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NOVITA RAMBU ANA DJAWA, 2014, PENGARUH PEMBERIAN
EKSTRAK ETANOL KULIT BUAH MANGGIS (Garcinia mangostana L.)
TERHADAP ENZIM ALP (Alkali phospatase) PADA TIKUS PUTIH YANG
DIINDUKSI RIFAMPISIN DAN ISONIAZID, SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Kulit buah manggis merupakan tanaman obat yang memiliki kndungan
polifenol, flavonoid, saponin, dan xanton. Garcinone E, a-mangostin, y-
mangostin dan mangiferin adalah senyawa golongan xanton yang memiliki
aktivitas antioksidan. Rifampisin dan isoniazid menyebabkan hepatotoksik pada
hati. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek ekstrak kulit buah manggis
terhadap efek penurunan kadar enzim ALP pada tikus putih galur wistar yang
diinduksi rifampisin dan isoniazid.

Metode ekstraksi yang digunakan adalah maserasi menggunakan pelarut
etanol. Penetapan kadar enzim ALP dilakukan dengan 5 kelompok perlakuan, tiap
kelompok diinduksi rifampisin dan isoniazid. Kelompok 1 diberi perlakuan
ekstrak kulit buah manggis (450 mg/kgBB) peroral, kelompok 11 diberi perlakuan
ekstrak kulit buah manggis (900 mg/kgBB) peroral, kelompok 111 diberi perlakuan
ekstrak kulit buah manggis (1080 mg/kgBB) peroral, kelompok 1V, kontrol positif
diberi methicol®(63 mg/kgBB), dan kelompok V, kontrol negatif diberi CMC 1%.
Parameter yang digunakan penurunan kadar enzim ALP yang diukur dari hari ke-
0 dan hari ke-28. Penetapan kadar enzim ALP diukur pada hari ke-0 dan hari ke-
28. Hasil yang diperoleh dianalisa dengan uji One Way ANOVA dilanjutkan
dengan uji Tukey HSD.

Hasilpenelitianmenunjukkanbahwa dari histogram dan rata-rata selisih
penurunan kadar enzim ALP yang efektif menurunkan kadar enzim ALP adalah
kelompok ekstrak kulit buah manggis 900 mg/kgBB (387,90). Berdasarkan uji
statistik ANOVA dengan uji Tukey HSD kelompok ekstrak kulit buah manggis
yang efefktif menurunkan kadar enzim ALP adalah 900 mg/kgBB (P<0,05).

Kata kunci : kulit buah manggis, rifampisin, isoniazid, ALP
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ABSTRACT

NOVITARambuANADjawa, 2014EFFECT
OFETHANOLEXTRACTMANGOSTEEN(Garcinia mangostanaL.) ALP
(Alkali phospatase)ENZYMESINRATSONWHITEINDUCEDRIFAMPICIN
AND ISONIAZID, SKRIPSI, FACULTY OFPHARMACY, UNIVERSITY
OF SETIABUDI, SURAKARTA.

Mangosteen is a medicinal plant that contains polyphenols, flavonoids,
saponins, and xanton. Garcinone E, a-mangostin, y-mangostin and mangiferin is
xanton class of compounds that have antioxidant activity. Rifampicin and
isoniazid cause hepatotoxicity in the liver. This study aimed to determine the
effects of mangosteen peel extract to the effects of decreased levels of the enzyme
ALP in the Wistar rat strain induced rifampicin and isoniazid.

The extraction methodusedwasmaceratedusingethanolsolvent.
ALPenzymeassayperformedwith5 groups, each
groupinducedrifampicinandisoniazid. ~ Group Iwas treatedmangosteenpeel
extract(450 mg/kgBW) orally, groupllwas treatedmangosteenpeel extract(900
mg/kgBW) orally, Group Illwas treatedmangosteenpeel extract(1080 mg/ kg
BW) orally, Group IV,positive controlgivenmethicol®(63 mg/kgBW),
andgroupV, a negative controlwas given1l% CMC. Parameters usedto decreased
levels of ALPenzymemeasuredfromday Oandday 28. Determination of ALPenzyme
levelswere measuredonday Oandday 28. The results obtainedwere analyzed byOne
WayANOV Atestfollowed byTukeyHSDtest.

The results showedthatof thehistogramandthe averagedifferencedecreased
levels ofALPenzymethateffectivelyreduce levels ofALPenzymeisa groupof
mangosteenpeel extract900mg/kg body weight(387.90).

Based on thestatistical testANOVAwithTukeyHSDtestgroupmangosteenpeel
extractefefktiflower levels ofthe enzymeALPis900mg/kgBW (P  <0.05).

