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RINGKASAN 
 
Muhammad Hilmi Firdaus. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang. Kombucha Daun 
Sirsak (Annona muricata L.) Menurunkan Diameter Glomerulus dan Menurunkan  Jumlah 
Nekrosis Tubulus Kontortus Proksimal Ginjal Pada Ikan 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: Hiperglikemia merupakan kondisi peningkatan kadar glukosa darah yang dapat 
menyebabkan komplikasi mikrovaskular, termasuk nefropati diabetik. Salah satu pemicu 
hiperglikemia adalah konsumsi sukrosa berlebih, yang terbukti meningkatkan diameter 
glomerulus dan nekrosis tubulus ginjal pada ikan zebra. Kombucha daun sirsak (Annona 
muricata L.) mengandung senyawa fenolik, flavonoid, dan asetogenin yang berpotensi sebagai 
antioksidan dan antihiperglikemia. Oleh sebab itu, penelitian ini bertujuan untuk membuktikan 
pengaruh kombucha daun sirsak terhadap diameter glomerulus dan jumlah nekrosis tubulus 
kontortus proksimal pada ikan zebra yang diinduksi sukrosa 4%. 
 
Metode: Penelitian ini berupa studi eksperimental dengan post test control group design. Ikan 
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 ginjal 
dengan pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE). Pengamatan diameter glomerulus dilakukan 
dengan mengukur diameter glomerulus dari 8 penjuru sedangkan Nekrosis TKP dihitung 
secara manual oleh 3 pengamat, diamati dengan mikroskop trinokuler BX53M pada 5 lapang 
pandang, dihitung menggunakan software image J. Analisis data menggunakan One way 
ANOVA dengan p<0.05. 
 
Hasil: Diameter glomerulus (µm): KP (192,14 ± 13,62) meningkat signifikan dibanding KN 
(128,79 ± 15,87; p=0,004). P1 (136,14 ± 13,63) berbeda signifikan dibanding KP (p=0,020), 
sedangkan P2 dan P3 (161,45 ± 11,88; 191,13 ± 22,70) tidak berbeda (p>0,857; p>1,000). P3 
berbeda signifikan dibanding KN (p=0,008). 
Nekrosis TKP (%): KP (47% ± 9%) lebih tinggi signifikan dibanding KN (19% ± 14%; 
p=0,001). P1 (19% ± 16%) menunjukkan penurunan signifikan dibanding KP (p=0,001). P2 
dan P3 (38% ± 15%; 43% ± 11%) tidak berbeda dari KP (p>1,000), tetapi berbeda dari KN 
(p=0,003; p=0,001). 
 
Kesimpulan: Pemberian kombucha daun sirsak pada dosis 1,25% dapat menurunkan diameter 
glomerulus dan menurunkan jumlah nekrosis tubulus kontortus proksimal secara bermakna 
pada ikan zebra (Danio rerio) yang diiduksi sukrosa 4%. 
 
Kata Kunci: Ikan zebra (D.rerio), kombucha daun sirsak, sukrosa, Diameter Glomerulus, 
Nekrosis Tubulus. 

SUMMARY 

Muhammad Hilmi Firdaus Faculty of Medicine, Islamic University of Malang Soursop Leaf 
Kombucha (Annona muricata L.) Reduces Glomerular Diameter and Proximal Convoluted 



Tubular Necrosis in Zebrafish (Danio rerio) Induced by 4% Sucrose Advisor 1: Dr. dr. Dini 
Sri Damayanti, M.Kes. Advisor 2: dr. Aris Rosidah, M.Biomed., SP.PA. 

Introduction: 
Hyperglycemia is a condition characterized by elevated blood glucose levels and may lead to 
microvascular complications, including diabetic nephropathy. which has been shown to 
increase glomerular diameter and renal tubular necrosis in zebrafish. Soursop leaf kombucha 
(Annona muricata L.) contains phenolic compounds, flavonoids, and acetogenins with known 
antioxidant and antihyperglycemic properties. Therefore, this study evaluate the effect of 
soursop leaf kombucha on glomerular diameter and proximal convoluted tubular necrosis in 
zebrafish induced with 4% sucrose. 

Methods: 
This study was an experimental design using a post-test control group approach. Adult male 
zebrafish (Danio rerio) were divided into five groups: negative control (KN), positive control 
(KP), and treatment groups receiving 1.25% (P1), 2.5% (P2), and 5% (P3) soursop leaf 
kombucha. Each group consisted of five fish, all induced with 4% sucrose for 28 days. At the 
end of the treatment period, fish were anesthetized, and kidney histology slides were prepared 
using (HE) staining. Glomerular diameter was measured in eight directions, while proximal 
tubular necrosis was assessed manually by three observers across five fields of view using a 
BX53M trinocular with ImageJ software. Data were statistically analyzed using one-way 
ANOVA with a significance level of p<0.05. 

