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Abstract
Isoniazid is one of tuberculosis drugs which inducts kidney and liver malfunction. The skin
of the mangosteen have pharmacological activities such as antiinflammatory and antioxidant.
Xanthone compound in mangosteen peel can affect kidney and liver malfunction which are
impacted by the using isoniazid. The aim of this research is to find out the effect of
administrating ethanol extract 40% of mangosteen peel (Garcinia mangostana L.) towards a
liver histopathology and the strain sprague dowley kidney that are inducted by isoniazid. In
this research, 25 male rats were divided randomly into 5 groups and treated for 14 days. K1
was given aquadest, K2 was given isoniazid 30 mg/100gBB, K3, K4, K5 is given isoniazid
and mangosteen peel extract 20, 40,80 mg/100gBB. The result of this research showed that
the average number of swelling hepatocyte cells in K1: 3±4,472; K2: 96±4,183; K3:
61±4,183; K4: 42±7,582; dan K5: 16±5,477 and the average number of damage of renal
tubules in K1: 2,50±2,50; K2: 92,5±1,76; K3: 66,5±3,79; K4: 39±3,35; dan K5: 8±2,09. The
conclusion of the study was ethanol extract 40% of mangosteen peel (Garcinia mangostana
L.) administration have effect to liver and kidney histopathology.

Keywords: a liver histopathology and kidney, dose level, Garcinia mangostana l, isoniazid.

Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol 40% Kulit Manggis (Garcinia mangostana
L.) Terhadap Gambaran Histopatologi Hepar dan Ginjal Tikus Putih (Rattus

norvegicus) Jantan Galur Sprague dawley yang Diinduksi Isoniazid

Abstrak
Isoniazid merupakan obat tuberkulosis yang dapat menginduksi kerusakan hepar dan ginjal.
Kulit manggis mempunyai aktifitas farmakologi seperti antiinflamasi dan antioksidan.
Senyawa xanton dalam kulit manggis dapat mempengaruhi kerusakan hepar dan ginjal akibat
penggunaan isonizazid. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak
etanol 40% kulit manggis (Garcinia mangostana L) terhadap gambaran histopatologi hepar
dan ginjal tikus putih jantan galur Sprague dawley yang diinduksi isoniazid. Pada penelitian
ini, 25 tikus dibagi dalam 5 kelompok secara acak dan diberi perlakuan selama 14 hari. K1
yang diberi aquadest, K2 yang diberi isoniazid 100 mg/100gBB), K3, K4, K5 masing-masing
diberikan isoniazid dan ekstrak kulit manggis 20, 40, 80 mg/100gBB. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa rerata jumlah pembengkakan sel hepatosit pada K1: 3±4,472; K2:
96±4,183; K3: 61±4,183; K4: 42±7,582; dan K5: 16±5,477 dan rerata jumlah sel nekrotik
tubulus ginjal pada K1: 2,50±2,50; K2: 92,5±1,76; K3: 66,5±3,79; K4: 39±3,35; dan K5:
8±2,09. Simpulan dalam penelitian ini pemberian ekstrak etanol 40% kulit manggis
berpengaruh terhadap gambaran histopatologi hepar dan ginjal tikus.

Kata kunci: dosis bertingkat, histopatologi hepar dan ginjal, Garcinia mangostana l,
isoniazid.
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Pendahuluan

Tuberkulosis adalah infeksi bakteri melalui udara yang disebabkan oleh

mikroorganisme Mycobacterium tuberculosis yang terutama menyerang paru,

meskipun organ dan jaringan-jaringan lain mungkin dapat terlibat. Sekitar 2,2 miliar

orang, atau sepertiga dari populasi dunia, terinfeksi bakteri tuberkulosis (American

Lung Association, 2010).

Terapi lini pertama untuk TB adalah isonaizid. Efek samping yang

ditimbulkan dari obat isoniazid hepatotoksisitas ditandai dengan uji fungsi hati yang

abnormal, peningkatan kadar bilirubin dan nekrosis multilobular (Katzung, 2008) dan

menurut Min et al., (2013) toksisitas ginjal isoniazid dikaitkan dengan nefritis akut

tubulointerstitial (ATIN), tubular nekrosis, nekrosis papiler, nekrosis kortikal akut,

dan penyakit perubahan minimal.

