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ABSTRAK 

Nama    : Siti Diah Ayu Lestari Gea 

NIM    : 200703025 

Program Studi  : Biologi  

Judul Skripsi   : Uji Teratogenik Ekstrak Daun Nipah (Nypa Fruticans W.) 

Terhadap Fetus Mencit (Mus musculus L.) 

Tanggal Sidang : Jum’at, 14 Agustus 2026 

Pembimbing   : Raudhah Hayatillah, M.Sc. 

     Dr. Muslich Hidayat, M.Si. 

Kata kunci  : Nypa fruticans, teratogenik, janin mencit, ekstrak daun, 

Mus musculus 

Tanaman herbal sering dikonsumsi oleh wanita hamil karena dianggap lebih aman 

dibandingkan obat kimia, meskipun beberapa di antaranya berpotensi menimbulkan 

efek teratogenik. Daun nipah (Nypa fruticans W.) secara tradisional digunakan 

sebagai obat herbal untuk berbagai penyakit dan diketahui mengandung senyawa 

bioaktif seperti flavonoid, steroid/triterpenoid, saponin, dan tanin yang pada 

tanaman lain terbukti memiliki efek teratogenik. Namun, hingga saat ini belum ada 

penelitian yang mengkaji efek teratogenik ekstrak daun nipah. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun nipah terhadap berat 

badan induk, jumlah fetus hidup dan mati, berat dan panjang fetus, morfologi fetus, 

serta pendarahan pada fetus mencit. Penelitian eksperimental ini menggunakan 25 

ekor mencit betina strain Balb/c yang dibagi menjadi lima kelompok: kontrol 

negatif (KN), serta tiga kelompok perlakuan ekstrak daun nipah dengan dosis 100 

mg/kgBB (P1), 200 mg/kgBB (P2), dan 400 mg/kgBB (P3). Perlakuan diberikan 

secara oral pada hari ke-6 hingga ke-17 kehamilan (fase organogenesis), dan 

pembedahan dilakukan pada hari ke-18. Hasil analisis statistik (ANOVA) 

menunjukkan tidak terdapat perbedaan signifikan (p>0,05) pada berat badan induk 

(p=0,893), jumlah fetus (p=0,063), berat fetus (p=0,558), panjang fetus (p=0,583), 

dan kejadian pendarahan (hemoragi)  (p=0,146) antar kelompok perlakuan dan 

kontrol. Pengamatan morfologi juga tidak menunjukkan kelainan yang singnifikan 

secara statistik. Dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak daun nipah pada dosis 

100–400 mg/kgBB tidak menunjukkan efek teratogenik yang signifikan terhadap 

fetus mencit (Mus musculus L.).
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ABSTRACT 

Name    : Siti Diah Ayu Lestari Gea 

NIM    : 200703025 

Study Program  : Biology 

Thesis Title   : Teratogenicity Test of Nipah Leaf Extract (Nypa fruticans 

W.) on Mice (Mus musculus L.) Fetuses 

Hearing Date  : Friday, 14 August 2026 

Advisor   : Raudhah Hayatillah, M.Sc. 

     Dr. Muslich Hidayat, M.Si. 

Keywords   : Nypa fruticans, teratogenicity, mouse fetus, leaf extract, 

Mus musculus 

Herbal plants are frequently consumed by pregnant women, as they are perceived 

to be safer than chemical drugs, although some may carry teratogenic risks. Nipah 

leaf (Nypa fruticans W.) is traditionally used as an herbal remedy for various 

ailments and is known to contain bioactive compounds such as flavonoids, 

steroids/triterpenoids, saponins, and tannins, which in other plants have been shown 

to exhibit teratogenic effects. However, no prior study has examined the teratogenic 

potential of nipah leaf extract. This study aimed to determine the effect of nipah 

leaf extract on maternal body weight, the number of live and dead fetuses, fetal 

weight and length, fetal morphology, and fetal hemorrhage. This experimental 

study used 25 female Balb/c mice divided into five groups: a negative control (KN), 

and three treatment groups given nipah leaf extract at doses of 100 mg/kgBW (P1), 

200 mg/kgBW (P2), and 400 mg/kgBW (P3). Treatments were administered orally 

from gestational day 6 to day 17 (the organogenesis phase), and dissection was 

performed on day 18. Statistical analysis (ANOVA) revealed no significant 

differences (p>0.05) among the treatment and control groups in maternal body 

weight (p=0.893), number of fetuses (p=0.063), fetal weight (p=0.558), fetal length 

(p=0.583), or incidence of hemorrhage (p=0.146). Morphological observations 

likewise showed no statistically significant abnormalities. It can be concluded that 

nipah leaf extract at doses of 100–400 mg/kgBW did not produce a significant 

teratogenic effect on mouse fetuses (Mus musculus L.). 
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DAFTAR ISTILAH 

Abnormalitas : Suatu kondisi, perilaku, atau sifat yang menyimpang 

secara signifikan dari keadaan umum, norma sosial, atau 

standar kesehatan fisik dan mental 

Aklimasi  : Upaya penyesuaian atau adaptasi fisiologis hewan uji coba 

terhadap perubahan satu atau beberapa faktor lingkungan 

yang dikondisikan secara terkontrol. 

Biosintesis  : Proses pembentukan senyawa organik yang kompleks dari 

zat-zat yang lebih sederhana di dalam sel makhluk hidup. 

Blastokista  : Gumpalan sel atau struktur embrio awal yang terbentuk 

sekitar 5 hingga 6 hari setelah sel telur dibuahi oleh 

sperma 

Destilasi uap air : Metode pemisahan dan ekstraksi senyawa organik seperti 

minyak atsiri dari bagian tanaman dengan mengalirkan 

uap air melewati bahan tanpa merendamnya secara 

langsung. 

Diestrus  : Fase istirahat dalam siklus estrus, periode terpanjang 

sebelum siklus berikutnya dimulai 

Estrus  : Fase puncak siklus estrus atau masa birahi yaitu saat 

hewan betina siap untuk kawin. 

Fertilisasi  : Proses peleburan antara sel telur (ovum) dari wanita dan 

sel sperma dari pria yang menandai awal mula 

terbentuknya embrio atau cikal bakal janin. 

Fetus  : Fetus adalah tahapan perkembangan organisme 

multiseluler yang menunjukkan morfologi menyerupai 

individu dewasa. 

Flavonoid  : Senyawa metabolit sekunder tumbuhan dengan sifat 

antioksidan, banyak ditemukan pada buah, sayur, dan 

tanaman. 

Hepatotoksisitas  : Kerusakan atau cedera pada organ hati yang disebabkan 

oleh paparan zat kimia berbahaya, obat-obatan tertentu, 

suplemen herbal, atau racun. 

Hipoplasia  : Kondisi medis ketika suatu organ atau jaringan tubuh tidak 

berkembang secara sempurna atau ukurannya lebih kecil 

dari batas normal karena jumlah sel yang terbentuk kurang 

sejak masa pertumbuhan 

Implantasi  : Proses menempelnya embrio (sel telur yang sudah dibuahi 

sperma) pada lapisan dalam dinding rahim 

(endometrium). 

Induksi  : Proses perangsangan, pemicuan, atau dorongan agar suatu 

keadaan, reaksi, atau proses tertentu terjadi. 

Inhibisi  : Proses atau tindakan penahanan, pencegahan, atau 

penghambatan terhadap suatu fungsi, reaksi kimia, laju 

pertumbuhan, atau perilaku tertentu. 

Intrauterin : Di dalam rahim. 
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Isotretinoin : Obat keras turunan vitamin A (retinoid) yang ampuh 

mengobati jerawat parah atau nodular yang tidak mempan 

dengan obat lain. 

Kongenital  : Istilah medis untuk kondisi, sifat, atau kelainan struktur 

dan fungsi tubuh yang sudah ada sejak lahir atau 

berkembang selama masa kehamilan. 

Leflunomide : Obat resep golongan disease-modifying antirheumatic 

drugs (DMARD) yang berfungsi menekan sistem 

kekebalan tubuh. 

Malformasi : Kelainan bentuk atau struktur tubuh yang tidak normal 

Marfometrik  : Analisis pengukuran kuantitatif terhadap bentuk, ukuran, 

dan geometri suatu objek. 

Maserasi  : Teknik penarikan zat aktif dari bahan alam (simplisia) 

dengan cara perendaman menggunakan pelarut pada suhu 

kamar, tanpa pemanasan, serta disertai pengadukan 

berkala. 

Matriks 

eksraseluler  

: Jaringan kompleks yang terdiri dari berbagai protein, 

enzim, dan karbohidrat yang terletak di luar sel. 

Metestrus  : Fase setelah estrus, ditandai pembentukan korpus luteum 

pasca ovulasi. 

Observasi  : Kegiatan pengamatan secara langsung, cermat, dan 

sistematis terhadap suatu objek, tempat, atau kejadian 

tertentu. 

Organogenesis  : Periode pembentukan organ dan jaringan spesifik dari 

lapisan embrionik. 

Patogen  : Agen biologis atau mikroorganisme yang dapat 

menyebabkan penyakit pada makhluk hidup, baik pada 

manusia, hewan, maupun tumbuhan 

Perkolasi : Metode ekstraksi cara dingin dengan mengalirkan pelarut 

baru secara terus-menerus dari atas ke bawah melalui 

serbuk simplisia di dalam bejana perkolator. 

Poliferasi seluler : Proses peningkatan jumlah sel yang terjadi melalui 

kombinasi pertumbuhan dan pembelahan sel. 

Proestrus  : Fase awal siklus estrus, ditandai persiapan folikel ovarium 

menjelang masa subur. 

Refluks  : Metode pemisahan senyawa dengan cara memanaskan 

sampel dan pelarut pada titik didihnya.  

Saponin  : Senyawa metabolit sekunder berupa glikosida yang 

tersebar luas pada tumbuhan. 

Sitotrofoblas : Lapisan sel bagian dalam dari trofoblas pada embrio awal 

atau blastokista. 

Skoliosis  : Kelainan bentuk pada tulang belakang yang membuatnya 

melengkung ke samping secara tidak normal. 

Soxhletasi  : Metode pemisahan atau pengambilan senyawa aktif dari 

suatu bahan padat menggunakan pelarut cair yang 
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bersirkulasi secara terus-menerus dan otomatis. 

Steroid/terpenoid : Golongan senyawa metabolit sekunder organik berlipid 

yang tersusun dari satuan dasar isoprena. 

Tanin : Senyawa polifenol alami dari tumbuhan yang berasa pahit 

dan kelat (sepat), serta memiliki kemampuan mengikat 

dan menggumpalkan protein. 

Teratogen  : Zat, obat, atau faktor lingkungan yang dapat menyebabkan 

kelainan perkembangan. 

Teratogeni : Suatu dampak adanya perkembangan yang tidak normal 

dari janin selama masa kehamilan sehingga dapat 

menyebabkan terjadinya kecacatan 

Tetrasiklin  : Golongan obat antibiotik spektrum luas yang berfungsi 

menghentikan pertumbuhan dan penyebaran bakteri 

penyebab infeksi pada saluran pernapasan, saluran kemih, 

kulit (termasuk jerawat), dan organ kelamin. 

Thalidomide : Obat yang berfungsi sebagai pengatur kekebalan tubuh 

dan penghambat pembuluh darah baru. 

Toksisitas  : Ukuran seberapa besar suatu zat dapat merusak atau 

membahayakan organisme hidup. 

Uji ANOVA : Uji statistik untuk membandingkan rata-rata dari tiga 

kelompok atau lebih secara bersamaan 

Uji Duncan : Uji statistik lanjutan (post hoc) untuk membandingkan 

rata-rata antar kelompok setelah uji ANOVA 

menunjukkan perbedaan signifikan 

Uji Shapiro-

Wilk 

: Uji statistik untuk menentukan normalitas distribusi data, 

umumnya digunakan pada sampel berukuran kecil (n < 

50). 

Ulserasi  : Proses terbentuknya ulkus atau luka terbuka pada 

permukaan kulit atau selaput lendir (mukosa) akibat 

rusaknya lapisan epitel dan hilangnya jaringan di 

bawahnya. 

Warfarin  : Obat antikoagulan atau pengencer darah yang berfungsi 

untuk mencegah serta mengatasi pembentukan gumpalan 

darah di pembuluh darah 

Zigot  : Sel tunggal pertama yang terbentuk saat sel telur wanita 

dibuahi oleh sperma pria. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1. Latar Belakang 

Thalidomide yang dirilis pada akhir tahun 1950-an sebagai obat penenang 

(untuk mengatasi mual di pagi hari pada ibu hamil) non-barbiturat dan non-adiktif 

oleh perusahaan farmasi Jerman, Chemie-Grunenthal. Merupakan salah satu obat 

berbahan kimia yang menyebabkan keguguran dan kecacatan pada janin. Pada 

tahun 1961 thalidomide dikonfirmasi oleh dua dokter independen, Lenz di Jerman 

dan McBride di Australia, sebagai penyebab bencana medis buatan manusia 

terbesar dalam sejarah dengan jumlah lebih dari 10.000 cacat lahir parah pada anak-

anak (Vargesson, 2015). Hal ini menimbulkan kekhawatiran terhadap dampak 

negatif obat berbahan kimia, dan membuat ibu hamil dibeberapa daerah lebih 

memilih mengonsumsi obat herbal yang dianggap lebih alami dan aman 

(Marfyanda et al., 2022). Namun beberapa tanaman obat tradisional yang 

digunakan sebagai pengobatan tradisional untuk ibu hamil tidak terlalu efektif 

dikarenakan beberapa tanaman tertentu memiliki kandungan senyawa/zat yang 

bersifat teratogenik terhadap janin. Zat teratogenik mampu menghambat proses 

perkembangan janin baik terjadinya keterlambatan pertumbuhan maupun 

malformasi. Teratogenik merupakan suatu dampak adanya perkembangan yang 

tidak normal dari janin selama masa kehamilan sehingga dapat menyebabkan 

terjadinya kecacatan (Erjon et al., 2019). Pengujian teratogenik termasuk dalam 

kategori uji toksisitas spesifik yang bertujuan untuk mengidentifikasi potensi efek 

toksik suatu zat atau senyawa terhadap perkembangan janin selama masa  

kehamilan (Mulyani et al., 2020).  

 Banyak tanaman digunakan sebagai obat tradisional, namun beberapa di 

antaranya memiliki efek teratogenik yang membahayakan ibu hamil dan janinnya. 

Beberapa tanaman yang memiliki efek teratogenik menurut beberapa penelitian 

yaitu: ekstrak etanol daun asam jawa (Tamarindus indica Linn.) kontrol simvastatin 

menyebabkan berat badan janin berkurang, cacat dan kematian pada janin 

(Rahimah ea al., 2020), ekstrak etanol tanaman suruhan (Peperomia pellucida L.) 
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Kunth.) dapat menyebabkan resorpsi terhadap fetus mencit (Busman et al., 2021), 

Ekstrak daun jambu biji (Psidium guajava L.) menyebabkan penurunan berat dan 

panjang badan fetus, kematian fetus, kecacatan marfologi dan hermoragi (Sari, 

2021), ekstrak etanol daun matoa (Pometia pinnata) menyebabkan efek teratogenik 

pada janin mencit (Sari et al., 2021), ekstrak etanol daun beluntas (Pluchea indica 

L.) menyebabkan efek teratogenik pada janin mencit (Izzati et al., 2021), ekstrak 

etanol daun kenikir (Cosmos caudatus HBK) menyebabkan efek teratogenik pada 

janin mencit (Oktarina, 2021), ekstrak jinten hitam (Nigella sativa L.) 

mengakibatkan kematian fetus saat kelahiran serta menimbulkan malformasi pada 

sejumlah fetus (Fardhira et al., 2022). 

 Selain tanaman yang telah disebutkan di atas, daun nipah (Nypa fruticans 

L.) merupakan salah satu tanaman yang umum digunakan oleh masyarakat. 

Nugroho et al., (2020) menyebutkan bahwa kepercayaan masyarakat di beberapa 

negara tropis, nipa memiliki potensi sebagai obat herbal untuk mengobati demam, 

asam urat, batu ginjal, penambah energi, membantu pencernaan, sebagai obat untuk 

penyakit kronis dan sindrom metabolik tertentu seperti diabetes dan hipertensi, 

mengobati asma, kusta, tuberkulosis, sakit tenggorokan, penyakit hati, gigitan ular, 

sebagai pereda nyeri, dan juga dapat digunakan sebagai obat penenang dan mampu 

mengeluarkan angin berlebih dalam tubuh. Harnis et al. (2021) menyatakan bahwa 

tumbuhan nipah (Nypa fruticans L.) secara tradisional daun nipah digunakan 

sebagai tanaman obat herbal untuk mengatasi berbagai keluhan kesehatan, seperti 

panas dalam, gangguan pencernaan, sakit kepala, diabetes, serta nyeri gigi. Selain 

itu, tumbuhan ini juga berkhasiat mengobati sinusitis, sakit tenggorokan, penyakit 

hati, tuberkulosis, serta bersifat karminatif, penawar racun, dan penenang. Selain 

itu, hasil studi etnobotani oleh Selain itu, Slamet dan Andarias (2018) juga 

menyatakan salah satu tanaman herbal yaitu daun nipah diguanakan oleh 

masyarakat Sub Etnis Walio di Kota Baubau, Sulawesi Tenggara sebagai obat 

tradisional, menggunakan rebusan air daun nipah muda untuk mengobati penyakit 

cacar.  

 

Berdasarkan hasil penelitian Hutagalung (2021) menunjukkan bahwa 
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peningkatan dosis serta lama pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans L.) 

secara signifikan berkontribusi dalam menurunkan jumlah tukak pada lambung, 

menurunkan tingkat keasaman (pH) lambung, dan mempercepat proses regenerasi 

mukosa lambung. Hal ini mendukung pemanfaatannya sebagai alternatif 

pengobatan alami untuk gangguan lambung. Adapun hasil analisis fitokimia 

menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun nipah mengandung senyawa bioaktif 

seperti flavonoid, steroid/triterpenoid, tanin, dan saponin (Utami et al., 2022). 

