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STRAINS ON ISONIAZID INDUCTION
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Abstract
Isoniazid is a drug that is urgently needed for the treatment of tuberculosis. One of side effects of
the isoniazid is acute tubulointerstitial nephritis. The rind of the mangosteen contains compounds
such as flavonoids, tannins and xanthone can prevent disruption of kidney cells caused by free
radicals. Research aims to know influence granting extract ethanol rind manggis against levels
ureum creatinin and mice white male galur sprague dawley induced isoniazid. This research is
research laboratorik experimental method that uses draft random controlled by patterns post test-
only control group design.penelitian this time using 30 tail of a mouse which is divided into 5
groups. Group 1 are the control group positive that given only standard feed during fourteen days.
A group of 2 is the control group negative that given feed standard plus by induction drug
isoniazid. Group of 3, 4 dan5 is the treatment that given feed standard plus by induction drug
isoniazid and after two hours in give extract ethanol rind manggis each with doses mg, 20 40 mg
and 80 mg given peroral. On the 21st day is done taking the blood in the heart of the white Rat
male Sprague Dawley strains and checked her serum creatinin ureum and levels. Annova test
results against Ureum serum p = 0.001, p = 0.001 serum creatinin. Post-Hoc test results test of
serum ureum is K-K () (-) (p = 0.001), K ()-P1 (p = 0.001), K ()-P2 (p = 0.001), K1 (a) P3 (p =
0,004), serum creatinin is against K-K () (-) (p = 0.001), K ()-P1 (p = 0.001), K ()-P2 (p = 0.001),
K ()-P3 (p = 0.001). The granting of mangggis peroral rind Extracts can lower elevated levels of
serum creatinin and ureum White Rat male Sprague Dawley strains induced isoniazid.
Key word: Creatinin,Isoniazid, Rind mangosteen, Ureum

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK KULIT MANGGIS (Garcinia mangostana L.)
TERHADAP KADAR UREUM DAN KREATININ TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus)

JANTAN GALUR Sprague dawley YANG DI INDUKSI ISONIAZID

Abstrak
Isoniazid adalah obat yang sangat dibutuhkan untuk pengobatan tuberkulosis. Salah satu efek
samping isoniazid adalah akut tubulointerstitial nephritis. Kulit manggis mengandung senyawa
flavonoid, tanin dan xanton yang dapat mencegah gangguan sel ginjal yang disebabkan radikal
bebas. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit
manggis terhadap kadar ureum dan kreatinin Tikus Putih jantan galur Sprague Dawley yang
diinduksi isoniazid. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik yang
menggunakan metode rancangan acak terkontrol dengan pola Post Test-Only Control Group
Design.penelitian kali ini menggunakan 30 ekor tikus yang dibagi ke dalam 5 kelompok.
Kelompok 1 adalah kelompok kontrol yang hanya diberikan pakan standar selama empat belas
hari. Kelompok 2 adalah kelompok kontrol negative yang diberikan pakan standar ditambah
dengan induksi obat isoniazid. Kelompok 3, 4 dan5 adalah kelompok perlakuan yang diberikan
pakan standar ditambah dengan induksi obat isoniazid dan setelah dua jam di beri ekstrak etanol
kulit manggis masing-masing dengan dosis 20 mg, 40 mg dan 80 mg. Pada hari ke 21 dilakukan
pengambilan darah di jantung dan diperiksa kadar ureum dan kreatinin serumnya. Hasil uji
Annova terhadap Ureum serum p=0.001, kreatinin serum p=0.001. Hasil uji Post-Hoc test
terhadap serum ureum adalah K(+)-K(-) (p=0.001), K(+)-P1 (p=0.001), K(+)-P2 (p=0.001),
K1(+)P3 (p=0,004), terhadap kreatinin serum adalah K(+) - K(-) (p=0.001), K(+)-P1 (p=0.001),
K(+)-P2 (p=0.001), K(+)-P3 (p=0.001). Pemberian Ekstrak kulit mangggis dapat menurunkan
peningkatan kadar ureum dan kreatinin serum Tikus Putih jantan galur Sprague Dawley yang
diinduksi isoniazid
Kata kunci: Isoniazid, Kreatinin, Kulit manggis, Ureum
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Pendahuluan
Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh

infeksi bakteri Mycobacterium tuberculosis. Penyakit ini  menyebar melalui

droplet orang yang telah terinfeksi basil TB. Bersama dengan Malaria dan

HIV/AIDS, tuberkulosis menjadi salah satu penyakit yang pengendaliannya

menjadi komitmen global dalam MDGs. Indonesia termasuk kedalam kelompok

high burden countries, menempati urutan keempat dengan prevalensi tuberkulosis

tertinggi setelah Timor Leste, Korea Utara, dan Bangladesh (Depkes, 2012).

Isoniazid adalah obat yang sangat dibutuhkan untuk pengobatan

tuberkulosis. Efek samping yang ditimbulkan dari obat isoniazid cukup banyak,

salah satunya adalah isoniazid dapat menyebabkan nekrosis multilobular

(Katzung, 2008). Isoniazid juga memiliki efek terhadap ginjal yaitu akut

tubulointerstitial nephritis (ATIN) (Appel & Bhat ; 2006 Baker & Pusey 2004).

Bangsa Indonesia telah lama menggunakan tanaman berkhasiat obat sebagai

salah satu upaya dalam menanggulangi masalah kesehatan. Pengetahuan tentang

tanaman berkhasiat obat berdasarkan pada pengalaman dan keterampilan yang

secara turun temurun telah diwariskan dari generasi ke generasi (Sari, 2006).

Salah satu tumbuhan yang sekarang sedang dikembangkan adalah ekstrak kulit

manggis (Garcinia mangostana L.).

Beberapa penelitian menunjukan bahwa kulit buah manggis (Garcinia

mangostana L.) mengandung senyawa yang memiliki aktivitas farmakologi dan

antioksidan. Senyawa tersebut diantaranya flavonoid, tanin dan xanton (Jung et

al., 2006 ; Weecharangsan et al., 2006). Senyawa flavonoid dapat mencegah

gangguan sel ginjal yang disebabkan radikal bebas (Wilson et al., 2009).

(Nakatani et al., 2002) melakukan penelitian tentang mekanisme ekstrak

kulit buah manggis . Pada penelitian tersebut digunakan ekstrak kulit manggis

yaitu: etanol 96%, 70 %, 40% dan air. Ternyata hasil dari penelitian yang

dilakukan menyatakan ekstrak etanol 40 % menunjukkan efek paling poten.

Tingginya angka nefrotoksisitas akibat obat obatan, serta pendapat bahwa

kulit manggis memiliki efek nefroprotektif, menimbulkan keinginan peneliti untuk

meneliti pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.)

terhadap kadar ureum dan kreatinin Tikus Putih (Rattus norvegicus) jantan galur

Sprague Dawley yang diinduksi isoniazid.
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Metode

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah kandang hewan, tempat

pakan hewan, tempat minum hewan,neraca analitik Metler Toledo dengan tingkat

ketelitian 0,01 g, untuk menimbang berat tikus, Beaker glass, sonde lambung,

disposable spuit 1cc,handschoen, alat centrifuge, Vacutainer SST (Yellow Top),

mikropipet, tabung mikro, kapas, alkohol dan kamera digital.

Hewan coba berupa tikus putih (Rattus novergicus) jantan galur Sprague

Dawley berasal dari IPB Bogor dan memenuhi kriteria inklusi. Mendapat pakan

standar dan minum secara ad libitum.

Bahan perlakuan berupa : Pemberian induksi isoniazid dosis 30

mg/100 grBB, ekstrak etanol 40% kulit manggis (Garcinia mangostana L.) dosis

20 mg, 40 mg, 80 mg, serbuk kayu, pakan tikus, aquades, ketamine + xylazine

dosis 75-100 mg/kg + 5-10 mg/kg.

