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ABSTRAK 

Latar belakang 
NSAID dapat menyebabkan ulkus lambung dan menunda penyembuhan ulkus lambung. Pada paparan 
indometasin, dapat terjadi ulkus lambung. Penyembuhan ulkus terdiri atas fase inflamasi, proliferasi dan 
regenerasi. Apabila inflamasi berlangsung lama, akan menunda penyembuhan ulkus lambung. Kulit buah 
manggis mengandung xanton yang merupakan antioksidan alami dan antiinflamasi. Dengan Pemberian ekstrak 
kulit manggis dan xanton ini diharapkan dapat mempercepat penyembuhan ulkus lambung. 
Metode 
Eksperimental dengan randomized post test control only, menggunakan tikus wistar yang dipapar indometasin 
30 mg/kgBB dosis tunggal menggunakan sonde lambung. 4 jam kemudian sebagian diberi ekstrak kulit 
manggis 200 mg/kgBB dan sebagian diberi xanton dosis 35 mg/kgBB, setiap hari selama 7 hari. Tikus dibagi 
dalam masing-masing 3 kelompok dan didekapitasi pada hari ke-3, ke-6 dan ke-12, untuk diambil lambungnya. 
Lambung dibagi dua, sebagian untuk pemeriksaan histopatologi, sebagian untuk pemeriksaan ELISA, guna 
mengetahui kadar NO, TNF-α, dan IL-1. 
Hasil 
Terdapat penurunan tingkat keparahan ulkus dengan pemberian ekstrak kulit manggis maupun xanton. 
Pengaruh Ekstrak Kulit Manggis terhadap tingkat keparahan ulkus lambung lebih baik dibanding xanton. 
Terdapat peningkatan kadar NO dengan pemberian Ekstrak Kulit Manggis maupun xanton dibanding kontrol, 
karena baik Ekstrak Kulit Manggis maupun xanton mengandung antioksidan yang dapat menangkap 
scavenging radikal sehingga NO yang bebas meningkat. Terdapat penurunan TNF-α, dan IL-1 dengan 
pemberian Ekstrak Kulit Manggis maupun xanton dikarenakan efek antiinflamasi Ekstrak Kulit Manggis dan 
xanton. 
Kesimpulan 
Ekstrak kulit manggis maupun xanton dapat mempercepat penyembuhan ulkus lambung yang dilihat dengan 
pengamatan mikroskopik, melalui efeknya sebagai antioksidan dan antiiflamasi. 
Kata kunci : ekstrak kulit manggis, ulkus lambung, NO, TNF-α, IL-1 
 
ABSTRACT 

Background 
NSAIDs can cause ulcers gastric and suspend the healing of gastric ulcers. Gastric ulcers can occur on the 
exposure indomethacin. Ulcer healing consists of the inflammatory phase, proliferation and regeneration. If the 
inflammation lasts a long time, it will suspend the healing of gastric ulcers. Mangosteen rind contains of xanton 
which is a natural antioxidant and anti-inflammatory. By administration of mangosteen peel extract and xanton, 
it is expected to accelerate the healing of gastric ulcers.  
Methods 
Randomized experimental post-test control only, using Wistar rats which were exposed with indomethacin 30 
mg / kg single dose using a gastric sonde. 4 hours later mostly were given with the mangosteen peel extract 
200 mg / kg and most were given with xanton dose of 35 mg / kg, every day for 7 days. Rats were divided into 3 
groups, and were decapitated on day 3, the 6th and the 12th, in order to take the gaster. The gaster is divided 
into two, partly for histopathological examination, partly for ELISA, in order to determine the levels of NO, TNF-
α, and IL-1.  
Results 
There is a decrease in the severity of the ulcer with mangosteen peel extract and xanton. Effect of Mangosteen 
peel Extract the severity of gastric ulcers better than xanton. On the other side, there are increased levels of NO 
by administration of mangosteen peel extract and xanton compared to the controls, as well Mangosteen Peel 
Extract and xanton which contains of antioxidants that can take radical scavenging thus the NO increases 
freely. There is a decrease in TNF-α, and IL-1 by administration of mangosteen peel extract and anti-
inflammatory effects due xanton Mangosteen peel Extract and xanton.  
Conclusion 
Xanton and mangosteen peel extract can accelerate the healing of gastric ulcers which were seen by 
microscopic observation, through its effect as an antioxidant and antiiflamasi.  
Key words: mangosteen peel extract, gastric ulcer, NO, TNF-α, IL-1  
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PENDAHULUAN 
NSAID (non-steroid anti inflammatory 

drugs) adalah obat yang secara luas banyak 
digunakan untuk mengobati nyeri, arthritis, 
penyakit kardiovaskular, dan akhir-akhir ini 
digunakan juga untuk mencegah kanker kolon. 
Namun penggunaan NSAID dapat menyebab-
kan ulkus lambung dan menunda penyembuhan 
ulkus lambung

