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RINGKASAN

Liyana Rahmatika. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang. Kombucha
Daun Sirsak (4Annona muricata L.) Meningkatkan Jumlah Nekrosis Dan Steatosis
Hepatosit Pada lkan Zebra (Danio rerio) Yang Diinduksi Sukrosa 4%
Pembimbing 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.Kes. Pembimbing 2: dr. Aris
Rosidah, M.Biomed., SP.PA.

Pendahuluan: Kombucha daun sirsak (4Annona muricata Linn) memiliki
kandungan senyawa fenolik yang berpotensi sebagai antioksidan, namun terdapat
penelitian menyebutkan adanya efek merusak kombucha terhadap hepar. Oleh
sebab itu, penelitian bertujuan untuk membuktikan pengaruh kombucha daun
sirsak terhadap jumlah hepatosit nekrosis dan steatosis pada ikan zebra yang
diinduksi sukrosa 4 %.

Metode: Penelitian ini berupa studi eksperimental dengan post test control group
design. lkan zebra (Danio rerio) jantan dewasa dibagi dalam 5 kelompok yaitu
kontrol negatif (KN), kontrol positif (KP), kelompok perlakuan kombucha daun
sirsak 1,25 % (P1), 2,5% (P2) dan 5% (P3). Jumlah sampel tiap kelompok terdiri
dari 5 ekor yang diinduksi sukrosa 4 % selama 28 hari. Pada akhir perlakuan, ikan
dianestesi dan dilakukan pembuatan preparat histologi hepar dengan pewarnaan
Hematoxylin Eosin (HE). Nekrosis dan steatosis sel hepatosit dihitung secara
manual oleh 3 pengamat, diamati dengan mikroskop trinokuler BX53M pada 5
lapang pandang, dihitung menggunakan software image J. Analisis data nekrosis
dan steatotis hepatosit menggunakan One way ANOVA dengan p<0.05.

Hasil: Jumlah nekrosis hepatosit KN(11.00+1.225) lebih rendah dibandingkan KP,
P1, P2, dan P3 (35.40+10.407; 26.00+4.062; 36.80+8.349; 44.20+7.050) dengan
p=0,036; p=0,005; p=0,013; p=0,002. P1, P2, P3 secara berurutan (26.00+4.062;
36.80+8.349; 44.20+7.050) tidak berbeda dengan KP (p=0,545; p=1,000; p=0,709)
dan P1 lebih rendah dibandingkan P3(p=0,016). Pada jumlah steatosis hepatosit
KN (11.40+£10.213) berbeda dengan KP, P1, P2, dan P3 (19.60+4.722;
21.80£1.304; 22.60+3.435; 24.20+£5.450) dengan p=0,038; p=0,011; p=0,006;
p=0,002.

Kesimpulan: Kombucha daun sirsak (4nnona muricata Linn) pada semua dosis
tidak mampu menurunkan jumlah nekrosis dan steatosis hepatosit ikan zebra

jantan yang diinduksi sukrosa 4%.

Kata Kunci: lkan zebra (D.rerio), kombucha daun sirsak, sukrosa, nekrosis
hepatosit, steatosis hepatosit
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SUMMARY

Liyana Rahmatika. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang.
Kombucha Of Soursop Leaf (4nnona muricata Linn) Increasing The Amount Of
Zebrafish (Danio rerio) Hepatocyte Necrosis And Steatosis Induced With Sucrose
4 %. Supervisor 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.Kes. Supervisor 2: dr. Aris
Rosidah, M.Biomed., SP.PA.

Introduction: Soursop leaf kombucha (4dnnona muricata Linn) contains
phenolic compounds which have the potential to act as antioxidant, however there
are other studies that mention that kombucha has a toxic effects on the liver.
Therefore, this study aims to prove the effect of soursop leaf kombucha on the
amount of necrotic and steatosis hepatocyte induced with sucrose 4 % in zebrafish.

