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Abstract

During pregnancy, the mother and the fetus represent @ non-separable unity, the maternal-
fetal unit. Consequently, it is important to treat the mother whenever needed while protecting the
unborn fetus to the greatest possible extent.

Major congenital malfarmation occur in 2 to 4 % of all live birth; up to 15 % of all diagnosed
pregnancies will result in fetal loss. It is important to acknowledge this back- ground risk in the
context of the prevalence of drug-induced adverse pregnancy outcome.

Factors affecting the occurance of malformation include the dose of the teratogen, timing of
the exposure, and susceptibility of the developing organism. Mechanisms of teratogenicity are still
poorfy understood. They may include direct effect on embryo, multifactorial effects, and effects on
pfacenta or the maternal part of the maternal-fetal unit.

Therefore during pregnancy, women needing drug treatment should be informed about the
associated risks and benefits in an unbiased fashion. Irrational maternal fears based on poor or
false information may lead to a lack of compliance, which may endanger both the mother and the

unborn child, and in the worst cases, may even lead to termination even though pregnancies are

still wanted.

PENDAHULUAN

Selama perjalanan sejarah ilmu kedok-
teran modern, perhatian pada embrio, janin, dan
ibu telah mengalami perubahan dramatis. Sampai
masa pertengahan abad ke-20, infeksi meru-
pakan penyebab utama dari timbulnya penyakit
dan kematian pada ibu hamil dan janin dalam
kandungannya, sekaligus juga merupakan pusat
perhatian dari usaha pengobatan. Kelainan
kongenital (congenital malformation) atau cacat
janin telah banvak diterangkan, namun masih
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dianggap sebagai suatu hal yang tidak dapat
dicegah dan tidak dapat diobati.

Sejak pertengahan abad ini, konsep terse-
but telah mengalami perubahan. Laporan per-
tama yang muncul, memperlihatkan adanya
hubungan antara kelainan kongenital dan faktor
eksogen yang terjadi selama masa kehamilan,
misalnya rubela. Kemudian menyusul kegem-
paran adanya kelainan kongenital yang dise-
babkan oleh obat Thalidomide, menyebabkan
publikasi yang meluas ke seluruh dunia, dan
menyebabkan revolusi dalam penggunaan terapi
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obat-obatan selama kehamilan. Segera setelah
kejadian ini, banyak ditemukan obat-obat, bahan
kimia, dan faktor-faktor lingkungan yang dapat
menyebabkan efek teratogen pada manusia !
Ketakutan yang irasional pada penderita
maupun dokter, ditambah lagi dengan informasi
yvang salah dari media, banyak menyebabkan
kejadian-kejadian vang tidak menyenangkan,
Ketakutan irasional yang terjadi pada penderita
dapat menjurus pada gangguan kepatuhan pe-
ngobatan, Informasi yang kurang lengkap bagi
para dokter dapat menjurus pada pengobatan
yang suboptimal, misalnya dengan menghindari
pengobatan vang seharusnya diberikan atau
dengan memberikan regimen pengobatan yang
suboptimal. Keadaan ini dapat menyebabkan
risiko pada kenyamanan ibu hamil dan keamanan
pada janin yang akan dilahirkan. Program
penyuluban yang ditujukan untuk membuat
informasi, konseling, dan follow-up dari ibu
hamil vang terpapar pada obat-obatan, bahan
kimia, atau radiasi selama masa kehamilan
menjadi sangat bermakna. Kesimpulan yang
salah dapat menyebabkan risiko penghentian
kehamilan yang tidak seharusnya, seperti ter-
jadi pada kecelakaan pusat tenaga atom
Chernobyl, dimana sejumlah besar kehamilan
vang didambakan diakhiri, karena ditakuti
menyebabkan kelainan kongenital.

DEFINISI

Cacat janin (Congenital malformation)
adalah suatu gangguan yang bersifat non rever-
sibel pada fungsi atau morfologi janin vang ter-
lihat pada saat dilahirkan.

Penyebabnya antara lain adalah faktor
genetik, faktor lingkungan, (obat-obatan, bahan
kimia, radiasi, bahan-bahan patogen dan penya-
kit pada kehamilan), serta banyak faktor-faktor
yang lain (mudtifactorial). Penyebab anomali
yang sesungguhnya sebenarnya sulit dikenali
dan malah tetap tidak diketahui. Malformasi
kongenital, meski kadang-kadang tidak dapat
dikenali pada saat kelahiran, dapat menjurus
pada gangguan fungsional yang baru tampak
jelas pada usia kehidupan selanjutnya, sehingga
penting untuk tidak membatasi definisi hanya
pada terjadinya gangguan morfologi pada saat
lahir saja.

Malformasi kongenital biasanva dibagi
menjadi malformast mayor dan malformasi
minor. Malformasi mayor adalah kelainan yang
dapat mengancam kehidupan (life-threattening)
yang memerlukan tindakan pembedahan atau
mempunyai efek gangguan kosmetik yang
serius™, serta keadaan yang mengganggu kua-
litas hidup (quality of life), seperti rendahnya
Intelligent Quotient ( 1Q ).

Malformasi minor atau anomali minor
adalah gambaran gangguan morfologis yang
tidak menimbulkan cacat medis ataupun Kosme-
tik yang serius ..

