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ABSTRAK 

Latar Belakang Gentamisin merupakan salah satu obat golongan aminoglikosida yang sangat 

luas penggunaannya. Namun, penggunaan obat gentamisin dapat menimbulkan efek samping 

berupa ototoksik, sehingga diperlukan upaya untuk mengurangi atau bahkan mencegah 

timbulnya efek samping tersebut. Salah satu upaya adalah penggunaan zat antioksidan yang 

terdapat dalam kulit (pericarp) manggis.  

Tujuan Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.) 

terhadap jumlah kelainan histopatologi dan indeks apoptosis sel rambut koklea pada 

ototoksisitas gentamisin 

Metode Penelitian ini menggunakan true experimental with post-test only control group 

design yang menggunakan tikus wistar sebagai subjek penelitian. Tikus wistar dibagi menjadi 

tiga kelompok. Kelompok kontrol negatif yang tidak diinduksi apa – apa, kelompok kontrol 

positif diinduksi gentamisin secara intraperitonial dengan dosis 120 mg/KgBB selama 25 hari 

dan kelompok perlakuan diinduksi gentamisin secara intraperitonial dengan dosis 120 

mg/KgBB selama 25 hari diikuti pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana L.) 

secara per oral dengan dosis 100 mg/KgBB pada hari ke -12 sampai dengan hari ke - 25, 

kemudian diterminasi untuk dinilai jumlah kelainan histopatologi dan indeks apoptosis. 

Analisis data diolah menggunakan uji Chi-Square 

Hasil Terdapat perbedaan jumlah kelainan histopatologi yang tidak signifikan antara 

kelompok yang diberikan gentamisin saja dan kelompok yang diberikan gentamisin dan 

ekstrak kulit manggis dengan nilai p = 1,000 (p>0,05). Sedangkan apoptosis tidak tampak 

pada preparat koklea. 

Kesimpulan Jumlah kelainan histopatologi koklea pada kelompok yang diinduksi gentamisin 

kemudian diberikan ekstrak kulit manggis lebih rendah dibandingkan dengan kelompok yang 

hanya diinduksi gentamisin namun tidak signifikan.. 

Kata Kunci Ektrak Kulit Manggis, gentamisin, tikus wistar, jumlah kelainan histopatologi, 

indeks apoptosis.   

 
 

ABSTRACT 

EFFECT OF MANGOSTEEN PEEL EXTRACT TO NUMBER OF 

HISTOPATHOLOGIC ABNORMALITIES IN STRIA VASKULARIS OF COCHLEA 

ON OTOTOXICITY (EXPERIMENTAL STUDY ON WISTAR RAT INDUCED BY 

GENTAMICIN) 
Background Gentamicin is one of the most widely used drugs of aminoglycoside. However, 

the use of gentamicin drugs can cause ototoxicity, so it takes effort to reduce or even prevent 
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the occurrence of side effects. One effort is to use the antioxidant substances contained in the 

peel of mangosteen. 

Aim Determine the effect of mangosteen peel extract (Garcinia mangostana L.) on the 

number of histopathologic abnormalities and apoptotic index of cochleel cell cells in 

gentamicin ototoxicity. 

Method: This study used true experimental with post-test only control group design using 

wistar rats as research subjects. Wistar rats divided into three group. The first group is 

negative control group which is not induced by anything, positive controlgroup is induced by 

gentamicin intraperitonally with dose of 120 mg / KgBB for 25 days and treatment group is 

induced by gentamicin intraperitonally with dose of 120 mg / KgBB for 25 days  followed by 

mangosteen peel extract (Garcinia mangostana L.) orally with dose of 100 mg / KgBB on the 

12th day up to the 25th day, then terminated to assess the number of histopathological 

abnormalities and apoptotic index. Data analysis was processed using Chi-Square test 

Result: There was non significant difference in the number of histopathologic abnormalities 

between the groups given gentamycin alone and the group given gentamicin and mangosteen 

peel extract with p = 1,000 (p> 0.05). While apoptosis is not visible on cochlear preparations. 

Conclusion: The number of cochlear histopathologic disorders in the gentamicin and 

mangosteen peel extract induced group was lower compared to the group induced only by 

gentamicin but not significant 

Keyword: Mangosteen Peel Extract, Gentamicin, Wistar Rat, The Number of Cochlear 

Histopathologic disorder, Apoptotic Index. 

