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Abstrak

Pengembangan sediaan fitofarmaka yang berasal dari bahan alam, khususnya tanaman
telah banyak dilakukan. Pemakaian luas sediaan fitofarmaka tidak menutup kemungkinan akan
penggunaannya oleh wanita hamil. Oleh karenanya perlu dilakukan uji efek teratogenik yang
akan memeriksa kemungkinan kelainan morfologik pada fetus. Pada penelitian ini dilakukan uji
efek teratogenik ekstrak buah mengkudu (Morinda citrifolia), salah satu tanaman yang banyak
digunakan oleh masyarakat dan berasal dari suatu sediaan kapsul ekstrak buah mengkudu pada
tikus Wistar. Suspensi ekstrak (dalam pembawa tragakan 2%) pada dosis 27, 500, dan 1000
mg/kg bobot badan diberikan secara oral pada hari ke 8,9 dan 10 kehamilan. Pada hari ke-19
kehamilan, tikus dibedah untuk pengambilan fetus. Pemeriksaan terhadap jaringan lunak
maupun kerangka fetus tidak menunjukkan adanya kelainan morfologik akibat pemberian
ekstrak buah mengkudu. Hasil ini mengindikasikan bahwa ekstrak buah mengkudu aman untuk
digunakan oleh wanita hamil.

Kata kunci: teratogen, mengkudu, Morinda citrifolia, tikus

Pendahuluan Mengkudu (Morinda

Dewasa ini ada fenomena citrifolin) adalah salah satu jenis
kembali ke alam dalam mengatasi tanaman yang telah sering diguna-
berbagai masalah kesehatan. Pe- kan oleh masyarakat Indonesia.
ngembangan bentuk-bentuk sedia- Secara tradisional, buah dan daun
an asal alam (fitofarmaka) serta pe- mengkudu digunakan sebagai obat
manfaatannya dalam pengobatan batuk dan obat radang usus; dan
telah banyak dilakukan. Di Jerman, daunnya berkhasiat sebagai obat
misalnya, pada tahun 1995 kurang masuk angin, obat amandel, obat
lebih 7% dari resep obat yang di- mulas serta obat kencing manis.
tanggung oleh asuransi kesehatan Daun dan buah mengkudu me-
merupakan obat yang berasal dari ngandung alkaloid, saponin, flavo-
tanaman.! noid dan antrakuinon; disamping
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itu daunnya mengandung poli-
fenol.2

Seiring dengan pengem-
bangan sediaan fitofarmaka tana-
man mengkudu, penggunaannya
pun semakin meluas, termasuk
oleh wanita hamil. Sehubungan
dengan kasus yang terakhir, maka
perlu dilakukan suatu uji efek
teratogenik, terutama bila rentang
waktu penggunaan obat juga men-
cakup tahap organogenesis fetus.
Hal ini dikarenakan meskipun obat
yang berasal dari tanaman
dipercaya memiliki efek samping
yang kecil, akan tetapi bahan-
bahan kimia yang terkandung di
dalamnya dapat juga mempenga-
ruhi kondisi fetus yang dikandung
oleh wanita hamil.

Penelitian ini bertujuan un-
tuk memeriksa efek samping, pada
tingkat organ, yang mungkin ter-
jadi pada janin tikus dari induk
yang diberi ekstrak buah meng-
kudu pada fase organogenesis.