Teratogen didefinisikan sebagai bahan
eksogen yang mempunyai kemampuan menye-
babkan malformasi atau gangguan fungsional,
selama masa embriologi atau pertumbuhan
Jjanin'®, Seringkali terjadi kesulitan untuk menen-
tukan apakah sesuatu bahan merupakan teratogen
atau bukan, Tabel 1 memperlihatkan beberapa
bahan kimia atau obat-obatan yang telah terbukti
dapat menyebabkan efek teratogenik.
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Tahel 1
(Ohat dan Bahan Kimia yang Telah Terbukti Teratogen

Cbat'bahan kimia

Efek pada janin

Risiko relatif

Intervens klinik

l. Alkohol/etanol

Fetal aleahol syndrome
(retardasi mental, hipolo-
tonta, mikrognatia,progna
tia‘retrognatia, gangguan
koordinasi, mikrooptal-
mia,retardasi pertumbuh-
an,gangguan mata,mulut
jantung, ginjal kulit dan
otal-tulang.

Minum alkohol fetanol
2g/kgthr selama trimes-
ter pertama kehamilan
menyebabkan kenaikan
2-3 kali resiko timbulnya
malformasi kongenital
(10 %)

Hitung dosis akurat
alkohol/etanol

Stop konsumst alkohol
pada wanita hamil

Bila kecanduan , kon-

sult pada pusat kecanduan.
Pada kehamilan buat
pemeriksaan USG untuk
melihat kemungkinan
malformasi

Alkylating agents
{busulfan,klorambusil,
siklofosfarmd, klometin}

Retardasi pertumbuhan,
cleft palate, microphth-
almia, hypoplastic ova-
nies, clondy cornea,
dpenesis of the kidney,
malformasi jar, cacal
jantung, dan lain lain.

Laporan kasus menunjuk
kan 10-50 %

USG untuk melthat ke-
mungkinan malformasi

Antimetabolite agents
[Ma-aminopterin, azaun-
din, sitarabin; fluoroura-
sil , merkaptopurin dan
metotreksat)

Hidrasefalus, meningo-
encephalocely, anenceph
aly, cerebral hvpoplasia,
retardasi pertumbuhan,
mallormas mata, tehinga
hidung, palatum, jan dan
chstremilas.
Aminapterin Syndrome
Cranialdysostosis kepala
busung

Hyperielorisme, micro-
gnatia, posterior cleft
palate

Laporan menunjukkan 7 -
75 % kasus

USG untuk melibat ada-
nva malformasi
Suplemen dengan

asam folal pads wanita
hamil yang mendapat
metotreksat

Karbamazepin

Pemingkatan nisiko NTD

Kurang lebib 1 %

Perikonsepsional asam
folat, pemertksaan ma-
ternal/amniotik alfa
fetloprotein, USG

Eoarbon monoksida

Cerebral atrophy, retarda-
si mental microencephaly
spayiic disorders, inira-
wtering/postnatal death

Laporan kasus menunjuk
kan risiko tinggi, bila
ibu hamil mengalami ke-
racunan

Ukur kadar karbon-
mencksida

Giunakan kamar hiper-
barik bila perlu

Fatal monitoring, USG

Antikoagulan
Koumarin

Fetal walfarin Syndrome
Nasal hypoplasia, chon-
drodysplasia punctata,
bradydactyly, microence-
phaly, malformasi mata,
telinga, susunan saraf,,
kepala busung, retardasi
mental, aptic atrophy,
spextic, Dandy
Walkermalformation

16 % janin yg terpapar
mengalami malformas:

3 % perdarahan, & % seill
birth

Prospektif ganti dengan
Heparin pada trimester
periama

Lahirkan dengan Opera-
51 Cacsar

Observasi thu pada unit
Perinatal
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Dietilstilbestero] clear cell vaginal ataw | Paparan sebelum usia Diagnosis; observasi
cervical adenocarcinoma | janin 18 minggy; < 1.4 langsung pada mukosa dan
pd usia muda yg terpapar | per 1000 —- karsinoma | tes Schiller,

pd saat janin <18 minggu | Perubahan morfolog Treatment, Eksisi atau
oligomenarhoea; kebamil | epitel vagina secara ko- | penghancuran pada area yang
an menurun, persalinan | ngenital pada 39 % dar | terpapar, pembedahan
preterm meningkat, kema | g terpapar. dan radioterapi untuk mmor
han perinatal meningkat, yang difus,

ahorius spontan,

Pada janin Iaki-laki: kista
cpididioms, crugtorchism
hipagonadism, spermato
genesis menghilang.

Timah hitam Wilal rendah dalam uji Risiko meningkat bila Kadar timah hatam tba
perkembangan konsentrasi tmah hitam | > 10 ag/dl: telitn untuk ke-
ihu = 10 ug/dl mungkinan asal konta-
minasi.

