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ABSTRAK 
Pendahuluan: Induksi sukrosa 4% menyebabkan hiperglikemia pada zebrafish (Danio rerio) yang menginduksi 

peningkatan ketebalan dinding pembuluh darah. Kombucha daun sirsak memiliki efek antioksidan, 

antihiperglikemia karena mengandung senyawa aktif fenol dan asam organik. Kombucha daun sirsak (daun sirsak 

yang difermentasi) diteliti untuk mempelajari efek vaskuloprptektifnya. 

 

Metode: Penelitian menggunakan desain post test group control only pada zebrafish (Danio rerio). Sampel dibagi 

menjadi 5 kelompok yang terdiri dari kelompok kontrol negatif (KN), kelompok kontrol positif dengan induksi 

sukrosa 4% (KP), kelompok dengan induksi sukrosa 4%+kombucha daun sirsak 150 ppm (P1), kelompok dengan 

induksi sukrosa 4%+kombucha daun sirsak 300 ppm (P2), dan kelompok dengan induksi sukrosa 4%+kombucha 

daun sirsak 600 ppm (P3). Induksi sukrosa 4% diberikan selama 28 hari. Preparat histologi diwarnai dengan 

masson trichrome (MT) untuk mengukur ketebalan dan luas area kolagen aorta. Analisis statistik menggunakan 

kruskal wallis dilanjut mann-whitney, p<0.05. 

 

Hasil dan Pembahasan: Ketebalan dinding aorta zebrafish tidak berbeda signifikan antar kelompok KN, KP, P1, 

P2, dan P3 dengan p=0.06). Ketebalan dinding aorta pada kelompok KP lebih tinggi dibanding kelompok KN. 

Luas area kolagen pada aorta zebrafish menunjukkan KN lebih sedkit dibandingkan KP (KN=43543.11 µm2 dan 

KP=252568.43 µm2) p=0.001. Induksi kombucha daun sirsak pada kelompok P1 dan P2 mampu menurunkan 

ketebalan dinding aorta masing-masing mampu menurunkan sebesar 81.29 µm dan 43.95 µm dibandingkan 

dengan kelompok KP. Induksi kombucha daun sirsak kelompok dosis P1 dan P2 menurunkan secara bermakna 

luas area kolagen sebesar (P1=42833.02 µm2 dan P2=93189.69 µm2) (p<0.05) dan dibandingkan dengan 

kelompok KP (252568.43 µm2). 

 

Kesimpulan: Kombucha daun sirsak pada dosis 150 ppm dan 300 ppm menurunkan luas kolagen aorta dan 

menurunkan ketebalan dinding pembuluh darah tersebut. 
 

Kata Kunci : Kombucha daun dirsak, zebrafish, ketebalan dinding pembuluh darah, luas area kolagen, 

hiperglikemia 
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ABSTRACT 
Introduction: Induction of 4% sucrose causes hyperglycemia in zebrafish (Danio rerio), which in turn leads to 

increased vascular wall thickness. Soursop leaf kombucha, a fermented product of Annona muricata leaves, 

possesses antioxidant and antihyperglycemic properties due to its active compounds, including phenols and 

organic acids. This study investigates the vasculoprotective effects of soursop leaf kombucha in hyperglycemic 

zebrafish models. 

 

Methods: This study employed a post-test only control group design using zebrafish (Danio rerio). The samples 

were divided into five groups: negative control group (KN), positive control group induced with 4% sucrose (KP), 
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treatment group with 4% sucrose + soursop leaf kombucha 150 ppm (P1), treatment group with 4% sucrose + 

kombucha 300 ppm (P2), treatment group with 4% sucrose + kombucha 600 ppm (P3). The sucrose induction was 

administered for 28 days. Aortic tissue samples were processed for histological examination using Masson's 

Trichrome staining to evaluate aortic wall thickness and collagen area. Statistical analysis was performed using 

Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney U test, with significance set at p < 0.05. 

 

Results and Discussion: The aortic wall thickness in zebrafish showed no significant differences among the KN, 

KP, P1, P2, and P3 groups (p = 0.06). The aortic wall thickness in the KP group was higher compared to the KN 

group. The collagen area in the zebrafish aorta was lower in the KN group than in the KP group (KN = 43,543.11 

µm²; KP = 252,568.43 µm²) with a significance of p = 0.001. Administration of soursop leaf kombucha in the P1 

and P2 groups reduced aortic wall thickness by 81.29 µm and 43.95 µm, respectively, compared to the KP group. 

Soursop leaf kombucha administration at P1 and P2 doses significantly decreased collagen area (P1 = 42,833.02 

µm²; P2 = 93,189.69 µm²) (p < 0.05) when compared to the KP group (252,568.43 µm²). 
 