Bahan dan Cara

Metodologi yang diguna-
kan dalam penelitian ini mengikuti
prosedur yang dilakukan pada
penelitian uji efek teratogenik yang
sudah dilakukan 34, yang mengacu
pada suatu prosedur baku untuk
uji efek teratogenik.> Tikus putih
galur Wistar dibagi secara acak
menjadi empat kelompok, yaitu:
satu kelompok kontrol yang diberi
tragakan 2%; dan tiga kelompok
yang diberi ekstrak mengkudu
(ekstrak mengkudu diperoleh dari
suatu produk fitofarmaka kapsul
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ekstrak buah mengkudu) pada
dosis 27, 500 dan 1000 mg/kg bo-
bot badan (berbentuk suspensi
dalam tragakan 2%). Dosis teren-
dah merupakan hasil konversi dari
dosis pemakaian pada manusia;
sedangkan dosis tertinggi adalah
suatu dosis batas pada uji tera-
togenisitas, dan jika pada dosis ini
tidak didapati adanya toksisitas
embrio atau teratogenisitas, maka
tidak perlu dilakukan pengujian
pada dosis lainnya. Obat diberikan
secara oral satu kali sehari pada
hari ke 8, 9 dan 10 kehamilan.
Periode pemberian obat ini berada
kira-kira pada pertengahan fase
organogenesis kehamilan tikus.

A. Penentuan Awal Kehamilan.

Tikus jantan dan betina
dicampurkan dalam satu kandang
dengan perbandingan satu jantan
untuk tiga betina. Mulai satu hari
setelah pencampuran dilakukan
pemeriksaan apusan vagina tikus
betina. Ke dalam lubang vagina
tikus dibilaskan larutan NaCl 0,9%
secukupnya menggunakan ujung
pipet. Air bilasan kemudian dite-
teskan ke atas kaca objek sambil
diratakan. Setelah kering, apusan
diwarnai dengan metilen biru 0,1%.
Apusan kemudian diperiksa di ba-
wah mikroskop dengan perbesaran
100 kali. Hari ke nol kehamilan di-
tentukan dengan teramatinya sum-
bat vagina atau terdapatnya sper-
ma dalam apusan vagina, seperti
dapat dilihat pada Gambar 1.
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B. Pembedahan dan Pengamatan. ringkan dan ditimbang. Fetus nor-
Pada hari ke-19 kehamilan, mal yang baru diambil dari uterus
tikus dibedah untuk pengambilan ditunjukkan pada Gambar 2.

fetus. Tiap fetus kemudian dike-

Gambar 1. Pengamatan di bawah mikroskop apusan vagina tikus yang telah mela-
kukan kopulasi. Terdapat banyak sperma pada apusan, seperti ditun-
jukkan dengan tanda panah.

Gambar 2. Fetus normal saat baru diambil dari uterus.

C. Penyiapan Awetan Kerangka.
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- Penyiapan: Fetus difiksasi dalam
larutan etanol 90% sekurang-
kurangnya 1-2 minggu. Setelah
dikeringkan fetus dikuliti de-
ngan sempurna. Mata dan
gumpalan lemak di tengkuk
dibuang, dan trakea dipotong.
Selangkangan kaki dan ketiak
disayat agar tidak menempel
pada badan. Dinding perut
dirobek dan jenis kelamin fetus
diperiksa. Setelah dikuliti dan
dibuang organ bagian dalam-
nya, fetus dikembalikan ke da-
lam botol fiksasi.

- Penjernihan: Setelah fetus dikuliti
dan dibuang organ dalamnya,
larutan fiksasi etanol diganti
dengan KOH 0,5%. Penjernih-
an berlangsung selama satu
hari. Sekali-sekali wadah digo-
yang untuk mengeluarkan u-
dara dari rongga dada.

- Pemutihan: Setelah penjernihan
sempurna, larutan KOH dibu-
ang, fetus dibilas dengan air
dan sisa lemak dibuang. Air
kemudian diganti dengan la-
rutan hidrogen peroksida 1%.
Fetus dibiarkan berada di da-
lamnya selama 2-3 jam, sambil
sekali-sekali digoyang. Pemu-
tihan dianggap sempurna jika
bagian dalam tulang berwarna
putih.

- Pewarnaan: Setelah pemutihan
sempurna, fetus dibilas dan
direndam dalam air selama +10
menit. Air kemudian diganti
dengan larutan pewarna aliza-
rin. Fetus dibiarkan berada di
dalamnya selama tidak lebih
dari 24 jam. Pewarnaan diang-
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gap sempurna jika kerangka
telah terlihat jelas.