Kadar = 25 ug/dl ; pertim
bangkan terapi kelasi

Litium - Kemungkinan meningkat Wanita yang perlu terapi
I nya risiko anommali harus melanjutkan pengo
Ebstein hatannya dengan fallow-up

LISG, pasien mungkm me
merlukan dosis lebih ting

g1 karena clearence yang

meningkat

Metil merkuri, Merkuri | Micro ercephaly, malfor | Risiko meningkat pada Adanya korclasi posiif

sulfida mast mata, cerebral palsy | kebamilan 6-8 minggu Antara kadar Hg pada foli-
retardasi mental, mafoce | bila mengkonsumsi kel rambut ibu hamil dengan
lusion of reeth Hg 9-27 gangguan janin,

ppm, gejala hebat terlibat | kadar Hg = 30 ppm dipaka
pada 13 bayt dani 220 schapal ambang untuk

neonatus yang lahir mengakhiri kehamilan.
setelab kasus Minamata | Pada keracunan akut janin
di Jepang mengalami 4-10 kali lebih
sensilif dan orang
dewasa
FPolvchlorimated biphenyl | Stillbirth | white eve dis- | 4-20 % Cambaran ini didapat
(FCH) Charge, swollen gums, [Dari kasus-kasus kera-
viperpirmentotion (ool cunan denpan konsumsi
staining), small nails, PCB vang tingai pada beras,
lerawat, bronkins, peurto- tidak dapat dickstrapolasikan
aia, chippedbroken teeth, pada kasus keracunan di
hair foss, peneralized mana keracunan pada ibu
itching, gangguan neure- hamil belum dapat
logis diverifikasi Wanita yang

bekena dekal dengan PCB
( fasilitas hidroelektrik harus
menggunakan proteksi)

Penisilamin Skin hiperelastosis Beberapa laporan kasus, |
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Fenitoin

Feral hydantoin Syndromel
Low pasal bridee, inner
epicanthal folds, prosis,
strahismus, hyperielorism
low set‘abnormal ears,
wide mouth, large fonta-
nel, hyvpoplasia of distal
phalanges & nails, skele-
tal abnormalities, micro-
encephaly, retardasi men
tal, growth deficiency,
newroblastoma, cardiog
defect, cleft palatedip

3-10 % dari pypical syn-
dreme —— 30 % me-
nunjukkan sebagian de-
formitas pada janin
dengan [Q) < &4

Tukar dengan pengobatan
lain atau tetap dengan
Fenitoin tapl dengan dosis
efekiif vang sangat rendah,
USG untuk mendeteksi
kemungkinan malformasi

Retinoin sistermk
{Isomretingin etrenitrar)

Abortus spontan, deformi
tas kranium, telinga, mu
ka jantung, ekstremitas,
hati, hidrosefalus, micro
refalus, defect kagnitf

Risiko 38 %
Malformasi CNS ; 80 %

Wanita dalam pengobat

an harus menggunakan
kontrasepsi, akhin kehamilan
bila diagnosis

ditegakan terlambat, USG
utk mendeteks: malformasi

Trometadion
{ Traxidone)

Fetal trimetadion Syn-
drom | retardasi perkem-
bangan intrauterin, ano-
mali fantung, mikroense-
fali, cleft palate & lips,
tehnga abnormal, dysmor
fic face, retardasi mental,
traches-cosophageal fis-
tul, postnatal death.

Risiko B3 %, Kematian
neonatal/infantil 32 %

Tidak perlu digunakan sebab
masih banyak anti epilepsi
lain

kecoklatan pada gigi susu
destruksi enamel

Thalidomid Limb phocomelia, amelia | 20 % ristko , bila terpapar] Thalidomide efektif untuk
hypoplasia | kipoplasia, | pada hari 34 — 50 kehamil| sejumlah kasus lepra,
congenital heart defect, | an. wanita yang diterapi harus
malformasi ginjal, cryp- mengpunakan kontrasepsi
torchiism, abducens pa-
ealisis, wli, micronia,
anatia

Tetrasiklin Pewarnaan kekuningan! | Dan 4 bulan kehamilan, | Bila terpapar sebelum 14 -

timbul pd 50 % janin
yang terpapar tetrasiklin
dan 12.5 % oleh
oksitetrasiklin

16 minggu kehamilan risiko
belum pemah dilaporkan

Asam Valproat

Lumbosacral spina bi-
Sida dgn meningocele,
defect CNS, microcephaly
dan cacal jantung

1.2 % risike NTDs

Periksa USG dan kadar
maternal alfa fetoprotein atay
amnioscntesis untuk
menemukan NTDs.

Epilepsi sendiri mening-
katkan risiko teratogenik

Catatan : NTDs = Neural Tube Defect, CN3S = Central Nervous System
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EPIDEMIOLOGI
MALFORMASI KONGENITAL
DAN KELAINAN KEHAMILAN

Prevalensi dari malformasi kongenital
mayor dilaporkan sebesar 24 % dari seluruh kela-
hiran hidup, tergantung dari metode dan sumber
yang digunakan."” Berdasarkan data cacat yang
terdeteksi pada saat kelahiran atau pada periode
neonatus, 2-3 % merupakan risiko dapat diam-
bil sebagai kejadian malformasi dalam populasi.
Sesungguhnya data ini masih telrgninng underes-
timate dari kejadian sesungguhnya dari kejadian
malformasi kongenital, karena banyak kelainan
malformasi tadi baru dapat dikenali pada saat
umur anak 5 tahun (misalnya beberapa kelainan
anomali jantung, tidak terbentuknya ginjal, dan
lain-lain).™"

Insidens sesungguhnya dari cacat janin
yang terjadi selama kehamilan jauh lebih tinggi,
tetapi kebanyakan dari cacat janin tersebut
menyebabkan kematian janin, sehingga tidak
dihitung sebagai malformasi kongenital '
Diperkirakan 15 % dari kehamilan vang ter-
diagnosis mengalami kematian janin, dan keba-
nyakan terjadi selama kehamilan dini.

