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Abstrak 
Latar belakang: Hati merupakan organ utama detoksifikasi dan metabolisme tubuh sehingga penting 
dalam pengobatan COVID-19. Salah satu pengobatan tradisional yang memiliki sifat hepatoprotektif 
adalah kulit manggis (Garcinia mangostana L.). Tujuan:Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
pengaruh ekstrak kulit manggis terhadap kadar IL-8 dan limfosit pada pasien COVID-19. Metode: 
Penelitian eksperimental ini dilakukan pada pasien positif COVID-19 di RS. Dr. Moewardi Surakarta. 
Sebanyak 40 pasien COVID-19 dibagi menjadi 2 kelompok: kelompok kontrol (tanpa terapi adjuvant) dan 
kelompok perlakuan (dengan suplementasi dry powder kapsul ekstrak kulit manggis dosis 3x1200 mg. 
Setelah 14 hari, pasien diperiksa kadar sitokin proinflamasi (IL-8) dan limfositnya. Data dianalisis 
menggunakan program SPSS 25.0 dan hasil dianggap bermakna bila nilai p <0,05. Hasil: Penurunan 
(selisih post-pre) kadar IL-8 kelompok kontrol (76.4 +234.6, 45.3%) lebih rendah secara bermakna 
daripada kelompok perlakuan (155.2+408.5, 54.3%) dengan p=0.048. Sedangkan peningkatan (selisih 
pre-post) kadar limfosit kelompok kontrol (2.2± 4.7, 13.9%) lebih rendah secara bermakna dari kelompok 
perlakuan (8.1±5.8, 50.9%) dengan p=0.001. Kesimpulan: pemberian ekstrak kulit manggis efektif 
menurunkan kadar IL-8 dan meningkatkan kadar limfosit pada pasien COVID-19 dengan cedera hati akut. 
Pemberian suplementasi dry kapsul ekstrak kulit manggis dapat menurunkan kadar IL-8 dan 
meningkatkan kadar limfosit secara bermakna pada pasien COVID-19 dengan cedera hati akut.   
Kata Kunci: COVID-19, cedera hati akut, ekstrak kulit manggis, IL-8, limfosit 
 
Abstract 
Background: The liver is a vital organ for detoxification and body metabolism, thus playing a crucial role 
in treating COVID-19. One traditional treatment known for its hepatoprotective properties is mangosteen 
peel (Garcinia mangostana L.). Objective: This study aims to analyse the effect of mangosteen peel 
extract on IL-8 levels and lymphocytes in COVID-19 patients. Methods: This experimental study enrolled 
COVID-19 patients at Dr Moewardi Hospital, Surakarta. A total of 40 samples of COVID-19-positive 
patients were divided into two groups: the control group without adjuvant treatment and an experimental 
group receiving dry powder capsule supplementation of mangosteen peel extract at a dose of 3x1200 mg. 
After 14 days, patients were examined for cytokine proinflammatory levels (IL-8) and lymphocytes. Data 
were analysed using the SPSS 25.0 program, and results were considered significant if the p-value <0.05. 
Results: The decrease (pre- and post-intervention) in IL-8 levels in the control group (76.4 + 234.6; 
45.3%) was significantly lower compared to the treatment group (155.2 + 408.5; 54.3%) with a p-value of 
<0.05. Meanwhile, the increase in lymphocyte levels (pre- and post-intervention) in the control group (2.2 
+ 4.7, 13.9%) was significantly lower than the treatment group (8.1 + 5.8, 50.9%) with p=0.001. 
Conclusion: These results indicate that mangosteen peel extract supplementation is effective in reducing 
IL-8 levels and increasing lymphocyte levels in COVID-19 patients with acute liver injury. Administration of 
dry powder capsule supplementation of mangosteen peel extract can significantly decrease IL-8 levels 
and increase lymphocyte levels in COVID-19 patients with acute liver injury. 
Keywords: COVID-19, acute liver injury, mangosteen peel extract, IL-8, lymphocytes
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Pendahuluan  