Kriteria inklusi: sehat (tidak tampak penampakan rambut kusam, rontok

atau botak, dan bergerak aktif), memiliki berat badan sekitar 100-150 gram,

berjenis kelamin jantan, berusia sekitar ± 10-16 minggu (dewasa).  Kriteria

Eksklusi: sakit (penampakan rambut kusam, rontok atau botak dan aktivitas

kurang atau tidak aktif, keluarnya eksudat yang tidak normal dari mata, mulut,

anus, genital); terdapat penurunan berat badan lebih dari 10% setelah masa

adaptasi dilaboratorium; tikus mati sebelum penelitian selesai.

Penelitian kali ini menggunakan 30 ekor tikus yang dibagi ke dalam 5

kelompok. Kelompok yang pertama adalah kelompok kontrol positif. Pada

kelompok ini tikus hanya diberikan pakan standar selama empat belas hari.

Kelompok yang kedua adalah kelompok kontrol negatif. Pada kelompok ini tikus

diberikan pakan standar ditambah dengan induksi obat isoniazid. Kelompok yang

ketiga, keempat dan kelima adalah kelompok perlakuan. Pada kelompok ini tikus

diberikan pakan standar ditambah dengan induksi obat isoniazid dan ekstrak

etanol 40% kulit manggis(Garcinia mangostana L.) masing-masing dengan dosis

20 mg, 40 mg dan 80 mg.

Proses pembuatan ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.) dalam

penelitian ini menggunakan ekstrak etanol 40% yang memiliki efek paling poten

(Nakatani et al., 2002).
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Dosis kulit manggis pada ekperimen ini adalah 200 mg/kgBB, 400

mg/kgBB, dan 800 mg/kgBB tikus yang didapat dari dosis penelitian yang sudah

sering dilakukan sebelumnya, dimana dosis tersebut mempengaruhi sel yang rusak

(Wijaya, 2011).

Rata-rata berat tikus yang digunakan pada penelitian ini adalah 100 gr.

Dosis toksik untuk tikus dengan berat 100 gr adalah 31,5 mg untuk

mempermudah, pembagian dosis dibulatkan menjadi 30 mg. Dosis isoniazid yang

dipilih adalah isoniazid tablet sediaan 300 mg, hal ini dikarenakan pemberian

secara peroral dimana kadar puncak dicapai dalam waktu 1-2 jam setelah

pemberian oral (Istiantoro dan Setiabudy, 2007). Isoniazid tablet digerus dan

dilarutkan dalam 10 ml aquadest. Sehingga, dalam 1 ml larutan isoniazid terdapat

30 mg.

Pengambilan sampel darah dilakukan pada akhir penelitian. Tikus di

Anastesia dengan Ketamin + xylazin dosis 75-100 mg/kg + 5-10 mg/kg

selanjutnya di Euthanasia dengan metode cervical dislocation. Darah di ambil

dengan menggunakan alat suntik, kemudian langsung dimasukkan ke dalam

vacutainer SST (Yellow Top) yang sudah berisi Clot activator.

Darah yang sudah berhasil didapatkan didiamkan selama 30 menit pada

suhu kamar. Kemudian dipusingkan selama 10 menit pada kecepatan 3000 rpm.

Serum yang terbentuk dipisahkan dari endapan sel-sel darah dengan menggunakan

pipet sebanyak 100 µL.

Pemeriksaan menggunakan alat Chemistry Autoanalyzer Diagnostic COBAS

Integra 400 Plus. Dimana ketika sample serum dimasukkan ke alat, maka alat

akan langsung secara otomatis membaca kadar ureum dan kreatinin pada serum

sesuai kode order.

