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ABSTRAK

Daun torbangun (Coleus amboinicus Lour.) memiliki berbagai manfaat dalam meningkatkan kesehatan manusia,
namun belum terdapat penelitian yang memberikan informasi mengenaikeamanan penggunaan daun torbangun pada
masa kehamilan. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengkaji pengaruh pemberian ekstrak daun torbangun pada
masa kebuntingan mencit terhadap perkembangan fetus yang digambarkan dengan kematian sebelum dan setelah
implantasi, serta keterlambatan osifikasi rangka pada fetus mencit. Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini
adalah 24 ekor mencit betina bunting yang diberikan ekstrak daun torbangun dari hari pertama hingga hari ke-18
kebuntingan. Dosis yang diberikan adalah sebanyak 0; 0.56; 1.68; dan 3.36 g/kg berat badan. Hasil penelitian
menunjukkan pemberian ekstrak dengan dosis 3.36 g/kg BB menunjukkan perbedaan dalam peningkatan jumlah
kematian sebelum dan setelah implantasi (P<0.05) dibandingkan dengan kelompok perlakuan lainnya. Pemberian
ekstrak dengan dosis minimum 0.56 g/kg BB dapat menyebabkan keterlambatan osifikasi pada fetus. Persentase fetus
dengan keterlambatan osifikasi meningkat seiring dengan penambahan dosis. Konsumsi ekstrak daun torbangun pada
masa kehamilan perlu dihindari karena berpotensi menyebabkan efek samping berupa kematian dan keterlambatan
osifikasi pada fetus.

Katakunci: ekstrak etanol, kehamilan, rangka, teratogenik, torbangun

ABSTRACT

The torbangun leaves (Coleus amboinicus Lour.) have various benefits for human health, however, the study about
its safety on pregnant women has not been done. The purpose of this study was to evaluate the effect of ethanol
extract fromtorbangun leaves administrationon mouse developmentsuch as before and after implantation death and
late ossification of the fetuses. Thisresearchused 24 female pregnant mouse that were administered torbangun leaves
extract orally at dose level of 0; 0.56; 1.68 dan 3.36 g/kg body weight. The extract was given from the first day until
eighteenth day of pregnancy. The oral administration of 3.36 g/kg BW showed the significant differences on number of
before and after implantation deaths. A minimum dose of 0.56 g/kg BW caused a delay on fetal ossification. The
percentage of fetuses with delayed ossification increased as the elevation of the dosage. The torbangun leaves extract
consumption on pregnancy should be avoided because its potency to cause fetal death and fetal late ossification.

Keywords: ethanol extract, pregnancy, skeleton, teratogenic, torbangun
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PENDAHULUAN

Konsumsi bagian dari tanaman (daun, batang,
akar, dan bunga) untuk mencegah dan mengatasi
masalah kesehatan banyakdilakukan oleh masyara-
kat Indonesia sebagaibagian dari tradisi. Pemetaan
yang dilakukan oleh WHO (2005) menunjukkan
bahwa hampir seluruh wilayah Indonesia masuk ke
dalam kategori tinggi dalam memanfaatkan pen-
gobatan denganmenggunakantanaman. Tingginya
penggunaan produk tanaman untuk kesehatan
mengharuskan tenaga kesehatan dan konsumen
untuk mengetahui kegunaan, efikasi, dan efek
samping yang dapat ditimbulkan dari produk ini.

Standar pelayanan kesehatan konvensional pada
dasarnya tidak menganjurkan penggunaantanaman
yang belum jelas keamanannya untuk ibu hamil,
namun mengingat pentingnya penggunaan pen-
gobatan berbasis tanamandimasyarakat, informasi
mengenai manfaat dan keamanan tanaman secara
keseluruhan perlu dikaji dan disosialisasikan dengan
baik (Johns & Sibeko, 2003).

