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PENGARUH KROMIUM KLORIDA TERHADAP PERKEMBANGAN
PRALAHIR MENCIT (MUS MUSCULUS) SWISS WEBSTER!

Lucia Maria Santoso®, Sri Sudarwati dan Lien A. Sutasurya®

SARI

Larutan kromium klorida diberikan secara intraperitoneal dengan dosis tunggal 15, 22,5,
dan 30 mg Cr/kg berat badan pada mencit yang hamil 8, 10, atau 12 hari. Mencit kontrol
dan perlakuan dibunuh, kemudian dibedah pada hari kehamilan ke-18. Selanjutnya,
dilakukan pengamatan terhadap kejadian kematian intrauterus, berat fetus, malformasi
eksternal, internal, dan rangka fetus. Hasil pengamatan menunjukkan bahwa kromium
trivalen menyebabkan jumlah embrio yang diresorpsi meningkat secara nyata, berat fetus
berkurang dengan sangat nyata, terjadi kelambatan penulangan badan vertebra servikalis,
badan vertebra sakrokaudalis, tulang tarsal, dan falang proksimal anggota belakang.
Kromium yang diberikan pada hari kehamilan ke-8 menyebabkan eksensefali, sedangkan
yang diberikan pada hari kehamilan ke-12 menyebabkan langit-langit bercelah. Untuk
mengetahui pelaluan kromium dalam waktu 24 jam sesudah pemberian, dilakukan
analisis secara Spektrofotometri Serapan Atom (SSA) terhadap darah induk, plasenta, dan
fetus utuh. Hasil analisis SSA memperlihatkan bahwa kromium dapat dilalukan dari darah
induk ke fetus lewat plasenta, diakumulasikan di dalam tubuh fetus, serta cenderung
diretensi oleh plasenta.

ABSTRACT

Chromium chloride was injected intraperitoneally at 15, 22.5, and 30 mg Cr/kg body
weight to pregnant mice on the 8th, 10th, or 12th gestation day. Control and treated mice
were sacrificed on the 18th gestation day, and the examination on incidences of
intrauterine death, fetal weight, external, internal, and skeletal malformations were
performed. The results revealed that there was a significant increase in embryonic
resorption, a highly significant reduction in fetal weight, significant reduction in the
ossification of the cervical and sacrocaudal vertebral bodies, tarsal bones, and phalanges
of the hind limbs. Administration of chromium on the 8th and 12th day of gestation
showed significant incidences of exencephaly and cleft palate, respectively. In order to
figure out the passage of chromium during 24 hours after administration, analysis using
Atomic Absorption Spectrofotometry (AAS) was performed, and the content of chromium
was determined in the maternal blood, placenta, and fetuses. From the analysis it was
obvious that chromium was transferred and accuimulated in the fetuses, and the placenta
tended to retain chromium.
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PENDAHULUAN

Kromium yang terdapat di lingkungan berasal dari alam dan hasil aktivitas
manusia. Secara alami, pada umumnya kromium terdapat sebagai senyawa
kromium trivalen (Merian, 1984). Kromium merupakan logam yang sangat keras
dan resisten terhadap korosi. Dalam bidang industri, Cr banyak digunakan sebagai
pelapis suku cadang mobil, dan dalam bentuk campuran kromium, besi, dan nikel
(nikrom) sebagai pelapis kabel listrik. Kromium terdapat pula dalam pigmen
pewarna untuk tekstil, cat, tinta, dan dalam bahan pengawet untuk proscs
penyamakan kulit (Frey, 1958).

Selain bersifat toksik, kromium juga bersifat teratogenik. Hal ini telah dibuktikan
oleh Matsumoto et al.(1976), Gale (1978), dan Trivedi et al. (1989).

Untuk melengkapi informasi yang sekarang ada tentang pengaruh kromium
terhadap fetus mencit, pada penelitian ini diamati efek teratogenik kromium
trivalen terhadap mencit Swiss Webster, yang diberikan pada hari kehamilan ke-8,
-10, atau -12. Selain itu, dipelajari pula pelaluan kromium dari darah induk ke
fetus lewat plasenta.

BAHAN DAN TATA KERJA

Hewan yang digunakan dalam percobaan ini adalah mencit (Mus musculus) albino
Swiss Webster yang diperoleh dari Laboratorium Pemeliharaan Hewan, Jurusan
Farmasi ITB. Selanjutnya, mencit tersebut dipelihara di rumah hewan Jurusan
Biologi ITB. Mencit betina dan jantan dipelihara di dalam kandang terpisah.

Setiap mencit betina dara yang sedang estrus, berumur 9-11 minggu dengan berat

badan 24-28 gram, dikawinkan dengan seekor mencit jantan yang sama umurnya.

Penyatuan mencit betina dengan yang jantan dilakukan pada pukul 17.00. Adanya
sumbat vagina pada keesokan paginya merupakan tanda telah terjadi kopulasi, dan
dinyatakan sebagai hari kehamilan ke-nol. Lalu, mencit betina terscbut ditimbang

dan dipisahkan dari yang jantan.