Hasil penelitian dianalisis secara statistik dengan uji normalitas dan

homogenitas. Jika varian data distribusi normal serta homogen, maka dilanjutkan

dengan metode one way ANOVA. Jika varian data distribusi tidak normal serta

tidak homogen, maka dilanjutkan dengan Uji Kruskal-Wallis. Kemudian

dilanjutkan dengan analisis Post-Hoc untuk mengetahui perbedaan antar

kelompok.
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Hasil
Tabel 1. Hasil Analisis Univariat Kadar Ureum

Tikus percobaan Kadar Ureum

1
2
3
4
5
6

K
(+)

17.00
18.00
22.00
21.00
20.00
21.00

K (-)
59.00
62.00
48.00
58.00
56.00
72.00

P1
50.00
42.00
44.00
56.00
52.00
45.00

P2
34.00
42.00
44.00
32.00
36.00
33.00

P3
30.00
28.00
26.00
31.00
28.00
30.00

Mean 19,83 59,16 48,16 36,83 28,83
Stand.deviation 1,94 7,85 5,38 4,99 1,83

Keterangan:
Kelompok K(+): Diberi pakan normal;
Kelompok K(-): Di induksi Isoniazid;
Kelompok P1: Ekstrak etanol 40 % kulit manggis 20 mg + INH;

Kelompok P2: Ekstrak etanol 40 % kulit manggis 40 mg + INH;
Kelompok P3: Ekstrak etanol 40 % kulit manggis 80 mg + INH;

Hasil penelitian menunjukkan rata-rata kadar ureum pada kontrol positif

adalah 19,83 dan pada kontrol negatif adalah 59,16.  Sedangkan rata-rata kadar

ureum pada perlakuan 1 adalah 48,16, pada perlakuan 2 adalah 36,83 dan pada

perlakuan 3 adalah 28,83.

Tabel 2.Hasil Analisis Univariat Kadar Kreatinin
Tikus percobaan Kadar Kreatinin

1
2
3
4
5
6

K
(+)
0.40
0.80
0.35
0.28
0.65
0.55

K (-)
2.13
1.80
2.26
2.10
2.40
1.90

P1
1.82
1.59
1.62
1.68
1.82
1.66

P2
1.60
1.42
1.38
1.12
1.00
1.24

P3
1.21
1.10
1.00
0.80
0.89
1.22

Mean 0,50 2,09 1,69 1,29 1,03
Std.deviation 0,19 0,22 0,09 0,21 0,17

Keterangan:
Kelompok K(+): Diberi pakan normal;
Kelompok K(-): Di induksi Isoniazid;
Kelompok P1: Ekstrak etanol 40 % kulit manggis 20 mg + INH;

Kelompok P2: Ekstrak etanol 40 % kulit manggis 40 mg + INH;
Kelompok P3: Ekstrak etanol 40 % kulit manggis 80 mg + INH;
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Hasil penelitian menunjukkan rata-rata kadar kreatinin pada kontrol positif

adalah 0,50 dan pada kontrol negatif adalah 2,09.  Sedangkan rata-rata kadar

kreatinin  pada perlakuan 1 adalah 1,69 , pada perlakuan 2 adalah 1,29 dan pada

perlakuan 3 adalah 1,03.

Dari hasil uji normalitas terhadap kadar ureum dan kreatinin diperoleh nilai

p untuk semua kelompok perlakuan adalah >0.05 sehingga dapat dikatakan semua

data berdistribusi normal.  Kemudian dilakukan dengan uji homogenitas.

Dari  uji homogenitas menunjukkan kadar ureum dan kreatinin memiliki

nilai p>0.05 yang artinya varians data homogen sehingga dapat dilanjutkan

dengan uji 0ne-way Anova.

Hasil uji ANOVA menunjukkan nilai p<0.05 yang artinya paling tidak

terdapat perbedaan kadar ureum dan kreatinin yang bermakna pada dua kelompok

sehingga dapat dilanjutkan dengan uji Post Hoc.

Tabel 3. Hasil Uji Post Hoc terhadap Kadar Ureum

Kadar Ureum Nilai p

kontrol (+) kontrol (-) 0.001*
perlakuan 1 0.001*
perlakuan 2 0.001*
perlakuan 3 0.004*

kontrol (-) kontrol (+) 0.001*
perlakuan 1 0.001*
perlakuan 2 0.001*
perlakuan 3 0.001*

perlakuan 1 kontrol (+) 0.001*
kontrol (-) 0.001*
perlakuan 2 0.001*
perlakuan 3 0.001*

perlakuan 2 kontrol (+) 0.001*
kontrol (-) 0.001*
perlakuan 1 0.001*
perlakuan 3 0.010*

perlakuan 3 kontrol (+) 0.004*
kontrol (-) 0.001*
perlakuan 1 0.001*
perlakuan 2 0.010*

Keterangan : * = perbedaan bermakna (p< 0.05)
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Hasil uji Post Hoc menunjukkan terdapat perbedaan bermakna kadar ureum

antara semua kelompok perlakuan. Perbedaan rerata kadar ureum terbesar

terdapat antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan 3.

