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Abstract

This study is trying to assess the effect of the stem bark extract of Garcinia parvifolia Miq on
Plasmodium yoelii infected mice. Thirty mice, all male, were inoculated by Plasmodium yoelii. They were
randomly allocated into 6 groups of 5 mice and each group was treated with G. parvifolia’s extract of 100
mg/kgBW/day, 300 mg/kgBW/day, 500 mg/kgBW/day and 1000 mg/kgBW/day respectively. Each groups

was treated for the periode of 4 days after inoculation of P. yoelii.

The degree of parasitemia were

examined daily using thin blood smears up to 4 days from the inoculation and were analyzed by log-probit
method. The results showed that the ethanol extract displayed EDso value less than 100 mg/kgBB/day.
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Pendahuluan

Malaria adalah penyakit
menular yang disebabkan oleh parasit
(protozoa) dari genus Plasmodium yang
dapat ditularkan melalui cucukan
nyamuk Anopheles betina.l

Malaria ditemukan hampir di
seluruh negara bagian dunia, terutama
di negara-negara yang beriklim tropis
dan sub tropis. Di Indonesia malaria
masih menjadi masalah kesehatan
terutama di Indonesia Timur, bahkan
menjadi masalah di daerah Jawa dan
Sumatera yang dulunya sudah dapat
dikendalikan.? Tingginya angka
kesakitan disebabkan karena kegagalan
dalam pemberantasan malaria antara
lain yakni parasit malaria (Plasmodium)
yang resisten terhadap obat antimalaria
yang beredar di pasaran dan vektor
malaria yakni nyamuk Anopheles yang
resisten terhadap insektisida dan
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tingginya  morbiditas  dan  arus
transportasi yang cepat.3

Masalah resistensi terhadap
klorokuin mendorong perlunya

antimalaria baru dengan struktur dan
mekanisme aksi baru. Hal ini
diharapkan agar terjadinya resistensi
silang akibat kemiripan terhadap
struktur kimia yang sama dapat
dihindari.*

Pada penelitian sebelumnya
ekstrak kulit batang G. parvifolia
menunjukan  efek  antiplasmodium
terhadap mencit yang diinfeksikan
dengan P. berghei dengan nilai DEsg
(dosis efektif 50) < 50 mg/kg BB yang
diberikan secara intraperitoneal.> Pada
penelitian ini ingin dibuktikan efek
antiplasmodium dari ekstrak kulit
batang G. parvifolia terhadap mencit
yang diinfeksikan dengan P. yoelii.
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Bahan dan Cara

Bahan

Bahan wuji adalah kulit batang G.
parvifolia yang diperoleh dari Desa Nang
Kalis, Kalimantan Barat yang diambil
pada  bulan Maret 2004 dan
dideterminasi di Herbarium Bogoriense,
Bogor. Bahan lainnya adalah larutan
Giemsa, etanol, metanol, air suling dan
larutan CMC Na.

Alat yang digunakan antara lain alat
gelas, jarum suntik, mikroskop cahaya,
objek gelas, evaporator.

Hewan coba yang digunakan adalah
mencit jantan strain Swiss dengan berat
20-30 g dan berumur 1,5-2,5 bulan.
Hewan tersebut didapatkan dari
kandang hewan Litbangkes Farmasi,
Depkes, Jakarta.

Cara

Pembuatan ekstrak

Kulit batang G. parvifolia dicuci bersih,
dipotong kecil-kecil dan dikeringkan,
dibuat serbuk simplisia. Serbuk
simplisia dengan derajat halus tertentu
diekstraksi secara maserasi selama 24
jam dengan etanol sebanyak 3 X sampai
tidak berwarna. Disaring dan filtrat
dikumpulkan serta diuapkan dengan

menggunakan  evaporator  sampai
didapat ekstrak kental. Ekstrak kental
tersebut diuapkan sampai didapat
ekstrak kering (EGP).

Uji aktivitas antiplasmodium in vivo

Uji aktivitas antiplasmodium secara in
vivo dilakukan menurut metode Peters,
(1970). Hewan coba mencit berjumlah
36 ekor yang telah diinfeksikan P. yoelii
pada hari pertama (D;). Hewan coba
tersebut dibagi menjadi 6 kelompok
secara acak (setiap kelompok terdiri dari
6 ekor) yaitu:

1. Kelompok kontrol negatif yaitu
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Kelompok  mencit yang diberi
larutan NaCl 0,9% secara
intraperitoneal (ip).

