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ABSTRAK
Pendahuluan: Sukrosa, sebagai gula yang banyak dikonsumsi, dapat meningkatkan kadar glukosa darah dan
memicu hiperglikemia yang berisiko menyebabkan kerusakan organ, termasuk hepar. Ikan zebra (Danio rerio)
dipilih sebagai model hewan coba karena kesamaan genomnya dengan manusia dan kemiripan sistem organ.
Meskipun telah ada penelitian mengenai pemberian sukrosa, belum ada yang mengkaji pengaruh konsentrasi
sukrosa 1%, 2%, dan 4% terhadap kerusakan hepar pada ikan zebra. Penelitian ini bertujuan untuk mengonfirmasi
hubungan antara hiperglikemia dan kerusakan hepar dengan menggunakan ikan zebra sebagai model.
Metode: Penelitian secara eksperimental dengan menggunakan posttest-only control design pada ikan zebra.
Kelompok penelitian terdiri dari tiga kelompok perlakuan dengan konsentrasi sukrosa 1%, 2%, dan 4%, serta satu
kelompok kontrol tanpa pemberian sukrosa. Masing-masing kelompok terdiri dari 30 ekor ikan zebra. Diberikan
selama 28 hari. Pembuatan preparat histologi hepar dengan pewarnaan hematoxylin-eosin (HE) dilakukan untuk
mendeteksi adanya kerusakan sel hepatosit yaitu nekrosis (piknosis, karioreksis, kariolisis, dan membrane lisis)
serta steatosis hepatosit menggunakan mikroskop trinokuler dengan pembesaran 400x, 10 per lapang pandang dan
3 pengamat. Analisis data menggunakan uji Kruskal Wallis dan uji Mann-Whitney (p<0.05).
Hasil: Rerata jumlah sel yang mengalami karioreksis pada kelompok 4% (327.5+4.45) berbeda secara signifikan
dibandingkan kelompok normal (40.99+3.5), kelompok 1% (164.94+20.33), kelompok 2% (255.33+£22.25).
Begitupula pada variabel piknosis, kariolisis, dan membrane lisis. Rerata jumlah sel yang mengalami steatosis
pada kelompok 4% (347,83 + 13,61) berbeda secara signifikan dibandingkan kelompok normal (104.95+0.13),
kelompok 1% (144.56+2.29), dan kelompok 2% (279.11£7.98).
Kesimpulan: Terdapat perbedaan signifikan pada rerata jumlah sel yang mengalami nekrosis dan steatosis pada
ikan zebra yang diberikan sukrosa konsentrasi 1%, 2%, dan 4%. Semakin tinggi konsentrasi sukrosa maka semakin
banyak jumlah sel hepar yang mengalami nekrosis dan steatosis.
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THE EFFECT OF ADMINISTERING SUCROSE AT CONCENTRATIONS OF 1%,
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ABSTRACT
Introduction: Sucrose, as a widely consumed sugar, can increase blood glucose levels and trigger hyperglycemia,
which poses a risk of causing organ damage, including to the liver. Zebrafish (Danio rerio) were chosen as an
animal model due to their genomic similarity to humans and the resemblance of their organ systems. Although
there have been studies on the administration of sucrose, none have examined the effects of sucrose concentrations
of 1%, 2%, and 4% on liver damage in zebrafish. This study aims to confirm the relationship between
hyperglycaemia and liver damage using zebrafish as a model.
Methods: This study employs experimental research using a posttest-only control design with zebrafish as
subjects. The research group consists of three treatment groups with sucrose concentrations of 1%, 2%, and 4%,
and one control group without sucrose administration. Each group consists of 30 zebrafish. The experiment was
conducted over a period of 28 days. The preparation of liver histology specimens with haematoxylin-eosin (HE)
staining was performed to detect hepatocyte cell damage, namely necrosis (pyknosis, karyorrhexis, karyolysis, and
membrane lysis) as well as hepatocyte steatosis using a trinocular microscope with 400x magnification, 10 per
field of view, and 3 observers. Data analysis used the Kruskal-Wallis test and the Mann-Whitney test (p<0.05).
Results: The average number of cells undergoing karyorrhexis in the 4% group (327.5+4.45) was significantly
different compared to the normal group (40.9943.5), the 1% group (164.94+20.33), and the 2% group
(255.33+£22.25). The same was observed for the variables of pyknosis, karyolysis, and membrane lysis. The
average number of cells undergoing steatosis in the 4% group (347.83 + 13.61) was significantly different
compared to the normal group (104.95 + 0.13), the 1% group (144.56 = 2.29), and the 2% group (279.11 + 7.98).
Conclusion: There is a significant difference in the average number of cells experiencing necrosis and steatosis in
zebrafish given sucrose concentrations of 1%, 2%, and 4%. The higher the sucrose concentration, the greater the
number of liver cells experiencing necrosis and steatosis.
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PENDAHULUAN

Saat ini konsumsi sukrosa pada anak
meningkat seiring dengan perubahan gaya hidup'.
Konsumsi sukrosa secara berlebihan baik dalam
minuman maupun makanan dapat memeicu
terjadinya hiperglikemia. Hasil penelitian yang
dilakukan oleh Magriplis (2021), konsumsi sukrosa
lebih dari 10% dari kebituhan kalori memicu
terjadinya hiperglikemia dan obesitas pada anak?.
Obesitas merupakan faktor resiko terjadinya Diabetes
mellitus tipe 23. Selain itu, hiperglikemia kronis juga
dapat meningkatkan stress oksidatif di hepar yang
dapat memicu terjadinya nekrosis dan steatosis sel
hepatosit. Pernyataan ini didukung oleh hasil
penelitian yang dilakukan oleh Mobasheri (2023)
yang membuktikan bahwa hiperglikemia
meningkatkan resiko terjadinya nekrosis dan steatosis
sel hepatosit*.

Diet yang mengandung sukrosa di usus akan
dipecah menjadi glukosa dan fruktosa oleh enzim
amilase. Kedua jenis monosakarida ini berkontibusi
terhadap peningkatan kadar glukosa darah.
Hiperglikemia kronis akan menyebabkan gangguan
metabolisme, termasuk peningkatan lipolisis dan
produksi asam lemak bebas yang berlebihan. Asam
lemak bebas ini kemudian terakumulasi di hepar,
yang pada akhirnya berkontribusi pada proses
patologis di organ tersebut’. Selain itu, jaringan
adiposit yang mengalami resistensi insulin akan
melepaskan faktor proinflamasi seperti tumor
necrosis factor-o. (TNF-a) dan hormon leptin, yang
semakin memperburuk kondisi tersebut dengan
meningkatkan stres oksidatif pada mitokondria. Stres
oksidatif ini, ditambah dengan hiperglikemia,
menyebabkan produksi radikal bebas yang dapat
memicu peradangan dan akhirnya berujung pada
kerusakan sel hepatosit dalam bentuk steatosis dan
nekrosis°.

