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Abstrak - Daun alpukat (Persea americana Mill) digunakan di masyarakat
sebagai obat antihipertensi dan belum mendapatkan kajian yang cukup untuk
digunakan selama masa kehamilan sehingga perlu dilakukan penelitian untuk
mengkaji keamanannya bila digunakan selama masa kehamilan. Penelitian ini
menggunakan ekstrak etanol daun alpukat (Persea americana Mill) yang
diberikan secara oral kepada hewan uji mencit betina hamil (Mus musculus)
selama periode organogenesis hari ke-6 sampai ke-15 kehamilan. Sebagai uji
diberi ekstrak etanol daun alpukat dosis 1805mg/kgBB, 2527mg/kgBB dan
3249mg/kgBB. Sebagai kontrol digunakan CMC Na 0,5%. Pembedahan mencit
dilakukan pada hari ke-18 kehamilan dan fetus yang diperoleh diamati satu
persatu-satu untuk melihat adanya kecacatan fisik yang terjadi baik berupa
abnormalitas jumlah, bentuk, ukuran maupun eksistensi organ-organ fisiknya
dibandingkan dengan kontrol. Hasil analisa statistik One-way Anova
menunjukkan adanya perbedaan bermakna antara kelompok kontrol dengan
kelompok uji pada dosis 2527mg/kgBB dan 3249mg/kgBB dimana pada dosis ini
didapat efek kelainan janin berupa abnormalitas jumlah dibandingkan dengan
kontrol. Dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol daun alpukat dosis
2527mg/kgBB dan 3249mg/kgBB memiliki efek pengurangan jumlah fetus pada
mencit.
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Abstract - Avocado leaves (Persea americana Mill) is used in the community as
a hypertension medicine and hasn't gotten enough studies to be used during
pregnancy period, so research needs to be done to examine its security if it is used
during pregnancy period. This research uses ethanol extracts of avocado leaves
(Persea americana Mill) which given orally to pregnant mice (Mus musculus) as
test animals during the period of organogenesis day 6th to 15th of pregnancy. As a
test, ethanol extract of avocado leaves were given with a dose of 1805mg/kgBB,
2527mg/kgBB, and 3249mg/kgBB. CMC Na 0.5% used as control. Mice surgery
done on the 18th day of pregnancy and fetus obtained is observed one by one to
notice any physical disability which occurred either in the form of abnormality,
shape, size or the existence of physical organs as compared with controls. The
statistical analysis one-way Anova’s results showed significant differences
between the control group and test group on a dose of 2527mg/kgBB and
3249mg/kgBB, which on this dose, effect of fetal abnormalities is obtained which
are quantity abnormality compared to controls. It can be concluded that ethanol
extracts of avocado leaves have decreasing effect on number of mice’s fetus in
dosage of 2527mg/kgBB and 3249mg/kgBB.
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PENDAHULUAN

Upaya peningkatan kesehatan dengan obat-obat tradisional telah dikenal
dan digunakan oleh masyarakat secara luas sejak jaman dahulu kala. Tanaman
obat tradisional yang banyak digunakan secara empirik oleh masyarakat dalam
rangka menanggulangi masalah-masalah kesehatan, baik dengan maksud
pemeliharaan, pengobatan, maupun pemulihan kesehatan. Penggunaan tanaman
obat tradisional ini tetap berlanjut hingga jaman modern, bahkan cenderung
meningkat (Wijayakusuma, 2006).

Di masyarakat, tanaman obat dipercaya lebih aman dikonsumsi dibanding
obat sintetik, namun sebenarnya eksistensi tumbuhan obat ini belum dapat
disetarakan dengan pelayanan pengobatan modern karena belum seluruhnya teruji
keamanan dan manfaatnya. Kebanyakan manfaat dan pengembangan tanaman
obat hanya dari data empiris dan dari pengalaman yang diwariskan dari generasi
ke generasi (InfoPOM, 2005).