Pada tanggal 11 Maret 2020, WHO 

menyatakan COVID-19 sebagai 

pandemi global oleh karena telah 

menginfeksi lebih dari 2,7 juta orang di 

seluruh dunia. COVID-19 disebabkan 

oleh virus RNA yang dapat ditularkan 

melalui mukosa mulut melalui droplet 

dan aerosol.1 Dampak infeksi virus ini 

tidak hanya pada sistem pernapasan, 

melainkan pada sistem organ lain 

termasuk usus, jantung, ginjal, 

pankreas, hati, otot, dan sistem saraf.2  

Kerusakan hati terkait COVID-19 

didefinisikan sebagai adanya 

kerusakan hati pada pasien dengan 

atau tanpa penyakit hati dan menerima 

pengobatan COVID-19.3 Insiden 

peningkatan enzim transaminase hati 

(SGOT dan SGPT) pada pasien 

COVID-19 berkisar antara 2,5% hingga 

76,3%. Parameter cedera hati adalah 

SGOT >50 unit/liter (U/L), SGPT >50 

U/L, GGT >71 U/L, ALP >129 U/L, dan 

bilirubin total >1,28 U/L yang diperiksa 

pada hari masuk. Peningkatan kadar 

SGPT lebih spesifik menunjukkan 

adanya cedera hati dibandingkan 

SGOT. Hingga saat ini masih belum 

ada konsensus tentang klasifikasi 

biokimia cedera hati pada COVID-19. 

Oleh karena itu, pasien dengan kadar 

SGPT >50 U/L dianggap meningkat 

(seperti dalam situasi klinis lainnya).3 

Cedera hati pada pasien COVID-

19 salah satunya disebabkan oleh 

adanya badai sitokin akibat disregulasi 

sistem imun. Salah satu sitokin pro-

inflamasi yang berperan adalah IL-8. 

Fungsi utama IL-8 terhadap neutrofil 

adalah induksi kemotaksis. Dalam 

konteks ini, antagonis IL-8 sudah 

digunakan dalam pengobatan kondisi 

inflamasi yang berat. Peningkatan IL-8 

dapat menjadi penanda diagnostik 

adanya infeksi dan inflamasi, salah 

satunya kondisi peradangan pada 

hati.1,2,3,4  

Badai sitokin akan menghasilkan 

sejumlah besar sitokin proinflamasi 

(IFN, Interleukin, TNF-α dan TGFβ) 

dan kemokin seperti CXCL10, CXCL8 

(IL-8) dan CCL5 yang menginduksi 

respons inflamasi sistemik abnormal. 

Peristiwa ini dapat disertai dengan 

respon anti inflamasi dimana terjadi 

peningkatan kadar IL-10 dengan 

penekanan simultan fungsi neutrofil 

dan limfosit, suatu peristiwa yang 

disebut "imunoparalisis". Limfopenia 

dapat menyebabkan disregulasi respon 

imun yang akan menyebabkan 

kerusakan organ.5,6 Limfopenia juga 

telah terbukti menjadi faktor risiko 

independen untuk cedera hati pada 

COVID-19.5,6 

Berbagai macam fitofarmaka 

sedang diteliti karena memiliki banyak 

manfaat. Salah satunya adalah 

aktivitas antiinflamasi dan antioksidan 
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yang ada pada ekstrak kulit manggis 

(Garcinia mangostana L.) yang telah 

lama digunakan sebagai obat 

tradisional untuk radang kulit dan 

luka.20,21 Salah satu kandungan yang 

memiliki efek antiinflamasi dan 

antioksidan paling tinggi pada 

manggis adalah α-mangostin.22,23 

Bagian dari manggis yang paling 

banyak mengandung α-mangostin 

adalah di bagian perikarp atau 

kulitnya.24 Pada kulit manggis 

mengandung 0.59 mg/g α-mangostin, 

1.13 mg/g anthocyanin, dan 8.49 

mg/g polifenol.25 Bahkan dalam 

sebuah studi, aktivitas antioksidan α-

mangostin yang diukur dengan 2,2-

Azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-

sulfonic acid) diammonium salt free 

radical assay adalah sebesar 

91.69%.22 Namun, hingga saat ini, 

penelitian mengenai pengaruh kulit 

manggis terhadap covid masih sangat 

terbatas. Hal ini menjadi dasar 

peneliti untuk mengetahui lebih lanjut  

pengaruh ekstrak kulit manggis 

terhadap kadar IL 8 dan limfosit yang 

berperan dalam cedera hati akut 

pasien COVID-19. 

