirtg toksik
dan bersifat tcratogenik adalah DMEP (1,2). Di dalrun
tubuh. DMEP akan dirnetabolisrnc menjadi MAA,
rnelalui rnetabolit antara 2-rnetoksietarrol (2-ME) dan
rnetoksiasetaldehid (MALD), yang masing-rnasing
dikatalisis oleh alkohol dehidrogenase dan aldehid
dehidrogenase (16,17). MAA.2-ME, MALD. dan DMEP
secara in vivo' bcrsilht teralogenik, sedangkan sccara in
vitro, hanya MAA yang bersifat teratogcnik (18). Olch
karena itu, MAA rnerupakut prr.txinnte lerotogen, yang
rnenjadi penentu rnunculnya kclainan. karena
teratogenisilas DMEP, 2-ME, dan MALD ilu haru
rnuncuf setelah diubah rnenjadi MAA (2,9,19,24\.
Metabolit DMEP lainnya yaitu monornctoksietil ttalat
(MMEP) tidak bersifat teratogenik.

Sasaran teratogenisifas DMEP atau n'letabolil banyak
macamnya, tergantung pada tahap perkernbangan saat
pemberian, tetapi organ yang paling sensitil adalah
anggota badan, yaitu jari (2. 2l-23). Selain bersifat
teratogenik, DMEP dan lurunannya, sepcrti juga
bcberapa PAEs lainnya, rnerupakan toksikan reproduksi,
terutarna pada hewan jantan. dengan testis sebagai
sasaran utarnanya. Toksisitas rcproduksi PAEs dan
turunannya pada hewan Jantan, yang dilelit i  dengan
berbagai cara pernbcrian dan larna pcndedahan, scrta
pada bcrbagai dosis. telah dilaporkan pada herbagai
spesies dan ga.lur hewan. umpamanya mencit. t ikus,
rnarmot, dan kclinci. Kclainan yang rnuncul antara lain
ialah rnenurunnya bcrat testis dan berat kelenjar aksesori,
menurunnya produksi cairan tubulrrs scrniniferus, atrofi
tubulus serniniferus, degencrasi sel-scl spcnnatogenik
terutarna sperrnatosit pakhiten, dan berkurangnya jurnlah
spennatozoa, serta tcrganggunya sel Sertoli ('1,li,24-29).
Srudi epidcrnologi mcnunjukkan hahwa terhadap
rnanusia, PAEs dapat rncningkatkan kcjadian
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oligosperruia sarnpai azoospennia pada para pcngecat
kapal yang tcrdedah 2-ME, yang banyak digunakan
sebagai bahan pelarut dalarn peinbuatan cat (26).

Atas dasar laporan-laporan mcngenai efek negatif MAA
terhadap organ reproduksi janlan, maka dilakukan
penelit ian ini untuk melihat el 'ck MAA terhadap organ
reproduksi dan spennatozoa mencit Swiss Webster
jantan.

2 Bahan dan cara kerja

2.1 l iahan

Hcwan uji yang digunakan dalarn pcnelitian ini adalah
rncncit Swiss Webster jantan ulnur 7 rninggu.
Perncliharaan dilakukan di Rurnah Hcwan Departcnen
Biologi-ITB. yang dibcri penerxngan lisrrik sclama 12
jarn (jam 06.00-18.00). Selarrta perneliharaan. rata-rata
suhu rninimum mang adalah 23.6"C dln rnaksirnum
26'C, serta rata-rata kelcrnbaban relatif 80,6%,. Pakan
butiran standar (CP 5-5 l) produksi PT Charoen Pokphand
lndonesia tlan air rninum hcrupa air lcdcng diberikan
secan ad libiumt.

Bahan yang diuji iahh asarn rnctoksiasetat atau MAA
(Wako Purc Chcrnical Industrics, Lld.). dengan rumus
kirnia CH3OCH2COOH dan kcnrurnian 95,07o. Scnyawa
ini mcrnpunyai hcrat rnolekul 90,08 dcngan lrerat jenis
r . 172 -1 . i l tO .

