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Abstract

Mangosteenhad been analyzed contains of high concentrate xanthon as natural
antioxidant and antiinflammatory which can be functioned as hepatoprotector. The aim of
this research is to determine the influence of 40% etanol extract of mangosteen rind
(Garcinia mangostana L.) in male rat. In this study, 25 male rat were divided randomly
into 5 groups and given treatment for 14 days. G1 (normal control which was only given
aguadest), G2 (negative control which was only given rifampicin100 mg/100 grBW), K3
(given extract of manggosteen rind20 mg/100 grBW and rifampicin100 mg/100 grBW),
G4 (given extract of manggosteen rind40 mg/100 grBW and rifampicin 100 mg/100
grBW), and G5 (given extract of manggosteen rind80 mg/100 grBW and rifampicin100
mg/100 grBW).Results showed that the total average of hepatocytes swelling in K1 was
Gl: 3+4,472; G2: 92+7,583; G3: 61+4,183; G4: 42+9,083; dan G5: 16+5,477 (decreasing
in comparison with G2 and as almost equal to G1). The conclusion of this research is that
extract of mangosteen rind 20 mg/100 grBW, 40 mg/100 grBW, and 80 mg/100 grBW
doses can decrease total of hepatocytes swelling on rifampicin-induced hepar in male rat.

Key words.Garcinia mangostana L., hepar histopathology appearance, hepatocytes,
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Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol 40% Kulit Manggis (Garcinia
mangostana L.) terhadap Gambaran Histopatologis Hepar Tikus Putih
(Rattus Norvegicus) Galur Sprague dawley yang DiinduksiRifampisin

Abstrak

Kulit manggistelah ditdliti memiliki kandungan xanton yang tinggi sebagai antioksidan
dan anti-inflamasi yang dapat bersifat hepatoprotektor. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui  pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L)
terhadap gambaran histopatologi hepar tikus putih yang diinduksi rifampisin.Pada
penelitian ini, 25 tikus jantan dibagi dalam 5 kelompok secara acak dan diberi
perlakuanselama 14 hari.K1 (kontrol normal yang hanya diberi aquades), K2 (kontrol
negatif yang hanya diberi rifampisinl00 mg/100gr BB), K3 (diberi ekstrak kulit
manggis20 mg/100gr BB dan rifampisinl00 mg/100gr BB), K4 (diberi ekstrak kulit
manggis40 mg/100gr BB dan rifampisin100 mg/100g BB), dan K5 (diberi ekstrak kulit
manggis80 mg/100gr BB dan rifampisin100 mg/100gr BB).Hasil penelitian menunjukkan
bahwa rata-rata jumlah pembengkakan hepatosit pada K1: 3 + 4,472; K2: 92 + 7,583; K3:
61 + 4,183; K4: 42 + 9,083; dan K5: 16 + 5,477(mengalami penurunansignifikan jika
dibandingkan dengan K2 dan hampir sama dengan K1). Kessimpulan dari penelitian ini
adalah bahwa ekstrak kulit manggis dosis 20 mg/100gr BB, 40 mg/100gr BB, dan 80
mg/100gr BB dapat menurunkankan jumlah pembengkakanhepatosit pada hepartikus
jantan yang diinduksi oleh rifampisin.

Kata kunci: Gambaran histopatologi hepar, Garcinia mangostana L., hepatosit,
rifampisin
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Pendahuluan

Hati adalah organ terbesar kedua di tubuh dan kelenjar terbesar, dengan
berat sekitar 1,5 kg.Organ ini terletak dalam rongga perut di bawah diafragma
(Junqueira, 2007).Hati merupakan organ sensitif.Salah satu fungsinya yang
penting adalah melindungi tubuh terhadap terjadinya penumpukan zat berbahaya
yang masuk dari luar, seperti obat tertentu. Sebagian besar obat masuk melaui
saluran cerna, dan hati terletak diantara permukaan absortif dari saluran cerna dan
organ target obat dimana hati berperan sentral dalam metabolisme obat (Julita,
2012).

