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ABSTRAK

Pendahuluan: Buah naga super merah memiliki kandungan zat besi, vitamin C, Vitamin B1, B2, B12, dan pigmen warna betasianin serta
karoten. Betasianin dan karoten berpotensi untuk digunakan sebagai zat pewarna plak alami (disclosing solution), namun penggunaan
disclosing solution buah naga super merah belum terbukti aman. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui keamanan disclosing solution
alami buah naga super merah freeze dry melalui uji toksisitas akut. Metode: Metode penelitian ini adalah laboratorium eksperimental
dengan menggunakan subjek penelitian hewan coba 48 ekor mencit jantan dan betina. Terdapat empat kelompok perlakuan yaitu
kelompok negatif, kelompok pemberian dosis 1250 mg/kgBB, 2500 mg/kgBB, dan 5000 mg/kgBB. Uji toksisitas akut ini mengamati
kematian, perubahan berat badan, perubahan perilaku, dan berat organ relatif pada mencit. Data dianalisis dengan menggunakan uji one
way ANOVA apabila (p>0,05) dan uji Kruskal Wallis untuk data (p<0,05). Hasil: Disclosing solution buah naga super merah tidak
menyebabkan kematian dan efek toksik pada mencit, tidak terdapat perbedaan bermakna pada perubahan berat badan dan perilaku
mencit, serta terdapat perbedaan yang bermakna pada indeks organ jantan meliputi organ jantung, paru, ginjal dan limfa. Simpulan:
Penggunaan bahan disclosing solution buah naga super merah freeze dry pada mencit aman dan tidak toksik berdasarkan hasil uji
toksisitas akut.

KATA KUNCI: Disclosing solutions, buah naga super merah, uji toksisitas akut.

Acute toxicity test of freeze dry super red dragon fruit (Hylocereus costaricensis) disclosing
solutions: study experimental

ABSTRACT

Introduction: Super red dragon fruit contains iron, vitamin C, Vitamin B1, B2, B12, and the color pigments betasianin and carotene.
Betasianin and carotene have potential as natural plaque coloring agents (disclosing solution). The safety of the disclosing solutions made
of super red dragon fruit has not been proven yet, The purpose of this study was to determine the safety of disclosing solutions agents
made of freeze dried super red dragon fruit, through acute toxicity tests. Methods: This research method is an experimental laboratory
using animals, with 48 male and female mice each. There are four treatment groups, namely the negative group, the group giving doses
of 1250 mg/kgBW, 2500 mg/kgBW, and 5000 mg/kgBW. This acute toxicity test observed mortality, weight change, behavior change,
and relative organ weight in mice. Data were analyzed using one way ANOVA test if (p>0.05) and Kruskal Wallis test for data (p<0.05).
Results: The disclosing solution of super red dragon fruit did not cause death and toxic effects on mice, there were no significant
differences in changes in body weight and behavior of mice, and there were significant differences in male organ indices including heart,
lung, kidney and lymph organs. Conclusion: The administration of the disclosing solutions made of super red dragon fruit freeze dried
in mice is safe and non-toxic based on acute toxicity tests.
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PENDAHULUAN

Prevalensi masalah kesehatan gigi dan mulut di Indonesia pada tahun 2018 mencapai
57,6%, dengan karies gigi sebagai penyakit paling umum (88,80%) diikuti oleh periodontitis
(74,10%), disebabkan oleh plak yang mengandung mikroorganisme seperti bakteri
Streptococcus yang meningkatkan keasaman di dalam mulut.'-3 Bakteri ini berperan dalam
proses terjadinya karies gigi karena meningkatkan keasaman (pH) di dalam rongga mulut.*>
Karies gigi sangat mudah terjadi pada anak-anak dan orang dewasa, tentunya kita harus
merawat kesehatan rongga mulut kita untuk terhindar dari karies, salah satunya pengontrolan
plak dengan cara menggosok gigi, berkumur-kumur dengan obat kumur atau cairan antiseptik,
dan rutin ke dokter gigi setiap 6 bulan sekali, tetapi hal tersebut memiliki keterbatasan dan
kekurangan efektivitas dalam menjaga kesehatan gigi dan mulut, dikarenakan ada beberapa
area pada gigi yang sulit dijangkau untuk dibersihkan, karena plak tidak memiliki warna yang
mencolok akan tetapi berwarna transparan sehingga ketika plak sudah melekat pada gigi
kadang kita sulit untuk bisa membedakan antara gigi dan plak oleh karena itu kita
membutuhkan pewarna yang bisa membantu melihat adanya plak pada gigi yaitu disebut
dengan disclosing solution.®

Disclosing solution merupakan zat warna yang akan mewarnai plak gigi, sehingga akan
terlihat berbeda antara warna gigi dan warna plak yang melekat pada gigi. Disclosing solution
sudah banyak beredar di pasaran, tetapi produk yang beredar biasanya mengandung zat kimia
sintetis berbahaya, yang bersifat karsinogen dan akan membahayakan tubuh.” Oleh karena itu
diperlukan bahan yang tidak berbahaya dan tidak mengandung zat kimia sintetis berbahaya
untuk mendeteksi plak agar tetap aman untuk tubuh, seperti bahan yang dihasilkan dari bahan
alami atau herbal. Bahan alami ini bisa dimanfaatkan oleh penduduk Indonesia karena tersedia
berlimpah. Bahan alami yang mampu mendeteksi plak harus mengandung antosianin dan
betasianin, karena antosianin ini dalam pH asam berwarna merah, sedangkan dalam pH basa
berwarna biru/ungu, sedangkan untuk betasianin pigmen berwarna merah-ungu dan biasa
ditemukan pada buah-buahan.??