Untuk memahami mekanisme kerusakan sel
hepar pada kondisi hiperglikemi dibutuhkan model
hewan coba. Salah satu model hewan yang telah
banyak digunakan dalam penelitian terkait
hiperglikemia adalah ikan zebra (Danio rerio). Ikan
zebra dipilih karena memiliki struktur genom yang
mirip dengan manusia hingga 70%, serta
pemeliharaannya yang mudah dan sistem organ yang
mirip dengan mamalia, termasuk sistem saraf,
kardiovaskuler, dan sistem pencernaan. Penelitian
yang melibatkan ikan zebra sebagai model
hiperglikemia menunjukkan bahwa pemberian
sukrosa pada konsentrasi 2% secara bertahap dapat
menyebabkan peningkatan kadar sukrosa dalam
darah yang bertahan hingga 8 minggu®. Namun
demikian penelitian berkaitan dengan efek pemberian
sukrosa belum dilakukan sehingga hal ini merupakan
peluang bagi peneliti untuk membuktikan pengaruh
pemberian sukrosa dengan konsentrasi 1%, 2%, dan
4% terhadap kerusakan organ hepar pada ikan zebra
dan mengonfirmasi teori yang ada mengenai
hubungan antara hiperglikemia dan kerusakan organ,
khususnya hepar.

METODE PENELITIAN
Desain, Waktu, dan Tempat Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain
eksperimental laboratorium dengan Posttest-Only
Control Design secara in vivo. Sampel penelitian ini
terdiri dari empat kelompok perlakuan, yaitu
kelompok kontrol negatif (KN) yang tidak diberi
pemberian, serta tiga kelompok perlakuan yaitu K1
(pemberian sukrosa 1%), K2 (pemberian sukrosa
2%), dan K3 (pemberian sukrosa 4%). Masing-
masing kelompok terdiri dari 30 ekor ikan zebra
(Danio rerio). Penelitian ini telah memperoleh
persetujuan etik dari Komite FEtik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Malang dengan nomor sertifikat
No.077/LE.003/X/03/2023.

Penelitian ini dilaksanakan di dua tempat
yang berbeda. Tahap pemeliharaan, aklimatisasi,
pengukuran sukrosa darah, pembedahan, dan fiksasi
akan dilakukan di Laboratorium Budidaya Ikan,
Divisi Reproduksi Ikan, Fakultas Perikanan dan Ilmu
Kelautan (FPIK), Universitas Brawijaya, Malang,
pada bulan Agustus hingga September 2023.
Selanjutnya,  tahap  dehidrasi, = perendaman,
pencetakan, pemotongan, pewarnaan, mounting,
pengamatan, dan skoring jaringan akan dilaksanakan
di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya, Malang, pada
bulan Oktober hingga Desember 2023.

Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan ikan zebra
(Danio rerio) jantan berusia 3-4 bulan yang diperoleh
dari Laboratorium Budidaya Ikan, Fakultas Perikanan
dan Ilmu Kelautan (FPIK), Universitas Brawijaya,
Malang. Ikan dengan panjang 3-5 cm ini telah melalui
proses identifikasi dan sertifikasi oleh Fakultas
Perikanan dan Kelautan Universitas Airlangga,
dengan nomor 71/ULMKILP/UA.FPK/12/2023.
Pemilihan spesimen jantan didasarkan pada
karakteristik fisik yang khas (warna lebih cerah, perut
ramping, dan gerakan gesit) serta untuk
meminimalkan variasi hormonal.

Sebelum perlakuan, ikan menjalani proses
aklimatisasi selama 7 hari dalam kondisi terkontrol
(suhu air 28°C, siklus terang-gelap 14:10 jam) dengan
pemberian pakan pelet komersial tiga kali sehari.
Penelitian menggunakan rancangan acak lengkap
dengan empat kelompok perlakuan: kontrol (KN),
sukrosa 1% (K1), 2% (K2), dan 4% (K3). Setiap
kelompok terdiri dari 30 ekor ikan yang dibagi dalam
5 unit akuvarium berisi 2L air (6 ekor/akuarium)
sebagai ulangan. Selama 28 hari perlakuan, air media
diganti setiap 48 jam untuk menjaga kualitas air dan
mencegah kontaminasi mikroba.

Pemilihan model Danio rerio didasarkan
pada beberapa pertimbangan: (1) kesamaan genetik
~70% dengan manusia, (2) sistem hepatik yang
homolog, (3) kemudahan pemeliharaan, dan (4) etika
penelitian yang lebih sederhana dibanding vertebrata
tingkat tinggi. Setelah periode perlakuan, ikan
dibedah untuk pengambilan organ hepar dengan
memperhatikan protokol kesejahteraan hewan.



Pembuatan Preparat Histologi Hepar dengan
Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE)

Proses pewarnaan jaringan hepar dilakukan
dengan teknik hematoksilin-eosin (H&E) mengikuti
protokol standar. Preparat jaringan terlebih dahulu
dideparafinisasi menggunakan xylol I, II, dan III
masing-masing selama 5 menit. Tahap rehidrasi
dilakukan melalui serangkaian alkohol dengan
konsentrasi menurun (96%, 80%, dan 70%) masing-
masing selama 5 menit, kemudian dibilas dengan air
suling. Jaringan diwarnai dengan hematoksilin Meyer
selama 7 menit untuk menandai inti sel, dilanjutkan
pembilasan dengan air mengalir selama 5 menit.
Pewarnaan sitoplasma dilakukan menggunakan eosin
selama 10 detik. Preparat kemudian didehidrasi
kembali melalui larutan alkohol dengan konsentrasi
meningkat (70%, 80%, dan 96%) masing-masing
selama 5 menit, dan diklarifikasi dengan xylol I, II,
dan II1.

Perhitungan Derajat Kerusakan Sel Hepar
Preparat  jaringan hepar diamati

menggunakan mikroskop trinokuler Olympus 1X53
dengan perbesaran 400 kali. Pengambilan gambar
dilakukan secara sistematis dengan pola zig-zag
untuk memastikan representasi seluruh area jaringan.
Kriteria penilaian kerusakan sel ditetapkan sebagai
berikut: (1) Nekrosis hepatosit ditandai dengan
adanya piknosis (pengkerutan inti sel), karioreksis
(fragmentasi inti), kariolisis (pelarutan inti sel), dan
membran sel lisis; (2) Steatosis diidentifikasi melalui
adanya vakuola lemak intrasitoplasmik yang jelas.