Selain itu, ekstrak etanol daun nipah juga memiliki aktivitas antioksidan yang 

tinggi, dengan nilai IC50 sebesar 9,662 ppm. Kandungan total fenol dalam ekstrak 

tersebut tercatat sebesar 85,51 mg GAE/g, sementara total flavonoidnya mencapai 

12,49 mg QE/g ekstrak (Anggraini et al., 2018). Ekstrak buah dan daun nipah 

mempunyai aktivitas farmakologis yaitu antikanker, antihiperglikemik, dan 

antiinflamasi (Djamaluddin, et al., 2023).  

 Namun, senyawa yang terdapat pada tanaman nipah ini belum dapat di 

pastikan apakah aman dikonsumsi untuk ibu hamil. Senyawa flavonoid, 

Steroid/terpenoid, saponin dan tanin sendiri juga terdapat pada beberapa tanaman 

salah satunya pada ekstrak etanol daun asam jawa (Rahimah et al., 2020). Senyawa 

yang terdapat pada ekstrak etanol daun asam jawa diketahui bahwa jika dikonsumsi 

ibu hamil memiliki efek yang berbeda yaitu, flavonoid dapat menurunkan aliran 

darah melalui ductus arteriosus janin, menghambat proliferasi sel janin dan 

mengganggu nutrisi intrauterin (Rahimah et al., 2020), Steroid/Triterpenoid 

menghambat sintesis hormon steroid ibu dan janin, hormon yang sangat penting 

untuk perkembangan organ dan metabolisme, tanin mengikat protein dan mineral 

yang dapat menghambat penyerapan nutrisi penting (Tunny, et al., 2020). 

Sedangkan senyawa saponin menyebabkan hemolisis dan mempengaruhi membran 

sel janin. Senyawa ini akan menimbulkan efek tersebut jika dikonsumsi dalam dosis 

tinggi dan dosis yang tidak tepat (Handini et al., 2025).  

 Berdasarkan uraian di atas diketahui manfaat dari daun nipah (Nypa 

fruticans L.) dan bukti ilmiah tentang efek teratogenik dari berbagai jenis tanaman 

herbal, namun belum ada penelitian tentang efek teratogenik dari daun nipah (Nypa 

fruticans L.). Oleh karena itu, penulis tertarik untuk melakukan penelitian mengenai 
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uji teratogenik ekstrak daun nipah terhadap fetus mencit.  

  

I.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang di atas, tujuan dari penelitian ini adalah: 

1. Bagaimana pengaruh pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) 

terhadap jumlah fetus hidup dan mati, berat dan panjang fetus?  

2. Bagaimana pengaruh pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) 

terhadap morfologi dan hemoragi fetus mencit (Mus musculus L.)? 

3. Bagaimana dosis ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) yang memberikan 

efek teratogenik pada fetus mencit (Mus musculus L.)? 

 

I.3. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan latar belakang di atas, tujuan dari penelitian ini adalah: 

1. Untuk mengetahui bagaimana pengaruh pemberian ekstrak daun nipah 

(Nypa fruticans W.) terhadap berat badan  induk mencit, jumlah fetus hidup 

dan mati, berat dan panjang fetus. 

2. Untuk mengetahui bagaimana pengaruh pemberian ekstrak daun nipah 

(Nypa fruticans W.) terhadap morfologi dan hemoragi fetus mencit (Mus 

musculus L.).  

3. Untuk mengetahui dosis ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) yang 

memberikan efek teratogenik pada fetus mencit (Mus musculus L.). 

I.4. Manfaat Penelitian 

 Berdasarkan dari tujuan penelitian di atas, maka dapat diperoleh manfaat 

sebagai berikut: 

1. Dapat mengetahui pengaruh pemberian terhadap ekstrak daun nipah (Nypa 

fruticans W.) terhadap berat badan induk mencit, fetus mencit (Mus 

musculus L.) berupa jumlah fetus (hidup dan mati) berat badan, dan panjang 

badan, dan hemoragi. 

2. Dapat mengetahui pengaruh pemberian terhadap ekstrak daun nipah (Nypa 

fruticans W.) pada morfologinya. 
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3. Dapat mengetahui dosis ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) yang 

memberikan efek teratogenik pada fetus mencit (Mus musculus L.). 

I.5. Hipotesis  

Hipotesis yang diajukan dalam penelitian ini yaitu: 

1. H0: Pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) tidak berpengaruh 

signifikan terhadap penurunan berat badan induk mencit, jumlah fetus 

hidup, peningkatan jumlah fetus mati dan resorsi, serta penurunan berat dan 

panjang badan fetus mencit (Mus musculus L.). Jika P-Value lebih besar dari 

0,05 (p>0.05) maka H0 diterima dan H1 ditolak. 

2. H1: Pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) berpengaruh 

signifikan terhadap penurunan berat badan induk mencit, jumlah fetus 

hidup, peningkatan jumlah fetus mati dan resorsi, serta penurunan berat dan 

panjang badan fetus mencit (Mus musculus L.). Jika P-Value lebih kecil dari 

0,05 (p<0.05) maka H0 ditolak dan H1 diterima. 

 

 



 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

II.1. Teratogenik 

 Teratogenik merupakan perubahan pada pembentukan jaringan, sel, atau 

organ yang disebabkan oleh gangguan biokimia dan fisiologis. Kondisi ini terjadi 

akibat paparan teratogen, yaitu zat atau agen seperti obat-obatan, bahan kimia, 

polutan, virus, atau faktor fisik yang masuk ke dalam tubuh ibu selama masa 

kehamilan dan dapat mengganggu perkembangan janin, baik dari segi bentuk 

maupun fungsi organ. Efek teratogenik terjadi apabila jika paparan terjadi saat 

tahap organogenesis (Mulyani et al., 2020). Uji teratogenik termasuk dalam 

kategori uji toksisitas khusus yang bertujuan untuk mengevaluasi dampak toksik 

suatu zat terhadap fetal (janin) (BPOM No.7. 2014). 

 Cacat lahir tertentu mungkin berasal dari berbagai mekanisme dan 

kemungkinan paparan, termasuk obat-obatan. Proses patogen tertentu dapat 

menghasilkan hasil yang berbeda tergantung pada penyebab-penyebabnya seperti 

usia embrio pada saat obat diberikan, durasi dan dosis paparan, serta kerentanan 

genetik (Van Gelder, 2010). Menurut Soenardirahardjo (2017) Secara 

eksperimental, cacat janin dapat diinduksi dengan memaparkan teratogen sambil 

mengontrol faktor lain. Teratogen bekerja melalui mekanisme berikut: 

1. Mengubah kecepatan proliferasi seluler. 

2. Menghambat biosintesis enzim-enzim esensial. 

3. Mengganggu integritas permukaan sel, yang menyebabkan agregasi sel tidak 

teratur. 

4. Mengubah komposisi matriks ekstraseluler.  

5. Merusak pusat pengatur (organizer) atau jalur pensinyalan perkembangan. 

II.1.1 Senyawa Teratogen Kimia dan Alami 

 Obat-obatan yang dikonsumsi ibu hamil dapat membawa senyawa aktif yang 

mampu menembus plasenta dan berinteraksi dengan jaringan janin melalui sistem 

peredaran darahnya, sehingga berpotensi mengganggu proses organogenesis dan 
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menimbulkan efek teratogenik (Mulyani et al., 2020). Pengunaan obat pada masa 

kehamilan dapat menimbulkan masalah pada janin. Paparan berkepanjangan 

terhadap obat sintetis maupun herbal dapat meningkatkan risiko terjadinya efek 

teratogenik pada janin, disebabkan oleh belum matangnya fungsi metabolik pada 

fase perkembangan intrauterin (Alim et al., 2024).  Menurut Staveley (2011) efek 

teratogenik obat dapat terjadi melalui beberapa mekanisme, yaitu:  

1. Obat bekerja langsung pada jaringan induk atau memengaruhi janin secara 

tidak langsung. 

2. Obat mengganggu aliran oksigen dan nutrisi melalui plasenta, sehingga 

berdampak pada perkembangan janin. 

3. Zat obat berpotensi menimbulkan dampak langsung terhadap tahapan 

diferensiasi jaringan pada janin yang sedang berkembang.  

4. Kekurangan zat esensial yang diinduksi oleh obat pada induk juga dapat 

menyebabkan kelainan perkembangan pada janin. 

Secara umum cacat yang terjadi sulit dipastikan penyebab khususnya, ke 

mungkinan adanya gabungan atau kerja sama berbagai faktor: lingkungan dan 

genetis (Soenardirahardjo, 2017).  

Beberapa obat berbahan kimia yang memiliki zat teratogenik yaitu leflunomide, 

isotretinoin, thalidomide, warfarin, tetrasiklin, dan penghambat enzim pengubah 

angiotensinogen. Leflunomide dapat menyebabkan kranioschisis, eksensefali, dan 

malformasi tulang belakang, kepala, dan anggota tubuh. Efek teratogenik utama 

isotretinoin meliputi malformasi sistem saraf pusat, hidrosefalus, kelainan mata, 

defek septum jantung, kelainan timus, aborsi spontan, dan kelainan telinga luar. 

Thalidomide telah terbukti menyebabkan kelainan bentuk anggota tubuh, atresia 

usus, dan cacat jantung ketika embrio terpapar zat tersebut selama perkembangan. 

Warfarin dapat menyebabkan keguguran spontan dan kematian intrauterin, serta 

hipoplasia hidung, hipoplasia ekstremitas, cacat jantung, skoliosis, dan 

keterbelakangan mental ketika terpapar dalam kandungan. Efek teratogenik 

tetrasiklin meliputi gangguan pencernaan, ulserasi dan striktur esofagus, perubahan 

warna gigi, hepatotoksisitas, dan kalsifikasi. Inhibitor enzim pengubah 



 

 

8 

 

angiotensinogen dapat menyebabkan hiperplasia tengkorak, anuria, hipotensi, gagal 

ginjal, hipoplasia paru-paru, deformasi kerangka, oligohidramnios, dan kematian 

janin. Efek teratogenik dapat dihindari jika pasien hamil diberi edukasi tentang efek 

teratogenik dari zat-zat ini (Abadie et al., 2023). 

 Senyawa yang terdapat pada tanaman herbal yaitu salah satumya ekstrak etanol 

daun asam jawa memiliki senyawa seperti flavonoid, Steroid/terpenoid, saponin 

dan tanin yang diketahui dapat menimbulkan efek teratogenik. Flavonoid dapat 

menurunkan aliran darah melalui ductus arteriosus janin, menghambat proliferasi 

sel janin dan mengganggu nutrisi intrauterin (Rahimah et al., 2020). Steroid 

/Triterpenoid menghambat sintesis hormon steroid ibu dan janin, hormon yang 

sangat penting untuk perkembangan organ dan metabolisme, tanin mengikat protein 

dan mineral yang dapat menghambat penyerapan nutrisi penting (Tunny, et al., 

2020). Sedangkan senyawa saponin menyebabkan hemolisis dan mempengaruhi 

membran sel janin. Senyawa ini akan menimbulkan efek tersebut jika dikonsumsi 

dalam dosis tinggi dan dosis yang tidak tepat (Handini et al., 2025). 

II.1.2 Bahaya Teratogen 

 Bahaya teratogen mencakup berbagai mekanisme yang dapat mengganggu 

proses perkembangan embrio, antara lain: perubahan laju proliferasi sel, inhibisi 

terhadap sintesis enzim penting, gangguan pada integritas permukaan sel yang 

menyebabkan agregasi seluler yang tidak tepat, modifikasi matriks ekstraseluler 

yang menghambat migrasi sel, serta kerusakan pada organizer atau penurunan 

kemampuan sel dalam merespons sinyal-sinyal perkembangan (Soenardirahardjo, 

2017). Hal ini dapat disebabkan oleh berbagai faktor salah satunya adalah obat-

obatan, baik obat kimia maupun obat herbal. NSAID adalah obat pereda nyeri, 

menurunkan demam, mengurangi peradangan, merupakan salah satu obat berbahan 

kimia yang menyebabkan kecacatan pada janin, keguguran, dan lahir prematur 

(Chen et al., 2024). Daun jambu biji (Psidium guajava L.) merupakan salah satu 

tanaman yang banyak digunakan oleh masyaraka sebagai obat herbal, berdasarkan 

hasil penelitian Sari (2021) di ketahui bahwa daun jambu biji ini menyebabkan 

teratogen yaitu penurunan berat dan panjang badan fetus, kematian fetus, kecacatan 
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marfologi dan hermoragi pada fetus.  

II.2. Nipah (Nypa fruticans L.) 

 Nipah (Nypa fruticans L.) merupakan spesies palem yang tergolong dalam 

ekosistem mangrove dan tumbuh secara alami di wilayah pesisir dengan kondisi 

pasang surut (Radam et al., 2018). Tumbuhan ini banyak dijumpai di kawasan hutan 

mangrove di berbagai wilayah Indonesia, termasuk Sulawesi, Sumatra, Papua, 

Maluku, dan Kalimantan. Tumbuhan ini teridentifikasi mengandung metabolit 

sekunder yang berperan sebagai antioksidan dan memiliki berbagai manfaat 

kesehatan (Imra et al., 2016). 

 Nipah (Nypa fruticans Wurmb) adalah anggota famili Arecaceae yang 

tumbuh secara alami di ekosistem mangrove atau wilayah pasang surut di zona 

pesisir. Tumbuhan ini dikenal dengan berbagai nama lokal, seperti Attap palm di 

Singapura dan Nipa palm di Filipina, serta secara umum disebut Nypa palm. Secara 

taksonomi, Nypa fruticans W. merupakan satu-satunya spesies yang tergolong 

dalam genus Nypa. Keistimewaan biologisnya terletak pada adaptasinya sebagai 

satu-satunya spesies palma yang mampu berkembang di habitat mangrove. Fosil 

serbuk sarinya telah ditemukan dan diperkirakan berasal dari sekitar 70 juta tahun 

yang lalu, menunjukkan bahwa tumbuhan ini telah ada sejak masa prasejarah 

(Ditjenbun, 2006).  

  

Gambar II.1 Tumbuhan nipah (Nypa fruticans W.) (Djamaluddin, et al., 2023) 

 Penyebaran tumbuhan nipah yang luas di berbagai wilayah Indonesia 

menjadikan spesies ini memiliki potensi tinggi untuk dimanfaatkan, baik dalam 
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sektor pangan maupun non-pangan, terutama dalam praktik pengobatan tradisional. 

Berbagai penelitian telah menunjukkan bahwa daun dan buah nipah mengandung 

beragam senyawa metabolit sekunder, antara lain flavonoid, alkaloid, fenol, 

triterpenoid, tanin, steroid, dan saponin, yang berkontribusi terhadap aktivitas 

biologisnya (Djamaludin, et al., 2023). 

 

II.2.1 Morfologi dan Karakteristik Nipah (Nypa fruticans W.) 

 Nypa fruticans W. merupakan tumbuhan palma yang tidak memiliki batang 

di atas tanah dan tumbuh membentuk rumpun, dengan batang yang berada di bawah 

tanah serta akar serabut halus. Bunga tanaman ini berbentuk tandan dan bersifat 

biseksual (bunga sempurna), tumbuh dekat pucuk batang. Bunga betina membentuk 

struktur melingkar menyerupai kepala, sedangkan bunga jantan berwarna kuning 

cerah dan terletak di bagian bawah bunga. Buah nipah memiliki bentuk bulat 

bergelombang, bertekstur keras, dan di dalamnya terdapat satu biji berbentuk 

seperti telur (Djamaluddin, 2018) 

 Nipah memiliki akar serabut yang dapat mencapai panjang 13 m dan batang 

yang berupa rimpang yang terkubur dalam lumpur. Lebar dan panjang daun 

berkisar antara 4 hingga 100 cm. Daun nipah akan berubah dari hijau menjadi 

kuning seiring bertambahnya usia. Setiap tangkai daun memiliki antara 25 dan 100 

helai. Bunga nipah tergolong dalam bunga majemuk yang berkembang dari ketiak 

daun. Bunga betinanya terletak di bagian ujung dan membentuk struktur bulat, 

sementara bunga jantannya tersusun dalam bentuk malai menyerupai untaian 

berwarna merah, jingga, atau kuning yang berada di cabang bagian bawah. Tangkai 

bunganya dapat mencapai panjang 100 hingga 170 cm dan umumnya disadap untuk 

diambil niranya. Buah Nypa fruticans W. berbentuk oval agak pipih dengan warna 

cokelat kemerahan, berukuran sekitar 13 cm panjang dan 11 cm lebar. Buah ini 

tersusun dalam kelompok yang membentuk struktur menyerupai bola berdiameter 

±30 cm. Setiap tandan umumnya terdiri atas 30 hingga 50 buah (Lukman, 2020). 

Klasifikasi ilmiah tumbuhan nipah berdasarkan National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) yaitu: 
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          Kingdom : Viriplantae  

          Phylum  : Streptophyta 

          Class  : Magnoliopsida 

          Ordo  : Arecales  

          Family  : Arecaceae  

          Genus  : Nypa  

          Spesies  : Nypa fruticans Wurmb 

Secara ekologis, Nypa fruticans W. tumbuh khas di zona peralihan antara 

ekosistem mangrove dan area tepi sungai berair payau, terutama pada bagian hulu 

yang masih terpengaruh pasang surut air laut namun memiliki salinitas lebih rendah 

dibanding zona mangrove terdepan. Karakteristik habitat ini menjadikan nipah 

sebagai salah satu vegetasi penciri ekosistem estuari, yang berperan penting dalam 

menstabilkan sedimen di sepanjang tepian sungai berlumpur serta mendukung 

fungsi ekologis kawasan pesisir. Namun demikian, keberadaan populasi nipah di 

beberapa wilayah pesisir Indonesia, termasuk di pantai barat Aceh, kini 

menghadapi tekanan akibat alih fungsi lahan menjadi area perkebunan, tambak, 

pelabuhan, maupun permukiman, yang berdampak pada penurunan kerapatan dan 

luas area tumbuhnya (Fithria et al., 2024). Selain fungsi ekologisnya, nipah juga 

dikenal luas sebagai tumbuhan multiguna yang hampir seluruh bagiannya dapat 

dimanfaatkan oleh masyarakat pesisir. Nira yang disadap dari tangkai bunganya 

dapat diolah menjadi gula, cuka, maupun bahan baku bioetanol, sedangkan daunnya 

banyak digunakan sebagai bahan atap dan anyaman tradisional. Buahnya yang 

masih muda (endosperma) umumnya dikonsumsi langsung atau diolah menjadi 

produk pangan olahan, dan berbagai bagian tumbuhan ini turut dilaporkan memiliki 

potensi sebagai sumber pangan fungsional maupun bahan farmasetika berkat 

kandungan senyawa metabolit sekundernya. Pemanfaatan yang beragam ini 

menjadikan nipah sebagai komoditas non-kayu yang bernilai ekonomis sekaligus 

mendorong perlunya upaya konservasi agar keberlanjutan populasinya tetap terjaga 

di tengah tekanan alih fungsi lahan pesisir (Fithria et al., 2024). 
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II.2.2 Kandungan Nipah (Nypa fruticans W.) 

