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Abstract
The fetotoxicity effect of  methanolic extract  of the leaf of  kemangi (Ocimum Sanctum L.) on mice had been studied. The extract was given orally with variable doses of 50, 100, and 200 mg/kg BW at 6th ​ until 15th of pregnancy. On the 18th day of  pregnancy laparactomy was perpormed on half number of fetuses from each litter. Mice on  doses of 500 mg/kg BW caused abortion. Macroscopic observation on the fetuses showed some anomalis of body weight compared to control and there was no malformation accured at all variety of doses. 
Pendahuluan
Penggunaan obat tradisional pada saat ini lebih diminati oleh masyarakat. Hal ini disebabkan masyarakat yang lebih memilih sehat dengan biaya yang relatif murah dan aman. Selain itu efek samping dari obat tradisional ini diyakini lebih kecil dan bahkan tidak ada jika dibandingkan dengan penggunaan bahan-bahan kimia atau obat modern.

Toksisitas merupakan salah satu uji yang harus dilakukan untuk calon obat dan bahan kimia lainnya yang akan digunakan manusia. Salah satu uji toksisitas yang sering digunakan adalah uji teratogenik. Uji teratogenik merupakan uji  fetotoksisitas yang selektif terhadap suatu calon fitofarmaka.
Salah satu tanaman yang digunakan sebagai obat tradisional yaitu kemangi.Tanaman ini menyegarkan, manghilangkan bau badan, bau mulut meningkatkan system kekebalan tubuh. Tanaman beraroma wangi ini mengandung minyak atsiri (methilen alkohol, sineol, eugenol, linalool, nerol, thymol), karvakrol, asam ursolat, asam askorbat, kampene, betakarotin, tannin, terpineool,  xilose, aldehida, alkaloida, flavonoida, asam-asam lemak (linoleat,linolenat, oleat, palmitat, dan asam stearat), glikosida, mineral-mineral, pentosa, fenol, saponin, arginine, dan boron (Mangoting, dkk, 2006 ; Mardiana, 2007).

Ekstrak daun kemangi diketahui memiliki efek antioksidan, antitiroid, antimikotik, antibakteri, dan antistress. Ekstrak daun kemangi juga menunjukan efek yang yang baik dalam menangkal radikal bebas dan memblok serta menekan kehadiran bahan-bahan kimia bersifat karsinogenik. Konsumsi kemangi secara signifikan mengurangi risiko terkena neoplasia, (pembentukan dan pertumbuhan tumor) dan kanker hati (hepatoma). Ekstrak kemangi juga menghambat induksi papiloma kulit pada tikus, efektif mengobati gonore, batuk, anoreksia, mual, kolik, bronkhitis, penguat lambung, jantung serta digunakan dalam pengobatan penyakit paru-paru (Mangoting, dkk, 2006 ; Mardiana, 2007). Ekstrak daun kemagi juga mempunyai stimulator yang dapat mempengaruhi jalur fisioligis dengan pengeluaran hormone insulin yang dapat mendasari tindakan antidiabetik. Dan apabila dikombinasikan dengan Vitamin E dapat menunjukan perubahan peningkatan retinal pada penanganan antidiabetes. Kombinasi serbuk daun kemangi dengan selenium dapat menurunkan lipid peroxidan secara signifikan dan meningkatkan GSH (SH - group) pada plasma. 
Untuk mengamati keamanan penggunaan tanaman ini, maka penelitian ini melaporkan pengaruh ekstrak methanol daun kemangi terhadap pertumbuhan janin dari induk mencit putih yang diberikan ekstrak daun kemangi selama masa organogenesis kehamilannya (Harbinson, 2001).
Metodologi Penelitian
Alat

Alat destilasi vakum, rotary evavorator, kaca objek, cover glass, pipet tetes, batang pengaduk, glass ukur, spatel, jarum oral, kapas, kertas tissue, wadah pemeliharaan mencit, wadah perendaman fetus, kaca pembesar, timbangan hewan, timbangan analitik, mikroskop dan alat-alat bedah.
Bahan

Methanol, air suling, NaCl fisiologis, larutan Bouin’s, larutan alizarin, dan pewarna metilen biru 0,1%, Na CMC 1%.

Hewan Percobaan

Hewan percobaan yang digunakan adalah mencit putih betina sehat, belum pernah mempunyai anak, memiliki daur estrus yang teratur yaitu 4-5 hari, berumur lebih kurang 2 bulan dengan berat badan berkisar antara 20-30 g dan mencit putih jantan berumur lebih kurang 3 bulan dengan berat badan lebih kurang 30 g.
Proses ekstraksi tanaman uji

Daun kemangi yang telah dibersihkan dirajang halus sebanyak 2 Kg dimaserasi dalam wadah botol berwarna gelap sambil sesekali diaduk. Setelah 5 hari, ekstrak methanol disaring dan dimaserasi ulang. Penyarian dilakukan sebanyak 3 kali. Ekstrak metanol dari ketiga perendaman di atas diuapkan dengan bantuan destilasi vakum, kemudian dilanjutkan dengan menggunakan rotary evaporator sehingga didapatkan ekstrak metanol yang kental, yang selanjutnya disebut ekstrak.
Perlakuan

Ekstrak disuspensikan dengan Na CMC 0,5 %. Dosis yang digunakan adalah 50, 100, dan 200 mg/kg BB  mencit. Hewan yang digunakan adalah mencit betina (umur 2 bulan) dan diaklimatisasi selama 10 hari. Pengawinan hewan dilakukan pada masa estrus, jika ditemukan sumbat vagina mencit dianggap berada kehamilan hari ke-0.
Mencit dikelompok menjadi 4 kelompok yang masing-masingnya terdiri dari 5 ekor. Kelompok kontrol hanya diberikan larutan Na CMC 0,5 % saja. Sediaan uji diberikan secara oral dengan bantuan jarum sonde. 

