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ABSTRAK

Perlakuan hipotiroidosme maternal dan fetal pada tikus sampai berumur 10
minggu, memberikan dampak pada perkembangan somatis dan otak.

Secara kuantitatif, hasil penelitian ini menunjukkan penurunan bobot tubuh
dan otak, volume otak. Berdasarkan berat relatif otak terhadap bobot tubuh, per-
tumbuhan otak tetap menjadi prioritas dalam keadaan hipotiroidisme. Beberapa para-
meter mikroskopik, menunjukkan penurunan tebal korteks, kepadatan serabut syaraf
subkortikal, dia metersel syaraf korteks dan hipokampus juga jumlah sel syaraf dan

penunjang pada korteks serebri,

PENDAHULUAN

Penyakit gondok (goiter/hipotiroidis-
me) merupakan penyakit metabolisme
dengan gejala berupa pembesaran kelen-
jar tiroid. Berdasarkan data yang di-
kumpulkan sampai dengan tahun 1978,
12 juta penduduk Indonesia dicurigai
berada dalam keadaan hipotiroid, 500
ribu kritenoid, dan 100 ribu orang me-
ngalami kretin endemik (Muchtadi,
1987). Di dunia, diperkirakan ada 800
juta orang yang mempunyai resiko de-
fisiensi  yodium (Hetzel dan Mano,
1989).

Secara umum, akibat hipotiroidisme
dikenal dua tipe, yaitu tipe neurologik
dan tipe miksedematosa. Tipe neurolo-
gik menunjukkan gejala utama pada sis-

tem yang berhubungan dengan syaraf
seperti gangguan mental, tuli, bisu dan
displegia dan kretin neurologik. Sedang-
kan tipe miksedematosa, gejala yang
dominan adalah kretin (kerdil), tetapi
kedua tipe tersebut dapat muncul ber-
samaan (Djokomoeljanto, 1985; Much-
tadi, 1987).

Defisiensi yodium merupakan faktor
utama sebagai penyebab gondok ende-
mik. Keadaan ini umumnya dihubung-
kan dengan miskinnya kadar yodium
lingkungan, yang menyebabkan tanaman
dan hewan konsumsi juga miskin yo-
dium. Selain defisiensi yodium, makan-
an dicurigai sebagai penyebab yang cu-
kup dominan hipotiroidisme. Makanan
tersebut mengandung zat-zat yang ber-
sifat goiterogen (Muchtadi, 1987).
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METODOLOGI

Penelitian ini menggunakan konsen-
trasi tiourea 0,1% (Pl/hipotiroidisme
ringan) dan 0,3% (P3/hipotiroidisme
berat), yang diberikan sejak umur ke-
buntingan induk 1 hari sampai anak di-
sapih, dan anak sampai berumur 10
minggu peroral. Sebagai kontrol di-
pakai air leding (PO) diberikan sampai
anak berumur 10 minggu. Makanan
yang diberikan berupa campuran pelet
ikan, jagung ayak dan kacang hijau de-
ngan perbandingan 10 : 1 : 0,5. Makan-
an dan minuman diberikan ad libitum.

Anak-anak tikus yang lahir dihitung
jumlahnya, dan ditimbang beratnya se-
kali dalam seminggu sampai berumur
10 minggu. Pada umur 2 bulan antara
jantan dan betina dipindahkan pada kan-
dang terpisah, baik pada perlakuan
maupun kontrol.

Pemeriksaan Mikroanatomi Kelenjar Ti-
roid

Kelenjar tiroid tikus yang terletak
di kiri dan kanan pangkal trakhea di-
potong beserta trakeanya. Kelenjar ti-
roid dibuat preparat histologi setebal
7 um secara transversal. Pembuatan dan
pewarnaan preparat dengan hematoksilin
dan eosin dilakukan menurut Humason
(1967). Hasil pemeriksaan mikroskopis
kelenjar tiroid tikus perlakuan diban-
dingkan dengan kontrol untuk pembuk-
tian terjadinya hipotiroidisme.

Pemeriksaan Makro dan Mikroanatomi
Otak Tikus

Pemeriksaan makroanatomi otak tikus,
dilakukan terhadap berat dan volume
otak tikus serta perbandingan berat
otak terhadap berat badan. Otak tikus
diambil dan dipotong sampai posterior
serebellum dan tidak termasuk hipo-
fise.