  Berikut adalah tabel hasil uji fitokimia dari beberapa peneliti terdahulu: 

Tabel II.1 Kandungan dan cara ekstraksi daun nipah (Nypa fruticans W.)  

No Kandungan Fitokimia Ekstraksi Referensi 

Jurnal 

1.  Polifenol, Triterpenoid/ Steroid, 

Alkaloid, Flavonoid dan 

Saponin. 

Metode maserasi 

menggunakan 

pelarut metanol 

Lestari et al. 

(2016) 

2.  Alkaloid, Triterpenoid, Steroid, 

Tanin dan Flavonoid. 

 

Metode maserasi Radam & 

Purnamasari 

(2016) 

3.  Steroid, Flavonoid, Fenol 

Hidroquinon, Diterpen Saponin, 

dan Tanin. 

Metode maserasi 

menggunakan 

pelarut metanol 

Imra et al. 

(2016) 

4.  Saponin, Flavonoid, Tanin dan 

Fenolik. 

Metode maserasi Gazali et al. 

(2019) 

5.  Flavonoid, Tanin, Fenolik, dan 

Polifenol 

Metode maserasi 

menggunakan 

pelarut metanol 

Az-Zhahra et al. 

(2020) 

  

6.  Flavonoid 

 

metode Soxhletasi Herfayati et al. 

(2020) 

7.  Flavonoid, Fenol, Steroid, dan 

Saponin. 

 

Metode maserasi 

menggunakan 

pelarut etanol 

96% 

Lase et al. 

(2021) 

8.  Steroid, Flavonoid, Saponin dan 

Fenolik. 

Metode maserasi Fatimah et al. 

(2022) 

9.  Saponin, Flavonoid, Tanin dan 

Steroid/Triterpenoid. 

Metode maserasi 

menggunakan 

pelarut etanol 

96% 

Utami et al. 

(2023) 

 Nipah (Nypa fruticans Wurmb) merupakan salah satu jenis mangrove 

berbentuk palem yang berpotensi sebagai sumber senyawa metabolit sekunder 

dengan beragam aktivitas bioaktif. Daun nipah diketahui memiliki manfaat sebagai 

antioksidan, dan senyawa metabolit sekundernya juga diyakini memiliki potensi 

sebagai agen antidiabetes (Lase et al., 2021). Daun dan buah nipah mengandung 

kadar karbohidrat dan protein yang cukup tinggi. Beberapa senyawa seperti kalium, 

magnesium, dan natrium ditemukan dalam jumlah tinggi pada tanaman nipah. 
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Selain itu, buah dan daun nipah mengandung berbagai senyawa metabolit sekunder, 

di antaranya saponin, fenol, triterpenoid, alkaloid, steroid, tanin, serta flavonoid. 

Ekstrak buah dan daun nipah diketahui memiliki aktivitas farmakologis, termasuk 

sebagai antihiperglikemik, antikanker, dan antiinflamasi. Kandungan metabolit 

primer dan sekunder dalam buah serta daun nipah berpotensi untuk dikembangkan 

lebih lanjut menjadi produk sediaan farmasetika maupun pangan fungsional yang 

bermanfaat bagi kesehatan (Khari et al., 2020).  

II.2.3 Pemanfaatan Daun Nipah (Nypa fruticans L.) Sebagai Herbal 

 Daun nipah (Nypa fruticans) digunakan dalam pengobatan tradisional untuk 

penyakit seperti batuk, demam, dan gangguan metabolik yang secara umum diobati 

melalui sediaan oral seperti rebusan atau ramuan herbal. Hal ini didukung oleh 

laporan etnobotani yang menunjukkan pemanfaatan nipah sebagai bahan obat 

sekaligus minuman tradisional oleh masyarakat pesisir (Harap, 2010; Kayoi et al., 

2018; Zakyani et al., 2023). 

Nugroho et al., (2020) menyebutkan bahwa kepercayaan masyarakat di 

beberapa negara tropis, nipa memiliki potensi sebagai obat herbal untuk mengobati 

demam, asam urat, batu ginjal, penambah energi, membantu pencernaan, sebagai 

obat untuk penyakit kronis dan sindrom metabolik tertentu seperti diabetes dan 

hipertensi, mengobati asma, kusta, tuberkulosis, sakit tenggorokan, penyakit hati, 

gigitan ular, sebagai pereda nyeri, dan juga dapat digunakan sebagai obat penenang 

dan mampu mengeluarkan angin berlebih dalam tubuh. Harnis et al. (2021) 

menyatakan bahwa tumbuhan nipah (Nypa fruticans L.) secara tradisional daun 

nipah digunakan sebagai tanaman obat herbal untuk mengatasi berbagai keluhan 

kesehatan, seperti panas dalam, gangguan pencernaan, sakit kepala, diabetes, serta 

nyeri gigi. Selain itu, tumbuhan ini juga berkhasiat mengobati sinusitis, sakit 

tenggorokan, penyakit hati, tuberkulosis, serta bersifat karminatif, penawar racun, 

dan penenang. Selain itu, hasil studi etnobotani oleh Selain itu, Slamet dan Andarias 

(2018) juga menyatakan salah satu tanaman herbal yaitu daun nipah diguanakan 

oleh masyarakat Sub Etnis Walio di Kota Baubau, Sulawesi Tenggara sebagai obat 

tradisional, menggunakan rebusan air daun nipah muda untuk mengobati penyakit 
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cacar.  

II.3. Ekstraksi  

 Ekstraksi ialah proses pemisahan kandungan kimia dari suatu bahan, di mana 

senyawa yang larut akan terlarut dalam pelarut yang digunakan, sementara 

komponen yang tidak larut akan tertinggal. Tujuan utama ekstraksi adalah 

memperoleh senyawa aktif dari bahan alami. Beberapa metode ekstraksi yang 

umum digunakan meliputi: refluks, perkolasi, maserasi, soxhletasi dan destilasi uap 

air (Depkes RI, 2000). Pelarut yang digunakan dalam ekstraksi berbeda-beda 

tergantung tujuan dan metode yang digunakan. Pelarut yang digunakan ada yang 

aman di konsumsi dan ada yang tidak aman dikonsumsi. Plaskova dan Mlcek, 

(2023) menyatakan bahwa metanol & pelarut non-polar tidak aman untuk 

konsumsi, sedangakan etanol & air merupakan standar penggunaan industri 

farmasi/herbal. Hal ini tertera pada tabel II.1 sebagai berikut: 

Tabel II.2 Jenis-jenis pelarut yang digunakan dalam ekstraksi 

No Pelarut Keamanan Keterangan 

1.  Air  Sangat aman Food-grade 

2.  Etanol  Aman (low toxity) Banyak dipakai obat 

3.  Etanol-air Paling ideal Efektif + aman 

4.  Metanol Berbahaya Residu harus sangat rendah 

5.  n-heksana Toksik  Tidak untuk konsumsi 

6.  Kloroform Sangat toksik Dilarang untuk pangan 

II.4. Mencit (Mus musculus L.) 

 Mencit (Mus musculus L.) berupa hewan yang paling sering digunakan dalam 

penelitian laboratorium, dengan estimasi tingkat pemanfaatan berkisar antara 40 

hingga 80%. Popularitasnya disebabkan oleh berbagai keunggulan, seperti 

keragaman genetik yang tinggi, siklus hidup yang singkat, kemudahan perawatan, 

serta kemampuan reproduksi yang tinggi dengan jumlah keturunan banyak dalam 
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setiap kelahiran (Suckow et al., 2001). 

 Mencit adalah hewan omnivora yang sehat, kuat, jinak, dan prolific (mampu 

berkembang biak dalam jumlah besar). Ukurannya kecil, mudah diperoleh, dan 

harganya relatif murah, serta membutuhkan biaya pakan yang murah. Mencit 

umumnya tidak agresif, namun bisa menggigit jika merasa terancam saat dipegang. 

Hewan ini juga menunjukkan perilaku menggali dan membuat sarang, yang 

berfungsi untuk membantu menjaga suhu tubuhnya agar tetap stabil (Rejeki et al., 

2018). 

II.3.1 Morfologi Mencit  

Morfologi tubuh mencit meliputi bagian kepala, leher, ekor dan badan, 

dengan warna bulu bervariasi dari putih hingga keabu-abuan. Bagian ventral 

(abdomen) umumnya berwarna lebih terang atau pucat. Mencit merupakan hewan 

nokturnal, yang menunjukkan aktivitas paling tinggi pada malam hari (Rejeki et al., 

2018). Umur hidup mencit berkisar antara 1–3 tahun, dengan berat tubuh mencit 

dewasa sekitar 30–40 gram (Yusuf et al., 2022). Mencit betina mencapai 

kematangan seksual dan siap dikawinkan pada usia sekitar 8 minggu, dengan proses 

kopulasi yang ideal terjadi saat fase estrus. Siklus estrus berlangsung selama 4 

hingga 5 hari, sedangkan periode gestasi (kebuntingan) berlangsung selama 19 

hingga 21 hari. (Rejeki et al., 2018). 

 

 

Gambar II.2 Mencit (Mus musculus L.) 

Klasifikasi berdasarkan National Center for Biotechnology Information (NCBI), 

2025 mencit sebagai berikut: 

Kingdom : Animalia 

Filum   : Chordate 
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Class  : Mamalia 

Ordo   : Rodentia 

Family  : Muridae 

Genus   : Mus 

Spesies : Mus musculus L.  

  Mencit merupakan mamalia yang memiliki ciri khas yang hapir sama 

dengan manusia baik fisologinya (yaitu sistem reproduksi, peredaran darah dan 

pernafasan) maupun fitokimianya, sehingga mencit sering digunakan sebagai 

hewan uji di laboratorium (Yusuf et al., 2022). 

 Selain karakteristik morfologi dasar, mencit memiliki ukuran tubuh yang 

relatif kecil dengan panjang tubuh berkisar 7 hingga 10 sentimeter tidak termasuk 

ekor, serta tersebar di berbagai galur (strain) yang telah dikembangkan untuk 

kepentingan penelitian, seperti galur BALB/c, Swiss Webster, C57BL/6, dan DDY. 

Setiap galur memiliki karakteristik genetik dan fenotipe yang relatif seragam akibat 

proses pembiakan (breeding) yang terkontrol, sehingga variabilitas antarindividu 

dapat ditekan dan hasil penelitian menjadi lebih konsisten. Keseragaman genetik 

ini menjadi salah satu pertimbangan penting dalam pemilihan galur mencit yang 

digunakan pada penelitian eksperimental, termasuk pada uji toksisitas maupun uji 

efek farmakologis suatu senyawa (Khairani et al., 2024). 

 Tingginya frekuensi penggunaan mencit sebagai hewan uji di laboratorium, 

yang diperkirakan mencapai 40–80% dari keseluruhan hewan coba yang digunakan 

dalam penelitian ilmiah, tidak terlepas dari sejumlah keunggulan yang dimilikinya. 

Selain ukurannya yang kecil sehingga mudah ditangani dan tidak memerlukan 

ruang pemeliharaan yang luas, mencit juga memiliki siklus hidup yang singkat, 

kemampuan reproduksi yang tinggi dengan jumlah anak per kelahiran yang banyak, 

serta biaya pemeliharaan yang relatif terjangkau dibandingkan hewan model lain. 

Faktor-faktor tersebut menjadikan mencit sebagai pilihan utama dalam berbagai 

bidang penelitian, mulai dari biologi, genetika, toksikologi, hingga patologi dan 

histopatologi, dengan tetap memperhatikan prinsip kesejahteraan hewan (animal 

welfare) selama proses penelitian berlangsung (Khairani et al., 2024). 
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II.3.2 Sistem Reproduksi Mencit (Mus musculus L.) 

 Mencit betina (Mus musculus L.) mempunyai sistem reproduksi yang 

meliputi sepasang ovarium serta sejumlah kelenjar aksesoris yang mendukung 

fungsi reproduktif. Baik mencit betina maupun jantan umumnya mencapai 

kematangan seksual pada usia 10–12 Minggu. Perkawinan atau kopulasi pada 

mencit betina hanya terjadi saat memasuki fase estrus dalam siklus reproduksinya 

(Tasya, 2018). 

 

Gambar II.3 Uterus Duplex Mencit (Mus musculus L.) (Sari, 2021) 

 Estrus atau birahi adalah suatu periode fisiologis dan psikologis di mana 

mencit betina berada dalam kondisi yang memungkinkan untuk menerima pejantan 

dan melakukan kopulasi. Selama masa estrus, terdapat beberapa fase yang 

merupakan bagian dari siklus estrus, yaitu: 

1. Metestrus, fase ini, jumlah leukosit yang teramati pada sediaan hapus vagina 

relatif sedikit. Metestrus berlangsung selama kurang lebih satu hari. 

2. Diesrtus, fase ini ditandai dengan adanya satu atau dua sel leukosit pada 

sediaan hapus vagina. Durasi fase diestrus juga berlangsung sekitar satu 

hari. 

3. Proestrus, Fase ini menunjukkan keberadaan leukosit dalam jumlah banyak 

pada sediaan hapus vagina, dan berlangsung selama kurang lebih satu hari. 

4. Estrus, Pada fase ini, leukosit tidak ditemukan dalam sediaan hapus vagina. 

Fase estrus menandai kesiapan mencit betina untuk kawin dan berlangsung 

selama sekitar satu hari (Dillasamola, 2021). 
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Gambar II.4 Karakteristik fase-fase siklus estrus mencit betina. (A) fase 

proestrus, (B) fase estrus, (C) fase metestrus dan (D) fase 

diestrus (Haryanto, 2019). 

 

II.3.3 Perkembangan Fetus Mencit (Mus musculus L.) 

  Indukan mencit dapat hamil beberapa kali dalam setahun dan anak yang di 

lahirkan mencapai sekitar 5-10 mencit (Ariyanto et al., 2024).  Kebuntinagn pada 

mencit dimulai dari fertilisasi di oviduk, yaitu peleburan sperma dan ovum 

membentuk zigot. Hal ini ditandai dengan adanya vaginal plug sebagai indikator 

terjadinya kopulasi.  

 

 Awal kebuntingan pada mencit dimulai dari fertilisasi di oviduk yang 

menghasilkan zigot, kemudian berkembang melalui tahap pra-implantasi hingga 

terbentuk blastokista. Blastokista selanjutnya mengalami implantasi pada 

endometrium uterus sekitar hari ke-4 hingga ke-5 kebuntingan. Proses ini 

VP 

Gambar II.5 Vaginal Plug (VP). (Dokumentasi pribadi) 
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memerlukan sinkronisasi antara embrio dan uterus yang dipengaruhi hormon 

progesteron serta melibatkan komunikasi antar sel yang kompleks. Setelah 

implantasi, terjadi proses desidualisasi dan pembentukan plasenta awal yang 

mendukung perkembangan embrio lebih lanjut (Maurya et al., 2021; Yang et al., 

2021; Hwang, 2022). 

 

 

 Organogenesis atau masa embrionik adalah periode pembentukan organ dan 

jaringan spesifik dari lapisan embrionik. Pada manusia terjadi dari minggu ketiga 

hingga kedelapan kebuntingan. Fase kritis perkembangan embrio mencit dan tikus 

terjadi pada hari ke-6 hingga ke-15 kebuntingan (Sadler, 2000). Lapisan yang 

dimaksud terdiri atas tiga bagian penyusun, yaitu ektoderm, endoderm dan 

mesoderm (Cunningham, 2006). Fetus adalah tahapan perkembangan organisme 

multiseluler yang menunjukkan morfologi menyerupai individu dewasa. 

Perkembangan embrionik terdiri atas tiga fase utama: progenesis (pembentukan sel 

germinal), embriogenesis (proses awal pembelahan dan diferensiasi zigot), serta 

organogenesis (pembentukan sistem organ dari lapisan germinal embrio) (Roux, 

2011).   

 Selama periode pradiferensiasi atau tahap blastula, embrio umumnya tidak 

rentan terhadap paparan senyawa teratogen dan efek yang ditimbulkan biasanya 

Gambar II.6 Tahapan perkembangan pada embrio mencit. (Montoliu 2022) 
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tidak nyata. Apabila terjadi kerusakan, sel-sel yang masih bertahan hidup memiliki 

kemampuan untuk menggantikan sel-sel yang rusak, sehingga proses pembentukan 

embrio tetap dapat berlangsung secara normal. Pada tahap organogenesis yang 

berlangsung antara hari ke-6 hingga hari ke-16 masa gestasi, terjadi pembentukan 

sistem tubuh dan organ-organ utama. Selama fase ini, sel mengalami diferensiasi, 

mobilitas, dan organogenesis secara intensif, sehingga embrio sangat rentan 

terhadap senyawa teratogen. Pada periode fetal (janin), terjadi proses pematangan 

struktur serta fungsi jaringan, organ, dan sistem tubuh. Pada fase ini, paparan 

senyawa teratogen umumnya tidak menyebabkan kelainan morfologis, namun 

berpotensi mengganggu fungsi fisiologis organ atau sistem yang sedang 

berkembang (Dillasamola, 2021). Perkembangan fetus dipengaruhi oleh kondisi 

nutrisi induk, faktor genetik, serta ketersediaan nutrisi yang disalurkan melalui 

plasenta (Tasya, 2018). Usia kehamilan embrio pada saat paparan adalah faktor 

penentu sifat cacat, yakni pada trimester pertama saat periode organogenesis yang 

merupakan periode paling genting untuk malformasi yang signifikan (Eleni et al., 

2022). 