2. Kelompok kontrol positif yaitu
kelompok mencit yang diberi
larutan klorokuin dosis 5 mg/kg

secara ip.

3. Kelompok EGP  dosis 100
mg/kg/hari secara ip.

4. Kelompok  EGP  dosis 300
mg/kg/hari secara ip.

5. Kelompok  EGP  dosis 500
mg/kg/hari secara ip.

6. Kelompok EGP  dosis 1000
mg/kg/hari secara ip.

Semua mencit diberikan sediaan uji
selama 4 hari (sejak D; sampai Da).
Sediaan apus darah tipis dibuat dari
darah yang diambil dari ujung ekor
mencit dan dilakukan setiap hari untuk
diperiksa parasitemianya sampai hari
ke-4.6

Analisis data
Data yang diperoleh dilakukan uji
statistik dengan menggunakan analisis
ANAVA satu arah dan dilanjutkan
dengan uji antar kelompok dengan
Tukey HSD.”

Hasil dan Pembahasan

Pada penelitian antiplasmodium
secara in vivo digunakan hewan uji
mencit sebagai model karena mudah
ditangani, banyak keturunan dan
mudah pemeliharaannya. Galur yang
dipilih adalah galur Swiss derived yang
mempunyai ketahanan paling baik dan
memiliki sensitivitas terhadap infeksi
malaria.? Parasit yang digunakan
adalah P. wyoelii karena merupakan
parasit malaria pada roden. Secara
molekuler terdapat persamaan antara P.
yoelii, P. berghei dengan P. falciparum
pada manusia namun dalam
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perkembangan  untuk 1 siklus
membutuhkan waktu 24 jam dari
stadium tropozoit muda sampai skizon
matang dan menghasilkan merozoit
baru. Plasmodium  dipelihara  di
laboratorium dengan 2 cara yaitu
memelihara parasit ini dalam hewan
coba mencit lalu dipindahkan ke mencit
lain (pasase) dan dalam medium darah
terinfeksi yang dimasukkan ke dalam
gliserin kemudian disimpan pada suhu -
70-C atau tabung nitrogen.?

Untuk pemeriksaan parasitemia
dibuat sediaan darah tipis.l® Untuk
lebih jelasnya perkembangan
parasitemia semua kelompok mencit
dapat dilihat pada gambar 1. Pada
gambar 1 menunjukkan pada semua
kelompok perlakuan mengalami
penurunan angka parasitemia sampai

hari ke-4. Terjadinya penurunan yang
dialami kelompok perlakuan disebabkan
adanya pemberian ekstrak kulit batang
G. Parvifolin selama 3 hari. Pada
kelompok kontrol negatif yang hanya
diberikan larutan NaCl tidak terjadi
penurunan angka parasitemia bahkan
mengalami peningkatan sampai pada
hari ke-4. Hal ini disebabkan larutan
NaCl tidak dapat menghambat
pertumbuhan P. yoelii sehingga angka
parasitemia meningkat terus.

Pada penelitian ini data yang
diperhitungkan untuk pengambilan
kesimpulan adalah data parasitemia
pada hari ke-empat (D.4), sesuai dengan
cara yang dipakai oleh Peters (1970).
Tabel 1 di bawah ini menunjukan data
parasitemia pada hari ke-empat.

K. positif

1
1
174\
1

K.negatif
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EGP 300

Parasitemia (%)
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Gambar 1 Perkembangan Parasitemia Pada Kelompok Mencit Yang Diberikan
Ekstrak Kulit Batang G. Parvifolia Secara ip.
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Tabel 1. Parasitemia Pada Hari Ke-4 Tiap Kelompok Mencit Pada
Pemberian Ekstrak Kulit Batang G. parvifolia Secara ip.