Keywords: mangosteen , rifampicin, isoniazid, ALP
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis. Penyakit ini biasanya mengenai paru-paru tetapi
mungkin menyerang semua organ atau jaringan di dalam tubuh. WHO
memperkirakan TBC menyebabkan 6% dari semua kematian di dunia yang sering
menjadi penyebab kematian adalah akibat infeksi tunggal. Penggunaan obat lini
pertama untuk pengobatan pada penderita TB paru yaitu, rifampisin, isoniazid,
pyrazinamid, etambutol dan sreptomisin. Dari ke lima obat tersebut berpotensi
menyebabkan hepatotoksik di hati adalah rifampisin dan isoniazid (Robinson
2007).

Biotransformasi obat INH vyaitu gugus hidrazin dari INH dikenal
membentuk suatu konjugat N-asetil dalam suatu reaksi asetilasi yang dikatalis
oleh enzim N-asetil transferase menjadi asetil- isoniazid. Konjugat ini merupakan
substrat pada reaksi hidrolisa (proses solvolisis dimana molekul obat berinteraksi
dengan molekul-molekul air menhasilkan produk pecahan dan konstitusi kimia
yang berbeda) menjadi asam isonikotinat dan asetil hidrazin yang selanjutnya
akan diubah oleh sitokrom p-450 menjadi metabolit reaktif Mono-Asetil-Hidrazin
(MAH). MAH akan memacu asetilasi makromolekul dan berefek hepatotoksik
(Chen et al. 2006). INH menimbulkan kerusakan hati melalui jalur idiosinkratik

yang dapat melibatkan reaksi hipersensivitas di perantarai oleh sistem imun. INH



merupakan inhibitor enzim P-450 yang mengkatalisis fase | atau reaksi
hidroksilasi obat. Gangguan pada fase ini dapat menghasilkan produk metabolit
antara yang jauh lebih toksik dari zat asal dan dapat menyebabkan kerusakan sel
hati akut (Rana et al. 2006).

Rifampisin menimbulkan kerusakan hati melalui jalur idiosinkratik.
Rifampisin merupakan induktor aktivitas enzim sitokrom P-450. Keterlibatan
rifampisin pada aktivitas sitokrom P-450 ini mempengaruhi homeostatis kalsium.
Jalur lain yang bertanggung jawab pada kerusakan hati akibat rifampisin adalah
melalui mekanisme stres oksidatif dimana terjadi peningkatan lipid peroksidase.
INH dan rifampisin potensial meningkatkan resiko kejadian kerusakan hati.
Rifampisin meningkatkan toksisitas INH melalui induksi sitokrom P-450 karena
asetil-INH dari INH diubah menjadi Mono-Asetil-Hidrazin yang dikatalisis oleh
sitokrom P-450 menjadi zat hepatotoksik lain. Penggunaan kombinasi INH dan
rifampisin merupakan dua obat yang paling aktif sehingga digunakan sepanjang
waktu pengobatan TBC. Penggunaan kombinasi INH dan rifampisin ini potensial
meningkatkan resiko kejadian kerusakan hati ( Rana et al. 2006).

Penelitian yang dilakukan oleh Adhvaryu MR et al. (2007) menunjukkan
bahwa isoniazid dan rifampisin yang diinduksikan pada marmut dengan dosis
isoniazid 50 mg/kg dan rifampisin 100 mg/kg per hari selama 21 hari
menyebabkan terjadinya kerusakan hati. Pal et al (2006) meneliti bahwa pada
suspensi meniran (phyllanthus niruri L.) terhadap kerusakan hati yang diinduksi
obat rifampisin dosis 50 kg/BB dan rifampisin 50 kg/BB selama 28 hari dapat

menyebabkan kerusakan hati pada tikus. Dosis yang diberikan untuk memberikan



efek hepatoprotektor pada ekstrak kulit buah manggis pada tikus putih yang
diinduksi CCL, ini adalah dosis 450 mg/kgBB, dosis 900 mg/kgBB, dan dosis
1080 mg/kg berat badan tikus (Ridwan 2011).

Hepatoprotektor adalah senyawa atau zat yang berkhasiat melindungi sel
hati yang rusak akibat pengaruh toksik (Dalimartha 2005). Struktur dari senyawa
yang bersifat hepetoprotektor diantaranya meliputi senyawa golongan
fenilpropanoid, kumarin, lignin, minyak atsiri, terpenoid, glikosida, flavonoid,
asam organik lipid, serta senyawa nitrogen (alkaloid dan xantin) (Robinson 1988).
Beberapa senyawa antioksidan alami seperti flavonoid, terpenoid, dan steroid
telah  diteliti secara farmakologi memiliki aktivitas hepatoprotektor
(Muruganandan et al. 2005). Tujuan diberikan hepatoprotektor adalah untuk
melindungi hati dari zat hepatotoksin, salah satunya karena efek samping
penggunaan obat.