Telah pula diperkirakan, hanya 5 % dari
seluruh kelainan kongenital disebabkan oleh
faktor lingkungan, termasuk obat-obatan, bahan
kimia, bahan-bahan infeksius, dan penyakit ibu
hamil“'"" Sedangkan penyebab dari kelainan
25 % lainnya disebabkan oleh multifaktorial,
yang masih perlu dikaji ulang karena belum
terbukti dengan meyakinkan. Di Amerika pada
tahun 1986, cacat lahir janin merupakan penye-
bab utama dari kematian anak, dan bertanggung
jawab pada | dari 5 kematian anak. Satu sampai

dua dalam 1.000 keluarga terkena langsung dari
akibat kelahiran anak vang mengalami cacat
kongenital yang disebabkan oleh faktor ling-
kungan. Ongkos kesehatan untuk pemeliharan
anak yang terlahir dengan cacat kongenital terse-
but diperkirakan mencapai 1.5 sampai 5.4 juta
dolar selama kehidupannya.

IDENTIFIKASI OBAT-OBAT
DAN BAHAN KIMIA
YANG MENYEBABKAN
EFEK TERATOGEN

Identifikasi bahan kimia dan obat-obatan
vang menyebabkan cacat janin sangat sulit,
karena banyaknya faktor yang mempengaruhi.
Meski bahan yang menyebabkan efek teratogen
hebat seperti Thalidomide atau Retinoid, cacat
janin yang disebabkannyva hanya 20 % dan
38 % pada kehamilan yang terpapar bahan terse-
but. Bahan lain dengan potensi teratogenik lebih
rendah, misalnya asam valproat dan karbamaze-
pin, menyebabkan malformasi hanya 1-2 % dari
kehamilan yang terpapar.tV

Sayangnya model hewan coba tidak
dapat menghasilkan data yang dapat diekstrapo-
lasi dengan baik, untuk dapat dipakai sebagai
acuan pada manusia. Studi epidemiologis untuk
menghasilkan data yang akurat harus dirancang
dengan baik, bila tidak mau menjadi kesalahan
persepsi pelaporan kasus seperti yang terjadi
pada kasus Bendectin, yaitu suatu obat yang
terdiri atas kombinasi Doksilamin dan Piridok-
sin, yang telah dipakai luas untuk mengatasi
“morning sickness”. Namun sejak tahun 1983

obat ini telah ditarik oleh pabrik obatnya, karena
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adanya laporan negatif dari masyarakat, tun-
tutan kasus hukum dan meningkatnya premi asu-
ransi yang menyatakan adanya efek vang tidak
diinginkan pada keamanan sistem reproduksi.
Sekarang obat ini hanya beredar di Kanada
dengan nama dagang [Dicletine dan ditetapkan
sebagai obat pilihan untuk “morning sicknes®
dan tidak pernah dilaporkan adanya kasus mal-
formasi janin.t'®

Data-data baru untuk risiko teratogenik
untuk obat-obatan tetap dilaporkan, dan untuk
mendapatkan informasi yang akurat, maka klini-
kus harus membaca literatur-literatur dengan
kritis. Beberapa studi epidemiologis yang sering
digunakan untuk mengetahui adanya malformasi
janin dan korelasinya dengan bahan/obat yang
diduga adalah :

1. STUDI LAPORAN KASUS

Merupakan suatu cara yang sering digu-
nakan untuk melaporkan kasus vang terjadi, yang
diduga menyebabkan malformasi janin. Tentu-
nya laporan tunggal (hanya satu), tidak cukup
untuk membuktikan adanya kaitan antara bahan
penyebab dan timbulnya malformasi. Gambaran
laporan yang bersifat homogen, melalui suatu
seri laporan (serial reports), misalnya dalam
kasus Retinoid, merupakan suatu contoh pem-
buktian asosiasi adanya penyebab terjadinya
malformasi janin, jauh-jauh hari sebelum studi
Kohort yang besar dikumpulkan dan mem-
perkuat bukti kaitan tersebut.

Litium
Efek litium pada janin telah banyak
dilaporkan, terutama oleh Lithium Baby Regis-

ISSN @ 0854-2988

ter yang didirikan tahun [968 di Denmark,
dan kemudian berkembang secara internasional,
yang mengumpulkan laporan dari anak-anak
yang terpapar oleh litium selama trimester per-
tama kehidupannya dalam rahim. Sampai tahun
1983 telah terkumpul 225 kasus, 25 (11%) di
antaranya terdeteksi adanya malformasi mayor,
dimana 18 di antaranya mengalami malformasi
jantung, dan 1/3 lainnya mengalami anomali
Ebstein yang sangat jarang ditemukan. Dengan
penemuan ini litium dinyatakan sebagai bahan
yang bersifat teratogen pada manusia.” Akhir-
akhir ini hubungan antara litium dan malformasi
jantung menjadi topik yang hangat pada bebe-
rapa studi kasus kontrol dan dua studi pros-
pektif yang menjadi dasar untuk dilakukannya
meta analisis. Meta analisis menghitung risk
ratio untuk terjadinya malformasi adalah 7.7
(95 % confidence interval, 1.5 - 41.2) untuk studi
kasus control, dan 1.2 (95 % confidence interval,
0.1 - 18.3) untuk studi prospektif-kohort. Hal
ini menyimpulkan bahwa risiko teratogenik dari
litium pada trimester pertama kehamilan lebih

rendah dari yang semula diperkirakan .
2. STUDI KASUS KONTROL

Penelitian yang membandingkan secara
retrospektif kehamilan dengan bayi vang menun-
Jukkan malformasi dengan grup kontrol, yaitu
kehamilan tanpa adanya bayi yang lahir cacat.