Conclusion: Soursop leaf kombucha at doses of 150 ppm and 300 ppm effectively reduced aortic collagen area 

and tended to reduce aortic wall thickness in hyperglycemic zebrafish. These results support the hypothesis that 

kombucha has vasculoprotective properties. 
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PENDAHULUAN 
Penyakit diabetes mellitus merupakan 

penyakit gangguan metabolik kronis yang ditandai 

oleh kondisi hiperglikemia (peningkatan kadar 

gula)  dalam tubuh yang disebabkan kondisi 

resistensi insulin atau tidak ada produksi insulin 1. 

Salah satu faktor risiko terjadinya diabetes melitus 

yaitu akibat mengonsumsi makanan dan minuman 

manis dalam hal ini asupan gula sukrosa yang tinggi. 

Berdasarkan penelitian sebelumnya, besarnya risiko 

terjadinya obesitas sentral pada responden dengan 

asupan gula sukrosa lebih tinggi sebesar >50 g/ hari 

daripada yang hanya sebesar ≤ 50 g/ hari. DM tipe 2 

berkaitan dengan partial insulin deficiency dimana 

jumlah insulin berkurang (defisiensi) yang 

disebabkan karena peripheral insulin resistance 2. 

Akibat konsumsi yang berlebih ini 

pankreas akan mengeluarkankan insulin lebih 

banyak. Akan tetapi akibat reseptor insulin tidak 

bekerja secara baik, glukosa transporter 4 (GLUT-4) 

yang berada pada permukaan sel otot dan sel adiposa 

akan menurun, sehingga glukosa dan fruktosa hasil 

pemecahan dari sukrosa akan tetap berada lama di 

dalam darah. Pankreas pada awalnya bisa 

menurunkan peningkatan kadar glukosa dengan cara 

meningkatkan sekresi insulin sehingga 

normoglikemia tetap tercapai. Apabila terjadi 

hiperglikemia dalam kondisi kronis, seiring waktu 

pankreas akan beradaptasi dimana sel beta pancreas 

akan menjadi lebih besar karena memproduksi 

insulin lebih banyak sampai dia tidak mampu lagi 

mengkompensasi kondisi hiperglikemia. Akibat dari 

kondisi prolonged hiperglikemia ini sel-β pankreas 

akan mengalami atrofi 3. Proses ini disebabkan 

karena peningkatan kadar glukosa darah di dalam sel 

beta pankreas akan menyebabkan peningkatan 

autoglikasi dan glukotoksisitas sehingga 

menyebabkan sel beta pankreas mengalami 

apoptosis. Defisiensi sel beta pankreas inilah yang 

menyebabkan kondisi diabetes melitus tipe 2 yang 

ditandai dengan hipoinsulin dan hiperglikemia 61. 

Kondisi hiperglikemia menyebabkan 

perubahan pada mikrovaskular dan makrovaskular. 

Pemeriksaan hisologi pembuluh darah menunjukkan 

adanya penebalan dari membrana basalis di kapiler 

jaringan otot rangka, kulit, hati, paru-paru, jantung 

dan saraf tepi. Mikroangiopati mungkin 

berkontribusi terhadap komplikasi diabetes seperti 

retinopati, nefropati dan neuropati perifer 4. Pasien 

dengan insulin resistance pada DM tipe 2 juga 

menunjukkan kelimpahan produksi kolagen, 

struktural, dan susunan serat fibril pada dinding 

pembuluh darah yang abnormal pada matriks 

ekstraseluler (MEK) 4. 

Kombucha merupakan salah satu produk 

pangan yang diketahui memiliki manfaat sebagai 

agen terapi hiperglikemia dengan mekanisme 

penurunan serapan glukosa dari sistem pencernaan. 

Selain itu kombucha memiliki kandungan aktivitas 

antioksidan yang dapat memberikan efek 

perlindungan dan perbaikan (regenerasi) sel 

penghasil insulin di pankreas sehingga memperbaiki 

produksi insulin 42. Kombucha juga memiliki 

senyawa aktif fenol, asam organik, dan alkohol. 

Salah satu asam organik yang terkandung dalam 

kombucha adalah asam lemak rantai pendek/short 

chain fatty acid (SCFA) yang berperan di intestinal 

dalam menjaga integritas sel-sel enterosit. Senyawa 

fenol pada kombucha dalam bentuk aktif. 

Sedangkan bila menggunakan ekstrak rebusan saja 

senyawa fenol masih dalam bentuk fenol+gula. 

Dengan adanya SCOOBY atau koloni bakteri dan 

yeast pada teh kombucha akan membantu memecah 

ikatan fenol dan glukosa tersebut 5. 

Salah satu bahan baku yang bisa digunakan 

untuk membuat kombucha adalah daun sirsak. Pada 

salah satu penelitian yang dilakukan sebelumnya 

kepada mencit didapatkan bahwa daun sirsak 

diketahui memiliki kandungan metabolit sekunder 

berupa tannin, steroid, flavonoid, dan alkaloid. 