2.2 Cara kcrja

Mcrtcit jantan urnur 7 nringgu diberi perlahuan MAA
scbanyak 0,1 rnl/ l0g bcrnt hadan (bb) dengan cara
gavage, sctiflp hari selarna crnpat rninggu berturut-turut,
dengan satu hari istirahat pada setiap akhir minggu.
Kclornpok kontrol hanya diberi akuahides dcngan
volurne dan cara pernbcrian ynng sarna. Dosis MAA
yang diberikan adalah 100, 1-50, 225, dan 300 rng/kg hb.
Sehari sctelah pernberian MAA tcrakhir, sernua rnencit
dibunuh dan dibedah, lalu dilakukan: (a) penirnbangan
bcrat testis, cpididirnis, dan vcsikula scminalis, (b)
penghitungan konsentrasi spennatozoa dari epididirnis
klucla (dalam suspcnsi scmen di dalarn lanrtan PBSA),
rnenunrl panduan WHO 1992 (30), dan pcnghinrngan
pcrsentasc spermatozoa yang rnotil (nrcnggnnakan
hernasi tornetc r tipc I n r p ro t, e d N e ub aue r). dengan kri teria
rno(il i tas l lrenuml WHO (30), scrta pcngarnatan lcrhadap
jcnis dan pe rscntilsc spcrrnatozoa abnorrnal, yang diarnati
dari sediaan awetln dan scdiaan seglr (30), (c)
pengamatan terhadap struktur hislologi tesl.is, rnencalatp
diarnctcr dan tcbal cpitcl tuhrrlus scminil 'cnrs, yang
diukur dari tubulus yang lcrsayat bulat dcngan
rncngErnakan mikrometer oktler, dan pcnghitungan
perscntase tuhulus nonnal (fase VII) serta tubulus
ahnonrral, (d) l lenghitungan jumlah sel-sel
spemlatoggnik, jumlah scl Scrtoli dan scl Lcydig, dcngan
rnenggunakan kisi-kisi (grid) khusus.
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2.3 Analisis data

Data pararnetrik diuji dcngan rncnggunakan uji Anava
dilanjrrtkan elcngan uji beda nyata tcrkecil (BNT). Untuk
data nonpararrrelrik dilakukan pcngrlian dcngan rUi
Kmskal-Wallis. Jikr tcrdapat pcrbedaan yang nyata,
dilanjutkan dcngan Wil.coxon's rank ,sunt le.rl. Derajat
signifikansi ditentukan pada p ( 0,05 (nyata) dan p <0,01
(sftngat nyam).

3 Hasil pengamatan

3.1 Penganrh MAA terhadap berat tcstis,
cpididimis, dan vcsikula scminalis

Dari Tabcl I dapal dibaca bahwa pada sernua dosis MAA
yang dihcrikan" berat testis dan berat epididirnis
berkurang sccara nyata atau sangat nyata dari kontrol,
sejalan dcngan bcsarnya dosis yang dibcrikan. Testis
rnenrpakan organ reproduksi yang paling terpcngaruh
oleh MAA, karena penurunan bcrat yang nyata sudah
tcrjadi pada dosis terendah ( 100 mg/ kg bb), dan mcnjadi
sangat nyata pada dosis 150,225, dan 300 mg/kg bb.
Berkurangnya bcrat epididirnis sccara nyata, baru tcrjadi
pada dosis l-50 mg/kg hb dan rncnjadi sangat nyata hanya
pada dosis tcrtinggi (300 rng/kg bb). Vesikula serninalis
tidak tcrpcngaruh <lleh MAA scbab bcratnya hanya
ccndcrung lnenurun patla sclnua dosis MAA yang
dibcrikan.
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3.2 Pcngaruh MAA tcrhadap spcrmatozoa

Pada tabel 2 ditunjukkan bahwa jurnlah (konsentrasi) dan
pcrscntasc motilitas sperrnalozoa yang diambil dari
cpididirnis kauda, rnenurun dari kontrol secara nyata
pada dosis MAA terendah (100 mg/kg bb) dan mcnjadi
sarlgat nyata pada kcl.iga dosis yang lebih tinggi, dengan
pola pcnunrnan yang sejalan dengan besarnya dosis
MAA yang diberikan. Pola scrupa tarnpak dalarn hal
rnenumnnya perscntase sperrnatozoa yang motil dan
rncningkntnya persentase spcnnatozoa yang abnormal.
Abnonnalitas rnorlologi spennatozoa dapat terjadi pada
bagian kcpala. bagian tengah. atau pada ckor. Kelainan
yang paling hanyak ditcrnukan adalah kelainan pada
bagian ckor.