1
. NSAID dapat menunda pe-

nyembuhan ulkus lambung, diduga dengan 
menghambat angiogenesis yang dibutuhkan 
dalam proses penyembuhan

2
. NSAID meng-

hambat angiogenesis melalui efek langsung 
pada sel endotel.

3
  

Penyembuhan luka adalah proses inter-
aktif yang melibatkan mediator soluble, kompo-
nen matriks ekstrasel, sel residen (keratinosit, 
fibroblast, sel endotel, sel saraf) dan infiltrasi 
subtype leukosit yang berpartisipasi dalam tiga 
fase klasik dari wound healing: yakni inflamasi, 
pembentukan jaringan, dan remodeling jaring-
an.

4,5 

Terdapat beberapa faktor yang dapat 
menyebabkan keterlambatan penyembuhan 
ulkus lambung, seperti merokok. Shin dan 
kawan-kawan

6
 melaporkan bahwa pemberian 

ekstrak rokok sigaret pada tikus coba dapat 
memperlambat proses penyembuhan atau 
wound healing ulkus lambung, dengan jalan 
menghambat omithine decarboxylase (ODC), 
sehingga proliferasi dan migrasi sel menjadi 
terhambat, yang mengakibatkan penyembuhan 
ulkus memerlukan waktu yang lebih lama.

6
 

Disebutkan pula apabila inflamasi berjalan di 
atas kadar normal, akan terjadi gangguan  
healing (penyembuhan), destruksi dari efek 
migrasi awal serta penghentian progresi pe-
nyembuhan. Selanjutnya, respon inflamasi 
kronik yang berkepanjangan akan memicu 
kolaps dari matriks ekstrasel serta pembentukan 
jaringan nekrotik.

7
 

Manggis (Garcinia mangostana Linn) 
adalah tumbuhan tropika malar hijau. Meru-
pakan salah satu suku Clusiaceae. Asal-usul 
manggis diduga berasal dari Asia Tenggara, 
mungkin dari Indonesia (Pulau Kalimantan).

8
 Di 

masyarakat, buah manggis digunakan untuk 
mengobati diare, radang amandel, keputihan, 
disentri, wasir, borok; di samping itu digunakan 
sebagai peluruh dahak, dan juga untuk sakit 
gigi. Kulit buah digunakan untuk mengobati 
sariawan, disentri, nyeri urat, sembelit. Rebusan 
kulit buah manggis mempunyai efek antidiare.

9
  

Lima puluh variasi xanton telah diisolasi 
dari kulit buah manggis, yang berefek untuk 

berbagai macam penyakit seperti -mangosten 
dari kulit manggis memiliki efek kemopreventif 
pada lesi preneoplastik karsinogenesis kolon 
tikus pada jangka pendek, dan hal ini diduga 
bahwa pemakaian jangka panjangnya dapat 
mensupresi perkembangan sel tumor.

 
Dilapor-

kan pula bahwa pemberian oral dan intraperito-

neal (50 mg/kg) -mangostin, 1-isomangostin, 
dan mangostin triasetat menunjukkan aktivitas 
antiinflamasi pada tikus yang dites dengan 
menginduksi edema kaki belakang.

10
 Secara 

invivo juga dibuktikan bahwa γ-mangostin dapat 
menghambat udem tikus akibat inflamasi.

11
 

Permasalahan dari penelitian ini adalah, 
apakah ekstrak kulit manggis dan xanton 
sebagai anti oksidan dan anti inflamasi dapat 
mempercepat penyembuhan ulkus lambung ? 
Tujuan Penelitian ini adalah untuk membuktikan 
pengaruh ekstrak kulit manggis dan xanton 
dalam memperbaiki healing ulkus lambung 
dengan meningkatkan nitrit oksida, menurunkan 
TNF-α dan IL-1 

 
METODE PENELITIAN 

Rancangan penelitian berupa penelitian 
eksperimental dengan randomized post test 
control only, menggunakan hewan coba tikus 
wistar. Subyek penelitian adalah tikus Wistar 
Galur Sprague Dawley jenis kelamin jantan yang 
diperoleh dari Universitas Gadjah Mada 
Yogyakarta, usia 12 minggu, dengan berat 
badan 150-180 gram dalam kondisi sehat. Total 
tikus yang digunakan sebagai sampel berjumlah 
50 ekor tikus.  
 