II.3.4 Kelainan Perkembangan Pada Fetus Mencit (Mus musculus L.) 
 

 Menurut Putri & Fajri (2020), kelainan morfologi fetus yang tampak dari luar 

disebut kelainan kongenital eksternal. Pengamatan morfologi dilakukan secara 

berurutan, meliputi kepala, ekor, badan, organ genetalia dan jumlah organ 

ekstremitas. Kelainan ini umumnya disebabkan oleh gangguan individu selama 

proses perkembangan fetus, yang dapat mengakibatkan berbagai abnormalitas, 

termasuk berat badan yang tidak sesuai dengan normalnya pertumbuhan janin. 

 

Gambar II.7 Fetus normal dan mengalami kelainan (1) fetus normal; (2) fetus 

3 
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yang mengalami kecacatan; (3) hemoragi pada bagian punggung (Enjelika et al., 

2022). 

 

Gambar II.8 Kelainan morfologis yang diamati pada fetus mencit akibat paparan 

asam retinoat meliputi berbagai bentuk malformasi, antara lain: (A) cacat pada 

bagian ekor, (B) kelainan pada ekstremitas posterior (kaki belakang), (C) 

malformasi pada ekstremitas anterior (tangan), (D) cacat pada struktur telinga, 

(E) perdarahan subkutan, (F) kelainan pada tabung saraf (Neural Tube 

Defect/NTD), serta (G) kematian janin dalam rahim (Intrauterine Fetal 

Death/IUFD). (H) fetus yang mengalami resorpsi (Sari et al., 2015). 
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BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

III.1. Waktu dan Tempat 

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Multi Fungsi UIN Ar-Raniry 

Banda Aceh dan Laboratorium Kesehatan Masyarakat Banda Aceh, dimulai dari 

bulan Januari 2026 hingga bulan Mei 2026. 

III.2. Jadwal Pelaksanaan 

 Berdasarkan jadwal penelitian, rincian kegiatan yang dilaksanakan disajikan 

secara sistematis pada tabel berikut: 

Tabel III.1 Rincian Pelaksanaan Penelitian 

No. Kegiatan 
Januari Februari April Mei 

2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

1 
Persiapan alat 

dan bahan 

               

2 
Persiapan 

hewan uji 

               

3 Aklimasi                

4 
Pemberian 

pakan mencit 

               

5 
Ekstraksi 

Daun Nipah 

               

6 
Perkawinan 

mencit 

               

7 
Pemberian 

perlakuan 

               

8 
Pembedahan 

mencit 

               

9 
Pengumpulan 

data 

               

10 Analisis data                

 

III.3. Objek penelitian 

 Penelitian uji teratogenik ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) ini 

menggunakan hewan model mencit (Mus musculus L.) galur Balb/c yang berusia 

sekitar 8 minggu, berada dalam kondisi fertil dan memiliki berat badan antara 28 

hingga 30 gram. Sebanyak 20 ekor mencit betina digunakan sebagai sampel dan 

masing-masing ditempatkan dalam kandang terpisah (Fardhira et al., 2022). 

Selanjutnya, mencit-mencit tersebut diberikan pakan secara teratur dan dikawinkan, 

mengingat uji teratogenik ini dilakukan pada mencit yang sedang dalam kondisi 
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bunting.  

III.4. Alat dan Bahan 

III.4.1.  Alat 

Peralatan yang dipergunakan meliputi: grinder (penggiling bahan), oven 

(pengering), rotary evaporator (penguap pelarut), Erlenmeyer, botol maserasi, gelas 

beker, gelas ukur, batang pengaduk, corong, serta peralatan tambahan seperti 

lumpang, cawan porselen, dan alu (Enjelika et al., 2022). timbangan analitik, alat 

bedah, timbangan hewan, alat-alat gelas (Pyrex), pinset, pengaris, kaca arloji, kaca 

pembesar, wadah perendaman fetus, alat makan dan minum hewan, handscoon, 

masker, jas laboratorium, sonde oral, stopwatch, spuit injeksi 1cc, kandang hewan, 

kertas millimeter blok dan kamera (Afriyeni et al., 2025). Alat tulis, mikroskop, 

dan sekam. 

III.4.2.  Bahan 

 Bahan yang digunakan dalam pelaksanaan penelitian ini terdiri atas ekstrak 

daun nipah (Nypah fruticans L.), ibuprofen, 25 ekor mencit betina putih yang 

berusia 8 minggu dengan berat 28-30 gram, kapas, etanol 96%, NaCl, aquades, 

kloroform, laruatan boins, tissue, air mineral, dan pakan mencit (Sari, 2021).  

III.5. Metode Penelitian 

 Penelitian ini menggunakan rancangan eksperimental berbasis pendekatan 

kuantitatif, dengan pembagian subjek ke dalam lima kelompok perlakuan yang 

berbeda. Kelompok tersebut meliputi kelompok kontrol negatif (KN), serta tiga 

kelompok yang masing-masing diberikan ekstrak daun nipah dengan dosis 100 

mg/kgBB (P1), 200 mg/kgBB (P2), dan 400 mg/kgBB (P3) (Anas et al., 2013). 

Penelitian ini menggunakan 25 ekor mencit betina (Mus musculus L.) galur Balb/c 

yang berumur 8 minggu dalam keadaan fertil dengan berat 28-30 gram. (Utami et 

al., 2018). 
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III.6. Pelaksanaan Penelitian 

III.6.1.  Persiapan Hewan Uji dan Kandang 

  Penelitian ini menggunakan hewan uji berupa mencit putih (Mus musculus 

L.), terdiri atas 20 ekor betina dan 5 ekor jantan yang telah mencapai kematangan 

seksual pada usia minimal 8 Minggu, dengan rentang berat badan antara 28 hingga 

30 gram. Seluruh mencit yang digunakan dipastikan berada dalam kondisi fisiologis 

yang sehat dan normal, yang ditandai oleh tidak adanya cacat tubuh serta 

menunjukkan aktivitas gerak yang responsif dan lincah (Fardhira et al., 2022). 

Pemeliharaan dilakukan dalam kandang berventilasi dengan ukuran 30×23×10 cm³. 

Setiap kandang diisi lima ekor mencit dan dilapisi sekam pada bagian dasar 

kandang agar mencit dapat hidup lebih nyaman (Hariyanto et al., 2019). 

III.6.2.  Ekstraksi Daun Nipah 

 Sebanyak 1 kg daun nipah dicuci hingga bersih, kemudian dikeringkan 

selama satu hari. Setelah proses pengeringan, daun dihaluskan menggunakan 

blender hingga didapatkan serbuk halus. Selanjutnya, sebanyak 250 gr serbuk daun 

nipah diekstraksi menggunakan metode maserasi, dengan menggunakan 1 liter 

etanol 96%. Pemilihan etanol 96% sebagai pelarut didasarkan pada sifatnya yang 

polar, selektif, tidak toksik, memiliki daya serap tinggi, serta kemampuan 

menembus dinding sel simplisia lebih baik dibandingkan etanol konsentrasi rendah, 

sehingga lebih efektif dalam menarik senyawa flavonoid dan menghasilkan ekstrak 

yang lebih pekat (Alara et al., 2021). Proses maserasi dilakukan selama 3 hari dalam 

kondisi terlindung dari cahaya, disertai pengadukan secara berkala. Setelah selesai, 

campuran ekstrak disaring menggunakan kertas saring dan filtrat yang dihasilkan 

disebut sebagai maserat I. Ampas hasil penyaringan kemudian direndam kembali 

dengan 1 liter etanol 96%, lalu ditutup dan disimpan selama tiga hari dalam kondisi 

gelap, sambil diaduk secara berkala. Setelah proses perendaman kedua selesai, 

campuran disaring kembali dan hasilnya disebut sebagai maserat II. Kedua maserat 

yang dihasilkan, yaitu maserat I dan II kemudian dicampurkan. Filtrat yang didapat 

kemudian diuapkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 60°C hingga 

seluruh pelarut etanol menguap, sehingga diperoleh ekstrak daun nipah dalam 
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bentuk kental. Proses ini menghasilkan ekstrak pekat dengan massa 20 gram, yang 

selanjutnya digunakan dalam tahap pengujian penelitian (Hutagalung, 2021). 

Adapun hasil rendemen ekstrak daun nipah, yaitu sebagai berikut: 

Tabel III.2 Hasil Rendemen Eksrtak Daun Nipah 

Sampel Bobot Sampel (g) Bobot Ekstrak (g) Rendemen (%) 

Daun Nipah 250 20 g 8,1% 

III.6.3. Pemberian Perlakuan 

 Penggunaan hewan uji pada penelitian ini dikelompokan menjadi 5 

kelompok, kelompok kontrol negatif (KN) dan 3 kelompok lagi diberi ekstrak daun 

nipah dengan dosis 100 mg/kgBB (P1), 200 mg/kgBB (P2), dan 400 mg/kgBB (P3) 

(Anas et al., 2013). Ekstrak etanol daun nipah diberikan secara oral menggunakan 

sonde lambung sebanyak dosis yang akan diberikan. Pemberian perlakuan 

dilakukan sejak hari ke-6 hingga hari ke-17 masa gestasi, yang merupakan fase 

organogenesis pada mencit (Sari, 2021). Menjelang akhir masa gestasi, tepatnya 

pada hari ke-18, prosedur anestesi dilakukan dengan menempatkan mencit ke dalam 

ruang tertutup yang telah diberi kapas basah mengandung eter, hingga hewan uji 

menunjukkan kondisi tidak sadar. Selanjutnya, dilakukan pembedahan untuk 

pemeriksaan dan pengambilan fetus (Anfiandi, 2013). Adapun perhitungan 

pemberian dosis ekstrak daun nipah dan kelompok kontrol sebagai berikut: 

Tabel III.3 Pemberian Dosis Perlakuan disetiap Kelompok Induk Mencit  

Perlakuan Dosis 
Perhitungan Pemberian Dosis 

(persatu  induk mencit) 

KN 0 (Kontrol Negatif) Air mineral 

P1 100 mg/kgBB 

30 

1000 𝑚𝑔
x 100 mg/kgBB = 3 mg/gBB  

 

P2 200 mg/kgBB 

30 

1000 𝑚𝑔
× 200 mg/kgBB= 6 mg/gBB  

 

P3 400 mg/kgBB 

30 

1000 𝑚𝑔
 × 400mg/kgBB= 12 mg/gBB  

 

III.6.4. Pengukuran Berat Fetus Mencit 

   Fetus yang diambil dari induk terlebih dahulu dicuci menggunakan air 
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mengalir, lalu dibilas dengan larutan NaCl fisiologis untuk membersihkan sisa 

jaringan (Sianturi et al., 2020). Setelah itu, fetus dikeringkan menggunakan tisu. 

Proses penimbangan dilakukan setelah fetus benar-benar kering. Setiap fetus dari 

masing-masing indukan ditimbang secara individual menggunakan timbangan 

analitik, dan hasil pengukuran berat badan dicatat dengan cermat (Sari, 2021). 

III.6.5.  Pengukuran Panjang Fetus Mencit 

   Panjang fetus diukur menggunakan penggaris dan kertas blok, dengan 

metode pengukuran dimulai dari titik ujung kepala hingga pangkal ekor. Teknik ini 

bertujuan untuk memperoleh data morfometrik yang akurat sebagai indikator 

pertumbuhan dan perkembangan fetus selama masa kehamilan, serta 

memungkinkan analisis komparatif antar kelompok perlakuan (Sari, 2021).  

 

Gambar III.1 Pengukuran fetus mencit (Mus musculus L.) (Sari, 2021) 

III.6.6.  Pengamatan Jumlah Fetus Hidup dan Mati  

   Jumlah fetus diamati dengan menghitung total fetus pada setiap indukan, 

kemudian dilakukan klasifikasi berdasarkan kondisi vital, yaitu dibedakan antara 

fetus hidup dan fetus mati. Sebelum dilakukan pembedahan untuk observasi, induk 

mencit yang sedang bunting terlebih dahulu diberikan anestesi guna meminimalkan 

stres dan rasa nyeri selama proses pengambilan serta pengamatan fetus di dalam 

rahim (Sari, 2021). 

III.6.7. Pengamatan Kecacatan Morfologi dan Hemoragi 

 Fetus mencit diamati secara langsung, kemudian fetus difiksasi menggunakan 

larutan Bouin’s selama dua minggu hingga berubah warna menjadi kuning dan 

mengeras (Enjelika et al., 2022). Setelah proses fiksasi, fetus dikeringkan dengan 
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tisu dan dilakukan pengamatan morfologi bagian luar. Pemeriksaannya mencakup 

kelengkapan dan kemungkinan kelainan pada bagian tubuh, mulai dari kepala 

hingga ekor, seperti telinga, mata, tangan, jari-jari, kaki, dan ekor (Rahimah et al., 

2020).  

 Setelah dilakukan pengamatan morfologi pada fetus, dilanjutkan dengan 

pengamatan hemoragi. Hemoragi merupakan kelainan berupa keluarnya darah dari 

sistem peredaran darah yang kemudian menumpuk di jaringan atau rongga tubuh. 

Kondisi ini terjadi karena terganggunya tekanan dan kekentalan darah, terutama 

akibat perbedaan antara plasma darah dan ruang di luar pembuluh kapiler pada 

janin, sehingga darah keluar ke area yang tidak seharusnya (Duppa et al., 2022). 

  

III.7.  Analisis Data 

  Data yang diperoleh meliputi parameter berat badan induk mencit, berat 

badan dan panjang tubuh fetus, jumlah fetus hidup dan mati, kelainan morfologi 

mencakup (kelainan pada bagian tubuh mulai dari kepala hingga ekor, seperti 

telinga, mata, hidung, mulut, kepala tangan, jari-jari, kaki, dan ekor, serta indikasi 

perdarahan (hemoragi). Data yang telah dikumpulkan dianalisis secara deskriptif, 

diikuti dengan evaluasi komparatif antara kelompok perlakuan dan kelompok 

kontrol untuk mengidentifikasi potensi pengaruh dari perlakuan yang diterapkan. 

Kemudian data-data yang telah didapat akan di kelompokkan sesuai parameter yang 

di inginkan. Data yang telah diperoleh akan diolah dengan metode uji Shapiro-

Wilk, kemudian dilanjutkan uji ANOVA (analysis of variant) dengan 

menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) (Marola et al., 2024). Uji lanjutan 

Duncan dilakukan apabila hasil analisis menunjukkan perbedaan yang signifikan, 

dengan tujuan untuk mengidentifikasi perbedaan antar semua pasangan perlakuan 

secara individual, tanpa memperhatikan jumlah total perlakuan dalam percobaan. 

Pengujian ini bertujuan untuk menjaga tingkat signifikansi (α) yang telah ditetapkan 

sebelumnya (Enjelika et al., 2022). 
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III.8. Diagram Alur  
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

IV.1. Hasil Penelitian 

IV.1.1. Hasil Persentase Rendemen Ekstrak Daun Nipah 

Penelitian ini menggunakan eksrak daun nipah yang menggunakan metode 

maserasi dengan pelarut etanol 96%. Hasil rendemen yang di dapatkan adalah 8,1%. Hal 

ini telah memenuhi syarat mutu ekstrak kental dan nilai ini sejalan dengan 

penelitian Rezky et al. (2023) yang melaporkan rendemen ekstrak etanol daun 

nipah sebesar 8,36% dengan hasil kualitas fisik krim yang homogen serta parameter 

pH, daya sebar, daya lekat, viskositas, dan stabilitas yang baik. Sebagai 

pembanding, penelitian pada spesies daun lain menunjukkan variasi rendemen, 

misalnya ekstrak etanol daun kemangi sebesar 9,2% (sesuai FHI) dan daun 

rosemary dengan rendemen lebih tinggi. Variasi tersebut wajar karena setiap 

tumbuhan memiliki perbedaan kandungan senyawa aktif, kadar air awal, dan 

karakteristik jaringan, sehingga daya larut komponen kimianya dalam pelarut juga 

berbeda. Dengan demikian, rendemen 8,1% pada penelitian ini tergolong wajar, 

konsisten dengan penelitian sejenis, serta menunjukkan efektivitas proses ekstraksi 

sesuai standar FHI dan MMI.  

Rendemen simplisia merupakan perbandingan berat akhir setelah 

pengeringan dengan berat awal bahan baku. Penurunan berat terjadi akibat 

hilangnya kadar air selama proses pengeringan, yang bertujuan menekan kadar air 

untuk mencegah pertumbuhan dan aktivitas mikroorganisme penyebab kerusakan 

simplisia (Naga et al., 2022). Selanjutnya, maserasi dilakukan untuk menarik 

kandungan senyawa aktif secara lebih maksimal dari ampas, sehingga rendemen 

yang diperoleh menjadi lebih tinggi dan kualitas ekstrak meningkat secara 

keseluruhan. Proses ini penting untuk memastikan efisiensi ekstraksi serta 

menjamin ketersediaan metabolit sekunder yang cukup untuk formulasi sediaan dan 

pengujian lanjutan. 

 

IV.1.2. Berat Badan Induk Mencit Selama Kebuntingan 

Berdasarkan hasil pengujian pemberian ekstrak daun nipah terdapat adanya 
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perubahan berat badan induk mencit pada masa kebuntingan dari hari ke 6-17, telah 

terjadi perubahan berat badan yang berbeda pada setiap kelompok induk mencit. 