Obat-obatan merupakan bahan kimia yang sangat mungkin mempengaruhi
fungsi organ dalam tubuh, terutama hati.lstilah yang digunakan untuk obat
penyebab kerusakan hati disebut ‘obat penginduksi kerusakan hati’ (drug induced
liver injury), sedangkan efeknya disebut hepatotoksik atau toksik ke hati (Julita,
2012).

Rifampisin adalah obat pengiduks enzim sitokrom P-450, yang berakibat
pada terjadinya ikatan kovalen enzim-obat yang akan mengakibatkan proses
inflamasi  (Bayupurnama, 2009) dan  mekanisme stress oksidatif yang
menghasilkan radikal bebas (Mehta, 2010). Salah satu cara untuk mengatasi efek
anti-inflamasi  dan anti-oksidan yang terjadi dalam tubuh adalah dengan
menggunakan pengobatan herbal. Khasiat antiinflamasi  dan anti-oksidan kulit
manggis ternyata telah dipraktikan sgjak dulu. (Nurchasanah, 2013).

Menurut Mardawati, dkk (2008), buah manggis merupakan spesies terbaik
dari genus Garcinia dan mengandung gula sakarosa, dekstrosa dan levulosa. Buah
manggis merupakan buah yang bermanfaat, selain buahnya, kulit buahnya lebih
bermanfaat lagi karena di dalam kulit buah manggis ditemukan zat xanthon,
dimana senyawa fotokima ini memiliki aktifitas sebagai antioksidan, antibakteri,
dan antiinflamasi (Nurchasanah, 2013).

Untuk membuktikan hal ini maka akan dilakukan penelitian untuk
mengetahui pengaruh ekstrak etanol kulit manggis (Garcinia mangostana L)
terhadap gambaran histopatologis hepar tikus putih (Rattus norvegicus) galur
Sorague dawley yang diinduks Rifampisin. Parameter yang digunakan dalam
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penelitian ini adalah gambaran histopatol ogiskerusakan hepar dan yang diinduksi
oleh obat Rifampisin.

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 acakdan dibagi menjadi 5 kelompok, dengan pengulangan sebanyak 5 kali.
Bahan penelitian yang digunakan ada dua yaitu rifampisin dengan dosis
100mg/100g dan ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.) dengan dosis
200 mg/kg BB, 400 mg/kg BB, 800 mg/kg BB (Wijaya, 2011).

Proses pembuatan ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.)dalam
penelitian ini menggunakan etanol sebagal pelarut. Penelitian ini menggunakan
pelarut etanol 40 %.

Menurut Sulistianto dkk., (2004), ekstraksi dimulai dari penimbangan buah
manggis (Garcinia mangostana L.). Selanjutnya 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 °C sehingga akhirnya diperoleh ekstrak kering.

Pada saat perlakuan tikus sebagai hewan coba dibagi dalam 5 kelompok.
Kelompok | sebagal kontrol normal, hanya yang diberi aguades.Kelompok Il
sebagai kontrol patologis, diberikan rifampisin dengan dosis 100 mg/100g
BB.Kelompok 111, 1V dan V diberikan induks rifampisin sebesar 100mg/g BB.
Kemudian, selang 2 jam kemudian, kelompok 111 dilakukan pemberian dosis kulit
manggis dengan dosis 20 mg/100g BB, kelompok IV dengan dosis kulit manggis
sebanyak 40 mg/100g BB, dan kelompok V dengan dosis kulit manggis sebanyak
80 /kg BB. Masing-masing diberikan secara perora selama 14 hari. Selanjutnya
tikus dinarkose, dilakukan pembedahan untuk mengambil organ hepar, dan
dilakukan pembuatan preparat.
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Pengamatan terhadap adanya kerusakan hepar dilakukan secara
histopatol ogis. Gambaran histopatologi hepar diamati di bawah mikroskop dengan
pembesaran 400x.Kerusakan yang dinila adalah hepatosit yang mengalami
pembengkakan selberdasarkan kriteriaK awasaki dkk.(2009) seperti disgjikan pada
tabel 1. Data yang diperoleh dibandingkan antara kelompok kontrol normal,
kelompok kontrol negatif, dan ketiga kelompok perlakuan ekstrak.