Bahan Penelitian  

Bahan pembentuk ulkus yang diguna-
kan adalah tablet indometasin 30 mg/kgBB 
dihancurkan dengan air ditambah NaOH, 
dimasukkan peroral menggunakan sonde 
khusus ke lambung tikus, pemberian sekali 
dosis. 

Bahan pembuatan ekstrak kulit buah 
manggis (EKM) adalah bahan yang diambil 
berasal dari kulit buah manggis yang sudah 
layak dikonsumsi, berasal dari Kalimantan 
Selatan. Kulit buah manggis dipisahkan dari 
buahnya, dibersihkan dari kotoran, Metode 
ekstrak menurut Harbone 1996. Sedangkan 
xanton yang digunakan berupa xanton jadi yang 
sudah beredar di pasaran, yaitu Xanthone 25 g, 
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dari nacalai tesque. Nomer batch Z0E3701 code 
36516-92 

Dalam penelitian ini juga menggunakan 
blok parafin jaringan lambung, dan untuk 
membuatnya, bahan yang dibutuhkan meliputi 
buffer formalin, alkohol 80%, 90%, dan alkohol 
absolut, xylene, parafin, kaset blok, obyeck 
glass, pipet dan mikro pipet, entelan, deck glass.   

Pada saat pemeriksaan NO, TNF-α, dan 
IL-1, bahan yang dibutuhkan untuk pemeriksaan 
ELISA adalah Rat ELISA kit, Buffer pencuci, 
Biotin-antibody, HRV-avidin Standar, TMB sub-
strat, Stop solution 
 
Alat Penelitian  

Dalam penelitian ini, ekstrak kulit 
manggis dibuat dengan menggunakan blender 
dan alat evaporasi. Sedangkan pada tikus, 
digunakan sonde lambung, scalpel, dan gunting 
untuk alat pembedahan. Pada pembuatan slide 
hispatologi, diperlukan Prosesing automatic, 
Mikrotom, staining jarr,  dan Mikroskop cahaya. 
Sedangkan alat  untuk pengukuran kadar NO 
TNF-α dan IL-1 yaitu Plate yang berisi 96 sumur, 
Sentrifus, mikropipet, inkubator, serta spektro-
fotometer. 
 
Prosedur Penelitian 
Tikus 12 minggu  (150-180 g) diberi makan diet 
normal dan diberi minum air semaunya. Tikus 
disimpan pada suhu ruang 25 ± 2°C, 65-70% 
humidity, dan siklus siang malam (12 jam/12 
jam). Tikus dibuat ulkus dengan dosis 30 mg/kg 
BB menggunakan sonde lambung tikus. Tikus 
dibagi dalam 3 kelompok besar, yaitu kelompok 
healing hari ke-3, healing hari ke-6 dan healing 
hari ke-12. Masing-masing kelompok besar, 
dibagi dalam 3 kelompok yaitu kelompok kontrol 
healing, kelompok EKM, dan kelompok xanton  
 
Metode pemberian ekstrak kulit manggis dan 
xanton   
Kelompok EKM, diberi EKM 200 mg/kg dosis 
tunggal perhari selama 7 hari. Kelompok 
Xanton, diberi xanton 35 mg/kgBB dosis tunggal 
perhari selama 7 hari. Dosis pertama EKM dan 
xanton diberikan 4 jam setelah pemberian 
indomethacin. Pada 6 hari seterusnya, EKM 
maupun xanton diberikan pada jam 9 pagi tiap 
hari. Tikus diambil 5 ekor dari tiap kelompok, 
dibunuh dengan cara dekapitasi pada hari ke-3, 
ke-6

 
dan ke-12, 4 jam setelah pemberian 

terakhir EKM maupun xanton. 