a. Aspirin

Hubungan aspirin dengan malformasi
Janin masih kontroversial. Tampaknya hubungan
epidemiologis antara aspirin dan malformasi
kongenital hanya :.iidasarkan pada studi pen-
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dahuluan, tanpa ukuran yang tepat untuk me-
narik kesimpulan bagi suatu studi kasus kontrol.
Sampai saat ini disimpulkan bahwa pemberian
aspirin dalam dosis yang dianjurkan selama masa
kehamilan dinyatakan aman untuk janin'*?.

b. Stilbestrol

Contoh terbaik untuk suatu studi kasus
kontrol retrojektif adalah penelitian epidemi-
ologi pada efek samping dari stilbestrol (dietil-
stilbestral) vang dikonsumsi pada kehamilan.
Frekuensi kejadian displasiu' dan karsinoma
insitu dari serviks dan vagina meningkat secara
bermakna, 2-4 kali dibandingkan dengan grup
kontrol, pada penelitian DESAD (Dienl Stil-
bestrol Adenosis) terhadap 3.980 pasien. Juga
adanya laporan terjadinya perubahan struktur
serviks dan vagina pada wanita yang terpapar
dietilstilbestrol selama kehamilannya, adalah
259114

3. STUDI KOHORT

Studi Kohort prospektif merupakan
“Golden Standard” dari suatu penelitian epide-
miologi, termasuk pengambilan sampel dan fol-
fow-up yang dilakukan pada individu-individu
vang terpapar dan tidak terpapar oleh bahan
yang mempunyal potensi risiko tinggi terhadap

malformasi janin.

Fluoxetin

Beberapa studi Kohort yang dilakukan
untuk  Fluoxetin  menghasilkan  kesimpulan
bahwa, obat ini sangat tidak mungkin berperan

sebagai bahan teratogen mayor pada manusia.

Perlu diingat untuk mendapatkan data yang
akurat, maka jumlah sampel harus cukup

besar.!"¥

4. STUDI PREVALENSI DAN
INSIDENS KELAHIRAN

Studi ini melakukan pencatatan data pada
seluruh kelahiran untuk memonitor karakteristik

neonatus, termasuk kelainan yang ditemukan.

Thalidomide

Phocomelia merupakan gejala utama dan
khas dari anak-anak yang ibunya mendapat Tha-
lidomide pada masa pascakonsepsi. Insidens
terjadinya cacat ini 3.1 - 3.4 dalam 10.000 kela-
hiran hidup"®. Pada Oktober tahun 1960, dua
kasus Phocomelin dilaporkan dalam pertemuan
ilmiah di Jerman. Dalam masa itu ratusan anak
sudah terlahir dengan thalidomide embryvopathy.
Hubungan asosiasi antara thalidomide dengan
cacat tersebut belum ditetapkan sampai akhir
tahun 1961. Melihat ke belakang, disadari bahwa
bila sistem monitoring cara swedia telah ditetap-
kan, epidemi cacat janin tersebut telah lebih
dini diperingatkan, dimana dalam sistem la-
poran tersebut telah ditemukan 7 kasus baru
dalam 4 bulan.

5. STUDI EKSPERIMENTAL / INTER
VENSIONAL

Untuk alasan etik dan nalar umum, wanita
hamil hanya boleh diintrervensi oleh suatu
bahan yang mempunyai keuntungan dibanding-

kan resikonya. Sangat jarang wanita hamil diin-
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tervensi dengan bahan yang masih dipertanyakan
efek teratogenisitasnya. Pendekatan ini dipakai
scbagai cara untuk mengetahui apakah pembe-
rian asam folat pada masa perikonsepsional akan

menurunkan Kejadian cacat pada newral tube.

Asam Folat

Telah banyak bukti yang memperlihatkan
kaitan antara asupan rendah asam folat dengan
cacat neurologis akibat newral tube defects.
Namun masih tidak jelas apakah hal ini juga
disebabkan oleh faktor lain misalnya sosioeko-
nomi yang rendah, atau kekurangan vitamin
lainnya. Pertanyaan ini terjawab melalui suatu
studi besar yang disponsori oleh British Medical
Council, suatu studi bersifat internasional yang
mengamati wanita yang pernah melahirkan bayi
dengan neural tube defects. Kemudian dilaku-
kan penelitian secara random, buta ganda, pla-
cebo (control), yang memperlihatkan hasil yang
Jelas bahwa asam folat menurunkan risiko teru-
langnya kejadian cacat neural tube defects, dan
bahwa vitamin lainnya tidak terbukti demikian!'™,
Validitas penelitian ini telah dibuktikan dengan
studi lain dari Hongaria, yang dengan jelas
memperlihatkan adanya proteksi asam folat 0,8
mg/hari.

6. META ANALISIS
Meta analisis adalah analisis data vang

diperoleh dari himpunan beberapa studi epide-
miologis terpisah. Hasilnya adalah overall odds

rario, yang memperlihatkan adanva hu-bungan
antara paparan dan hasil paparannya. Kekuatan
dari metoda ini adalah kemampuan untuk me-
ningkatkan jumlah sampe! dan hasil statistik

vang lebih terpercaya.