 

METODE PENELITIAN 

Desain, Tempat, dan Waktu Penelitian 
Jenis Penelitian adalah penelitian 

laboratorium true experimental dengan desain 

penelitian post test group control only pada zebrafish 

(Danio rerio) yang diinduksi  sukrosa 4% dan 

kombucha daun sirsak 150, 300, 600 ppm. Sebelum 

dilakukan penelitian zebrafish (Danio rerio), 

dilakukan terlebih dahulu aklimatisasi selama 1 

minggu. Penelitian dilakukan pada 9 Desember 

2024 –  18 Januari 2025 di Laboratorium zebrafish 

FK UNISMA dan Laboratorium Riset FK UNISMA. 

Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik 

Penelitian Kesehatan Rumah Sakit Islam Malang 

dengan No.49/KEPK/RSI-U/X/2024. 

 

Metode Pengambilan Sampel Penelitian 
Zebrafish yang digunakan dalam penelitian 

ini menggunakan zebrafish dewasa usia antara 4-5 

bulan untuk mendapat hasil yang optimal. Untuk 

memastikan bahwa spesies yang digunakan adalah 

benar zebrafish (Danio rerio) dilakukan determinasi 

spesies ke Unit Layanan Manajemen Kesehatan Ikan 

dan Lingkungan Perairan, Fakultas Perikanan dan 

Kelautan, Universitas Airlangga. Hasil surat 

determinasi nomor 53/ULMKILP/UA.FPK/10/2024 

.Penghitungan jumlah sampel dengan rumus Federer 

sebagai berikut: 

(p-1)(n-1) ≥ 15 

(5-1)(n-1) ≥ 15 

      4(n-1) ≥ 15 

         4n-4 ≥ 15 

            4n ≥19 

              n ≥ 4,75 → dibulatkan 5 

 

 

 



Keterangan: 

p = jumlah perlakuan 

n = jumlah pengulangan / minimum sampel 

penelitian 

 

Tabel 1. Pengelompokan Hewan Coba 

Kelompok Jumlah 

(n) 

Perlakuan 

Kelompok 

Negatif (KN) 

5 •Tanpa Sukrosa 4% 

Kelompok 

Positif (KP) 

5 • Sukrosa 4% 

Perlakuan 150 

ppm (P1) 

5 • Sukrosa 4%  

• Kombucha Daun 

Sirsak 150 ppm 

Perlakuan  300 

ppm (P2) 

5 • Sukrosa 4% 

• Kombucha Daun 

Sirsak 300 ppm 

Perlakuan 600 

ppm (P3) 

5 • Sukrosa 4% 

• Kombucha Daun 

Sirsak 600 ppm 

 

Metode Pembuatan Kombucha Daun 

Sirsak dan Sukrosa 4% 
Tahapan pembuatan kombucha daun sirsak 

diawali dengan penyediaan rebusan serbuk daun 

sirsak. Air sebanyak 1000 ml direbus hingga 

mencapai suhu 100°C. Selanjutnya kantung teh yang 

telah terisi 12 gram simplisia daun sirsak 

dimasukkan dan direbus selama 5 menit. Air rebusan 

kemudian ditambahkan gula sebanyak 10% (b/v) 

dan dilakukan pengadukan. Larutan dimasukkan ke 

dalam bioreactor (stoples kaca/jar) steril ditutup 

rapat dan didinginkan hingga suhu ± 25°C, 

selanjutnya ditambahkan dengan starter kombucha 

SCOBY sebanyak 5% (v/v). Jar ditutup dengan 

serbet kertas dan diikat menggunakan karet, untuk 

menghindari adanya kontaminasi dari debu, kotoran, 

dan partikel yang tidak diinginkan. Jar diletakkan 

pada ruangan yang gelap dan dalam suhu ruang ± 

25°C selama 10-14 hari. Pengambilan sampel untuk 

analisa dilakukan setelah 10-14 hari dengan 

mengecek pH 3-5 43. Sedangkan perhitungan 

konsentrasi sukrosa dengan menggunakan rumus 

sebagai berikut: 

 
Keterangan: 

K : Konsentrasi gula 

 

Penyiapan Hewan Uji 
Zebrafish (Danio rerio) yang digunakan 

adalah zebrafish jantan dewasa, dengan ukuran 

panjang 1-3 cm dengan berat 0,4-1 gram, diatur 

dengan pencahayaan terprogram 12 jam terang dan 

12 jam gelap, air yang digunakan adalah air jernih 

dengan temperatur 26° C, pH air harus dalam 

kisaran 6,0-8,1. zebrafish pada masing akuarium dan 

di aklimatisasi selama 7 hari. Selama penelitian 

dilakukan beberapa prosedur perawatan sebagai 

berikut: khusus untuk kelompok negatif (KN) pakan 

diberikan 2 kali sehari (pagi dan siang hari dengan 

pakan ikan pf 100) sedangkan untuk kelompok 

perlakuan (KP) dan kelompok dosis 150, 300, dan 

600 ppm tidak diberikan pakan. Penerangan : 14 jam 

terang dan 10 jam gelap. pH  : 6,0-8,1. Suhu air : 

26°C. Pemberian oksigen (diberikan dengan 

pemasangan aerator). 