Methods: This research is an experimental study with post test control group
design. Adult male zebrafish are distributed into 5 groups consisting of negative
control group (KN), positive control group (KP), soursop leaf kombucha
treatment groups of 1,25 % (P1), 2,5% (P2) and 5% (P3). The number of samples
in each group consisted of 5 heads induced with sucrose 4 % for 28 days. At the
end of the treatment, the fish were anesthetized and liver histological preparations
were made with Hematoxylin Eosin (HE) staining. Hepatocyte cell necrosis and
steatosis were counted manually by 3 observers, observed with a BX53M
trinocular microscope in 5 field of view, calculated using image J software. Data
analysis of hepatocyte necrosis and steatosis used One way ANOVA with p<0.05.

Results: The amount of hepatocyte necrosis in KN was lower than in KP, P1, P2,
dan P3 (35.40+£10.407; 26.00+4.062; 36.80+8.349; 44.20+7.050) with p=0,036;
p=0,005; p=0,013; p=0,002. P1, P2, P3 were respectively (26.00+4.062;
36.80+8.349; 44.20+7.050) not different from KP (p=0,545; p=1,000; p=0,709)
and P1 was lower than in P3(p=0,016). The amount of hepatocyte steatosis in the
KN (11.40£10.213) different from KP, P1, P2, dan P3 (19.60+4.722; 21.80+1.304;
22.60£3.435; 24.20+£5.450) with p=0,038; p=0,011; p=0,006; p=0,002.

Conclusion: Soursop leaf kombucha (Annona muricata Linn) at all doses can’t
reduce the amount of necrosis and steatosis of male zebrafish hepatocytes
induced with sucrose 4%

Keywords: Zebrafish (D.rerio), soursop leaf kombucha, sucrose, hepatocyte
necrosis, hepatocyte steatosis
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Hati termasuk organ dalam tubuh yang tersusun dari sel hepatosit, yang
dapat melakukan sejumlah aktivitas penting termasuk metabolisme, detoksifikasi,
dan homeostatis (Tao & Peng, 2009). Secara umum, hati bisa mengontrol banyak
hal seperti jalur glikolisis dan metabolisme glikolipid. Tingginya asupan makan
berlebihan bisa menyebabkan kondisi hiperglikemia yang akan mengakibatkan
peningkatan glikolisis dan menghambat glukoneogenesis sehingga produksi
glukosa meningkat (Xi ef al., 2023). Hiperglikemia ditandai dengan kadar glukosa
darah sewaktu >200 mg/dL atau glukosa darah puasa >126 mg/dL (Farid et al.,
2014). Hiperglikemia bisa menimbulkan kerusakan hati yang ditandai dengan
adanya perlemakan hati dan nekrosis hepatosit (Xi et al., 2023). Perlemakan hati
atau disebut dengan steatosis hepatosit merupakan akumulasi abnormal
trigliserida (TG) dalam sel parenkim hepar yang bersifat reversibel (Kumar et al.,
2013). Tertimbunnya lipid dalam hepar bisa mengakibatkan cedera seluler berupa
nekrosis hepatosit (Patofisiologi, 2006).

Nekrosis adalah kematian sel yang ireversibel bisa mengenai sebagian
jaringan atau seluruh organ. Keadaan hiperglikemia (semisal dari asupan makanan
yang berlebihan) dapat mengubah histologis hati yang tergambarkan oleh keadaan
hepatosit yang mengalami kehilangan inti membran dalam sel, kariopiknosis, dan
nekrosis hepatosit (Xi et al., 2023). Terdapat tanda tanda nekrosis hepatosit yang

terlihat pada inti hepatosit yang mengecil dan menggelap (piknosis), inti sel
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terfragmentasi (karioreksis), dan inti sel yang lisis (kariolisis) (Indriyani et al.,
2020).