Perubahan tersebut dapat dilihat pada grafik dan tabel berikut: 

Gambar IV.1 Grafik Rata-rata Berat Induk Mencit 

 

Tabel IV.1 Rata-rata Berat Badan Induk Mencit selama 12 Hari Perlakuan 
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Keterangan:  

KN (Kontrol Negatif)  

P1 (Dosis 100 mg/KgBB) 

P2 (Dosis 200 mg/KgBB) 

P3 (Dosis 400 mg/KgBB) 

 

Berdasarkan grafik IV.1 dan tabel IV.1 di atas diketahui bahwa setiap 

kelompok induk mencit memperlihatkan adanya perubahan pada peningkatan berat 

badan induk mencit. Perubahan peningkatan berat badan induk mencit terlihat pada 

hari kebuntingan ke-9 sampai hari ke-17. Berat badan rata-rata induk mencit di hari 

ke-9 pada kelompok (P1) dosis 100 mg/kgBB yaitu 35,0 gram, kelompok (P2) dosis 

200 mg/kgBB yaitu 34,7 gram, dan kelompok (P3) dosis 400 mg/kgBB yaitu 35,6 
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gram. Sedangkan berat badan rata-rata induk mencit di hari ke-17 pada kelompok, 

kelompok (P1) dosis 100 mg/kgBB yaitu 42,8 gram, kelompok (P2) dosis 200 

mg/kgBB yaitu 43,9 gram, dan kelompok (P3) dosis 400 mg/kgBB yaitu 43,7 gram. 

Berdasarkan rata-rata berat tertinggi badan induk mencit diperoleh pada kelompok 

(KN) kontrol negatif yaitu 45,3 gr dan berat badan terendah induk mencit diperoleh 

pada kelompok (P1) dosis 100 mg/kgBB yaitu 42,8 gram. 

Tabel IV.2 Rata–Rata Berat Badan Induk Mencit Dalam Uji Statistik 

Kelompok Perlakuan Rata-rata Peningkatan Berat Badan 

Induk ± SD 

P Value 

Kelompok kontrol negatif (P0) 37,94 ± 4,01a  

 

0,893 
Dosis 100 mg/kgBB (P1) 37,91 ± 3,26a 

Dosis 200 mg/kgBB (P2) 36,94 ± 3,79a 

Dosis 400 mg/kgBB (P3) 37,56 ± 3,16a 

Keterangan: Nilai data yang diikuti oleh notasi huruf yang sama menunjukkan berbeda tidak 

nyata pada uji Duncan p>0.05 

Berdasarkan data pada tabel IV.2, rata-rata peningkatan berat badan induk 

selama perlakuan menunjukkan variasi antar kelompok, namun secara statistik 

tidak terdapat perbedaan yang signifikan (p > 0,05). Kelompok kontrol negatif (KN) 

mencatat peningkatan berat badan dengan rata-rata 37,94 ± 4,01 gram. Kelompok 

perlakuan dosis 100 mg/kgBB (P1), 200 mg/kgBB (P2), dan 400 mg/kgBB (P3) 

berturut-turut menunjukkan peningkatan berat badan sebesar 37,91 ± 3,26 gram, 

36,94 ± 3,79 gram, dan 37,56 ± 3,16 gram. Seluruh kelompok perlakuan memiliki 

nilai p = 0,893 (> 0,05) yang menunjukkan bahwa pemberian ekstrak dengan 

berbagai variasi dosis dan dengan perbandingan kontrol negatif tidak memberikan 

pengaruh signifikan terhadap peningkatan berat badan induk. 

IV.1.3. Jumlah Fetus Mencit dan Jumlah Fetus Hidup dan Mati 

Pengamatan terhadap jumlah fetus dilakukan untuk mengetahui pengaruh 

pemberian perlakuan terhadap perkembangan reproduksi mencit selama masa 

kebuntingan. Data hasil pengamatan jumlah fetus pada setiap kelompok perlakuan 

disajikan pada Tabel IV.3 dan divisualisasikan dalam bentuk grafik pada Gambar 

IV.3. 
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Tabel IV.3 Jumlah Fetus Mencit 

Jumlah 

Fetus 

Mencit Ke- 
Jumlah Rata-rata 

1 2 3 4 5 

KN 12 9 10 8 10 49 10 

P1 10 3 8 5 5 31 6 

P2 8 8 3 8 6 33 7 

P3 8 7 4 6 9 34 7 

Keterangan: 

KN = Kelompok Kontrol Negatif 

P1 = Kelompok Dosis 100 mg/kgBB  

P2 = Kelompok Dosis 200 mg/kgBB  

P3 = Kelompok Dosis 400 mg/kgBB  

 

Berdasarkan Tabel IV.4 dan Gambar IV.2, rata-rata jumlah fetus pada setiap 

kelompok perlakuan menunjukkan adanya perbedaan antara kelompok kontrol 

negatif (KN) dan kelompok pemberian ekstrak daun nipah (P1–P3). Kelompok 

kontrol negatif (KN) memiliki rata-rata jumlah fetus tertinggi yaitu 10 fetus, yang 

mencerminkan kondisi reproduksi normal tanpa paparan zat uji. Setelah pemberian 

ekstrak daun nipah dosis 100 mg/kgBB (P1), rata-rata jumlah fetus menurun 

menjadi 6 fetus. Pada dosis 200 mg/kgBB (P2) rata-rata meningkat sedikit menjadi 

7 fetus, sedangkan pada dosis 400 mg/kgBB (P3) menjadi 7 fetus. 

 

Gambar IV.2 Rata-Rata Jumlah Fetus Mencit 
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Grafik pada Gambar IV.2 memperlihatkan bahwa seluruh kelompok 

perlakuan memiliki jumlah fetus yang lebih rendah dibandingkan kontrol negatif. 

Penurunan jumlah fetus pada kelompok yang diberi ekstrak daun nipah 

mengindikasikan bahwa paparan ekstrak selama masa organogenesis dapat 

mempengaruhi keberhasilan implantasi, perkembangan embrio, atau kelangsungan 

hidup fetus. Namun, pola penurunan tersebut tidak menunjukkan hubungan dosis-

respons yang jelas, karena jumlah fetus pada dosis 200 dan 400 mg/kgBB sedikit 

lebih tinggi dibandingkan dosis 100 mg/kgBB.  

Tabel IV.4 Hasil Rata – Rata Jumlah Fetus Dalam Hasil Uji Statistik 

Kelompok uji 

Jumlah 

Induk 

(Ekor) 

Jumlah Fetus (Persentase) Rata-rata 

Jumlah 

Fetus ±SD 

P 

Value Hidup Mati 
Resor

psi 

Kontrol Negatif (KN) 5 49 (100%) 0 0 9,80± 1,48a 

0,063 
100 mg/kgBB (P1) 5 28 (90,3%) 0 3 6,20± 2,77a 

200 mg/kgBB (P2) 5 31 (93,9%) 0 2 6,60± 2,19a 

400 mg/kgBB (P3) 5 32 (94,1%) 0 2 6,80± 1,92a 

Keterangan: Nilai data yang diikuti oleh notasi huruf yang sama menunjukkan berbeda tidak nyata 

pada uji Duncan p >0.05. 

Berdasarkan data pada Tabel IV.5, diketahui bahwa jumlah fetus hidup 

tertinggi terdapat pada kelompok kontrol negatif (KN) dengan total 49 fetus (100%) 

dan rata-rata 9,80 ± 1,48 fetus per induk. Hal ini menunjukkan bahwa induk mencit 

yang tidak diberi perlakuan memiliki kemampuan reproduksi yang normal tanpa 

adanya gangguan terhadap proses implantasi maupun perkembangan embrio. 

Sebaliknya, pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) menyebabkan 

penurunan jumlah fetus hidup dibandingkan kontrol negatif. Kelompok P1 (100 

mg/kgBB) menghasilkan 28 fetus hidup (90,3%) dengan rata-rata 6,20 ± 2,77, 

kelompok P2 (200 mg/kgBB) menghasilkan 31 fetus hidup (93,9%) dengan rata-

rata 6,60 ± 2,19, sedangkan kelompok P3 (400 mg/kgBB) menghasilkan 32 fetus 

hidup (94,1%) dengan rata-rata 6,80 ± 1,92 fetus per induk. Meskipun terjadi 

penurunan jumlah fetus dibandingkan kontrol negatif, seluruh kelompok ekstrak 

masih menunjukkan jumlah fetus hidup yang relatif tinggi dengan jumlah resorpsi 

yang rendah, yaitu masing-masing 3, 2, dan 2 embrio. 
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Gambar IV.3 Perbandingan Uterus disetiap Kelompok dan Kelompok Perlakuan yang 

menunjukkan adanya resorpsi. Dosis 100 mg/kgBB (P1), dosis 200 mg/kgBB (P2), dan 

dosis 400 mg/kgBB (P3). R (resorpsi). (Dokumentasi Penelitian) 

 

IV.1.4. Berat dan Panjang Fetus 

Pengamatan hari ke-18 kebuntingan dilakukan pembedahan untuk diambil 

fetus mencit. Fetus yang dikeluarkan dari uterus kemudian dicuci menggunakan 

larutan NaCl fisiologis dan dikeringkan menggunakan tisu, selanjutnya fetus 

ditimbang satu persatu. Adapun data berat badan fetus mencit (Mus musculus L.) 
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yaitu sebagai berikut: 

Tabel IV.5 Berat Badan Fetus Mencit  

Perlakuan 
Berat Fetus Setiap Mencit (g) 

Jumlah 
Rata-rata 

(g) 
1 2 3 4 5 

KN 1,26 1,28 1,14 1,33 1,23 6,24 1,25 

P1 1,08 1,24 0,91 1,42 1,31 5,96 1,19 

P2 1,04 1,00 1,57 1,20 0,91 5,76 1,14 

P3 1,46 1,33 1,56 1,22 1,02 6,59 1,32 

Keterangan: 

KN = Kelompok Kontrol Negatif 

P1 = Kelompok Dosis 100 mg/kgBB  

P2 = Kelompok Dosis 200 mg/kgBB  

P3 = Kelompok Dosis 400 mg/kgBB  

 

Gambar IV.4 Grafik Berat Fetus Mencit (Mus musculus) 

Bedasarkan tabel IV.6 dan Gambar IV.4 menunjukkan bahwa kelompok 

kontrol negatif (KN) dan dosis 400 mg/kgBB (P3) memiliki jumlah dan rata-rata 

berat fetus tertinggi, yaitu (KN) 6,24 dengan rata-rata 1.25 g dan (P3) 6,26 dengan 

rata-rata 1.25 g. Sementara itu, kelompok perlakuan dosis 100 mg/kgBB (P1) dan 

200 mg/kgBB (P2) memiliki jumlah berat fetus dan rata-rata yang sama yaitu (P1) 

5.08 dengan rata-rata 1.02 g dan (P2) 5.10 dengan rata-rata 1.02 g. 
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Tabel IV.6 Rata-rata Panjang Badan Fetus 

Perlakuan 
Rata-rata Panjang Badan Fetus (cm) 

Jumlah 
Rata-

rata (cm) 1 2 3 4 5 

KN 2,44 2,22 2,11 2,35 2,18 11,30 2,26 

P1 2,10 2,23 2,03 2,22 2,45 11,03 2,21 

P2 2,16 2,06 2,97 2,28 1,78 11,25 2,25 

P3 2,39 2,37 2,65 2,46 2,06 11,93 2,39 

Keterangan: 

KN = Kelompok Kontrol Negatif 

P1 = Kelompok Dosis 100 mg/kgBB  

P2 = Kelompok Dosis 200 mg/kgBB  

P3 = Kelompok Dosis 400 mg/kgBB  
  

Gambar IV.5 Grafik Rata-Rata Panjang Fetus 

Berdasarkan Tabel IV.9 dan Gambar IV.5, rata-rata panjang badan fetus 

pada kelompok kontrol negatif (KN) sebesar 2,26 ± 0,25 cm. Pada kelompok yang 

diberi ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.), rata-rata panjang badan fetus 

berturut-turut sebesar 1,91 ± 0,42 cm pada dosis 100 mg/kgBB (P1), 2,05 ± 0,45 

cm pada dosis 200 mg/kgBB (P2), dan 2,31 ± 0,93 cm pada dosis 400 mg/kgBB 

(P3).  

Secara deskriptif, grafik menunjukkan bahwa kelompok P1 mengalami 

penurunan panjang badan dibandingkan kontrol negatif, kemudian sedikit 

meningkat pada kelompok P2, dan pada kelompok P3 panjang badan fetus kembali 

meningkat hingga sedikit lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif. Pola tersebut 

menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun nipah tidak menghasilkan penurunan 
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panjang badan fetus yang berlangsung secara konsisten seiring peningkatan dosis. 

Tabel IV.7 Hasil Uji Statistik pada Berat Badan dan Panjang Badan Fetus Mencit 

Kelompok uji 
Rata-Rata Berat 

Badan ±SD 
P Value 

Rata-Rata Panjang 

Badan ±SD 
P Value 

Kontrol Negatif (KN) 1,25± 0,07a 

0,558 

2,26± 0,13a 

0,583 
100 mg/kgBB (P1) 1,19± 0,20a 2,21± 0,16a 

200 mg/kgBB (P2) 1,14± 0,26a 2,25± 0,35a 

400 mg/kgBB (P3) 1,32± 0,21a 2,39± 0,21a 

Keterangan: Nilai data yang diikuti oleh notasi huruf yang sama menunjukkan berbeda tidak 

nyata pada uji Duncan p>0.05. 

Berdasarkan hasil analisis Uji Statistik pada tabel IV.10, diperoleh nilai 

signifikansi sebesar 0,558 (p>0,05) berat fetus dan 0,583 (p>0,05) panjang fetus. 

Nilai tersebut menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan 

terhadap rata-rata berat dan panjang badan fetus antara kelompok kontrol negatif 

dan kelompok perlakuan ekstrak daun nipah. Selain itu, seluruh kelompok memiliki 

notasi huruf yang sama (a), yang menunjukkan bahwa hasil uji lanjut tidak 

menemukan perbedaan nyata antar kelompok perlakuan. Dengan demikian, 

hipotesis nol (H₀) diterima, sehingga pemberian ekstrak daun nipah pada dosis 100, 

200, dan 400 mg/kgBB tidak memberikan pengaruh yang singnifikan terhadap berat 

dan panjang badan fetus mencit. 
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P2 

 

 

P3 
Gambar IV.6 Fetus Mencit (Mus musculus L) pada kelompok Kontrol Negatif (F0), 

Ekstrak Daun Nipah Kelompok P1 dosis 100 mg/kg BB, Kelompok P2 Ekstrak Daun 

Nipah dosis 200 mg/kg BB, dan Kelompok P3 Ekstrak Daun Nipah Dosis 400 mg/kg 

BB. (Dokumentasi Penelitian) 

IV.1.5. Kelainan Morfologi dan Hemoragi pada Fetus Mencit 

Pengamatan kelainan morfologi bertujuan untuk melihat apakah terjadi 

perbedaan abnormalitas bagian tubuh fetus yang terdiri dari kelengkapan kepala, 

tangan, kaki, ekor, telinga, mata, hemoragi. Pengamatan dilakukan secara 

makroskopi dan menggunakan mikroskop stereo, karena morfologi fetus 

merupakan bagian terpenting dalam pengamatan uji teratogenik. Setelah fetus 

dikeluarkan dari uterus fetus dicuci menggunakan larutan NaCl fisiologis dan 

dikeringkan menggunakan tisu basah. Fetus kemudian diukur berat dan panjang 

badan fetus. Selanjutnya sebagian fetus direndam menggunakan larutan Bouin’s 

agar fetus mengeras dan berwarna kuning selama 14 hari. 
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Gambar IV.7 Perbandingan Morfologi Fetus. (KN) kontrol Negatif; (P1) Dosis 100 

mg/kgBB; (P2) Dosis 200 mg/kgBB; (P3) Dosis 400 mg/kgBB. (Dokumentasi Penelitian) 

Gambar IV.7 Menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan morfologi 

antara kelompok kontrol dan kelompok yang diberi perlakuan ekstrak nipah dengan 

dosis yang berbeda setelah 20 hari di Bouin’s.  

Tabel IV.8 Kejadian Kelainan Morfologi pada Fetus 

Pengamatan Kelompok Uji Coba Jumlah Kelainan/Populasi Persentase Kelainan 

Kontrol Negatif (KN) 0 0% 

Dosis 100 mg/kgBB (P1) 4/5 80 % 

Dosis 200 mg/kgBB (P2) 2/5 40% 

Dosis 400 mg/kgBB (P3) 2/5 40% 

Berdasarkan tabel IV.11 memperlihatkan kejadian kelainan morfologi pada 

fetus di setiap kelompok. kelompok P1 dosis 100 mg/kgBB menunjukan adanya 

kejadian kelainan morfologi terbanyak yaitu dengan 4 induk yang mengalami 

kelainan fetus dengan jumlah 8 fetus, kelompok perlakuan P2 dosis 200 mg/kgBB 
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dengan 3 kelainan fetus pada 2 induk. Sedangkan Kelompok perlakuan P3 dosis 

400 mg/kgBB dengan 2 kelainan fetus pada 2 induk. pada kelompok KN (kontrol 

negatif) tidak ada kejadian kelainan. Namun berdasarkan tabel tersebut tidak 

menunjukkan adanya kelainan fetus dalam jumlah yang sangat besar. 

Tabel IV.9 Pengamatan Jumlah Hemoragi pada Fetus 

Dosis Perlakuan 
Jumlah 

Induk Fetus Hemoragi 

KN (Kontrol Negatif) 5 49 0 

P1 (Dosis 100 mg/kgBB) 5 31 4 

P2 (Dosis 200 mg/kgBB) 5 33 4 

P3 (Dosis 400 mg/kgBB) 5 34 7 

 

Berdasarkan Tabel IV.12 Jumlah hemoragi pada fetus mencit tampak dari 

yang tertinggi hingga yang terendah. P3 (dosis 400 mg/kgBB) dengan jumlah 

tertinggi sebanyak 7 fetus, sedangkan P1 (dosis 100 mg/kgBB) dan P2 (dosis 200 

mg/kgBB) memiliki jumlah kejadian hemoragi dengan nilai yang sama yaitu 

sebanyak 4 fetus, sedangkan KN (kontrol negatif) tidak ada menunjukkan hemoragi 

pada fetus.  