3.3 Pcngaruh MAA terhadap struktur tcstis, jumlah
scl spcrmatogenik. jumlah scl Sertoli scrta scl
Lcydig

Pada tahel 3 ditunjukkan tcrjadinya penurunan diameter
dan pcnipisan cpitel tubulus seminiferus, scrta
bcrkurangnya persentase (ubulus scrninifcrus normal
(lase VII) yang sangat nyata mulai dosis l-50 mg/kg bb.
Pcrscnlase tubulus seminiferus abnormal, baik yang tidak
bervakuola dengan diarnctcr tereduksi dan epitel yang
tipis scrta susunAn sel yang tidak lcrafur rnaupun yang
disertai vakuolisasi (Garnbar l), meningkat secara nyata
rnulai dosis MAA 150 mg/kg bb dan sangat nyata pada
kcdua dosis yang lcbih tinggi, kecuali untuk tubulus

Tabel 1 Berat lestis. epididimis, dan vesikula seminalis mencit.janlan yang diberi perlakuan MAA selama 4 minggu

Dosis MAA (mg/kg bb) Jumlah hewan (n)
Berat organ reproduksi (gram) ( Xt SD )

Teslis Epidid imis Vesikula seminalis

0 (kontrol)

1 0 0

1 5 0

225

300

5

5

5

5

0 , 1  1  +  0 , 0 1

0 ,  1 0 1 0 , 0 1 "

0 ,08  r  0 ,01 .

0 ,05  t  0 ,01-

0 ,04  1  0 ,01 '

0,04 t 0,0.1

0,04 1 0,0', l

0 , 0 3  t  0 , 0 1 '

0 ,03  1  0 ,0  1 '

0 ,02  I  0 ,01 '

0,064 + 0,oo8

0,056 +  0 ,010

0,044 + 0,009

0,045 +  0 .014

0,045 +0,0  t9

Bcrbuia d:r r i  kontro l :  "  p < 0,05;  **  p S 0,01 l l l j i  Anava di lan. jutkan dcngan uj i  BN' f )

Tabel 2 Jumlah. motililas. dan morfologi spermalozoa dari epididimis kauda mencit yang diberi perlakuan MAA selama 4 minggu

Berbcda dui  kontro l :  *  p < 0.05;  +* p < 0,01 { t l i i  Anava di lanjutkan dengan uj i  13NT)
f p 3 0,0-5: +f# p < 0,05 (liji Kmskal-Wallis dilanjutkan rlengan Wilt'oron's runk sum test)
*  Suspensi :  serncn d:rr i  \ r tu opi( l i ( lunis kauda dalr r r r  l0 r r r l  larutan PBSA

Dosis MAA (mg/kg bb)
Jumlah

epididimis
kauda (n)

Spermatozoa epid id imis kauda

Jum lah  (106 /m l

Suspensi+)  (  X1 SO1

Moli l i tas (%) Abnormal (%)

0 (kontrol)

1 0 0

1 5 0

zz3

300

5

5

5

5

1 , 3 3  t  0 , 1 4

1 ,18  1  0 ,08 '

0.80 t 0.06' '

0 ,31  10 ,06 ' '

0 ,13  r  0 ,04 ' '

73,34

69, . t0  #

59,86 ##

45,30 ##

24,18  ##

13,44

19.90  #

37,60 ##

78,08 ##

a3.44 ##
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Tabe l  3  D iamelerdanteba l  ep i le l  iubu lussemin i fe rus  persen lase lubu l r . rs faseVl l  dantubutusabnormai  dar i  l€s t i smenc i tyangd iber i
pi;,"iakL;an IriAi seiama erli:al i'nirtqgrr--t

Diarneler tubulus I
seminiferus (pm)

{  X r S D )

abnonnal tanpil vakuola, karcna abnorrnuli{as ini sudah
tidak diternukan (07o) pada dosis 300 rng/kg hb. Pada
dosis terl inggi ini, pcnalnpilan trrbri lus selninifcnls
abnonnal sudah lcbih parah, schinggil scrniranya (.10()(k,)

. lnerupakan tubulus bcrvakuola (Grunbar lC).