Buah naga super merah merupakan buah yang memiliki banyak khasiat. Buah naga
merah mengandung zat karoten yang menghasilkan warna alami, yaitu pigmen berwarna
merah dan dapat dijadikan sebagai bahan zat pewarna alami dan bisa sebagai alternatif untuk
menggantikan zat pewarna kimia sintetik untuk mendeteksi plak. Pembuatan disclosing
solution freeze dry dapat diperoleh dari bahan alam kulit buah naga merah yang dibekukan
dan dikeringkan (sublimasi) menggunakan alat /yophilizer.}%'? Penggunaan alternatif disclosing
solution ini pada manusia perlu didahului dengan uji praklinik untuk keamanannya, yaitu uji
toksisitas akut.

Uji toksisitas akut dapat dilakukan pada hewan coba seperti mencit untuk mengetahui
tingkat toksisitas serta tingkat keamanan pada suatu zat/bahan. Uji toksisitas ada beberapa
jenis, diantaranya uji toksisitas akut untuk menguiji toksisitas pada hewan coba dengan
pemberian dosis hanya sekali pada hewan coba dan setelah diberikan bahan uji langsung
dilakukan pengamatan tidak lebih dari 24 jam untuk melihat apakah muncul gejala keracunan
atau tidak atau bahkan menyebabkan kematian. Uji toksisitas subkronis menguji toksisitas
pada hewan coba dengan pemberian dosis secara berulang dalam kurun waktu 14-90 hari dan
pada uji ini diperlukan dua spesies hewan berbeda yang nantinya semua hewan akan di
korbankan melalui otopsi dan akan dilakukan pengamatan pada organ dalam hewan coba. Uji
toksisitas kronis menguiji toksisitas pada hewan coba dengan pemberian dosis secara berulang
seumur hidup hewan coba. Uji toksisitas khusus untuk menguji adanya efek khusus yang dapat
menyebabkan efek teratogenik atau efek terhadap reproduksi pada hewan coba akibat paparan
zat tertentu ada hewan coba. 314

Uji toksisitas akut akan menghasilkan data potensi toksisitas yang memberikan dampak
50% terjadi kematian, atau disebut dengan Lethal Dose (LD50). Hewan coba akan diamati
perubahan perilaku, berat badan, berat organ relatif, hingga menimbulkan kematian pada
pemberian sediaan dalam dosis tertentu. Pengamatan saat uji toksisitas akut-dilakukan sejak
diberikan sediaan hingga hari ke-14. Pengukuran tersebut dilakukan setiap hari dengan tujuan
melihat apakah ada perubahan terhadap berat badan mencit sebagai hewan coba setelah
diberikan sediaan uji. Selain mengamati perubahan berat badan, dilakukan juga pengamatan
kematian pada mencit setelah diberikan sediaan uji hingga hari ke-14, hal ini ditujukan untuk
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melihat dan mencatat kelompok hewan uji yang mati selama waktu tersebut.*>6 Uji toksisitas
akut pada disclosing solution buah naga super merah adalah sebuah penelitian yang cukup
baru. Disclosing solution adalah larutan yang digunakan untuk mewarnai plak gigi yang
biasanya sulit terlihat. Namun demikian, buah naga super merah saat ini lebih dikenal karena
kandungan antioksidan dan nutrisinya yang tinggi. Penggunaan diisclosing solution dari bahan
alami dalam buah naga super merah yang terbukti aman, diharapkan selain dapat mewarnai
plak gigi, juga mendapatkan manfaat nutrisinya bagi jaringan rongga mulut. 6.7

Mencit digunakan dalam penelitian ini karena memiliki sifat mudah mendapatkan
keturunan yang relatif banyak saat melahirkan, masa hidup yang cukup singkat, jinak, mudah
ditangani, mudah ditemukan, dan relatif murah. Sebagai hewan coba, ada beberapa standar
yang harus dipatuhi sesuai dengan pedoman dari National Research Council, yaitu panduan
perawatan dan penggunaan hewan coba untuk penelitian kesehatan. Standar yang
dipertimbangkan mencakup, pemeliharaan fasilitas penangkaran mencit, karakteristik biologis
mencit, dan standar pengelolaan kandang mencit. Standar lain yang perlu dipertimbangkan
adalah kondisi biologis mencit yang harus sudah diketahui seperti, gambaran umum, alat
indera, nilai parameter fisiologis normal, pola makan, dan perilaku mencit sehingga perubahan
dapat diamati terkait dengan pemberiaan sediaan yang diujikan.81°

Mengevaluasi potensi toksisitas akut dari disclosing solution yang mengandung buah
naga super merah pada mencit, karena berpotensi dapat tertelan saat penggunaannya,
berdasarkan pengamatan pada perubahan perilaku, berat badan, dan berat organ relatif, serta
kejadian kematian belum pernah dilakukan. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui
keamanan disclosing solution alami buah naga super merah freeze dry melalui uji toksisitas
akut.

METODE

Jenis penelitian adalah studi eksperimental dengan desain penelitian rancangan acak
lengkap (RAL). Subjek penelitian adalah 48 ekor mencit terdiri dari 24 mencit jantan dan 24
mencit betina dengan kriteria inklusi yaitu berumur 2-3 minggu, berat badan 20-40 gram, sehat
ditandai dengan gerakan mencit aktif, tidak ada masalah makan dan minum, tidak ada kelainan
anatomi, dari tempat berkembang biak yang sama, serta dengan pemberian pakan dan
perawatan yang sama. Mencit diletakkan di kandang dan diberi makan sehari-hari berupa pelet
standar serta air minum hingga akhir penelitian.