Metode pemeriksaan NO 
Tahap awal adalah penambahan 200 µl air atau 
buffer ke sumur yang kosong. Pada jaringan 
lambung tikus yang digerus, ditambahkan se-
banyak 80 µl ke dalam sumur. Selanjutnya 
ditambahkan campuran Enzyme Cofactor seba-
nyak 10 µl ke setiap sumur. Ditambahkan 10 µl 
campuran Nitrate Reductase ke setiap sumur.  
Selanjutnya sumur plate diinkubasi pada suhu 
ruang. Selanjutnya ditambahkan 50 µl Griess 
reagent RI ke setiap sumur, dilanjutkan dengan 
menambahkan 50 µl Griess reagent R2 ke 
setiap sumur. Diamati pembentukan warna 
selama 10 menit pada suhu ruang. Absorban 
dibaca dengan menggunakan spektrofotometer 
pada 540 nm atau 550 nm. 
 
Metode pemeriksaan mikroskopik 
Jaringan lambung di bagian lesi yang paling 
besar di potong dan difiksasi dalam larutan 
buffer formalin untuk dibuat preparat histopato-
logi dan dipulas dengan pengecatan rutin HE. 
Slide yang sudah siap, dibaca di bawah 
mikroskop dengan pembesaran 40, 100 dan 
400x. Penilaian mikroskopik untuk melihat berat 
ringannya lesi dengan pengamatan mikroskopik 
berdasarkan sebukan sel radang, kongesti, 
hemoragi, degenerasi kelenjar. Data disajikan 
dalam bentuk deskriptif. Dilihat dalam 10 
lapangan pandang, kemudian dirata-rata. 
Penilaian tingkat keparahan lambung secara 
histopatologi, berdasarkan modifikasi score 
Bernejee.

12
 

- Tingkat keparahan 0: tidak didapatkan dege-
nerasi sel permukaan, nekrosis, hiperemia 
maupun degenerasi kelenjar, infiltrasi sel 
radang tidak ada atau ringan (kurang dari 20 
sel/lapangan pandang besar). 

- Tingkat keparahan 1: tidak didapatkan dege-
nerasi sel permukaan, nekrosis, maupun 
degenerasi kelenjar, tampak hiperemia ringan, 
infiltrasi sel radang ringan (kurang dari 20 sel/ 
lapangan pandang besar) sampai sedang (20-
50 sel radang/lapangan pandang besar). 

- Tingkat keparahan 2: didapatkan degenerasi 
sel permukaan ringan, tidak ada nekrosis, 
hemoragia ringan sampai sedang, tidak ada 
degenerasi kelenjar, infiltrasi sel radang 
sedang (20-50 sel radang/lapangan pandang 
besar) sampai inflamasi berat (lebih dari 50 
sel radang/ lapangan pandang besar). 

- Tingkat keparahan 3: didapatkan degenerasi 
sel permukaan sedang sampai berat, ada 
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nekrosis, hiperemik sedang sampai berat, 
degenerasi kelenjar, infiltrasi sel radang berat 
(lebih dari 50 sel radang/lapangan pandang 
besar). 

 
Metode Pemeriksaan TNF-α 
Tahap pertama adalah menambahkan sampel 
standar, dari jaringan lambung yang digerus ke 
setiap sumur sebanyak 100 µl, kemudian ditutup 
dan diinkubasi selama 2 jam pada suhu 37˚C. 
Selanjutnya cairan pada masing-masing sumur 
dibuang, ditambahkan larutan kerja Biotin-
antibodi sebanyak 100 µl ke setiap sumur, 
diinkubasi selama 1 jam pada 37˚C. Dilakukan 3 
kali pencucian pada setiap sumur  Pencucian 
dilakukan dengan cara mengisi setiap sumur 
dengan buffer pencuci (200 µl) dan dibiarkan 
selama 2 menit, kemudian cairan dibuang. 
Selanjutnya larutan kerja HRP-avidin ditambah-
kan ke setiap sumur sebanyak 100 µl, diinkubasi 
selama 1 jam pada 37˚C. Berikutnya dilakukan 
pencucian sebanyak 4 kali. TMB substrat 
ditambahkan ke setiap sumur sebanyak 90 µl, 
dilanjutkan dengan inkubasi pada suhu 37˚C 
selama 10-30 menit.  Selanjutnya ditambahkan 
stop solution sebanyak 50 µl pada setiap sumur. 
Tahap terakhir adalah pembacaan nilai OD 
(optical density) pada setiap sumur pada 
panjang gelombang 450 nm dengan spektro-
fotometer. 
 
