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Abstrak: Kulit manggis mengandung xanthone sebagai antioksidan yang, dibutuhkan tubuh sebagai
penyeimbang prooxidant (reduxing radicals, oxidizing radicals, carbondentered, sinar UV dan metal)
yang ada di lingkungan manusia. Aktivitasnya dapat dilihat dari jumlah Sel NK. Pengaruh jumlah
Sel NK akan memacu peningkatan sitokin IFN-y. Penelitian eksperimental pada manusia, dengan
Randomized Control Group Pretest-Post Test Design, sampel sebanyak 20 pada masing-masing
kelompok. Penelitian ini menggunakan Mann Whitney U Test untuk menentukan perbedaan antara
kelompok perlakuan dan placebo, serta Spearman’s Rho Test untuk menguji korelasi antara jumlah sel
NK dan kadar INF-y. Tidak terdapat perbedaan bermakna antara jumlah sel NK (p:0,911) dan kadar
IFN-y (p:0,588) dan tidak terdapat korelasi antara sel NK dan kadar IFN- y (p: 0,074) pada penderita
HIV pada pemeriksaan sebelum dan sesudah diberikan ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana).
Pemberian ekstrak kulit manggis tidak efektif terhadap jumlah sel NK dan kadar IFN-y pada penderita
HIV dengan terapi antiretroviral.

Kata kunci: ekstrak kulit manggis, jumlah sel NK, INF-y.

Abstract: Mangosteen peel contains xanthone as antioxidant, useful as prooxidant balancer. The
activity of xathone can be found from the number of NK cells that will increase the production of
IFN-y cytokine. The human experimental research has been done by Randomized Control Group
Pretest-Post Test Design, 20 patients sample for each group. Mann Whitney test was used to determine
the differences between the group 1 & group 2. The Spearman’s Rho Test was used to determine the
correlation between the NK cells number and IFN-y level. There are no significant differences between
NK cell number (p:0.911) and IFN-y level (p:0.588) in the pre and post test examination after have been
given mangosteen peel extract. There are no significant correlations between NK cell number and IFN-y
level in each group (p: 0.074). There are no effects of giving mangosteen peel extract on the number of
NK cell and IFN-y level to HIV patients.
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PENDAHULUAN

SEL NK merupakan bagian dari lini pertama
pertahanan tubuh terhadap infeksi yang berperan
penting dalam kontribusi terhadap kekebalan infeksi
HIV.HIV yang menginfeksi individu dengan molekul
reseptor khusus pada sel NK, memiliki bentuk varian
protein utama, yang menunjukan bahwa virus telah
bermutasi untuk menghindari aktivasi sel NK, karena
sel NK mampu mengikat dan membunuh sel yang
terinfeksi dengan melepaskan protein yang dapat
merusak target. Sel NK mampu melakukan apoptosis
pada sel yang terlanjur terinfeksi oleh virus HIV.
Sel NK membunuh sel yang terinfeksi virus melalui
mekanisme Antibody Dependent Cell Mediated
Cytotoxicity (ADCC)®,

Ketika virus berhasil mengubah reseptor pada
permukaan sel dengan menurunkan ekspresi MHC
sehingga sel terinfeksi tidak dikenal oleh CDS, sel
NK justru akan mengidentifikasi ketidaknormalan
ini dan memusnahkan sel terinfeksi®. Sel NK
mengenal sel terinfeksi yang tidak mengekpresikan
MHC-I, karena untuk membunuh virus, sel NK tidak
memerlukan bantuan molekul MHC-1®. IFN-y dan
IL-2 secara bersama dapat menjadi indikator yang
lebih baik dalam pemeriksaan imunologi pada infeksi
HIV®. Pemeriksaan ini sangat penting karena hal ini
menunjukan walau sel T CD4 masih rendah, adanya
peningkatan IFN-y dan IL-2 dapat menjadi acuan
prognosa menuju perbaikan. IFN-y dan IL-2 menjadi
markerperantara yang dapat menggambarkan keadaan
pasien mendatang.

Obat ARV sendiri bekerja sebagai kompetitor
enzyme reverse transcriptase pada pembentukan
DNA virus, menutup rantai enzim sehingga
pembentukan DNA virus terganggu, menghambat
pembentukan kapsul virus. Mengingat obat ini
memiliki keterbatasan seperti salah satunya adalah
efek samping mengkonsumsi obat ARV, maka para
peneliti tertantang untuk melakukan penelitian tentang
pengobatan penyakit ini.