Objek dalam penelitian ini adalah buah naga super merah yang didapatkan di
Perkebunan Geulis Subang lalu dilakukan pengeringan dengan metode freeze dry di
laboratorium Fakultas Farmasi Universitas Jenderal Achmad Yani. Penentuan jumlah sampel
menggunakan rumus Federer yaitu (n-1)(t-1)=15, diperoleh total sampel 24 ekor terdiri dari 6
ekor mencit untuk setiap kelompok eksperimen.

Kelompok pada penelitian ini dibagi menjadi 4 kelompok. Kelompok pertama hewan uji
tidak diberikan disclosing solution freeze dry buah naga super merah (kelompok kontrol).
Kelompok kedua hewan uji diberikan disclosing solution buah naga super merah freeze dry
dosis 1250 mg/kgBB, kelompok ketiga hewan uji diberikan dlisclosing solution buah naga super
merah freeze dry dosis 2500 mg/kgBB, kelompok keempat hewan uji diberikan disclosing
solution buah naga super merah freeze dry dosis 5000 mg/kgBB.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah buah naga super merah freeze dry,
air distilasi, dan inhalasi CO2.. Sedangkan alat yang digunakan adalah kandang mencit, tempat
makan, tempat minum mencit, Aand glove, timbangan digital, alat bedah minor, disposable
syringe 3 ml, kapas, pinset, batang pengaduk, pipet, gelas ukur, beaker glass, dan pot urine.

Pembuatan diisclosing solution dari buah naga super merah, sampel buah naga super
merah dihaluskan menggunakan blender lalu dikeringkan dengan alat freeze dryer. Setelah
kering disimpan pada wadah kedap udara atau dapat disimpan pada suhu 4° - 8°C. Prosedur
freeze dry, melewati tiga tahap dan enam fenomena yaitu tahap sublimasi, pengeringan
primer, dan pengeringan sekunder. Sedangkan enam fenomena meliputi transisi air menjadi
es, transisi es menjadi uap, desorpsi molekul air, mendapatkan tekanan cukup rendah,
sublimasi uap air, serta penghapusan lapisan es.?’ Hasil pembuatan sampel buah naga merah
dengan metode prosedur freeze dry kemudian ditimbang. Sampel tersebut kemudian
dilarutkan dengan akuades sesuai dosis per kelompok perlakuan sehingga berbentuk sediaan
larutan yang dapat langsung diberikan ke hewan uji.
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Badan Pengawasan Obat dan Makanan (BPOM) menyatakan bahwa dosis maksimal yang
digunakan pada uji toksisitas akut yaitu 5000 mg/kgBB pada kelompok eksperimen. Pada
penelitian ini dosis yang digunakan vyaitu dosis tertinggi sesuai dengan pedoman BPOM
tersebut,?! yaitu 5000 mg/kgBB,dosis > dari dosis maksimal yaitu 2500 mg/kgBB, dosis V2
dari dosis maksimal yaitu 12500 mg/kgBB, dan dosis 0 mg/kgBB sebagai kelompok kontrol
negatif.?!

Uji toksisitas akut, hewan uji diperlakukan dan dipelihara dengan memenuhi prinsip 3R
yaitu Replacement, Reduce, dan Refinement. Selain itu juga harus mematuhi 5 prinsip animal
welfare yaitu freedom from hunger and thirst, freedom from discomfort, freedom from pain,
freedom from injury and disease, freedom to express normal behaviour, dan freedom from
fear and distress.??> Mencit ditempatkan di kandang yang berukuran 30 x 20 cm dan tinggi 30
cm yang disesuaikan dengan kebutuhan gerak bebas pada mencit, kandang diberi alas sekam
dan mendapat ventilasi yang cukup, agar mencit selalu dalam keadaan nyaman ketika di dalam
kandang. Mencit diberi pakan berupa pelet standar dan diberi minum dalam wadah. Sebelum
perlakuan, mencit diaklimatisasi atau diadaptasi di laboratorium selama 7 hari.

Uji toksisitas akut dilakukan di Laboratorium Farmakologi dan Terapi Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran. Penelitian ini menggunakan hewan uji coba berupa mencit
Swiss webster sebanyak 24 mencit jantan dan 24 mencit betina. Setiap kelompok terdiri dari
6 mencit (berdasarkan hasil dari perhitungan dengan menggunakan rumus Federer) dan pada
penelitian ini terdiri dari 4 kelompok. Kelompok 1 merupakan kelompok kontrol (tidak diberikan
bahan uji), kelompok 2 diberikan disclosing solution buah naga super merah freeze dry dengan
dosis 1250 mg/kgBB, kelompok 3 dengan dosis disclosing solution 2500 mg/kgBB, dan
kelompok 4 dengan dosis disclosing solution 5000 mg/kgBB.

Pengamatan dilakukan selama 14 hari. Pengamatan perubahan perilaku yang
menggambarkan gejala toksisitas dianalisis dengan pengamatan pada 2 menit sebelum
diberikan sediaan, meliputi jumlah aktivitas motorik, fenomena straub, piloereksi, refleks
kornea, ptosis, refleks pineal, fleksi, haffner, regangan, grooming, vasodilatasi, katalepsi,
lakrimasi, gelantung, reestablishment, fleksi, saliva, urinasi, vokalisasi, sikap tubuh, dan
defekasi. Lalu dilakukan pengamatan dan pencatatan kembali setelah diberikan sediaan uiji,
dengan rincian waktu pada menit ke-0, 30, 60, 120, dan 240.