Kromium yang digunakan dalam percobaan ini berupa kromium trivalen
(CrClz-6H20) dengan kemurnian 98%, produksi Merck. Senyawa kromium

dilarutkan dalam akuabides steril, produksi IPHA Laboratories. Dari hasil
penelitian pendahuluan diketahui bahwa Dosis Letal 50% (DL, )-24 jam untuk

mencit betina dara adalah 170 mg Cr/kg berat badan, sedangkan Dosis Toleransi
Maksimum (DTM)-10 hari untuk mencit yang hamil delapan hari adalah 30 mg
Cr/kg berat badan. Kemudian, ditentukan dosis teratogenik kromium, yaitu 30 mg,
22,5 mg, dan 15 mg/kg berat badan, dengan menggunakan ketentuan WHO
1967/1975 (Korte, dalam Kameyama 1981). Di dalam ketentuan tersebut
dijelaskan bahwa untuk setiap kali pengujian digunakan tiga dosis, termasuk DTM
dan satu kontrol.
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Larutan kromium klorida diberikan secara intraperitoneal dengan dosis tunggal,
dan mencit kontrol hanya diberi akuabides. Penyuntikan dilakukan pada mencit
yang hamil 8, 10, dan 12 hari. Dalam penelitian ini ada tiga kelompok hari
perlakuan yang ditentukan berdasarkan hari kehamilan. Untuk setiap kelompok
hari kehamilan digunakan 40 ekor mencit; 10 ekor sebagai kontrol, dan masing-
masing 10 ekor untuk setiap dosis. Mencit dibunuh dan dibedah pada hari
kehamilan ke-18. Kemudian, dilakukan pengamatan terhadap kejadian kematian
intrauterus, berat fetus, malformasi eksternal, internal, dan rangka fetus. Untuk
pengamatan malformasi internal, setengah dari jumlah.fetus yang hidup difiksasi
di dalam larutan Bouin. Selanjutnya, mencit dibedah dan diamati jantung, ginjal,
dan gonadnya (testis atau ovarium). Untuk pengamatan malformasi rangka, fetus
hidup sisanya difiksasi di dalam alkohol 95% dan selanjutnya dilakukan
pewarnaan rangka dengan Alizarin red S menurut prosedur pewarnaan Conn et al.
(1960).

Untuk mengetahui pelaluan Cr lewat plasenta dilakukan penyuntikan kromium
klorida dengan dosis 30 mg Cr/kg berat badan pada mencit yang hamil 17 hari.
Kemudian, mencit dibius dengan eter 142, 3, 6, 12, dan 24 jam setelah disuntik.
Kelompok kontrol disuntik akuabides dan dibius 1% jam setelah itu. Darah induk
mencit diambil dari pembuluh darah aorta dorsalis, dan dilanjutkan dengan
pengambilan fetus serta plasentanya. Kandungan kromium di dalam darah induk,
plasenta, dan fetus utuh dideteksi secara Spektofotometri Serapan Atom (SSA).
Destruksi darah, plasenta, dan fetus dilakukan menurut Kayne et al. (1978).

HASIL PENGAMATAN DAN PEMBAHASAN

Hasil pengamatan terhadap penampilan reproduksi induk mencit pada hari
kehamilan ke-18 setelah diberi perlakuan kromium klorida pada hari kehamilan
ke-8, -10, atau -12 tertera pada tabel 1. Persentase fetus hidup dari induk yang
diberi perlakuan menurun secara nyata, bahkan sangat nyata pada kelompok yang
diberi perlakuan dengan dosis 22,5 atau 30 mg Cr/kg berat badan pada hari
kehamilan ke-10 atau -12 dibandingkan dengan kontrolnya. Hal tersebut
disebabkan oleh total kematian intrauterus yang meningkat secara nyata, dan
bahkan sangat nyata, dibandingkan dengan kontrolnya pada kelompok yang diberi
perlakuan dengan dosis 22,5 atau 30 mg Cr/kg berat badan pada hari kehamilan
ke-10 atau -12. Kematian intrauterus terutama disebabkan oleh terjadinya resorpsi
embrio; hal ini menunjukkan bahwa Cr bersifat embriotoksik. Embrio yang
diresorpsi merupakan suatu perwujudan embriotoksisitas yang paling mudah untuk
dikuantifikasikan (Wilson, 1980; dalam Schardein, 1985). Hal yang sama juga
ditemukan pada penelitian Matsumoto et al. (1976), Gale (1978 dan 1982), dan
Trivedi et al. (1989). Dari hasil pengujian pelaluan kromium lewat plasenta pada
penelitian ini dan dari beberapa penelitian lain, yaitu Matsumoto et al. (1976),
Danielsson et al. (1982), dan lijima et al., kejadian resorpsi embrio mungkin
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disebabkan oleh pengaruh langsung kromiur terhadap embrio. Kemungkinan lain
adalah gangguan fungsi plasenta, karena terjadi retensi kromium di plasenta,
seperti dibuktikan oleh Matsumoto et al. (1976) dan Danielsson ef al. (1982), serta

dari hasil penclitian ini.