Metode Pemeriksaan IL-1 
Tahap pertama adalah menambahkan sampel 
standar, dari jaringan lambung yang digerus ke 
setiap sumur sebanyak 100 µl, kemudian ditutup 
dan diinkubasi selama 2 jam pada suhu 37˚C. 
Selanjutnya cairan pada masing-masing sumur 
dibuang, ditambahkan larutan kerja Biotin-
antibodi sebanyak 100 µl ke setiap sumur, 
diinkubasi selama 1 jam pada 37˚C. Dilakukan 3 
kali pencucian pada setiap sumur  Pencucian 
dilakukan dengan cara mengisi setiap sumur 
dengan buffer pencuci (200 µl) dan dibiarkan 
selama 2 menit, kemudian cairan dibuang. 
Selanjutnya larutan kerja HRP-avidin ditambah-
kan ke setiap sumur sebanyak 100 µl, diinkubasi 
selama 1 jam pada 37˚C. Berikutnya dilakukan 
pencucian sebanyak 4 kali. TMB substrat 
ditambahkan ke setiap sumur sebanyak 90 µl, 
dilanjutkan dengan inkubasi pada suhu 37˚C 

selama 10-30 menit.  Selanjutnya ditambahkan 
stop solution sebanyak 50 µl pada setiap sumur. 
Tahap terakhir adalah pembacaan nilai OD 
(optical density) pada setiap sumur pada 
panjang gelombang 450 nm dengan spektro-
fotometer. Statistik yang digunakan adalah uji F 
melalui ANOVA one way. 
 
HASIL 
Pemberian EKM dosis 200 mg/kgBB dan xanton 
35 mg/kgBB pada ulkus lambung didapatkan 
hasil-hasil penelitian sebagai berikut : 
 
Pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis 
dan xanton terhadap gambaran mikroskopik 
penyembuhan ulkus lambung. 
Lambung yang diambil dan dibuat sediaan histo-
logi, dilakukan pemeriksaan dengan mikroskop 
cahaya. Dilakukan penilaian keparahan ulkus 
dengan membandingkan gambaran mikroskopik 
perkembangan ulkus setelah pemberian EKM, 
dan xanton, tampak pada gambar 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
Gambar 1. Pengaruh pemberian EKM dan xanton 
pada penyembuhan ulkus lambung hari ke-3, ke-6 
dan ke-12 
Keterangan: 
Terdapat perbedaan signifikan  0,01 (p<0,05) tingkat 
keparahan ulkus lambung pada hari ke-3, 0,003 
(p<0,05) pada hari ke-6, dan 0,002 (p<0,05) pada hari 
ke-12. 

 
Pada Gambar 2 dapat dilihat gambaran mikros-
kopik penyembuhan ulkus dengan pemberian 
EKM dan xanton, pada penyembuhan hari ke-3, 
ke-6 dan ke-12.  
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Gambar 2. Pengaruh EKM dan xanton pada gambaran mikroskopik ulkus dan penyembuhan ulkus lambung hari ke-
3, ke-6 dan ke-12 
Keterangan : Tampak ulkus terjadi perbaikan pada hari ke-3, ke-6, dan ke-12 baik pada kontrol, pemberian EKM, 

maupun xanton. Namun pada pemberian EKM dan xanton, perbaikan ulkus lebih baik dan sebukan sel 
radang lebih sedikit.  

 
Pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis 
dan xanton terhadap NO 
Lambung yang diteliti, sebagian dilakukan 
pemeriksaan elisa untuk melihat kadar NO, 
untuk membandingkan kadar NO pada 
penyembuhan ulkus lambung setelah pem-
berian EKM dan xanton. Kadar NO diuraikan 
pada Gambar 3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3. Pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis 
dan xanton terhadap NO. 
Keterangan : 
Terdapat perbedaan signifikan NO dengan nilai 0,001 
(p<0,05) pada hari ke-3 dan nilai 0,101 (p<0,05) pada 
hari ke-6 dan ke-12. 
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Pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis 
dan xanton terhadap TNF-α 
Jaringan lambung tikus yang diteliti kemudian 
dilakukan pemeriksaan untuk menilai kadar 
TNF-α. Untuk membandingkan TNF-α pada 
ulkus dan pada penyembuhan ulkus, baik 
dengan pemberian EKM maupun xanton, 
dibandingkan dengan kontrol. Kadar TNF-α ini 
tertuang pada Gambar 4.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4. Pengaruh EKM dan xanton terhadap TNF-
α pada penyembuhan ulkus lambung. 
Keterangan : 
Terdapat perbedaan signifikan kadar TNF-α dengan 
nilai 0,000 (p<0,05) baik pada hari ke-3, ke-6, mau-
pun ke-12.   
 