Daun torbangun (Coleusamboinicus Lour.) adalah
salah satu tanaman yang memiliki kemampuan da-
lam meningkatkan produksi ASI pada ibu menyusui
(Damanik et al., 2006). Rout et al. (2012) menya-
takan bahwa tanaman torbangun terbukti memiliki
kemampuan lainnya seperti antitumor, antimikroba,
antifungal, antioksidan, antiepilepsi, menurunkan
tekanan darah pada pasien penyakit jantung, anti-
influenza, dan lain-lain. Banyaknya publikasi ilmiah
yang menggali manfaat daun torbangun dapat
meningkatkan peluang pemanfaatan tanaman ini
oleh semua kelompok masyarakat, diantaranya ada-
lah ibu hamil. Akan tetapi, belumterdapat penelitian
yang memberikan informasi tentang keamanan
penggunaan daun torbangunpada masa kehamilan.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengkaji
pengaruh pemberian ekstrakdaun torbangun pada
masa kebuntingan mencit terhadap perkembangan
fetus terutama pada kejadian kematian sebelumdan
setelah implantasi, serta keterlambatan osifikasi
rangka pada fetus mencit.

BAHAN DAN METODE

Bahan intervensi yang digunakan di dalam
penelitian ini adalah ekstrak etanol 96% dari daun Co-
leusamboinicus Lour. (torbangun)yang telah diiden-
tifikasi oleh PKT Kebun RayaLIPIl. Pembuatan ekstrak
etanoldaun torbangun diawali dengan proses pen-
geringan daun dengan menggunakan freeze dryer
(ScanVac, Labogene, H 1115 0023) selama 52 jam,
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kemudian daun kering dihaluskan. Perendaman
daun torbangun di dalam etanol 96% dilakukan
dengan perbandingan 1:10. Larutan disaring dengan
menggunakan kertas Whatman 41 hingga ampas
daun terpisah. Proses perendaman dan penyarin-
gan dilakukan sebanyak 5 kali pada ampas daun
yang telah disaring sebelumnya. Pelarut etanol
diuapkan dengan menggunakan vacuum evaporator
dengan suhu 50°C.

Hewan coba yang digunakan adalah 24 ekor
mencit betina sehat (Mus musculus DDY) berusia 8-11
minggu, dan 8 mencit jantan berusia 212 minggu
yang digunakan untuk proses perkawinan. Proses
perkawinan dilakukan dengan mencampurkan 1-3
betina dalam fase proestrus/estrus dengan 1jantan
dalam1 kandang yangsama. Hariditemukannya vag-
inal plug atau sperma pada ulasan vaginadipagihari
ditetapkan sebagai hari ke-1 kebuntingan.

Perlakuan Hewan Coba

Pemberian ekstrak daun torbangun dilakukan
dengan metode pencekokan mulai dari hari ke-1
hingga hari ke-18 kebuntingan dengan dosis
sebanyak o (Perlakuan 0); 0.56 (Perlakuan 1); 1.68
(Perlakuan 2); dan 3.36 (Perlakuan 3) g/kg berat ba-
dan mencit. Ekstrak daun torbangun dilarutkan da-
lam larutan Polisorbat 8o [1%] sebagai pengemulsi
untuk mempermudah proses pencekokan. Ke-
lompok Perlakuan o hanya diberikan larutan poli-
sorbat 80 [1%].

Mencit dikorbankan pada harike-18 kebuntingan
dengan metode eksanguinasi, setelah itu dilakukan
proses pembedahan dan pengamatan jumlah fetus
mati. Tingkat kematian embrio sebelum implantasi
ditentukan dengan rumus sebagai berikut: (Jumlah
korpora lutea - implantasi) / jumlah korpora lutea
x100%. Tingkat kematian setelah implantasi diten-
tukan dengan rumus sebagai berikut: (Jumlah im-
plantasi - fetus hidup) / jumlah implantasi x100%.