Faktor resiko terjadinya peningkatan gula darah bisa berasal dari asupan
sukrosa yang berlebihan. Sukrosa (disakarida) terdiri dari glukosa dan fruktosa
(Wahyudiati, 2017). Konsumsi sukrosa bisa menyebabkan peningkatan lipid pada
hepar, massa lemak dalam tubuh serta berat badan (Setyaningrum et al., 2020).
Bersumber dari (Valle ef al., 2020) menjelaskan keunggulan sukrosa daripada
fruktosa yaitu, pemberian fruktosa terus menerus tidak mengalami akumulasi lipid
lebih banyak di hati dibandingkan dengan yang diberi sukrosa. Selain itu,
dibandingkan dengan jenis gula lainnya, sukrosa memiliki indeks glikemik yang
lebih tinggi yaitu sebesar 63-73 sehingga bisa berdampak terhadap peningkatan
kadar gula darah (Azzaky et al., 2023).

Salah satu cara untuk mencegah terjadinya diabetes atau menurunkan
hiperglikemia yaitu dengan mengonsumsi minuman herbal seperti kombucha
daun sirsak. Kombucha daun sirsak terdiri dari rebusan air dan daun sirsak serta
tambahan sukrosa yang difermentasikan dengan Symbiotic Culture Of Bacteria
and Yeast (SCOBY) selama 10-14 hari. Sukrosa terurai menjadi fruktosa dan
glukosa oleh sukrase (yang dikeluarkan oleh bakteri dan yeast). Bakteri akan
mengubah glukosa dan fruktosa menjadi etanol dan asam organik seperti asam
glukonat, asam asetat, dan asam laktat (Sari et al., 2021). Berdasarkan penelitian
yang dilakukan (Barkah et al., 2020) menyatakan etanol tersebut akan bereaksi
dengan bakteri untuk menghasilkan asam asetat yang menghasilkan senyawa

fenol paling tinggi.
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Bersumber dari penelitian (Baragain et al., 2021) menyatakan bahwa,
fermentasi dapat menghasilkan hiperefektifitas zat aktif dengan cara
menggunakan glukosa saja tanpa fenol, sehingga terbentuk fenol tunggal atau
fenol aglikon oleh bakteri Lactobacillus. Keuntungan fenol aglikon lebih mudah
diabsorbsi oleh intestinal daripada fenol glikosida. Selain itu, bakteri asam laktat
dapat meningkatkan jumlah makrofag yang dapat memfagosit mikroorganisme di
dalam tubuh, serta berperan sebagai bakterisidal dengan cara merilis bakteriosin
(Barkah et al., 2020).

Penggunaan daun sirsak dapat menjadi alternatif pengganti daun teh dalam
kombucha. Selain dari proses fermentasinya, kandungan daun sirsak kaya akan
kandungan fenol tinggi seperti senyawa tanin, flavonoid, dan alkaloid (Barkah et
al., 2020). Senyawa fenol memiliki aktivitas antioksidan yang menurunkan
radikal bebas dan stres oksidatif (Tan et al., 2020). Oleh karena itu, saat keduanya
dikombinasikan maka menghasilkan efek anti hiperglikemia yang optimal. Anti
hiperglikemia bisa juga didapatkan dari senyawa tanin dan flavonoid.
Berdasarkan penelitian Iyos (2017) dan Ratya (2014) menjelaskan manfaat
flavonoid yaitu quercetin dan chrysin (jenis flavonoid) yaitu inhibin enzim alfa
amilase, menstimulus sel B untuk menghasilkan insulin dan zat ini berperan
sebagai inhibitor transpor glukosa di intestinal. Beberapa manfaat senyawa tanin
seperti gallotanin dan ellagitanin, yang memiliki kemiripan fungsi dengan hormon
insulin, meningkatkan sintesis adiposit serta ambilan glukosa (Iyos & Astuti,
2017). Kombucha terbukti memiliki efek anti hiperglikemia, anti oksidan dan anti