Pengaruh pemberian ekstrak kulit manggis 
dan xanton terhadap IL-1 
Sebagian jaringan lambung tikus juga dilakukan 
pemeriksaan untuk mendapatkan kadar IL-1 
pada ulkus, dan penyembuhan yang diberi EKM 
dan xanton, dibandingkan kontrol. Kadar IL-1 ini 
tertuang dalam Gambar 5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 5. Pengaruh EKM dan xanton terhadap IL-1 
pada penyembuhan ulkus lambung. 
Keterangan : 
Terdapat perbedaan signifikan IL-1 dengan nilai 0,00 
(p<0,05) pada hari ke-3, ke-6, maupun ke-12.  

 

DISKUSI 
Pada penyembuhan ulkus, terdapat 3 

fase yang terlibat yaitu fase inflamasi berlang-
sung pada hari ke-1 sampai ke-3, fase proliferasi 
yang berlangsung pada hari ke-4 sampai ke-7, 
dan fase remodeling yang terdiri dari delapan 
hingga 12 hari terjadi diferensiasi sel yang 
dilanjutkan dengan maturasi.

7
 

Pada penelitian ini, tampak bahwa 
pemberian ekstrak kulit manggis dan xanton, 
menurunkan tingkat keparahan ulkus berdasar-
kan pengamatan terhadap berkurangnya dege-
nerasi sel permukaan, berkurangnya nekrosis, 
dan berkurangnya sebukan sel radang. Dari 
analisa statistik, tampak perbedaan bermakna 
pada penyembuhan hari ke-3, ke-6, maupun ke-
12 antara pemberian ekstrak kulit manggis 
dengan kontrol. Sementara dengan pemberian 
xanton tampak penurunan tingkat keparahan 
ulkus dengan perbedaan bermakna dibanding 
kontrol pada penyembuhan hari ke-3 dan ke-12, 
sementara pada penyembuhan hari ke-6 juga 
terdapat penurunan tingkat keparahan ulkus 
dibanding kontrol, meskipun secara statistik 
tidak bermakna. Dari pengamatan ini bisa kita 
sebutkan bahwa ekstrak kulit manggis dan 
xanton dapat mengurangi inflamasi. Dengan 
mengurangi fase inflamasi, dapat mempercepat 
penyembuhan ulkus lambung. 

Braiman melaporkan bahwa apabila 
inflamasi berjalan di atas kadar normal, akan 
terjadi gangguan healing (penyembuhan), des-
truksi dari efek migrasi awal serta penghentian 
progresi penyembuhan. Selanjutnya, respon 
inflamasi kronik yang berkepanjangan juga akan 
memicu kolaps dari matriks ekstrasel serta 
pembentukan jaringan nekrotik.

7
 

Hal yang sama dilaporkan bahwa 
pemberian PAR1 yang dapat mengatur fungsi 
sel pada fokus jejas selama fase inflamatori 
dapat mempercepat waktu fase inflamasi serta 
merangsang transisi ke fase proliferasi, sehing-
ga mempercepat penyembuhan ulkus lambung 
pada percobaan pada tikus.

13
 

Pada penelitian ini baik ekstrak kulit 
manggis maupun xanton dapat memperbaiki 
tingkat keparahan ulkus yang dilihat secara 
mikroskopik. Namun pemberian ekstrak kulit 
manggis 200 mg/kgBB lebih menurunkan tingkat 
keparahan ulkus dibanding xanton dengan per-
bedaan bermakna terutama pada penyembuhan 
hari ke-3 dan ke-6, sementara pada penyem-
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buhan hari ke-12 tidak didapatkan perbedaan 
bermakna.   
 Pada penelitian ini, kadar NO dengan 
pemberian EKM tampak berbeda bermakna 
dengan kontrol, baik pada penyembuhan hari 
ke-3, hari ke-6 maupun hari ke-12. Hal ini 
dikarenakan EKM memiliki efek sebagai anti-
oksidan yang dapat menangkap oksidan yang 
dihasilkan pada ulkus terutama pada fase 
inflamasi. Hal ini seperti yang dilaporkan 
Neungton bahwa Xanton dari GML merupakan 
antioksidan alamiah yang dapat berfungsi menu-
runkan senyawa oksigen reaktif.

14
 Dengan 

terikatnya oksigen reaktif dengan antioksidan 
dari EKM, maka NO yang tidak terikat menjadi 
lebih banyak.  

