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Teratogenic Effect of Ethanolic Extract of Red Betel (Piper crocatum Ruiz &
Pav.) Leaves on Mice’s (Mus musculus) Fetuses of Sub Swiss Webster Strain

Herny
08061281419046

ABSTRACT

Ethanolic 96% extract of red betel (Piper crocatum Ruiz & Pav.) is classified as
non toxic based on the previous general toxicity test researches including acute
and subchronic toxicity test with LDsy 18 g/kgBW. The purpose of doing
teratogenicity test is to know the effect of a sample towards the fetuses if being
consumed by a pregnant woman. The ethanolic 96% extract of red betel’s dosages
that were given are 50, 100, dan 200 mg/kgBW. The extract was given to the
pregnant mice during the organogenesis period by the o™ until 17" day of
pregnancy. On the 18" day, the pregnant mice was dissected to observe the
fetuses’ weight, the amount of living fetuses, dead fetuses, implantation,
resorption, the external abnormality of the fetuses, and the fetuses’ skeletal
disorder. The data that has been statistically analyzed by ANOVA showed that the
adduction of extract has a significant effect of the ossification delayed of
interparietal bones and sacrocaudal vertebra curved bones (F counted > F table
0.05) and a very significant effect of the ossification delayed of sternum bones
(asymetrically shaped) (F counted > F table 0.01). The DMRT (Duncan Multiple
Range Test) showed that P2 dosage (100 mg/kgBW) was the minimum dosage
that could result in the teratogenic effect on mice’s fetuses, so it can be concluded
that ethanolic 96% extract of red betel has a teratogenic effect on mice’s (Mus
musculus) fetuses.

Keyword(s): Piper crocatum Ruiz & Pav., teratogenic, Mus musculus,
ossification, pregnancy



Uji Teratogenik Ekstrak Etanol Daun Sirih Merah (Piper crocatum Ruiz &
Pav.) Pada Fetus Mencit (Mus musculus) Galur Sub Swiss Webster

Herny
08061281419046

ABSTRAK

Ekstrak etanol 96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz & Pav.) tergolong
tidak toksik berdasarkan penelitian uji toksisitas umum sebelumnya meliputi uji
toksisitas akut dan subkronik dengan LDsy 18 g/kgBB. Salah satu uji toksisitas
khusus yaitu uji teratogenik yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh suatu
sampel terhadap janin bila dikonsumsi oleh ibu hamil. Dosis ekstrak etanol 96%
daun sirih merah yang diberikan sebesar 50, 100, dan 200 mg/kgBB. Ekstrak
diberikan kepada induk mencit pada masa organogenesis pada hari ke-9 sampai
hari ke-17 kehamilan. Induk mencit dibedah pada hari ke-18 untuk diamati berat
badan fetus, jumlah fetus hidup, fetus mati, implantasi, resorpsi, kelainan
eksternal fetus, dan kelainan rangka fetus. Hasil analisis secara statistika
menggunakan ANOVA menunjukkan pemberian ekstrak berpengaruh nyata
terhadap keterlambatan osifikasi tulang interparietal dan tulang lengkung vertebra
sakrokaudalis (F hitung > F tabel 0,05) dan berpengaruh sangat nyata terhadap
keterlambatan osifikasi tulang sternum (asymetrically shaped) (F hitung > F tabel
0,01). Berdasarkan uji DMRT (Duncan Multiple Range Test), didapat dosis P2
(100 mg/kgBB) merupakan dosis minimum penyebab efek teratogenik pada fetus
mencit, sehingga dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol 96% daun sirih merah
memiliki efek teratogenik pada fetus mencit (Mus musculus).