Menurut penelitian yang di lakukan Chen et al. (2008) menunjukkan bahwa

senyawa α-mangostin dan γ-mangostin juga mempuyai potensi sebagai

antiinflamasi. xanthone pada kulit manggis juga merupakan senyawa yang potensial

memiliki aktivitas antioksidan. Menurut Yatman (2012), proses antioksidan melalui

reaksi oksidasi dan reduksi yang membentuk radikal bebas yang bersifat oksidator

dengan oksigen yang reaktif. Karena kereaktifannya, radikal bebas itu akan

mengoksidasi zat yang bermanfaat bagi tubuh sehingga menyebabkan sejumlah

jaringan tubuh rusak. Oleh karena mudah teroksidasi, radikal bebas, dalam hal ini

radikal peroksil (ROO) akan mengoksidasi xanton dengan cepat sehingga radikal

peroksil itu akan berubah menjadi R-H. Perubahan itu terjadi karena molekul oksigen

direduksi oleh garsinon B sebagai derivat xanton, Reaksinya dapat menghambat

radikal bebas dari berbagai jenis.

Nakatni et al., (2004) melakukan penelitian aktivitas antiinflamasi in vitro dari

γ-mangostin terhadap sintesa PGE2 dan siklooksigenase (COX) dalam sel glioma

tikus C6. Kedua senyawa dan enzim tersebut merupakan mediator terpenting dalam

terjadinya reaksi inflamasi. Dari penelitian ini dapat dibuat hasil: γ-mangostin secara

langsung produksi PGE2 dalam proses inflamasi.
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Dalam rangka mengembangkan penelitian tentang ekstrak kulit manggis

sebagai obat herbal maka penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui

pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis terhadap gambaran histopatologi hepar

dan ginjal tikus yang diinduksi isoniazid serta dosis ekstrak yang optimal

memberikan pengaruh pada hepar dan ginjal. Hasil yang diperoleh diharapkan dapat

digunakan sebagai sumber informasi tentang manfaat ekstrak kulit manggis terutama

pada hepar dan ginjal serta dijadikan sebagai dasar penelitian selanjutnya untuk

pengembangan ekstrak kulit manggis sebagai obat herbal terstandar.

Metode
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan pola post test-only

control group design. Subyek penelitian adalah 25 ekor tikus putih (Rattus

norvegicus) jantan galur Sprague dawley berumur 10-16 minggu yang dipilih secara

acak dan dibagi menjadi 5 kelompok, dengan pengulangan sebanyak 5 kali. Bahan

penelitian yang digunakan ada dua yaitu Isoniazid 30 mg/100gBB dan ekstrak kulit

manggis (Garcinia mangostana L) dengan dosis 20 mg/100g, 40 mg/100g, dan 80

mg/100g (Wijaya dkk., 2011).

Proses pembuatan ekstrak kulit manggis dalam penelitian ini menggunakan

etanol sebagai pelarut. Ekstraksi dimulai dari penimbangan buah manggis selanjutnya

kulit dikupas dan dikeringkan dalam almari pengering, dibuat serbuk dengan

menggunakan blender atau mesin penyerbuk. Etanol dengan kadar 40% ditambahkan

untuk melakukan ekstraksi dari serbuk ini selama kurang lebih 2 (dua) jam kemudian

dilanjutkan maserasi selama 24 jam. Setelah masuk ke tahap filtrasi, akan diperoleh

filtrat dan residu. Filtrat yang didapatkan akan diteruskan ke tahap evaporasi dengan

Rotary evaporator pada suhu 40 0C sehingga akhirnya diperoleh ekstrak kering.

Pada saat perlakuan tikus sebagai hewan coba dibagi dalam 5 kelompok

secara acak.  Kelompok I (K1) yaitu kontrol normal, hanya diberikan aquades.

Kelompok II (K2) yaitu kontrol negatif, hanya diberikan isoniazid dengan dosis

100mg/100gBB. Kemudian selang 2 jam diberikan induksi ekstrak kulit manggis,

untuk Kelompok III (K3) adalah kelompok perlakuan coba dengan pemberian ekstrak

kulit manggis 20mg/100gBB, kelompok IV (K4) dengan ekstrak kulit manggis
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40mg/100gBB, dan kelompok V (K5) dengan ekstrak kulit manggis 80 mg/100gBB.

Masing-masing diberikan secara per oral selama 14 hari. Selanjutnya tikus di

anesthesia kemudian di authanasia, setelah itu dilakukan pembedahan untuk

mengambil organ hepar dan ginjal, dan dilakukan pembuatan  preparat.

