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ABSTRACT 

In order to evaluate Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl. (Mahkota Dewa) seed extract for possible embryo-fetotoxicity effects and disturbance of postnatal development of pups, female mice were treated on days 6-14 of pregnancy with either the extract (50, 100 and 200 mg/BW) or distilled water (1 ml/mouse), by gastric intubation. Half of the fetus  was fixated in red alizarin for skeletal observation and the other half was soaked in Bouin solution. Fetals study suggest of embryo-fetotoxicity on the pups indicating that the seed may be not safe for mice on two higher doses 100 and 200 mg/kg BW. 
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PENDAHULUAN 
Mahkota dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl.) adalah salah satu tanaman obat asli Indonesia. Mahkota dewa merupakan tanaman perdu, termasuk famili Thymealeaceae. Tanaman yang berasal dari Irian ini, dikenal dengan beragam nama lokal. Secara tradisional tanaman ini digunakan untuk mengobati penyakit hipertensi, lever, kanker, diabetes, asam urat, rematik, bahkan kasus ketergantungan obat (narkoba) dilaporkan pernah disembuhkan dengan tanaman ini . Dari penelitian ilmiah yang sangat terbatas, diketahui bahwa mahkota dewa memiliki kaya kandungan kimia. Kulit buah mahkota dewa mengandung senyawa alkaloid, saponin, dan flavonoid, sedang pada daunnya terkandung alkaloid, saponin serta polifenol (Shiori et al., 2008).
Dalam usaha penemuan obat baru, tahap pengujian toksisitas dan keamanan merupakan tahap awal yang harus dilalui. Setiap zat kimia baru harus diteliti sifat-sifat toksiknya sebelum diperbolehkan penggunaannya secara luas. Salah satu uji toksisitas yang diisyaratkan adalah uji teratogenitas. Teratologi dengan giat dikembangkan sejak munculnya cacat lahir, akibat penggunaan Thalidomida pada permulaan tahun enam puluhan di Eropa, yang diketahui merupakan penyebab gangguan pada pembentukan fetus. Pada fetus, kemungkinan terakumulasinya senyawa pada plasenta sangat tinggi, karena fetus belum memiliki sistem metabolisme yang sempurna (Manson, et al., 1982).
Mahkota dewa termasuk tanaman obat yang berkhasiat keras dan beracun. Racun ini terutama tersimpan di dalam bijinya. Sampai saat ini, informasi ilmiah mengenai mahkota dewa terutama dari segi toksisitasnya masih belum lengkap. Untuk mengetahui tingkat keamanannya, maka penelitian ini melaporkan hasil uji teratogenitas ekstrak etanol biji mahkota dewa pada mencit putih betina. 

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan 
Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah pisau, timbangan digital, timbangan hewan, botol maserasi, corong, rotary vakum evaporator, batang pengaduk, kaca arloji, krus porselen, oven, alat-alat gelas, pipet tetes, jarum oral, spatel, pinset, lumpang dan alu, alat-alat bedah, kaca pembesar, wadah perendaman fetus, tissue, dan kamera. 

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah etanol 96 %, air suling, kapas, Na CMC, formalin 40 %, asam asetat glasial, asam pikrat jenuh, alizarin merah, kalium hidroksida dan etanol 70 %. Biji mahkota dewa diperoleh Tanjung Lumut Jambi. Biji ini dipisahkan dari kulit, daging, dan cangkang buah, kemudian dikering anginkan.
Hewan percobaan yang digunakan adalah mencit putih (Mus muculus) betina dan jantan yang sudah matang kelamin. 
Pembuatan Ekstrak Sampel 
Biji mahkota dewa yang telah dikering anginkan (1,5 kg), ditumbuk dan dimaserasi dengan etanol 96 %. Ekstrak kental diperoleh dengan bantuan rotary vakum evaporator. Susut pengeringan dilakukan dengan metode oven.
Pemeriksaan Kandungan Kimia 
Pemeriksaan alkaloid dilakukan dengan metoda Culvenor-Fitzgerald. Untuk pemeriksaan terpenoid, steroid, fenolik, dan saponin dilakukan dengan metoda Simes. Pemeriksaan fenolik dilakukan dengan penambahan feriklorida. Pemeriksaan flavonoid dilakukan dengan mendidihkan ekstrak etanol. Filtrat dengan asam klorida pekat dan serbuk Mg akan memberikan warna merah (Harbone , 1987).. 

Perlakuan 

Pengawinan hewan dilakukan pada masa estrus, bila ditemukan sumbat vagina keesokan harinya, maka dianggap mencit berada pada kehamilan ke nol. Mencit yang telah hamil dipisahkan dan yang belum kawin dicampur kembali dengan mencit jantan (Almahdy, 2007). Mencit dibagi menjadi 4 Kelompok perlakuan; kelompok (kontrol) diberi larutan Na CMC 0,5 %.; kelompok (perlakuan) berikutnya diberi dosis 50, 100, dan 200 mg/kg BB. Pemberian senyawa dilakukan pada hari ke 6-12 kehamilan.
Pengamatan efek teratogen

Laparaktomi dilakukan pada hari ke-18 kehamilan setelah mencit dibunuh dengan cara dislokasi leher. Fetus dikeluarkan dan diamati apakah terjadi resorpsi, lahir mati dan kelainan morfologis. Separuh dari jumlah fetus dari satu induk difiksasi dengan larutan merah alizarin untuk mengamati kelainan skeletal. Sisanya direndam dalam larutan Bouin’s untuk mengamati. kelainan pada visceral. Fetus yang cacat diamati secara histologis (Anita, et al., 1995).  