Pengamatan juga dilakukan untuk melihat efek yang timbul akibat pemberian sediaan,
meliputi pengamatan farmakologis pada saraf pusat, saraf otonom, pencernaan, pernapasan
dan juga sistem ekskresi.'®1” Mencit ditimbang sejak hari pertama sebelum pemberian
disclosing solution sampai hari ke-14 setelah pemberian disclosing solution untuk mengetahui
perubahan berat badan mencit. Kematian diamati mulai dari 24 jam setelah perlakuan sampai
hari ke-14.

Prosedur euthanasia dilakukan pada hari ke-15 dengan inhalasi CO2, kemudian dilakukan
pembedahan dan autopsi. Organ mencit ditimbang untuk menghitung berat organ relatif
(BOR). Organ yang ditimbang adalah jantung, paru-paru, hati, limpa dan ginjal. Setelah
dilakukan pengamatan, bangkai autopsi dan organnya yang ditimbang dihancurkan dengan
cara dibakar di insinerator. Rumus menghitung berat organ relatif sebagai berikut.?%?3> Berat
Organ Relatif (BOR) = Berat absolut(g) X 100 per Berat badan mencit sebelum autopsi.
Pengukuran BOR dilakukan untuk mengetahui apakah ada efek toksik yang dihasilkan dari
bahan disclosing solution pada organ hewan coba.

Perhitungan berat organ relatif kelompok uji akan dibandingkan dengan berat organ
relatif dari kelompok kontrol. Data yang diperoleh dari penelitian ini akan dianalisis secara
statistik menggunakan software Statistical Product and Service Solution (SPSS). Uji analisis
yang digunakan yaitu uji ANOVA apabila (p>0,05) dan uji Kruskal Wallis apabila (p<0,05),
dilanjutkan uji post hoc menggunakan uji LSD

HASIL

Penelitian uji toksisitas akut disclosing solution buah naga super merah (Hylocereus
costaricensis) freeze dry terhadap mencit telah dilakukan pada bulan Oktober sampai
November 2023. Mencit yang digunakan dalam penelitian ini yaitu berusia rerata 2-3 bulan,
berat badan rerata 20-40 gram, dan sehat ditandai dengan mencit bergerak aktif. Hasil
pengamatan kematian hewan uji menunjukkan tidak terdapat kematian pada semua

62 | Uji toksisitas akut disclosing solutions buah naga super merah (Hylocereus costaricensis) freeze dry : studi eksperimental.
Padjadjaran Journal of Dental Researchers and Students e Volume 8, Nomor 1, Bulan Februari, Tahun 2024



Yuslianti ER., dkk

kelompok mencit yang dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Pengamatan kematian terhadap mencit jantan dan betina selama 14 hari

Kelompok Hari
Mencit Jantan 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Jantan 0 mg/kgBB 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(kontrol)

Jantan 1250 mg/kgBB 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Jantan 2500 mg/kgBB 0 0 0
Jantan 5000 mg/kgBB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mencit Betina

Betina 0 mg/kgBB 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(kontrol)

Betina 1250 mg/kgBB 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Betina 2500 mg/kgBB 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Betina 5000 mg/kgBB 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

Penimbangan berat badan mencit dilakukan sejak hari ke-1 sampai hari ke-14 setelah
diberikan sediaan disclosing solution buah naga super merah freeze dry dan diukur rerata pada
masing-masing kelompok seperti pada Tabel 2.

Tabel 2. Rerata berat badan mencit jantan dan betina

Kelompok Rerata £ SD Median Min - Max
Mencit Jantan
Jantan 0 mg/kgBB (kontrol) 36,14+2.530 36,54 32,50-38,79
Jantan 1250 mg/kgBB 35,49+1,842 35,89 32,29-37,29
Jantan 2500 mg/kgBB 33,24+2,944 33,36 28,64-37,50
Jantan 5000 mg/kgBB 34,42+2,306 34,00 31,50-38,07
Mencit Betina
Betina 0 mg/kgBB (kontrol) 28,01+1,302 27,68 26,50-29,79
Betina 1250 mg/kgBB 29,26+1,717 29,29 27,36-31,64
Betina 2500 mg/kgBB 29,12+1,801 28,96 26,64-31,29
Betina 5000 mg/kgBB 30,24+2.194 29,18 28,57-33,93

Berdasarkan data yang terdapat pada tabel di atas menunjukkan bahwa pada kelompok
mencit jantan rerata berat badan tertinggi terdapat pada kelompok kontrol yaitu sebesar 36,14
g dan berat rerata badan terendah pada kelompok pemberian sediaan 1250 mg/kgBB yaitu
33,24 g. Rerata berat badan tertinggi pada kelompok mencit betina terdapat pada kelompok
dosis 5000 mg/kgBB yaitu sebesar 30,24 g, sedangkan rerata berat badan terendah terdapat
pada kelompok kontrol yaitu sebesar 28,01 g. Lalu dilakukan uji perbandingan antar kelompok
terkait berat badan mencit untuk mengetahui apakah ada perbedaan yang bermakna, seperti

pada Tabel 3.
Tabel 3. Perbandingan berat badan mencit jantan dan betina antar kelompok