Dari tabel 4 dapat diketahui bahwa spcrnratosit pflkhiten
normal dan sperrnatid, paling scnsil i l '  tcrhadap MAA.
ditunjukkan oleh jurnlahnyir yang t)cnunrn sccirir sflngflr
nyata dari kontrol rnulai dosis l5fi nrg/kg bb. Pldr dosis
300 rng/kg bb, sJrcnnatid tidak ditcrnukan lagi (0'lo)"
Purata jurnlah spcnnatosit pakhiten 'yang berdcgcncrasi
meningkat, tclapi pada dosis 30() rng/kg bh rncnjadi tunrn

Fersenlase tubulus seminiferus r

Norrnal
fase Vll

Abnormal

Tidak
bervakuola

Beruakuola

a l  A e

28,08

17,40 #+

12,00  ##

0.00 ##

0,00

0,33

1 0 , 1 3 #

30.40 ##

0.00

0,00

4.42

20,39 #

42,04 ##

100.00  ##

Tebal epi lel lubulus
seminiferus (pm)

( x t s D l

61  .24  +  6 ,04

55,72 t:4.22

40 ,83  1

25,25 t

Berhcda dar i  kontro l :  *  p < 0,0-5:  **  p.0,01 11, .1 i  Anava r l ihn. jutk. rn dcng;rn u j i  l iN ' l ' )
# p < 0,05;  ## p S 0,05 ( t ) j i  Kruskal-Wal l is  d ik i r lutk. rn i lcngan tVi lcoron's nmk sun t (s l )
+ di luar persentasc yang torcantulr ini adal;.rlr perseniase tubulus nonntl hukan lirse Vll.

tubulus seminiferus

Jar ingan interst is ia i

Gambar 1 Sayatan histologis tubulus semrniferus mencil  yang diberi  perlakuan MAA selama 4 minggu (perbesaran 200 X),
memperl ihatkan lubulus seminiferus abnormal dengan diameter yang lereduksi dan penipisan lebal epi lel pada dosis 150 mg/kg bb (B)
dan yang disertai vakuolisasi pada dosis 300 mg/kg bb (C), dibandingkan dengan konlrol (A), l :  lumen tubulus seminiferus v: vakuola.

kcrrrbali (0. l-5) hanrpir sarna dengan kontrol (0, I l).
Pcnunrnan irri, scbcnarnya rncrullakan garnbaran dari
l 'rerkuranglrya jurnlah spcrnlatosit pakhiten secara
kcselunrhan. Di antara scl-scl spermatogenik,
spenuatosit pralcptotcn dan spcrrnatogoniurn A paling
trhan tcrhadap pcnganrh MAA. kccuali pada pcrlakuan
dosis tcrtinggi. yang rncnurunkan jurnlahnya sccara
sangat nyata"

Jurnlah sel Sertoli dan sel Leydig tidak bcrkurang secara
nyata, hahkan pada dosis 300 rng/kg bb jurnlahnya sccara
nyatil rncningkat. nrcncapai harnpir dua kali l ipat dari
kontrol.

(ms/Ks bb)  
|  

" ( " )

0 (konlrol)

100

1 5 0

225

300

2 n A  A A  +  l t i , A

203 ,94  +  18 ,95

l 7 a . { ' l R  f  1 A  q g " '

157,82 r 22.22',"

' !  1 5  7 2  +  A  1 R ' .



