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ABSTRAK
Latar Belakang : Flufenazin dekanoat merupakan antipsikotik yang masih sering digunakan
untuk mengobati penyakit skizofrenia, dimana jumlah penderitanya semakin meningkat setiap
tahunnya. Obat injeksi ini diberikan secara kontinu untuk mengurangi gejala-gejala skizofren
sehingga dapat meningkatkan kualitas hidup penderitanya. Namun, efek buruk flufenazin
terhadap hepar juga tidak dapat diabaikan mengingat obat ini dipakai dalam waktu yang
relatif lama. Ekstrak kulit manggis sebagai sumber antioksidan dapat mengurangi kerusakan
hepar yang terjadi akibat metabolisme flufenazin dekanoat yang berlebihan.
Tujuan : Mengidentifikasi efek pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.)
terhadap gambaran mikroskopis hepar tikus yang terpapar flufenazin dekanoat.
Metode : Penelitian eksperimental murni dengan post test only control group design
menggunakan 12 ekor tikus wistar jantan yang dibagi dalam dua kelompok, yaitu kelompok K
dan P. Kelompok K diberikan injeksi flufenazin dekanoat 2mg/kgbb/minggu. Kelompok P
diberikan injeksi flufenazin dekanoat 2mg/kgbb/minggu dan ekstrak kulit manggis
120mg/hari.Perlakuan dilakukan selama 50 hari, lalu tikus diterminasi dan dilakukan
pengamatan gambaran mikroskopis hepar tikus dengan kriteria Manja Roenigk.
Hasil : Kelompok K menunjukkan sebagian besar hepar mengalami kerusakan berat yaitu
nekrosis (45.8%), degenerasi hidropik (33.3%), dan degenerasi parenkimatosa (20.8%).
Kelompok P menunjukkan sebagian besar hepatosit mengalami kerusakan ringan yaitu
degenerasi parenkimatosa (55%), degenerasi hidropik (25%), normal (10%), dan nekrosis
(10%). Uji hipotesis menunjukkan terdapat perbedaan yang bermakna antara gambaran
mikroskopis hepar tikus kelompok K dan P (p<0.05)
Kesimpulan : Ekstrak kulit manggis memberikan efek protektif terhadap gambaran
mikroskopis hepar tikus yang terpapar flufenazin dekanoat.
Kata Kunci : flufenazin dekanoat, ekstrak kulit manggis, gambaran mikroskopis hepar

ABSTRACT
EFFECT OF MANGOSTEEN PERICARP EXTRACT (Garcinia mangostana L.) ON
RATS LIVER HISTOPATHOLOGY INDUCED FLUPHENAZINE DECANOATE
Background : Fluphenazine decanoate is antiphychotic drug that is often used to treat
schizophrenia, which patients are increasing every years. This injection drug is given
continuously to reduce symptoms of schizophrenia so that patients can obtain better life.
However, it’s harmful effect to liver should be taken into account since it is consumed for a
long time. Mangosteen pericarp extracts as source of antioxidant has ability to minimize liver
damaged due to fluphenazine excessive metabolism.
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Aim : To identify the effect of mangosteen pericarp extracts (Garcinia mangostana L.) on
liver microscopic structure in fluphenazine decanoate exposed wistar rats.

Methods : True experimental study “post test only control group design” using 12 wistar rats
were divided into 2 groups, namely K and P. K group was administered fluphenazine
decanoate injection 2mg/kgBW/week, while P group was administered fluphenazine
decanoate injection 2mg/kgBW/week and mangosteen pericarp extracts 120mg/day. The
treatment was 50 days, then the rats were terminated and the liver microscopic structure was
observed with Manja Roenigk Criteria.

Results : K group showed most of liver histological structure suffered heavy damage
spesifically necrosis (45.8%), hydropic degeneration (33.3%), and parenchymatous
degeneration (20.8%). P group showed better liver histological structure viz parenchymatous
degeneration (55%), hydropic degeneration (25%), normal (10%), and necrosis (10%).
Hypothesis test showed significant difference between group K and group P (p<0.05).
Conclusions : Administration of mangosteen pericarp extracts provides protective effect on
liver microscopic structure in fluphenazine decanoate exposed wistar rats.