Subyek K. negatif EGP 100 EGP 300 EGP 500 EGP 1000 K. positif
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

1. 15,15 5,50 4,51 3,24 3,02 0,55

2. 15,17 5,55 4,55 3,20 - 0,56

3. 15,16 5,47 4,52 3,25 3,02 0,53

4. 15,14 5,52 4,51 3,23 - 0,61

5. - 5,51 4,55 3,20 - 0,58
Rerata  15,15+0,01  5,51+0,03  4,53#0,02  3,22+0,02  3,02+0,00  0,57+0,04

Tabel 1 menunjukkan semua
kelompok pemberian sediaan  uji
mengalami penurunan sampai hari ke-4.
Pada hari ke-4 angka parasitemia pada
kelompok  perlakuan sediaan  uji
berturut-turut adalah sebagai berikut;
kelompok dosis 100 mg/kg 5,51 * 0,03,
dosis 300 mg/kg 4,53 + 0,02, dosis 500
mg/kg 3,22 + 0,02, dosis 1000 mg/kg
3,02 £ 0,00 dan kelompok klorokuin 0,57
t 0,04. Penurunan angka parasitemia
hari ke-4 sekitar 3-5% pada kelompok
yang diberikan ekstrak kulit batang G.
parvifolia, jumlah ini dianggap masih
dapat meningkatkan jumlah sel darah
merah yang terinfeksi P. yoelii. Menurut
Dewi, et al, angka parasitemia yang
dianggap positif jika mempunyai angka
parasitemia minimal 2-3%,° oleh sebab
itu dengan jumlah sel darah merah yang
terinfeksi P. yoelii lebih besar dari 2-3%,
maka akan memudahkan P. yoelii dapat
berkembang lagi tanpa pemberian
ekstrak kulit batang G. parvifolia. Pada
kelompok kontrol positif (klorokuin)
angka parasitemia mencapai rata-rata
0,57 + 0,04 hal ini disebabkan karena
klorokuin =~ merupakan  antimalaria
standar yang dapat menurunkan angka
parasitemia hingga nilai terendah.
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Pada tabel 1 di atas, secara
keseluruhan terlihat bahwa rerata
parasitemia pada kelompok kontrol
negatif paling besar yaitu 15,15 + 0,01,
kemudian berturut-turut rerata
parasitemia EGP 100 mg/kg, EGP 300
mg/kg, EGP 500 mg/kg dan EGP 1000
mg/kg dan kontrol positif (klorokuin)
Berdasarkan  uji  statistik dengan
menggunakan analisis satu jalan
ternyata perbedaan parasitemia pada
masing-masing kelompok pada hari ke-4
hasilnya sangat bermakna (p<0,05).
Apabila dilanjutkan dengan uji antar
kelompok perlakuan dengan
menggunakan Tukeys HSD ternyata:

1. Terdapat perbedaan antara
kelompok kontrol positif, kontrol
negatif dan kelompok perlakuan.

2. Terdapat perbedaan antara
kelompok dosis 100 mg/kg dengan
dosis 500 mg/kg.

3. Terdapat perbedaan antara
kelompok dosis 300 mg/kg dengan
dosis 500 mg/kg.

4. Terdapat perbedaan antara

kelompok dosis 100 mg/kg dengan
dosis 1000 mg/kg.
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Tabel 2. Hubungan Antara Dosis Ekstrak Kulit Batang G. Parvifolia
Yang Diberikan Secara ip dan Efeknya Terhadap P. yoelii.

. Parasitemia Parasitemia Persentase .
Dosis Log Probit %
(mg/keBB) dosis kelompok kelompok penghambatan enchambatan
gike kontrol perlakuan (%) peng
100 2 15,15 5,51 63,63 5,36
300 2,47 15,15 4,53 70,09 5,52
500 2,69 15,15 3,22 78,74 5,81
1000 3 15,15 3,02 80,06 5,84
a0
80 /_;'0,74 80,06
70 70,09
§ 0 63,63
8 50
E 40
B 30
c
8 20
® 10
O T T T T
dosis 100  dosis 300  dosis 500 dosis 1000
dosis ekstrak

Gambar 2. Hubungan Antara Dosis Ekstrak dengan % Hambatan

Pertumbuhan Parasit

Untuk mengetahui hubungan
antara dosis ekstrak kulit batang G.
parvifolia  yang diberikan secara ip
dengan efeknya terhadap P. yoelii, maka
perlu diamati pula persentase pengham-
batan pada kelompok perlakuan diban-
dingkan dengan kelompok kontrol
negatif. Hasil penelitian dan perhitung-
annya dalam log-probit (Peters, 1970)
ditunjukan pada Tabel 2 .

Untuk lebih jelasnya hubungan
antara dosis ekstrak kulit batang G.
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parvifolia  yang diberikan secara ip
dengan persentase penghambatan dapat
dilihat pada gambar 2.