Pengaruh kromium juga menyebabkan fetus dari induk yang diberi perlakuan,
pada seluruh kelompok hari perlakuan dengan semua dosis, secara statistika sangat

Tabel 1. Penampilan reproduksi induk mencit yang diberi kromium klorida pada

hari kehamilan ke-8, -10, atau -12.

r

T T 1
|#ari |Dosis | [% fetus hidup|  Persentase kematian intrauterus  |Implantasi inrnt htusﬁ]
|keha-| Cr  |Jumlah| x ¢ sem | T - { xtsem | (gram) |
|milan|(mg/kg|induk | (jumlah) | X Resorpsi | X Mati | X Total | (Jumtah) | x 2 sem |
|ke- |berat | | | xtsem | xtsem | | |
| {badan) | ] (juslah) | (jumiah) | ] |
F—t—rt = I +— I I
Lo I I | [ I I
| | | 10 | 0,9120,91 | 7,73:¢2,31 |10,50:0,58 |[1,20:0,02 |
] ] | | () | ¢} ] (105) ] |
| | | 10 0,9120,91 [16,8913,38* |11,500,49 |[1,06:0,024# |
| | | (¢} | a9 | 15 | |
| I | 10 [16,90£3,43% | 0,9120,91 |[17,8123,83* [10,40£0,70 [1,05:0,03%# |
oo I M ] an | oy | |
[ | | 10 [20,30¢5,24% | 0,9120,91 |21,0125,19* |11,10:0,67 |1,040,03## |
| | J m | @ | | ]
I | I | | I |
| | | 10 0,77:0,77 | 7,25:1,78 {12,00:0,39 |[1,21:0,03 |
[ I (DI I N B¢ P P |
| | | 10 [13,85¢2,87* | 0,00:0,00 |13,85¢2,87* |11,00:0,45 |1,07+0,02## |
L I © | oasn | Mo | |
| | [ 10 |74,93¢3,87** |24,3054,01**| 0,77:0,77 |25,073,87**[11,20£0,51 [1,0410,034# |
N | @ | ay | !
| | | 10 [17,7243,86* | 1,62¢1,09 |[19,3423,72%%(12,00£0,59 |[1,01:0,03## |
| | | ) | (23) I 2, | i
I ! | | I I I I
I | | 10 | 0,00:0,00 | 6,66t2,04 |11,90:0,50 [1,18:0,02 |
I | | @ | @ ] e |
{ | | 10 |13,33£2,07% | 0,6710,67 {14,001,93* |12,00£0,56 |1,01:0,02## |
I I ! ¢P) | an | a2y | |
! { | 10 [82,6612,86* |16,4312,64%*| 0,9120,91 [17,3422,86%%|11,30:0,62 |0,9610,03## |
f | I m | @ | a1l | |
| | | 10 }33,0913,58%%| 0,00:0,00 |33,0943,58%%]12,00£0,60 |1,07:0,03# |
I | I @ | o« | 20 | |
| | | I
L ! 1 J

1 5

1

* Berbeda nyata dari kontrol ps0,05 (Wilcoxon's rank sum test).

** Berbeda sangat nyata dari kontrol p<0,01 (Wilcoxon's rank sum tesf.
## Berbeda sangat nyata dari kontrol ps0,01 (Uji Beda Nyata Terkecil).
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nyata lebih ringan dibandingkan dengan kontrol. Hal yang sama terjadi pula pada
penelitian Trivedi et al. (1989). Penyusutan berat fetus mungkin disebabkan oleh
kromium yang berhasil menembus membran inti, yang kemudian berikatan dengan
ADN. Selanjutnya, kromium terikat ini mengganggu fungsi sel, terutama dalam
proses sintesis protein yang diperlukan dalam perkembangan. Penyusutan berat
fetus merupakan parameter penting dalam penelitian pengaruh suatu teratogen,
karena hal ini dapat menunjukkan adanya gangguan pertumbuhan secara umum
(Brent & Jensh, 1967 dan Schardein, 1985).

Pada tabel 2 diperlihatkan hasil pengamatan terhadap fetus hidup yang mengalami
beberapa kelainan perkembangan, sebagai hasil perlakuan dengan kromium klorida
yang diberikan pada induk mencit pada hari kehamilan ke-8, -10, atau -12.

Perdarahan pada beberapa bagian permukaan tubuh fetus yang ditemukan pada
penelitian ini juga ditemukan pada penelitian Trivedi et al. (1989). Pada penelitian
ini, perdarahan cenderung terjadi pada fetus yang induknya diberi perlakuan
dengan dosis 22,5 atau 30 mg Cr/kg berat badan. Hal tersebut mungkin disebabkan
oleh terjadinya peningkatan tekanan darah yang tinggi pada dinding kapiler,
menyebabkan dinding tersebut pecah schingga terjadi perdarahan.