Proses kuantifikasi dilakukan oleh tiga
pengamat independen yang telah terlatih untuk
meminimalkan bias subjektif. Setiap pengamat
menghitung jumlah sel yang menunjukkan kriteria
kerusakan pada 10 bidang pandang acak dari setiap
preparat. Data hasil pengamatan dicatat dalam
Microsoft Excel dan dianalisis untuk mendapatkan
nilai rata-rata per kelompok.

Teknik Analisis Data

Analisis data dilakukan secara kuantitatif
menggunakan program SPSS versi 26.0. Data
deskriptif disajikan dalam bentuk rata-rata + standar
deviasi. Distribusi data numerik dinilai dengan uji
Shapiro-Wilk. Pengujian hypothesis dilakukan
dengan uji non parametrik Kruskal-Wallis.
Selanjutnya uji post-hoc Mann-Whitney dilakukan
untuk mengkonfirmasi perbedaan antar kelompok.
Hasil uji stastistik dianggap signifikan jika p-value <
0.05.

HASIL DAN ANALISA DATA
Karakteristik Sampel Penelitian

Karakteristik sampel penelitian merupakan data dasar
ikan zebra (Danio rerio) yang menjadi sampel
penelitian, termasuk jumlah sampel, usia, jenis
kelamin, rata-rata berat badan, jenis pemberian, dan
waktu pemberian. Karakteristik dasar ini penting
diketahui untuk memastikan homogenitas populasi
sampel, meminimalisir bias, dan menjaga validitas
hasil penelitian. Karakteristik sampel penelitian ini
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Dasar Sampel Penelitian

Karakterisitik KN K1 K2 K3
Jenis sample ‘ Ikan zebra Ikan zebra ‘ Tkan zebra | ITkan zebra
Usia 3-4 bulan 3-4 bulan 3-4 bulan 3-4 bulan
Jumlah sampel | 30 30 \ 30 [ 30
Jenis kelamin Jantan Jantan Jantan Jantan
A Rata-rata
peningkatan 0.02 gram 0.16 gram 0.24 gram 0.34 gram
berat badan
Jenis‘ Tanpai Pemberian Pemberian Pemberian
pemberian pemberian sukrosa 1% sukrosa 2% sukrosa 4%
sukrosa sukrosa
Waktu
pemberian 28 hari 28 hari 28 hari 28 hari
sukrosa

Keterangan: Sampel yang digunakan Danio rerio, jenis kelamin
jantan, usia 3-5 bulan dengan pemberian selama 28 hari. KN
merupakan kelompok kontrol tanpa pemberian, K1 adalah
kelompok dengan pemberian sukrosa 1%, K2 adalah kelompok
dengan pemberian 2%, dan K3 adalah kelompok dengan pemberian
sukrosa 4%.



Pengaruh Pemberian Sukrosa terhadap Derajat Nekrosis Hepatosit Ikan Zebra
Hasil nekrosis sel hepatosit akibat pemberian sukrosa 1%,2%, dan 4% ditampilkan pada Gambar 1, kemudian
dilakukan perhitungan rata-rata jumlah sel yang rusak yang disajikan pada Tabel 2.
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Gambar 1: Histopatologi nekrosis sel hepatosit ikan zebra (Danio rerio) perbesaran 400x, pewarnaan HE

Keterangan: A = Kelompok kontrol (KN), B = Kelompok konsentrasi 1% (K1), C = Kelompok konsentrasi 2% (K2), D = Kelompok
konsentrasi 4% (K3). Warna kuning (- ) menunjukkan adanya piknosis, yang ditandai dengan penyusutan nukleus atau nukleus yang tampak
kecil. Warna hijau (=) menggambarkan karioreksis, yang terlihat dengan nukleus yang pecah menjadi fragmen-fragmen kecil. Warna biru (=)
menunjukkan kariolisis, yang ditandai dengan nukleus yang tampak hancur atau larut, disertai hilangnya kromatin dan struktur nuklear yang
tidak terlihat. Sementara itu, warna merah (=) mengindikasikan membran lisis, yang ditandai dengan hilangnya kontur sel akibat
pembengkakan dan ruptur.

Tabel 2. Rata Rata Jumlah Hepatosit yang Mengalami Nekrosis Akibat Pemberian Sukrosa 1%,2%, dan
4%

Kelompok Piknosis Karioreksis Kariolisis Membran Lisis Total Nekrosis
KN 65.55+2.72 40.99+3.5 4442.27 41.55+1.09 192+11,76
K1 159.28+23.1* 164.94+20.332 172.05+11.93% 186.94+20.032 680+11,95*
K2 268.05+24.86%° 255.33+22.25%b 275.27+10.66%° 245.11+7.57%> 1044+13,394°
K3 318.11+14.492b¢ 327.5+£4.45%b¢ 324.55+24.12%b¢ 301.66+33.03b¢ 1272+11,55%b¢

Total 811,00 788,78 813,11 775,28

Keterangan: Data dalam Mean + Standar deviasi. Total Nekrosis adalah Jumlah sel yang mengalami piknosis, karioreksis, kariolisis, dan
membrane lisis. KN = Kelompok normal (kelompok kontrol), K1 = Kelompok konsentrasi 1%, K2 = Kelompok konsentrasi 2%, K3 =
Kelompok konsentrasi 4%.

*Data telah dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis untuk mengonfirmasi adanya perbedaan jumlah nekrosis antar kelompok perlakuan (p <0,05).
Notasi huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok berdasarkan uji Mann Whitney.

a. berbeda secara signifikan dengan kelompok normal

b. berbeda secara signifikan dengan kelompok 1%

c. berbeda secara signifikan dengan kelompok 2%

Berdasarkan Gambar 1, panel B, C, dan D
menunjukkan  perubahan  histopatologis  pada
beberapa sel, yang meliputi piknosis, karioreksis,
kariolisis, dan membran lisis, yang masing-masing
ditandai dengan panah berwarna tertentu pada setiap

panel. Panel A hingga D menunjukkan perubahan
yang berbeda pada setiap kelompok perlakuan,
dengan perubahan yang semakin jelas seiring dengan
peningkatan konsentrasi perlakuan. Piknosis, yang
ditandai dengan warna kuning, menunjukkan



perubahan inti sel yang mengecil dan mengeras.
Karioreksis, yang ditandai dengan warna hijau,
menunjukkan pecahnya inti sel menjadi fragmen-
fragmen kecil. Kariolisis, yang ditandai dengan
warna biru, menggambarkan larutnya materi nukleus.
Membran lisis, yang ditandai dengan warna merah,
menunjukkan kerusakan pada membran sel yang
mengarah pada pembentukan lubang atau kehancuran
struktur  seluler. Perubahan-perubahan ini
mencerminkan berbagai tingkat kerusakan yang
terjadi pada sel berdasarkan konsentrasi yang
diberikan. Selanjutnya, pada Tabel 2, Tabel ini