 

 

PENDAHULUAN 

Ototoksik merupakan efek 

merugikan yang disebabkan oleh  beberapa 

golongan obat seperti aminoglikosida, 

kemoterapi, Non-steroid  inflamatory 

drugs (NSID), loop diuretics, dan anti 

malaria. Selain itu, efek ototoksik juga 

telah ditemukan pada beberapa kasus 

penggunaan obat – obatan lain.
1
  

Obat – obatan ototoksik dapat 

mengakibatkan kerusakan dalam 

pengolahan suara pada berbagai tempat di 

telinga. Banyak penelitian yang mencoba 

menjelaskan penyebab dan patofisiologi 

dari efek ototoksik ini. Disebutkan terdapat 

berbagai jalur yang dapat mengakibatkan 

efek ototoksik tersebut muncul. Jalur 

ototoksik pada obat – obatan 

aminoglikosida adalah pembentukan 

Reactive Oxidative Species (ROS), Nitrite 

Oxyde (NO) dan penghambatan 

pembentukan antioksidan alami sehingga 

tidak mampu untuk menetralkan ROS yang 

terbentuk. Selain itu, adanya ROS yang 

berlebih juga dapat menginduksi kematian 

sel yang diperantarai jalur intrinsik yaitu 

melalui jalur pelepasan cytochrome c dan 

aktivasi dari caspase-8,9,3 yang 

menginduksi terjadinya apoptosis sel 

rambut koklea dan komponen saraf  

sehingga mengakibatkan degenerasi pada 

sel – sel rambut dan komponen saraf 

terutama di daerah koklea . 
2,3
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Salah satu obat yang dapat 

menimbulkan efek ototoksik adalah obat – 

obatan golongan aminoglikosida.
4
 

Gentamisin merupakan jenis obat yang 

paling banyak digunakan daripada obat – 

obatan aminoglikosida yang lain. Hal 

tersebut dikarenakan harga obat gentamisin 

yang relatif lebih murah.  Namun, 

meskipun begitu setiap obat golongan 

aminoglikosida memiliki keefektifan yang 

relatif sama.
5
  

Berdasarkan penelitian sebelumnya, 

diketahui  senyawa alfa-mangostin 

memiliki kemampuan untuk bereaksi 

dengan beberapa macam ROS seperti 

singlet oksigen, anion superoksida, dan 

anion peroksinitrit.
6
 Mekanisme 

antioksidan spesifik juga ditunjukkan oleh 

α-mangostin. Kemampuannya untuk 

mencegah proses peroksidasi lipid yang 

dipengaruhi oleh ROS semakin 

menguatkan potensinya dalam mencegah 

disfungsi pada mitokondria sel. Beberapa 

jenis toksin peroksida seperti: FeSO4, 

asam quinolat, dan asam 3-nitropropionat 

telah diujikan pada hewan coba dan diteliti 

bagaimana peranan antioksidan yang 

diberikan. Terbukti bahwa α-mangostin 

mampu menetralkan radikal bebas tersebut 

dan menimbulkan efek proteksi secara 

luas.
7
  Sehingga dapat disimpulkan peran 

kulit manggis berhubungan dengan 

patofisiologi terjadinya efek ototoksik pada 

gentamisin. 

 

METODE 

 Penelitan ini merupakan bentuk 

penelitian true experimental with post-test 

only control group design yang 

menggunakan tikus wistar sebagai subjek 

penelitian. Penelitian ini dilakukan di 

Laboratotium Biologi Fakultas Matematika 

dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas 

Negeri Semarang untuk perlakuan hewan 

coba dan pembuatan ekstrak kulit manggis. 

Laboratorium Teknik Pangan UNIKA 

Semarang untuk mengecek komposisi 

ekstrak dan uji aktivitas antioksidan, dan 

Laboratorium Universitas Gadjah Mada 

Yogyakarta untuk nekropsi hewan coba 

dan untuk pembuatan dan pemeriksaan 

preparat histopatologi koklea. Penelitian 

dilakukan pada April sampai Juni 2017. 

Kriteria inklusi penelitian ini adalah tikus 

wistar umur 8 minggu, berat badan 150-

200 gram, dan tikus wistar sehat dan aktif. 

Kriteria ekslusi pada penelitian ini adalah 

terdapat kelainan anatomis pada tikus 

wistar dan kritria drop out Tikus wistar 

mati saat penelitian dan sebelum tiba 

waktu pengambilan hasil. 