Dari gambar 2. agak sukar
didapatkan nilai dosis efektif tertentu
(EDsp), karena nilai % penghambatan
tidak mendekati nilai ideal yang
dipersyaratkan yaitu antara 20-80%.
Namun nilai EDsy hanya dapat
diperkirakan yaitu di bawah 100
mg/kgBB.
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Efek terhadap Berat Badan

Berat badan merupakan salah
satu indikator yang memperlihatkan
bagaimana keadaan penyakit malaria.
Secara umum, pada keadaan terinfeksi
P. yoelii berat badan mencit mengalami
penurunan seiring dengan
meningkatnya jumlah sel darah merah
yang terinfeksi dengan P. yoelii
Pengambilan  data  berat  badan
digunakan sebagai penunjang pada data
perubahan angka parasitemia pada
mencit. Data perubahan berat badan
mencit dapat dilihat pada tabel 3. Pada
tabel 3 terlihat kelompok kontrol positif
mengalami penurunan berat badan
sampai hari ke-7 kemudian diikuti
dengan peningkatan berat badan seiring
dengan menurunnya angka parasitemia
pada kelompok ini sampai dengan 0,57 £
0,04. Pada semua kontrol negatif terjadi
penurunan berat badan seiring dengan
meningkatnya  angka  parasitemia,
sedangkan pada kelompok perlakuan
semakin tinggi dosis ekstrak tidak
diikuti dengan peningkatan berat badan
mencit, hal ini kemungkinan disebabkan

pada semua kelompok perlakuan angka
parasitemia masih berkisar antara 3-5%
sehingga memudahkan sel darah merah
terinfeksi kembali. Dengan demikian
dapat  dikatakan = bahwa  angka
parasitemia atau jumlah sel darah merah
yang terinfeksi P. yoelii  dapat
mempengaruhi berat badan mencit.!

Tabel 4 menunjukkan semua
mencit pada kelompok perlakuan dan
kontrol negatif mengalami kematian
100%, sedangkan pada kelompok
kontrol negatif 60%. Kematian mulai
terjadi pada hari ke-3 pada kelompok
dosis 1000 mg/kgBB, hal ini
kemungkinan disebabkan karena dosis
1000 mg/kg sudah mencapai nilai LDsp
dari ekstrak kulit batang G. parvifolia
secara ip adalah 749,89 mg/kg.5

Kematian yang terjadi pada
kelompok  kontrol  negatif lebih
dipengaruhi oleh tingkat pasase atau
proses transfer parasit dari mencit ke
mencit.  Semakin  tinggi  tingkat
pasasenya maka semakin tinggi tingkat
virulensinya.

Tabel 3. Berat Badan Mencit setelah Diinfeksi dengan P. Yoelii

Kelompok Berat badan mencit (gram)

Hari ke 1 2 3 4 7 14 21 28
K. positif ~ 21,44£1,61  20,3+1,68 19224235  17,76+2,77  17,68+3,.8  21,5843,6 22,5449 252428
K.negatif 2634393 25124398 2224286  20,17+3,24 2 9 5 3
EGP 100 24,6+296  23,8242.63 21342256  19,74+3,32 )

622, ,8242, 3412, 7443,

Eég(g 300 21,720,02  20,5+123

23,04+1,03  22,38+0,64 21,0840,65  19,74%0,81
mg/kg 18,540,71  18,0£0,02
EGP 500 262243,65 23,5843,99 21,20+496  19,0+3,22
mg/kg 17,5+0,03 17,0+0,02
EGP 1000
mg/kg 24,624325  23,76£2,85 2125+1,85  19,500,71
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Tabel 4. Hari Kematian Mencit

Kelompok  Subyek Hari Kematian mencit
123 4567 8910 11 12 1314 15 16 17 18 19 20 21
1
Kontrol 2 +
positif 3 +
4 +
5
1 +
2 +
Kontrol 3 +
negatif 4 +
5 +
1 +
EGP 100 2 *
mg/kg 3 *
4 +
5 +
1 +
EGP 300 2 *
mg/kg 3 *
4 +
5 +
1 +
EGP 500 2 *
mg/kg 3 *
4 +
5 +
1 +
EGP 2 +
1000mg/k 3 +
g 4 +
5 +

Keterangan : + mencit yang mengalami kematian

Pada tabel 4 juga terlihat
kematian terbanyak terjadi pada hari ke-
5 dan 6, hasil penelitian tersebut sama
dengan yang dilakukan oleh Dewi, et al.,
1996 banyak kematian terjadi setelah
hari ke-5 dan 6.° Hal ini disebabkan
karena tingginya angka parasitemia dan
efek-efek yang ditimbulkan dari infeksi
malaria. Pada dasarnya sebagian besar

mencit pada kelompok perlakuan
mengalami kematian pada minggu
pertama.