Dalam kondisi kehamilan, banyak ibu hamil memiliki kekhawatiran
tersendiri terhadap efek samping dari bahan-bahan kimia obat sehingga memilih
untuk mengkonsumsi obat-obatan herbal untuk meminimalisasi efek samping dari
bahan kimia obat. Obat kimia dapat menyebabkan efek yang tidak dikehendaki
pada janin selama masa kehamilan, terutama pada fase embrionik/organogenesis
yang ditakutkan dapat menimbulkan kecacatan pada janin. Selama kehamilan, ibu
dan janin selalu terhubung. Obat yang dikonsumsi oleh ibu hamil dapat
menembus plasenta, sehingga penggunaannya perlu berhati-hati. Dalam plasenta,
obat mengalami biotransformasi dan dapat terbentuk senyawa antara yang reaktif
yang bersifat teratogenik. Obat-obat tersebut dapat merusak janin dalam
pertumbuhan (DepkesRI, 2006). Tetapi tidak bisa dihindari dalam masa
kehamilan banyak penyakit yang rentan diderita dan bahkan memburuk pada
kondisi hamil seperti hipertensi.

Salah satu tanaman obat tradisional yang telah diteliti khasiatnya dalam
pengobatan hipertensi seperti daun alpukat. Dari penelitian yang telah dilakukan
oleh Azizahwati (2010), daun alpukat telah terbukti memberikan efek dalam
penurunan tekanan darah sebesar 58 mmHg pada mencit jantan dan 54,5 mmHg

pada mencit betina dengan pemberian dosis terapi 40 m g/kgBB. Tetapi hingga
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saat ini belum didapatkan data mengenai kajian dan bukti pasti mengenai
keamanan tanaman obat ini untuk pengobatan penyakit hipertensi yang terjadi
selama masa kehamilan.

Berdasarkan latar belakang diatas, peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui keamanaan penggunaan daun alpukat
(Persea americana Mill) sebagai obat antihipertensi bila digunakan selama masa
kehamilan.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek teratogenik dan batas-batas
keamanan penggunaan daun alpukat (Persea americana Mill) sebagai
antihipertensi terhadap fetus mencit sehingga dapat meningkatkan pengetahuan
mengenai tanaman obat tradisional untuk meningkatkan pelayanan kesehatan di

masyarakat.

METODE PENELITIAN

Material. Bahan tanaman yang digunakan adalah daun alpukat (Persea
americana Mill) yang diperoleh dari kebun di daerah Surabaya, Jawa Timur pada
akhir Agustus 2012. Varietas daun yang digunakan adalah daun yang sudah tua,
berwarna hijau tua, dan dideterminasi pada Pusat Informasi dan Pengembangan
Obat Tradisional (PIPOT) Universitas Surabaya. Bahan lain yang digunakan
adalah Etanol 80%, NaCl 0,9%, aquadest, eter dan formalin.

Hewan Uji. Sebagai hewan uji digunakan 24 e kor mencit betina (Mus
musculus) berusia 2-3 bulan dengan bobot rata-rata 20-25 gram. Mencit diperoleh
dari Universitas Airlangga yang diketahui dalam keadaan sehat berdasarkan
pengamatan visual. Selama masa pemeliharaan mencit diberi makan sebanyak 3-5
gram setiap harinya dan diberi minum air suling.

Variabel Penelitian. Variabel bebas dari penelitian ini adalah dosis bahan
uji. Variabel tergantung dari penelitian ini adalah jumlah fetus cacat, berat badan
fetus, jumlah fetus hidup tanpa cacat, dan jumlah resorpsi.

Parameter. Parameter yang digunakan dalam penelitian adalah jumlah
fetus mati, kecacatan fisik, jumlah fetus hidup tanpa cacat, berat badan fetus, dan

jumlah resorpsi.
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Pembuatan Ekstrak. Daun alpukat yang sudah dibersihkan dari kotoran
fisik, dicuci, dan dikeringkan dibawah naungan, kemudian di ayak menggunakan
mesh 30 hingga menjadi serbuk simplisia. Serbuk simplisia ditimbang sebanyak
300 gram, ditambahkan etanol 80% sampai terendam kemudian diaduk selama 1
jam menggunakan stirer stirring motor IKA RW 20 N dan didiamkan selama 24
jam. Hasil rendaman disaring, filtrat ditampung dalam wadah, dan ampas
ditambahkan pelarut yang sama kemudian diberi perlakuan yang sama hingga 3x
pengulangan. Filtrat dievaporasi menggunakan rotary evaporator sampai 1/3
bagian volume untuk menguapkan pelarut etanol kemudia diuapkan dengan water
bath hingga diperoleh ekstrak kental.