- Pembersihan akhir: Setelah pewar-
naan sempurna, larutan pewar-
na alizarin dibuang, fetus dibi-
las dengan air beberapa kali ke-
mudian direndam secara berta-
hap dalam larutan gliserol 5%,
20%, 40%, 80% dan terakhir
gliserol murni, masing-masing
selama 1 minggu.

- Penilaian  kerangka: Penilaian
dilakukan setelah preparat di-
rendam dalam gliserol 80% se-
lama paling sedikit 1 minggu.
Mula-mula kerangka diamati
bagian belakangnya: tulang
tengkorak, tulang belakang, tu-
lang rusuk diperiksa. Kerangka
kemudian dibalik untuk peng-
amatan bagian depannya: ke-
rangka rongga mulut, tulang
yang melingkari bahu dan
pinggul, anggota tubuh bagian
depan dan belakang. Hasil
pemeriksaan struktur, morfo-
logi, jumlah dan posisi tulang
kemudian dicatat.

D. Penilaian Jaringan Lunak.
Setelah 1-2 minggu difiksasi
dalam larutan Bouin, fetus dari sa-
tu induk dipindahkan ke dalam
gelas piala berisi air. Fetus kemu-
dian dikeringkan dengan tissue,
dan disayat dengan pola tertentu.
Bagian kepala di antara rahang atas
dan bawah dipotong menggunakan
pisau silet, dan langit-langit di-
periksa. Pada potongan kepala ba-
gian atas dibuat sayatan melintang
dari hidung ke arah belakang de-
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ngan jarak maksimum 1 mm de-
ngan mengutamakan hidung, ma-
ta, dan ventrikel lateral. Selanjut-
nya kulit di sekitar perut ditoreh
dengan pisau bedah, bagian depan
dipotong dan dibuang, organ di
dalam rongga perut dikeluarkan
hati-hati. Keadaan ureter, kelenjar-
kelenjar kelamin, dan kandung ke-
mih diperiksa. Semua ketidaknor-
malan dicatat.

Hasil dan Pembahasan

Pemberian ekstrak buah
mengkudu pada rentang dosis
yang digunakan dalam penelitian
ini tidak menimbulkan aborsi atau
resorpsi fetus. Hanya teramati satu
kasus pada seekor tikus yang dibe-
ri ekstrak obat pada dosis 1000

mg/kg yang mana fetus terlihat
mengalami keterlambatan perkem-
bangan (data tidak ditunjukkan di
sini). Salah satu kemungkinan yang
menyebabkan hal ini adalah kesa-
lahan pada penentuan awal keha-
milan, sehingga pembedahan tikus
dilakukan terlalu cepat.

Hasil pengamatan terha-
dap bobot badan janin, seperti da-
pat dilihat pada Tabel 1, tidak me-
nunjukkan adanya perbedaan yang
nyata di antara perlakuan.

Hasil pengamatan terha-
dap kerangka fetus tidak menun-
jukkan adanya kelainan pada se-
mua fetus yang diamati (seperti
ditunjukkan pada Tabel 2, Tabel 3,
dan Gambar 3).

Tabel 1. Pengamatan fetus hidup dan bobot badannya

Bobot
Dosis Fetus hidup Resorpsi badan
(mg/kg) rata-rata

Jumlah | % | Jumlah | % (gram)
Kontrol 22 100 0 0 2,09
27 35 100 0 0 2,07
500 31 100 0 0 2,24
1000 34 100 0 0 2,15

Tabel 2. Pengamatan vertebrae fetus hidup

Kejadian kelainan vertebrae
Dosis | Jumlah fetus | Jumlah fetus
(mg/ total diamati Ser Toraks | Lumbal Sakro
kg) vikal kaudal
Kontrol 22 10 0 0 0 0
27 35 17 0 0 0 0
500 31 14 0 0 0 0
1000 34 17 0 0 0 0
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Tabel 3. Pengamatan kelengkapan tulang anggota tubuh fetus hidup