 

Perlakuan Hewan Uji 
Semua ikan diadaptasikan dengan kondisi 

laboratorium yang konstan dengan frekuensi 

pemberian pakan pelet 2 kali setiap hari. Pergantian 

air dilakukan 2 hari sekali untuk menjaga 

lingkungan hidup ikan uji agar tetap bersih 44. Dosis 

kombucha daun sirsak yang digunakan untuk 

penelitian ini sebanyak 150, 300, dan 300 ppm. 

Setelah 7 hari, zebrafish diberi perlakuan dengan 

penambahan sukrosa 4% dan kombucha daun sirsak 

dengan kadar 150, 300, dan 600 ppm selama 28 hari 

ke dalam tangki akuarium, air diganti tiap 2 hari 

sekali dengan cara membuang 1,5 liter air dan 

menggantikan dengan jumlah yang sama yang berisi 

campuran sukrosa 4%, air dan kombucha daun 

sirsak 6. 

 

Pembuatan Preparat Histologi 
Preparat histologi dibuat berdasarkan 

prosedur yang mengacu pada 45, 46. terdapat beberapa 

prosedur di antaranya tahap fiksasi, dehidrasi, 

clearing, impregnasi, pemotongan, pewarnaan 

(staining), penempelan (mounting). 

 

Pengamatan Ketebalan Dinding Aorta 
Untuk melihat diameter aorta preparat 

histologi diperiksa di bawah mikroskop kemudian 

diukur pada 2 dinding paling tebal dan 2 dinding 

paling tipis dari aorta yang dilakukan dengan 

pembesaran 400x kemudian di rata-rata. Dan untuk 

melihat ketebalan dinding pembuluh darah aorta 

dilakukan pengukuran pada tunica media atau 

lapisan otot polos pembuluh darah aorta zebrafish. 

Pengukuran dilakukan menggunakan menu Straight 

→ Analyze → Measure pada aplikasi ImageJ. 

 

Pengamatan Luas Area Kolagen Aorta 
Preparat pembuluh darah aorta yang telah 

diambil dan dilakukan dilakukan pewarnaan MT 

kemudian diamati menggunakan mikroskop dengan 

perbesaran 400x. Untuk menghitung luas area 

kolagen dilakukan dengan ImageJ menggunakan 

menu Image RGB stack dan penyesuaian adjust 

treshold dengan menggeser tombol dan melakukan 

sampling agar warna kolagen yang terdeteksi sesuai 

dengan gambar sebenarnya. kemudian dengan menu 

measure didapatkan persentase densitas kolagen 47. 

 

 



Analisis Data 
Uji normalitas menggunakan uji Shapiro-

Wilk. Dari uji normalitas, analisis data ketebalan 

dinding aorta terdapat data yang tidak signifikan (p 

> 0.05), dan analisis data luas area kolagen terdapat 

data yang tidak signifikan (p > 0.05). Dengan 

demikian dilakukan uji non-parametrik Kruskall 

wallis dan Mann-whitney. Uji ketebalan dinding 

aorta dilajutkan dengan Kruskall wallis dan 

didapatkan tidak ada perbedaan signifikan pada 

kelima kelompok perlakuan KN, KP, P1, P2, dan P3 

(P=0.006). Sedangkan untuk analisis data luas area 

kolagen aorta zebrafish dengan menggunakan 

Kruskall wallis didapatkan ada perbedaan signifikan 

(p=0.001), sehingga uji antar kelompok KN, KP, P1, 

P2, dan P3 dilanjutkan dengan Mann-whitney. 

 

HASIL 
Hasil pengamatan preparat menggunakan 2 

pewarnaan yaitu HE dan MT dapat dilihat pada 

gambar di bawah: 

 

 
Gambar 1 Pewarnaan organ jantung dan bulbus 

aorta zebrafish (Danio rerio) pembesaran 100x, 

pewarnaan HE 

 

Keterangan: (A) dan (B) Gambar A dan B 

menunjukkan pewarnaan jantung zebrafish 

menggunakan pewarna HE. Jantung ditunjukkan 

oleh panah biru, dan untuk mengidentifikasi bulbus 

aorta/aorta ditunjukkan oleh panah merah yang 

berada di sebelah ventral dari jantung. Sedangkan 

panah berwarna kuning menunjukkan atrium 

jantung zebrafish. Organ jantung dapat ditemukan 

berada di bawah insang (tanda segitiga biru). 