Oosls
MAA

{mg/kg
bb)

Jum lah
t€stls

(n i

Jumlah
sp€rmatogo-

nlum A
( x t s D ) A

Jumlah spermatogonlum (  Xi  SD l  A Jum lah
spermatld
(xr so) A

Jumlah s6l
S€rtoll

{xr sD) A

Jumlah sel
Leydig

( x t s D ) BPraleptoten Pak l t€n  (N) Pakiten (Dg)

0
( konlrol )

100

1 5 0

225

300

5

5

5

5

0,63 r  0.09

0.58 r  0,07

0,56 t  0.02

0,5E I  0,08

0,38 t  0,20"

4,00 r  0.41

3,95 r  0,57

3,07 i  0,56

2 , 9 5  t  1 . 1 7

1 . 2 9  r  1 , 4 1 "

6,78 1 0,73

6.24 t0,64

4 ,12  r  1  , 55 "

2,4s t 1 ,07"

0,32 t  0,37"

0 ,1  1  10 ,07

0 . 1 6  t  0 . 1  1

0,54 t  0,46'

0,75 r  0,30"

0 , 1 5  r  0 , 1 7

14,74X O,82

13,24 I  1 ,01

7 7 ? + a C O ' "

0,00 t 0.00"

2,47 tO,29

2.37 tO,40

2.40 i 0,40*

2.85 r 0,80"'

4,30 r  1,52"

9,54 r  0,33

9 ,36  10 ,75

9 ,14  I  0 , 79

9.521 1,81

17,38+ 1,24- '

PRO('.  f fU. vOL. .13, N0" 2,2001

Tabe l  4  Jumlahse l  spermalogen ik ,se l  Ser to l i ,danse l  Leyd igperk is i -k is i  (64pm' )pada les t ismenc i lyangd iber i  per lakuanMAA
s€lama 4 minggu

A= [ )c t lg {u ra tan  t t t c t rggunakrn  t r r i k roskop cah&ya c lcngan pcr t rcsaran 1000X.  l ' ] l k r tcn  (N:  nonna l ;  Dg :  r legenerns i )

Ii l= Ircngatrratan tncnggunakrn rrrikroskop cahaya clengan perbesaran 400X.

Berb t r la  r l t r i  kon l ro l :  *  p  3  0 ,05 ;  * *  p  (  0 ,01  ( t1 i  Anavn d i lan ju tkn  t l cngrn  u j i  l lN ' l ' )
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3.4 Pcmbahasan

Mcnurunnva berat testis akihat pcrlakuan MAA,
disehahkan lerganggunya proscs spcnnatogcncsis, yang
ditandai olch herkurangnya Jumlah spcrrnatosit,
spcnnatid, dan sperrnalozon. Bchcrapa penclit i  sehelurn
ini (8"26-29) tclah rncnyarnpaikan hasil yang sarna
dcngan hasil vang tl iperolch dalarn penclit ian ini.