Metronidazol

Metrodinazol adalah obat lini pertama
untuk pengobatan trikomoniasis, dan telah
banyak digunakan oleh para wanita selama masa
reproduksinya. Obat ini sangat mudah melewati
plasenta dan menghasilkan kadar plasma yang
sama pada janin dan ibunya. Metronidazol telah
digunakan selama 30 tahun, dan sclama masa
itu tidak pernah dilaporkan adanya efek terato-
gen. Demikian pula data binatang percobaan
dan manusia tidak pernah menunjukkan adanya
bahaya pada janin, bila obat ini digunakan selama
kehamilan. Namun pabrik obat dan United State
Centers for Disease Control menyatakan me-
tronidazol dikontraindikasikan penggunaannya
pada trimester pertama kehamilan.

Meta analisis yang dibuat dari data vang
diperoleh dari penelitian-penelitian yang telah
dipublikasi, sebanyak 1.336 wanita yang terpa-
par dengan metronidazol. Hasilnya memperli-
hatkan Odds ratio untuk malformasi kongenital
sebesar 0.93 (dengan 95 % confidence interval,
0.73 - 1.18). Dengan hasil ini dinyatakan bahwa
mefronidazol bersifat nonteratogenik, dan peng-
gunaannya harus dianjurkan pada wanita hamil
vang membutuhkan obat ini untuk mengatasi
trikomoniasis, selama trimester pertama keha-

milannya.!'
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PERKEMBANGAN EMBRIO
DAN JANIN

1. BLASTOGENESIS

Malformasi kongenital yang disebabkan
karena paparan bahan beracun pada umumnya
tidak pernah terjadi selama tahap ini, vaitu
dari mulainya konsepsi sampai dengan minggu
kedua kehamilan'®, Kalaupun ada bahan bera-
cun yang terpapar, pada urnun-'m}ra telah menye-
babkan kematian organ tubuh diikuti dengan
abortus dini, yang mungkin saja tidak dikenali/
disadari oleh si ibu. Kalau organ yang terpapar
dapat bertahan, maka seringkali akan tumbuh
menjadi janin yang sechat, karena sifat sel yang
fotipotent tetap ada.

2. EMBRIOGENESIS

Periode embrional terjadi sampai masa
8 - 10 minggu kehamilan, dan ditandai dengan
pertumbuhan yang cepat dari organ-organ pen-
ting. Dalam masa perkembangan cepat dari
organ-organ janin inilah embrio mengalami masa
kepekaan yang tinggi terhadap induksi terjadinya
malformasi oleh bahan-bahan teratogen. Sayvang-
nya pada tahap kehamilan dini ini para wanita
tidak menyadari akan kehamilannya, dan mung-
kin menggunakan bahan xenobiofic yang poten-
sial membahayakan janinnya.

Meditek | val, 12 No. 31, Mei-Agustus 2004

3. FETOGENESIS

Periode fetal dimulai pada saat 8 minggu
setelah konsepsi, di mana perkembangan selan-
Jutnya dart organ-organ masih terjadi. Tahap ini
ditandai dengan pertumbuhan dan diferensiasi
pada sistem organ—ﬂfgan. Yang terpenting pada
masa ini adalah gangguan pada susunan saraf
pusat bila terjadi paparan bahan yang berbahaya,
dan dapat menyebabkan beberapa jenis gang-
guan perkembangan mental misalnya berkurang-
nya [Q, kesulitan belajar vang spesifik, atau
perubahan kelakuan yang terjadi pada masa post-

natal.

PRINSIP DASAR DARI
TERATOGENISITAS

Induksi terjadinya malformasi vang dise-
babkan oleh bahan teratogen spesifik, dipe-
ngaruhi dan tergantung dari beberapa faktor
misalnya kepekaan genetik, tahap perkembangan
janin, dan dosis paparan. Prinsip dasar dari ter-
jadinya malformasi abnormal yang dibuat sejak
tahun 1959, masih tetap dapat dipakai sampai
saat ini, dengan sedikit modifikasi.
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Tabel 2
Prinsip Dasar Perkembangan Abnormal Janin (Wilson)

1. Kepekaan pada perkembangan abnormal tergantung pada genotipe dari konseptus dan caranya
komposisi genetik ini berinteraksi dengan lingkungan.

2. Bahan yang menyebabkan perkembangan abnormal ini bervariasi dengan tahap perkemban-
gan janin pada saat terjadinya paparan.

3. Bahan teratogen bekerja dengan cara yang spesifik pada sel dan jaringan yang sedang berkem-
bang untuk menimbulkan embriogenesis abnormal.

4. Manifestasi akhir dari perkembangan abnormal adalah kematian, malformasi, retardasi
perkembangan, dan gangguan fungsi tubuh.

5. Cara lingkungan yang salah memberikan pengaruh pada jaringan yang sedang tumbuh, ter-
gantung dari pengaruh lingkungan itu sendiri,

6. Manifestasi gangguan perkembangan meningkat sejalan dengan peningkatan dosis, vaitu dari

tidak ada efek sampai efek letal.