Pemeriksaan rangka fetus dilakukan pada seten-
gah dari jumlah fetus yang diperoleh dari ke-
buntingan(Hood, 2006). Fetus pada awalnya dievis-
erasi kemudian direndam dalam etanol 96% selama
satu malam untuk persiapan pewamaan. Fetus dalam
etanol dicuci dengan menggunakan aquades pada
hariberikutnya, kemudian diganti dengan potasium
hidroksida (KOH) 1% dan didiamkan selama 24 jam
hingga tubuh fetus menjadibening. Setelah itu, fetus
direndamke dalam larutan Alizarin merah S (Merck,
C.1.58005) dalam larutan KOH 1% selama 24 jam.
Setelah 24 jam, larutan diganti dengan larutan KOH 1%
dan gliserin dengan perbandingan 3:1,kemudianlaru-
tan KOH 1% dan gliserin dengan perbandingan 1:1,
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danyang terakhirdalamlarutan KOH 1% dan gliserin
dengan perbandingan 1:3 denganlama perendaman
pada masing-masing larutan adalah 24 jam. Rangka
fetus kemudian disimpan dalam larutan gliserin
murni.

Analisis Data

Hasil pengamatan rangka dijelaskan dalamuraian
deskriptif, sedangkan data kematian fetus diolah
dengan menggunakan Microsoft Excel 2013 dan di-
nalisis dengan metode sidik ragam (ANOVA), serta
uji lanjutan Duncan Multiple Range Test (DMRT)
menggunakan SPSS version 21.0 for Windows.

HASIL

Pengaruh Ekstrak Etanol
terhadap Kematian Fetus

Daun Torbangun

Hasil pengamatan dalam penelitian ini menun-
jukkan bahwa korpora lutea memiliki warna keme-
rah-merahan dengan bentuk membulat (Gambar 1).
Tidak terdapat perbedaan yang signifikan (P>0.05)

5mm

pada seluruh kelompok perlakuan dalam parameter
jumlah korpora lutea dalam kebuntingan yang
dihasilkan dari perkawinan (Tabel 1).

Seiring dengan peningkatan pemberian dosis
ekstrak daun torbangun, terjadi penurunan rerata
jumlah implantasi pada kelompok Perlakuan 3
dibandingkan dengan kelompok Perlakuan o
(P<0.05). Data jumlah implantasi pada seluruh ke-
lompok perlakuan disajikan pada Tabel 1.

Persentase tingkat kematian sebelum implantasi
pada kelompok Perlakuan 3 secara signifikan ber-
beda nyata dengan seluruh kelompok perlakuan
lainnya (P<0.05). Kelompok Perlakuan 3 memiliki
persentase kematian sebelum implantasi yang pal-
ing tinggi dibandingkan kelompok lainnya (Tabel 1).

Kematian setelah implantasi dapat dilihat dengan
keberadaan fetus mati di dalam uterus, baik yang
belum ataupun sudah diresorpsi. Kejadian resorpsi
atau penyerapan kembali hasilkonsepsi pada tahap
perkembangan awal ditandai dengan keberadaan
sisa fetus yang bentuknya sudah tidak dapat diiden-
tifikasi (Gambar 2). Kelompok perlakuan 3 memiliki
persentase tingkat kematiansetelahimplantasi yang
tinggi (P<0.05) dibandingkan dengan kelompok

Gambar 1 Korpora lutea dalam ovarium induk, pada hari ke-18 kebuntingan

Tabel 1Jumlah korpora lutea, implantasi, serta kematian fetus sebelumdan sesudah implantasi (%) menurut ke-
lompok perlakuan, pada hari ke-18 kebuntingan