5

menunjukkan rata-rata jumlah total nekrosis akibat
pemberian sukrosa pada konsentrasi 1%, 2%, dan 4%
pada Kelompok Normal (KN), K1 (1%), K2 (2%),
dan K3 (4%). Proses nekrosis ditandai dengan
perubahan inti seperti piknosis, karioreksis, kariolisis,
dan membran lisis. Hasilnya menunjukkan
peningkatan total nekrosis signifikan antar kelompok
perlakuan. Temuan ini mengindikasikan bahwa
konsentrasi sukrosa yang lebih tinggi meningkatkan
nekrosis secara signifikan. Hasil analisa korelasi
antara perlakuan induksi sukrosa dengan total
nekrosis sel hepatosit dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil Analisis Uji Korelasi Spearman antara perlakuan dengan total nekrosis

Perlakuan Total Nekrosis
Spearman’s rho Correlation Coefficient 1.000 0.969%*
Perlakuan Sig. (2-tailed) . <0.001
N 24 24
Correlation Coefficient 0.969** 1.000
Total Nekrosis Sig. (2-tailed) <0.001 .
N 24 24

Keterangan: Hasil uji korelasi Spearman antara empat parameter morfologi sel, yaitu piknosis, karioreksis, kariolisis, dan membran lisis.
Pasangan variabel dengan notasi “**” menunjukkan korelasi yang sangat kuat dan signifikan pada tingkat signifikansi 0,01 (2-tailed).

Berdasarkan Tabel 3, hasil uji korelasi Spearman
antara perlakuan dengan total nekrosis. Pada uji ini,
terdapat dua variabel yang dianalisis, yaitu perlakuan
dan total nekrosis. Spearman’s rho, yang digunakan
untuk mengukur kekuatan dan arah hubungan antara
dua variabel ordinal atau tidak berdistribusi normal,
menunjukkan bahwa ada korelasi positif yang sangat
kuat antara perlakuan dengan total nekrosis, dengan
koefisien korelasi sebesar 0,969. Tanda ‘“**”
menunjukkan bahwa korelasi ini sangat signifikan
pada tingkat signifikansi 0,01 (2-tailed), yang berarti
hubungan antara kedua variabel ini sangat kuat dan
dapat dipastikan tidak terjadi karena kebetulan.

Selain itu, nilai signifikansi untuk korelasi antara
perlakuan dan total nekrosis adalah kurang dari 0,001,
yang menunjukkan bahwa hubungan ini sangat
signifikan secara statistik. Kedua variabel ini, yang
melibatkan empat parameter morfologi sel (piknosis,
karioreksis, karyolisis, dan membran lisis),
menunjukkan bahwa semakin intensif perlakuan,
semakin besar total nekrosis yang terjadi. Hal ini
mengindikasikan adanya hubungan yang erat antara
perlakuan yang diberikan dan peningkatan tingkat
nekrosis pada sampel yang dianalisis.



Pengaruh Pemberian Sukrosa terhadap Derajat Steatosis Hepatosit Ikan Zebra
Sel hepatosit yang mengalami steatosis ditunjukkan pada Gambar 2 dan hasil perhitungan rata-rata derajat steatosit

dapat dilihat di Tabel 4.

Gambar 2: Histopatologi steatosis sel hepatosit ikan zebra (Danio rerio) perbesaran 400x, pewarnaan HE

Keterangan: A = Kelompok kontrol (KN), B = Kelompok konsentrasi 1% (K1), C = Kelompok konsentrasi 2% (K2), D = Kelompok
konsentrasi 4% (K3). Lingkaran merah menunjukkan sel yang mengalami steatosis yang ditandai dengan vakuola besar di dalam sitoplasma

hepatosit.

Rata-rata jumlah sel yang mengalami steatosis dapat
dilihat pada Tabel 4. Tabel tersebut menunjukkan
bahwa pemberian sukrosa dengan konsentrasi 1%,
2%, dan 4% menyebabkan kerusakan sel hepar pada
ikan zebra, yang ditandai dengan tingginya rata-rata

jumlah sel hepatosit yang mengalami steatosis pada
semua kelompok. Semakin tinggi dosis semakin
banyak hepatosit yang mengalami steatosis p<0.05.
Hasil analisa jumlah hepatosit yang mengalami
steatosis dapat dilihat pada tabel 4 dibawah ini.

Tabel 4. Rata Rata Jumlah Hepatosit yang Mengalami Steatosis Akibat Pemberian Sukrosa 1%, 2%, dan

4%
Kelompok Steatosis
KN 104,95+0,13
K1 144,56+2,29*
K2 279,11+7,98*°
K3 347,83+13,61*0¢

Keterangan: Data dalam bentuk Mean + Standar deviasi. KN = Kelompok normal (kelompok kontrol), K1 = Kelompok konsentrasi 1%, K2

= Kelompok konsentrasi 2%, K3 = Kelompok konsentrasi 4%

*Data telah dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis untuk mengkonfirmasi adanya hubungan antara nekrosis dengan pemberian sukrosa (p <
0,05). Notasi huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok berdasarkan uji Mann Whitney.

a. berbeda secara signifikan dengan kelompok normal
b. berbeda secara signifikan dengan kelompok 1%
c. berbeda secara signifikan dengan kelompok 2%

Hasil analisa korelasi antara perlakuan
pemberian sukrosa 1%, 2% dan 4% terhadap jumlah
sel yang mengalami steatosis didapatkan adanya
adanya hubungan positif yang signifikan dengan
tingkat keeratan hubungan sebesar 97%. Makna dari

hasil tersebut adalah 97% terjadinya steatosis pada
penelitian ini disebabkan karena faktor induksi
sukrosa. Hasil analisa korelasi tersebut dapat dilihat
pada Tabel 5.