 

Hasil Pengamatan Histologi Ketebalan 

Dinding Aorta Zebrafish (Danio rerio) 
Ketebalan dinding aorta zebrafish 

ditunjukkan pada Gambar 2 Ketebalan dinding 

aorta diukur pada 2 dinding pembuluh aorta paling 

tebal dan 2 dinding aorta paling tipis oleh 3 orang 

pengamat kemudian di rata-rata. Hasil analisis data 

ketebalan dinding aorta zebrafish dari kelima 

kelompok (KN, KP, P1, P2, P3) ditunjukkan pada 

Tabel 2 dibawah. 
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Gambar 2 Hasil pengamatan histologi ketebalan 

dinding aorta zebrafish (Danio rerio) 

pembesaran 400x, pewarnaan MT 

 

Keterangan: (KN), (KP), (P1), (P2), dan (P3) 

Berturut-turut adalah preparat kelompok kontrol 

negatif, kontrol positif, kelompok dosis 150 ppm, 

kelompok dosis 300 ppm, dan kelompok dosis 600 

ppm. Garis bar hitam (4 buah garis) menunjukkan 

ketebalan dinding aorta yang diukur sepanjang 

tunika media pembuluh darah aorta. Tanda bintang 

biru menunjukkan adanya darah yang terdistribusi di 

dalam lumen bulbus aorta zebrafish sebelum 

dipompakan keluar menuju insang. 

 

Tabel  1 Hasil analisis ketebalan dinding 

pembuluh darah aorta zebrafish 

Tabel  3 Selisih ketebalan dinding pembuluh 

darah aorta zebrafish 

Perlakuan Kelompok Selisih 

Sukrosa 4% 
KN (44.24 

µm) 

KP (154.19 

µm) 

109.95 

µm ↑ 

Sukrosa 

4%+Kombucha 

daun sirsak 

150, 300, 600 

ppm 

KP (154.19 

µm) P1 (72.9 µm) 

81.29 µm 

↓ 

KP (154.19 

µm) 

P2 (110.24 

µm) 

43.95 µm 

↓ 

KP (154.19 

µm) 

P3 (138.27 

µm) 

15.92 µm 

↓ 

 

 
Diagram 1. Histogram Ketebalan Dinding Aorta 

Zebrafish 

 

Keterangan: Ketebalan dinding pembuluh darah 

(rata-rata ± SD). Data pada tabel diuji menggunakan 

uji non-parametrik dan kruskal wallis. Hasil 

menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan pada 

semua kelompok (KN, KP, P1, P2, dan P3) dengan 

p: 0.06. 

 

KN: Kelompok Negatif, KP: Kelompok Nositif 

yang diinduksi sukrosa 4%, P1: Kelompok yang 

diinduksi sukrosa 4% + dosis kombucha daun sirsak 

150 ppm, P2: Kelompok yang, diinduksi sukrosa 4% 

+ dosis kombucha daun sirsak 300 ppm, P3 : 

Kelompok yang diinduksi sukrosa 4% + dosis 

kombucha daun sirsak 600 ppm 

 

Berdasarkan hasil analisis statistik pada 

Tabel 2 tidak ada perbedaan signifikan pada 

ketebalan dinding aorta zebrafish di semua 

kelompok (p= 0.06). Apabila dilihat secara angka 

pada histogram kelompok P1, P2, dan P3 berturut-

turut adalah 72.9 µm, 110.24 µm, dan 138.27 µm. 

 

Hasil Pengamatan Histologi Luas Area 

Kolagen Aorta Zebrafish (Danio rerio) 
Luas area kolagen pembuluh darah aorta 

zebrafish ditunjukkan pada Gambar 3 Kolagen pada 

tunika media atau pada lapisan sel otot polos 

pembuluh darah dapat dilihat pada area yang 

terwarna biru. Pengukuran dilakukan dengan 

melakukan sampling warna kolagen (biru) 

kemudian dilanjutkan measurement di aplikasi 

image-J oleh 3 orang pengamat kemudian di rata-

rata. 
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Gambar 3 Hasil pengamatan histologi luas area 

kolagen aorta zebrafish (Danio rerio) 

pembesaran 400x, pewarnaan MT 

 

Keterangan: (KN), (KP), (P1), (P2), dan (P3) 

Berturut-turut adalah preparat kelompok kontrol 

negatif, kontrol positif, kelompok dosis 150 ppm, 

kelompok dosis 300 ppm, dan kelompok dosis 600 

ppm. Bagian aorta yang ter-blok berwarna merah 

menunjukkan produksi area kolagen yang ter-

sampling menggunakan aplikasi image-J. 