Perbandingan Berat Badan Mencit Jantan Antar Kelompok Nilai p Interpretasi
Jantan 0 mg/kgBB (kontrol) vs 1250 mg/kgBB 0,647 Tidak ada perbedaan
Jantan 0 mg/kgBB (kontrol) vs 2500 mg/kgBB 0,052 Tidak ada perbedaan
Jantan 0 mg/kgBB (kontrol) vs 5000 mg/kgBB 0,234 Tidak ada perbedaan
Jantan 1250 mg/kgBB vs 2500 mg/kgBB 0,126 Tidak ada perbedaan
Jantan 1250 mg/kgBB vs 5000 mg/kgBB 0,455 Tidak ada perbedaan
Jantan 2500 mg/kgBB vs 5000 mg/kgBB 0,412 Tidak ada perbedaan
Betina 0 mg/kgBB (kontrol) vs 1250 mg/kgBB 0,238 Tidak Ada perbedaan
Betina 0 mg/kgBB (kontrol) vs 2500 mg/kgBB 0,295 Tidak ada perbedaan
Betina 0 mg/kgBB (kontrol) vs 5000 mg/kgBB 0,043* Ada perbedaan
Betina 1250 mg/kgBB vs 2500 mg/kgBB 0,891 Tidak ada perbedaan
Betina 1250 mg/kgBB vs 5000 mg/kgBB 0,354 Tidak Ada perbedaan
Betina 2500 mg/kgBB vs 5000 mg/kgBB 0,290 Tidak ada perbedaan

Keterangan : Uji LSD, *p < 0,05 bermakna

Berdasarkan hasil data pada Tabel 3 diatas menunjukan bahwa pada kelompok kontrol vs
5000 mg/kgBB terdapat perbedaan, tetapi pada kelompok lainnya tidak ada perbedaan antar
kelompok pada mencit jantan dan betina. Uji statistik pada perbandingan berat badan mencit
menggunakan uji ANOVA yang dilanjutkan dengan uji post hoc yaitu LSD. Setelah mencit
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melewati hari ke-14 pada hari ke-15 mencit dilakukan pembedahan untuk mengamati
perubahan berat organ relatif seperti pada Gambar 1 dan Gambar 2.

Q

s /4

Gambar 1. Organ mencit jantan yang sudah ditimbang terdiri dari organ hati, ginjal, paru, testis, limfa, jantung,
dan vesika seminalis
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Gambar 2. Organ mencit betina yang sudah ditimbang terdiri dari organ hati, ginjal, paru, ovarium, limfa,
jantung, dan uterus

Setelah ditimbang berat organ dilakukan perhitungan rerata pada masing-masing
kelompok mencit jantan maupun betina dilihat pengaruh sediaan disclosing solution buah naga
super merah freeze dry seperti pada Tabel 4.

Tabel 4. Pengaruh buah naga super merah terhadap indeks organ mencit jantan.

Indeks Organ Kontrol 1250mg/kgBB 2500mg/kgBB 5000 mg/kgBB Nilai p
Jantung 0,81+0,154 0,62+0,101 0,56+0,069 0,64+0,057 0,002*a
Paru 1,15+1,145 0,95+0,235 0,80+0,131 0,85+0,145 0,008*a
Hati 6,62+1,138 6,03+0,842 5,22+1,101 6,670,999 0,079a
Ginjal 2,10+0,245 1,960,117 1,55+0,388 1,96+0,409 0,033*a
Limfa 2,09+0,558 1,430,163 1,21+0,205 1,54+0,522 0,008*a
Vesica Seminalis  0,92+0,257 0,96+0,369 1,02+0,201 0,90+0,378 0,703b
Testis 2,250,454 2,87+0,439 2,18+0,876 2,31+0,570 0,214a

Keterangan: a=Uji ANOVA b=Kruskal Wallis, *p < 0,05 bermakna

Kelompok jantan terdapat data indeks organ mencit jantan yaitu hati, vesika seminalis
dan testis diperoleh nilai p>0,05, sehingga menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
indeks organ mencit yang bermakna untuk organ hati, vesica seminalis dan testis pada
kelompok mencit jantan. Ini menunjukkan bahwa uji toksisitas akut disclosing solution buah
naga super merah freeze dry terhadap mencit tidak mempengaruhi indeks organ hati, vesika
seminalis dan testis pada mencit jantan, sedangkan data indeks organ mencit jantan yaitu
jantung, paru, ginjal dan limfa diperoleh nilai p<0,05, sehingga menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan indeks organ mencit yang bermakna untuk organ jantung, paru, ginjal dan limfa
pada kelompok mencit jantan. Hasil tersebut menunjukan bahwa uji toksisitas akut disclosing
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solution buah naga super merah freeze dry terhadap mencit mempengaruhi indeks organ
jantung, paru, ginjal dan limfa pada mencit jantan. Uji statistik pada pengaruh buah naga
super merah terhadap organ mencit jantan menggunakan uji ANOVA kecuali pada organ vesica
seminalis menggunakan uji Kruska/ Wallis karena berdistribusi tidak normal.