Pemeriksaan mikroskopis otak dilaku-
kan terhadap korteks serebri dan hipo-
kampus yang dipotong secara longitudi-
nal dengan ketebalan 7 mikron. Pewarna-
an dengan hematoksilin eosin dan pe-
warnaan dengan tionin 0,5%, dilakukan
menurut Humason (1967).

Pengamatan dilakukan terhadap tebal
lapisan korteks, jumlah sel-sel korteks
per satuan luas (8100 um?), keduanya
diamati pada bagian anterior, tengah
dan posterior korteks. Pengukuran dia-
meter sel dilakukan pada sel-sel kor-
teks dan hipokampus dengan pewarna-
an tionin 0,5%. Pengamatan serabut
syaraf dilakukan di daerah korteks dan
sub-kortikal otak.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Keadaan Umum

Pemberian tiourea 0.1% dan 0.3%
per oral pada tikus menyebabkan ter-
jadinya hipotiroidisme. Keadaan ini terli-
hat pada pembesaran kelenjar tiroid
secara makroskopik. Secara  mikros-
kopik, kelenjar tiroid mengalami hiper-
plasia lobularis, sel-sel folikel menjadi
tidak beraturan dan isi folikel berupa
tiroglobulin sangat sedikit. Mekanisme
kerja dari tiourea yaitu menghambat
proses iodinasi dari tirosin (Davidson
et al 1978). Pada tikus yang diberi
jodium dengan kadar rendah (0,1 pgl/
hari) selama 8 minggu, menyebabkan
terjadinya gondok hiperplastik, berat
kelenjar tiroid meningkat 125%, tinggi
epitel, volume dan jumlah sel meningkat,
dan volume koloid menurun (Many
etal., 1986).

Perubahan-perubahan lain terjadi pada
daya hidup, pertumbuhan dan penam-
pilan tikus perlakuan. Tikus-tikus bun-
ting hasil perlakuan, mengalami penurun-
an jumlah dan bobot anak yang lahir.
Tikus P3 rata-rata melahirkan 4,5 ekor
anak, Pl. 6,8 ekor dan PO. 7,2 ekor
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dengan rataan bobot lahir masing-masing
4,46 gram, 4,63 gram dan 5,00 gram
dan- perbedaan antar perlakuan sangat
berarti (p<0,01). Hipotiroidisme induk
‘mempengaruhi sistem metabolisme umum
induk dan fetus, sehingga jumlah dan
" perkembangan anak dalam uterus akan
dibatasi. Daya hidup anak tikus P3
sampai berumur 10 minggu sebesar
41,54%, P1 sebesar 8529% dan PO
mempunyai daya hidup 95 — 100%.
Tikus-tikus hipotiroidisme mengalami
perlambatan pertumbuhan tubuh. Bobot

badan tikus P3 yang berumur 10 minggu
adalah 30,49 gram, yang berarti hanya
sepertiga berat tikus PO. Sedangkan
tikus P1. bobotnya 66,77 gram, yang
hanya dua pertiga bobot tikus PO (96,65
gram) (Tabel 1). Tikus-tikus P3 lebih
lincah dari pada PO dan P1 seperti
anak tikus normal yang berumur 4 — 5
minggu dengan berat yang sama, bulu
kusut, jarang dan suram, gerakan inko-
ordinasi. Tikus Pl kurang lincah, bulu
suram tetapi tidak terlihat kusut.

Tabel 1. Rataan bobot tikus selama 10 minggu,

Waktu (minggu): Lahir | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Perlakuan (Gram)
PO S00°,24 1364 20,63 3302 44,65 54,78 6564 7425 8782 96,65
Pl 46308431201 1515 2229 2899° 37,27 4334 5030 5876 66,77°
P3 446°7.77 10,80 14,80 16,44 19,545 2237 2526 27,56 29,20 30,49°

Keterangan : Huruf yang berbeda pada lajur yang sama menyatakan berbeda secara

berarti (P<0,05),

Gambaran Makroskopik Otak

Hasil penimbangan bobot otak, me-
nunjukkan kecenderungan penurunan bo-
bot otak pada tikus perlakuan. Rataan

bobot otak PO. 1,47 gram; P1. 1,37
gram dan P3. 1,07 gram (Tabel 2). Ra-
taan bobot otak tersebut menunjukkan
perbedaan yang sangat berarti antar
perlakuan (p <0,01).
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Tabel 2. Rataan bobot badan, bobot otak, volume otak dan perbandingan bobot
otak dan bobot badan pada umur 10 minggu,