 

Metode  

Penelitian ini merupakan penelitian 

eksperimental dengan desain pretest 

and posttest control group design. 

Penelitian dilakukan di ruang isolasi 

COVID-19 RSUD Dr. Moewardi 

Surakarta, Jawa Tengah, pada 

November 2021 – November 2022. 

Penelitian ini dilakukan pada 

pasien COVID-19 dengan kondisi 

ringan hingga sedang, kriteria sesuai 

dengan pedoman pengobatan COVID-

19 edisi ke-3 di Indonesia. Kriteria 

inklusi penelitian adalah: dikonfirmasi 

sebagai COVID-19 berdasarkan PCR, 

kerusakan hati yang ditandai dengan 

SGPT ≥50 U/l, usia 19-59 tahun, dan 

pasien setuju untuk diikutsertakan 

dalam penelitian ini. Kriteria eksklusi 

yang digunakan adalah: pasien 

memiliki komorbid penyakit metabolik 

(diabetes melitus dan atau perlemakan 

hati), riwayat penyakit hati kronis 

(hepatitis B dan atau hepatitis C), 

karsinoma sel hati, gagal jantung 

kongestif, dan pasien dengan 

perburukan klinis yang cepat (derajat 

berat atau kritis hingga meninggal). 

Jumlah sampel penelitian yang 

dibutuhkan menurut rumus besar 

sampel penelitian eksperimental ((t-1) 

(r-1) > 15, dimana t = banyaknya 

kelompok perlakuan, r = jumlah 

replikasi) adalah masing-masing 

kelompok sebanyak 20 sampel.18 Total 

pasien COVID-19 di RSUD Dr. 

Moewardi Surakarta yang dilibatkan 

dalam penelitian ini adalah 40 orang. 

Subjek dibagi menjadi 2 kelompok 

dengan menggunakan metode 
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consecutive sampling, yaitu kelompok 

perlakuan yang mendapat terapi 

standar COVID-19 berdasarkan 

pedoman pengobatan COVID-19 edisi 

ke-3 di Indonesia untuk derajat ringan-

sedang, yaitu vitamin C, vitamin D, 

azitromisin, favipiravir, ditambah 

suplementasi kapsul ekstrak kulit 

manggis dengan dosis 3 x 1200 mg 

selama 14 hari dan kelompok kontrol 

yang hanya menerima terapi standar 

COVID-19 tanpa kapsul ekstrak kulit 

manggis. Kami menggunakan kapsul 

yang mengandung ekstrak kulit 

manggis 1200mg (Nomor Registrasi 

Badan Pengawas Obat dan Makanan 

Indonesia: TR113328811).  

Luaran primer dari penelitian ini 

adalah perubahan indikator imunologi, 

yaitu IL-8 (Interleukin 8 dan limfosit). 

Kami mengumpulkan sampel serum 

dari subjek penelitian sebanyak 5 cc 

pada awal penelitian dan setelah 14 

hari pengobatan. Kadar IL-8 dianalisis 

menggunakan kit ELISA (Interleukin-8 

Human Elisa Demeditec : DE4700) 

secara two-step sandwich enzyme 

immunoassay dan kadar limfosit 

menggunakan Hematology Analyzer.. 

Analisis data menggunakan 

program SPSS for Windows Release 

23.0. Uji normalitas dilakukan dengan 

menggunakan uji statistik Shapiro-

Wilk. Perubahan luaran primer antara 

dua kelompok dianalisis menggunakan 

uji Paired t-test atau Wilcoxon signed-

rank berdasarkan hasil uji normalitas. 

Uji Mann Whitney atau Independent t-

test digunakan untuk menganalisis 

perubahan hasil pretest-posttest pada 

tiap kelompok. Data disajikan dalam 

mean dan standar deviasi, dan 

hasilnya dianggap bermakna jika nilai 

p <0,05. 

 

Hasil 

Penelitian ini melibatkan total 40 

pasien COVID-19, dengan cedera hati 

akut yang menjalani perawatan di 

RSUD Dr. Moewardi. Karakteristik 

subjek pada kelompok perlakuan dan 

kontrol disajikan dalam Tabel 1. 