 Sampel diambil dengan cara simple 

random sampling dan dibagi menjadi tiga 

kelompok. Kelompok kontrol negatif yang 
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tidak diinduksi gentamisin secara 

intraperitonial dan tidak diberikan ekstrak 

kulit manggis secara per oral, kelompok 

kontrol positif yang diinduksi gentamisin 

tanpa pemberian ekstrak kulit manggis 

secara per oral, dan kelompok perlakuan 

yang diinduksi gentamisin secara 

intraperitonial dan pemberian ekstrak kulit 

manggis ecara per oral.  Berdasarkan 

kriteria hewan coba WHO besar sampel 

didapatkan minimal 5 sampel tiap 

kelompok dengan 1 sampel cadangan pada 

masing – masing kelompok sehingga total 

terdapat enam ekor tikus wistar pada 

masing – masing kelompok.
8
 Kelompok 

kontrol negatif diberikan pakan standard 

dan air minum ad libitum selama 25 hari. 

Kelompok kontrol positif diinjeksi 

gentamisin secara intraperitoneal dengan 

dosis 120mg/hari setiap hari dan diberikan 

pakan standar dan air minum ad libitum 

sampai hari ke-25. Kelompok perlakuan 

diinjeksi gentamisin secara intraperitoneal 

dengan dosis 120mg/hari setiap hari dari 

hari ke-1 sampai hari ke-25 dan pemberian 

ekstrak kulit manggis dosis 100 mg/hari 

secara oral menggunakan sonde lambung 

setiap hari dari hari ke-12 sampai hari ke-

25. Pada hari ke-26 dilakukan terminasi 

dan pengambilan sampel koklea. 

Kemudian dilakukan pembuatan  preparat 

dan pengecatan dengan HE, pada 

kelompok. 

 Variabel bebas penelitian ini adalah 

ekstrak kulit manggis (Garcinia 

mangostana L.) sedangkan variabel terikat 

penelitian ini adalah jumlah kelainan 

histopatologi stria vaskularis koklea.  

 Data yang diperoleh diolah dengan 

program komputer SPSS 21.0. Pada ketiga 

kelompok dilakukan uji tabulasi silang dan 

terdapat sel yang memiliki angka frekuensi 

harapan < 5 sehingga uji hipotesis data 

nominal yakni perbedaan jumlah kelainan 

histopatologi stria vaskularis  koklea yang 

terjadi pada ketiga kelompok dianalisis 

secara statistik menggunakan Uji Fisher 

exact. 

 

HASIL 

Penelitian dilakukan selama 25 

hari. Selama penelitian berlangsung, 

terdapat satu ekor tikus wistar yang mati 

(dropout) pada kelompok perlakuan. Oleh 

karena itu, terdapat 17 ekor tikus wistar 

yang diterminasi menggunakan metode 

dislokasi sendi atlantooccipital, kemudian 

organ koklea diambil pada hari ke-26 

penelitian untuk dilakukan pembuatan 

preparat histopatologi. Organ koklea tikus 

wistar yang telah dibuat preparat 

histopatologi dengan pengecatan 

Hematoxylin-Eosin (HE) diamati di bawah 
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mikroskop cahaya dengan perbesaran 100x 

untuk menentukan lapangan pandang yang 

akan diamati, perbesaran 400x dan 

perbesaran 1000x untuk identifikasi 

kelainan histopatologi. Pengamatan 

preparat histopatologi dilakukan oleh 

seorang spesialis Patologi Anatomi. Hasil 

pengamatan preparat dapat dilihat pada 

gambar berikut ini : 

 

Gambar 1. Kontrol Negatif (Perbesaran 100x) 

Tidak terdapat kelainan histopatologi yang 

bermakna 

 

Gambar 2. Kontrol Positif (Perbesaraan 400x) 

Terdapat sel radang bercampur fibrin pada 

lumen 

 

Gambar 3. Kontrol Positif (Perbesaran 400x) 

Terdapat eksudat pada lumen 

 

Gambar 4. Kontrol Positif (Perbesaran 400x) 

Terdapat kista berisi eksudat pada lumen 

 

Gambar 5. Perlakuan (Perbesaran 400x) 

Terdapat perubahan histopatologi berupa sel 

radang bercampur fibrin di lumen
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Data primer yang diperoleh dari 

hasil ada dan tidaknya kelainan 

histopatologi di koklea diolah dengan 

program komputer. Hasil pengolahan data 

ditampilkan pada Tabel 1. 