 

Tabel 4 Hasil analisis luas area kolagen aorta 

(Danio rerio) zebrafish 

 

 

Tabel 5 Selisih luas area kolagen aorta (Danio 

rerio) zebrafish 

Perlakuan Kelompok Selisih 

Sukrosa 4% 

KN (43543.11 

µm2) 

KP 

(252568.43 

µm2) 

209025.32 

µm2 ↑ 

Sukrosa 

4%+Kombucha 

daun sirsak 

150, 300, 600 

ppm 

KP (252568.43 

µm2) 

P1 

(42833.02 

µm2) 

209735.41 

µm2 ↓ 

KP (252568.43 

µm2) 

P2 

(93189.69 

µm2) 

159378.74 

µm2 ↓ 

 

KP 

(252568.43 

µm2) 

P3 

(299944.35 

µm2) 

47375.92 

µm2 ↑ 

 

 

Diagram 1. Histogram Ketebalan Dinding Aorta 

Zebrafish 

 

Keterangan :  

a : KN berbeda signifikan dengan KP, P2 dan P3 (p < 0.05) 

     P1 berbeda signifikan dengan KP, P2 dan P3 (p < 0.05) 

b : KP berbeda signifikan dengan KN, P1, dan P2 (p < 

0.05) 

      P3 berbeda signifikan dengan KN, P1 dan P2 (p < 

0.05) 

c : P2 berbeda signifikan dengan KN, KP, P1, dan P3 (p < 

0.05) 

 
Keterangan: Luas kolagen aorta zebrafish (rata-rata 

± SD). Data pada tabel diuji menggunakan uji non-

parametrik kruskal wallis dan dilanjutkan mann-

whitney. Hasil menunjukkan ada perbedaan 

signifikan pada kelompok P1 dan P2 dibandingkan 

dengan kelompok KP, dengan nilai signifikansi P1, 

p= 0.001 dan P2, p= 0.006. 
 

 

P3 

Kelompok n 
(sampel) 

Luas Area Kolagen Aorta 
(µm2) 

(Rata-rata ± SD) 

Kelompok 
Negatif (KN) 

5 

43543.11 

±11151.87
a

 
 

Kelompok Positif 
(KP) 

5 252568.43±191198.97
b

 
 

Perlakuan 150 
ppm (P1) 

5 42833.02±23582.17
a

 
 

Perlakuan 300 
ppm (P2) 5 93189.69±74867.99

c
 

 

Perlakuan 600 
ppm (P3) 5 299944.35±218757.12

b
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Luas area kolagen pada aorta zebrafish 

pada Tabel 4 menunjukkan KN lebih kecil 

dibandingkan KP (KN=43543.11 µm2 dan 

KP=252568.43 µm2), (p= 0.001), dengan selisih 

peningkatan loas area collagen sebesar 209025.32 

µm2. Pada Tabel 5 Induksi kombucha daun sirsak 

kelompok dosis P1 dan P2 menurunkan luas area 

kolagen sebesar 209735.41 µm2 dan 159378.74 µm2 

(P1=42833.02 µm2 dan P2=93189.69 µm2) 

dibandingkan dengan kelompok kontrol positif 

(KP=252568.43µm2) (p<0.05), namun pada 

kelompok dosis P3 semakin meningkatkan jumlah 

produksi kolagen melebihi kelompok KP dengan 

selisih nilai peningkatan produksi kolagen sebesar 

47375.92 µm2 (P3=299944.35 µm2). 

 

PEMBAHASAN 
Hasil uji kruskal wallis menunjukkan 

bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna 

secara statistik terhadap ketebalan dinding aorta 

antar lima kelompok yang dibandingkan (p>0,05). 

Temuan ini menunjukkan bahwa berdasarkan uji 

non-parametrik, secara umum hipotesis nol (H0), 

yaitu tidak ada perbedaan ketebalan antar kelompok. 

Namun demikian, pola visualisasi data ketebalan 

dinding aorta melalui histogram pada Tabel 2 

menunjukkan adanya tren peningkatan ketebalan 

dinding aorta antara kelompok KP yang lebih tinggi 

dari kelompok KN, dan tren penurunan ketebalan 

dinding aorta pada kelompok P1 dan P2 bila 

dibandingkan dengan KP. Secara numerik, selisih 

data pada Tabel 3, nilai rata-rata kelompok KP dan 

KN ketebalan aorta zebrafish yang diinduksi sukrosa 

4% menunjukkan kecenderungan meningkat pada 

kelompok KP, serta nilai rata-rata ketebalan aorta 

zebrafish yang diinduksi sukrosa 4% dengan 

kombucha daun sirsak 150 ppm (P1) dan 300 ppm 

(P2), menunjukkan kecenderungan menurun. Dalam 

konteks penelitian kesehatan, terutama yang 

menyangkut struktur anatomi vaskular seperti 

dinding aorta, perubahan kecil dalam ketebalan 

dapat memiliki implikasi klinis yang penting, 

bahkan jika tidak mencapai signifikansi statistik. 