Berikut adalah hasil uji statistik pada data hemoragi menggunakan uji 

ANOVA: 

Tabel IV.10 Hasil Uji Statistik pada Hemoragi 

Kelompok 
Jumlah 

Induk 

Rata-Rata Jumlah Hemoragi  

±SD 
P Value 

Kontrol Negatif (KN) 5 0,00± 0,00 

0,146 
100 mg/kgBB (P1) 5 0,80± 1,09a 

200 mg/kgBB (P2) 5 0,80± 0,83a 

400 mg/kgBB (P3) 5 1,40± 1,14a 

Keterangan: Nilai data yang diikuti oleh notasi huruf yang sama menunjukkan berbeda tidak 

nyata pada uji Duncan p>0.05. 

Berdasarkan Tabel IV.14, hasil pengamatan terhadap kejadian hemoragi 

pada fetus mencit menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif (KN) tidak 

mengalami hemoragi dengan nilai rata-rata 0,00 ± 0,00. Pada kelompok yang diberi 

ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) terjadi peningkatan skor hemoragi, yaitu 
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0,80± 1,09a pada dosis 100 mg/kgBB (P1), 0,80± 0,83a pada dosis 200 mg/kgBB 

(P2), dan 1,40± 1,14a pada dosis 400 mg/kgBB (P3). Secara deskriptif terlihat 

adanya kecenderungan peningkatan skor hemoragi pada kelompok ekstrak seiring 

meningkatnya dosis, terutama pada dosis 400 mg/kgBB. 

Meskipun demikian, hasil analisis statistik menunjukkan nilai signifikansi 

sebesar 0,146 (p>0,05). Nilai tersebut menunjukkan bahwa tidak terdapat 

perbedaan yang signifikan pada kejadian hemoragi antara kelompok kontrol 

maupun kelompok perlakuan. Dengan demikian, peningkatan skor hemoragi yang 

diamati secara deskriptif belum dapat dinyatakan sebagai akibat langsung dari 

pemberian ekstrak daun nipah karena variasi yang terjadi masih berada dalam 

rentang variasi biologis antar individu. 
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Gambar IV.8 Makroskopis Kelainan dan Hemoragi pada Fetus. Kelompok KN sebagai 

kontrol negatif menunjukkan perkembangan fetus normal dan kelompok perlakuan yang 

mengalami fetus abnormal. (Dokumentasi Penelitian) 

KN = Kontrol Negatif  

P1 = Dosis 100 mg/kgBB 

P2 = Dosis 200 mg/kgBB 

P3 = Dosis 400 mg/kgBB 
Ket. KN 

K = Kepala 

H = Hidung 

KM = Kelopak Mata 

T = Telinga 

 

 

JJ = Jari-Jari 

A = Abdomen 

E = Ekor 

JJK = Jari-Jari Kaki 

Ket.  

KA = Kelainan Abdomen  

KK = Kelainan Kepala 

KH = Kelainan Hidung  

KM = Kelainan Mata 

HH = Hemoragi Hidung  

HA = Hemoragi Abdomen 

HE = Hemoragi Ekor 

HE = Hemoragi Ekor 

 

IV.2. Pembahasan  

IV.2.1. Berat Badan Mencit Selama Kebuntingan 

Berat badan induk mencit selama masa kebuntingan merupakan salah satu 

parameter penting yang diamati dalam penelitian ini, karena dapat mencerminkan 

pengaruh suatu zat uji terhadap kondisi fisiologis induk dan perkembangan fetus. 

Peningkatan berat badan yang terjadi dari hari ke-9 hingga ke-17 kebuntingan 

merupakan pola fisiologis yang wajar, mengingat rentang waktu tersebut mencakup 

fase organogenesis dan pertumbuhan pesat fetus di dalam uterus, yang secara alami 

turut berkontribusi terhadap penambahan bobot tubuh induk (Alim et al., 2023). 

Berdasarkan data pada Tabel IV.1, rata-rata berat badan induk pada hari ke-9 
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kebuntingan menunjukkan nilai yang relatif seragam antar kelompok, yaitu 35,0 

gram (P1), 34,7 gram (P2), dan 35,6 gram (P3). Sementara itu, pada hari ke-17, 

rata-rata berat badan induk meningkat menjadi 42,8 gram (P1), 43,9 gram (P2), dan 

43,7 gram (P3). Rata-rata berat akhir tertinggi tercatat pada kelompok kontrol 

negatif (P0) sebesar 45,3 gram, sedangkan berat terendah terdapat pada kelompok 

P1 (42,8 gram). Pola peningkatan berat badan ini menunjukkan bahwa seluruh 

kelompok perlakuan mengalami kenaikan berat badan selama masa kebuntingan, 

meskipun dengan tingkat kenaikan yang bervariasi. 

Untuk mengetahui signifikansi perbedaan tersebut, dilakukan uji statistik 

terhadap rata-rata peningkatan berat badan induk selama perlakuan. Berdasarkan 

Tabel IV.2, rata-rata peningkatan berat badan pada kelompok kontrol negatif (P0) 

adalah 37,94 ± 4,01 gram, kelompok P1 sebesar 37,91 ± 3,26 gram, P2 sebesar 

36,94 ± 3,79 gram, dan P3 sebesar 37,56 ± 3,16 gram. Hasil uji statistik 

menunjukkan nilai p = 0,893 (p > 0,05), yang berarti tidak terdapat perbedaan yang 

signifikan secara statistik antar kelompok perlakuan maupun terhadap kontrol 

negatif. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak dengan dosis 100–400 

mg/kgBB tidak memberikan pengaruh bermakna terhadap peningkatan berat badan 

induk selama kebuntingan. Hasil uji Duncan juga menunjukkan notasi huruf yang 

sama (a) pada seluruh kelompok, yang mengindikasikan bahwa perbedaan antar 

kelompok tidak nyata. 

Temuan ini berbeda dengan beberapa penelitian teratogenik lain yang 

melaporkan adanya pengaruh signifikan pemberian ekstrak terhadap berat badan 

induk (Alim et al., 2023). Namun demikian, hasil ini sejalan dengan prinsip bahwa 

parameter berat badan induk saja tidak cukup untuk menyimpulkan adanya efek 

teratogenik, karena dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor biologis dan variasi 

individu (Nunes et al., 2023). Selain itu, tidak adanya perbedaan yang signifikan 

antar kelompok mengindikasikan bahwa perlakuan ekstrak pada rentang dosis yang 

diberikan masih tergolong aman dan tidak mengganggu pola fisiologis kenaikan 

berat badan induk selama kebuntingan. Hal ini juga didukung oleh penelitian Birru 

et al. (2024) dan Lu et al. (2023) yang menyatakan bahwa pemantauan berat badan 

induk selama masa organogenesis dapat digunakan sebagai indikator awal 
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toksisitas, namun tidak selalu berkorelasi langsung dengan efek teratogenik. 

Meskipun kelompok P2 (dosis 200 mg/kgBB) menunjukkan rata-rata 

peningkatan berat badan terendah dibandingkan kelompok lainnya (36,94 ± 3,79 

gram), perbedaan tersebut tidak bermakna secara statistik. Hal ini menunjukkan 

bahwa variasi peningkatan berat badan antar kelompok masih dalam batas variasi 

biologis normal dan bukan disebabkan oleh efek toksik dari perlakuan yang 

diberikan. Dengan demikian, secara keseluruhan, hasil analisis statistik menguatkan 

bahwa pemberian ekstrak pada dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB tidak berpengaruh 

signifikan terhadap peningkatan berat badan induk mencit selama masa 

kebuntingan. Hal ini mengindikasikan bahwa perbedaan berat badan yang terjadi 

antar kelompok pada penelitian ini masih dalam batas variasi biologis normal dan 

bukan disebabkan oleh efek toksik dari perlakuan yang diberikan, termasuk pada 

kelompok kontrol positif ibuprofen yang turut menunjukkan pola peningkatan berat 

badan yang tidak berbeda nyata dibandingkan kelompok lainnya. 

IV.2.2. Jumlah Fetus Mencit dan Jumlah Fetus Hidup dan Mati 

Dalam uji teratogenik, jumlah fetus hidup merupakan salah satu parameter 

penting yang diamati karena dapat mencerminkan adanya efek embriotoksik atau 

fetotoksik dari suatu senyawa. Menurut Solecki et al. (2019), penurunan jumlah 

fetus pada hewan coba dapat disebabkan oleh gangguan implantasi, peningkatan 

resorpsi embrio, atau kematian fetus selama perkembangan intrauterin. Kondisi 

tersebut umumnya digunakan sebagai indikator awal adanya potensi toksisitas 

reproduksi. 

Berdasarkan data pada Tabel IV.5, diketahui bahwa jumlah fetus hidup 

tertinggi terdapat pada kelompok kontrol negatif (KN) dengan total 49 fetus (100%) 

dan rata-rata 9,80 ± 1,48 fetus per induk. Hal ini menunjukkan bahwa induk mencit 

yang tidak diberi perlakuan memiliki kemampuan reproduksi yang normal tanpa 

adanya gangguan terhadap proses implantasi maupun perkembangan embrio. 

Kondisi ini sejalan dengan penelitian Alim et al. (2023) yang melaporkan bahwa 

kelompok kontrol negatif pada uji teratogenik umumnya menunjukkan jumlah fetus 

yang stabil sebagai gambaran kondisi fisiologis normal. 
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Pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) menyebabkan 

penurunan jumlah fetus hidup dibandingkan kontrol negatif. Kelompok P1 (dosis 

100 mg/kgBB) menghasilkan 28 fetus hidup (90,3%) dengan rata-rata 6,20 ± 2,77 

fetus per induk, kelompok P2 (dosis 200 mg/kgBB) menghasilkan 31 fetus hidup 

(93,9%) dengan rata-rata 6,60 ± 2,19 fetus per induk, sedangkan kelompok P3 

(dosis 400 mg/kgBB) menghasilkan 32 fetus hidup (94,1%) dengan rata-rata 6,80 

± 1,92 fetus per induk. Meskipun terjadi penurunan jumlah fetus dibandingkan 

kontrol negatif, seluruh kelompok ekstrak masih menunjukkan jumlah fetus hidup 

yang relatif tinggi dengan jumlah resorpsi yang rendah, yaitu masing-masing 3, 2, 

dan 2 embrio. Hal ini mengindikasikan bahwa penurunan jumlah fetus pada 

kelompok perlakuan tidak disertai dengan peningkatan resorpsi yang tinggi, 

sehingga efek yang terjadi masih tergolong ringan. 

Daun nipah diketahui mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti 

flavonoid, tanin, saponin, dan fenolik. Senyawa flavonoid dan fenolik umumnya 

memiliki aktivitas antioksidan yang dapat melindungi sel dari stres oksidatif, tetapi 

pada konsentrasi tertentu beberapa senyawa fitokimia juga dapat memengaruhi 

proses proliferasi dan diferensiasi sel embrio (Zaykani et al., 2023). Penelitian oleh 

Rezky et al. (2023) melaporkan bahwa ekstrak Nypa fruticans W. memiliki 

aktivitas antioksidan yang cukup tinggi dan berpotensi memberikan efek protektif 

terhadap kerusakan sel. Aktivitas antioksidan ini dapat menjelaskan mengapa pada 

dosis 200 dan 400 mg/kgBB tidak terjadi penurunan jumlah fetus yang semakin 

besar, sehingga kemungkinan terdapat mekanisme kompensasi biologis yang 

membantu mempertahankan viabilitas embrio. Hal ini juga didukung oleh Palatty 

et al. (2025) yang menyatakan bahwa aktivitas antioksidan pada daun nipah 

berperan dalam melindungi sel dari kerusakan akibat radikal bebas, sehingga 

berpotensi melindungi jaringan embrio dari stres oksidatif selama perkembangan 

janin. 

Tidak terdapat pola dosis-respons yang konsisten pada penelitian ini, karena 

jumlah fetus pada P2 (6,60) dan P3 (6,80) justru sedikit meningkat dibandingkan 

P1 (6,20), meskipun dosis yang diberikan lebih tinggi. Hal ini mengindikasikan 

bahwa efek ekstrak daun nipah terhadap jumlah fetus pada rentang dosis 100–400 
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mg/kgBB belum dapat dinyatakan meningkat seiring kenaikan dosis. Kondisi ini 

sejalan dengan temuan Nunes et al. (2023) yang menyatakan bahwa parameter 

kebuntingan seperti berat badan induk dan fetus dapat memberikan hasil yang tidak 

seragam antar parameter meskipun berasal dari kelompok dosis yang sama. 

Berdasarkan hasil analisis statistik menggunakan One-Way ANOVA, 

diperoleh nilai signifikansi sebesar p = 0,061 (p> 0,05). Hasil tersebut menunjukkan 

bahwa pemberian ekstrak daun nipah pada dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB tidak 

memberikan pengaruh yang berbeda nyata terhadap rata-rata jumlah fetus 

dibandingkan kelompok kontrol. Hasil uji lanjut Duncan juga memperlihatkan 

bahwa seluruh kelompok memiliki notasi huruf yang sama (a), yang menandakan 

tidak terdapat perbedaan signifikan antar perlakuan (p > 0,05). Dengan demikian, 

meskipun secara deskriptif terjadi penurunan rata-rata jumlah fetus pada kelompok 

perlakuan, penurunan tersebut belum cukup besar untuk dinyatakan berbeda secara 

statistik. Kondisi ini mengindikasikan bahwa ekstrak daun nipah pada dosis yang 

diuji belum menunjukkan efek embriotoksik yang bermakna terhadap jumlah fetus 

mencit dan masih tergolong aman dalam rentang dosis yang diberikan.. 

IV.2.3. Berat dan Panjang Fetus 

Pembedahan dilakukan pada hari ke-18 kebuntingan karena pada tahap ini 

proses organogenesis mencit telah selesai dan fetus telah berkembang optimal 

untuk dilakukan evaluasi pertumbuhan serta kelainan perkembangan. Waktu 

terminasi tersebut sesuai dengan OECD Test Guideline 414, yang 

merekomendasikan pengamatan fetus menjelang akhir masa gestasi untuk menilai 

toksisitas perkembangan prenatal (OECD, 2023). Fetus kemudian dikeluarkan dari 

uterus, dicuci menggunakan larutan NaCl fisiologis untuk menghilangkan sisa 

darah dan cairan amnion tanpa merusak jaringan, kemudian dikeringkan sebelum 

penimbangan agar berat badan fetus dapat diukur secara akurat (Sellers et al., 2021; 

OECD, 2023). 

Berdasarkan data pada tabel, rata-rata berat badan fetus tertinggi terdapat 

pada kelompok P3 (dosis 400 mg/kgBB) dengan nilai 1,32 ± 0,21 gram, diikuti oleh 

kelompok kontrol negatif (KN) sebesar 1,25 ± 0,07 gram, kelompok P1 (dosis 100 
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mg/kgBB) sebesar 1,19 ± 0,20 gram, dan kelompok P2 (dosis 200 mg/kgBB) 

sebesar 1,14 ± 0,26 gram. Menariknya, kelompok P3 justru menunjukkan rata-rata 

berat badan fetus yang lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif, meskipun 

perbedaan tersebut tidak signifikan secara statistik. Hal ini mengindikasikan bahwa 

pemberian ekstrak etanol daun nipah hingga dosis 400 mg/kgBB tidak menghambat 

pertumbuhan fetus, bahkan cenderung menunjukkan hasil yang sebanding atau 

sedikit lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif. 

Hasil analisis statistik menunjukkan nilai p = 0,558 (p > 0,05), yang berarti 

tidak terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik antar kelompok perlakuan 

maupun terhadap kontrol negatif. Hasil uji Duncan juga memperlihatkan notasi 

huruf yang sama (a) pada seluruh kelompok, yang menandakan bahwa perbedaan 

antar kelompok tidak nyata. Hal ini menunjukkan bahwa variasi berat badan fetus 

antar kelompok masih berada dalam batas variasi biologis normal dan bukan 

disebabkan oleh efek toksik dari perlakuan yang diberikan. 

Daun nipah diketahui mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti 

flavonoid, fenolik, tanin, dan saponin. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa Nypa 

fruticans W. mengandung senyawa fenolik dan flavonoid dalam jumlah tinggi yang 

berkontribusi terhadap aktivitas antioksidan (Quoc et al., 2025). Flavonoid 

merupakan antioksidan alami yang mampu menghambat pembentukan radikal 

bebas sehingga melindungi sel embrio dari kerusakan oksidatif selama 

perkembangan intrauterin. Perlindungan tersebut memungkinkan proses proliferasi 

dan diferensiasi sel berlangsung secara normal sehingga pertumbuhan berat badan 

fetus tetap terjaga (Palatty et al., 2025). Kim et al. (2025) juga mengonfirmasi 

bahwa ekstrak Nypa fruticans secara signifikan menekan produksi ROS dan 

mengurangi kadar sitokin inflamasi, yang turut mendukung kondisi pertumbuhan 

fetus yang optimal. 

Selain berat badan, parameter panjang badan fetus juga menjadi indikator 

penting dalam menilai pertumbuhan janin selama masa organogenesis karena 

mencerminkan proses pembelahan sel, diferensiasi jaringan, dan pembentukan 

tulang yang normal. Berdasarkan OECD Test Guideline 414 (2018), suatu senyawa 

dikatakan memiliki efek fetotoksik apabila menyebabkan hambatan pertumbuhan 
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janin yang ditunjukkan oleh penurunan berat badan, pemendekan panjang badan, 

maupun keterlambatan osifikasi yang signifikan. 