Tabel 1. Kriteria penilaian menurut Kawasaki dkk. (2009)

Skor Gambaran Histopatologis

tidak ada hepatosit yang mengalami pembengkakan sel
<10% hepatosit yang mengalami pembengkakan sel
10% - 33% hepatosit yang mengalami pembengkakan sel
34% - 66% hepatosit yang mengalami pembengkakan sel

A W N P O

67% - 100% hepatosit yang mengalami pembengkakan sel

Hasil

Pada kelompok kontrol negatif baik pada penelitian yang menggunakan
ekstrak kulit manggis terlihat hepatosit tersusun radier, yaitu dari perifer lobulus
ke vena sentralis sebagai pusatnya. Bentuk vena sentralis tampak normal.
Sinusoid tampak normal dengan pola radier ke pusat lobulus membentuk vena
sentralis dan tidak tampak degenerasi bengkak keruh pada hepatosit. Gambaran
histopatologi hepar kelompok I, 1V, dan V tidak jauh berbeda dibanding
kelompok II menunjukkan hepatosit mengalami pembengkakan sel yang
menandakan adanya degenerasi bengkak keruh akan tetapi dalam persentase
kerusakan yang lebih sedikit. Sinusoid hepar mengalami penyempitan.Bentuk
vena sentralis normal tetapi terjadi kongesti.
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Gambar 1.Histopatologi hepar tikus pewarnaan H.E. (pembesaran 400x).K eterangan : a.
Keompok | b. Kelompok 11 ¢. Kelompok 111 d. Kelompok 1V e. Kelompok
\%

Andisis gambaran histopatologi hepar tikus pada setigp kelompok
perlakuan tampak pada Tabel 2.

Tabel 2.Has| rata-rata gambaran mikroskopis hepatosit bengkak keruh pada kelompok uji ekstrak
kulit manggis

Kelompok Uji Rata-rata Gambaran Bengkak Keruh (X = SD)
Kl 3%+ 4,472

K1l 92 %+ 7,583

Kl 61% + 4,183

KIV 429% + 9,083

KV 16% £ 5,477

Sel hepatosit yang mengalami pembengkakan sel diuji normalitasnya
dengan uji Saphiro-Wilkdan didapatkan 4 kelompok memiliki nilai p>0,05 yang
berarti data berdistribusi normal, namun data pada kelompok 1 menunjukkan hasil
distribus tidak normal (p<0,05). Maka dilakukan transformas data untuk data

168



ISSN 2337-3776

pada kelompok 1 sehingga didapatkan hasil distribusi normal (p<0,05).Hasi| dari
analisis Saphiro-Wilktampak pada Tabel 3 dan 4.

Tabel 3. Anadisis Saphiro-Wilk gambaran pembengkakan sel hepatosit pada ekstrak kulit

manggis
Kelompok Saphiro-Wilk
Statistik df Sig.
1 0,771 5 0,046
2 0,914 5 0,492
3 0,881 5 0,314
4 0,963 5 0,826
5 0,828 5 0,135

Tabel 4. Hasil analisis Saphiro-Wilk setelah dilakukan transformasi data pada kelompok 1

Kelompok Saphiro-Wilk

Statistik df Sig.
1 0,300 5 0,325
2 0,914 5 0,492
3 0,881 5 0,314
4 0,963 5 0,826
5 0,828 5 0,135

Setelah didapatkan data yang berdistribusi normal pada semua kelompok,
jugadilakukan uji homogenitas dari data untuk mengetahui apakah data homogen
atau tidak. Dari hasil uji homogentias diadapatkan hasil p=0,597. Ha ini
menunjukan bahwa data homogen.

Oleh karena data yang digunakan berdistribusi norma dan homogen
(p>0,05) maka dalam pengujian hipotesis berikutnya akan digunakan statistik
parametrik (one way annova).

Pada uji statistik One way annova,diperoleh nilai p<0,001 (p<0,05)yang
artinyaterdapat perbedaan jumlah pembengkakan selhepatosit yang bermakna
antar kelompok. Analisis data dilanjutkan menggunakan analisis Post HocLSD
untuk menilai perbedaan masing-masing kelompok dan diperoleh hasil sebagai
berikut, tampak pada Tabel 5.
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Tabel 5. Hasil uji statistik jumlah pembengkakan sel hepatosit perbandingan antar kelompok (Post
Hoc LSD)

Kelompok I I Il v Y
I <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,005
] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
" <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
v <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
\Y, 0,005 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

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

Berdasarkan analisis Post Hoc LSD untuk jumlah pembengkakan sel
hepatosit pada tabel 8, didapatkan hasil bahwa terdapat perbedaan bermakna antar
tigp kelompok, yaitu p<0,001.