Pada hari ke 18 kehamilan, mencit dibunuh dengan cara dislokasi leher, kemudian dilakukan laparaktomi untuk mengeluarkan fetusnya. Selanjutnya diamati resorpsi pada tanduk uterus, fetus yang hidup atau mati dan jumlah fetus. Kelainan diamati antara lain; bentuk ekor, daun telinga, mata, jumlah jari kaki depan dan belakang serta kelengkapan organ secara morfologis (Almahdy dkk, 2008).   

Hasil dan Pembahasan
Pada proses eksraksi sample dari 2 kg daun kemangi segar yang dimaserasi dengan menggunakan metanol 90 % diperoleh hasil berupa ektrak kental berwarna hijau tua. Pemberian ekstrak metanol daun kemangi pada mencit dilakukan pada masa kritis kehamilan, yaitu pada hari ke-6 sampai hari ke-15 kehamilan. 
Hasil menunjukan  bahwa pertambahan berat badan rata-rata induk mencit selama pemberian ektarak metanol daun kemangi pada dosis 50, 100, dan 200 mg/kg BB berturut-turut sebesar 30,90; 30,80; dan 27,73 gram sedangkan kontrol 31,39 gram. Detail perubahan berat badan induk mencit tersebut seperti pada Tabel 1.

Tabel 1. Berat Badan Rata-rata Induk Mencit Selama Kehamilan
	Hari ke
	Badan Badan (Gram)

	
	D0
	D1
	D2
	D3

	6
	27.19
	27.21
	27.15
	27.18

	7
	27.88
	27.70
	27.67
	27.92

	8
	28.49
	28.28
	28.39
	28.34

	9
	29.44
	29.23
	29.23
	29.30

	10
	30.30
	30.23
	30.21
	30.18

	11
	31.14
	31.29
	31.19
	27.85

	12
	33.25
	32.23
	32.14
	27.54

	13
	34.32
	33.26
	32.87
	26.75

	14
	35.33
	34.21
	34.18
	26.32

	15
	36.54
	35.28
	34.70
	25.95


Keterangan :
D0 : Kelompok Kontrol


D1 : Kelompok Dosis 50 mg/kg BB 


D2 : Kelompok Dosis 100 mg/kg BB


D3 : Kelompok Dosis 200 mg/kg BB

Pengamatan terhadap kenaikan berat badan induk selama kehamilan dilakukan untuk melihat keadaan gizi dan kesehatan induk secara umum. Dalam periode ini dilakukan penimbangan berat badan mulai dari pemberian sampai laparaktomi, yang bertujuan untuk melihat bagaimana pengaruh senyawa terhadap induk mencit. Pengamatan terhadap berat badan induk mencit pada hari ke-6 sampai hari ke-11 kehamilan tidak menunjukkan adanya kenaikan berat badan yang cukup besar. Kenaikan berat badan terlihat meningkat pada hari ke-12 sampai hari ke-15 kehamilan. Kenaikan ini disebabkan karena berkembangnya fetus dan bertambahnya volume cairan amnion, plasenta, serta serta selaput amnion (Guyton,1990).
Pengaruh pemberian ektrak metanol daun kemangi terhadap jumlah rata-rata fetus dapat dilihat pada Tabel 2. Pemberian ektrak metanol daun kemangi dengan dosis 50 dan 100 mg/kg BB berturut-turut sebanyak 6 dan 5 ekor, dan dosis 200 mg/kg BB tidak ada, sedangkan kontrol sebanyak 10 ekor. Sedangkan pengaruh ektrak metanol daun kemangi terhadap berat badan fetus dapat dilihat pada Tabel 3. 
Tabel 2. Jumlah Fetus pada Masing-masing Dosis
	No. Mencit
	Jumlah Fetus (Ekor)

	
	D0
	D1
	D2
	D3

	1
	11
	6
	2
	Nihil

	2
	9
	5
	4
	Nihil

	3
	10
	7
	4
	Nihil

	Jumlah
	30
	18
	10
	Nihil

	Rataan 
	10
	6
	3.3
	Nihil


Tabel 3. Berat Rata-rata Fetus Mencit Setelah dilaparaktomi pada hari ke-18
   kehamilan 

	No. Mencit
	Berat Badan Rata-rata fetus (Gram)