Tabel 4. Hasil Uji Post Hoc terhadap Kadar Kreatinin
Kadar Kreatinin Nilai P
kontrol (+ kontrol (-) 0.001

perlakuan 1 0.001
perlakuan 2 0.001
perlakuan 3 0.001

kontrol (-) kontrol (+) 0.001
perlakuan 1 0.001
perlakuan 2 0.001
perlakuan 3 0.001

perlakuan 1 kontrol (+) 0.001
kontrol (-) 0.001
perlakuan 2 0.001
perlakuan 3 0.001

perlakuan 2 kontrol (+) 0.001
kontrol (-) 0.001
perlakuan 1 0.001
perlakuan 3 0,025

perlakuan 3 kontrol (+) 0.001
kontrol (-) 0.001
perlakuan 1 0.001
perlakuan 2 0,025

Keterangan : * = perbedaan bermakna (p< 0.05)

Hasil uji Post Hoc menunjukkan terdapat perbedaan bermakna kadar

kreatinin antara semua kelompok perlakuan.  Perbedaan rerata kadar kreatinin

terbesar terdapat antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan 3.

Pembahasan

Kadar ureum normal untuk tikus adalah 15 – 21 U/L (Malole dan Pramono,

1989). Rata-rata kadar ureum pada kelompok kontrol positif adalah 19,83 U/L

yang berarti rata-rata kadar ureum pada kelompok ini masih dalam rentang

normal. Hal ini dikarenakan pada kelompok kontrol positif tidak diberikan

perlakuan apapun, hanya diberikan makanan standar. Kadar ureum dalam serum

darah suatu individu hewan dapat dipengaruhi dua faktor. Pertama, pengaruh
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patologis individu, contohnya para penderita gagal ginjal baik kongenital, akut,

maupun kronis, penderita gagal jantung dan individu yang mengalami kekurangan

elektrolit dan cairan tubuh. Kedua, perlakuan pada hewan, contohnya pada

pemberian pakan. Kenaikan kadar ureum dalam darah akan disepakati sebagai

akibat dari kerusakan ginjal hanya apabila disertai hasil pemeriksaan urine

(urinalisis) dan diperkuat dengan tanda-tanda klinis yang mendukung penentuan

diagnosa (Meyer, 2004).

Kadar kreatinin normal untuk tikus adalah 0,2 – 0,8 U/L (Malole, Pramono,

1989). Rata-rata kadar kreatinin pada kelompok kontrol positif adalah 0,50 U/L

yang berarti rata-rata kadar kreatinin pada kelompok ini masih dalam rentang

normal. Hal ini dikarenakan pada kelompok kontrol positif tidak diberikan

perlakuan apapun, hanya diberikan pakan standar secara ad libitum.

Kadar kreatinin serum relatif tidak terpengaruh terhadap makanan, umur,

jenis kelamin, senam ataupun diet. Kreatinin diekskresikan seluruhnya dalam urin

melalui filtrasi glomerulus. Kadar kreatinin dalam darah dapat digunakan untuk

mendiagnosis adanya gangguan ginjal yaitu dengan mengukur laju filtrasi

glomerulus (Sumarny, 2006).

Pada kelompok kontrol negatif, rata-rata kadar ureum adalah 59,16 U/L dan

kadar kreatinin adalah 2,09 U/L. Rata-rata kadar ureum dan kreatinin pada

kelompok kontrol negatif sangat tinggi dikarenakan kelompok ini diberikan

induksi isoniazid sehingga terjadi akut tubulointerstitial nefritis dan

mengakibatkan kadar ureum dan kreatinin meningkat.