Pembahasan

Struktur hepar yang normal pada kelompok | disebabkan karena kelompok
ini hanya diberikan akuades dan makanan ad libitum yang bukan merupakan zat
oksidan yang dapat merusak hepar.Hal ini sgjalan dengan penelitian sebelumnya
yang dilakukan oleh Bhara (2009), penelitian ini menunjukkan pada kelompok |
yang hanya diberikan akuades dan makanan ad libitum mempunya rata-rata
kerusakan hepar yang paling rendah.Kelompok Il yang hanya diinduksi oleh zat
toksik berupa rifampisin menunjukkan kerusakan hepar yang paling parah sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Aprilia (2010) dan Larasati (2011) yang
menunjukkan bahwa kelompok kontrol positif dengan hanya diberikan induktor
perusak hepatosit memperlihatkan gambaran hepatosit yang abnormal.

Berdasarkan uraian hasil penelitian di atas, kelompok perlakuan yang
diberikan ekstrak kulit manggis yaitu kelompok I1I, 1V, dan V mempunyai
gambaran histopatologi dengan dergjat kerusakan yang berbeda-beda tetapi Iebih
ringan dibandingkan dengan kelompok II. Nilai ini berarti menunjukkan bahwa
tikus yang diberikan ekstrak kulit manggis (dosis 20mg/100gr BB; 40mg/100gr
BB; dan 80mg/100gr BB) mampu memberikan efek protektif terhadap hepar yang
diinduksi oleh rifampisin, hal ini sgjalan dengan penelitian-penelitian sebelumnya
tentang ekstrak kulit manggis.Salah satunya adalah penelitian yang dilakukan oleh

170



ISSN 2337-3776

Sie (2013) yang membuktikan bahwa ekstrak etanol hasil ekstraks dengan
metode pengadukan dan metode reflux dari kulit buah manggis memiliki efek
antioksidan.

Mardawati dkk., (2008), melakukan penelitian tentang kajian aktivitas
antioksidan ekstrak kulit manggis dan didapatkan hasil bahwa ekstrak kulit
manggis memiliki antioksidan sangat kuat, hal ini dibuktikan pada semua fraksi
pelarut baik methanol, etanol dan etil asetat memiliki EC 50% kurang dari 50 dan
aktivitasnyalebih besar.

Reanmogkol et al., (2008), juga melakukan penelitian tentang efek
antiinflamasi  ekstrak kulit manggis. Berdasarkan hasil penelitian tersebut
didapatkan bahwa ekstrak etanol kulit manggis menghambat mekanisme dari
aktifitas inflamasi dengan menghambat proses siklo-oksigenase (COX). Begitu
juga dengan hasil pendlitian yang dilakukan Agni (2013), tentang respons
antiinflamasi ekstrak kulit buah manggis.Hasil dari penelitiannya adalah bahwa
ekstrak kulit manggis mengandung senyawa xanton, tannin, dan catechins yang
memiliki efek antiinflamasi.Xanton dapat menghambat jalur siklooksigenase dan
lipoksigense.

Kandungan utama kulit manggis yang memiliki efek hepatoprotektor adalah
xanthon.Xanthon merupakan senyawa ketin siklik polifenol dengan rumus
molekul CisHgO> yang memiliki aktifitas sebagai antioksidan, antiinflamasim
antibakteri, dan antikanker (Nurchasanah, 2013).

Simpulan

1. Ada pengaruh pemberian ekstrak etanol 40% kulit manggis terhadap gambaran
pembengkakan sel hepatosit pada hepar tikus putih yang diinduksi rifampisin;

2. Ada pengaruh peningkatan dosis ekstrak etanol 40%kulit manggis terhadap
gambaran pembengkakan sel hepatosit pada hepar tikus putih yang diinduksi

rifampisin.
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