Keanekaragaman tanaman di Indonesia, dapat
menjadi potensi menjadi tanaman obat. Tanaman obat
tersebut dapat menjadi pengobatan adjuvant. Kulit
buah manggisnya mengandung xanthone sebagai
antioksidan yang kuat, sangat dibutuhkan dalam tubuh
sebagai penyeimbang prooxidant (reduxing radicals,
oxidizing radicals, carbondentered, sinar UV, metal,
dll) yang ada dilingkungan manusia.

Harapan dari penelitian ini, terdapat efektifitas
ekstrak kulit manggis terhadap jumlah sel NK dan
kadar sitokin IFN-y, sehingga dapat meningkatkan
pelayanan pengobatan serta menurunkan terjadinya
imonudefisiensi pada penderita HI'V.
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BAHAN DAN METODE

BAHAN. Pasien HIV di RSUD Cirebon.

Alat: medical record.

METODE. Penelitian ini merupakan studi
dibidang [lmu Biomedik, llmu Imunologi, Penyakit
Infeksi dan Farmakologi. Menggunakan penelitian
eksperimental Double Blind Randomized Pretest-Post
Test Control Group Design pada manusia (pasien HIV
rawat jalan dengan terapi ARV). Pengukuran variabel
dilakukan pada group sebelum dan setelah perlakuan.

Pasien HIV rawat jalan dengan terapi ARV, 40
pasien sesuai dengan kriteria inklusi dan ekslusi.
Kelompok dibagi menjadi dua, yaitu perlakuan
(mendapatkan kapsul ekstrak kulit manggis) dan
mendapatkan kapsul placebo, masing-masing
kelompok 20 pasien. Pengelompokkan dilakukan
secara randomisasi menggunakan teknik simple
randomized sampling. Pemeriksaan darah untuk
mengetahui jumlah sel NK dan kadar IFN-y 2 kali
yaitu sebelum dan sesudah diberi perlakuan selama 30
hari, sesuai kelompok. Hasil analisis disajikan dalam
bentuk tabel dan grafik.

Hasil dari analisa deskriptif tersebut akan disajikan
dalam bentuk tabel dan atau grafik. Analisis statistik
menggunakan Paired T Test bila distribusi normal
dan uji Wilcoxcon Smith bila distribusi tidak normal.
Uji korelasi menggunakan Spearman s Rho test. Data
dianggap berbeda secara bermakna bila nilai (p<0,05)
dengan derajat kepercayaan 95%. Penelitian dilakukan
setelah mendapat persetujuan dari Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro dan RSUP dr. Kariadi Semarang.

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian.

Jumlah

Earakresis Sulbjek Periakuan Flaceboa i Beda

ik Penelitian {o=20) (m=20) e
o=13

'F.,mu.' 34.1{.;:.9 :-::.EJ:J.-. f—i.g:':d.ﬁ 0464

{+5D% | 7 3

Jenis

Eelamin 0,74

{%a)

Labei Taki G625 &0 65

Perampua 37.5 40 35

n

Ferata

Jurniah Sel

sal T CD4 406148 373 + 7R 438 +36 oITE

(o

{+SD)

Lama

pEnZEURAA

n ARV 355423 31231 404227 013

{tahuam})

(+5D})

EBarar - - = s e

Eadan SBDLIL, .spaags  on10ELl, g a0m
11 b 7

(k=)

Jumiah

Limfosit - i

Total 2065+H73E°  Josmase 2ITS+EB44

{cells mm™

b

Keterangan: Subjek penelitian yang digunakan memiliki kara-
kteristik data yang setara, sehingga memulai dengan start point
yang sama dalam masing-masing kelompok.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik dasar subjek penelilian memiliki
karakteristik yang sama, yang ditunjukan pada Tabel
1. Setelah 30 hari pemberian esktrak kulit manggis
dan placebo, total jumlah sel NK dan kadar [FN-y baik
pada uji beda prefest dan post test, dalam kelompok
perlakukan maupun placebo memiliki perbedaan yang
tidak signifikan ditunjukan pada tabel-tabel berikut ini.

