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Abstract
Teratogenic effect of the anticancer herb Chinesse has been conducted on female white mice macroscopically. Herb was given orally with variety of doses 22,46 and 224,64 mg/20g of body weight at day 6th to 14th of gestation and laparactomy was done at day 18th  of gestation. The result showed that the  anticancer herb did not influence the number of mice fetuses at each treatments, but influenced the body weight of dam significantly in dosage 224,64 mg/20 g of body weight and body weight of mice fetuses significantly in both dosages. Furthermore, it was found four anomalies of fetuses in dosage 22,46 mg/20 g of body weight and one of them abnormality at feet and fingers. Where us in dosage 224,64 mg/20 g of body weight was found two anomaly of fetuses.  
Pendahuluan
Banyak cara yang dapat dilakukan dalam rangka memperoleh derajat kesehatan yang optimal, salah satunya dengan memanfaatkan tanaman obat yang dikemas dalam bentuk jamu atau obat tradisional. Obat tradisional adalah obat bahan alam yang berasal dari tumbuhan, hewan, mineral, sediaan galenik atau campuran bahan-bahan tersebut yang telah digunakan secara tradisional untuk pengobatan berdasarkan pengalaman turun temurun. Kenyataannya, bahan obat alam yang berasal dari tumbuhan porsinya lebih besar dibandingkan yang berasal dari hewan atau mineral, sehingga sebutan obat tradisional hampir selalu identik dengan tanaman obat (Katno & Pramono, 2004).

Obat tradisional ini masih banyak digunakan oleh masyarakat, terutama dari kalangan menengah ke bawah. Bahkan dari masa ke masa obat tradisional mengalami perkembangan yang semakin meningkat, terlebih dengan munculnya isu kembali ke alam (back to nature) (Katno & Pramono, 2004).

Namun demikian dalam perkembangannya sering dijumpai ketidaktepatan penggunaan obat tradisional karena kesalahan informasi maupun anggapan keliru terhadap obat tradisional dan cara penggunaannya. Obat tradisional memiliki efek samping relatif kecil dibandingkan obat modern, tetapi bukan berarti obat tradisional tidak memiliki efek samping yang merugikan, bila penggunaannya kurang tepat. Agar penggunaan obat tradisional lebih optimal, perlu diketahui informasi yang memadai tentang kelebihan dan kekurangannya. Kemungkinan penyalahgunaan obat tradisional juga perlu diperhatikan. Dengan informasi yang cukup diharapkan masyarakat lebih cermat untuk memilih dan menggunakan suatu produk obat tradisional ( Katno & Pramono, 2004 ).
Saat ini penggunaan obat tradisional tidak hanya terbatas pada produk jamu Indonesia, tetapi juga banyak diimpor dari luar, seperti dari Cina. Sejauh ini, sebanyak 180 jenis Traditional Chinese Medicine (TCM) diakui oleh pemerintah. Berdasarkan data terakhir tahun 2000, ada 11.146 jenis tanaman obat yang dimanfaatkan pada industri TCM dan secara rutin membudidayakan sekitar 200 jenis tanaman obat utama sepanjang tahun (Septadini, 2007).

Salah satu obat tradisional Cina yang banyak diimpor ke Indonesia adalah jamu dalam berbagai bentuk sediaan modern seperti tablet dan kapsul. Diantaranya ditemukan juga jamu sebagai antikanker  yang tidak terdaftar di Badan Pemeriksa Obat dan Makanan. Senyawa yang bersifat antikanker dapat memicu timbulnya efek teratogenik, karena umumnya bekerja terhadap sel-sel yang aktif seperti embrio (Nafrialdi & Ganiswarna, 2002).

Berdasarkan latar belakang tersebut maka dilakukan penelitian efek teratogenik jamu antikanker yang dijual di Pekanbaru. Metoda uji efek teratogenik yang digunakan adalah metoda in vivo dengan menggunakan mencit putih.

Metodologi Penelitian
Alat

Timbangan hewan, kandang hewan, timbangan analitik, gelas ukur, mortir dan stanfer, jarum oral, pipet tetes, spatel, kertas tisu, wadah maserasi fetus, vial, kaca pembesar, dan alat-alat bedah.