Kata kunci: Piper crocatum Ruiz & Pav., teratogenik, Mus musculus,
osifikasi, kehamilan
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Uji teratogenik merupakan uji yang dirancang untuk mengevaluasi efek
khusus suatu senyawa pada janin selama masa organogenesis dan adanya
pengaruh dari luar yang dapat menimbulkan efek teratogenik. Tujuan
dilakukannya uji ini adalah untuk melihat kemungkinan penggunaan suatu zat
pada ibu hamil dan menentukan efeknya terhadap janin. Hal ini penting untuk
mengetahui keamanan suatu senyawa terhadap janin (Lu, 1995; Mutiatikum dkk.,
1999).

Uji toksisitas dibagi menjadi dua golongan, yakni uji toksisitas umum
dan uji toksisitas khusus. Salah satu uji toksisitas khusus adalah uji teratogenik,
sehingga senyawa atau bahan alam yang diujikan sebaiknya sudah tergolong tidak
toksik pada pengujian toksisitas umum yang meliputi uji toksisitas akut dan uji
toksisitas subkronis atau uji toksisitas kronis (Meles, 2016). Salah satu bahan
alam yang telah lulus pengujian toksisitas akut dan subkronis adalah daun sirih
merah. Menurut penelitian Rachmawaty (2017), mengenai uji toksisitas akut dan
subkronis daun sirih merah, ekstrak etanol daun sirih merah memiliki LDsg
sebesar 18 g/kgBB pada pengujian toksisitas akut, sedangkan pada pengujian
toksisitas subkronis juga tidak ditemukan kelainan pada uji histopatologi hati dan
ginjal hewan uji.

Sirih merah secara ilmiah dikenal dengan nama Piper crocatum Ruiz &
Pav. yang termasuk dalam familia Piperaceae (Sudewo, 2010). Berdasarkan

penelitian Maslikah et al. (2016), kandungan flavonoid di dalam daun sirih merah



terbukti memiliki kemampuan antioksidan pada dosis 6,25 — 200 pg/mL secara in
vitro. Selain itu, menurut Fitriani dkk. (2011), daun sirih merah memiliki
kemampuan antiinflamasi pada dosis 50 mg/kgBB. Senyawa yang diduga
bertanggung jawab terhadap aktivitas antiinflamasi tersebut adalah flavonoid,
alkaloid, saponin dan tanin. Daun sirih merah juga terbukti dapat berperan sebagai
imunomodulator dengan dosis 10 — 100 mg/kgBB (Riani, 2014), senyawa yang
bertanggung jawab terhadap aktivitas imunomodulator tersebut merupakan
golongan alkaloid dan atau terpenoid (Hartini dkk., 2010). Menurut penelitian
Jusup (2016), kandungan alkaloid, flavonoid, terpenoid, dan polifenol pada daun
sirih merah diduga mampu berperan sebagai antidiabetik pada dosis efektif 200
mg/kgBB. Daun sirih merah juga terbukti memiliki aktivitas antibakteri karena
kandungan senyawa alkaloid, flavonoid dan minyak atsiri yang terdapat di
dalamnya, pada konsentrasi 10 — 100% °/, (Hasbi, 2011).

Berdasarkan telaah aktivitas daun sirih merah di atas, dapat dilihat
bahwa senyawa yang paling berperan pada aktivitas daun sirih merah adalah
flavonoid dan alkaloid. Menurut Sarwono (1984) dan Sumastuti dan Sonlimar
(2004), alkaloid diduga dapat memicu kontraksi otot polos uterus yang dapat
menyebabkan perubahan arah pertumbuhan. Selain itu, Wurlina dkk. (2006)
menyatakan bahwa senyawa alkaloid dapat menghentikan pembelahan mitosis
zigot maupun embrio. Flavonoid diketahui dapat menghambat beberapa proses
perkembangan sel di dalam tubuh dengan cara menghambat sejumlah reaksi
enzimatik (Nurliani dkk., 2008). Menurut penelitian Wahyudi (2012), flavonoid

juga diduga dapat memperlambat penulangan fetus mencit. Salah satu golongan



flavonoid yang terbukti mampu menimbulkan efek teratogenik adalah golongan
isoflavon, karena senyawa ini memiliki potensi estrogenik (Xing et al., 2010).