Results: 
Glomerular diameter: KP (192.14 ± 13.62) was significantly higher than KN 
(128.79 ± 15.87; p=0.004). P1 (136.14 ± 13.63) showed a significant reduction compared to KP 
(p=0.020), while P2 and P3 (161.45 ± 11.88; 191.13 ± 22.70) showed no significant difference 
(p>0.857; p>1.000). However, P3 differed significantly from KN (p=0.008).Proximal tubular 
necrosis (%): KP (47% ± 9%) was significantly higher than KN (19% ± 14%; p=0.001). P1 
(19% ± 16%) showed a significant to KP (p=0.001). P2 and P3 (38% ± 15%; 43% ± 11%) were 
not significantly different from KP (p>1.000) but were significantly different from KN 
(p=0.003; p=0.001). 

Conclusion: 
Administration of soursop leaf kombucha at a dose of 1.25% significantly reduced glomerular 
diameter and proximal tubular necrosis in zebrafish (Danio rerio) induced with 4% sucrose. 

Keywords: Zebrafish (Danio rerio), soursop leaf kombucha, sucrose, glomerular diameter, 
tubular necrosis 
 



BAB I 
PENDAHULUAN 

 

1.1  Latar Belakang Penelitian 

 Diabetes melitus (DM) adalah suatu kondisi yang ditandai oleh peningkatan 

kadar glukosa darah diatas batas normal. Hiperglikemia disebabkan oleh resistensi 

insulin, baik secara absolut maupun relatif (Annisa et al., 2024). Gejala pada 

penderita DM yang khas yaitu polidipsi, poliuri dan polifagia sedangkan gejala 

tidak khas meliputi luka yang sulit sembuh, penglihatan kabur dan disfungsi ereksi 

pada pria (Rindarwati et al , 2023). Diabetes melitus dapat menyebabkan 

komplikasi pada makrovaskular dan mikrovaskular. Komplikasi makrovaskular 

umumnya mengenai organ jantung sedangkan mikrovaskular dapat terjadi pada 

organ mata dan ginjal (PERKENI, 2021).  

 Prevalensi DM pada penduduk usia produktif di Indonesia sebesar 6,5% 

dari populasi. Namun hanya sekitar 1,8% yang terdiagnosis. Selain itu prevalensi 

gangguan fungsi ginjal sebanyak 1,7% dan hanya 0,3% yang teridentifikasi secara 

klinis. Lebih spesifik lagi komplikasi Diabetik Nefropati (DN) pada DM sebesar 

4% tetapi hanya 0,6% kasus yang terdiagnosis (Mihardja et al., 2018). 

 Sukrosa merupakan gula yang kita pergunakan sehari-hari. sukrosa ini 

mempunyai 2 molekul monosakarida yaitu molekul glukosa dan molekul fruktosa 

(Wahyudiati et al,  2017). Konsumsi makanan yang tidak seimbang seperti tinggi 

gula merupakan faktor resiko DM selain itu konsumsi gula yang berlebihan dapat 

meningkatkan berat badan (Sartika et al., 2023).  



 Untuk menurunkan kadar gula dalam darah kita memerlukan insulin. Pada 

DM sel-sel tubuh menjadi kurang responsif terhadap upaya insulin untuk 

memasukkan glukosa ke dalam sel, kondisi ini disebut resistensi insulin (Lewine, 

2023). Hiperglikemia yang berkepanjangan menyebabkan glukosa akan diubah 

menjadi Advanced Glycation End-product (AGE). Yang menginduksi mediator 

inflamasi yang memicu terjadinya vasodilatasi pembuluh sehingga terjadi 

peningkatan Glomerulus Filtration Rate (GFR). Hiperfiltrasi membuat sel 

mesangial mengaktifkan TGF-beta yang merangsang perlepasan matrik 

ekstraseluler sehingga menyebabkan deposit jarigan fibrous di glomerulus, 

sehingga terjadi penebalan membran basal glomerulus yang menyebabkan 

terjadinya pembesaran pada diameter glomerulus (Agarwal, 2021). Pada sel epitel 

tubulus akan terjadi inflamasi yang membuat kadar oksigen dan nutrisi berkurang 

sehingga dapat terjadi kematian sel (nekrosis) tubulus (Habib, 2018). 