Pada kasus akut tubulointerstitial nefritis ditemukan isoniazid-dependent

antibodies dan ImunoglobulinG (IgG) yang terdeposit pada lumen tubulus ginjal,

hal tersebut menunjukkan adanya hubungan penggunaan INH dengan  kejadian

terjadi akut tubulointerstitial nefritis (ATIN) (Lerma, 2008).

Salah satu penyebab meningkatnya kadar ureum dan kreatinin adalah

radikal bebas. Radikal bebas merupakan mekanisme nefrotoksik dari isoniazid,

dan antioksidan dapat melindungi dari nefrotoksik radikal bebas dan ROS

(reactive oxygen species ) menginduksi stress oksidatif dalam ginjal. Peningkatan

radikal bebas dan ROS akan menyebabkan terjadinya kematian sel dimana isi-isi

sel yang keluar akan berikatan dengan protein fibronektin di dalam lumen tubular.
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Hal ini akan menyebabkan penyumbatan berupa silinder sehingga kadar ureum

dan kreatinin tidak dapat dikeluarkan dengan baik (Michael, 2013).

Rata-rata kadar ureum dan kreatinin pada kelompok yang diinduksi

isoniazid kemudian diberikan ekstrak etanol kulit manggis yaitu perlakuan 1, 2

dan 3 lebih rendah jika dibandingkan dengan rata-rata kadar ureum dan kreatinin

pada kelompok kontrol negatif yang hanya diinduksi isoniazid.

Weecharangsan et al., (2006) melakukan penelitian tentang mekanisme

ekstrak kulit buah manggis. Dari hasil penelitian menunjukkan bahwa semua

ekstrak mempunyai potensi sebagai penangkal radikal bebas, dan ekstrak air dan

etanol mempunyai potensi lebih besar.

Penurunan kadar ureum dan kretinin pada perlakuan 1,2, dan 3 dikarenakan

senyawa flavonoid dan xanton yang terkandung dalam kulit manggis.  Senyawa

ini bertanggung jawab atas aktivitas antioksidan sehingga menghambat lipid

peroksidasi dengan meredam radikal bebas dan meningkatkan konsentrasi

intraseluler dari glutathion (Karimi et al., 2009).

Penelitian Chomnawang et al., (2007), menyebutkan bahwa ekstrak etanol

kulit buah manggis mempunyai aktivitas antioksidan yang signifikan yang diukur

dengan penghambatan pembentukan radikal dengan metoda DPPH dan

menghasilkan bahwa ekstrak etanol kulit manggis mampu menghambat 50%

pembentukan radikal dan juga mereduksi produksi ROS dengan menghambat

radikal superoxide (O2-) (Kosem et al., 2007).

Berdasarkan hasil analisis didapatkan rata-rata kadar ureum dan kreatinin

pada kelompok perlakuan 3 memiliki perbedaan paling besar jika dibandingkan

dengan kelompok kontrol negatif.  Dosis 80 mg ekstrak etanol kulit manggis

mampu menurunkan kadar ureum dan kreatinin paling rendah dan paling

mendekati normal jika dibandingkan dengan perlakuan 1 dan 2.

Dosis ekstrak etanol kulit manggis ini lebih rendah jika dibandingkan

dengan dosis efektif ekstrak etanol daun alpukat untuk menurunkan kadar ureum

dan kreatinin. Menurut penelitian Fuadi (2009), dosis efektif ekstrak etanol daun

alpukat untuk menurunkan kadar ureum dan kreatinin adalah 100 mg pada tikus

yang diinduksi etilen glikol. Daun alpukat mengandung senyawa antioksidan

antara lain saponin, alkaloid, flavonoid dan polifenol.



ISSN 2337-3776

167

Simpulan

Ada pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit manggis (Garcinia

mangostana L.) terhadap kadar ureum dan kreatinin tikus putih (Rattus

novergicus) jantan galur Sprague Dawley yang diinduksi isoniazid yang bermakna

secara statistik.
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