Berdasarkan data pada tabel, rata-rata panjang badan fetus tertinggi terdapat 

pada kelompok P3 (dosis 400 mg/kgBB) dengan nilai 2,39 ± 0,21 cm, diikuti oleh 

kelompok kontrol negatif (KN) sebesar 2,26 ± 0,13 cm, kelompok P2 (dosis 200 

mg/kgBB) sebesar 2,25 ± 0,35 cm, dan kelompok P1 (dosis 100 mg/kgBB) sebesar 

2,21 ± 0,16 cm. Sama halnya dengan parameter berat badan, kelompok P3 

menunjukkan rata-rata panjang badan yang lebih tinggi dibandingkan kontrol 

negatif, yang mengindikasikan bahwa pemberian ekstrak daun nipah hingga dosis 

400 mg/kgBB tidak mengganggu pertumbuhan linier fetus. 

Hasil analisis statistik menunjukkan nilai p = 0,583 (p > 0,05), yang berarti 

tidak terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik antar kelompok perlakuan 

maupun terhadap kontrol negatif. Hasil uji Duncan juga memperlihatkan notasi 

huruf yang sama (a) pada seluruh kelompok, yang menandakan bahwa perbedaan 

antar kelompok tidak nyata. Tidak signifikannya hasil ini diduga berkaitan dengan 

kandungan senyawa bioaktif pada daun nipah yang bersifat protektif terhadap sel 

embrio, seperti yang telah dijelaskan sebelumnya. Perlindungan tersebut 

memungkinkan proses proliferasi dan diferensiasi sel berlangsung secara normal 

sehingga pertumbuhan panjang badan fetus tetap terjaga. 

Namun demikian, perlu dipahami bahwa selain dipengaruhi oleh perlakuan, 

panjang badan fetus juga dipengaruhi oleh berbagai faktor fisiologis seperti kondisi 

kesehatan induk, efisiensi transfer nutrisi melalui plasenta, ukuran litter (jumlah 

fetus dalam satu uterus), faktor genetik, serta variasi biologis antar individu. 

Menurut Solecki et al. (2020), variasi biologis tersebut sering kali menyebabkan 

perbedaan panjang badan fetus antar individu meskipun berasal dari kelompok 

perlakuan yang sama. Hal ini dapat menjelaskan mengapa pada penelitian ini 

terdapat variasi nilai panjang badan fetus, namun variasi tersebut tidak cukup besar 

untuk menghasilkan perbedaan yang signifikan secara statistik. 

Walaupun secara hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun 

nipah (Nypa fruticans W.) pada dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB tidak 

memberikan pengaruh yang signifikan terhadap berat badan maupun panjang badan 
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fetus mencit (Mus musculus). Meskipun terdapat variasi nilai antar kelompok, hasil 

analisis statistik menunjukkan bahwa perbedaan tersebut masih berada dalam 

kisaran variasi biologis normal. Oleh karena itu, berdasarkan parameter berat badan 

dan panjang badan fetus, ekstrak daun nipah pada dosis yang digunakan belum 

menunjukkan efek hambatan pertumbuhan maupun efek fetotoksik yang nyata. 

IV.2.4. Kelainan Morfologi dan Hemoragi pada Fetus Mencit 

Hemoragi merupakan salah satu indikator penting dalam uji teratogenik 

karena menunjukkan adanya perdarahan pada jaringan fetus yang dapat disebabkan 

oleh gangguan pembentukan pembuluh darah, peningkatan permeabilitas kapiler, 

maupun kerusakan vaskular selama perkembangan embrio. Menurut OECD Test 

Guideline 414 (2018), kelainan berupa hemoragi termasuk dalam pemeriksaan 

morfologi eksternal fetus untuk menilai adanya efek toksisitas perkembangan. 

Pedoman ini dirancang untuk memberikan informasi umum mengenai efek paparan 

prenatal pada hewan uji bunting dan organisme yang sedang berkembang, dengan 

evaluasi meliputi kematian, kelainan struktural, atau perubahan pertumbuhan pada 

fetus. Apabila suatu senyawa bersifat teratogenik, umumnya akan ditemukan 

peningkatan insiden hemoragi yang disertai kelainan morfologi lain, seperti edema, 

keterlambatan pertumbuhan, atau malformasi organ (Solecki et al., 2020). 

Berdasarkan data pada tabel, diketahui bahwa kelompok kontrol negatif 

(KN) tidak menunjukkan adanya hemoragi sama sekali dengan rata-rata 0,00 ± 

0,00. Hal ini menunjukkan bahwa induk mencit yang tidak diberi perlakuan 

memiliki kondisi perkembangan vaskular fetus yang normal tanpa adanya 

gangguan perdarahan. Pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) 

menyebabkan peningkatan rata-rata jumlah hemoragi pada kelompok perlakuan. 

Kelompok P1 (dosis 100 mg/kgBB) menunjukkan rata-rata hemoragi sebesar 0,80 

± 1,09, kelompok P2 (dosis 200 mg/kgBB) sebesar 0,80 ± 0,83, sedangkan 

kelompok P3 (dosis 400 mg/kgBB) menunjukkan rata-rata hemoragi tertinggi 

sebesar 1,40 ± 1,14. 

Meskipun secara deskriptif terjadi peningkatan rata-rata hemoragi seiring 

dengan peningkatan dosis, hasil analisis statistik menunjukkan nilai p = 0,146 (p > 
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0,05), yang berarti tidak terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik antar 

kelompok perlakuan maupun terhadap kontrol negatif. Hasil uji Duncan juga 

memperlihatkan notasi huruf yang sama (a) pada seluruh kelompok perlakuan, yang 

menandakan bahwa perbedaan antar kelompok tidak nyata. Dengan demikian, 

peningkatan jumlah hemoragi yang teramati secara deskriptif belum cukup kuat 

untuk dinyatakan sebagai efek perlakuan. 

 

 

Gambar IV.9 Transfer Zat pada Janin Selama Di rahim 

Kejadian hemoragi pada fetus erat kaitannya dengan mekanisme transfer zat 

dari sirkulasi maternal menuju janin melalui plasenta. Darah maternal mengalir ke 

dalam ruang intervilus dan bersentuhan langsung dengan lapisan sinsitiotrofoblas 

korion, sebelum zat tersebut menembus lapisan sitotrofoblas dan masuk ke 

pembuluh darah vili yang bermuara pada arteri dan vena umbilikalis menuju 

sirkulasi janin. Pada tingkat seluler, terdapat tiga jalur utama transfer zat melintasi 

lapisan bilayer lipid trofoblas, yaitu difusi pasif yang mengikuti gradien konsentrasi 

tanpa memerlukan energi, difusi terfasilitasi yang melibatkan protein pembawa 
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untuk memindahkan molekul dari konsentrasi tinggi ke rendah, dan transportasi 

aktif yang menggunakan transporter obat serta energi seluler untuk memindahkan 

molekul melawan gradien konsentrasinya. Sebagian besar senyawa dengan berat 

molekul rendah (kurang dari 600 Da) melewati plasenta melalui difusi pasif yang 

dipengaruhi oleh kelarutan lipid, derajat ionisasi, dan berat molekul senyawa, 

sedangkan transpor aktif berperan penting dalam menjaga homeostasis janin 

dengan cara membatasi atau justru mengakumulasi xenobiotik pada jaringan fetus 

melalui protein transporter yang terletak pada mikrovili sinsitiotrofoblas (Sadovsky 

& Jansson, 2015). Ketiga jalur transfer ini sangat bergantung pada integritas 

struktural sawar plasenta, khususnya lapisan endotel vaskular fetoplasenta yang 

membatasi kebocoran makromolekul antara kompartemen maternal dan fetal. 

Tidak signifikannya hasil penelitian ini mengindikasikan bahwa ekstrak 

daun nipah hingga dosis 400 mg/kgBB belum menyebabkan kerusakan vaskular 

yang cukup berat pada fetus. Salah satu faktor yang diduga berperan adalah 

kandungan flavonoid dan senyawa fenolik pada daun nipah yang memiliki aktivitas 

antioksidan dan antiinflamasi. Kim et al. (2025) melaporkan bahwa Nypa fruticans 

mengandung senyawa aktif utama seperti asam protocatechuic, asam 

hydroxybenzoic, procyanidin B, catechin, dan epicatechin, yang secara signifikan 

menekan produksi ROS, nitric oxide (NO), dan prostaglandin E2 (PGE2), serta 

mengurangi kadar sitokin inflamasi IL-6 dan IL-1β. Ripa et al. (2026) juga 

mengonfirmasi bahwa ekstrak metanol buah nipah mengandung total fenolik dan 

flavonoid masing-masing sebesar 179,43 ± 3,99 mg GAE/g dan 179,43 ± 3,99 mg 

QE/g, dengan aktivitas antioksidan yang ditunjukkan melalui uji DPPH (IC50 36,28 

μg/mL). Senyawa antioksidan tersebut mampu menekan pembentukan reactive 

oxygen species (ROS) yang berlebihan, sehingga membantu menjaga integritas 

endotel pembuluh darah dan mengurangi kerusakan jaringan selama perkembangan 

embrio. 

Dikaitkan dengan mekanisme transfer plasenta, senyawa aktif dalam ekstrak 

daun nipah kemungkinan besar melintasi plasenta melalui jalur difusi pasif maupun 

terfasilitasi tanpa merusak integritas sinsitiotrofoblas maupun endotel kapiler vili 

secara bermakna, sehingga tidak memicu peningkatan permeabilitas vaskular yang 
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berarti. Hal ini sejalan dengan temuan Palatty et al. (2025) yang menyatakan bahwa 

aktivitas antioksidan pada daun nipah berperan dalam melindungi sel dari 

kerusakan akibat radikal bebas, sehingga berpotensi melindungi jaringan embrio 

dari stres oksidatif selama perkembangan janin. 

Hemoragi pada janin adalah kondisi ketika terjadi perdarahan di dalam 

tubuh janin selama masih berada di dalam kandungan. Kondisi ini menunjukkan 

adanya gangguan pada pembuluh darah dan proses pembekuan darah (hemostasis) 

selama masa perkembangan. Pada tahap ini, pembuluh darah janin masih belum 

sempurna atau belum matang, sehingga lebih mudah rusak dan mengalami 

kebocoran. Salah satu penyebab utama hemoragi adalah gangguan pada trombosit, 

yaitu sel darah yang berperan penting dalam proses pembekuan darah dan menjaga 

kekuatan pembuluh darah. Jika jumlah trombosit menurun, pembuluh darah 

menjadi lebih rentan mengalami perdarahan, termasuk perdarahan di dalam otak 

(intrakranial) yang dapat menyebabkan gangguan perkembangan saraf (Farley et 

al., 2021). 

Walaupun kelompok dosis 400 mg/kgBB menunjukkan rata-rata hemoragi 

tertinggi (1,40 ± 1,14), besarnya simpangan baku menunjukkan adanya variasi yang 

cukup tinggi antar induk mencit dalam kelompok tersebut. Variasi ini 

mengindikasikan bahwa tidak semua fetus mengalami hemoragi dengan tingkat 

yang sama. Menurut prinsip-prinsip yang tertuang dalam pedoman OECD, variasi 

biologis pada penelitian toksisitas reproduksi dapat dipengaruhi oleh kondisi 

fisiologis induk, efisiensi sirkulasi uteroplasenta, jumlah fetus dalam uterus, faktor 

genetik, maupun respons individu terhadap paparan senyawa uji (OECD, 2018). 

Hal ini juga didukung oleh Solecki et al. (2020) yang menyatakan bahwa variasi 

biologis sering kali menyebabkan perbedaan parameter antar individu meskipun 

berasal dari kelompok perlakuan yang sama. Oleh karena itu, perbedaan rata-rata 

hemoragi yang terlihat secara deskriptif belum cukup kuat untuk dinyatakan 

sebagai efek perlakuan. 

Secara keseluruhan, hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 

daun nipah (Nypa fruticans W.) pada dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB tidak 

memberikan pengaruh yang signifikan terhadap kejadian hemoragi pada fetus 



 

 

53 

 

mencit (Mus musculus L.). Walaupun terdapat kecenderungan peningkatan skor 

hemoragi pada dosis yang lebih tinggi, hasil uji statistik menunjukkan bahwa 

variasi tersebut tidak berbeda nyata dibandingkan kelompok kontrol. Dengan 

demikian, berdasarkan parameter hemoragi dan mekanisme transfer plasenta, 

ekstrak daun nipah pada dosis yang digunakan belum menunjukkan efek 

teratogenik yang bermakna terhadap sistem vaskular fetus. 

. 
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BAB V  

PENUTUP 

V.1. Kesimpulan 

  Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan yang telah diuraikan, dapat 

disimpulkan sebagai berikut: 

1. Pengaruh terhadap berat badan induk mencit, jumlah fetus hidup dan mati, 

berat dan panjang fetus: Pemberian ekstrak daun nipah (Nypa fruticans W.) 

pada dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB tidak memberikan pengaruh yang 

signifikan secara statistik terhadap berat badan induk mencit, jumlah fetus 

hidup dan mati, berat badan fetus, panjang badan fetus, maupun kejadian 

hemoragi pada fetus mencit (Mus musculus L.L.).  

2. Pengaruh terhadap morfologi fetus dan hemoragi: Pemberian ekstrak daun 

nipah hingga dosis 400 mg/kgBB tidak menunjukkan perubahan morfologi 

dan hemoragi eksternal yang signifikan pada fetus mencit. 

3. Dosis yang memberikan efek teratogenik: Berdasarkan seluruh parameter 

yang diamati (jumlah fetus, berat dan panjang fetus, hemoragi, serta 

morfologi), ekstrak daun nipah pada rentang dosis 100–400 mg/kgBB 

belum menunjukkan efek teratogenik yang bermakna pada fetus mencit 

(Mus musculus L.).  

V.2. Saran 

Berdasarkan hasil penelitian, disarankan bagi peneliti selanjutnya untuk 

melakukan pengujian uji fitokimia dan uji parameter histopatologi organ fetus dan 

plasenta untuk mendeteksi kelainan mikroskopis yang mungkin tidak teramati 

secara makroskopis.  
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LAMPIRAN  

Lampiran 1. Surat Penelitian 
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Lampiran 2. Surat Keputusan (SK) Penunjukan Pembimbing 
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Lampiran 3. Surat keterangan selesai penelitian 
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Lampiran 4. Perhitungan Jumlah Sampel 

Penelitian ini melibatkan 5 kelompok perlakuan pada mencit, dengan perhitungan 

ukuran sampel yang dilakukan menggunakan metode rumus Federer (Maryanto & 

Fatimah, 2004).  

(n - 1) (t - 1) ≥ 15 

 (n - 1) (5 - 1) ≥ 15  

4 (n - 1) ≥ 15  

4n – 4 ≥ 15  

4n ≥ 15 + 4  

4n ≥ 19  

n ≥ 19 : 4 

n ≥ 4,75 

n ≥ 5 

 

Hasil perhitungan menunjukkan bahwa jumlah minimal sampel untuk lima 

kelompok adalah 25 ekor mencit. Selain itu, disiapkan tambahan 5 ekor mencit 

sebagai cadangan untuk mengantisipasi kematian selama penelitian. Sehingga, total 

sampel mencit yang digunakan sebanyak 30 ekor (Sianturi et al., 2020)  
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Lampiran 5. Daftar Harga Alat dan Bahan 

No 
Alat dan Bahan 

Penelitian 
Jumlah  Harga Unit Total Harga 

1 Mencit Betina 25 Ekor  Rp       30.000   Rp    750.000  

2 Mencit Jantan 5 Ekor  Rp       30.000   Rp    150.000  

3 Botol Minum 10 Buah  Rp         8.000   Rp      80.000  

4 Kandang 5  Buah  Rp       15.000   Rp      75.000  

5 Kawat Penutup 2 Meter  Rp       40.000   Rp      80.000  

6 Alat Bedah 1 Set  Rp     157.000   Rp    157.000  

7 Sonde Lambung 2 Buah  Rp       22.500   Rp      45.000  

8 Pakan Mencit 12 Kg  Rp       12.000   Rp    144.000  

9 Sarung Tangan 1 Kotak  Rp       46.000   Rp      46.000  

10 Masker Wajah 2 Kotak  Rp       12.000   Rp      24.000  

11 Alkohol 96% 2 Liter  Rp       34.500   Rp      69.000  

12 Sekam Kayu 3 Karung  Rp         5.000   Rp      15.000  

13 Larutan Bouin's 200 ml  Rp            600   Rp    120.000  

14 Kertas Milimeter 3 Lembar  Rp         2.000   Rp        6.000  

15 Kertas Label 3 Lembar  Rp         2.000   Rp        6.000  

16 Penggaris 1 Buah  Rp       15.000   Rp      15.000  

17 Spidol Permanen 2 Buah  Rp         8.000   Rp      16.000  

18 Buku Catatan 1 Buah  Rp       16.000   Rp      16.000  

19 Tisu 3 Bungkus  Rp       11.000   Rp      33.000  

20 
Sewa Rotary Vacum 

Evaporator 

1 Kali 

Pemakaian 
 Rp       50.000   Rp      50.000  

21 
Sewa Tempat 

Penelitian 
3 Bulan   Rp     120.000   Rp    360.000  

22 Toples Maserasi 2 Buah  Rp       50.000   Rp    100.000  

23 Botol Sampel 100 cc 25 Buah  Rp         2.000   Rp      50.000  

24 Air Mineral 1 Galon  Rp         5.000   Rp        5.000  

25 alat tulis 1 Set  Rp       12.000   Rp      12.000  

26 Aquades 2 Liter  Rp         3.000   Rp        6.000  

Total      Rp                          2.430.000  
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Lampiran 6. Perhitungan Dosis Ekstrak daun nipah 

Volume sonde mencit 1% BB mencit (BB mencit 30gr) 

 
Berat Induk Mencit

Konversi kilo gram ke gram
 × Dosis perlakuan = Dosis Pemberian permencit 

Volume sonde = 0,01 x 30 gr = 0,3 ml A.  