Bahan

Jamu antikanker diperoleh di toko obat, di daerah Pasar Bawah, Pekanbaru, Riau, air suling, larutan merah Alizarin (KOH 1%, alizarin merah 6 mg/L), larutan Bouin’s (formaldehid 14%, asam asetat glacial, asam pikrat jenuh), dan etanol 70%. Hewan percobaan yang digunakan adalah mencit putih.
Perlakuan 

Sebelum perlakuan hewan diaklimatisasi selama 10 hari, disamping beradaptasi dengan lingkungan percobaan, juga untuk menentukan kesehatan hewan dan sekaligus untuk menentukan daur estrus yang teratur yaitu empat sampai lima hari. Hewan estrus dikawinkan, dan adanya  sumbat vagina pada keesokan harinya mencit dianggap berada pada hari kehamilan ke nol. Mencit yang hamil dipisahkan dan yang belum kawin dicampur kembali dengan mencit jantan.
Dosis yang digunakan adalah dosis sama dengan dosis manusia (22,464 mg/20 g BB) dan dosis 10 x dosis manusia (224,64 mg/20g BB) yang terlebih dahulu dikonversikan dari manusia ke mencit. Jamu diberikan secara oral dan pemakaiannya disesuaikan dengan pemberian pada manusia.
Senyawa uji, diberikan pada hari ke 6 kehamilan dan pada hari ke-18 kehamilan mencit dilaparaktomi. Sejumlah kemungkinan kelainan diamati seperti telinga, mata, kaki dan ekor. Kelainan tulang diamati setelah fetus difiksasi dengan alizarin. Kelainan fisceral seperti cleft palate diamati setelah difiksasi dengan larutan bouin. 
Hasil dan Pembahasan
Berat badan rata-rata induk mencit selama kehamilan pada masing-masing kelompok dapat dilihat pada Tabel 1 dan Gambar 1: 

Tabel 1.  Berat Badan Rata-rata Induk Mencit Selama Kehamilan pada masing-masing kelompok

	Hari Kehamilan ke-
	Rata-rata Berat Badan Induk Mencit (g)



	
	K
	D1
	D2

	6
	26,8
	27,2
	27,0

	7
	28,2
	27,8
	27,2

	8
	28,8
	28,2
	28,0

	9
	29,6
	29,0
	28,8

	10
	30,2
	29,6
	29,2

	11
	30,8
	30,2
	30,0

	12
	32,0
	30,8
	30,2

	13
	33,6
	31,8
	31,2

	14
	34,6
	33,0
	32,4

	15
	36,8
	36,0
	33,8

	16
	38,6
	38,4
	36,0

	17
	42,6
	41,2
	38,4

	18
	45,0
	43,4
	42,2


Keterangan :  K: Kontrol, D1: Dosis 22,464 mg/20 g BB, D2: Dosis 224,64 mg/20 g BB
Dari data diatas terlihat, bahwa berat badan induk mencit mengalami kenaikan yang seragam, ini menunjukkan bahwa senyawa uji yang diberikan tidak bersifat toksik terhadap indukmencit selama perlakukan. 
Hasil laparaktomi menunjukkan, bahwa jumlah fetus yang dihasilkan juga hampir seragam. Fakta ini menunjukkan bahwa senyawa uji tidak mempengaruhi jumlah fetus. Data jumlah fetus dapat dilihat pada Tabel 2. 
Terhadap berat fetus, terlihat adanya penurunan yang bermakna. Fetus kontrol beratnya rata-rata 1,1 ( 0,19, sementara fetus dari dua kelompok dosis lain adalah 0,67 ( 0,05 dan 0,37 ( 0,06. Terlihat bahwa, dengan ditingkatnya dosis akan menurunkan berat badan fetus. Data berat badan fetus secara rinci dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 2.  Jumlah fetus mencit pada masing-masing kelompok
	Nomor Mencit
	Jumlah Fetus Mencit (Ekor)

	
	K
	D1
	D2

	1
	11
	10
	12

	2
	10
	10
	12

	3
	11
	10
	10

	4
	8
	8
	7

	5
	10
	9
	7

	X(SD
	10 ( 1,09
	9,4 ( 0,89
	9,6 ( 2,50


Keterangan : X: Rata-rata, SD: Standar Deviasi, K: Kontrol, D1: Dosis 22,464 mg/20 g BB, D2: Dosis 224,64 mg/20 g BB
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Gambar 1. Grafik Kenaikan Berat Badan Rata-rata Induk Mencit Selama Kehamilan pada Masing-masing Kelompok 

Tabel 3. Berat Badan Fetus Mencit pada Masing-masing Kelompok Setelah  

                Laparaktomi pada Hari ke-18 Kehamilan
	Nomor Mencit
	Berat Badan Fetus Mencit (g)

	
	K
	D1
	D2

	1
	0,85
	0,62
	0,28

	2
	1,20
	0,75
	0,40

	3
	1,21
	0,66
	0,35

	4
	1,30
	0,68
	0,40

	5
	0,94
	0,65
	0,42

	X(SD
	1,1 ( 0,19
	0,67 ( 0,05
	0,37 ( 0,06


Keterangan : X: Rata-rata, SD: Standar Deviasi, K: Kontrol, D1: Dosis 22,464 mg/20 g BB, D2: Dosis 224,64 mg/20 g BB

Pada kelompok dosis 22,46 mg/20 g BB ditemukan 4 fetus mencit mati setelah laparaktomi dan satu diantaranya ditemukan dengan kelainan jari-jari dan kaki, sedangkan pada kelompok dosis 224,64 ditemukan 2 fetus mencit yang mati. Kelaianan pada jari dan kaki tersebut terlihat pada Gambar 2. 
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Gambar 2. Foto fetus mencit yang mengalami kelainan pada jari-jari pada kelompok dosis  22,464 mg/20 g BB, dan kelainan pada kaki belakang pada kelompok dosis 22,464 mg/20 g BB.  