inflamasi yang memberikan efek proteksi pada hepar. Selain memiliki banyak
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manfaat kesehatan, kombucha memiliki efek merusak dalam tubuh seperti hepar
injury, reaksi alergi, gagal ginjal akut, dan asidosis laktat (Nadiroh ef al., 2023).
Salah satu hewan model hiperglikemia yang mulai berkembang di bidang
penelitian adalah zebra fish (Danio rerio). Hal ini dikarenakan ikan zebra
memiliki kemampuan dalam pembiakan yang cepat, mudah dalam perawatan,
memiliki gen yang mirip dengan mamalia, kemampuan dalam respon insulin, dan
penyimpanan lemak (Hardianti et al., 2021). Penggunaan ikan zebra yang
diinduksi sukrosa 4 % bersumber dari penelitian yang dilakukan oleh Alfiyah
(2024) didapatkan hasil bahwa induksi sukrosa 4% dalam 2L air akuarium selama
28 hari menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah puasa yang signifikan.
Pada sumber yang lain, penelitian yang dilakukan (Tita, 2025 ongoing)
bahwasanya pemberian sukrosa 4 % bisa menyebabkan nekrosis dan steatosis
pada hepatosit ikan zebra secara signifikan daripada 1% dan 2%. Oleh karena itu,
penelitian ini dilakukan bertujuan untuk mengetahui pengaruh kombucha daun
sirsak terhadap nekrosis dan steatosis pada hepar ikan zebra yang diinduksi

sukrosa 4%.

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh pemberian kombucha daun sirsak terhadap nekrosis
sel hepatosit pada ikan zebra (Danio rerio) yang diinduksi sukrosa 4%
selama 28 hari ?
2. Bagaimana pengaruh pemberian kombucha daun sirsak terhadap steatosis
sel hepatosit pada ikan zebra (Danio rerio) yang diinduksi sukrosa 4%

selama 28 hari?
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1.3 Tujuan Penelitian
1. Mengetahui dan membuktikan pengaruh pemberian kombucha daun
sirsak terhadap penurunan jumlah nekrosis sel hepatosit pada ikan zebra
(Danio rerio) yang diinduksi sukrosa 4% selama 28 hari.
2. Mengetahui dan membuktikan pengaruh pemberian kombucha daun
sirsak terhadap penurunan jumlah steatosis sel hepatosit pada ikan zebra

(Danio rerio) yang diinduksi sukrosa 4% selama 28 hari.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini dapat digunakan sebagai landasan teori untuk mengetahui
efek pencegahan terjadinya hiperglikemia dengan pemberian kombucha daun
sirsak terhadap kerusakan jaringan sel hepatosit yang mengalami nekrosis dan
steatosis pada ikan zebra (Danio rerio) yang diinduksi sukrosa 4%.
1.4.2 Manfaat Praktis

Pengembangan penelitian atau pemanfaatan kombucha daun sirsak untuk

mencegah terjadinya hiperglikemia dan komplikasi pada organ hepar.
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BAB VII

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Dengan mempertimbangkan penelitian yang sudah dilaksanakan, dapat
disimpulkan bahwa :
1. Pemberian kombucha daun sirsak (4nnona muricata Linn) dosis 1,25%, 2,5%,
dan 5% selama 28 hari tidak mampu menurunkan jumlah nekrosis hepatosit ikan
zebra jantan yang diinduksi sukrosa 4%.
2. Pemberian kombucha daun sirsak (4nnona muricata Linn) dosis 1,25%, 2,5%,
dan 5% selama 28 hari tidak mampu menurunkan jumlah steatosis hepatosit ikan

zebra jantan yang diinduksi sukrosa 4%.

7.2 Saran
Saran yang dapat diberikan pada pengembangan penelitian ini, yaitu:
1. Melakukan penelitian serupa dengan dosis yang lebih rendah dari 1,25%.
2. Melakukan penelitian selanjutnya dengan menilai kadar AST dan ALT serum

pada ikan zebra.
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