Pembuatan Larutan Uji. Sebagai bahan uji digunakan suspensi ekstrak
etanol daun alpukat dengan dosis 1805mg/kgBB, 2527mg/kgBB, dan
3249mg/kgBB. CMC Na ditimbang sebanyak 0,25 gram, ditaburkan di dalam
mortir yang sudah diisi dengan 5 ml air panas dan ditunggu selama 5-10 menit.
Selanjutnya diencerkan dengan 3 ml aquadem dan diaduk hingga terbentuk
mucilago CMC Na. Mucilago dikeluarkan dari mortir, dan ekstrak etanol daun
alpukat dimasukkan dalam mortir dan digerus sampai halus. Ditambahkan
mucilago CMC Na sedikit demi sedikit sambil diaduk hingga homogen.
Tambahkan sedikit air sambil diaduk hingga dapat dituang ke dalam beaker glass
kemudian ditambahkan air sampai 50 ml dan diaduk hingga homogen.

Perlakuan Terhadap Hewan Coba. Mencit yang akan digunakan dalam
penelitian diadaptasikan dengan lingkungan selama 2 minggu. Mencit kemudian
diamati siklus estrusnya dengan pemeriksaan apus vagina. Mencit yang
mengalami fase estrus dipisahkan untuk dikawinkan. Adanya perkawinan dapat
dilihat keesokan harinya dengan adanya sisa sperma atau sumbat vagina. Mencit
yang diasumsikan telah kawin dipisahkan dan dihitung sebagai hari ke nol
kehamilan. Pemberian ekstrak etanol daun alpukat dilakukan pada hari ke 6
sampai ke 15 kehamilan secara oral sebanyak 0,5 ml satu kali sehari. Pembedahan
dilakukan pada hari ke-18 kehamilan dan fetus yang diperoleh diamati satu
persatu-satu untuk melihat adanya kecacatan fisik yang terjadi baik berupa
abnormalitas jumlah, bentuk, ukuran maupun eksistensi organ-organ fisiknya

dibandingkan dengan kontrol.
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Tabel 1. Berat Badan Fetus, Jumlah Fetus dan Kecacatan Fetus Pada Kelompok Kontrol
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No Berat fetus (gram)
Fetus I quk T [ Induk 1T | Induk I | Induk IV | Induk V | Induk VI
1 1,02 1,295 1,011 1,098 1,011 1,246
2 0,985 1,276 1,002 1,112 1,032 1,289
3 1,119 1,222 1,009 1,118 1,024 1,263
4 1,032 1,255 0,995 1,072 1,047 1,266
5 1,182 1,226 0,992 1,129 1,022 1,248
6 1,045 1,349 1,067 1,078 1,076 1,213
7 1,149 1,273 1,059 1,104 0,98 1,225
8 1,052 1,237 1,023 1,044 1,102
9 1,077 1,024 1,02 1,039
10 1,102 0,976 1,011 1,042
11 1,007 1,048
12 1,013
Rata-rata 1.076 1,267 1,015 1,085 1,037 1,25
SD 0,061 0,042 0,026 0,040 0,034 0,0257
KV 5,709 3,319 2,577 3,756 3,247 2,055
Tabel 2. Berat Badan Fetus, Jumlah Fetus dan Kecacatan Fetus Pada Pemberian Dosis
1805mg/kgBB
No Berat fetus (gram)
Fetus T quk T | Induk 11 | Induk 111 | Induk IV | Induk V | Induk VI
1 1,311 1,072 1,489 0,958 0,995 1,154
2 1,238 1,256 1,464 1,089 1,024 1,122
3 1,147 1,175 1,456 0,996 1,022 1,001
4 1,228 1,076 1,507 0,901 1,014 1,069
5 0,991 1,06 1,477 1,107 0,955 1,035
6 1,27 1,034 1,527 1,168 0,982 1,044
7 1,243 1,059 1,465 1,084 1,083 1,017
8 1,109 1,156 1,402 1,157 1,003 1,114
9 1,108 1,097 0,892
10 1,005 0,933
11 0,96 0,889
12 1,012
Rata-rata 1.192 1,111 1,473 1,047 0,984 1,069
SD 0,104 0,072 0,038 0,084 0,057 0,055
KV 8,716 6,456 2,572 8,002 5,811 5,141
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Tabel 3. Berat Badan Fetus, Jumlah Fetus dan Kecacatan Fetus Pada Pemberian Dosis
2527mg/kgBB
No Berat fetus (gram)
Fetus I quk T | Induk 1T | Induk 11 | Induk IV | Tnduk V | Induk VI