Paparan sukrosa 4% menyebabkan 

peningkatan ketebalan pembuluh darah aorta 

zebrafish yang mana hasil pemecahan sukrosa 

berupa glukosa darah akan masuk melalui 

endothelial sel yang nantinya akumulasi glukosa 

berlebih ini akan berubah menjadi reactive oxygen 

species (ROS) dan AGEs formation. Baik ROS atau 

AGEs formation akan menstimulasi jalur PKc dan 

PKb. Pengaktifan kedua jalur ini akan meningkatkan 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), 

growth factor, angiogenesis, dan pertumbuhan sel 

sehingga menyebabkan peningkatan ketebalan 

lapisan otot polos pembuluh darah. Yang dapat 

dilihat pada kelompok KP yang memiliki ketebalan 

dinding aorta yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

kelompok KN dikarenakan paparan glukosa darah 

yang lebih tinggi. 

Penurunan produksi kolagen pada 

pembuluh darah aorta zebrafish sejalan dengan 

penelitian yang dilakukan oleh (Sanni, 2020) 7. 

Mengenai peran daun sirsak yang berfungsi sebagai 

anti hiperglikemia melalui perannya dalam inhibisi 

dari carbohydrate hydrolying enzymes. Adanya 

penundaan (delay) dari glukosa darah postprandial 

ini dapat digunakan sebagai bentuk pendekatan 

terapeutik dalam pengobatan diabetes. Fraksi dari 

daun sirsak mampu menginhibisi enzim α-amylase 

and α-glucosidase. Selain itu daun sirsak yang 

dibuat menjadi teh kombucha berfungsi sebagai 

pencegah diabetes dengan adanya keberadaan 

antioksidan penghambat radikal bebas dan memiliki 

kandungan asam glukonat, serta teh kombucha 

diketahui memiliki vitamin C dan polifenol. Asam 

glukonat sendiri penting dalam menjaga membran 

sel dan menjaga integritas dinding intestinal agar 

mampu melawan infeksi misalnya dari bakteri 

pathogen. Selain itu, asam glukonat juga berfungsi 

dalam penyerapan kalsium dalam tubuh dan 

berperan dalam menurunkan kadar glukosa di dalam 

darah 5. Manfaat kombucha sebagai antioksidan 

dapat kita peroleh, disebabkan senyawa antioksidan 

dalam kombucha akan menyerahkan satu 

elektronnya kepada ROS. Sehingga akan menjadi 

bentul molekul yang normal kembali yang mana 

akan menghambat terjadinya reaksi berantai dari 

efek radikal bebas (ROS) 5. 

Pemberian kombucha daun sirsak 150 dan 

300 ppm mampu menurunkan luas area kolagen 

pada aorta zebrafish yang diinduksi sukrosa 4 %. 

Kelompok P1 memiliki luas area kolagen sebesar 

42833.02 µm2 dan kelompok P2 memiliki luas area 

kolagen sebesar 93189.69 µm2. Pada Tabel 5 kita 

dapat melihat selisih luas kolagen aorta zebrafish, 

kelompok P1 mampu menurunkan luas area kolagen 

aorta zebrafish sebesar 209735.41 µm2 

dibandingkan dengan KP dengan nilai signifikansi 

(p= 0.001). Sedangkan untuk kelompok P2 mampu 

menurunkan luas area kolagen aorta zebrafish 

sebesar 159378.74 µm2 dibandingkan dengan KP 

dengan nilai signifikansi (p= 0.006). Kelompok P3 

menunjukkan luas area kolagen  yang sedikit lebih 

tinggi dibandingkan kelompok KP yakni 299944.35 

µm2 > 252568.43 µm2. Luas area kolagen pada 

kelompok KN, KP, P1, P2, dan P3 berturut-turut 

adalah 43543.11 µm2, 252568.43 µm2, 42833.02 

µm2, 93189.69 µm2, dan 299944.35 µm2 seperti 

yang ditunjukkan pada Tabel 4. 

Fungsi utama antioksidan adalah untuk 

membersihkan atau menetralkan pembentukan 

radikal bebas dan menghambat efek buruk ROS. 

Keseimbangan ROS diperoleh dari molekul non-

enzimatik (glutathione, senyawa fenolik, vitamin A, 

C, dan E) dan antioksidan enzimatik, seperti SOD, 

reduktase superoksida, CAT, GPx, glutathione 

reduktase (GR), PRX, dan tioredoksin (TRX). 