Pada kelompok kontrol positif
kematian terjadi pada hari ke-21. Jika
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dihubungkan dengan angka parasitemia
pada kelompok perlakuan mengalami
penurunan dengan bertambahnya dosis,
hal ini kemungkinan disebabkan karena
mencit mengalami malaria berat atau
akibat yang ditimbulkan oleh invasi
Plasmodium terhadap hostnya yaitu
anemia Dberat, hipoglikemik, edema
paru, jaundice, gagal ginjal dan infark
miokard yang mengakibatkan kematian
walaupun jumlah parasit di dalam darah
mencit menurun. Banyaknya sel darah
merah yang hilang menyebabkan julah
parasit dalam darah turun.8
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Untuk  mengetahui  apakah
ekstrak kulit batang sebagai obat
tradisional mempunyai kemungkinan
dapat dikembangkan sebagai obat
antimalaria, maka dibandingkan %
penghambatan pada ekstrak kulit batang
G. parvifolin dengan klorokuin sebagai
obat standar. Hasil dapat dilihat pada
gambar 3.

Pada gambar 3 terlihat %
penghambatan  parasitemia  untuk
kelompok ekstrak kulit batang G.
parvifolia pada pemberian intraperitoneal
cukup memberikan harapan yaitu pada
dosis tertinggi 1000 mg/kg sebesar
80,09% dibandingkan dengan klorokuin
sebagai obat standar yaitu 94,5%. Perlu
dijelaskan juga bahwa ekstrak kulit
batang G. parvifolia yang digunakan
dalam penelitian ini adalah dalam
bentuk  crude  extract, sedangkan
klorokuin yang digunakan sebagai
pembanding adalah klorokuin murni.

Dari hasil uji antiplasmodium
secara in vivo ekstrak kulit batang G.
parvifolia memiliki efek antiplasmodium
terhadap infeksi P. yoelii. Tanaman dari
genus  Garcinia  diketahui  banyak
mengandung senyawa xanton,
biflavonoid dan benzofenon. Aktivitas
antiplasmodium dari senyawa xanton
antara lain sebagai  antimikroba,
antiinflamasi, sitotoksik, antifungal dan
antimalaria. Penelitian yang dilakukan
oleh Ignatushchenko, et al. (1997)
menunjukan aktivitas antiplasmodium
dari senyawa xanton kemungkinan
disebabkan gugus hidroksil pada posisi
4 dan 5. Model aksi dari senyawa
xanton tersebut kemungkinan
berinteraksi dengan monomer heme a)
terjadi interaksi antara Fe*3-heme dan
oksigen karbonil, b) interaksi antara
kedua sistim aromatis, dan c) antara
gugus samping karboksilat dari heme
dengan xanton pada posisi 4 dan 5.1

100
90
80 — @ dosis 100
70 m dosis 300

O dosis 500
60 1 o dosis 1000
50 - m Klorokuin
40 ~
30 T T T T
dosis 100 dosis 300 dosis 500 dosis 1000 klorokuin

Gambar 3. Hubungan % Penghambatan Parasitemia dengan
Semua Kelompok Perlakuan

Pada hasil penelitian diatas
tampak  adanya  harapan  untuk
pengembangan kulit batang asam

kandis (G. parvifolia Miq) sebagai obat
alternatif malaria, namun demikian
menurut  Reksohadiprodjo (1989),
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penelitian-penelitian yang diperlukan
untuk hal tersebut masih harus melalui
beberapa tahapan lagi termasuk
penelitian tentang toksisitas dan efek
sampingnya pada hewan coba.’®

Simpulan

Ekstrak kulit batang Asam
kandis (G. parvifolia Miq) dengan pelarut
etanol 70% pada dosis 100 mg/kg BB,
300 mg/kgBB, 500 mg/kg BB dan
1000mg/kgBB, dapat menghambat
pertumbuhan P. yoelii. Ekstrak kulit
batang G. parvifolia pada dosis 1000
mg/kg memiliki % penghambatan
pertumbuhan sebesar 80,09% sedangkan
klorokuin 94,5%. EDsy dari ekstrak kulit
batang G. parvifolin yang diberikan
secara intraperitoneal dibawah 100
mg/kgBB.
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