Tabel 1. Hasil Analisis Deskriptif 

Kelompok 
Histopatologi 

Total 
+ – 

K (–) 0 (0%) 5 (100%) 5 (100%) 

K (+) 
5 

(100%) 
0 (0%) 5 (100%) 

P 
4  

(80,0%) 
1 (20.0%) 5 (100%) 

Total 
9 

(60.0%) 
6 (40.0%) 

15 

(100%) 

 

Uji hipotesis yang digunakan pada 

penelitian ini adalah uji non-parametrik 

Fisher Exact. Uji Fisher Exact pada ketiga 

kelompok didapatkan p=0,003, yang 

berarti terdapat perbedaan bermakna 

jumlah kelainan histopatologi. Hal yang 

sama juga dilakukan untuk mengetahui 

perbedaan antarkelompok. 

 

Tabel 2. Perbedaan Jumlah Kelainan 

Histopatologi Tiga Kelompok 

Kelompok 
Histopatologi 

P 
+ – 

K (–) 0 5 0,003 

K (+) 5 0  

P 4 1  

Tabel 3. Perbedaan Jumlah Kelainan 

Histopatologi antara K (–) dan K (+) 

Kelompok 
Histopatologi 

P 
+ – 

K (–) 0 5 0,008 

K (+) 5 0  

 

Tabel 4. Perbedaan Jumlah Kelainan 

Histopatologi antara K (–) dan P 

Kelompok 
Histopatologi 

P 
+ – 

K (–) 0 5 0,048 

P 4 1  

 

Tabel 5. Perbedaan Jumlah Kelainan 

Histopatologi antara K (+) dan P 

Kelompok 
Histopatologi 

P 
+ – 

K (+) 5 0 1,000 

P 4 1  

 

Tabel di atas menunjukkan adanya 

perbedaan yang signifikan antara jumlah 

kelainan histopatologi pada kelompok 

kontrol positif dibandingkan dengan 

kelompok kontrol negatif (p=0,003) dan 

perbedaan yang tidak signifikan antara 

kelompok perlakuan dibandingkan dengan 

kelompok kontrol positif (p=1,000), 

sedangkan pada kelompok kontrol negatif 

dibandingkan dengan kelompok perlakuan 

didapatkan perbedaan yang signifikan 

(p=0,048). 
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PEMBAHASAN  

 Hasil dari penelitian ini 

menunjukkan perbedaan jumlah kelainan 

histopatologi yang signifikan antara 

kelompok kontrol positif yang diinduksi 

gentamisin dibandingkan dengan 

kelompok kontrol negatif yang tidak 

diinduksi gentamisin (p=0,003). Hal 

tersebut menunjukkan bahwa induksi 

gentamisin secara intraperitonial selama 25 

hari pada penelitian ini berhasil, ditandai 

dengan didapatkannya jumlah kelainan 

histopatologi koklea pada kontrol positif 

lebih tinggi secara signifikan dibandingkan 

dengan kontrol negatif. Bentuk kelainan 

histopatologi yang ditemukan pada kontrol 

positif antara lain terdapat sel radang 

bercampur fibrin di lumen, eksudat di 

lumen dan kista berisi eksudat. 

Hasil ini sesuai dengan penelitian 

sebelumnya dengan rute pemberian 

gentamisin secara intraperitonial namun 

dengan dosis yang lebih rendah dan waktu 

pemberian lebih singkat menunjukkan sel-

sel inflamasi pada kelompok yang 

diinduksi gentamisin lebih tinggi secara 

signifikan dibandingkan dengan kelompok 

tanpa induksi gentamisin.
9
  

Salah satu hal yang dapat memicu 

terjadinya inflamasi adalah kematian sel. 

Mekanisme ini terjadi sebagai respon 

tubuh untuk membuang sel atau jaringan 

yang mengalami proses kematian.
10

  

Proses kematian sel yang 

diakibatkan oleh induksi gentamisin dapat 

akibat adanya peningkatan radikal bebas 

yang mengaktifkan pro-apoptotic protein 

sehingga dapat menginduksi terjadinya 

kematian sel.
11

  

Terdapat dua jalur kematian sel 

pada ototoksisitas diantaranya nekrosis dan 

apoptosis yang berkontribusi terhadap 

kematian sel-sel rambut setelah 

ototoksisitas aminoglikosida.
12

 Apoptosis 

merupakan bentuk dominan dari kematian 

sel  pada kasus akut. Kedua morfologi 

nekrosis dan apoptosis dapat diamati pada 

sel-sel yang mengalami ototoksisitas 

aminoglikosida kronis.
13

  

Salah satu teori yang banyak 

dipakai untuk menjelaskan terjadinya 

kematian sel pada reaksi ototoksisitas 

adalah melalui proses oksidasi yang 

menyebabkan terbentuknya radikal bebas. 