Pengamatan terhadap adanya kerusakan hepar dilakukan secara histopatologis.

Gambaran histopatologi ginjal diamati di bawah mikroskop dengan pembesaran

400x. Kerusakan yang dinilai adalah sel yang mengalami pembengkakan seperti

disajikan pada Tabel 1. Data yang diperoleh dibandingkan antara kelompok kontrol

normal, kelompok kontrol negatif, dan ketiga kelompok perlakuan ekstrak.

Tabel 1. Skor penilaian derajat degenerasi bengkak keruh.

Tingkat Perubahan Skor

Tidak ada hepatosit  yang  mengalami degenerasi bengkak keruh 0
<10% hepatosit  yang  mengalami degenerasi bengkak keruh 1
10–33% hepatosit  yang  mengalami degenerasi bengkak keruh 2
34–66% hepatosit yang  mengalami  degenerasi bengkak keruh 3
67–100% hepatosit yang mengalami degenerasi bengkak keruh 4

Pengamatan terhadap adanya kerusakan ginjal dilakukan secara

histopatologis. Gambaran histopatologi ginjal diamati di bawah mikroskop dengan

pembesaran 400x. Kerusakan yang dinilai adalah sel tubulus yang mengalami

kerusakan berupa sel nekrotik seperti disajikan pada Tabel 2. Data yang diperoleh

dibandingkan antara kelompok kontrol normal, kelompok kontrol negatif, dan ketiga

kelompok perlakuan ekstrak.

Tabel 2. Skor penilaian derajat kerusakan tubulus ginjal

Tingkat Perubahan Skor

Tidak ada sel yang nekrotik 0

<10% sel yang mengalami nekrotik 1

10–33% sel yang mengalami nekrotik 2

34–66% sel yang mengalami nekrotik 3

67–100% sel yang mengalami nekrotik 4
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Hasil

Hasil penelitian berupa gambaran histopatologi yaitu sel yang mengalami

pembengkakan yang bisa dilihat pada gambar 1 dibawah.

Gambar 1. Histopatologi hepar tikus pewarnaan H.E. (pembesaran 400x). Keterangan: a.
Kelompok I b. Kelompok II c. Kelompok III d. Kelompok IV e. Kelompok V.

Analisis gambaran histopatologi ginjal tikus pada setiap kelompok perlakuan

dibuat rerata menggunakan statistik tampak pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil rata-rata gambaran mikroskopis hepatosit bengkak keruh pada kelompok uji
ekstrak kulit manggis.

Kelompok Uji Rata-rata Gambaran Bengkak Keruh (X ± SD)
KI
KII
KIII
KIV
KV

3±4,472
96±4,183
61±4,183
42±7,582
16±5,477

Rerata jumlah sel yang mengalami pembengkakan sel diuji normalitasnya

dengan uji Saphiro-Wilk dan didapatkan databerdistribusi tidak normal. Oleh karena

data yang digunakan berdistribusi tidak normal maka dalam pengujian hipotesis

berikutnya akan digunakan statistik (kruskal wallis). Pada uji statistik kruskal wallis,

diperoleh nilai (p<0,05) yang artinya paling terdapat perbedaan jumlah sel

pembengkakan yang bermakna antar kelompok. Analisis data dilanjutkan

menggunakan analisis Mann Whitney untuk menilai perbedaan masing–masing

kelompok dan diperoleh hasil sebagai berikut, pada Tabel 4.

a
a
a

b
a
a

e
a
a

d
a
a

c
a
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Tabel 4. Hasil uji statistik perbandingan antar kelompok (Mann Whitney).

Kelompok I II III IV V
I 0,001* 0,008 0,008 0,007 0,010
II 0,001* 0,008 0,008 0,008 0,008
III 0,001* 0,001* 0,010 0,010 0,008
IV 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,007

V 0,006 0,001* 0,001* 0,001* 0,001*
*Hasil analisis Mann Whitney bermakna jika p<0,05

Berdasarkan analisis Mann Whitney untuk jumlah pembengkakan sel hepatosit

pada Tabel 4, didapatkan hasil bahwa terdapat perbedaan bermakna jumlah

pembengkakan sel hepatosit antara kelompok kontrol dengan semua perlakuan

dengan nilai kemaknaan <0,05.