Tabel 5. Pengaruh buah naga super merah terhadap indeks organ mencit betina.
Kelompok Betina |

Indeks Organ Kontrol 1250mg/kgBB  2500mg/kgBB 5000mg/kgBB Nilai p
Jantung 0,710,135 0,57+0,163 0,65+0,077 0,70+0,122 0,217
Paru 1,05+0,300 0,81+0,339 0,98+0,138 1,03+0,307 0,464
Hati 6,68+0,680 5,98+1,152 6,01+0,113 6,32+1,188 0,267
Ginjal 2,09+1,595 1,49+0,422 1,48+0,278 1,71+0,481 0,771
Limfa 1,72+0,216 1,46+0,536 1,59+1,393 1,72+0,231 0,118
Uterus 1,42+0,756 1,11+0,602 1,24+0,387 1,45+0,806 0,785
Ovarium 0,82+0,194 0,86+0,610 0,55+0,135 0,51+0,156 0,083

Keterangan : Uji ANOVA *p<0,05 bermakna

Kelompok betina data pada Tabel 5 semua data indeks organ mencit betina yaitu
jantung, paru, limfa, hati, ginjal, ovarium, dan uterus diperoleh nilai nilai p > 0,05, yang
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan indeks organ mencit betina yang bermakna
untuk seluruh kelompok. Bahwa uiji toksisitas akut dlisclosing solution buah naga super merah
freeze dry terhadap mencit tidak mempengaruhi indeks organ pada kelompok mencit betina.
Uji statistik pada pengaruh buah naga super merah terhadap organ mencit betina
menggunakan uji ANOVA seperti pada Tabel 5.

Peneliti juga melakukan pengamatan farmakologi terhadap perubahan perilaku mencit
pada kelompok mencit jantan (Tabel 6) dan betina (Tabel 7), setelah diberikan sediaan
disclosing solution buah naga super merah freeze dry pada menit ke-0, 30, 60, 120, dan 240.

Tabel 6. Pengamatan farmakologi mencit jantan.
Dosis Dosis Dosis
1250mg/kgBB 2500mg/kgBB 5000mg/kqgBB

Efek yang diamati Kontrol

Aktivitas lokomotor

Straub

Piloereksi

Ptosis

Vasodilatasi

Refleks kornea

Refleks pineal

Lakrimasi

Katalepsi

menggantung 0,

Reestablishment

Fleksi

Haffner 0,
Regangan

Grooming

Tremor

Vokalisasi

Salivasi

Defekasi
Urinasi

0,3333

W
W
o
o)
o)

0,6666
0,6666

o
w
w

w
w
o
—

0,6666 0,3333

O OO OO oo

Tabel 7. Pengamatan farmakologi mencit betina
Pengamatan Farmakologi kelompok betina |
Efek yang diamati  Kontrol Dosis 1250 mg/kgBB Dosis 2500 mg/kgBB  Dosis 5000 mg/kgBB

aktivitas lokomotor 0 0 0 0
straub 0 0 0 0
piloereksi 0 0 0 0
ptosis 0 0 0 0
vasodilatasi 0 0 0 0,3333
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refleks kornea 0 0 0 0
refleks pineal 0 0 0,3333 0,1
lakrimasi 0 0 0 0
katalepsi 0 0 0 0
menggantung 0,3333 0,3333 0 0,1
reestablishment 0 0,6666 0 0
fleksi 0 0 0 0
haffner 0,3333 0,3333 0,1 0
regangan 0 0 0 0
grooming 0 0 0 0
tremor 0 0 0 0
vokalisasi 0 0 0 0
salivasi 0 0 0 0
defekasi 0 0 0 0
urinasi 0 0 0 0

Pengamatan ini dapat dilihat pada perubahan pada aktivitas lokomotor, fenomena
straub, ptosis, piloereksi, refleks kornea, reestablishment, refleks pineal, menggantung,
lakrimasi, vasodilatasi, katalepsi, fleksi, haffner, regangan, grooming, tremor, vokalisasi, saliva,
defekasi, dan urinasi, seperti tampak pada Gambar 3. Hasil pengamatan tersebut
mencerminkan respons fisik dan perilaku mencit terhadap paparan disclosing solution buah
naga super merah dalam uji toksisitas akut. Aktivitas lokomotor yang berubah, fenomena
straub (kemungkinan kekakuan otot), ptosis (kelopak mata turun), piloereksi (menegaknya
bulu), dan refleks kornea yang terganggu dapat menjadi tanda-tanda efek toksis pada sistem
saraf pusat.

Reestablishment merujuk pada kemungkinan pemulihan fungsi tertentu setelah
terganggu oleh paparan zat beracun. Refleks pineal (reaksi terhadap rangsangan cahaya),
menggantung (perilaku tidak aktif), lakrimasi (produksi air mata yang berlebihan), dan
vasodilatasi (pembuluh darah melebar) bisa menjadi indikasi reaksi fisiologis terhadap paparan
toksin. Katalepsi adalah kondisi kekakuan otot yang ekstrem, sedangkan fleksi adalah refleks
otot yang menunjukkan kontraksi otot. Haffner mungkin merujuk pada refleks gerakan mencit
yang disebabkan oleh rangsangan tertentu. Regangan, grooming (membersihkan diri), tremor
(getaran), vokalisasi (bunyi yang dihasilkan), saliva (produksi air liur), defekasi (pengeluaran
tinja), dan urinasi (pengeluaran urine) adalah respon fisiologis dan perilaku lain yang dapat
terpengaruh oleh paparan zat beracun pada uji toksisitas akut.
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Gambar 3. Pengamatan farmakologi mencit : (1) menggantung, (2) grooming,
(3) restablishment, (4) haffner, (5) refleks pineal, (6) refleks kornea