1 1,408 1,679 1,189 1,313 1,201 1,322
2 1,285 1,109 1,321 1,287 1,196
3 1,306 1,041 1,356 1,041 1,212
4 1,267 1,122 1,167 1,181
5 1,145 1,302
6 1,23 1,223

7 1,021 1,176
8
9

10

11

12

Rata-rata 1.319 1,679 1,122 1,33 1,199 1,228
SD 0,063 : 0,075 0,023 0,087 | 0,064
KV 4,789 - 6,668 1,172 7,255 5,221
Tabel 4. Berat Badan Fetus, Jumlah Fetus dan Kecacatan Fetus Pada Pemberian Dosis
3249mg/kgBB
Fetus Berat fetus

No IndukI | Induk II | Induk III | Induk IV | Induk V | Induk VI
1 1,657 1,514 1,622 1,236 1,431 1,738
2 1,732 1,469 1,224 1,528
3 1,216
4 1,303
5
6
7
8
9

10

11

12

Rata-rata 1.694 1,491 1,622 1,245 1,479 1,738

SD 0,053 0,032 - 0,040 0,068 -

KV 3,130 2,133 - 3,189 4,636 -
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Tabel 5. Rata-Rata Berat Badan Fetus, Jumlah Fetus, dan Jumlah Kecacatan
Parameter Teratogenik
Berat Badan Jumlah Fetus Jumlah kecacatan
Kontrol 1,122 10 0
1805mg/kgBB 1,146
2527mg/kgBB 1,313
3249mg/kgBB 1,545

Dosis

N kO

0
0
0

1,8
1,6 / 1,545
1,4

,313

‘ —e— Berat Badan

0,8
0,6
0,4
0,2

Berat Badan Fetus (gram)

kontrol 1805 2527 3249
Dosis (mg/kgBB)

Gambar 1. Kurva Hubungan Antara Dosis dan Berat Badan Fetus Antar Kelompok

12

10

‘ —e— Jumlah Fetus

Jumlah Fetus
IN o

kontrol 1805 2527 3249
Dosis (mg/kgBB)

Gambar 2. Kurva Hubungan Antara Dosis dan Jumlah Fetus Antar Kelompok

Dari hasil pengamatan tersebut terlihat perbedaan jumlah fetus antara

kontrol dan perlakuan (ekstrak etanol daun alpukat dosis 2527mg/kgBB dan
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3249mg/kgBB). Pada kontrol dan dosis 1805mg/kgBB tidak terlihat perbedaan
bermakna pada rata-rata jumlah fetus dan berat badan janin. Sehingga secara kasar
dapat disimpulkan munculnya efek abortivum dimulai pada penggunaan ekstrak

etanol daun alpukat (Persea americana Mill) pada dosis 2527mg/kgBB.

Tabel 6. Data Statistik Berat Badan Fetus Antar Perlakuan

(I) VAR00001 (J) VAR00001 Sig.
1805mg/kgBB .804
Kontrol 2527mg/kgBB .063
3249mg/kgBB .000
2527mg/kgBB 101

1805mg/kgBB
3249mg/kgBB .001
2527mg/kgBB 3249mg/kgBB 027

Keterangan: Berbeda signifikan (a < 0,05)

Hasil statistik menunjukkan berat badan fetus antara kelompok kontrol
dan dosis 1805mg/kgBB tidak berbeda signifikan. Demikian juga dengan
kelompok ontrol dan dosis 2527mg/kgBB tidak berbeda signifikan, sedangkan
antara dosis 3249mg/kgBB berbeda signifikan baik antara kontrol, dosis
1805mg/kgBB, maupun dosis 2527mg/kgBB.

Tabel 7. Data statistik Jumlah Fetus Antar Perlakuan

(I) VAR00001 (J) VAR00001 Sig.
Kontrol 1805mg/kgBB 427
2527mg/kgBB .000

3249mg/kgBB .000

1805mg/kgBB 2527mg/kgBB .000
3249mg/kgBB .000

2527mg/kgBB 3249mg/kgBB .035

Keterangan: Berbeda signifikan (a < 0,05)
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Hasil statistik menunjukkan jumlah fetus antara kelompok kontrol dan
dosis 1805mg/kgBB tidak berbeda signifikan. Sedangkan pada dosis
2527mg/kgBB dan 3249mg/kgBB berbeda signifikan dengan setiap dosis dan
kontrol.