Tabel 5. Hasil Analisis Uji Korelasi Spearman Antara Pemberian Sukrosa dengan Steatosis Hepatosit

Steatosis Perlakuan
Spearman’s rho Correlation Coefficient 1.000 0.974%*
Steatosis Sig. (2-tailed) . <0.001
N 24 24
Correlation Coefficient 0.974%* 1.000
Perlakuan Sig. (2-tailed) <0.001 .
N 24 24

Keterangan: Hasil uji korelasi Spearman antara modifikasi konsentrasi sukrosa dengan steatosis. Pasangan variabel dengan notasi “**”
menunjukkan korelasi yang sangat kuat dan signifikan pada tingkat signifikansi 0,01 (2-tailed).

Hasil uji korelasi Spearman pada Tabel 5
menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang sangat
kuat dan signifikan antara perlakuan pemberian
sukrosa dan tingkat steatosis hepatosit, dengan nilai
koefisien korelasi sebesar 0,974 dan signifikansi (p)
< 0,001. Ini berarti bahwa semakin tinggi atau
semakin intens perlakuan sukrosa yang diberikan,
maka semakin tinggi pula derajat steatosis yang

PEMBAHASAN
Karakteristik Sampel Penelitian

Desain  karakteristik ~ sampel  dalam
penelitian ini disusun untuk memastikan bahwa setiap
kelompok perlakuan memiliki kondisi dasar yang
seragam, sehingga efek yang diamati merupakan
akibat dari perlakuan yang diberikan, bukan karena
perbedaan faktor biologis atau lingkungan lainnya.
Hal ini sejalan dengan prinsip validitas internal dalam
penelitian eksperimental, di mana kontrol terhadap
variabel bebas dan pengganggu sangat penting untuk
menghasilkan data yang akurat dan dapat dipercaya’.

Penelitian menggunakan ikan zebra sebagai
sampel populasi. Alasan pemeilihan hewan coba
tersebut adalah ukuran tubuh yang kecil sehingga
tidak membutuhkan ruangan yang besar untuk
perawatan, biaya perawatan lebih murah, memiliki
kesamaan genetik sebesar 70% dengan manusia,
mudah dikembangbiakkan®, histologi hepar, dan jalur
metabolisme lipid yang homolog dengan mamalia,
sehingga menjadikannya platform relevan dalam
studi hepatotoksisitas dan penyakit metabolik,
termasuk  Non-Alcoholic  Fatty Liver Disease
(NAFLDY’.

Homogenitas dalam hal jenis kelamin, usia,
dan kondisi lingkungan pemeliharaan juga menjadi
perhatian utama dalam penelitian ini. Jenis kelamin
ikan zebra dipilih jantan dengan alasan untuk
menghindari bias penelitian, karena pada ikan zebra
betina terdapat hormon Estrogen, terutama estradiol,
yang berfluktuasi akibat siklus reproduksi'®.
Perubahan hormonal ini dapat memengaruhi perilaku,
fisiologi, dan ekspresi gen yang menyebabkan hasil
ekperimen menjadi tidak konsisten. Estrogen juga
berperan sebagai antioksidan endogen sehingga dapat
mengurangi stress oksidatif akibat hiperglikemia
hepar!!. Hasil penelitian yang dilakukan oleh peneliti
sebelumnya membuktikan bahwa pemberian 17 beta
estradiol pada tikus betina tua dapat meningkatkan
kadar SOD, MDA, dan Glutathion sebesar 18%, 15%
dan 11% dibandingkan tikus tua tanpa perlakuan.

Penelitian juga membuktikan bahwa
pemberian 17 beta estradiol dapat menurunkan lipid
peroksidasi dan perbaikan histologi dari hepar tikus

terjadi pada sel hati. Steatosis hepatosit sendiri
merupakan akumulasi abnormal lemak dalam sel hati
yang umumnya mencerminkan gangguan
metabolisme lipid akibat beban nutrisi berlebih,
termasuk konsumsi sukrosa. Korelasi yang sangat
tinggi ini menunjukkan bahwa perlakuan berperan
penting dalam memicu proses patologis pada hati,
khususnya dalam konteks pembentukan steatosis.

tua dibandingkan kontrol positif'?>. Pada ikan zebra
jantan yang dilakukan partial hepatektomi, setelah
pemberian  estrogen menyebabkan penurunan
mediator inflamasi sehingga meregulasi proses
regerenerasi dari sel hepatosit, dibandingkan kontrol
porsitif yang tidak mendapatkan estrogen's.
Penggunaan ikan zebra jantan membantu
meminimalkan varibilitas tersebut'®!!. Selain itu,
ikan zebra jantan memproduksi hormon testosteron
yang kadarnya relatif lebih stabil dan tidak
mengalami fluktuasi siklik seperti estrogen pada
betina. Hasil penelitian yang dilakukan oleh Li et al.
(2019) menunjukan bahwa hormon testosteron tidak
mempunyai kemampuan untuk mencegah terjadinya
kerusakan  hepar. Hasil penelitian tersebut
melaporkan bahwa ikan zebra model hepatoma dan
diterapi  dengan  testosteron akan  semakin
meningkatkan proliferasi dan progresivitas hepatoma
secara signifikan dibandingkan dengan kelompok
model hepatoma yang mengalami knockout reseptor
androgen. Temuan ini menunjukkan bahwa
testosteron  tidak  memiliki  efek  sebagai
hepatoprotektor!®.

Pemilihan ikan zebra usia 3-4 bulan dalam
penelitian ini dilakukan karena pada rentang usia
tersebut, ikan zebra telah memasuki fase dewasa
secara biologis. Siklus hidup ikan zebra dimulai dari
tahap embrio (0-3 hari setelah pembuahan), kemudian
masuk ke tahap larva (3-30 hari), lanjut ke tahap
juvenil atau remaja (30-90 hari), dan akhirnya
mencapai usia dewasa pada umur >90 hari. Menurut
Parichy (2009), pada usia 3-4 bulan, organ reproduksi
ikan zebra sudah matang dan hormonnya mulai stabil
15, Hal ini menunjukkan bahwa ikan zebra sudah siap
bereproduksi dan secara fisiologis lebih stabil,
sehingga lebih ideal digunakan dalam penelitian.
Dengan menggunakan ikan zebra yang sudah dewasa,
hasil yang diperoleh diharapkan lebih konsisten dan
tidak terpengaruh oleh perubahan biologis yang
masih terjadi pada tahap perkembangan sebelumnya.