Bobot Badan (BB) Bobot Otak (BO)  Volume Otak BO/BB (%)

Perlakuan Gram (cm3)
Jantan :

PO 127,50 1,48 1,36 1,18

P1 102,85 1,41 1,25 1,25

P3 37,59 1,06 0,93 2,96
Betina :

PO 107,81 1,46 1,47 1,36

P1 90,66 1,33 1,22 1,47

P3 38,56 1,08 0,99 2,93
Rataan :

PO 117,66 1,47% 1,42° 1,272

P1 96,76 1,37° 1,23° 1,42°

P3 38,08 1,07° 0,96° 2,95°
Keterangan : Huruf yang berbeda pada lajur yang sama menyatakan berbeda secara

berarti (P<0,05)

Rataan volume otak menunjukkan
pola penurunan yang sama dengan ra-
taan bobot otak. Rataan volume otak
pada PO. 1,42 ml; P1. 1,23 ml. dan P3.
0,96 ml, ketiga perlakuan hipotiroidisme
tersebut menunjukkan perbedaan yang
sangat berarti antara perlakukan (p<0,01)

Peningkatan bobot relatif otak paling
.tinggi terjadi pada P3 sebesar 2,95%. Pada
tikus PO. persentase bobot otak 1,27%,
P1. 1,42%; keduanya tidak menunjukkan
peningkatan yang tinggi, tetapi berbeda
secara berarti (p <0,05). Pada P3, me-
nunjukkan  peningkatan yang sangat
tinggi yang memberikan perbedaan yang
sangat berarti (p<0,01) dari kedua
perlakuan lainnya. Bobot relatif otak
dapat memberikan informasi bahwa da-
lam keadaan hipotiroid, pertumbuhan

otak tetap menjadi prioritas dibanding-
kan dengan pertumbuhan somatis. Per-
cobaan pada domba yang mengalami
perlakuan defisiensi iodium berat, sebe-
lum atau selama kehamilan, memberikan
dampak pada perkembangan otak yaitu
bobot otak anak domba menjadi ber-
kurang (Hetzel dan Porter, 1983 dalam
Djokomoeljanto, 1990).

Gambaran Mikroskopis Otak

Pengukuran tebal korteks serebri di-
lakukan pada tiga daerah yaitu; anterior,
tengah dan posterior. Rataan tebal kor-
teks serebri P1 dan P3 masing-masing
1055 mikron dan 1003 mikron, namun
perbedaan  keduanya tidak  berarti
(p < 0,05). PO mempunyai ketebalan
1178 mikron yang berbeda dengan Pl
dan P3 (Tabel 3).
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Tabel 3. Ukuran tebal korteks serebri.
Lokasi Pengukuran
Rataan
Perlakuan Anterior Tengah Posterior
........................................................... 1111446 | RO

PO 1474,25 995,00 1065,75 1178,01a
" Pl 1373,25 912,00 879,00 1054,72b

P3 1266,00 873,00 870,00 1002,78b

Keterangan : Huruf yang berbeda pada lajur yang sama menyatakan berbeda secara berarti (P<0,05).

Penghitungan jumlah sel syaraf dilaku-
kan pada tiga daerah korteks, anterior,
tengah dan pasterior. Jumlah sel syaraf
per 8100 y* masing-masing PO. 23,68;
P1; 22,05 dan P3. 23,53 ketiganya tidak
menunjukkan perbedaan yang berarti
(p > 0,05). Tetapi secara realtif terhadap
ketebalan  korteks, jumlah sel syaraf
korteks persatuan luas PO lebih banyak
dari P1 dan P3. Jumlah sel penunjang
per 8100 i® Kkorteks serebri hanya
kirakira setengah jumlah sel syaraf
dengan rataan masing-masing PO. 10,99;

P1. 11,16 dan P3. 11,14 sel tidak menun-
jukkan perbedaan yang berarti (p >
0,05) (Tabel 4).

Pengukuran diameter sel syaraf pada
korteks serebri dan hipokampus me-
nunjukkan perbedaan, yaitu diameter
sel syaraf pada hipokampus lebih besar
dari korteks serebri (Tabel 5). Diameter
rataan sel syaraf lebih rendah pada
P1 dan P3, masing-masing 13,36 mikron
dan 12,35 mikron dan berbeda secara
berarti dengan PO yang berdiameter
15,71 mikro (p > 0,05).