Normalnya, fetus dapat bertahan hidup sesaat setelah laparaktomi yaitu selama 50-60 menit (kelompok kontrol). Bila dibandingkan dengan kelompok kontrol, fetus pada kelompok dosis 22,464 mg/20 g BB memiliki daya tahan hidup yang menurun. Fetus hanya dapat bertahan hidup selama 20-30 menit. Sedangkan pada kelompok dosis 224,64 mg/20 g BB, fetus hanya dapat bertahan hidup selama 10-15 menit.

Matinya fetus mencit dapat disebabkan oleh sifat toksik yang berlebihan terhadap sel yang sedang tumbuh dan mungkin juga karena adanya faktor kerentanan genetik. Begitu pula dengan fetus mencit yang mengalami kelainan, kemungkinan besar disebabkan oleh adanya faktor kerentanan genetik juga. Reaksi fetus terhadap senyawa kimia bervariasi bukan hanya antar spesies hewan akan tetapi juga antar ras dan bahkan antar individu dari induk yang sama (Almahdy, 2001 ; Almahdy, 1999).

Dari hasil perendaman fetus dalam larutan merah Alizarin dapat diamati kelengkapan dan susunan tulang fetus mencit. Tulang rangka ini dihitung dan bentuknya dibandingkan dengan kontrol. Jumlah tulang rangka secara umum pada mencit normal adalah tujuh tulang servic, tiga belas tulang thorak, enam tulang lumbal, empat tulang sacral, serta dua atau tiga tulang caudal. Semuanya diamati setelah fetus mencit direndam dalam larutan Alizarin-KOH 1 % yang menyebabkan fetus mencit menjadi transparan dengan tulang berwarna merah tua, sehingga dapat diamati dengan bantuan kaca pembesar (Wilson, 1980 ;  Manson, 1982 ; Almahdy, 2001). Dari hasil pengamatan, setelah dibandingkan dengan bentuk normal dari kelompok kontrol, tidak ditemukan kelainan pada semua kelompok dosis yang diamati.
Umumnya embrio mencit rentan pada hari ke-8 sampai hari ke-12 kehamilan. Cacat pada jari-jari dan kaki paling rentan terjadi pada hari ke-11 kehamilan yaitu 20 % dari cacat seluruh organ dan pada hari ke-10 kehamilan 18 % dari cacat seluruh organ (Lu, 1995).

Namun demikian, potensi teratogen dari jamu antikanker ini masih belum dapat dipastikan karena adanya kerentanan antar spesies dan kerentanan antar individu dari induk yang sama atau juga karena perbedaan dalam sifat farmakokinetik dan metabolisme. Disamping itu cacat juga dapat disebabkan oleh faktor lain seperti lingkungan, infeksi tertentu dan defisiensi vitamin. Oleh karena itu, masih perlu dilakukan penelitian sejenis dengan menggunakan spesies lain yang bukan hewan pengerat, untuk lebih menjamin keamanan penggunaan jamu antikanker ini.
Dari hasil penelitian ini juga dapat pula diketahui bahwa jamu antikanker ini termasuk kedalam kelompok senyawa teratogen kategori C, studi terhadap binatang percobaan telah memperlihatkan adanya efek samping pada janin (teratogenik atau embriosidal atau hanya efek samping lainnya) dan tidak ada studi terkontrol pada wanita hamil. Obat hanya diberikan jika manfaat yang diperoleh lebih besar daripada resiko yang mungkin terjadi pada janin.

Kesimpulan
Dari uji efek teratogenik jamu antikanker yang dilakukan secara in vivo dapat disimpulkan sebagai berikut;
1. Jamu antikanker mempengaruhi kenaikan berat badan induk mencit selama kehamilan secara nyata pada kelompok dosis 224,64 mg/20g BB bila dibandingkan dengan kontrol. Kenaikan berat badan induk mencit menurun selama kehamilan.

2. Jamu antikanker tidak mempengaruhi jumlah fetus mencit.

3. Jamu antikanker mempengaruhi berat badan rata-rata fetus mencit secara sangat nyata pada tiap kelompok dosis (22,46 mg/20 g BBdan 224,64 mg/20 g BB).

4. Jamu antikanker pada dosis 22,46 mg/20 g BB menyebabkan empat fetus mencit mati dan satu diantaranya mengalami kelainan. Pada dosis 224,64 mg/20 g BB menyebabkan dua fetus mencit mati.
5. Pemberian jamu antikanker ini menimbulkan efek teratogenik pada mencit putih, dan jamu antikanker ini termasuk kedalam senyawa teratogen kategori C.
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