Adapun alasan penggunaan jumlah sampel
ikan zebra sebanyak 30 ekor perkelompok sesuai



aturan OECD bahwa setiap liter diisi 5-6 ekor ikan
zebra. Disamping itu jumlah tersebut dilakukan
untuk menghindari hilangnya data karena risiko
kematian yang tinggi dari induksi sukrosa'®. Seluruh
sampel dipelihara dalam kondisi lingkungan yang
dikendalikan, yaitu suhu air dipertahankan pada 26-
28°C dan pH pada kisaran 7,2. Pengendalian variabel
lingkungan ini bertujuan untuk meminimalkan
adanya  variabel pengganggu yang  dapat
memengaruhi hasil penelitian, khususnya dalam hal
respon fisiologis dan biokimiawi terhadap perlakuan
sukrosa!’.

Pembuatan model ikan zebra dengan kondisi
hiperglikemia  dapat dikembangkan  melalui
pendekatan genetik maupun non-genetik. Pendekatan
non-gentik dilakukan melalui induksi diet dan
pemberian obat. Induksi diet yang sering digunakan
untuk menyebabkan hiperglikemia pada ikan zebra
antara lain adalah induksi glukosa, induksi sukrosa,
induksi diet tinggi lemak menggunakan kuning telur,
serta diet tinggi kolesterol yang digabung dengan
induksi tinggi glukosa'®. Dalam penelitian ini,
pemberian larutan sukrosa dilakukan dengan
berbagai konsentrasi 1%, 2%, dan 4%. Pemberian
sukrosa  diketahui  dapat memicu  kondisi
hiperglikemia pada ikan zebra, sebagaimana telah
dibuktikan dalam beberapa penelitian sebelumnya.
Salah satu penelitian yang dilakukan oleh Ranjan &
Sharma (2018) melaporkan bahwa perendaman ikan
zebra dewasa dalam larutan sukrosa berkonsentrasi
83,25 mM selama 14 hari mampu meningkatkan
kadar glukosa darah secara signifikan'®. Hasil serupa
juga ditemukan oleh Benchoula dkk (2019), yang
menunjukkan bahwa perendaman ikan zebra dewasa
dalam larutan sukrosa dengan konsentrasi 1%, 2%
dan 4% selama 28 hari menyebabkan peningkatan
kadar glukosa darah, yang mengindikasikan
terjadinya hiperglikemia®.

Beberapa penelitian sebelumnya,
sebagaimana dilaporkan oleh Zang et al. (2018), juga
menunjukkan bahwa pemberian glukosa dengan
variasi konsentrasi dan durasi pemberian (selama 2
bulan, 14 hari, dan 28 hari) dapat menginduksi
terjadinya hiperglikemia pada ikan zebra®. Penelitian
ini menggunakan pemberian sukrosa selama 28 hari
berdasarkan Hasil penelitian eksplorasi awal yang
telah dilakukan sebelumnya menunjukkan bahwa
pemberian sukrosa 4% selama 7 hari sudah dapat
meningkatkan kadar glukosa darah dibandingkan
kelompok kontrol. Kadar glukosa darah akibat
pemberian sukrosa 2% sebesar 116 mg/dL,
pemberian sukrosa 3% sebesar 163 mg/dL, dan
pemberian sukrosa 4% sebesar 198 mg/dL.
Sementara itu, kadar glukosa darah pada ikan zebra
tanpa pemberian sukrosa hanya sebesar 38 mg/dL.
Adapun kadar glukosa darah normal pada ikan zebra
barada dalam kisaran 50-75 mg/dL%*. Berdasarkan
temuan tersebut, pemberian selama 28 hari dijadikan
acuan dalam penelitian ini untuk mengetahui efek
hiperglikemia kronis akibat pemberian sukrosa
dengan konsentrasi 1%, 2% dan 4% terhadap
berbagai organ ikan zebra.
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Hasil penelitian kelompok juga
menunjukkan bahwa pemberian sukrosa selama 28
hari menyebabkan terjadinya peningkatan kadar
glukosa darah ikan zebra dibandingkan kelompok
normal. Pemberian sukrosa dengan konsentrasi 1% ,
2% dan 4 % meningkatkan kadar glukosa darah
secara berurutan sebesar 131,67 mg/dL, 137,83
mg/dL, dan 188,67 mg/dL dibandingkan kelompok
normal 84,17 mg/dL?'. Peningkatan kadar glukosa
darah diduga terjadi karena sukrosa yang masuk
kedalam saluran pencernaan akan dipecah menjadi
glukosa dan fruktosa di dalam usus ikan zebra. Kedua
monosakarida tersebut kemudian diserap melalui
saluran cerna dan masuk kedalam sirkulasi darah,
sehingga menyebabkan terjadinya hiperglikemia®.

Pengaruh Pemberian Sukrosa terhadap
Jumlah Nekrosis Hepatosit Ikan Zebra

Peningkatan jumlah nekrosis inti hepatosit
pada ikan zebra akibat pemberian sukrosa
menunjukkan pola hubungan yang konsisten dan
signifikan terhadap peningkatan konsentrasi sukrosa.
Berdasarkan hasil pengamatan mikroskopis, jumlah
sel yang mengalami nekrosis yang terdiri dari
piknosis, karioreksis, kariolisis dan membran lisis
mengalami peningkatan secara bertahap mulai dari
kelompok kontrol (KN), kelompok perlakuan
konsentrasi 1% (K1), kelompok perlakuan
konsentrasi 2% (K2), hingga mencapai jumlah
tertinggi pada kelompok perlakuan konsentrasi 4%
(K3). Peningkatan yang progresif ini menunjukan
adanya kecenderungan bahwa semakin tinggi
konsentrasi sukrosa yang diberikan, semakin besar
pula jumlah nekrosis inti hepatosit.

Secara  statistik, uji  kruskal-wallis
menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna
antara keempat kelompok (p < 0,05), yang kemudian
diperkuat dengan uji lanjutan mann-Whitney, dimana
setiap perbandingan antara kelompok menunjukkan
perbedaan signifikan. Hal ini mengindikasikan bahwa
peningkatan jumlah total nekrosis inti hepatosit
memang meningkat seiring dengan peningkatan
konsentrasi sukrosa.

Uji korelasi Spearman menunjukkan adanya
hubungan yang sangat kuat dan bermakna antara
konsentrasi sukrosa dengan jumlah total nekrosis,
dengan nilai koefisiensi korelasi p = 0,969 dan nilai
signifikansi p < 0,001. Korelasi positif yang sangat
tinggi ini menunjukkan bahwa peningkatan
konsentrasi sukrosa secara konsisten diikuti oleh
peningkatan jumlah total hepatosit yang mengalami
nekrosis, sehingga dapat disimpulkan adanya
hubungan dosis-respons yang kuat dan bermakna
secara biologis dan statistik.