Hasil penelitian berupa gambaran histopatologi yaitu kerusakan tubulus

berupa sel nekrosis bisa dilihat pada gambar 2 dibawah.

Gambar 2. Histopatologi ginjal tikus pewarnaan H.E. (pembesaran 400x). Keterangan: a.
Kelompok I b. Kelompok II c. Kelompok III d. Kelompok IV e. Kelompok V.

Tabel 5. Rerata gambaran histopatologi sel nekrosis ginjal.

Kelompok Uji Rerata sel nekrosis (X±SD)

K1
K2
K3
K4
K5

2,50 ± 2,50
92,50 ± 1,76
66,50 ± 3,79
39,00 ± 3.35
8,00 ± 2,09

Rerata jumlah sel ginjal yang mengalami nekrosis sel diuji normalitasnya

dengan uji Saphiro-Wilk dan didapatkan data berdistribusi normal, kemudian

digunakan statistik parametrik (One-way ANOVA). Pada uji statistik One-way

ANOVA, diperoleh nilai (p<0,05) yang artinya terdapat perbedaan jumlah sel nekrosis

tubulus yang bermakna antar kelompok. Analisis data dilanjutkan menggunakan
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analisis Post Hoc LSD untuk menilai perbedaan masing–masing kelompok dan

diperoleh hasil sebagai berikut, pada Tabel 6.

Tabel 6. Hasil uji statistik perbandingan antar kelompok (Post Hoc LSD).

Kelompok I II III IV V
I 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,006
II 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001*
III 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001*
IV 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001*
V 0,006 0,001* 0,001* 0,001* 0,001*

*Hasil analisis Post Hoc LSD bermakna jika p<0,05

Berdasarkan analisis Post Hoc LSD untuk jumlah sel nekrosis tubulus pada

tabel 6, didapatkan hasil bahwa terdapat perbedaan bermakna jumlah sel nekrosis

tubulus antara kelompok kontrol dengan semua perlakuan dengan nilai kemaknaan

<0,05.

Pembahasan

Pada hasil pengamatan hepar tikus dengan menggunakan mikroskop

pembesaran 400x didapatkan bahwa kelompok I (K1) yang hanya diberikan akuades

terdapat kerusakan yang sangat kecil yaitu 3%. Struktur hepar yang normal pada

kelompok I disebabkan karena kelompok ini hanya diberikan akuades dan makanan

ad libitum yang bukan merupakan zat oksidan.sehingga gambaran hepatositnya

normal hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Bhara

(2009).

Gambaran histopatologi kelompok II (KII) menunjukkan kerusakan ginjal

paling parah di antara kelompok yang lain sebesar 96%. Sebagian besar sel hepatosit

mengalami pembengkakan, hepatosit yang tersusun tidak beraturan membentuk pola

radier, batas antar hepatosit dan bentuk sinusoid tidak terlihat jelas dan terdapat

vakuolisasi di sitoplasma. dan terjadi penyempitan sinusoid. Kerusakan tersebut dapat

ditemukan pada seluruh lapang pandang kelompok II. Hasil ini sejalan dengan

penelitian yang dilakukan oleh Amelia (2008).



ISSN 2337-3776

71

Kerusakan hepar yang terjadi pada kelompok II diakibatkan oleh mekanisme

jejas akibat zat toksik isoniazid yang dapat menyebabkan gagalnya mekanisme

regulasi pompa ion natrium-kalium intrasel sehingga terbentuk pembengkakan sel,

pembentukan gelembung sitoplasma dan hilangnya perlekatan intersel. Selanjutnya

terjadi perubahan pada mitokondria berupa pembengkakan (bengkak keruh) Retensi

cairan tubuh yang diakibatkan dari retensi natrium yang berlebihan dan kekurangan

ion kalium ini dapat mengakibatkan perubahan transport aktif  ion di dalam ginjal.

Perubahan transport aktif ion ini dapat  merngakibatkan perubahan muatan listrik

permukaan sel epitel tubulus, yang merupakan salah satu faktor predisposisi dari

kerusakan tubulus akibat toksik atau nekrosis tubular akut (Ridho, 2010).