Dari hasil penelitian terlihat ekstrak etanol daun alpukat memberikan
efek pengurangan jumlah fetus. Jumlah fetus menurun dengan meningkatnya
dosis ekstrak etanol daun alpukat yang diberikan. Hal ini dikarenakan semakin
tinggi dosis akan mempengaruhi pembelahan sel fetus sehingga frekuensi
pembelahan sel menurun (Yulianty & Nawir, 2008). Jumlah penurunan fetus
yang terjadi tidak sama pada setiap induk karena respon yang berbeda antara tiap
induk terhadap ekstrak. Dari hasil orientasi penelitian, pada dosis yang lebih
tinggi yaitu 3971mg/kgBB ekstrak etanol daun alpukat diduga dapat
menyebabkan induk tidak menghasilkan fetus.

Digunakan berat badan sebagai salah satu parameter kecacatan karena
berat badan merupakan parameter untuk mengetahui pengaruh teratogen pada
fetus. Penurunan berat badan dapat mengindikasikan hambatan pertumbuhan dan
perkembangan fetus yang menentukan ukuran fetus. Fetus yang mengalami
malformasi umumnya lebih kecil dibandingkan individu normal. Oleh karena itu
sebelum menyatakan adanya abnormalitas pada suatu individu maka berat hewan
yang diperlakukan harus dibandingkan dulu dengan kontrol untuk memastikan
bahwa hambatan pertumbuhan suatu organ merefleksikan hambatan pertumbuhan
secara umum (Santoso, 2006).

Dari hasil penelitian terlihat adanya peningkatan rata-rata berat badan
fetus pada pemberian ekstrak uji dengan dosis yang lebih tinggi. Hal ini diduga
berkaitan dengan asupan nutrisi yang diterima oleh fetus. Semakin banyak jumlah
fetus dalam uterus, asupan nutrisi dari induk akan terbagi sehingga masing-
masing fetus mendapatkan asupan nutrisi yang lebih sedikit. Oleh karena itu
penurunan jumlah fetus menyebabkan peningkatan rata-rata berat badan karena
asupan nutrisi fetus yang didapat dari induk lebih banyak.

Pada penelitian ini tidak terlihat adanya kelainan struktur anatomi pada
fetus mencit secara fisual, tetapi ekstrak etanol daun alpukat pada dosis

2527mg/kgBB dan 3249m g/kgBB memberikan efek pengurangan jumlah fetus
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pada mencit. Hal ini dapat dikarenakan pemberian dosis teratogen yang terlalu
tinggi sehingga terjadi pengurangan atau bahkan peniadaan jumlah fetus yang

dihasilkan pada awal proses pembentukan embrio (Yulianty & Nawir, 2008).

KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil penelitian maka dapat disimpulkan ekstrak etanol
daun alpukat (Persea amaericana Mill) tidak memiliki efek teratogenik tetapi
memiliki efek pengurangan jumlah fetus pada dosis 2527mg/kgBB dan
3249mg/kgBB mencit.

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, peneliti menyarankan
untuk melakukan uji teratogenik ekstrak etanol daun alpukat (Persea americana
Mill) terhadap hewan uji lain seperti tikus (rodent) maupun kelinci dan marmot
(non rodent) dan dilakukan penelitian lebih lanjut pada organ dalam maupun

kerangka fetus.
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LAMPIRAN
Perhitungan Dosis Daun Alpukat pada Mencit

Dosis daun alpukat untuk sebagai antihipertensi 40mg/kgBB
Berdasarkan Ekstrapolasi dosis antar spesies manusia dan mencit didapat
perbandingan

Manusia (70kg) ; Mencit (20g) = 387,9 : 1

Maka :

Dosis 40mg/kgBB x 70 kg : 387,9 = 7.2183 mg/20gBB (dosis pada mencit)
Volume yang diberikan ke mencit 0,5 ml

Dosis:

7,22mg/20gBB (1x dosis)

36,1mg/20gBB (5x dosis)  x 1000g/20g = 1805mg/kgBB
50,54mg/20gBB (7x dosis) x 1000g/20g =2527mg/kgBB
64,98mg/20gBB(9x dosis)  x 1000g/20g =3249mg/kgBB
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