Neungton dkk (2009) mengungkapkan 
bahwa ekstrak manggis mampu melindungi sel 
SK-N-SH terhadap beta-amiloid yang meng-
induksi pembentukan senyawa oksigen reaktif.

13
 

Sementara Moongkarndi dkk (2004) menun-
jukkan potensi ekstrak GML untuk menurunkan 
produksi senyawa oksigen reaktif intrasel 
dengan parameter 2,7-dichlorofluo-rescein dia-
cetate (DCFH-DA) pada cell line SKBR3.

14 
 

Sementara pada kelompok xanton, 
kadar NO pada hari ke-3 tidak berbeda dengan 
kontrol, mungkin karena efek antioksidan xanton 
yang digunakan kurang kuat dibanding efek 
EKM. Namun setelah penggunaan 6 hari, terlihat 
peningkatan kadar NO dibanding kontrol, dan 
semakin meningkat setelah hari ke-12, meski-
pun pemberian xanton dihentikan setelah hari 
ke7. Hal ini kemungkinan dikarenakan xanton 
yang digunakan memiliki efek setelah pemberian 
yang lebih lama, meskipun secara statistik tidak 
didapatkan perbedaan bermakna antara xanton 
dan kontrol. 

Kadar NO pada kelompok EKM yang 
dilihat pada hari ke-6 dan 12, tampak semakin 
menurun. Kemungkinan ini berhubungan 
dengan fase dari penyembuhan tersebut. 
Dimana oksidan akan dihasilkan banyak saat 
terjadi ulkus dan pada fase inflamasi, sehingga 
peningkatan NO akibat penambahan anti-
oksidan, lebih berpengaruh pada fase inflamasi, 
yaitu pengamatan hari ke-3. Sementara pada 
hari ke-6 dan ke-12, dimana sel-sel inflamasi 
berkurang, maka produksi NO yang dihasilkan 
oleh iNOS juga berkurang. 

Efek EKM meningkatkan NO tampak 
lebih baik, dengan perbedaan bermakna 
dibanding xanton pada hari ke-3. Sementara 

pada hari ke-6 dan ke-12 tidak didapatkan 
perbedaan yang bermakna. Hal ini menunjukkan 
bahwa EKM lebih meningkatkan NO dibanding 
xanton terutama pada fase inflamasi, mungkin 
dikarenakan efek antioksidan EKM lebih kuat 
dibanding xanton. Chin dkk (2008) mengung-
kapkan bahwa aktivitas scavenging oksidan dari 
beberapa xanton yang diisolasi dari bubuk buah 
manggis, tidak semuanya mempunyai aktivitas 

yang sama. Hanya -mangostin dari 16 xanton 
yang diuji menunjukkan aktivitas scavenging 

terhadap radikal hidroksil (IC50 = 0,2 g/mL).
16

 
Kadar IL-1 pada kelompok yang diberi 

EKM, tampak lebih rendah dibanding kelompok 
kontrol, dengan perbedaan yang bermakna 
secara statistik, baik pada penyembuhan hari 
ke-3, ke-6 dan ke-12. Hal ini menunjukkan 
bahwa EKM memiliki efek sebagai anti inflamasi. 
Sementara pada kelompok yang diberi xanton, 
juga menunjukkan kadar IL-1 yang lebih rendah 
dengan perbedaan yang bermakna dibanding 
kelompok kontrol, baik pada penyembuhan hari 
ke-3, ke-6, maupun ke-12. Hal ini menunjukkan 
bahwa xanton juga memiliki efek sebagai anti 
inflamasi. Namun efek antiinflamasi xanton lebih 
kecil dibanding EKM, dengan perbedaan ber-
makna secara statistik, baik pada penyembuhan 
hari ke-3, ke-6, maupun ke-12.  

Penelitian Deschamp dkk (2007) juga 
menyatakan bahwa efek antiinflamasi dari 

berbagai xanton dapat berbeda.  dan  
mangostin dievaluasi dengan memantau edema 

kaki pada mencit.  mangostin dan sulindac 
menunjukkan penghambatan potensi edema 

kaki pada jam ketiga dan kelima. Aksi  

mangostin lebih cepat dibandingkan sulindac.  
mangostin tidak menghambat edema secara 
bermakna. Dengan demikian, aksi antiinflamasi 

 mangostin lebih tinggi dibandingkan  
mangostin. 