Beberapa bahan teratogen, misalnya
thalidomide, menyebabkan malformasi hanya
selama periode spesifik dari perkembangan janin.
Window opportunity (saat lerjadinya paparan
bahan berbahaya) untuk rthalidomide adalah
antara hari ke 22 - 36 kehamilan. Contoh lain
coumarin (antikoagulan) diketahui menyebab-
kan induksi malformasi spesifik pada periode
minggu ke 6 - 9 kehamilan. Pengetahuan ini
menjadi sangat penting di klinik, untuk tujuan
pengobatan yang benar-benar dibutuhkan oleh
ibu hamil, masih dapat diberikan di luar periode
yang diketahui dapat menyebabkan malformasi.
Misalnya carbamazepin hanya dapat menyebab-
kan gangguan open neural tube, bila diberikan

pada minggu pertama konsepsi. Di sisi lain asam

ISSN - 0B54-2988

folat tidak dapat mencegah reural tube defect,
bila diberikan setelah minggu ke 4 konsepsi.

Paparan bahan xenobiotic setelah minggu
ke-10 pascakonsepsi tidak menjurus pada ter-
jadinya malformasi mayor, kecuali yang ber-
hubungan dengan perkembangan otak. Selama
masa fetal, fungsi mekanisme terjadinya tok-
sisitas fetal menjadi lebih nyata. Penghambat
angiotensin converting enzyme (ACE), misalnya
mengganggu perkembangan fungsi kardiovasku-
lar dan renal fetus, menyebabkan terjadinya
oligohidramnion dan hipotensi pada janin''*!
Paparan asap rokok dapat mengganggu perkem-
bangan janin, terutama disebabkan berkurang-
nya oksigenisasi jaringan janin.
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KETERGANTUNGAN DOSIS

Efek teratogen sangat khas tergantung
pada dosis paparan bahan teratogen pada wanita
hamil, berkisar antara tidak ada efek sampai efek
kematian. Dosis yang dibutuhkan untuk mengin-
duksi teratogenisitas seringkali berbeda antara
spesies dan individu. Hal ini disebabkan per-
bedaan dalam mlnrf‘otngi dan fisologi plasenta,
perbedaan genetik dan lingkungan menyebab-
kan kepekaan organ target, perbedaan metabo-
lisme janin dan ibu terhadap xenphiotic menjurus
ke arah terjadinya detoksifikasi atau toksisitas
bahan tersebut. Misalnya siklofosfamid yang
dikonversi menjadi zat metabolik yaitu fosfor-
amid dan akrolein yang bersifat sitotoksik dan
embriotoksik. =¥

PERBEDAAN SPESIES

Salah satu faktor yang mempersulit pada
teratologi adalah adanya perbedaan antara spe-
sies vang cukup besar dalam menginduksi mal-
formasi oleh bahan-bahan xenobiotic. Misalnya
coumarin bersifat teratogenik pada manusia,
sedangkan sampai saat ini belum pernah dite-
mukan adanya efek teratogen pada spesies yang
lain. Sebaliknya bahan obat yang diketahui tidak
menyebabkan efek teratogenik pada manusia
misalnya aspirin, dapat menginduksi efek tera-
togenik pada beberapa jenis spesies binatang.
Selanjutnya tipe malformasi yang dihasilkan
oleh bahan teratogen yang spesifik, mungkin ber-
beda di antara jenis spesies yang berlainan. Mi-
salnya karbutamid menyebabkan anomali mata

pada tikus dan mencit, sementara pada kelinci

terjadi malformasi wajah dan usus '\

MEKANISME TERJADINYA
TERATOGENISITAS

Mekanisme terjadinya malformasi akibat
bahan xenobiotic masih sangat sedikit dime-
ngerti. Misalnya, 23 tahun setelah terjadinya
potensial efek teratogen dari thalidomid, telah
dikemukakan 24 teori mekanisme terjadinya
malformasi, namun tidak ada satu pun yang
menarik. Kortikosteroid yang menginduksi ter-
jadinya malformasi mulut sumbing pada bina-
tang, namun tidak pernah dijumpai pada manusia.
Kejadian ini dihubungkan dengan lokalisasi re-
septor ini pada daerah tersebut yang dijumpai
pada binatang, namun tidak pada manusia.

TOKSISITAS JANIN
LANGSUNG

Selama perkembangan embrio, organ-
organ tubuh mengalami pertumbuhan yang cepat,
dengan derajat diferensiasi sel dan organ tubuh
yang tidak pernah akan dijumpai lagi selama
kehidupan selanjutnya. Pertumbuhan yang cepat
ini mencakup proses-proses pembelahan dan
perkembangan sel, migrasi lapisan-lapisan sel,
diferensiasi sel dan jaringan, penyatuan lapisan-
lapisan, penghentian pertumbuhan dan program
kematian sel ¥, Koordinasi dan regulasi per-

tumbuhan sel secara khusus memerlukan sistem

#
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vang kompleks dari interaksi dan regulasi pada
tahap intraselular dalam hubungannya dengan
banyak faktor intra dan ekstrasel. Secara intra-
sel, ekspresi gen spesifik diregulasi, menghasil-
kan mesenger RNA post-transkripsi dimodifikasi
dan diterjemahkan ke dalam protein spesifik.
Transpor intraseluler dan kompartementasi rupa-
nya merupakan faktor penting pada pertumbuhan
suatu struktur yang spesifik. Tahap mekanisme
vang singkat dan tidak komplit ini seringkali
menjadi target yang empuk untuk xenobiotic.
Telah diketahui sebelumnya bahwa sintesis DNA
dan RNA dapat dipengaruhi oleh bahan kemo-
terapi dan radiasi. Namun mekanisme terjadinya
teratogenisitas bahan-bahan misalnya obat anti-
epilepsi (trimetadion, fenitoin, asam valproat,
dan carbamazepin), logam berat (merkuri dan
timah hitam), antikoagulan (coumarin), dan lain-
nva fthalidomid, stil - besterol, alkohol dan lain-
lain), masih sangat sedikit dimengerti.