Efektivitas Ekstrak Kulit Manggis terhadap
Sel NK. Nilai penurunan pada sel NK pada kelompok
perlakuan tidak memiliki perbedaan yang signifikan,
yang dibuktikan dengan hasil uji beda non parametik
Wilcoxon Smith (p = 0,911, CI: 95%). Jumlah sel
NK pada kelompok kontrol/placebo mengalami
peningkatan namun peningkatan tersebut tidak
signifikan berdasarkan uji non parametik Wilcoxon
Smith, (p = 0,121, CI: 95%). Selain itu, tidak
terdapat perbedaan yang signifikan antara kedua
kelompok: kelompok perlakuan dan placebo, baik
pada pemeriksaan pretest maupun posttest. Hasil ini
telah ditunjukan pada tabel analisa Mann Whitney
pada bab sebelumnya.

Penelitian ini mengharapkan bahwa pemberian
ekstrak kulit manggis dapat meningkatkan sel NK
pada pasien HIV dengan terapi ARV. Peningkatan sel
NK ini, dapat melalui jumlah sel T CD4 yang semakin

Tabel 2. Nilai jumlah rerata sel NK pada kelompok per-
lakuan dan placebo (pretest dan post test).

Sel NE Farata {selial) 5D

Eelompok perlakuan

Freest 1382 IDB 3037 =0B5
Pazitest 11845 BE B =100
Eelompok placebo

Frenest o5 105.65 = 56.54315

Pocttest 1185 131.8 = 68004881

Keterangan: Terjadi peningkatan rerata sel NK dari pemerik-
saan pretest ke post test dalam kelompok perlakuan. Sebaliknya
dalam data kelompok placebo.

Tabel 3. Uji non parametik Wilcoxon Smith (kelompok per-
lakuan dan placebo sel NK pretest dan post test).
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Keterangan: Perubahan pada masing-masing kelompok tidak
bermakna dalam statistik (p).
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Tabel 4. Uji beda Mann Whitney kelompok perlakuan dan
placebo pada sel NK.
Median
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Keterangan: Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dalam
statistik (p) antara kelompok perlakuan dan placebo, baik dalam
pemeriksaan post fest maupun pretest.

Tabel 5. Nilai rerata jumlah rerata kadar IFN-y pada kelom-
pok perlakuan dan placebo.
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Keterangan: Terdapat kenaikan jumlah rerata kadar IFN-y pada
kelompok perlakuan dan penurunan rerata kadar IFN-y pada ke-
lompok placebo.

meningkat sehingga dapat lebih baik memproduksi
sitokin-sitokin yang dapat membantu aktivasi dan
kerja sitotoksisitas sel NK. Namun, hasil jumlah sel
NK yang menurun setelah 30 hari pemeriksaan pre
test.

Hasil penelitian ini tidak sebanding dengan
penelitian yang dilakukan oleh Miryanti (2011), yang
melakukan penelitian eksperimental pemberian ekstrak
kulit manggis pada manusia. Hasil menunjukkan
bahwa ekstrak kulit manggis efektif terhadap jumlah
sel NK, pada manusia sehat. Hasil yang didapat adalah
pada keadaan normal atau manusia sehat bahwa
senyawa xathone mengaktifkan sistem kekebalan
tubuh dengan merangsang sel NK dalam tubuh
manusia sehat.

Berbeda bila ekstrak kulit manggis diberikan
kepada penderita HIV yang dalam hal ini adalah
keadaan patologi. Penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Jenifer (2012) menunjukan bahwa
sel NK, memainkan peranan penting dalam kontrol
replikasi virus HIV selama infeksi awal/primari,
dan fungsi sel NK lemah selama infeksi HIV kronis.
Infeksi HIV dapat menurunkan presentase sel NK
dan mengurangi aktivitas sitotoksik dan aktivasi sel
NK. Penurunan sel NK ini dikarenakan terjadinya
kerusakan sel T CD4 saat infeksi HIV, sehingga
produksi sitokin yang dibutuhkan sel NK untuk
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Tabel 6. Uji non parametik Wilcoxon Smith (kelompok per-
lakuan dan placebo IFN-y pretest dan post test).
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Keterangan: Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dalam
statistik (p) pada pemeriksaan pretest dan post test baik dalam
kelompok perlakuan, maupun placebo.