2,3
  

  

Salah satu upaya yang dapat 

digunakan untuk mengatasi jumlah radikal 

bebas yang berlebih akibat reaksi ototoksik 

adalah dengan menggunakan zat 

antioksidan dari luar tubuh.
3
 
 

   Pada ekstrak kulit Garcinia 

mangostana terdapat lebih dari 68 jenis 

xanthone, akan tetapi α-, β-, dan γ-
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mangostin, garcinon E, 8-deoxygartanin 

dan gartanin adalah konstituen yang 

banyak dikembangkan.
14

 Diantara semua 

golongan xanthone, α-mangostin 

merupakan zat aktif yang kadarnya paling 

banyak ditemukan pada ekstrak non-

polar.
15

 

Pada penelitian sebelumnya, 

banyak yang membahas potensi α-

mangostin sebagai agen antioksidan. Salah 

satunya adalah penelitian mengenai 

Kemampuannya untuk mencegah proses 

peroksidasi lipid yang dipengaruhi oleh 

ROS semakin menguatkan potensinya 

dalam mencegah disfungsi pada 

mitokondria sel. Beberapa jenis toksin 

peroksida seperti: FeSO4, asam quinolat, 

dan asam 3-nitropropionat telah diujikan 

pada hewan coba dan diteliti bagaimana 

peranan antioksidan yang diberikan. 

Terbukti bahwa α-mangostin mampu 

menetralkan radikal bebas tersebut dan 

menimbulkan efek proteksi secara luas.
7
 

Namun, belum pernah diteliti peran α-

mangostin dalam mencegah reaksi oksidasi 

dalam ototosksisitas. 

Namun, bertolak belakang dari 

penelitian yang telah dilakukan 

sebelumnya, hasil dari penelitian ini 

didapatkan perbedaan yang tidak 

signifikan antara kelompok perlakuan yang 

diinduksi gentamisin dengan pemberian 

ekstrak kulit manggis dibandingkan 

dengan kelompok kontrol positif yang 

hanya diinduksi gentamisin (p=1,000). Hal 

ini membuktikan bahwa ekstrak kulit 

manggis (Garcinia mangostana L.) dosis 

100 mg/kgBB tidak terbukti dapat 

menurunkan reaksi ototoksisitas. Hal 

tersebut ditandai dengan masih 

didapatkannya kelainan histopatologi 

koklea pada kelompok perlakuan yakni 

pada empat dari lima tikus yang tergabung 

dalam kelompok perlakuan. Meskipun 

terjadi penurunan dibandingkan dengan 

kelompok kontrol positif namun penurunan 

tersebut tidak signifikan. 

Hal yang menarik adalah, setelah 

dilakukan pemeriksaan uji aktifitas 

antioksidan ekstrak kulit manggis dengan 

menggunakan metode DPPH (2,2-diphenil 

1-pichylhydazyl) didapatkan hasil aktivitas 

antioksidan pada ekstrak kulit manggis 

dengan dosis 100 mg pada penelitian ini 

adalah 15,505 % discoloration (Lampiran 

3) yang berarti ekstrak kulit manggis 

menghambat pewarna DPPH dalam jumlah 

15,505 %. Nilai tersebut lebih tinggi dari 

hasil aktifitas antioksidan kulit manggis 

yang juga diteliti rekan saya Lucia 

Octaviany yakni sebesar 4,948%. Namun, 

meskipun memiliki nilai discoloration 

yang lebih rendah, hasil penelitian 

terhadap ototoksisitas menunjukkan 

1037 



JURNAL KEDOKTERAN DIPONEGORO 
Volume 7, Nomor 2, Mei 2018 

Online :  http://ejournal3.undip.ac.id/index.php/medico  
ISSN Online : 2540-8844 

Moh. Rifqi Fathoni, Yanuar Iman Santosa 

 

JKD, Vol. 7,  No. 2, Mei 2018 : 1030-1040 
 

ekstrak kunyit memiliki efek dalam 

menurunkan jumlah kelainan histopatologi 

secara signifikan. Hal ini tentunya perlu 

untuk diteliti lebih lanjut.  