HASIL DAN DISKUSI
Dari 1,5 kg biji mahkota dewa diperoleh 69,416 gram ekstrak kental dengan susut pengeringan 10,60 %. Ekstrak mengandung alkaloid, fenolik dan saponin. 

Dari hasil pengamatan, tidak ditemukan adanya cacat morfologis bila dibandingkan dengan kontrol. Akan tetapi ditemukan adanya tapak resorpsi dan kematian fetus pada dosis 100 mg/kg BB. Sedangkan pada dosis 200 mg/kg BB, semua induk mencit mengalami aborsi sehingga fetus tidak berkembang.  Setelah mencit dilaparaktomi, dilakukan pemeriksaan pada uterus dan fetus mencit. Hasilnya, pada semua mencit dengan dosis 200 mg/kg BB, didapatkan uterus sudah menciut dan fetusnya tidak berkembang, tapi bukan tapak resorpsi. Oleh karena fetus tersebut tidak berkembang, maka tidak dilakukan penimbangan berat badan fetus (Gambar 1).
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Gambar 1. Fotofetus mencit yang normal (A), dan fetus yang mengalami resorpsi (B).

Pengaruh pemberian ekstrak etanol biji mahkota dewa terhadap jumlah fetus dapat dilihat pada Gambar 2, dimana makin besar dosis, makin sedikit jumlah fetus. Namun demikian nilai rata-rata jumlah fetus tersebut tidak bermakna jika diuji dengan analisis varian. 
Pengaruh pemberian ekstrak etanol biji mahkota dewa terhadap berat badan fetus dapat dilihat pada Tabel 1.  
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Gambar 2. Garis disebelah atas menunjukkan rata-rata jumlah fetus pada dosis 0, 50 dan 100 mg/kg BB. Garis sebelah bawah merupakan nilai simpangan baku (SD). 
Tabel 1. Data berat badan fetus antara dua dosis ekstrim yakni, kontrol (0 mg/kg BB) dan dosis 100 mg/kg BB. 

	
	Kelompok kontrol
	
	
	Kelompok dosis 100 mg/kg bb

	No
	1
	2
	3
	4
	5
	
	No
	1
	2
	3
	4
	5

	1
	1,02
	1,11
	1,16
	1,02
	0,94
	
	1
	0,83
	0,84
	0,87
	0,89
	0,74

	2
	0,97
	1,12
	1,06
	1,01
	0,86
	
	2
	0,69
	0,81
	0,63
	0,81
	0,84

	3
	0,89
	1,10
	1,04
	0,95
	0,92
	
	3
	0,77
	0,88
	0,75
	0,68
	0,74

	4
	0,94
	1,01
	0,92
	0,93
	1,09
	
	4
	0,72
	0,78
	0,97
	0,93
	0,65

	5
	0,86
	1,12
	1,07
	0,97
	0,91
	
	5
	0,70
	0,90
	0,93
	1,02
	0,67


Perhitungan statistika menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol biji mahkota dewa menurunkan berat badan fetus secara bermakna pada dosis 100 mg/kg BB, sedangkan pada dosis 50 mg/kg BB tidak mempengaruhi berat badan fetus bila dibandingkan dengan kontrol .
Sebelumnya, (Almahdy dkk 2006) telah melakukan uji teratogenitas ekstrak etanol daging buah mahkota dewa secara in ovo (pada telur puyuh), dengan menggunakan dosis 25 mg/kg BT, 50 mg/kg BT, 100 mg/kg BT, dan 200 mg/kg BT. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daging buah mahkota dewa pada hari ke-4 dan ke-6 inkubasi, menyebabkan tapak resorpsi pada semua tingkatan dosis. Pemberian sediaan pada hari ke-8 inkubasi, menyebabkan embrio tidak berkembang sempurna. Sedangkan pemberian pada hari ke-10 menyebabkan penurunan berat embrio secara bermakna. Penelitian teratogenik ekstrak metanol daging buah mahkota dewa pada tikus putih (Rattus norvegicus L.) galur wistar (Widiyani, 2006) menunjukkan bahwa, ekstrak metanol daging buah mahkota dewa dengan variasi dosis 8, 17, 25, dan 33 mg/200 g BB, menyebabkan kematian intrauterus embrio maupun fetus tikus dan abnormalitas fetus.
Pemberian ekstrak etanol biji mahkota dewa selama masa kehamilan menyebabkan aborsi (keguguran) pada induk mencit dengan dosis 200 mg/kg BB. Bahkan peningkatan dosis sampai 250 mg/kg BB, dapat menyebabkan kematian pada induk mencit. Hasil ini terlihat terjadi juga pada embrio tikus dan embrio ayam.
KESIMPULAN
Biji mahkota dewa lebih berpotensi menimbulkan embriotoksisitas dari pada teratogenitas. Hal ini dapat dilihat dari efek yang timbul berupa terjadinya aborsi (keguguran) pada dosis 200 mg/kg BB, serta tapak resorpsi dan kematian fetus pada dosis100 mg/kg BB. 
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