Berdasarkan uraian hasil penelitian di atas, kelompok perlakuan yang

diberikan ekstrak kulit manggis yaitu kelompok III, IV, dan V mempunyai gambaran

histopatologi dengan derajat kerusakan yang berbeda-beda tetapi lebih ringan

dibandingkan dengan kelompok II. Nilai ini berarti menunjukkan bahwa tikus yang

diberikan ekstrak kulit manggis (dosis 20 mg/100grBB; 40 mg/100grBB; dan 80

mg/100grBB) mampu memberikan efek protektif terhadap hepar yang diinduksi oleh

isoniazid, hal ini sejalan dengan penelitian-penelitian sebelumnya tentang pemberian

ekstrak kulit manggis.

Pada hasil pengamatan ginjal tikus dengan menggunakan mikroskop

pembesaran 400x didapatkan bahwa kelompok I (K1) yang hanya diberikan akuades

terdapat kerusakan yang sangat kecil yaitu 2,5% disebabkan karena kelompok ini

hanya diberikan akuades dan makanan ad libitum yang bukan merupakan zat iritan

(Khakim, 2007).

Gambaran histopatologi kelompok II (KII) menunjukkan kerusakan ginjal

paling parah di antara kelompok yang lain sebesar 92,5% di antara kelompok yang

lain Sebagian besar sel tubulus proksimal mengalami nekotik, terlihat infiltrasi sel

radang akut/kronis, perdarahan pada tubulus proksimal, tubulus distal dan

glomerulus, terdapatnya sel tubular yang nekrotik menunjukkan terdapat keadaan

acute tubular necrosis. Akut tubular nekrotik toksik paling mencolok pada tubulus
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proksimal dan membran basal tubulus umumnya tidak terkena. Sel epitel tubulus

sangat rentan terhadap toksin (Robbins et al., 2007).

Berdasarkan uraian hasil penelitian di atas, kelompok perlakuan yang

diberikan ekstrak kulit manggis yaitu kelompok III, IV, dan V mempunyai gambaran

histopatologi dengan derajat kerusakan yang berbeda-beda tetapi lebih ringan

dibandingkan dengan kelompok II. Nilai ini berarti menunjukkan bahwa tikus yang

diberikan ekstrak kulit manggis (dosis 20 mg/100grBB; 40 mg/100grBB; dan 80

mg/100grBB) mampu memberikan efek protektif terhadap ginjal yang diinduksi oleh

isoniazid, hal ini sejalan dengan penelitian-penelitian sebelumnya tentang pemberian

ekstrak kulit manggis.

Adapun kandungan utama kulit manggis yang memiliki efek hepatoprotektor

adalah xanthon. Xanthon merupakan senyawa ketin siklik polifenol dengan rumus

molekul C15H802 yang memiliki aktifitas sebagai antioksidan dan antiinflamasi

(Nurchasanah, 2013).

Menurut Yatman (2012), proses antioksidan melalui reaksioksidasi dan

reduksi yang membentuk radikal bebas yang bersifat oksidator dengan oksigen yang

reaktif. Karena kereaktifannya, radikal bebas itu akan mengoksidasi zat-zat yang

bermanfaat bagi tubuh, sehingga menyebabkan sejumlah jaringan tubuh rusak. Oleh

karena mudah teroksidasi, radikal bebas, dalam hal ini radikal peroksil (ROO) akan

mengoksidasi xanton dengan cepat, sehingga radikal peroksil itu akan berubah

menjadi R-H. Perubahan itu terjadi karena molekul oksigen direduksi oleh garsinon B

sebagai derivat xanton, Reaksinya dapat menghambat radikal bebas dari berbagai

jenis.

Dari penelitian Nakatani et al., (2004) dibuat kesimpulan bahwa gamma

mangostin secara langsung menghambat aktivitas enzim Ikappa B kinase, untuk

kemudian mencegah proses transkripsi gen COX-2 (gen target NF- kappaB),

menurunkan produksi PGE2 dalam proses inflamasi. γ-mangostin terhadap sintesa

PGE2 dan siklooksigenase (COX). Gamma-mangostin menghambat secara poten

pelepasan PGE2.  Dimana PGE2 dan jalur siklooksigenase, kedua senyawa dan enzim

tersebut merupakan mediator terpenting dalam terjadinya reaksi inflamasi. γ-
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mangostin menghambat perubahan asam arakidonat menjadi PGE2 dalam

mikrosomal, ini ada kemungkinan penghambatan pada jalur siklooksigenase.

Simpulan

Pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis mempunyai kandungan

antioksidan dan antiinflamasi alami yang dapat menghambat peradangan dan stress

oksidatif dari sel hepatosit dan tubulus ginjal, sehingga mencegah kerusakan sel.
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