IL-1 adalah sitokin inflamasi akut, IL-1 
dan TNF adalah molekul inflamasi penting yang 
merupakan sitokin utama yang menyebabkan 
inflamasi akut. Sumber utamanya adalah fagosit 
mononuclear, fibroblas, keratinosites, dan 
limfosit T and B. Namun IL-1 secara signifikan 
terdapat tidak hanya pada inflamasi akut namun 
juga pada inflamasi kronik.

17
 

TNF- α adalah sitokin inflamasi akut, 
yang dihasilkan oleh makrofag yang teraktivasi, 
monosit, fibroblas, sel mast dan beberapa 
natural killer cell (sel NK). TNF- α dan IL-1 
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merangsang produk-produk proinflamasi, seperti 
demam melalui stimulasi sintesis prostaglandin 
oleh endotel pembuluh darah hipotalamus, atau 
secara langsung dengan menginduksi pele-
pasan IL-1.

17
 

Pada penelitian ini, kadar TNF-α pada 
kelompok EKM pada penyembuhan hari ke-3, 
ke-6, maupun ke-12 tampak lebih rendah 
dengan perbedaan bermakna dibanding kontrol. 
Hal ini membuktikan bahwa EKM memiliki efek 
sebagai anti inflamasi. Kadar TNF-α pada 
pemberian xanton juga lebih rendah dengan 
perbedaan yang bermakna dibanding xanton, 
baik pada penyembuhan hari ke-3, ke-6, 
maupun ke-12. Hal ini menyatakan bahwa baik 
EKM maupun xanton memiliki efek sebagai 
antiinflamasi. Hal ini sesuai dengan penelitian 

yang menunjukkan bahwa pemberian  
mangostin dapat mencegah integritas membran 
dengan mengurangi ekspresi TNF-alfa dan 
COX-2.

20 
 

Kadar TNFα dengan pemberian xanton 
lebih tinggi dengan perbedaan bermakna 
dibanding dengan pemberian EKM pada hari ke-
3. Namun pada penyembuhan hari ke-6 dan ke-
12, terlihat bahwa kadar TNF-α pada pemberian 
xanton lebih rendah dengan perbedaan ber-
makna dibanding pemberian EKM. Hal ini 
menyatakan bahwa efek anti inflamasi xanton 
bekerja lebih lambat dibanding EKM.  

Inflamasi adalah suatu respon jaringan 
terhadap jejas, yang di bagi dalam fase akut dan 
kronik. Pada fase akut didapatkan peningkatan 
aliran darah dan permeabilitas pembuluh darah, 
disertai penumpukan cairan, lekosit dan medi-
ator inflamasi seperti sitokin. Sitokin yang 
berperanan pada fase akut adalah IL-1, TNFα, 
IL-6, IL-11, IL-8 dan kemokin lain G-CSF, dan 
GM-CSF. Sitokin pada fase kronik terbagi dua, 
yaitu yang berperanan pada respon humoral 
spesifik seperti IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,dan IL-13, 
serta yang berperana pada respon seluler 
seperti IL-1,IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-9, IL-10, IL-
12, interferons, transforming growth factor-β, 
dan tumor necrosis factor α dan β.

17
 

Pada penelitian ini, didapatkan bahwa 
pemberian EKM sebagai antioksidan dapat 
menurunkan sitokin inflamasi IL-1 dan TNFα. 
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan 
Tetsuka 1996 bahwa pemberian antioksidan 
dapat menghambat IL-1.

21 
 

Secara invivo juga dibuktikan bahwa γ-
mangostin dapat menghambat udem tikus akibat 

inflamasi.
11

 Penelitian-penelitian ini sesuai 
dengan penelitian yang kami lakukan bahwa 
EKM maupun xanton dapat berefek sebagai 
antiinflamasi melalui efek antioksidannya, se-
hingga dapat mempercepat penyembuhan ulkus 
lambung, namun efek xanton lebih lambat 
dibanding EKM. 
 
KESIMPULAN 

EKM dan xanton menurunkan tingkat 
keparahan ulkus dibanding kontrol, dan efek 
EKM lebih baik dibanding xanton, serta kadar IL-
1 dan TNFα pada penyembuhan ulkus lambung. 
Selain menurunkan, EKM dan xanton juga dapat 
meningkatkan NO pada penyembuhan ulkus 
lambung, namun efek xanton lebih lambat 
dibanding EKM, serta dapat mempercepat 
penyembuhan ulkus lambung yang dilihat 
dengan pengamatan mikroskopik, melalui efek-
nya sebagai antioksidan dan antiiflamasi. 
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