Terdapat tiga kemungkinan terkait 

hasil yang didapatkan pada penelitian ini. 

Pertama, Hal tersebut mungkin 

dikarenakan dosis yang diberikan (100 

mg/kgBB) bukan  merupakan dosis yang 

optimal untuk mencegah reaksi 

ototoksisitas. Sehingga, perlu untuk 

dilakukan penelitian lanjutan mengenai 

dosis optimal terhadap reaksi ototoksik 

gentamisin. Kedua, pemilihan buah 

manggis yang tidak sesuai sehingga 

menyebabkan kandungan antioksidan yang 

terdapat dalam kulit manggis menjadi lebih 

sedikit. Menurut penelitian sebelumnya, 

kulit buah manggis yang masih berwarna 

hijau meiliki kandungan antioksidan yang 

lebih tinggi dibandingkan buah manggis 

yang sudah matang yang berwarna 

kemerah – merahan.
16

 Sehingga perlu 

diperhatikan dengan teliti pemilihan buah 

manggis yang akan diekstrak. Ketiga, 

metode pemberian ekstrak kulit manggis 

kelompok perlakuan yakni 12 hari setelah 

diinduksi gentamisin merupakan metode 

yang kurang tepat. Pada penelitian 

sebelumnya, terdapat banyak metode yang 

dilakuakan terhadap kelompok perlakuan. 

Salah satunya, ada yang diberikan 

perlakuan (pemberian ekstrak) sejak hari 

pertama bersamaan dengan induksi 

gentamisin. 
17

 Pada penelitian lainnya, 

metode pemberian perlakuan dilakukan 

pada saat dua hari sebelum pemberian 

gentamisin (pre treatment).
18

 Sehingga 

perlu dipertimbangkan untuk mencoba 

metode perlakuan yang lainnya untuk 

memperoleh  hasil yang lebih baik.    

 

SIMPULAN DAN SARAN 

Simpulan 

 Pemberian ekstrak kulit manggis 

berpengaruh terhadap jumlah kelainan 

histopatologi stria vaskularis koklea tikus 

wistar yang diinduksi namun tidak 

signifikan gentamisin secara 

intraperitonial. Jumlah kelainan 

histopatologi stria vaskularis koklea tikus 

wistar pada kelompok kontrol positif yang 

diinduksi gentamisin secara intraperitonial 

tanpa pemberian ekstrak kulit manggis 

secara per oral lebih tinggi dibandingkan 

dengan tikus wistar kelompok kontrol 

negatif yang tidak diinduksi gentamisin. 

Jumlah kelainan histopatologi stria 

vaskularis koklea tikus wistar pada 

kelompok perlakuan yang diinduksi 

gentamisin secara intraperitonial dan 

diberikan ekstrak kulit manggis secara per 

oral lebih rendah dibandingkan dengan 

tikus wistar kelompok kontrol positif yang 
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diinduksi gentamisin secara intraperitonial 

tanpa pemberian ekstrak kulit manggis 

secara per oral namun tidak signifikan. 

Saran 

Perlu dilakukan penelitian lebih 

lanjut dengan dosis ekstrak kulit manggis 

bertingkat untuk menilai efektifitas 

pemberian ekstrak kulit manggis terhadap 

efek samping ototoksisitas dari gentamisin. 

Perlu diperhatikan dalam memilih buah 

manggis yang akan diekstrak. Pilihlah 

buah manggis yang belum matang yang 

berwarna hijau. Perlu dilakukan penelitian 

yang lebih spesifik terhadap sel rambut 

koklea karena mekanisme ototoksik 

terutama menyerang sel rambut dan sel 

rambut merupakan komponen penting 

dalam proses mendengar. Perlu dilakukan 

penelitian menggunakan parameter lain 

selain menggunakan pengecatan HE 

seperti menggunakan pengecatan TUNEL 

dan melakukan tes pendengaran untuk 

memastikan tikus sudah mengalami reaksi 

ototoksisitas atau belum. Perlu dilakukan 

penelitian lebih lanjut menggunakan 

gentamisin dosis bertingkat dengan variasi 

waktu untuk menentukan dosis gentamisin 

yang menimbulkan apoptosis. Perlu 

dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai 

mekanisme inflamasi yang disebabkan 

oleh gentamisin. 
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