Daun sirih merah digunakan secara luas oleh masyarakat dalam
menyembuhkan beberapa penyakit seperti, karies gigi, batuk, radang pada mata,
radang pada gusi dan telinga, tuberkulosis, asam urat, ambeien, eksim, gatal-gatal,
dan sebagainya (Amalia dan Fitriai, 2002). Secara umum, wanita hamil seringkali
menggunakan obat tradisional dengan asumsi bahwa obat tradisional adalah
produk natural dan tidak dapat menyebabkan efek berbahaya terhadap fetus
(Goncalves et al., 2013). Namun, ada kemungkinan tumbuhan mengandung
senyawa yang tidak bermanfaat bagi organisme, dengan memproduksi racun yang
mungkin berpengaruh negatif terhadap ibu hamil atau bayi yang dikandung
(Simoes, 2001). Pengobatan tradisional menggunakan daun sirih merah seringkali
dilakukan dengan cara merebus daun sirih merah dan dikonsumsi secara oral
sehingga memungkinkan senyawa yang terkandung di dalam rebusan daun sirih
merah yang dikonsumsi oleh wanita hamil ikut diserap oleh janin dan
mempengaruhi pertumbuhan janin (Utami dan Puspaningtyas, 2013).

Berdasarkan latar belakang di atas, maka dilakukan penelitian guna
melihat efek teratogenik dari ekstrak etanol 96% daun sirih merah (Piper
crocatum Ruiz & Pav.) pada fetus mencit (Mus musculus) galur Sub Swiss
Webster. Penelitian ini dilakukan selama masa gestasi pada mencit betina dengan
berbagai dosis. Sejumlah kelainan morfologis dan tulang yang terjadi pada fetus
akan diamati sebagai indikator teratogen. Penelitian ini juga mencakup
karakterisasi dari ekstrak etanol 96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz &

Pav.).



1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka didapatkan rumusan masalah

sebagai berikut:

1.

1.3

Apakah ekstrak etanol 96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz &
Pav.) menimbulkan efek teratogenik pada fetus mencit (Mus musculus)
galur Sub Swiss Webster?

Berapa dosis ekstrak etanol 96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz
& Pav.) yang menimbulkan efek teratogenik pada fetus mencit (Mus
musculus) galur Sub Swiss Webster?

Bagaimana karakterisasi ekstrak etanol 96% daun sirih merah (Piper
crocatum Ruiz & Pav.)?

Berapa kadar total senyawa alkaloid dan flavonoid dalam ekstrak etanol
96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz & Pav.)?

Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka penelitian ini bertujuan

untuk mengetahui:

1.

Efek teratogenik etanol 96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz &
Pav.) pada fetus mencit (Mus musculus) galur Sub Swiss Webster.

Dosis ekstrak etanol 96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz &
Pav.) yang menimbulkan efek teratogenik pada fetus mencit (Mus
musculus) galur Sub Swiss Webster.

Karakterisasi ekstrak etanol 96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz

& Pav.).



4. Kadar total senyawa alkaloid dan flavonoid dalam ekstrak etanol 96%
daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz & Pav.).
14 Manfaat Penelitian
Manfaat dari penelitian ini adalah untuk memberikan informasi yang
bersifat ilmiah tentang efek teratogenik dari ekstrak etanol 96% daun sirih merah
(Piper crocatum Ruiz & Pav.) sehingga masyarakat dapat mengetahui keamanan
penggunaan daun sirih merah terhadap janin selama masa kehamilan. Penelitian
ini juga bermanfaat untuk memberikan informasi mengenai karakteristik ekstrak
etanol 96% daun sirih merah (Piper crocatum Ruiz & Pav.). Penelitian ini

diharapkan dapat bermanfaat sebagai bahan referensi untuk penelitian selanjutnya.
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