PEMBAHASAN

Buah naga merupakan buah yang sering dikonsumsi dan memiliki banyak khasiat. Buah
naga merah memiliki kandungan betasianin yang merupakan golongan senyawa yang berperan
sebagai antioksidan, dalam buah naga merah juga terdapat zat karoten yang merupakan zat
pewarna alami, zat besi, vitamin C, Vitamin B1, B2, B12 serta rendah kalori.!%!! Plak dalam
rongga mulut dapat dideteksi dengan menggunakan disclosing solution, pada umumnya
disclosing solution yang digunakan mengandung zat pewarna berupa erythrosine. Erythrosine
sendiri memiliki sifat kariogenik dan bahkan dapat menimbulkan reaksi alergi. Berdasarkan hal
tersebut maka alternatif yang dapat dipilih adalah membuat disclosing solution dengan
menggunakan bahan pewarna alami, seperti buah naga super merah.3®

Meskipun buah naga dikatakan aman dan sering dikonsumsi, tetap perlu dilakukan uji
toksisitas karena syarat suatu bahan untuk dapat diaplikasikan pada rongga mulut harus
memiliki sifat tidak toksik.Seperti penelitian yang dilakukan oleh HOR et a/.,?* melakukan
penelitian mengenai uji toksisitas ekstrak metanol buah naga merah (Hylocereus polyrhizus)
studi toksisitas akut dan subkronis, dengan cara menentukan nilai LDso.

Berdasarkan hasil penelitian, pengamatan terhadap kematian mencit mulai dari diberikan
sediaan hingga hari ke-14, disclosing solution buah naga super merah freeze dry yang
diberikan secara oral hingga dosis maksimum yaitu 5000 mg/kgBB menunjukkan tidak adanya
kematian baik pada mencit jantan dan betina pada kelompok kontrol maupun kelompok uji.
Hasil tersebut menunjukkan bahwa bahan disclosing solution buah naga super merah freeze
dry tidak menimbulkan toksik dan aman digunakan sesuai dengan pedoman uji toksisitas
Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) dan termasuk kedalam klasifikasi praktis tidak
toksik berdasarkan klasifikasi GRAS ( Generally Recognize As Safe).\62124

Lalu dilakukan juga penimbangan berat badan mencit mulai dari hari ke-1 setelah diberikan
sediaan hingga hari ke-14, data hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ada perubahan berat
badan namun tidak bermakna baik dalam kelompok jantan maupun betina. Penelitian Nouioura
et al.?® tidak terdapat perubahan yang signifikan antar kelompok karena perubahan berat
badan pada mencit yang menurun dapat diakibatkan oleh faktor stres yang mempengaruhi
mencit dalam konsumsi pakan, sedangkan untuk perubahan berat badan mencit yang
meningkat dapat diakibatkan karena konsumsi pakan yang meningkat.

Penelitian ini juga dilakukan pengamatan terhadap perubahan perilaku pada mencit,
pengamatan ini dilakukan sejak pemberian sediaan lalu diamati pada menit ke-0, 30, 60, 120,
dan 240. Perubahan perilaku yang diamati meliputi aktivitas lokomotor, straub, piloereksi,
ptosis, vasodilatasi, reestablishment, refleks kornea, refleks pineal, lakrimasi, katalepsi,
menggantung, grooming, fleksi, haffner, regangan, tremor, vokalisasi, salivasi, defekasi, dan
urinasi. Berdasarkan penelitian, terdapat beberapa mencit mengalami perubahan perilaku pada
refleks pineal, menggantung, reestablishment dan haffner pada kelompok mencit jantan dan
betina. Pada kelompok mencit jantan dan betina tidak terdapat gangguan pada aktivitas
lokomotor, lalu tidak mengalami fenomena straub sehingga dapat dikatakan bahwa mencit
tidak mengalami gangguan fungsi neuromuskular dan motorik.?
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Hari ke-15 dilakukan autopsi pada seluruh kelompok mencit untuk melakukan
penimbangan berat organ mencit yang akan digunakan untuk menghitung berat organ relatif.
Kelompok jantan yang dilakukan penimbangan adalah jantung, paru-paru, hati, ginjal, limfa,
vesica seminalis dan testis. Sedangkan untuk kelompok betina organ yang ditimbang adalah
jantung, paru-paru, hati, ginjal, limfa, uterus dan ovarium. Berdasarkan hasil penelitian, pada
rerata berat organ relatif pada mencit jantan, didapatkan bahwa dari kelompok jantan terdapat
perbedaan yang bermakna pada organ jantung, paru-paru, ginjal dan limfa, namun tidak
terdapat perbedaan antara kelompok kontrol dengan kelompok uji pada organ hati, vesica
seminalis, dan testis. Sedangkan pada kelompok betina tidak memperlihatkan adanya
perbedaan antar kelompok dari setiap organ yang diukur.

Hal tersebut diatas dapat terjadikarena pemberian disclosing solution buah naga super
merah freeze dry kemungkinan mempengaruhi perubahan berat organ relatif pada organ
jantung, paru-paru, ginjal dan limfa pada mencit jantan tetapi tidak pada organ mencit betina.
Namun demikian, belum dapat dianalisis secara mudah bahwa buah naga super merah
mempengaruhi organ mencit, karena hal tersebut dapat disebabkan oleh berbagai macam
faktor dan belum tentu disebabkan langsung oleh buah naga super merah. Hasil ini sejalan
dengan hasil penelitian Nouioura et al,?> yang melakukan penelitian histopatologi untuk
mengetahui penyebab perubahan pada berat organ relatif. Penggunaan disclosing solution
buah naga super merah freeze dry yang diberikan pada mencit hingga dosis tertinggi (5000
mg/kgBB) tidak menimbulkan kematian dan keracunan pada mencit baik pada kelompok jantan
maupun kelompok betina.?*%