KEPEKAAN GENETIK
PADA BAHAN TERATOGEN

Pada manusia, kepekaan genetik telah
didokumentasikan pada kasus fenitoin. Hanya
persentasi kecil janin wanita yang mengkon-
sumsi fenifoin selama trimester pertama keha-
milannya mengalami fetal hydantoin syndrome.
kejadian sindroma ini telah dibuktikan ber-
hubungan dengan adanya ekspresi dan aktivitas
epoksid hidrolase yang dikontrol secara gene-
tik. Janin dengan aktivitas yang rendah dari
enzim ini dipercaya tidak mempunyai kemam-

puan menginaktivasi metabolit epoksid dari feni-
toin, yang bersifal teratogen, sehingga terjadilah
fetal hydantoin syndrome **, Insidens terjadinya
malformasi kongenital yang diinduksi oleh feni-
toin dapat diturunkan secara bermakna dengan
pemberian penghambat enzim sitokrom P-450,
yaitu obat antiepilepsi stiripentol, dengan cara
mengurangi paparan metabolit oksidatif fenitoin
pada janin.

MEKANISME MENYANGKUT
UNIT PLASENTA-IBU HAMIL

Embrio mamalia tergantung sepenuhnya
pada induknya dalam mempertahankan fungsi
homeostasisnya, dengan cara mensuplai nutrien
dan oksigen dan menghilangkan bahan sisanya.
Gangguan fungsi ini pada ibu atau plasentanya
akan menyebabkan gangguan perkembangan
embrio, dan dapat menjurus pada kelainan janin
yvang dilahirkan. Cacat janin yang disebabkan
gangguan mekanisme hubungan ibu - plasenta
telah dapat dibuktikan pada binatang percobaan,
Contohnya suntikan cadmium 40 umol’kg pada
tikus yang hamil 18 hari menyebabkan kematian
janin 75 %, Suntikan langsung pada peritonium
ke janin, menghasilkan body-burden 10 kali lebih
besar, namun menyebabkan hanya 8% kema-
tian janin. Hal ini diduga karena mekanisme ter-
jadinya toksisitas ini mungkin disebabkan oleh
defisiensi logam seng pada janin yang disebab-
kan karena Cadmium-dependent dari transpor

seng dalam plasenta'®®!.
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EFEK MULTIFAKTORIAL

Penyebab multifaktorial perlu selalu

diperhatikan. Misalnya pada fetal alcohol syn-

drome, dimana beberapa faktor ikut berperan

untuk menghasilkan terjadinya sindroma terse-

but. Misalnya dosis, seringnya minum alkohol,

metabolisme maternal, dan keadaan genetik

janin.

KESIMPULAN

(a8 ]

. Selama kehamilan, ibu dan janin meru-

pakan suatu kesatuan unit yang tidak térpisah-
kan. Kesehatan ibu yang baik merupakan
syarat mutlak untuk fungsi dan pertumbuhan
yang optimal bagi keduanya.Konsekuensinya,
penting untuk memberi pengobatan pada ibu
hamil dengan memperhatikan perlindungan
bagi janin yang ada di dalam kandungannya.

Malformasi kongenital mayor terjadi dalam
2 - 4 % dari seluruh jumlah kelahiran hidup,
di atas 15 % dari semua kehamilan yang ter-
diagnosis berakhir dengan kematian janin.

. Adanya hubungan antara obat dengan mal-

formasi kongenital telah dibuktikan dengan
laporan kasus dan serial kasus, Studi epide-

miologik merupakan cara yang penting untuk
mendeteksi adanya kaitan antara faktor-fak-
tor eksogen dengan kejadian kelainan pada
kehamilan. Penelitian tersebut menginginkan
adanya faktor yang dapat dengan jelas dan
benar-benar dapat diidentifikasi, perhitungan
statistik yang dilakukan secara akurat dan
sikap peneliti yang lepas dari bias.

. Malformasi tidak terinduksi selama 2 minggu

setelah konsepsi (non or all period). Embrio-
genesis (minggu ke-4 - 10 kehamilan) meru-
pakan periode dengan suseptibilitas terbesar
untuk terjadinya malformasi, suatu periode
dimana banyak wanita belum/tidak sadar
bahwa telah hamil. Selama masa fetogenitas
selanjutnya risiko utama adalah terjadinya
gangguan perkembangan susunan saraf
pusat.

. Faktor-faktor yang mempengaruhi terjadinya

malformasi adalah - dosis teratogen, saat
terjadinya paparan, dan kepekaan organ
yang sedang berkembang. Mekanisme ter-
jadinya tcramgenisilés masih sangat sedikit
dimengerti. Hal-hal tersebut mungkin terjadi
oleh karena efek langsung pada embrio, efek
multifaktorial, efek pada plasenta atau bagian
dari kandungan/unit maternal-fetal.
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