Tabel 7. Uji beda Mann Whitney kelompok perlakuan dan
placebo pada IFN- y.
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Keterangan: Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dalam

pemeriksaan pretest dan post test baik dalam kelompok per-
lakuan maupun dalam kelompok placebo.
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mengaktivasi dan mendukung kerja sitotoksi sel NK
juga menurun. Salah satu contoh sitokin yang berperan
adalah sitokin IL-2. Penelitian lain mendukung
hasil penelitian tersebut, yaitu kerusakan sel T CD4
yang kemudian berakibat penurunan sitokin [L-2 ini
berpengaruh pada penurunan jumlah sel NK®,

Dua penelitian tersebut menjelaskan bahwa
ekstrak kulit manggis tidak efektif terhadap jumlah
sel NK pada penderita HIV dikarenakan target
invasi virus HV terhadap sel T CD4 yang kemudian
dapat merusak aktivasi sel imun lain seperti sel NK.
Sedangkan sel NK masih dibutuhkan dalam infeksi
kronis HIV. Kebutuhan akan sel NK dalam infeksi
kronis HIV, disebabkan karena virus HIV adalah
virus yang tergolong mampu membuat sel terinfeksi
tidak dapat mengekspresikan MHC, sehingga sel
imun yang membutuhkan MHC untuk melakukan
fungsinya seperti halnya sel CD8 tidak mampu
melakukan fungsinya. Saat seperti inilah, sel NK yang
berperan penting untuk melakukan sitolitik terhadap
sel yang terinfeksi, karena sel NK mampu melakukan
fungsinya sebagai sitolitik sel terinfeksi tanpa bantuan
MHC®.

Efektivitas Ekstrak Kulit Manggis Terhadap
IFN-y. Ujinon parametik Wilcoxon Smith menunjukkan
kenaikan kadar IFN-y yang tidak bermakna pada
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kelompok perlakuan (p = 0,588, CI: 95%). Nilai
median dari kelompok placebo saat pre test dan post
test mengalami penurunan dengan hasil uji beda
yang tidak signifikan (p = 0,444, CI: 95%). Kenaikan
kadar IFN-y pada penelitian ini, dimungkinkan karena
terdapat kandungan lain, selain xanthone, yaitu
kandungan polifenol yang dapat meningkatkan kadar
sitokin IFN-y®,

Pada penelitian sebelumnya, dinyatakan bahwa
kenaikan kadar IFN-y dikarenakan penurunan sel
CD8 akibat dari mekanisme infeksi HIV®. Jika
dilihat dari fungsi sitokin IFN-y adalah sitokin yang
berperan penting dalam eliminasi virus dalam sistem
imum tubuh seseorang. Fungsi tersebut dilakukan
dengan bekerja sama dengan sel NK, kerjasama ini
terjadi setelah sel NK mengidektifikasi mikroba dan
melakukan fungsi sitolitiknya, kemudian sel NK
menghasilnya I[FN-y.

Produksi sitokin IFN-y ini kemudian memiliki
fungsi seperti merangsang makrofag menjadi aktif,
fungsi lain seperti meningkatkan aktivitas sitotoksik sel
NK sendiri. [FN-y juga dapat meningkatkan ekspresi
molekul MHC kelas I dan kelas II, merangsang sel T
untuk berdiferensiasi serta merangsang sel B untuk
meningkatkan class switching®®. Bahkan pada infeksi
HIV, sel T CD4 memproduksi [FN-y dan IL-2 dalam
upaya untuk menekan infeksi virus. Keberadaan
IFN-y dan IL-2 secara bersama dapat menjadi petanda
kekuatan imunologi terhadap infeksi HIV.

Fungsi dan kerja IFN-y diatas, menunjukan bahwa
hasil penelitian ini tidak cukup mencari perubahan
kadar IFN-y saja, namun masih membutuhkan
penelitian yang mencari efektivitas ekstrak kulit

Tabel 8. Efektivitas ekstrak kulit manggis (Garcinia man-
gostana) terhadap Korelasi antara sel NK dan IFN-y.

Korelasi (]

Eorelasi Anmara Hasil Pre Test,

Jumnlah Sel WE dan Eadar Sitokin  0.6485
IFH -y Dalam Eelompok
Perlskusn

Korelasi Antara Hasil PostTest,

Jumlah 5el WE dan Kadar Sitokin

IFH-y Dalam Eelompok

0074

Perlakuan

Eorelasi Antara Hasil Pre Test,
Jumiah Sel WE dan Kadar Sitokin - 0578
IFM-y Dalam Kelompok Placebo

Eorelasi Antara Hasil Post Test,
Jumlah Sel WE dan Eadar Sitokin oo

IF -y Dalam Kelompok Placebo

Keterangan: Tidak terdapat korelasi antara jumlah sel NK dan
kadar IFN-y pada pemeriksaan pretest/post test, baik dalam ke-
lompok perlakuan maupun kelompok placebo.
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manggis terhadap perubahan fungsi dan kerja [FN-y.
Hasil penelitian ini tentunya akan mendapatkan hasil
yang jauh lebih bagus dengan jangka waktu perlakuan
yang lebih lama dan jumlah subjek penelitian yang
lebih banyak.