Pada konsentrasi sukrosa 1%, tubuh ikan
zebra mulai mengalami stres metabolik ringan akibat
peningkatan kadar glukosa dan fruktosa dalam darah.
Fruktosa dan glukosa diserap melalui saluran cerna
dan memasuki sirkulasi sitemik, lalu didistribusikan
ke hepar’?. Proses ini menyebabkan akumulasi
glukosa intraseluler, yang kemudian mengalami
glikasi non-enzimatik dan membentuk senyawa
Advanced Glycation End Product atau AGEs?.



Senyawa AGEs ini kemudian berikatan dengan
reseptor RAGE (Receptor for Advanced Glycation
End Products) yang terdapat pada membran
hepatosit. Ikatan ini memicu aktivasi jalur sinyal
inflamasi dan pembentukan radikal bebas berupa
Reactive Oxygen Species (ROS)**. Pada tahap ini,
jumlah ROS yang terbentuk belum besar, tetapi cukup
untuk memicu stres oksidatif ringan yang berdampak
pada struktur inti sel, sehingga muncul tanda awal
nekrosis berupa piknosis, yaitu kondensasi kromatin
sebagai bentuk awal dari nekrosis inti hepatosit?.

Pada konsentrasi sukrosa 2%, kerusakan sel
akibat stres metabolik menjadi semakin berat dan
telah melampaui batas adaptasi seluler pada hepatosit.
Kondisi ini ditandai dengan peningkatan kadar
Advanced Glycation End Product (AGEs) dan
Reactive Oxygen Species (ROS), yang menyebabkan
kerusakan pada DNA dan membran organel
intraseluler karena peroksidasi lipid dan fragmen
protein®®, Selain itu, aktivasi jalur inflamasi melalui
NF-«kB berperan dalam meningkatkan ekspresi
sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6,
memperparah kondisi stres intraseluler?’. Stres
oksidatif yang berlangsung bersamaan dengan
respons  inflamasi  menyebabkan  perubahan
morfologis berupa karioreksis dan kariolisis, yang
merupakan indikator morfologi dari kerusakan sel
tahap lanjut.

Pada konsentrasi 4% jumlah nekrosis
hepatosit ikan zebra meningkat secara drastis. Hal ini
berkaitan dengan paparan glukosa dan fruktosa yang
tinggi menyebabkan produksi Reactive Oxygen
Species  (ROS) yang Dberlebihan, disfungsi
mitokondria, serta kerusakan membran sel yang
mengarah pada lisis dan pelepasan isi intraseluer ke
ruang ekstraseluler®. Selain itu, fruktosa juga
berperan dalam mengakibatkan disfungsi metabolik
hepatosit melalui stimulasi proses lipogenesis de
novo (DNL), yaitu pembentukan lemak baru dari
gula. Proses ini diatur oleh peningkatan ekspresi
faktor transkripsi Sterol Regulatory Element-Binding
Protein-1c¢ (SREBP-1c¢) dan Carbohydrate Response
Element-Binding Protein (ChREBP). Kedua jalur ini
menginduksi ekspresi enzim lipogenik seperti acetyl-
CoA carboxylase (ACC) dan fatty acid synthase
(FASN), yang meningkatkan sintesis asam lemak dan
trigliserida dalam sitoplasma hepatosit?.

Peningkatan konsentrasi sukrosa
menunjukkan korelasi positif yang signifikan
terhadap keparahan kerusakan hepatosit,

sebagaimana ditunjukkan oleh progresi morfologis
yang jelas dari perubahan nukleus awal, seperti
piknosis, diikuti oleh karioreksis dan kariolisis,
hingga mencapai lisis membran sebagai fase akhir
dari proses nekrosis irreversible, sehingga pola
kerusakan ini mencerminkan mekanisme dosis-
respons nekrosis yang jelas.

Pengaruh Pemberian Sukrosa terhadap Jumlah
Steatosis Hepatosit Ikan Zebra

Peningkatan  jumlah  hepatosit yang
mengalami steatosis pada ikan zebra menunjukkan
hubungan yang konsisten dan signifikan terhadap
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peningkatan konsentrasi sukrosa yang diberikan.
Berdasarkan data pada Tabel 4, kelompok kontrol
negatif (KN) menunjukkan jumlah steatosis terendah
yaitu 104,95 £ 0,13. Setelah diberikan sukrosa 1%
(K1), jumlah steatosis meningkat menjadi 144,56 +
2,29; lalu meningkat tajam pada konsentrasi 2% (K2)
sebesar 279,11 + 7,98; dan mencapai jumlah tertinggi
pada konsentrasi 4% (K3) sebesar 347,83 + 13,61. Uji
Kruskal-Wallis menunjukkan adanya perbedaan
bermakna antar kelompok (p < 0,05), yang kemudian
diperkuat oleh uji lanjutan Mann-Whitney, di mana
seluruh perbandingan antar kelompok (KN-K1, K1-
K2, K2-K3) menunjukkan perbedaan signifikan.
Selain itu, hasil uji korelasi Spearman menghasilkan
nilai koefisien korelasi p = 0,974 dengan signifikansi
p < 0,001, yang menunjukkan adanya hubungan
positif sangat kuat antara peningkatan konsentrasi
sukrosa dengan jumlah hepatosit yang mengalami
steatosis.

Pada kelompok perlakuan 1%, pemberian
sukrosa mulai menimbulkan perubahan metabolik
ringan yang ditandai dengan peningkatan awal
jumlah  hepatosit yang mengalami steatosis
dibandingkan kelompok kontrol. Secara fisiologis,
sukrosa yang terlarut dalam air akan dipecah di
saluran cerna menjadi glukosa dan fruktosa. Glukosa
diserap melalui transporter GLUT dan masuk ke
dalam  sirkulasi darah, sedangkan fruktosa
dimetabolisme lebih dominan di hati melalui jalur
fruktolisis. Metabolisme fruktosa di hepatosit bersifat
cepat dan melewati kontrol fosfofruktokinase, yang
menyebabkan peningkatan input substrat
lipogenesis®’. Akumulasi glukosa dan fruktosa yang
berlebih di dalam hepatosit akan diubah menjadi
asam lemak melalui proses lipogenesis de novo
(DNL). Aktivasi jalur ini dimediasi oleh peningkatan
ekspresi  faktor transkripsi seperti ChREBP
(Carbohydrate-Responsive Element Binding
Protein), yang merespon tingginya kadar gula darah
dan memicu sintesis asam lemak serta trigliserida di
dalam sitoplasma hepatosit’'. Meskipun pada dosis
ini belum terjadi inflamasi berat atau kerusakan sel
parenkim, akumulasi lipid intraseluler yang terbentuk
secara perlahan mulai terlihat dalam bentuk vakuola
kecil dalam sitoplasma, yang merupakan ciri steatosis
ringan.