Subjek penelitian lebih banyak 

yang berusia >=44 tahun. Sebagian 

besar subjek penelitian adalah laki-laki 

dan tidak merokok. Berdasarkan EWS 

(Early Warning System) Score COVID-

19, lebih banyak subjek penelitian yang 

memiliki EWS ≥10 (n=29, 72.5%).  

Berdasarkan Tabel 2 diketahui 

bahwa hasil selisih post-pretest (Δ) 

kadar IL-8 kelompok kontrol sebesar 

76.4±234.6 atau terdapat penurunan 

kadar IL-8 rata-rata sebesar 45.3%. 

Hasil uji Wilcoxon menunjukan nilai 

p≥0.05 yang berarti penurunan IL-8 

pada kelompok kontrol tersebut tidak 

bermakna secara statistik. 
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Selisih IL-8 post-pretest (Δ) 

kelompok perlakuan adalah sebesar 

155.2±408.5 atau terdapat penurunan 

kadar IL-8 sebesar 54.3%. Hasil uji 

Wilcoxon menunjukan nilai p≤0.05 

yang berarti penurunan IL-8 pada 

kelompok perlakuan bermakna secara 

statistik. Selisih perubahan kadar IL-8 

antara kelompok perlakuan dan 

kelompok kontrol juga menunjukan 

perbedaan yang bermakna (p=0.048). 

Kadar limfosit pada pasien 

kelompok perlakuan mengalami 

peningkatan sebesar 50,9% (selisih (Δ) 

pre-posttest kadar limfosit adalah 

sebesar 8.1±5.8 dan bermakna secara 

statistik (p<0,05) (Tabel 3). Pada 

kelompok kontrol limfosit mengalami 

peningkatan sebesar 13,9% (selisih (Δ) 

pre-posttest kadar limfosit adalah 

2.2±4.7) yang juga bermakna secara 

statistik (p<0.05). Terdapat perbedaan 

bermakna dalam hal peningkatan 

kadar limfosit antara kelompok 

perlakuan dan kelompok kontrol 

(p=0.001), sehingga pemberian ekstrak 

kulit manggis lebih efektif dalam 

meningkatkan kadar limfosit.

    

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 

Karakteristik 
Kelompok 

perlakuan (n=20) 
Kelompok kontrol 

(n=20) 
Total (n=40) 

Usia    
>=44 tahun  13 (65%) 13 (65%)  26 (65%) 
<44 tahun  7 (35%)  7 (35%)  14 (35%)  

Jenis kelamin    
Laki – laki  14 (70%) 11 (55%)  25 (62.5%)  
Perempuan  6 (30%)  9 (45%)  15 (37.5%)  

Status merokok   
Merokok  8 (40%)  11 (55%) 19 (47.5%) 
Tidak merokok  12 (60%) 9 (45%) 21 (52.5%)  

EWS Covid    
EWS >=10 17 (85%) 12 (60%)  29 (72.5%)  
EWS <10  3 (15%) 8 (40%) 11 (27.5%)  

 
 

Tabel 2. Perubahan Kadar IL-8 

Kelompok 

IL-8  (mean+sd) 

Pretest Posttest p-valueb Selisih  
post-pre 

Kontrol 168.3+364.6 91.9 +137.7 0.654 76.4 +234.6 

Perlakuan 285.1+675.7 129.9 + 281.6 0.001* 155.2+408.5 

p-valuea 0.099 0.234  0.048* 
aUji Mann Whitney; bUji Wilcoxon; *signifikan pada α=5% (p<0,05) 
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Tabel 3. Perubahan Kadar Limfosit 

Kelompok 

Limfosit  (mean+sd) 

Pretest Posttest p-value Selisih  
post-pre 

Kontrol 15.8 +11.1 18.1 +12.2 0.037 c,* 2.2 +4.7 

Perlakuan 15.9 +10.5 24.1 +11.8 <0.001 d,* 8.1 +5.8 

p-value 0.957 a 0.123b  0.001 b,* 

Keterangan uji aUji Mann Whitney; b Uji Independent t-test; c Uji Wilcoxon, d Uji Paired t-test, 
*signifikan pada α=5% (p<0,05) 

 