Keywords : mangosteen pericarp extracts, fluphenazine decanoate, liver microscopic
structure

PENDAHULUAN

Antipsikotik merupakan obat yang digunakan untuk menangani berbagai macam
gangguan psikosis, seperti bipolar, mania, gangguan waham, dan yang paling sering adalah
skizofrenia.! Gangguan psikosis, terutama skizofrenia, merupakan gangguan psikis yang
serius karena dapat menurunkan kualitas hidup seseorang.” tetapi dapat sembuh sempurna
asalkan mendapat terapi secara kontinu dalam jangka waktu yang lama, baik farmakologis
menggunakan obat antipsikotik maupun non farmakologis.’

Jumlah terapi antipsikotik di seluruh dunia untuk orang usia kurang dari 20 tahun
semakin meningkat setiap tahunnya sejak tahun 1980an* dan meningkat dari 2,7% pada tahun
2001 menjadi 4,2% pada tahun 2004.*° Padahal bila dikonsumsi terus menerus ternyata
menimbulkan banyak efek samping,? salah satunya adalah gangguan hepar karena hampir
semua obat antipsikotik dimetabolisme oleh hepar.® Gangguan hepar tersebut disebabkan oleh
peningkatan jumlah radikal bebas,”® yang jika tidak diimbangi oleh jumlah antioksidan yang
cukup akan menimbulkan kerusakan organ.”®

Tubuh manusia sebenarnya mempunyai antioksidan endogen’*

tetapi antioksidan
endogen saja tidak cukup untuk melawan radikal bebas yang berlebihan, maka tubuh
memerlukan bantuan antioksidan eksogen.'! Salah satu sumber antioksidan eksogen yang
belakangan ini sedang diteliti adalah kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.),***3
yang terbukti mengandung antioksidan poten sehingga dapat mencegah kerusakan organ
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melalui berbagai mekanisme yaitu anti histamin, anti inflamasi, anti mikroorganisme, dan anti

12,15

kanker,” serta dapat mengurangi kadar malondialdehyde (MDA) pada tikus yang terpapar

asap rokok.™

METODE

Penelitian yang dilakukan adalah eksperimental murni dengan desain penelitian Post
Test Only Control Group Design yaitu 12 ekor tikus dibagi menjadi 2 kelompok, kelompok
Kontrol (K) dan Perlakuan (P). Jumlah sampel tiap kelompok adalah 6 ekor berdasarkan
ketentuan WHO dengan prinsip 3R (reduction, replacement, and refinement). Sampel
penelitian adalah tikus wistar jantan berusia 3 bulan dengan berat badan 180-250g, tidak
termasuk tikus yang tampak sakit atau memiliki kelainan anatomis. Penelitian dilaksanakan di
Laboratorium Parasitologi FK UNDIP dan di Laboratorium Patologi Anatomi FK UNDIP
mulai bulan Februari-April 2016 dengan durasi perlakuan 50 hari.

Variabel bebas penelitian ini adalah ekstrak kulit manggis, yang dikemas dalam
produk komersial mastin diberikan dengan dosis 120mg dilarutkan dalam alkohol 1% 30mI*®
per oral secara ad libitum setiap hari dan flufenazin dekanoat, yaitu obat dengan nama dagang
Fludekat diberikan secara injeksi intramuskular pada otot gluteus tikus 1x tiap minggu dengan
dosis 2mg/kgBB.*® Variabel terikatnya adalah gambaran mikroskopis hepar tikus yang dicat
dengan pewarnaan Hematoksilin Eosin (HE) lalu diamati di daerah sekitar vena sentralis
dengan perbesaran 400x pada 4 lapang pandang masing-masing 25 sel. Penilaiannya dengan
menghitung tingkat kerusakan hepatosit berdasarkan kriteria Manja Roenigk, yaitu normal,
degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis.

Hasil pengamatan mikroskopis dilakukan uji weighted Kappa sebagai uji kesesuaian
pada variabel gambaran mikroskopis hepar. Uji hipotesis yang dipakai adalah uji Chi-Square
yang merupakan uji komparatif kategorik. Jika tidak memenuhi syarat uji Chi-Square maka
dilakukan uji Kolmogorov-Smirnov yang merupakan alternatif uji Chi-Square. Bila nilai

p<0,05, maka dianggap ada hubungan yang bermakna.*’

HASIL

Penelitian menggunakan 12 ekor tikus wistar jantan diberi perlakuan selama 50 hari
lalu didekapitasi pada hari ke-51 dengan cara dislokasi vertebra servikalis. Jumlah tikus yang
didekapitasi 11 ekor karena ada 1 ekor yang drop out dari kelompok P. Hasil pengamatan
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gambaran mikroskopis hepar dilakukan uji kappa dan didapatkan nilai kappa(x) = 0.651
(good) dengan kesalahan standar sebesar 0.089. Berikut ini merupakan tabel hasil
pemeriksaan mikroskopis hepar kelompok K dan P.