Penelitian ini hanya mencakup periode observasi selama 14 hari setelah pemberian
disclosing solution. Uji toksisitas akut biasanya fokus pada efek jangka pendek, sehingga tidak
memberikan informasi tentang potensi efek toksisitas jangka panjang atau kumulatif dari
penggunaan berulang. Meskipun telah diuji hingga dosis maksimum (5000 mg/kgBB),
penelitian ini tidak mencakup variasi dosis yang lebih luas, oleh karena itu, tidak mungkin untuk
menentukan ambang batas aman atau mendeteksi efek toksisitas yang mungkin terjadi pada
dosis di atas atau di bawah dosis yang diuji. Meskipun parameter pengamatan mencakup
kematian, perubahan berat badan, perubahan perilaku dan berat organ relatif, beberapa aspek
lain yang relevan dengan uji toksisitas mungkin tidak tercakup. Contohnya, tidak ada analisis
histopatologi organ, yang dapat memberikan informasi lebih lanjut tentang efek toksisitas.?®

Hasil penelitian menyebutkan bahwa disclosing solution konvensional mengandung
erythrosine, yang dapat menyebabkan efek kariogenik dan reaksi alergi. Namun, penelitian ini
tidak secara khusus mengevaluasi efek ini pada disclosing solution buah naga super merah
freeze dry. Meskipun terdapat perubahan berat organ dan perubahan perilaku pada beberapa
refleks dan tindakan tertentu. Penelitian ini tidak memberikan penjelasan mendalam mengenai
mekanisme atau penyebab perubahan perilaku yang teramati. Penelitian ini tidak mencakup
kelompok plasebo atau kelompok kontrol yang menerima disclosing solution konvensional. Hal
ini dapat membuat sulit untuk menilai apakah disclosing solution buah naga super merah freeze
dry lebih aman atau memiliki keunggulan dibandingkan dengan disclosing solution
konvensional.?®

Keterbatasan pada penelitian ini adalah pilihan mencit sebagai hewan uji memiliki
keterbatasan dalam menggeneralisasi hasil ke manusia. Reaksi tubuh dan metabolisme mencit
dapat berbeda dengan manusia, sehingga hasil penelitian perlu diinterpretasikan dengan hati-
hati sebelum mengambil kesimpulan untuk aplikasi pada manusia. Studi ini tidak menyediakan
informasi tentang toksisitas sub-akut atau kronis, yang penting digunakan dalam mengevaluasi
risiko jangka panjang penggunaan diisclosing solution buah naga super merah freeze dry pada
manusia. Oleh sebab itu peneliti menyarankan penelitian lanjutan berupa uji toksisitas sub-
akut dan uji toksisitas kronis diperlukan agar didapatkan informasi yang lebih mendalam
sehingga dapat dijadikan acuan untuk penelitian selanjutnya. Lalu disarankan juga penelitian
analisis histopatologi atau dilakukan pemeriksaan secara mikroskopis untuk melihat apakah
terdapat perubahan struktur jaringan pada organ mencit yang dilakukan pengamatan setelah
diberi disclosing solution buah naga super merah freeze dry, dan disarankan penelitian
perbandingan dengan larutan disclosing lainnya untuk mendapatkan gambaran yang lebih
lengkap tentang keamanan dan efek toksisitas disclosing solution buah naga super merah
freeze dry.®
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SIMPULAN

Disclosing solution buah naga super merah tidak menyebabkan kematian dan efek toksik pada
mencit, tidak terdapat perbedaan bermakna pada perubahan berat badan dan perilaku mencit,
serta terdapat perbedaan yang bermakna pada indeks organ mencit jantan meliputi organ
jantung, paru, ginjal dan limfa. Secara umum, pemberian bahan disclosing solution buah naga
super merah freeze dry pada mencit aman dan tidak toksik. Implikasi hasil penelitian adalah
disclosing solution buah naga merah freeze dry aman digunakan manusia dalam jangka pendek
terbukti tidak ada reaksi toksik atau berbahaya akibat paparan singkat terhadap produk. Hasil
uji toksisitas mencakup aspek toksisitas akut, sehingga penting untuk tetap mengikuti petunjuk
penggunaan yang benar.

Kontribusi Penulis: “Konseptualisasi, Y.E.R. dan D.Z.Y.; metodologi, Y.E.R; perangkat lunak, A.D.M; validasi,Y.E.R;
D.Z.Y.; and A.D.M; analisis formal, Y.E.R; investigasi, A.D.M; sumber daya, D.Z.Y.; kurasi data, Y.E.R; penulisan
penyusunan draft awal, Y.E.R; penulisan-tinjauan dan penyuntingan, Y.E.R; visualisasi, Y.E.R; supervisi, Y.E.R;
administrasi proyek, Y.E.R; perolehan pendanaan, Y.E.R; D.Z.Y.; dan A.D.M; Semua penulis telah membaca dan
menyetujui versi naskah yang diterbitkan.”

Pendanaan: Penelitian ini didanai oleh penulis secara mandiri.

Persetujuan Etik: Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan
Universitas Padjajaran dengan nomor surat etik 1407/UN6.KEP/EC/2023.

Pernyataan Ketersediaan Data: Ketersediaan data penelitian akan diberikan seijin semua peneliti melalui email
korespondensi dengan memperhatikan etika dalam penelitian

Konflik Kepentingan: Penulis menyatakan tidak ada konflik kepentingan
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