Tabel 4. Jumlah sel syaraf dan sel penunjang pada korteks serebri per 8.000 u2

Lokasi Pengukuran

Rataan
Perlakuan Anterior Tengah Posterior
........................................................... MIKION. ...coeeveecenecriiinene
Sel syaraf
- PO 20,59 22,37 26,89 23,28a
P1 18,88 22,81 24,48 22,05a
P3 20,40 24,83 24,28 23,17a
Sel Penunjang
PO 11,50 10,76 11,21 10,99a
P1 11,06 10,77 11,65 11,16a
P3 11,75 10,62 11,06 11,14a

Keterangan : Huruf yang berbeda pada lajur yang sama menyatakan tidak berbeda secara berarti (P<0,05).
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Pada tikus, kera marmoset dan dom-
ba yang diberikan perlakuan hipotiroi-
disme maternal dan fetal yang berat,
memberikan dampak pada maturasi dari
korteks serebri dan serebellum. Keadaan
ini mengakibatkan berkurangnya bobot
otak disertai berkurangnya jumlah sel
syaraf, tetapi kepadatan sel pada kor-
teks serebri lebih besar (Hetzel, Chava-
dej dan Potter, 1988).

Dengan pewarnaan hematoksilin dan
eosin, serabut syaraf terlihat baik pada
korteks serebri maupun di daerah sub-
kortikal otak (Tabel 5). Skoring serabut
syaraf daerah subkortikal menujukkan ter-

jadinya penurunan pembentukan serabut
syaraf pada P1 dan P3, masing-masing
22,40 dan 27,03, dibandingkan dengan
PO sebesar 41,07 didapatkan perbedaan
yang sangat berarti (p < 0,01). Keadaan
yang hampir sama terlihat pada daerah
korteks serebri. Diameter sel syaraf

dan keberadaan serabut syaraf sangat

dipengaruhi oleh keadaan hipotiroid.
Dalam penelitiannya Eayrs (1955) meng-
gunakan tiourasil selama 24 hari setelah
kelahiran, memberikan hasil berupa pe-
nurunan densitas serabut syaraf korteks
dan aksonisasi lebih pendek.

Tabel 5. Diameter sel syaraf korteks serebri dan hipokampus dan “’skoring”
serabut sel syaraf dan daerah sub kortikal.

Lokasi Pengukuran

Rataan di- "Skoring"
Perlakuan Konteks Hipokampus ameter sel Serabut
............................... 111140 Syaraf
PO 14,75 16,67 15,71a 41,07a
P1 13,08 13,63 13,36b 22,40b
P3 11,29 13,42 12,35¢ 27,03c

Keterangan : Huruf yang berbeda pada lajur yang sama menyatakan berbeda secara berarti (P<0,05).

Tikus yang ditiroidektomi pada umur
40 hari dan diperiksa umur 80 — 90
hari, menunjukkan penurunan secara ber-
arti dari jumlah cabang dendrit dari sel-sel
piramidal daerah visual korteks serebri.
Hal ini mungkin akibat dari menurunnya
aktifitas RNA polimerase tipe I, karena
lima hari setelah operasi aktifitas enzim
ini menurun (Ruiz-Marcos, 1988).

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Perlakuan hipotiroidisme maternal dan
fetal menyebabkan terjadinya perlambat-

an pertumbuhan somatis dan otak, tetapi
pertumbuhan otak tetap menjadi prio-
ritas dibandingkan dengan pertumbuhan
somatis. Pada hipotiroidisme berat, bobot
tubuh tikus 10 minggu hanya sepertiga
bobot tubuh kontrol, sedangkan bobot
tubuh hipotiroidisme ringan dua pertiga
kontrol.

Beberapa aspek otak yang dipengaruhi
oleh perlakuan ini adalah terjadinya
penurunan bobot dan volume otak, kete-
balan korteks serebri, jumlah relatif

sel syaraf dan sel penunjang, diameter

sel-sel syaraf pada korteks serebri dan
hipokampus, serta serabut syaraf pada
korteks serebri dan daerah subkortikal.
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Several macroscopical and microscopical aspects of brains
inhypothyroid rats (Ratrtus sp.).

ABSTRACT

Rats raised under hypothyroidism during their fetal and first 10 week of neonatal
period showed lower body and brain weights, and brain volumes. There were decreasing
in the brain cortex thickness, the neural fibrous density at subcortical arca, the neuron
cell diamters at cortex and hypocampus as well as the density of neuron cell and neo-

_ raghia at cortex.
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