Pada  kelompok  perlakuan  dengan
konsentrasi sukrosa 2%, jumlah hepatosit yang
mengalami  steatosis =~ meningkat  signifikan
dibandingkan kelompok 1%. Hal ini disebabkan oleh
peningkatan akumulasi lemak dalam sel hepar akibat
tingginya asupan fruktosa dan glukosa dari
pemecahan sukrosa. Fruktosa meningkatkan sintesis
trigliserida melalui aktivasi jalur lipogenesis de novo,
Fruktosa dimetabolisme di hepar melalui jalur
fruktolisis, melewati regulasi enzim
fosfofruktokinase, sehingga memicu lipogenesis de
novo (DNL) secara berlebihan. Aktivasi DNL
ditandai oleh peningkatan ekspresi enzim lipogenik
seperti  SREBP-1c (Sterol Regulatory Element-
Binding Protein 1c) dan Acetyl-CoA Carboxylase
(ACC)3*32, Seiring dengan peningkatan sintesis lipid,
terjadi resistensi insulin awal, yang menghambat



pemanfaatan  glukosa  oleh  jaringan  dan
meningkatkan lipolisis jaringan adiposa perifer.
Akibatnya, terjadi lonjakan kadar free fatty acids
(FFAs) dalam sirkulasi, yang ditangkap dan disimpan
oleh hepatosit sebagai droplet lipid intraseluler.
Namun, karena kapasitas oksidatif mitokondria
terbatas, lipid tidak dapat dioksidasi secara efisien,
sehingga menyebabkan akumulasi lipid dalam bentuk
vakuola kecil di sitoplasma, dikenal sebagai steatosis
mikrovesikuler****, Kondisi ini juga memicu stres
lipotoksik, yang mengaktivasi jalur inflamasi seperti
NF-kB, sehingga mulai muncul tanda-tanda inflamasi
ringan di jaringan hepar®*,

Pada kelompok perlakuan sukrosa 4%,
hepatosit ikan zebra mengalami steatosis berat yang
ditandai dengan peningkatan akumulasi lipid secara
masif dan perubahan morfologi sel menuju steatosis
makrovesikuler. Beban glukosa dan fruktosa yang
sangat tinggi memicu aktivasi berlebihan jalur de
novo lipogenesis (DNL) di hepar melalui peningkatan
ckspresi faktor transkripsi SREBP-lc (Sterol
Regulatory  Element-Binding Protein Ic) dan
ChREBP (Carbohydrate Response Element-Binding
Protein). Aktivasi lipogenesis yang berlebihan,
disertai dengan gangguan oksidasi asam lemak (/-
oxidation) akibat disfungsi mitokondria,
menyebabkan lipid terakumulasi dalam bentuk
vakuola besar di sitoplasma hepatosit’®33. Disfungsi
metabolik ini diperparah oleh peningkatan stres
oksidatif dan lipotoksisitas, yang terjadi akibat
akumulasi produk metabolisme lemak serta
peningkatan produksi Reactive Oxygen Species
(ROS). Dalam jangka panjang, kondisi ini dapat
mengarah pada kerusakan struktural organel,
pembengkakan hepatosit, dan memicu proses
inflamasi ~ kronik  yang  dikenal  sebagai
necroinflammation, yaitu fase peralihan menuju Non-
Alcoholic Steatohepatitis (NASH)323,

Peningkatan konsentrasi sukrosa
menunjukkan hubungan positif yang signifikan
terhadap akumulasi lipid di dalam hepatosit,
sebagaimana dibuktikan oleh progresi morfologis
dari vakuola lemak kecil (steatosis mikrovesikuler)
hingga terbentuknya vakuola besar (steatosis
makrovesikuler), disertai disfungsi metabolik dan
inflamasi ringan. Pola ini mencerminkan adanya
mekanisme dosis-respons yang jelas pada steatosis
hepatosit, di mana semakin tinggi konsentrasi sukrosa
yang diberikan, semakin banyak jumlah akumulasi
lemak dan gangguan fungsi sel hepar yang terjadi.

Keterbatasan Penelitian

Walaupun ikan zebra bisa digunakan sebagai
model hiperglikemia, namun ukuran ikan yang sangat
kecil menyebabkan kesulitan mendapatkan data yang
membutuhkan ukuran organ yang lebih besar.
Misalnya penelitian ini tidak mampu mengukur
indikator kerusakan hepar yang lain seperti
pengukuran kadar enzim transaminase yaitu SGOT
dan SGPT dan SOD dan MDA hepar. Oleh sebab itu
peneliti menyarankan untuk juga menggunakan
hewan coba yang lebih besar untuk mendapatkan
hasil yang lebih baik.
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Kelemahan lain dari penelitian ini hanya
menggunakan jenis ikan zebra jantan, sehingga
hasilnya belum tentu sama jika diterapkan pada ikan
betina. Dengan demikian penelitian kedepan juga bisa
dilakukan pada jenis ikan zebra betina untuk
membuktikan adanya pengaruh hormonal terutam
estrogen terhadap kerusakan hepar akibat induksi
sukrosa.

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian ini, diperoleh
kesimpulan sebagai berikut:
1. Pemberian sukrosa dengan konsentrasi 1%,
2%, dan 4% selama 28 hari pada ikan zebra
menyebabkan peningkatan jumlah sel hepar
yang mengalami nekrosis inti hepatosit dan
steatosis.
2. Semakin tinggi konsentrasi sukrosa,
semakin banyak sel hepar yang mengalami
nekrosis inti hepatosit dan steatosis.

SARAN

Untuk penelitian selanjutnya, disarankan
untuk mengeksplorasi mekanisme molekuler di balik
kerusakan hepatosit akibat sukrosa, seperti analisis
ekspresi gen terkait stres oksidatif atau metabolisme
lipid. Penggunaan model hewan lain atau studi in
vitro pada sel hepatosit manusia juga dapat
meningkatkan relevansi klinis temuan ini. Selain itu,
penelitian lanjutan dapat menguji intervensi potensial
(seperti antioksidan atau modifikasi diet) untuk
mengurangi efek hepatotoksik sukrosa. Terakhir,
penting untuk melakukan studi jangka panjang guna
mengamati efek kronis sukrosa terhadap fungsi hepar
dan organ lainnya.
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