	
	D0
	D1
	D2
	D3

	1
	1,094
	1,112
	1,314
	Nihil

	2
	1,098
	1,127
	1,207
	Nihil

	3
	1.096
	1.123
	1.205
	Nihil

	Jumlah
	3.288
	3.362
	3.726
	Nihil

	Rataan
	1.096
	1.120
	1.242
	Nihil


Hasil fiksasi fetus dalam larutan merah alizarin KOH diperoleh fetus dengan jaringan transparan dan tulang yang berwarna merah tua. Dari hasil pengamatan, tidak ada perbedaan jumlah dan susunan tulang pada kelompok uji yang dibandingkan dengan kontrol. Pengamatan terhadap fetus yang direndam dalam larutan Bouin’s tidak menunjukan adanya cacat morfologis yang nyata dari ketiga kelompok dosis dibandingkan dengan kontrol, dan tidak ditemukan adanya celah pada langit-langit.
Pemberian sediaan uji dilakukan pada hari ke-6 sampai pada hari ke-15 kehamilan, karena pada masa ini mencit sangat rentan terhadap senyawa yang bersifat teratogen, yang merupakan masa organogenesis pada fetus. Pada masa organgenesis mulai terbentuk organ-organ dari embrio seperti mata, otak, jantung, rangka, urogenital, palatun, dan sebagainya. Periode ini disebut periode kritis kehamilan (Mayes,1999). Pada hari ke-1 sampai hari ke-5 kehamilan tidak dilakukan pemberian obat karena pada saat itu terdapat sifat totipotensi pada janin yang dapat memperbaiki jaringan yang rusak. Pada hari ke-16 dan seterusnya, senyawa yang bersifat fetotoksik tidak menyebabkan cacat morfologis, tetapi mengakibatkan kelainan fungsional yang tidak dapat dideteksi segera setelah kelahiran (Guyton,1990).
Pada laparaktomi juga diamati adanya tapak resorpsi, resorpsi berupa gumpalan merah yang tertanam pada eterus, akan tetapi tapak resorpsi tidak ditemukan pada tingkatan dosis. Hal ini menunjukan bahwa sifat toksik dari senyawa yang terdapat dalam sediaan uji pada dosis ini berkerja pada masa awal organogenesis dan langsung mematikan embrio, sehingga embrio yang sedang berkembang mati dan keluar melalui keguguran (aborsi). Hal ini mungkin disebabkan adanya kerentanan genetik. Reaksi fetus terhadap senyawa kimia bereaksi bukan hanya antar spesies hewan akan tetapi juga antar ras dan bahkan antar individu dari induk yang sama (Harbinson, 2001)

Fetus yang telah direndam dengan larutan merah alizarin, diamati bentuk dan jumlah tulang yang berbentuk rangka secara umum. Pada hewan normal ada tujuh tulang servik, tiga belas tulang thorak, enam tulang lumbal, empat tulang sakral dan dua atau tiga tulang caudal. Semua diamati setelah fetus direndam dengan larutan merah alizarin KOH 1% yang menyebabkan fetus menjadi transparan dan tulang berwarna merah tua, sehingga dapat diamati dengan bantuan kaca pembesar (Manson, 1982; Wilson, 1997). Hasil pengamatan, setalah dibandingakan dengan bentuk normal yang diperoleh dari kelompok kontrol, tidak menunjukkan kelainan pada semua kelompok dosis yang diamati, jadi ekstrak etanol rimpang temu putih tidak mempengaruhi pertumbuhan tulang fetus.

Fetus yang direndam dalam larutan Bouin’s akan keras dan berwarna kuning, dapat digunakan untuk mengamati bagian luar dan celah-celah langit. Formaldehid dan asam asetat yang terdapat di dalam larutan Bouin’s akan mengawetkan jaringan embrio. Sedangkan asam pikrat akan mewarnai fetus sehingga berwarna kuning dan lebih mudah diamati, parameter yang diamati antara lain kelopak mata, daun telinga, kaki dan jari-jari kaki serta celah pada langit-langit. Dari ketiga kelompok dosis yang digunakan, tidak terdapat kelainan cacat morfologis yang nyata dibandingkan dengan kontrol dan tidak ditemukan adanya celah pada langit-langit.

Dari hasil penelitian ini, diperoleh keterangan bahwa ekstrak etanol rimpang temu putih tidak menimbulkan kelainan terdapat fetus mencit pada ketiga variasi dosis yang diberikan. Keadaan ini belum menjamin bahwa ekstrak etanol rimpang temu putih aman penggunaanya, karena pemeriksaan secara histologis/microskopis tidak dilakukan.


Kesimpulan

Dari hasil penelitian terhadap fetotoksisitas ekstrak metanol daun kemangi pada mencit putih dapat diambil kesimpulan :

1. Pemberian ekstrak metanol daun kemangi dengan dosis 50, 100, dan 200 mg/kg BB mempengaruhi berat badan induk dan berat badan fetus mencit secara nyata serta menurunkan jumlah fetus.
2. Pemberian ekstrak metanol daun kemangi pada dosis 50 dan 100 mg/kg BB tidak memperlihatkan efek fetotoksisitas, sedangkan pada dosis 200 mg/kg BB dapat menyebabkan aborsi (keguguran).
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