Tabel 1 Derajat Kerusakan Hepar Pada Semua Kelompok

Derajat kerusakan hepar

Kelompok Normal Degenerasi Degenerasi Nekrosis Jumlah

Parenkimatosa Hidropik

K 0 (0%) 5 (20.8%) 8(33.3%) | 11 (45.8%) | 24 (100%)
P 2 (10%) 11 (55%) 5 (25%) 2 (10%) | 20 (100%)
Total 2 (4.5%) 16 (36.5%) 13 (29.5%) | 13 (29.5%) | 44(100%)
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Pemeriksaan mikroskopis hepar pada kelompok K menunjukkan sebagian besar hepar
mengalami kerusakan yang berat yaitu nekrosis. Sel yang nekrosis bisa berupa 3 bentuk yaitu
piknotik, karioreksis, dan kariolisis. Pada piknotik, inti sel berwana gelap (basofilik) dan inti
sel kemerahan. Karioreksis ditandai dengan sel mengecil, kontur sel ireguler, dan fragmentasi
inti sel menjadi beberapa bagian kecil. Sedangkan kariolisis memperlihatkan inti sel yang
hilang dan kromatin basofil menjadi pucat.’® Selain itu, didapatkan juga gambaran degenerasi
hidropik dan degenerasi parenkimatosa.

Berikut ini merupakan hasil pengamatan mikroskopis hepar kelompok perlakuan (P).

Degenerasi Parenkimatosa |
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-~ ey
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Gambar 2 Gambaran Mikroskopis Hepar Kelompok P (HE, 400x)

Pemeriksaan mikroskopis hepar pada kelompok P menunjukkan sebagian besar
hepatosit mengalami kerusakan ringan yaitu degenerasi parenkimatosa. Pada degenerasi ini,
sel terlihat membengkak dengan sitoplasma keruh karena endapan protein.*® Selain degenerasi
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parenkimatosa, ada juga gambaran lobulus hepar dengan hepatosit yang masih normal,
degenerasi hidropik, dan nekrosis. Hasil perbandingan pengamatan gambaran mikroskopis
hepar dapat dilihat lebih jelas pada grafik di bawah ini.

12 ~

m Normal

M Degenerasi Parenkimatosa
Degenerasi Hidropik

W Nekrosis

Kontrol Perlakuan

Gambar 3 Grafik Perbandingan Derajat Kerusakan Hepar Antar Kelompok

Dari tabel dan grafik di atas dapat dilihat bahwa pada kelompok kontrol paling banyak
ditemukan gambaran nekrosis hepatosit dengan jumlah persentase masing-masing
degenerasi parenkimatosa (20.8%), degenerasi hidropik (33.3%), dan nekrosis (45.8%). Tidak
ditemukan gambaran hepatosit yang masih baik atau normal. Sedangkan pada kelompok
perlakuan ditemukan gambaran hepatosit yang masih baik atau normal sebesar 10%.
Gambaran mikrosopis hepar kelompok perlakuan didominasi oleh degenerasi parenkimatosa
(55%). Gambaran degenerasi hidropik dan nekrosis juga ditemukan pada kelompok perlakuan
tetapi tidak sebanyak pada kelompok kontrol, yaitu 25% untuk degenerasi hidropik dan 10%
untuk nekrosis.

Hasil uji Chi Square yaitu nilai p=0.012 tetapi syarat uji Chi-Square tidak terpenuhi
sehingga peneliti memakai uji alternatif Chi-Square yaitu uji Kolmogorov-Smirnov tabel 2xK
dan didapatkan nilai p=0.028. Ini berarti terdapat perbedaan gambaran mikroskopis hepar
yang bermakna antara kelompok yang diberi flufenazin dekanoat dan ekstrak kulit manggis

dengan yang hanya diberi flufenazin dekanoat.
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PEMBAHASAN

Pemberian flufenazin dekanoat secara injeksi IM 2mg/kgBB/minggu mampu
mempengaruhi gambaran mikroskopis hepar tikus terutama kelompok K. Ini dibuktikan
dengan hasil uji Kolmogorov-Smirnov tabel 2xK yang mendapatkan nilai p=0.028.
Kerusakan hepar ini disebabkan pemberian berlebihan flufenazin akan memaksa hepar
melakukan metabolisme berlebihan untuk mengekskresi obat tersebut. Metabolisme tersebut
akan menimbulkan gangguan beberapa organel sel dan menghasilkan berbagai macam zat
toksik yang jika tidak dinetralisir akan menyebabkan kerusakan hepatosit.°