Jumlah aquadest yang diberikan untuk tiap-tiap perlakuan:  

0,3 ml × 5 Mencit  = 1,5 ml 

= 1,5 ml × 12 Hari  

= 18 ml  

 

1. Perhitungan dosis 100 mg/kgBB  

30 

1000 𝑚𝑔
x 100 mg/kgBB = 3 mg/gBB 

    = 3 mg/gBB × 12 Hari 

    = 36 mg/gBB × 5 Mencit 

    = 180 mg/gBB 

Jumlah aquadest yang diberikan 

 0,3 ml × 5 Mencit  = 1,5  

= 1,5 × 12 Hari  

= 18 ml 

 

Jadi ekstrak daun nipah sebanyak 165 mg dilarutkan dalam 16,5 ml 

aquadest dan diberikan pada satu kelompok perlakuan selama 11 hari. 

 

2. Perhitungan Dosis 200 mg/kgBB 
30 

1000 𝑚𝑔
× 200 mg/kgBB = 6 mg/gBB  

= 6 mg/gBB × 12 Hari  

= 72 mg/kgBB × 5 Mencit  

= 360 mg/gBB 

 Jumlah aquadest yang diberikan  

 0,3 ml × 5 Mencit  = 1,5  

= 1,5 × 12 Hari  

= 18ml 

 

Jadi ekstrak daun nipah sebanyak 330mg/gBB dilarutkan dalam 16,5 

ml aquadest dan diberikan pada 1 kelompok perlakuan selama 11 hari. 

 

3. Perhitungan Dosis 400mg/kgBB 
30 

1000 𝑚𝑔
 × 400mg/kgBB = 12 mg/gBB  

    = 12 mg/gBB × 12 Hari 
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    = 144 mg/gBB × 5 Mencit 

    = 720 mg/gBB 

Jumlah aquadest yang diberikan  

 0,3 ml × 5 Mencit  = 1,5  

= 1,5 × 12 Hari  

= 18ml 

 

Jadi ekstrak daun nipah sebanyak 660mg/gBB dilarutkan dalam 16,5 

ml aquadest dan diberikan pada 1 kelompok perlakuan selama 11 hari. 
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Lampiran 7. Tabel Konversi Dosis Hewan Dengan Manusia 

Subjek 
BB 

(kg) 

Volume Maksimal (mL) Sesuai Jalur Pemberian 

Oral IP SC IM IV 

Mencit 
20-30 

g 

0,2–0,3 

(maks 0,6) 

0,2–

0,3 
0,1–0,3 0,05 

0,1–

0,15 

Tikus 100 g 1–2 1 0,5–1 0,1–0,2 0,5 

Hamster 50 g 0,5–1 0,5 0,25–0,5 0,05–0,1 0,25 

Marmot 250 g 2,5–5 2,5 1–2,5 0,1–0,3 1,25 

Merpati 300 g 3 — 1–2 0,1–0,3 1–1,5 

Kelinci 2,5 kg 25–50 25 10–25 0,5–1 12,5 

Kucing 3 kg 30–60 30 15–30 0,5–1 15 

Anjing 5 kg 50–100 50 25–50 1–2 25 

Manusia (70 

kg) 
70 kg 387,9–1000 — 

1–2 / 

lokasi 

2–5 / 

lokasi 
±350 

• Oral: 10–20 mL/kg  

• IP: 10 mL/kg  

• SC: 5–10 mL/kg  

• IV: 5 mL/kg  
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Lampiran 8. Daftar Gambar Alat dan Bahan 

 
Gelas Beaker 

 
Cawan Petri 

 
Corong 

 

 
Aquades 

 

 
Alkohol 96% 

 
NaCL Fisiologis 

 
Asam Pikrat 

 
Oven  

 
Penggaris 

 
Daun nipah 

 

 
Timbangan Ohaus 

 
Timbangan 

Digital 

 
Botol Schott 

 

 
Kaca Pembesar 

 
Pipet Tetes 

 
Kertas Milimeter 
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Mikroskop Stereo 

 

 
Nampan Bedah 

 
Gelas Ukur 

 

 
Spidol  

 
Sekam Kayu 

 

 
Kertas Filter 

 
Larutan Bouin’s 

 
Sarung Tangan 

 
Masker 

 
Jangka Sorong 

Digital 

 
Tisu 

 

 
Sonde Oral 

 

 
Botol Sampel 

 
Baju Lab 

 
Toples Maserasi 

 

 
Alat Bedah 
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Kandang 

 
Tutup Kandang 

 
Galon Air 

Mineral 

 
Steroform 

 

 
Botol Minum 

 
Pakan 

 

 
Label Name 

 
Alat Tulis 

 
Buku Catatan 
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Lampiran 9. Persiapan Hewan Uji dan Kandang 

 
Persedian hewan uji 

(mencit) 

 
Kandang mencit 

 
Persiapan sekam 

Penimbangan bobat 

mencit 

Pemberian pakan mencit Pembersihan kandang 

mencit 



 

 

76 

 

Lampiran 10. Proses Pembuatan Ekstrak daun nipah 

 
Mengambil sampel 

daun nipah 

 
Menimbang sampel 

daun nipah  

 
Sampel daun nipah 

yang sudah kering 

 
Sampel daun nipah di 

haluskan  

 
Sampel daun nipah 

dimaserasi selama 3 x 

24 jam, dengan dua kali 

pengulangan. 

 
Penyaringan dengan 

kertas saring 

 
Hasil maserat yang di 

hasilkan selama 3 x 24 

jam, 2 kali 

pengulangan. 

 
Evaporasi 

menggunakan suhu 

600C 

 
Estrak kental yang 

dihasilkan setelah 

evaporasi 
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Lampiran 11. Proses Pembuatan Dosis Ekstrak daun nipah 

 
Menimbang ekstrak 

 
Estrak diberi aquades 

 
Dosis ekstrak 
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Lampiran 12. Proses Pengkawinan Mencit 

 

Aklimatisasi hewan coba 

selama 7 hari 

Perkawinan mencit vaginal plug pada 

mencit setelah kawin  

Kehamilan mencit hari 

ke-18 
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Lampiran 13. Pembedahan Mencit dan Pengukuran Parameter 

Kehamilan mencit hari 

ke-18 

Proses pembedahan Pengamatan dan 

pengambilan fetus 

Penimbangan berat 

badan fetus 

Fetus diukur dengan 

ketas kertas mili meter 

Fetus disimpan dan 

diawetkan mengunakan 

larutan Boins 
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Lampiran 14. Data Berat Induk Mencit Selama Perlakuan 

 

Keterangan:  

KN = Kelompok Kontrol  

P1 = Kelompok Dosis 100 mg/kgBB  

P2 = Kelompok Dosis 200 mg/kgBB  

P3 = Kelompok Dosis 400 mg/kgBB 
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Lampiran 15. Data Berat dan Panjang Badan Fetus 

Data berat dan pajang fetus pada setiap kelompok perlakuan yaitu sebagai 

berikut: 

No. 
Kontrol Negatif 

Rata-rata Berat dan Panjang 

Fetus 

(KN) Berat (g) Panjang (cm) 

1 Mencit 1 1,26 2,44 

2 Mencit 2 1,28 2,22 

3 Mencit 3 1,14 2,11 

4 Mencit 4 1,33 2,35 

5 Mencit 5 1,23 2,18 

Rata-rata (g) 1,25 2,26 

STD 0,07 0,13 

 

No. 

Dosis 100 

mg/KgBB 

Rata-rata Berat dan Panjang 

Fetus 

(P1) Berat (g) Panjang (cm) 

1 Mencit 1 1,08 2,10 

2 Mencit 2 1,24 2,23 

3 Mencit 3 0,91 2,03 

4 Mencit 4 1,42 2,22 

5 Mencit 5 1,31 2,45 

Rata-rata (g) 1,19 2,21 

STD 0,20 0,16 

 

No. 

Dosis 200 

mg/KgBB 

Rata-rata Berat dan Panjang 

Fetus 

(P2) Berat (g) Panjang (cm) 

1 Mencit 1 1,04 2,16 

2 Mencit 2 1,00 2,06 

3 Mencit 3 1,57 2,75 

4 Mencit 4 1,20 2,28 

5 Mencit 5 0,91 1,78 

Rata-rata (g) 1,14 2,21 

STD 0,26 0,35 
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No. 

Dosis 400 

mg/KgBB 

Rata-rata Berat dan Panjang 

Fetus 

(P3) Berat (g) Panjang (cm) 

1 Mencit 1 1,46 2,39 

2 Mencit 2 1,33 2,37 

3 Mencit 3 1,56 2,65 

4 Mencit 4 1,22 2,46 

5 Mencit 5 1,02 2,06 

Rata-rata (g) 1,32 2,39 

STD 0,21129 0,21420 
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Lampiran 16. Data Kelainan Morfologi dan Hemoragi Fetus Mencit 

1. Data kelainan morfologi 

Penga-

matan 

Kelompok 

Kontrol Negatif  

Kelompok 

Dosis 100 

mg/KgBB 

Kelompok 

Dosis 200 

mg/KgBB 

Kelompok 

Dosis 

400mg/KgBB 

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 

Kepala n n n n n 2 n n n n n n n n 1 n n n n n 

Kelopak 

mata 
n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n 

Hidung n n n n n n 2 n 1 n n n n n n n n n n n 

Perubahan 

mulut 
n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n 

Telinga n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n 

Ekor n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n 

Jari-jari n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n 

Jumlah 

jari kaki 
n n n n n n n n n n n n n n n n n n n n 

Resorpsi 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 1 0 1 0 0 0 1 1 

Persentase 

% 
0% 4/5 (80%) 2/5 (40%) 2/5 (40%) 

 
2. Data kejadian Hemoragi 

 

Penga-

matan 

Kelompok 

Kontrol Negatif 

Kelompok Dosis 

100 mg/KgBB 

Kelompok Dosis 

200 mg/KgBB 

Kelompok Dosis 

400mg/KgBB 

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 

Hemorag

i 
0 0 0 0 0 2 2 0 0 0 1 0 0 1 2 1 2 1 0 3 
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Lampiran 17. Data Jumlah Fetus hidup, mati dan resorpsi 

Induk F hidup F mati Resorpsi Jumlah 

  KN (Kontrol Negatif) 

1 12 0 0 12 

2 9 0 0 9 

3 10 0 0 10 

4 8 0 0 8 

5 10 0 0 10 

Jumlah 49 0 0 49 

  P1 (100 mg/kgBB) 

1 10 0 0 10 

2 3 0 0 3 

3 8 0 0 8 

4 5 0 0 5 

5 2 0 3 5 

Jumlah 28 0 3 31 

  P2 (200 mg/kgBB) 

1 8 0 0 8 

2 8 0 0 8 

3 2 0 1 3 

4 8 0 0 8 

5 5 0 1 6 

Jumlah 31 0 2 33 

  P3 (400 mg/kgBB) 

1 8 0 0 8 

2 7 0 0 7 

3 4 0 0 4 

4 5 0 1 6 

5 8 0 1 9 

Jumlah 32 0 2 34 
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Lampiran 18. Hasil Analisis SPSS Uji Shapiro-Wilk, ANOVA dan Uji Duncan 

berat Induk Mencit 

Tests of Normality 
 

Kelompok uji 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Berat Induk 

Mencit 

KN ,145 12 ,200* ,939 12 ,488 

P1 ,148 12 ,200* ,939 12 ,482 

P2 ,109 12 ,200* ,975 12 ,952 

P3 ,215 12 ,130 ,896 12 ,142 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

ANOVA 

Berat Induk  Mencit 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 7,815 3 2,605 ,204 ,893 

Within Groups 562,802 44 12,791   

Total 570,617 47    

 

Post Hoc Tests 

Homogeneous Subsets 

Berat Induk Mencit 

Duncana   

Kelompok uji N 

Subset for 

alpha = 0.05 

1 

P2 12 36,9417 

P3 12 37,5667 

P1 12 37,9167 

KN 12 37,9417 

Sig.  ,539 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 12,000. 

Descriptives 

Berat Induk  Mencit 

 N Mean 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Minimu

m 

Maximu

m 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

KN 12 37,9417 4,01711 1,15964 35,3893 40,4940 33,00 45,30 

P1 12 37,9167 3,26381 ,94218 35,8429 39,9904 33,30 42,80 

P2 12 36,9417 3,79293 1,09492 34,5318 39,3516 31,50 43,90 

P3 12 37,5667 3,16036 ,91232 35,5587 39,5747 34,10 43,70 

Total 48 37,5917 3,48436 ,50292 36,5799 38,6034 31,50 45,30 
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Lampiran 19. Hasi Uji Shapiro-Wilk, ANOVA dan Uji Duncan Terhadap Jumlah 

Fetus 

Tests of Normality 

 

Kelompok uji 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Jumlah Fetus KN ,246 5 ,200* ,956 5 ,777 

P1 ,267 5 ,200* ,939 5 ,656 

P2 ,339 5 ,062 ,754 5 ,033 

P3 ,141 5 ,200* ,979 5 ,928 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 
ANOVA 

Jumlah Fetus   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 40,950 3 13,650 2,967 ,063 

Within Groups 73,600 16 4,600   

Total 114,550 19    

 

Post Hoc Tests 

Homogeneous Subsets 

Jumlah Fetus 

Duncana   

Kelompok uji N 

Subset for alpha = 

0.05 

1 2 

P1 5 6,20  

P2 5 6,60  

P3 5 6,80  

KN 5  9,80 

Sig.  ,681 1,000 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000. 

Descriptives 

Jumlah Fetus   

 N Mean 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval 

for Mean 

Minimu

m 

Maximu

m 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

KN 5 9,80 1,483 ,663 7,96 11,64 8 12 

P1 5 6,20 2,775 1,241 2,75 9,65 3 10 

P2 5 6,60 2,191 ,980 3,88 9,32 3 8 

P3 5 6,80 1,924 ,860 4,41 9,19 4 9 

Total 20 7,35 2,455 ,549 6,20 8,50 3 12 
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Lampiran 20. Hasil Uji Shapiro-Wilk, ANOVA dan Duncan Terhadap Berat dan 

Panjang Fetus 

Tests of Normality 

 

Kelompok uji 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Berat Fetus KN ,199 5 ,200* ,963 5 ,827 

P1 ,195 5 ,200* ,971 5 ,881 

P2 ,255 5 ,200* ,875 5 ,288 

P3 ,150 5 ,200* ,980 5 ,935 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

ANOVA 

Berat Fetus   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups ,084 3 ,028 ,714 ,558 

Within Groups ,628 16 ,039   

Total ,712 19    

 

Post Hoc Tests 

Homogeneous Subsets 

Berat Fetus 

Duncana   

Kelompok uji N 

Subset for alpha 

= 0.05 

1 

P2 5 1,1440 

P1 5 1,1920 

KN 5 1,2480 

P3 5 1,3180 

Sig.  ,219 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000 

 

Descriptives 

Berat Fetus   

 N Mean 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Minimu

m 

Maximu

m 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

KN 5 1,2480 ,07050 ,03153 1,1605 1,3355 1,14 1,33 

P1 5 1,1920 ,20017 ,08952 ,9435 1,4405 ,91 1,42 

P2 5 1,1440 ,26025 ,11639 ,8209 1,4671 ,91 1,57 

P3 5 1,3180 ,21052 ,09415 1,0566 1,5794 1,02 1,56 

Total 20 1,2255 ,19365 ,04330 1,1349 1,3161 ,91 1,57 
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Tests of Normality 

 Kelompok 

uji 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Panjang 

Fetus 

KN ,218 5 ,200* ,955 5 ,771 

P1 ,240 5 ,200* ,941 5 ,670 

P2 ,218 5 ,200* ,962 5 ,820 

P3 ,270 5 ,200* ,943 5 ,684 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

ANOVA 

Panjang Fetus   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups ,108 3 ,036 ,669 ,583 

Within Groups ,862 16 ,054   

Total ,970 19    

 

Post Hoc Tests 

Homogeneous Subsets 

 

Panjang Fetus 
Duncana   

Kelompok uji N 

Subset for alpha 

= 0.05 

1 

P2 5 2,2060 

P1 5 2,2060 

KN 5 2,2600 

P3 5 2,3860 

Sig.  ,276 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000. 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.  

Descriptives 

Panjang Fetus   

 N Mean 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval 

for Mean 

Minimu

m 

Maximu

m 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

KN 5 2,2600 ,13323 ,05958 2,0946 2,4254 2,11 2,44 

P1 5 2,2060 ,16009 ,07160 2,0072 2,4048 2,03 2,45 

P2 5 2,2060 ,35578 ,15911 1,7642 2,6478 1,78 2,75 

P3 5 2,3860 ,21314 ,09532 2,1213 2,6507 2,06 2,65 

Total 20 2,2645 ,22591 ,05052 2,1588 2,3702 1,78 2,75 
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Lampiran 21. Hasil Uji Shapiro-Wilk, ANOVA dan Uji Duncan Terhadap 

Hemoragi Pada Fetus 

Tests of Normality 

 

Kelompok Uji 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Hemoragi KN . 5 . . 5 . 

P1 ,367 5 ,026 ,684 5 ,006 

P2 ,231 5 ,200* ,881 5 ,314 

P3 ,237 5 ,200* ,961 5 ,814 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

ANOVA 

Hemoragi   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 4,950 3 1,650 2,063 ,146 

Within Groups 12,800 16 ,800   

Total 17,750 19    

 

Post Hoc Tests 

Homogeneous Subsets 

 

Hemoragi 
Duncana   

Kelompok Uji N 

Subset for alpha = 0.05 

1 2 

KN 5 ,00  

P1 5 ,80 ,80 

P2 5 ,80 ,80 

P3 5  1,40 

Sig.  ,198 ,330 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000. 

Descriptives 

Hemoragi   

 N Mean 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval 

for Mean 

Minimu

m 

Maximu

m 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

KN 5 ,00 ,000 ,000 ,00 ,00 0 0 

P1 5 ,80 1,095 ,490 -,56 2,16 0 2 

P2 5 ,80 ,837 ,374 -,24 1,84 0 2 

P3 5 1,40 1,140 ,510 -,02 2,82 0 3 

Total 20 ,75 ,967 ,216 ,30 1,20 0 3 
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Lampiran 22. Hasil Pengujian Plagiarisme dengan Turnitin 

 

 

 

 