Eksensefali paling sering muncul pada fetus yang induknya diberi perlakuan pada
hari kehamilan ke-8. Pada umur kehamilan tersebut, bakal bumbung neural masih
berada pada tahapan lipatan neural (Rugh, 1968). Diduga Cr menyebabkan
kematian sel-sel neuroektoderm dalam jumlah yang banyak, sehingga bumbung
neural tidak dapat menutup secara sempurna. Hal ini mendukung hasil penelitian
Maisumoto et al. (1976) yang menyuntikkan kromium klorida pada induk mencit
galur ICR pada hari kehamilan ke-7, -8, -9, dan -10. Hasil pengamatan lijima e¢ al.
(1983) membuktikan bahwa kadmium juga menyebabkan kematian sel
neuroektoderm, sehingga pada bagian tertentu bumbung neural tidak menutup.
Cacat primer berupa penutupan bumbung neural yang tidak sempurna selanjutnya
menyebabkan abnormalitas sekunder berupa eksensefali.

Kelopak mata terbuka dan retina bergelombang hanya muncul pada fetus dari tiga
ekor induk yang berasal dari pengamatan terhadap 120 ekor induk. Oleh karena
itu, disimpulkan bahwa kelainan ini terjadi secara spontan, sebab selain frekuensi
kejadiannya yang sangat rendah, juga muncul pada satu fetus dari satu induk
kontrol.

Penelitian ini menunjukkan bahwa kelainan berupa langit-langit bercelah terutama
muncul bila induk mencit diberi perlakuan pada hari kehamilan ke-12; persentase
kejadiannya berkisar antara 7-9%. Proses pembentukan langit-langit sekunder
meliputi pertumbuhan, pengangkatan, dan fusi keping-keping palatum (Poswillo,
1975; Greene & Pratt, 1976; Srivastava & Rao, 1979). Keping palatum mulai
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Tabel 2. Persentase dan jumiah fetus mencit dengan perdarahan, kelainan otak
dan mata, langitdangit bercelah; berasal aari induk yang diberi kromium klorida
pada har kehamilan ke-8, -10, atau -12.

T T . T T mi
|Hari |Dosis [Jumlah|Perdarahan  [Eksensefali |Kelopak mata| Retina  |Langit-langit
|keha-| Cr  |fetus | x 2 sem | x ¢ sem  |terbuka |bergetombang |bercelah
|mitan|(mg/kglyang | Cjumish) | (Jumlah) | X x zsem | X x 2t sem | x t sem

1
|
{
I
|ke- |berat |dia- | | | Ciumtsh) | (jumlah) | (jumiah) [
| |bedan)imati | | | | | |
{ -+ - | - | - L i ]
L 1 T 1 L LI 1 L 1
| [ [ [ | | | l I
| 8 | 0 | | 2,1121,41 | 0,00¢0,00 | 0,00:0,00 | 0,00:0,00 | 0,00£0,00 |
| | | | @ | | | | |
] 115 | 7.4624,39 | 7,8123,01* | 0,9120,91 | 0,9120,91 | 0,00:0,00 |
{ | i | G [ 4 }) [ )] ] |
| | 22,5 | 8 | 7,69¢2,92 | 7,69:2,93 | 0,001¢0,00 | 0,00:0,0 | 0,00:0,06 |
| [ | [ ™ [ OO N | | I
i |30 | 89 [12,86:3,45% | 2,25:1,51 | 0,00+0,00 | 0,00:0,00 | 0,83+0,83 |
o [ [ o | @ | : | |
| | I I ! ! | I I
10 | o {111 |0,00:0,00 | 0,00:000 | 0,0060,00 | 0,00:0,00 | 0,00:0,00 |
( |15 | 95 | 8,445,001 | 0,00:0,00 | 0,00:0,00 | 0,00:0,00 | 2,1121,41 |
I | | ) | | | | @ !
] | 22,5 | 8 [12,5014,86* | 0,9120,91 | 0,91£0,91 | 0,91:0,91 | 0,00:0,00 |
] | | | o) | (4)) ] (¢)) | %)) | |
| {30 | 97 | 9,18:5,13 | 1,00:1,00 | 0,00:0,00 | 0,00:0,00 | 3,82:1,59 |-
I | I o I S D I l ) I
| [ [ | | | | ! !
J12 | 0o [ 111 | 1,6811,12 | 1,1121,11 | £, 111,01 | 1, 11e1,10 | 0,77:0,77 |
| | | | @ | I | | |
| |15 ) 103 | 8,7383,92 | 1,00¢1,00 | 0,00:0,00 | 0,00£0,00 | 7,94£2,07* |
| I I I @ I | @ I
| | 22,5 | 93 [15,1913,80%* | 1,82¢1,82 | 0,00:0,00 | 0,00:0,00 | 7,1623,03 |
| | | oo | @ | | | M I
| | 30 | 80 |15,47+4,54** | 0,00£0,00 | 0,00:0,00 | 0,00:0,00 | 8,82:3,28 |
| ] | | a2 ! | ] [ @ I
| ! | | | | ! ! !
t 1 1 A . i 1 A uj

* Berbeda nyata dari kontrol p 0,05 (Wilcoxon's rank sum test).
** Berbeda sangat nyata dari kontrol ps 0,01 (Wilcoxon's rank sum test).