% fetus dengan kelainan jumlah
tulang anggota tubuh yang teramati
Dosis Jumlah Jumlah Ruas tulang jari Ruas tulang jari
(mg/kg) | fetus total fetus anggota tubuh depan anggota tubuh
diamati belakang
Dista | Prok- | Meta- | Dista | Prok- | Meta-
1 simal | karpal |1 simal | karpal
Kontrol 22 10 0 0 0 0 0 0
27 35 17 0 0 0 0 0 0
500 31 14 0 0 0 0 0 0
1000 34 17 0 0 0 0 0 0

Gambar 3. Pengamatan kerangka fetus hidup. Tidak ada kelainan yang teramati
pada fetus dari induk yang diberi tragakan 2% (A; kontrol); dan ekstrak
buah mengkudu pada dosis 27 (B), 500 (C) atau 1000 mg/kg bobot
badan (D). Kerangka ditampakkan dengan pewarna alizarin.

Adapun susunan dan
jumlah rangka normal adalah: 7
ruas tulang servikal, 13 ruas tulang
toraks, 6 ruas tulang lumbal dan 4
ruas tulang sakral, yang menyusun
tulang belakang; tulang anggota
tubuh depan terdiri dari 5 ruas tu-
lang distal, 4 ruas tulang proksi-
mal, 4 ruas tulang metakarpal; tu-
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lang anggota tubuh bagian bela-
kang terdiri dari 5 ruas tulang dis-
tal, 4 ruas tulang proksimal dan 5
ruas tulang metatarsal.

Hasil pengamatan terha-
dap jaringan lunak fetus juga tidak
menunjukkan adanya ketidaknor-
malan (Tabel 4). Beberapa contoh
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kondisi organ ditunjukkan pada

Gambar 4.

Tabel 4. Pengamatan jaringan lunak fetus hidup

Dosis Jml Jml Jumlah fetus dengan kelainan organ internal secara
(mg/kg | fetus | fetus makroskopis

) total | diamat

i
Hs |[Mt |Cp | Jt |Ht | Gj | Tt |Ov | Tg | Kk | Ek

Kontrol | 22 12 0 Ooj]o0]J0O0]O0]0]O0]O0]O 0 0

27 35 18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
500 31 17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1000 34 17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Keterangan:

Hs: hidrosefalus, Mt: mata, Cp: cleftpalate, Jt: jantung, Ht: hati, Gj: ginjal, Tt: testis,
Ov: ovarium, Tg: tangan, Kk: kaki, Ek: ekor

Rongga hidung normal
Langit-langit sempurna

Mata normal

Ventrikel otak normal
(tidak ada hidrosefalus)

Gambar 4. Contoh pengamatan jaringan otak pada fetus hidup

Secara keseluruhan, pembe-
rian sediaan fitofarmaka ekstrak
buah mengkudu pada tikus hamil
pada penelitian ini tidak menim-
bulkan efek samping pada fetus.
Adapun kelainan pada satu ekor
tikus yang diberi dosis 1000 mg/
kg bobot badan seperti diuraikan di
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atas, kalaupun ini benar-benar
diakibatkan oleh obat, hanya terja-
di pada dosis yang sangat tinggi,
jauh di atas dosis pemakaian.

Kesimpulan dan Saran
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Data dari penelitian ini
mengindikasikan bahwa pemberi-
an sediaan ekstrak buah mengku-
du pada kondisi kehamilan tidak
menyebabkan timbulnya kelainan
morfologik pada fetus. Akan teta-
pi, disarankan untuk melakukan
penelitian lebih lanjut pada hewan
coba untuk menguji pengaruh obat
terhadap perilaku keturunan pasca
kelahiran.
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