Berbagai pendapat tolah dikcrnukakan rl lengenlri
hubungarl antara kchldiran MAA clcngan degencrilsi
s l )cnni l tos i t .  Mcnrrnr t  hcbcrapa pencl i t i  (16,  19,2U,3 I ) .
MAA rncngharnbat sintcsis DN,A dan RNA. Karcna
spcnnatosit l lakhiten terrnasuk sel yang paling aktif
rnensintcsis RNA ( l9)" rnaka scl ini paling sensiti l '
tcrhadap MAA schingga paling hanyal' rncngalarni
dcgencrasi. Selain itu, rnenurut Ghanaycrn & Chapin
(24) MAA dapat meningkatkan perrncahil i la.s rncnrbran
scl yang rnengakihatkarr inlluks ion Ca'* rncnjadi
hcrlcbih (Ctr:* overl.oarl). Melirnpahnya ion Caz* di tlalarn
sel akan rncngharnhat lbsl 'ori lasi oksidatif, sehingga
pcrolchan A'TP bcrkurang karcn;r cncrgi dipakai untuk
lrlcrnornpa ion (-a-'vl ing hcrlebih. Di sarnping itu tcrjadi
pcngakti lan enzim protcasc dan losfblipase yang dapat
rncntlcgrndasi protcin-l)rolein sitoskclct yang tl ipcrlukan
dalarn iriernbanl5un stnrktur sel (2:1,21J). Pcrlakualr MAA
pada tikus dapat rncnychahkan liagrncntasi DNA dengan
ciri khas apoptosis pada spcrrnatosit pakhitcrt (1t. 19.28).
Sycd & Hccht (28) rncnelit i dasrr rrxrlckulcr dari
degcncrasi spernratosit pakhitcn yang diakihatkln olch
pcrnhelinvl MAA tlosis 2-50 mg/kg bb padr tikus j iurtarr.
dengan rr)cngarnati atlanya penrbahan cksprcsi gcn di
dalarn scl-sci tcstis. Hasilnya rnenunjukkan adanya
pcnrrrunan protcin pol.o-l. ike kina.sa (Plk I ), yang
rncrrycbahklrr kcnrsaktn inikrotuhul pcrnbentuk bcnang
kunrparan slaI rnciosis. Di sarnpirrg itrr tcrjacii
pcrringkatan prcltcin thiolspecil ic anrioxitlan, untuk
nlcngltlsi hcrhagai hclrtuk oksidasi yarrg l idak nurrnal
akitrat adanylr riksigcn rcakti l '  dan sull irr rcaktit, yang
kcjadiannya ilntrra larn dapat diinduksi oich MAA.
Pcningkf l tan arr t ioks i t lan in i  tc tap t id lk  cukup untuk
rncngatasi proscs-proscs yang rnenrsak itu, sehingga scl-
scl tcslrs tcnl(anr{l spcnnatosit pakhitcn, rnengalarni

dcgcncrasi" Mcnunrt Wang el al. (29). pcmbcrian 2-ME
200 mg/kg bb pada tikus dewasa, atau pcndcdahan
tubulus serniniferus tcrhadap 5 rnM MAA in virro,
mcngakibatkan apoptosis pada spcrrnatosif pakhiten.
karena adanya peningkatan eksprcsi tirosin kinase pp60
(c-src) di dalarn spcrmatosit pakhiten. Pernbcrian
senyawa inhibitor untuk Src. misalnya geldanamisin dan
hcrbirnisin A dapal rnengurangi dcgenerasi spennalosit.
pakhitcn.

Berkurangnya bcrat cpididirnis kauda disebabkan oleh
berkurangnya .jurnlah spcrrnatozoa di dalarrr organ itu.
Sclain itu, hal ini dapat pula discbahkan oleh
hcrkrrrangnya cairan tubuhrs selninifcnts hasil ckskrcsi
scl Scrtoli karcna tcrganggunya fungsi scl Scrtoli olch
adanya MAA. Dalarn penelit ian ini scl Scrtoli
nnmperlihatkan vakuolisasi yang nyata. rncskipun
jurnlahnya tidak trerkrrrang oleh perlakuan MAA, bahkan
mcningkat sccara nyata pada dosis 300 rng/kg bb.
Dcngan rncningkatnya jrrrnlah scl Sertoli yang terhitung.
tidak bcrarti bahwa scl Scrtoii hcrtarnhah sccara
kcsclunrhan. melainkan karena diarnetcr tutrulus
senrinil'cnrs rncngecil secara nyatx, rnakir jurnlah scl yang
tarnpak pcr kisi-kisi rncnjadi bnnyak. Sclain itu, sel
Scrtoli rncnjadi tcrakurnulasi karcna tidak adanya sel-sel
spcrmatogcnik. Tcrjadinya vakuolisasi di dalarn scl
Sertoli dihporkan pula oich Li er al. (,32).

Pcrkcrnhnngan dan pcrturnbuhan kclcnjar aksesori
hcrada di harvah pcngaruh horrnon testosteron" Tidak
rncnumnnya junrlah scl Lcydig, rnenunjukkan bahwr
tcstosteron yang dihasilkan tidak berkurang, sehingga
rnasih cukup untuk lnempcrtahankan hcrat kclcnjar
vcs ikula scrn inal is .