PROCEEDINGS ITB, Vol. 25, No. 2/3, 1993

Gambar 1. Eksensefali dan kelopak mata terbuka pada fetus mencit umur 18
hari yang berasal dari induk yang diberi perlakuan dengan dosis 15 mg Cr/kg
berat badan pada hari kehamilan ke-18 (pembesaran 2% x). K : Kontrol; E :
Perlakuan; e : eksensefall; kt: kelopak mata terbuka

Gambar 2. Langit-langit bercelah pada fetus mencit umur 18 hari yang berasal
dariinduk yang diberi perlakuan dengan dosis 15 mg Cr/kg berat badan pada
hari kehamilan ke-12 (pembesaran 6 x). K : Kontrol; E : Perlakuan; Ib: langit-langit
bercelah.



8 PROCEEDINGS ITB, Vol. 25, No. 2/3, 199

Gambar 3. Tulang supraoksipital belum menulang sempurna pada fetus mencit
umur 18 harl yang berasal dar induk yang diberi perlakuan dengan dosis 15 mg
Cr/kg berat badan pada hari kehamilan ke-8 (pembesaran 5 x). K : Kontrol; E :
Perakuan; § : tulang supraoksipital; x : tulang supraoksipital belum menulang
sempurna.

Gambar 4. Perbandingan penulangan pada vertebra sakrokaudalis dan falang
anggota belakang fetus mencit umur 18 hari yang berasal dard induk kontrol dan
induk yang diberi perlakuan dengan dosls 30 mg Cr/kg berat badan pada hari
kehamilan ke- 8 (pembesaran 5 x). K : Kontrol; E : Pelakuan.
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tumbuh pada waktu embrio berumur 12 hari, berfusi pada umur 15 hari, dan
akhirnya fetus yang berumur 16 hari sudah mempunyai langit-langit sekunder yang
sempurna (Rugh, 1968). Kejadian'langit-langit bercelah pada penelitian ini
mungkin disebabkan oleh penghambatan proliferasi sel-sel mesenkim pembentuk
keping-keping palatum. Hal ini menyebabkan ukuran keping lebih kecil daripada
ukuran normal, sehingga fusi keping palatum tidak dapat berlangsung, dan
terjadilah cacat berupa langit-langit bercelah.

Kejadian malformasi internal muncul berupa ginjal kanan lebih kecil daripada
yang Kkiri, dan testis belum turun. Ginjal kanan lebih kecil daripada yang kiri
terjadi pada fetus dari induk yang diberi perlakuan maupun dari induk kontrol.
Persentasi kejadian tersebut umumnya tidak berbeda nyata antara fetus dari induk
kontrol dan fetus dari induk perlakuan. Tampaknya keadaan ginjal kanan lebih
kecil daripada yang kiri merupakan malformasi yang bersifat spontan. Demikian
pula, kejadian testis belum turun terjadi pada fetus dari induk perlakuan maupun
dari induk kontrol. Dan, karena persentase kejadian tidak berbeda nyata, dapat
disimpulkan keadaan ini terjadi secara spontan. Kemungkinan besar testis pada
fetus tersebut turun juga ke dalam skrotum, tetapi prosesnya lebih lambat
dibandingkan dengan fetus pada umumnya, yang pada umur 18 hari testisnya
sudah turun sampai sama tinggi dengan vesika urinaria.

Pada tabel 3 ditampilkan keadaan penulangan tulang supraoksipital dan jumlah
komponen kolumna vertebralis. Dalam penelitian ini, tulang supraoksipital fetus
yang induknya diberi perlakuan mengalami kelambatan penulangan. Kelambatan
ini memang tidak menunjukkan dose-response relationship, kecuali pada
kelompok perlakuan hari kehamilan ke-10, tetapi karena terjadi pada semua
kelompok hari perlakuan, maka diperkirakan kelambatan penulangan tersebut
disebabkan olch pengaruh kromium. Dengan teknik autoradiografi, Danielsson et
al. (1982) berhasil mengamati bahwa kromium trivalen dapat terakumulasi di
dalam jaringan fetus yang sedang mengalami kalsifikasi.

Fetus mencit umur 18 hari telah mempunyai lengkung vertebra servikalis sebanyak
tujuh pasang, sedangkan jumlah badan vertebranya baru lima buah (Taylor, 1986).
Pada penelitian ini, fetus dari induk konirol rata-rata mempunyai badan vertebra
servikalis sebanyak 3,81 buah, sedangkan fetus dari induk perlakuan rata-rata
mempunyai badan vertebra servikalis antara 0,84-2,30 buah (tabel 3). Penurunan
jumlah badan vertebra servikalis yang telah menulang tersebut menandakan
terjadinya kelambatan penulangan. Karena penurunan tersebut berbeda nyata pada
semua kelompok hari perlakuan, disimpulkan hal itu disebabkan oleh pengaruh
kromium.