 Pencegahan Diabetes Melitus tipe 2 (DM2) dapat dilakukan dengan 

mengonsumsi bahan herbal yaitu kombucha. Kombucha memiliki kandungan 

antioksidan, serta dapat menurunkan kadar hiperglikemia, proses fermentasi dalam 

pembuatan kombucha menghasilkan metabolit sekunder seperti flavonoid, fenol, 

asam organik dan etanol (Novianty et al, 2021).  Daun sirsak telah digunakan 

sebagai obat herbal yaitu sebagai anti hiperglikemia,  anti oksidan dan anti inflamasi 

(Wahab et al., 2018). Daun sirsak ini mengandung senyawa aktif  acetognin, 

flavonoid, terpenoid, fenol, tannin dan saponin (Bhardwaj et al., 2019).  



 Model DM2 dapat diaplikasikan pada hewan uji, salah satunya adalah 

zebrafish. Zebrafish sebagai model hewan penelitian memiliki berbagai 

kemampuan seperti menghasilkan ratusan embrio saat bertelur, proses pembiakan 

yang cepat dan mudahnya dalam pemeliharaan (Hardianti et al, 2021). Berdasarkan 

penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ikan zebra yang direndam dalam 

larutan sukrosa 4% selama 28 hari mengalami peningkatan kadar glukosa darah 

yang bermakna (Salsabil et al., 2024) dan menyebabkan pembesaran diameter 

glomerulus serta nekrosis pada sel tubulus kontortus proksimal ginjal zebrafish 

(Wardani et al., 2024). 

 Sampai saat ini belum ditemukan penelitian yang meneliti pengaruh 

kombucha daun sirsak sebagai antihiperglikemia yang dapat mencegah kerusakan 

organ ginjal pada ikan zebra yang diinduksi sukrosa. Penelitian ditujukan untuk 

membuktikan efek pemberian kombucha daun sirsak terhadap histologi glomerulus 

dan tubulus secara in vivo pada ikan zebra yang diinduksi sukrosa 4% selama 28 

hari. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah  pemberian kombucha daun sirsak dapat menurunkan diameter 

glomerulus ginjal ikan zebra (Danio rerio) yang diinduksi sukrosa 4% 

selama 28 hari ? 

2. Apakah  pemberian kombucha daun sirsak menurunkan jumlah sel nekrosis 

tubulus kontortus proksimal ginjal ikan zebra (Danio rerio) yang diinduksi 

sukorsa 4% selama 28 hari ? 



1.3 Tujuann Penelitian 

1. Membuktikan bahwa kombucha daun sirsak dapat menurunkan diameter 

glomerulus ginjal ikan zebra (Danio rerio) yang diinduksi sukorsa 4% 

selama 28 hari  

2. Membuktikan bahwa kombucha daun sirsak dapat menurunkan jumlah sel 

nekrosis tubulus kontortus proksimal ginjal ikan zebra (Danio rerio) yang 

diinduksi sukrosa 4% selama 28 hari  

1.4 Manfaat  

1.4.1 Manfaat Teori 

 Penelitian ini dapat digunakan sebagai landasan teori tentang penggunaan 

kombucha daun sirsak dalam mengurangi dampak hiperglikemia pada ginjal ikan 

zebra (Danio rerio) yang diinduksi sukrosa 4%. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

 Kombucha daun sirsak dapat dijadikan terapi alternatif atau obat herbal 

untuk mencegah hiperglikemia dan komplikasi pada organ ginjal. Pengembangan 

dan pemanfaatan kombucha daun sirsak dapat menjadi adjuvant dalam 

manfaatnya sebagai anti-diabetes. 



BAB VII 
PENUTUP 

7.1 Kesimpulan  

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan maka dapat disimpulkan 

bahwa pemberian kombucha daun sirsak pada dosis 1,25% dapat menurunkan 

diameter glomerulus dan menurunkan jumlah nekrosis tubulus kontortus 

proksimal secara bermakna pada ikan zebra (Danio rerio) yang diiduksi sukrosa 

4%. 

7.2 Saran 

 Beberapa masukan dapat diberikan untuk pengembangan penelitian ini 

lebih lanjut sebagai berikut : 

1. Menguji dosis dibawah 1,25% untuk menentukan dosis optimal yang 

memiliki efek terapeutik tanpa menimbulkan toksisitas terhadap 

kerusakan ginjal. 

Melakukan pengukuran panjang & berat badan setelah proses perlakuan sebagai 
indikator kesehatan serta mendeteksi kemungkinan adanya efek samping. 
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