Bcrkurangnya jurnlah spcrrnalid dan spennatozoil
nrenrpakan kclanjutan tl lrri dcgcnerasinya spcnnatosit
pakhitcn. Mcnumnnya rnol.i l i tas spcrnatozolt. dapat
fcrjadi karcna rni(okondria. yang rncrupakan sasararl
pcrlarna MAA. rncngalarni kcrusilkan dcngan atlaltya
Ca'- overlnad, padrhal mitokondrin rncnrpakan penghlsil
cncrgi untuk pergerakan ekor spennatozol. Sclain itu
pcnurunan motil i tas dtpat pula discbabkan olch
hanyaknya sperrnatoz.oa abnorrnal.
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Lebih tahannya spennatogoniurn A dan spcrrnatosit
praleptoten terhadap pcngrnrh MAA dikcrnukakan pulr
oleh Syed & Hecht (28). Hal ini discbabkan olch lcrak
kedua rnacarn sel itu di dalarn kornpartcnren hasal" di
luar komparterncn adhrminal. schingga tcrl indung oleh
adanya barrier yang t' l i trcntuk olsh sel Scnoli" Olch
karena rtu" sperrnalogoniuln A dan spcnnatosil
praleptotcn tidak tcrpcnganrh olch gangguan ylrng teryadi
di dalarn komparternen adlurninal (33). Ferlindungarr ini
akan hilang, bila kcrusakan scl Sertoli sudah tedalu
parah, seperti yang terjadi pada dosis MAA 300 rng/kg
bb. Mcnurut bcbcrapa pcnelit i (16.26-2tt), Scl Scrtoli
merupakan targel ulama mctabolit toksik dari ester asarn
ftalat.

Pcnarnpilan lubuius scminifems yang abnorrral disertai
oleh rncnipisnya tcbal cpitcl gcrrninal dan rnengccilnya
diarneter tubulus serniniferus. bahkan hingga bcrvakuola.
Semua kejadian itu discbabkan olch bcrdegerrcrlsinya
sel-sel sperrnatogenik. Mcnurunnya aktivitrs sel Scrtoli,
antara lain ditandai olch vakuolisasi di dalanr sitoplasrna.

Sebagai verifikasi terhadap hasil yang dipcrolch dalarn
penelit ian ini" tclah dilakukan u.;i kawin anrara rnencit
jantan yang diberi perlakuan MAA dcngan rnoncit bctina
Lanpa perlakuan" Hasilnya nrcnunjukkan bahwa fcrti l i tas
rnencit jantan rnenunrn, dan penurunan ini bclurn pulih
kembali setelah dilakukan uji kawin pcrnulihan 40 hari
pascapedakuan N4AA (Rurnanta et a|.., belunr
dipublikasi).

Walaupun terbukt.i bahwa MAA dengan dosis yang
digunakan dalarn pcnelit ian ini berdarnpak negatif
tcrhadap organ reproduksi rnencit jantan, namun hal ini
baru merupakan peringatan (warning) bagi rnanusil agar
rnewaspadai penggunaan plastik karena bahan
pclcnturnya yang berupa DMEP dapat lunrh ks dalarn
pelarut organik. Bila DMEP itu rnasuk ko dalarn tubuh,
akan diubah rnenjadi MAA yang bcrsilat toksik, dan
dikhawatirkan akan rnerusak organ rcproduksi. Oleh
karena itu, disarankan agar dalarn pcnrhuatan plastik
digunakan bahan pclcntur lain yang lchih arnan.

4 Kesimpulan

Pernberian MAA dosis 100. 1,50. 22,5. dan 300 rng/kg bh
secan gavage selarna ,1 rninggu hcrtunrt-turut, pada
rnencit Swiss Wchstcr.jantan urnur 7 nringgu, berdarnpak
negatif terhadap orgiln rcproduksi. tenrranra tcrhldlp
testrs. Akibatnya spcrrlatogencsis rnenjadi tcrganggrl
disertai dengan berdcgcrrcrasinya spcrrnarosit pakhitcn
dan sperrnatid, serta nrcnirgkatnya pcrsenllsc tubulrrs
scrniniferus yang abnorrnal.
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