Badan vertebra sakralis dan kaudalis fetus mencit mengalami penulangan pada saat
fetus berumur 16 dan 17 hari (Rugh, 1968). Pada penelitian ini, jumlah badan
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Tabel 3. Persentase dan jumlah tulang suprac ksipital yang belum menulang, dan
keadaan penulangan komponen kolumna vertebralis fetus mencit yang berasal
dari induk yang diber kromium kicrida pada hari kehamiian ke-8, -10 atau -12.

 E— T T T -
|Hari |Dosis |Jumlah |TL. supraok- | Jumlah komponen kolumna vertebralis yang menulang |
|keha-| Cr |fetus {sipital belum} — T — {
|milen](mg/kg|yang |menuleng sem- |Badan v. {V. torakalis|v. lumbalis | sakrakaudatis |
|ke- |berat [diamati|purna Xxtsem |servikalis | x t sem | x t sem t T |
| |badan) | | (jumlah) | x 2t sem | | | Lengkung | Badan }
oo | l | | | | xtsem | xzsem |
! I 1 1 I 1 I | | 1
r T T T t 1 — T 1 1
o I | I | | [ l l
| 8] ©0 | 50 |0,00:0,00 | 3,8120,49 |13,7620,09 {5,26¢0,10 | 7,98:0,05 |11,57:0,36 |
ol | | ! ! | | | l
[ | 15 | 49 |29,50810,00% | 2,21:0,53# |13,96:0,04# |5,25¢0,10 | 7,6420,11 | 9,9020,384%|
I | [ a& [ ! | l I I
| | 22,5| 43 [42,83513,45%¢| 1,28:0,464#|14,00¢0,00# |5,32:0,06 | 7,6520,11 | 9,4820,364K]
(. | Ioan ! I | l l l
| | 30 | 45 |28,50£13,38 | 1,96:0,67# |13,82:0,06 |5,4320,09 | 7,68:0,15 | 9,32:0,404#|
[ l o™ [ I | I l I
[ | l | | | ! | |
[10 | o | S5 |2,00:200 | 3,810,335 [13,84£0,07 [5,20:0,09 | 7,8720,07 |12,07x0,60 |
| l | | ] | I | | |
{ I 15 | 8 [17,50: 6,38 | 2,16:0,38# [13,92:0,04 |5,15:0,04 | 7,79:0,07 | 9,98:0,234#|
I I l [ ! | l I I l
| | 22,5] 43 19,00+ 9,68 | 2,30:0,40# |13,82:0,06 |5,10£0,06 | 7,6610,11 | 9,700,274#¥|
oo | |aon | ! | | I |
| | 30 | 49 [27,67211,97 | 0,8410,40##|13,8610,06 |5,15:0,06 | 7,50£0,15 | 8,88:0,408#
(. I | an I l I | | I
b | I | l | l | l
| 81 0 { 9 -|0,00t000 |3,81:0,38 [13,89:0,06 [5,17:0,06 | 7,78:0,09 {01,98:0,30 |
Lo | l l | | l [ |
| | 15 | 52 |[13,00t 6,67 | 1,92:0,56% |13,89:0,05 [5,20¢0,06 | 7,73:0,10 | 9,690,394

l l l j e | | I I | l
| | 22,5 47 |21,50:11,06 | 1,55:0,42#¥|13,98:0,02 |[5,12:0,08 | 7,63:0,11 | 9,7720,32# |
! I I Ioao I | | l | l
| | 30 | 38 {20,83:10,49 | 1,90:0,54# |13,8710,10 |5,2980,11 | 7,63:0,15 | 9,73:0,%# |
L | [ I l | | | l
L 1 L 1 [ 1 1 1 I I

* Berbeda nyata dari kontiol p < 0,05 (Wilcoxon's rank sum test).

** Berbeda sangat nyata dari kontrol p 0,01 (Wilcoxon's rank sum test).
# Berbeda nyata dari kontrol p £ 0,05 (Uji Beda Nyata Terkect).

## Berbeda sangat nyata dari kontrol p < 0,01 (Uji Beda Nyata Terkecil).

vertebra sakrokaudalis yang menulang pada fetus yang induknya diberi perlakuan,
umumnya lebih rendah dan secara statistika berbeda nyata atau sangat nyata

dibandingkan dengan fetus dari induk kontrol. Karena itu, disimpulkan pada
daerah ini terjadi kelambatan dalam proses penulangan yang disebabkan oleh
pengaruh kromium.
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Purata jumlah tulang metakarpal dan tulang falang anggota depan yang mengalami
penulangan pada fetus dari induk yang diberi perlakuan, secara statistika tidak
berbeda dibandingkan dengan fetus dari induk kontrol (tabel 4). Sementara itu,
pada rangka anggota belakang, persentase tulang tarsal dan jumlah falang
proksimal yang mengalami penulangan pada fetus dari induk yang diberi
perlakuan, umumnya secara statistika berkurang dengan nyata atau sangat nyata
dibandingkan dengan fetus dari induk kontrol (tabel 5). Tampaknya kromium tidak
mempengaruhi proses penulangan komponen metapodium dan falang rangka
anggota depan, tetapi kromium mempengaruhi proses penulangan komponen
mesopodium dan falang proksimal rangka anggota belakang. Penundaan proses
penulangan falang anggota belakang juga terjadi pada penelitian Trivedi et al.
(1989). Kelambatan proses disebabkan oleh terjadinya akumulasi kromium di
dalam rangka fetus yang sedang mengalami kalsifikasi.