Efektivitas Ekstrak Kulit Manggis (Garcinia
mangostana) terhadap Korelasi antara Sel NK
dan IFN-y. Berdasarkan tabel diatas, didapatkan
nilai p yang menunjukan tidak terdapatnya korelasi
antar kedua variabel tersebut baik pre fest dan post
test dalam kelompok perlakuan dan kontrol. Hasil
korelasi yang paling mendekati nilai signifikansi
adalah korelasi antara hasil jumlah sel NK dan kadar
sitokin IFN-y pada pemeriksaan post test, dalam
kelompok perlakuan (p=0,074). Hasil uji korelasi pada
penelitian ini yang tidak terdapat korelasi antara sel
NK dan kadar IFN-y ini sebanding dengan penelitian
yang dilakukan oleh Giulia Fregnile.

Penelitian ini dilakukan dengan pemeriksaan
aktivasti sel NK pada sampel penderita HI'V bahwa sel
NK memiliki korelasi dengan target sitolisis. Namun,
dalam penelitian ini, sel NK tidak memproduksi
sitokin IFN-y pada saat aktivasi sel NK. Penelitian
ini berpendapat bahwa hal tersebut terjadi karena
kerusakan sel T CD4 dan aktivasi virus. Kerusakan
ini menyebabkan kerja sel T CD4 dalam memproduksi
sitokin-sitokin, salah satu contohnya IL-2 menjadi
menurun, sehingga berakibat penurunan sel NK®.

Jika dilihat dari data respon subjektif yang diambil
dengan wawancara singkat pada beberapa subjek
penelitian mengemukakan perubahan atau efek yang
mereka rasakan. Beberapa efek positif yang mereka
rasakan seperti nafsu makan bertambah dan badan
terasa lebih fit. Banyak faktor yang mempengaruhi
sel imun, karena penelitian ini menggunakan
subjek penelitian manusia, dimana kita ketahui
bahwa manusia memiliki banyak sekali faktor yang
berpengaruh pada sel imun.

Pada awal penelitian, dilakukan uji beda antar
masing-masing subjek penelitian dengan hasil terdapat
kesetaraan karakteristik dasar menurut statistik/
memiliki starting point yang sama. Namun, banyak
faktor lain seperti makan yang dikonsumsi sehari-hari,
aktivitas keseharian subjek penelitian yang berbeda-
beda. Hal ini akan mempengaruhi keadaan umum
pasien. Sehingga, dapat mempengaruhi hasil penilaian
variabel-variabel penelitian ini. Berbeda jika penelitian
ini dilakukan pada mencit yang dapat dikontrol secara
keseluruhan. Oleh karena itu, dibutuhkan penelitian
yang lebih lanjut dengan intensitas kontrol yang
lebih menyeluruh, sehingga tidak banyak faktor yang
mempengaruhi hasil penilaian variabel penelitian.
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SIMPULAN

Pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia
mangostana) tidak efektif terhadap jumlah sel NK
dan kadar sitokin [FN-y pada penderita HIV dengan
terapi ARV. Tidak terdapat korelasi antara sel NK
dan sitokin IFN-y dalam kelompok perlakuan pasien
HIV dengan terapi ARV setelah pemberian ekstrak
kulit manggis. Diperlukan penelitian selanjutnya
dengan pengembangan kajian pemberian ekstrak
kulit manggis, khususnya kandungan ektrak kulit
manggis terhadap sel imun, apakah terdapat interaksi
yang menimbulkan efek negatif antara ekstrak kulit
manggis dengan terapi ARV. Penelitian dengan
jangka waktu agar mendapatkan hasil penelitian
yang jauh lebih baik. Selain itu, diperlukan penelitian
selanjutnya dengan menggunakan orang sehat sebagai
kelompok kontrol dengan kontrol penuh pada seluruh
faktor-faktor yang berpengaruh pada sel imun.
Diperlukan pemeriksaan sel imun dan sitokin yang
berpengaruh pada jumlah sel NK dan kadar IFN-y
serta lebih lengkap dan pemeriksaan viral load.
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