  
Pembahasan  

Kadar IL-8 serum normal adalah 

<62 pg/ml.26 Peningkatan IL-8 dapat 

menyebabkan depolarisasi dan 

alkalisasi neutrofil. Kondisi tersebut 

akan menginduksi kemotaksis dan 

menyebabkan hiperinflamasi. Kadar IL-

8 yang meningkat secara luas 

digunakan sebagai penanda 

(biomarker) kondisi infeksi dan 

inflamasi.4 Oleh karena itu, penurunan 

kadar IL-8 menjadi penting untuk 

memperbaiki kondisi pasien dengan 

infeksi dan hiperinflamasi, seperti 

pasien COVID-19. Pada penelitian ini, 

kedua kelompok memiliki rata-rata 

kadar IL-8 yang meningkat. Penelitian 

ini menunjukkan penurunan kadar IL-8 

pada kelompok perlakuan yang 

bermakna secara statistik. Pada 

kelompok kontrol, penurunan IL-8 tidak 

signifikan secara statistik. Jika selisih 

(Δ) kedua kelompok dibandingkan, 

terdapat perbedaan yang bermakna 

secara statistik. Dengan demikian 

pemberian ekstrak kulit manggis efektif 

menurunkan kadar IL-8 pada penderita 

penyakit Covid-19 dengan cedera hati 

akut.Sebuah studi dari Dang, et al. 

(2023) menunjukkan bahwa pemberian 

1 µM alpha-mangostin yang diekstrak 

dari Garcinia mangostana dapat 

menghambat pelepasan IL-8 oleh sel 

Normal Human Epidermal 

Keratinocytes (NHEK) yang diinduksi 

300 µM carvacrol.7 Studi lain 

menunjukkan pemberian 0.25-1 µ g/ml 

alpha-mangostin dapat menurunkan 

ekspresi IL-8 pada human gingival 

fibroblasts (HGFs) yang diinduksi LPS 

(Lipopolisakarida) P. gingivalis secara 

signifikan.8,9 Dalam penelitian ini juga 

menunjukkan adanya penurunan 

bermakna kadar IL-8 setelah 

pemberian eksktrak kulit manggis 

sebanyak 3x1200mg selama 14 hari 

yang berarti terdapat inhibisi pelepasan 

IL-8. 

Infeksi SARS-CoV2 dapat 

menginduksi apoptosis limfosit-T, yang 

mempengaruhi sel-sel imun yang 

bersirkulasi dan mempengaruhi derajat 

keparahan penyakit. Kondisi 

hiperinflamasi ini akan menyebabkan 

kegagalan organ multipel.9,10 Adanya 
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gangguan pada sistem organ lain 

dalam jangka waktu yang lama juga 

akan memicu disfungsi sistem imun 

yang ditandai dengan limfopenia dan 

peningkatan sitokin pro-inflamasi 

diantaranya IL-8.10,11 Kadar limfosit 

serum normal adalah 20-40% dari total 

leukosit.27 Penurunan kadar limfosit 

atau limfopenia dapat menyebabkan 

disregulasi respon imun yang akan 

menyebabkan kerusakan organ. 

Limfopenia pada pasien COVID-19 

dapat menjadi prediktor kondisi yang 

lebih berat. Jumlah limfosit <1,1 × 

109/L juga telah ditetapkan sebagai 

faktor risiko independen untuk cedera 

hati pada COVID-19.5,6 Oleh karena itu, 

peningkatan kadar limfosit diharapkan 

dapat memperbaiki kondisi pasien 

COVID-19 dengan cedera hati. Pada 

penelitian ini, kedua kelompok memiliki 

rata-rata kadar limfosit yang lebih 

rendah dari normal. 