Jumlah korpora

Kematian sebelum Kematian setelah

Kelompok Jumlah implantasi . . o

P lutea P implantasi (%) implantasi (%)
Perlakuan o 11,7+0.5° 11,6%0.6° 0.0+0.0° 0.0+0.0°
Perlakuan 1 11,3%2,0° 11,2%2,2° 1,8+4,5° 1,3£3,1°
Perlakuan 2 11,8+3,31° 11,0%3,7° 2,7+4,4° 5,6+4,8°
Perlakuan 3 11,0%0.9° 8,0+3,3" 26,4+26,3" 56,2+41,7"

Keterangan: Nilairerata dengan huruf superscript yang berbeda dalam satu kolom menunjukkan hasil uji lanjut Anova yang
berbeda nyata (P<0.05).
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perlakuan lainnya.Sebanyak 56.2+41.7% fetus dalam
kelompok Perlakuan 3 tidak dapat bertahan hidup
setelah implantasi (Tabel 1).

Pengaruh Ekstrak Etanol
terhadap Rangka Fetus

Daun Torbangun

Pengamatan rangka pada fetus tidak dapat dil-
akukan pada fetus mati yang sudah diresorpsi dan
berukuran sangat kecil. Pengamatan perkembangan
fetus dengan Alizarin merah S memberikan gam-
baran bahwa jumlah fetus yang mengalami
keterlambatan osifikasi meningkat seiring dengan
penambahandosis ekstrak dauntorbangun(Tabel 2).

Keterlambatan osifikasi rangka tengkorak pada
kelompok Perlakuan 1, 2, dan 3terjadipadatulang
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supraoksipital dan sternebra nomor 5. Sebagian fe-
tus kelompok Perlakuan 3 (sebanyak 6 dari 13 fetus
yang diamati) juga mengalami keterlambatan osifi-
kasipadaseluruh susunan tengkorak dan sternebra
nomor 1-6.

Osifikasifalanganggota gerak belakang pada se-
bagian kelompok perlakuan o belum terjadi secara
sempurna,namun pada kelompok Perlakuan1, 2, dan
3 keterlambatan osifikasi falang juga terjadi pada
anggota gerak depan. Sebagian fetus padakelompok
Perlakuan 3 (sebanyak 6 dari 13 fetus yang diamati)
juga mengalami keterlambatan osifikasi pada be-
berapa susunan tulang lainnya, seperti tulang hu-
merus, klavikula, dan metakarpal, serta ilium, ischium,
dan metatarsal. Penampakan keterlambatan osifikasi
padakelompok perlakuan disajikan pada Gambar 3.

Tabel 2 Jumlah fetus yang mengalami keterlambatan osifikasi berdasarkan kelompok perlakuan, pada hari

ke-18 kebuntingan.

Jumiah Jumlah Jumlah fetus dengan keterlambatan osifikasi
umla
Kelompok . . fetusyan .

implantasi diamatiag Supra Sternebra Falanganggota Falang anggota

oksipital gerak depan gerak belakang

Perlakuan o 70 36 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (33%)
Perlakuan1 67 35 11 (31%) 4 (11%) 13 (37%) 22 (63%)
Perlakuan 2 66 32 11 (34%) 6 (19%) 17 (53%) 25 (78%)
Perlakuan 3 48 13 8 (62%) 7 (54%) 9 (69%) 12 (92%)

°Fetus mati yang sudah diresorpsi dan berukuran sangat kecil tidak dapat diamati

Gambar 2 Penampakan: (A) Uterus dengan fetus mati di dalamnya yang belum diresoprsi; (B) uterus dengan
tus mati di dalamnyayang telah diresorpsi pada tahap perkembangan awal; (C) morfologi fetus
yang belum diresorpsi; (D) fetus mati yang telah diresorpsi (seluruh gambar diambil pada hari ke
kebuntingan pada kelompok Perlakuan 3)