Saat ini banyak penelitian terkait dengan efek hepatoprotektor dari
beberapa tanaman herbal, salah satunya adalah kulit buah manggis. Manggis
termasuk buah eksotik tropika yang mempunyai nilai ekonomis cukup tinggi dan
sangat digemari oleh konsumen karena rasanya yang lezat, baik buah yang indah
dan tekstur daging buah yang putih halus. Diluar negeri, manggis terkenal sebagai
“Queen of Topical Fruits” (Nugroho 2011).

Kandungan kimia senyawa yang aktif pada manggis yaitu xanton. Xanton
telah diteliti dan dilaporkan terdapat pada daun, kulit batang, biji, aril, dan kulit
buah manggis. Aktivitas farmakologi xanthone telah diuji dan dilaporkan yaitu

sebagai antibakteri (Suksamrarn et al. 2003), antiinflamasi, antioksidan dan



antikanker (Moongkarndi et al. 2004). Chairungsrilerd et al. (1996) melaporkan
bahwa dari kulit buah manggis telah diisolasi senyawa bioaktif sebagai sumber
senyawa alam yaitu xanthones, o-mangostin, 7y-mangostin, gartanin, 8-
deoxygartin, 5,9-dyhroxy-2,2-dymethyl-8- methoxy-7-(3-methylbut-2-enyl) 2H,
6H-pyranol [3,2-b] xanthen-6-one, garcinone E dan 2-(y,y-dymethylallyl)-1,7-
dyhroxy-3-methoxyxanthone, epicathecin dan mangiferin (Pal et al. 2013).

Senyawa utama pada kulit manggis dan senyawa yang diisolasi dari kristal
kuning yaitu a-mangostin, y-mangostin dan xanthones. Suksamrarn et al.(2003),
mengisolasi 3 xanthone baru dari kulit manggis yang berwarna hijau yaitu
mangostenol, mangostenone A, dan mangostenone B. Senyawa aktif turunan
xanton yang memberikan efek hepatoprotektor yaitu derivat xanthone garcinone E
terhadap kanker hati Huang et al. (2002), a-mangostin, flavonoid, mangiferin
(Pal et al. 2013).

Kerusakan hati dapat didiagnosa oleh beberapa parameter biokimia, yaitu
adanya peningkatan aktivitas enzim alanin aminotransferase (ALT), aspartat
aminotransferase (AST), alkalin fosfatase (ALP), gammaglutamil transferase
(GGT), glutation peroksidase (GPx), superoksida dismutase (SOD), katalase,
laktat dehidrogenase, 5-nukleotidase, bilirubin, dan TBA-reacting substance
(TBARS) (Stockham & Scott 2008) dalam (Sari 2008). Parameter yang diamati
dalam penelitiaan ini adalah peningkatan kadar serum ALP. ALP adalah
sekelompok enzim yang mengkatalisasi hidrolisis ester fosfat organik dalam

suasana basa secara optimum membentuk bahan fosfat organik dan bahan organik



radikal. Kadarnya dalam darah dapat meningkat melalui kebocoran kanalikulus
dan membran plasma pada kerusakan sel hepar (Pramushinta 2008).

Peneliti tertarik untuk melakukan penelitian uji hepatoprotektor terhadap
pemberian ekstrak kulit buah manggis dengan berbagai variasi dosis dan
pengaruhnya terhadap perubahan biokimia yaitu kenaikan kadar enzim ALP
sehingga memberikan dasar ilmiah dalam penggunaan kulit buah manggis sebagai

terapi alternatif hepatopotektor.

B. Perumusan Masalah
Pertama, apakah ekstrak etanol 70% kulit buah manggis mempunyai efek
menurunkan kadar enzim ALP pada tikus putih pada penggunaan rifampisin dan
isoniazid?
Kedua, diantara dosis 450 mg/kgBB, 900 mg/kgBB, dan 1080mg/kgBB
tikus manakah dosis efektif memberikan efek hepatoprotektor pada penurunan

kadar enzim ALP?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah pertama, untuk mengetahui efek ekstrak
etanol kulit buah manggis menurunkan kadar enzim ALP pada tikus putih pada
pemberian rifampisin dan isoniazid.
Kedua, untuk mengetahui dosis efektif yang memberikan efek

hepatoprotektor.



D. Kegunaan Penelitian
Pertama, penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah
mengenai efek pemberian ekstrak etanol kulit buah manggis dalam mengurangi
kerusakan hati pada tikus putih.
Kedua, penelitian ini diharapkan dapat dimanfaatkan sebagai informasi
untuk meneliti lebih lanjut mengenai keunggulan dari ekstrak etanol kulit buah

manggis.
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