Penelitian ini menunjukkan 

terdapat peningkatan limfosit yang 

bermakna secara statistik pada 

kelompok perlakuan maupun kelompok 

kontrol. Namun, peningkatan pada 

kelompok perlakuan lebih tinggi 

dibandingkan kelompok kontrol dan 

bermakna secara statistik. Hal tersebut 

menunjukkan pemberian terapi standar 

COVID-19 juga dapat memperbaiki 

kadar limfosit, tetapi suplementasi 

ekstrak kulit manggis dapat 

meningkatkan kadar limfosit dengan 

lebih bermakna. Peningkatan limfosit 

pada kelompok kontrol menunjukkan 

pemberian terapi standar COVID-19 

juga dapat meningkatkan kadar limfosit 

secara bermakna, seperti studi dari 

Yaylaci, S. et al. (2020) yang 

menunjukkan bahwa pemberian 

favipiravir dapat meningkatkan kadar 

limfosit rata-rata dari 1.22 ± 0.53 K/uL 

menjadi 1.84 ± 1.19 K/uL yang 

signifikan secara statistik.28 

Hasil penelitian ini sesuai dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Hu et al. 

pada tahun 2021 yang menunjukkan 

bahwa pemberian alpha-mangosten 50 

mg/kg dapat meningkatkan kadar 

limfosit dan hemoglobin pada tikus 

model rheumatoid arthritis. Hal tersebut 

Dalam penelitian ini, pemberian 

suplementasi ekstrak kulit manggis 

dapat menurunkan kadar IL-8 dan 

meningkatkan kadar limfosit secara 

bermakna. Beberapa studi 

menunjukkan alpha-mangostin dapat 

menurunkan produksi ROS (reactive 

oxygen species) dengan menghambat 

jalur NAMPT/ NAD (nicotinamide 

phosphoribosyl transferase/ 

nicotinamide adenine dinucleotide). 

ROS melalui reseptor TLR-4 dapat 

meningkatkan aktivasi IκB yang akan 

meningkatkan NF-κB. Alpha-mangostin 

juga dapat secara langsung 

menurunkan kadar TNF-α serta 
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menghambat ekspresi toll-like receptor 

4 (TLR-4) dan aktivasi NF-κB.13,14,19 

Efek inhibisi NF-κB ini akan 

menurunkan pelepasan sitokin 

proinflamasi, salah satunya IL-8. 

Sitokin proinflamasi (IL-8) ini dapat 

berfungsi meningkatkan kemotaksis 

karena merupakan salah satu bagian 

dari keluarga CXC, yaitu CXCL8 yang 

dapat meningkatkan aktivasi sel T. 

Aktivasi Sel T berlebihan dapat 

menyebabkan imunoparalisis yang 

diakibatkan terbentuknya programmed 

cell death 1 (PD 1) yang akan 

menyebabkan apoptosis limfosit, 

sehingga terjadi limfopenia.13,15,16,17,19 

Dengan terjadinya inhibisi NF-κB oleh 

Alpha-mangostin, maka akan terjadi 

penurunan pelepasan sitokin 

proinflamasi (salah satunya IL-8), 

aktivasi Sel-T yang berlebihan dapat 

dihambat, kemudian apoptosis limfosit 

akan berkurang, dan pada akhirnya 

limfopenia juga membaik seperti pada 

penelitian ini. 

Keterbatasan dari penelitian ini 

adalah hanya dilakukan pada subjek 

dengan COVID-19 derajat ringan-

sedang, data SGPT tidak dievaluasi, 

tidak adanya data efek samping secara 

lengkap, dan jumlah subjek penelitian 

hanya 40 orang.  

 
Kesimpulan  

Pemberian suplementasi 

ekstrak kulit manggis dapat 

menurunkan kadar IL-8 dan 

meningkatkan kadar limfosit secara 

signifikan. Hasil penelitian ini 

diharapkan dapat menjadi alternatif 

baru untuk manajemen pasien 

COVID-19 dengan cedera hati akut 

atau kondisi inflamasi lain.  

 
Saran  

Penelitian lebih lanjut dan lebih 

luas dengan sampel yang lebih besar 

diperlukan untuk menentukan 

keamanan pemberian kapsul ekstrak 

kulit manggis, sehingga pemanfaatan 

suplementasi ini dapat semakin luas. 

Selain itu, peneliti juga mengusulkan 

penelitian pemberian ekstrak kulit 

manggis pada subjek dengan kondisi 

inflamasi lain di luar kondisi pandemi 

agar faktor-faktor yang dapat 

mempengaruhi hasil penelitian akibat 

keterbatasan selama pandemi dapat 

diperbaiki dan ekstrak kulit manggis 

dapat dimanfaatkan lebih luas dan 

aman. 
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