© 2020 Fakultas Kedokteran Hewan IPB
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Gambar 3 Rangka fetus dengan pewarnaanAlizarin: (A-D) Perlakuan 0.1, 2, dan 3; (E) osifikasi supraoksipi-
tal normal pada Perlakuan o; (F) keterlambatan osifikasi supraoksipital pada Perlakuan 1&2; (G)
keterlambatan osifikasi seluruh rangka tengkorak pada Perlakuan 3; (H) osifikasi sternebra nor-
mal Perlakuan o; (1) keterlambatan osifikasi sternebra nomor 5 pada Perlakuan 1&2; (J)
keterlambatan osifikasi sternebra 1-6 pada Perlakuan 3; (K) osifikasi falang anggota gerak
belakang normal pada Perlakuano; (L) keterlambatan osifikasi falang anggota gerak belakang;
(M) osifikasifalang anggota gerak depan normal pada Pelakuan o; (N) keterlambatan osifikasi
falang anggota gerak depan

PEMBAHASAN jumlah sel telur yang dikeluarkan saat terjadinya ov-
ulasi (Hood, 2006). Rerata jumlah korpora lutea
yang cenderung sama pada seluruh kelompok per-
lakuan menunjukkan bahwa jumlah potensi sel telur
Korporalutea merupakanorgan endokrin transisi  terfertilisasi pada seluruh kelompok adalah sama.
yang terbentuk darifolikel setelah mengalamiOVUIaSi. Peningkatan dosisekstrak daun torbangun dapat
Jumlah korpora lutea digunakan untukmenentukan  mempengaruhikeberhasilanimplantasi. Kandungan

Pengaruh Ekstrak Etanol Daun Torbangun
terhadap Kematian Fetus
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saponin didalamekstrak daun torbangunberpoten-
si mempengaruhi proses implantasi. Dande & Patil
(2012) menyatakan bahwa saponin pada tanaman
fenugreek dapat menyebabkan kegagalan implantasi
dan meningkatkan kematian fetus setelahimplantasi.

Kegagalanimplantasi dapat disebabkan oleh pa-
paran yang diterima induk di awal masa ke-
buntingan. Beberapa mekanisme yang terlibat dian-
taranya adalah dengan mempengaruhi morfologi
embrio, modifikasi jumlah hormon, dan perubahan
kondisi uterus (Almeida & Lemonica, 2000).

Ishikawa et al. (2006) menyatakan bahwa variasi
tingkat perkembangan dan kematian fetus pada
mamalia dapat dipengaruhi oleh adanya toksisitas
embrio dan/atau plasenta, perubahan kondisi uter-
us, atau interaksi antara fetus dan maternal. Ke-
mampuan sitotoksik daun torbangun berpotensi
menyebabkan kematian fetus pada penelitian ini.
Yakubu & Bukoye (2009) menyatakan bahwa agen
sitotoksik dapat menimbulkan efek samping pada
kehamilan dengan mengganggu proses pembelahan
mitosis, dan dapat menyebabkan kematian pada
fetus baik sebelum maupun setelah implantasi. Ke-
mampuan yang sama juga ditunjukkan oleh spesies
tanaman lainnya yang berasal darigenus yang sama
dengan tanaman torbangun, yaitu Plectranthus bar-
batus dan Plectranthus laxiflorus, yang biasa
digunakansebagaiabortifasien di Somalia dan Ken-
ya (Lukhoba et al., 2006).

Pengaruh Ekstrak Etanol
terhadap Rangka Fetus

Daun Torbangun

Alizarin Red S mampu berikatan dengan kalsium
yang terdapat di dalam tulang yang telah mengala-
mi osifikasi sehingga tulang fetus berwarna merah.
Purnomo et al. (2016) mengevaluasi keamanan
pemberian daun ciplukan pada masa kebuntingan
mencit. Hasil pengamatan rangka di dalam
penelitian tersebut memberikan respon yang sama
dengan hasil penelitian ini, dimana kelainan rangka
fetus terjadi dalam bentuk keterlambatan osifikasi.
Keterlambatan osifikasitersebut terjadipadatulang
falang anggota gerak depan dan belakang, sterne-
bra, vertebra, dan supraoksipital.