Flufenazin dekanoat tidak mengalami metabolisme lintas pertama karena tidak melalui
jalur oral, tetapi kemudian flufenazin dimetabolisme di hepar dengan cara hidorksilasi dan
demetilasi menjadi bentuk yang lebih larut dan siap diekskresi yaitu oleh subfamili enzim
sitokrom P450 (CYP)." Metabolisme flufenazin selain mengaktifkan sistem P450 juga akan
merangsang proliferasi retikulum endoplasmik halus. Proses tersebut menyebabkan
disagregasi ribosom yang mengakibatkan kegagalan sintesis protein sehingga terjadi
penumpukan lipid intrasel yang membuat sel menjadi bengkak.?

Proses demetilasi flufenazin memicu peningkatan serum MDA yang merupakan
marker terjadinya proses peroksidasi lipid dan peningkatan radikal bebas melalui proses
autooksidasi glikosilasi seperti ROS sebagai pemicu uncoupling protein-2 (UCP-2) yang
menimbulkan kebocoran protein. Peroksidasi lipid tersebut menyebabkan kerusakan membran
sel sehingga terjadi pembengkakan sel dan masuknya kalium secara masif yang menimbulkan
kerusakan mitokondria, denaturasi protein sel dan berakhir pada kematian sel.?*??2®

Tubuh manusia mempunyai sistem pertahanan berupa antioksidan endogen, contohnya
SOD, GpX, dan CAT"*° yang menghambat inisiasi reaksi rantai ROS. Namun, jika jumlah
radikal bebas berlebih hingga antioksidan endogen tidak dapat menetralisir semuanya, radikal
bebas dapat tetap merusak sel seperti yang terjadi pada kelompok K, maka tubuh
membutuhkan bantuan antioksidan eksogen seperti ekstrak kulit manggis.?*#

Kulit buah manggis (Garcinia mangostana L.) mengandung senyawa polifenol,
dimana yang paling dominan adalah xanthone, yang mempunyai aktivitas antioksidan kuat.
Penelitian sebelumnya menunjukkan ekstrak kulit manggis mengandung senyawa antioksidan
dengan aktivitas farmakologi seperti antihistamin, antiinflamasi, pengobatan penyakit jantung,

antibakteri, dan antijamur.*
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Ekstrak kulit manggis membantu hepar melawan stres oksidatif untuk mencegah
kerusakan hepatosit lebih lanjut melalui berbagai mekanisme, seperti menghambat proses
peroksidasi lipid dan menghambat proses autooksidasi glikosilasi yang meningkatkan
produksi ROS dengan berikatan langsung dan mendonorkan elektronnya kepada radikal
superoksida atau radikal lipid agar menjadi molekul yang stabil, menghambat enzim yang
berperan dalam produksi anion superoksida seperti xantin oksidase, mereduksi proses
inflamasi, dan mengoptimalkan fungsi antioksidan alami hepar karena mekanisme
sinergistiknya.***

Penelitian ini membuktikan kandungan antioksidan alami dalam ekstrak kulit manggis
mampu melawan stres oksidatif akibat metabolisme berlebih dari flufenazin dekanoat.
Keterbatasan penelitian ini adalah adanya daya tahan dan kerentanan tubuh tikus yang
berbeda sehingga menghasilkan respon jaringan yang beragam, dan perlunya mengidentifikasi
senyawa antioksidan mana dalam ekstrak kulit manggis yang paling berpengaruh dalam

mencegah stres oksidatif.

SIMPULAN DAN SARAN

Ekstrak kulit manggis memiliki efek protektif terhadap hepar sehingga dapat
mencegah kerusakan hepar yang terpapar flufenazin dekanoat. Pemberian flufenazin dekanoat
dapat menimbulkan kerusakan hepar. Penulis menyarankan untuk melakukan penelitian lebih
lanjut dengan memperhatikan waktu, dosis, pemeriksaan fungsi hepar dengan enzim, dan
indikator terjadinya stres oksidatif, menghimbau para klinisi untuk berhati-hati dalam
menggunankan terapi antipsikotik jangka panjang, dan menggunakan kulit manggis sebagai

terapi alternatif untuk mencegah efek negatif obat terhadap hepar.
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