Tabel 6 dan gambar 5 menunjukkan kandungan Cr di dalam darah induk, plasenta,
dan fetus utuh dalam waktu 24 jam setelah pemberian. Selama enam jam setelah
pemberian, kandungan Cr fetus relatif stabil, sementara kandungan Cr darah induk
menurun dan mencapai kandungan terendah, tetapi tetap lebih tinggi daripada
kandungan Cr fetus. Sementara itu, kandungan Cr plasenta meningkat dengan
tajam dan mencapai kandungan tertinggi enam jam setelah pemberian. Hal itu
menunjukkan bahwa sebelum kromium dilalukan lewat plasenta ke fetus, untuk
sementara waktu kromium diakumulasikan terlebih dahulu di plasenta. Kemudian,
antara enam sampai dengan 12 jam setelah pemberian, kandungan Cr plasenta
menurun dengan tajam, sementara kandungan Cr fetus meningkat sampai 10 kali
dibandingkan dengan enam jam sebelumnya. Dalam pada itu, kandungan kromium
darah induk kembali sedikit meningkat, tetapi tetap lebih rendah daripada
kandungan kromium fetus. Hal tersebut menandakan telah terjadi pelaluan
kromium lewat plasenta ke fetus, dan pada akhir pengamatan, Cr fetus tetap lebih
tinggi daripada kandungan Cr darah induk. Hasil ini mendukung penelitian lijima
et al. (1983) yang menyuntikkan 3'CrCI? pada induk mencit yang hamil delapan
hari. Mereka mendapatkan bahwa selama periode waktu 24 jam tampak kandungan
Cr di dalam darah induk menurun, sedangkan di dalam tubuh fetus meningkat.

Selanjutnya, antara 12 sampai dengan 24 jam setelah pemberian, kandungan Cr
fetus relatif stabil; demikian pula kandungan Cr darah induk, sedangkan
kandungan Cr plasenta kembali meningkat. Hal ini menunjukkan adanya gejala
retensi Cr di plasenta. Hasil pengamatan ini mendukung hasil penelitian
Danielsson et al. (1982) dan Wallach & Verch (1984). Penelitian Keino &
Kashiwamata (1983) membuktikan bahwa logam berat lainnya seperti kadmium
juga diretensi di plasenta, sebagaimana halnya nikel yang diteliti olch Munir
(1986).
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Tabel 4. Keadaan penulangan tulang metaxarpal dan falang anggota depan

fetus mencit yang berasal datt induk yang diberi kromium klorida pada hari

kehamilan ke-8, -10, atau -12.

f L T

T

|Hari [Dosis |Jumlah |

Jumtah yang sudah menulang

1

i
|keha-| Cr  |fetus | T + . ]
|milan|(mg/kg|yang  |[Tulang metakarpal|Falang proksimal | Falang median | Falang distal |
|ke- |berat |diamati| x t sem | x¢ sem |  x 2 sem | X t sem !
l |badan) | | { | f !
L1 | f 1 I | i
 S— 1 1 1 1 1 1
{ | { ! ! | | l
| 8] 0| so | 400200 | 38 :007 | 1,03£02 | 5,00¢%0,00 |
i | | | I | l !
| | 15 | 4 | 4002000 | 372:008 | 082031 | 500000 |
| | | ] | | | !
| | 22,5 43 | 3,982002 | 3522015 | 0552025 | 47910, |
I | [ | | | ! f
i | 30 | 4 | 4002000 | 3,28:036 | 08202 | 4672033 |
] | ! | I | l l
I | [ | | | | f
|10 | o | S5 | 400200 | 382+00 | 1,25¢030 | 5,00z20,00 |
| | { { | | | |
| | 5 | 48 | 4,00:0,00 | 368:011 | 091202 | 4922008 |
| ! | ! | | l I
| | 22,5 43 | 4,00%0,00 | 3682011 | 091202 | 4,670,088 |
| { ! | | | | |
| | 30 | 49 | 3982008 | 3072028 | 072202 | 4,5 20,30 |
! | | | I | [ |
|12 | o | 59 | 400:000 | 3800 | 1,20¢027 | 5001000 |
| { | | | l | [
| | 15 | 52 | 4002000 | 382008 | 0602021 | 5,00¢0,00 |
| | | | | | | |
| | 22,5 47 | 4,00:000 | 3,19:02 | 0662032 | 465102 |
| f | | { | | |
[ | 30 | 38 | 39800 | 332:029 | 04120135 | 4,80 0,20 |
L 1 I 1 1 1 ) 1 il