Dimana senyawa fenol aktif dapat kita temukan 

banyak di kombucha daun sirsak. Regulasi 



keseimbangan dari ROS diatur melalui antioksidan 

endogen dan eksogen. Mitokondria dapat 

melepaskan superoksida atau H2O2. Senyawa 

fenolik (misalnya, asam ferulat) dapat bereaksi 

dengan anion superoksida, menghasilkan radikal 

fenoksil (PhO˙) (misalnya, radikal fenoksil asam 

ferulat). Di sitosol, anion superoksida dapat diubah 

menjadi H2O2 oleh SOD. Kemudian, H2O2 ini 

diubah menjadi air oleh enzim antioksidan (CAT, 

GPx, PRx) dan senyawa fenolik merangsang 

aktivitasnya. Dengan adanya penurunan ROS ini 

akan memperbaiki matriks komponen yang 

dikeluarkan oleh otot polos pembuluh darah dan 

menurunkan produksi kolagennya 8. 

 

 
 

Adanya penurunan kolagen pada 

kombucha dosis 150 ppm dan 300 ppm sedangkan 

pada 600 ppm justru semakin menigkat 

kemungkinan timbul akibat dual face behaviour 

senyawa fenol pada proliferasi sel. Selain sebagai 

antioxidant agent, kandungan senyawa fenol juga 

bisa menjadi pro-oxidant agent seperti dijelaskan 

pada penelitian 48. Dengan kata lain, semakin besar 

kapasitas antioksidan senyawa fenolik, semakin 

besar pula potensi pro-oksidannya. Faktor utama 

yang akan menentukan apakah senyawa fenolik 

bertindak sebagai antioksidan atau pro-oksidan 

adalah: pH, konsentrasi senyawa fenolik, 

keberadaan ion oksigen dan tembaga 8. 

 

KESIMPULAN DAN SARAN 
Berdasarkan penelitian yang telah 

dilakukan maka dapat disimpulkan bahwa: 

1. Pemberian sukrosa 4% punya kecenderungan 

meningkatkan ketebalan dinding aorta zebrafish 

pada kelompok kontrol positif (KP) dibandingkan 

dengan kontrol negatif (KN), dengan analisa kruskal 

wallis menunjukkan signifikansi (p=0.06). 

2. Dengan melihat pola visualisasi data ketebalan 

dinding aorta melalui histogram,  dan selisih data 

secara numerik, pemberian kombucha daun sirsak 

150 ppm dan 300 ppm pada zebrafish yang diinduksi 

sukrosa 4% menunjukkan kecenderungan 

menurunnya ketebalan dinding aorta. Dengan 

demikian, hipotesis alternatif (H1) bahwa pemberian 

kombucha daun sirsak menurunkan ketebalan 

dinding pembuluh darah aorta zebrafish masih layak 

dipertimbangkan dalam konteks klinis, walaupun 

tidak didukung secara signifikansi statistik pada 

analisis awal ini. 

3. Pemberian sukrosa 4% meningkatkan luas area 

kolagen aorta zebrafish pada kelompok kontrol 

positif (KP) dibandingkan dengan kontrol negatif 

(KN), (p=0.001). 

4. Pemberian kombucha daun sirsak 150 ppm (P1) 

dan 300 ppm (P2) menurunkan luas area kolagen 

pada aorta zebrafish yang diinduksi sukrosa 4 % 

secara bermakna dibandingkan dengan kelompok 

kontrol positif (KP), dengan nilai signifikansi P1 (p= 

0.001) dan P2 (p= 0.006). Penurunan ini 

menunjukkan adanya efek vaskuloprotektif terhadap 

akumulasi kolagen aorta yang berlebihan, yang 

berperan dalam proses patologis vaskular. Dengan 

demikian, hipotesis alternatif (H1) dapat diterima, 

yaitu bahwa pemberian kombucha daun sirsak 

menurunkan luas area kolagen di pembuluh darah 

aorta zebrafish yang diinduksi sukrosa 4%. 

 

Perlu perhitungan dosis kombucha yang 

lebih akurat. Terlalu banyak kombucha justru akan 

merubah anti-oksidan menjadi pro-oksidan. pH yang 

semakin turun menyebabkan lingkungan air 

semakin asam. Hal ini diperkirakan menyebabkan 

asidosis dalam darah dan memnyebabkan zebrafish 

bekerja keras untuk mampu mengatasi keasaman 

tersebut dan akhirnya merusak pembuluh darah 

aorta jantungnya. Perlu adanya cara untuk 

mengatasi/memodifikasi kondisi keasaman tanpa 

mengurangi atau menghilangkan asam dari 

kombucha karena memang asam/fermentasi 

kombucha yang kita gunakan untuk herbal. Untuk 

menghindari simpangan baku data yang tinggi, 

sampel preparat histologi aorta jantung zebrafish 

dibuat dengan orientasi yang sesuai. 
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