Carney & Kimmel (2007) menyatakan bahwa tu-
lang oksipital, sternebra nomor 5 dan 6, dan falang
adalah beberapa tulang yang umum dalam men-
galami keterlambatan osifikasi. Proses osifikasi pada
tulang-tulang tersebut, khususnya falang dan tulang
sternebra terjadi pada bagian akhir masa ke-
buntingan. Osifikasifalanganggota gerak belakang
pada mencit dimulai pada harike 17.5 dan sempurna
hingga pada bagian proksimal falang pada hari ke
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18.5 kebuntingan (Bolon & Ward, 2015). Pada ke-
lompok kontrol osifikasi tulang falang masih dalam
kisaran waktu normal osifikasi, namun pada kelompok
perlakuan terjadi keterlambatan osifikasi yang se-
makin beragam sejalan dengan bertambahnya dosis
ekstrak daun torbangun yang diberikan.

Pemberian ekstrak daun torbangun di dalam
penelitian ini menunjukkan respon keterlambatan
osifikasi yang berkaitan dengan dosis pemberian.
Hal tersebut sesuai dengan Hood (2006) yang
menyatakan bahwa tingkat keterlambatan osifikasi
yang disebabkan oleh pengaruh paparan dapat
meningkat seiring dengan penambahan dosis.

Beberapa faktor yang dapat mempengaruhi
perkembangan rangka fetus adalah hormon per-
tumbuhan, paratiroid, dan kalsitonin, sirkulasi oksi-
gen dan zat gizi melalui plasenta, serta toksisitas
maternal. Zat gizi yang berperan dalam pertum-
buhan rangka fetus adalah Vitamin D, kalsium,
fosfat, dan zink (Carney & Kimmel, 2007).

Kandungan tanin di dalam ekstrak daun tor-
bangun berpotensi mempengaruhi proses osifikasi
melalui mekanisme penghambatan penyerapan un-
sur yang diperlukan dalam perkembangan sel tu-
lang. Tanin dalam jumlah yang tinggi dapat
mempengaruhipenyerapan protein, bioavailabilitas
zink, dan kalsium (Purnomo etal., 2016; Umetaetal,
2005; Ghavidel & Prakash, 2007). Ketiga unsur ter-
sebut berperan penting dalamproses proliferasidan
diferensiasisel tulang fetus. Carney & Kimmel (2007)
menyatakan bahwa masa akhir kebuntingan dikenal
sebagai fase katabolik, dimana persediaan zat gizi
maternal digunakan untuk mendukung perkem-
bangan fetus yang terjadi dengan cepat. Defisiensi
zat gizi tertentu pada masa ini dapat menyebabkan
keterlambatan osifikasi pada fetus.

Keterlambatan osifikasi di dalam penelitian ini ju-
gadapat disebabkan oleh kemampuan antiproliferasi
yang dimiliki oleh ekstrakdauntorbangun. Purnomo
etal. (2016) menyatakanbahwabeberapa kandungan
fitokimia di dalam tanaman seperti saponin, tanin,
steroid, dan alkaloid berpotensi menghambat proses
osifikasidengan mempengaruhi aktivitas proliferasi
dan diferensiasi sel tulang pada fetus.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pem-
berian ekstrak etanol daun torbangundengan dosis
tertinggi menunjukkan pengaruh terbesar yang ber-
bedanyata dengan kelompok perlakuan lainnya ter-
hadap jumlah kematian sebelum dan setelah im-
plantasi. Pemberian ekstrak dengan dosis minimum
dapat menyebabkan keterlambatan osifikasi pada
fetus. Persentase fetus dengan keterlambatan osifi-
kasi meningkat seiring dengan penambahan dosis.
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“Penulis  menyatakan  tidak ada  konflik
kepentingan dengan pihak-pihak yang terkait dalam
penelitian ini”.
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