Kandungan Cr plasenta yang meningkat kembali dalam waktu antara 12-24 jam
setelah pemberian, dan tidak diikuti oleh kenaikan kandungan Cr di dalam fetus,
menunjukkan bahwa plasenta berfungsi sebagai sawar terhadap pelaluan Cr ke

fetus.
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Tabel 5. Persentase tulang tarsal yang sudah menulang dan keadaan penulangan
tulang metatarsal serta falang anggota belakang fetus mencit yang berasal dari
induk yang diberi kromium klorida pada hari kehamilan ke-8, -10, atau -12.

i ¥ J 1 T

1
{Hari |Dosis |Jumlah |Tulang tarsal| Jumiah yang sudah menulang |
lkeha-| €r |fetus | yang sudeh } T T T J
{milan|(mg/kgiyang | menulang | Tulang | Faleng | Falang wedian | Falang distal |
|ke- |berat |diamati| X x t sem | metatarsal | proksimal | x 2 sem | xt sem |
| |badan | | | xtsem | xtsem | | |
] 1 1 ] 1 | i | |
i T T T 1 1 T —T 1
I | [ | I I | | !
{ 8 | © | S50 |3533210,72 |5,0020,00 }4,28620,11 | 0,47 £0,41 }5,0020,00 |
| | | I an | | | | I
[ |15 | 49 | 8,0048,00+ | 4,98 0,02 [3,5210,25 [0,0220,02 |44k 20,27 |
oo I Y [ | | | |
| | 22,5 | 43 | 2,50s2,50* | 4,95 0,05 [3,06: 03¢ | 0,08:0,08 |425¢0,3 |
l I I I m | | | | |
I {30 | 45 | 3,33:3,33* | 4,93+0,07 |3,0620,43# | 0,00¢0,00 |450¢0,5 |
| | | I @ I I ! I I
(I ! | I | | | I
[10 | 0 | S5 [40,67211,51 | 5,00+ 0,00 [4,17 ¢ 0,6 | 0,5 +0,36 |5,0020,00 |
[ | | @ ! | I | I
| | 15 | 48 | 9,00: 4,92* | 4,9 £ 0,02 |3,59 ¢ 0,20 | 0,00 20,00 | 4,9220,08 |
! | I I ) | ! | I |
{ | 22,5 | 43 | 5,8 3,9* | 4,95¢0,05 |3,05¢0,39% |0,00z0,00 |[,08z0,5 |
| I | ) I I I | I
| |30 | 49 | 5,0025,00% | 4,86+ 0,08 |2,38: 0,434 | 0,001 0,00 | 3,13 ¢ 0,514 |
[ | [ & | | | | |
[ | | A I I | I
[12 | 0 | 59 |38,2429,8 | 5,00 20,00 [4,05¢0,15 | 0,0620,06 |500z2000 |
| | | [ @ | | | | I
| | 15 | 52 | 9,001526* | 5,00+ 0,00 |2,86+ 033 |0,002:000 |3,97¢20,41 |
[ | I E | I I I I
| | 22,5 | 47 | 0,00:0,00## | 5,00 £+ 0,00 |2,50 + 0,39## | 0,00 £ 0,00 | 4,24 £ 0,45 |
| | ! | | | b | |
| |30 | 38 | 0,00:0,00* | 4,9 2 0,06 |2,96 1+ 0,38# | 0,00 20,00 | 4,132 0,44 |
1 1 1 1 1 ]

* Berbeda nyata dari kontrol p s 0,05 (Wilcoxon's rank sum test).

** Berbeda sangat nyata daii kontiol p s 0,01 (Wilcoxon's rank sum test).
# Berbeda nyata dari kontrol p s 0,05 (Uji Beda Nyata Terkecil).

# # Berbeda sangat nyata dari kontrol p s 0,01 (Uji Beda Nyata Terkecit).
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Tabel 6. Kandungan kromium di dalam darah induk, plasenta, dan fetus mencit
utuh yang berasal dari induk yang diberi kromium klorida dengan dosis 30 mg

Cr/kg berat badan pada hari kehamilan ke-17.

Kandungan Cr {pg/g berat basah)
Pengamatan setelah pemberian
Sampel Kontrol
1,5 jam 3 jam 6 jam 12 jam 24 jam
Darah induk - 9,66 8,41 2,03 3,89 3,70
Plasenta - 4,02 5,31 18,83 8,87 14,34
Fesus utuh - 0,21 0,58 0,54 5,74 5,80

- : Tidak terdeteksi.

Kandungan Cr (ug/g berat basah)

Waktu setelah pemberian CrCI3 (Jam)

— Darah induk —t— Plasenta % Fetus utuh

Gambar 5. Kandungan kromium di dalam darah induk, plasenta, dan fetus
mencit utuh yang berasal dari induk yang diberi kromium klorida dengan dosis

30 mg Cr/kg berat badan pada hari kehamilan ke-17.
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Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa kromium trivalen bersifat
embriotoksik, teratogenik ringan, dilalukan dari darah induk ke fetus lewat
plasenta, diakumulasikan di dalam tubuh fetus, dan sebagian diretensi di dalam
plasenta.

UCAPAN TERIMA KASIH
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