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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: fermentasi herbal daun sirsak diketahui memiliki kandungan komponen 
bioaktif seperti flavonoid fenol yang berpotensi sebagai antioksidan dan 
antihiperglikemia. Studi ini dimaksudkan untuk membuktikan pengaruh kombucha 
lembaran tanaman sirsak terhadap diameter glomerulus dan jumlah nekrosis tubulus 
kontortus proksimal ginjal ikan zebra jantan yang diinduksi sukrosa 4%. 
Metode: Riset ini memakai metode eksperimen dengan desain kontrol pasca tes. Ikan 
zebra (Danio rerio) jantan dikelompokkan ke dalam lima bagian, termasuk kontrol 
negatif dan positif  (KP, sukrosa 4%), dan tiga kelompok perlakuan: P1 (kombucha daun 
sirsak 1,25%), P2 (2,5%), dan P3 (5%) yang dikombinasikan dengan sukrosa 4%. 
Perlakuan diberikan selama 28 hari. jaringan ginjal dibuat dalam preparate histologi 
dengan pewarnaan Hematoxylin-Eosin. Diameter glomerulus dan jumlah nekrosis 
tubulus proksimal diamati pada 5 lapang pandang menggunakan mikroskop BX53M dan 
dianalisis dengan software ImageJ memakai analisis statistik ANOVA satu arah dan 
Kruskal-Wallis  dilanjutkan Mann-Whitney. 
Hasil: Pemberian sukrosa 4% (KP) secara signifikan meningkatkan diameter glomerulus 
(p < 0,004) dan jumlah nekrosis tubulus proksimal (p < 0,001) dibandingkan KN. 
Perlakuan P1 menunjukkan penurunan signifikan diameter glomerulus (p < 0,02) dan 
nekrosis tubulus (p < 0,001) dibandingkan KP. Namun, dosis P2 dan P3 tidak 
menunjukkan perbedaan signifikan terhadap KP (p > 0,857 dan p > 1,000). 
Kesimpulan: Kombucha daun sirsak mampu menurunkan diameter glomerulus dan 
jumlah nekrosis tubulus kontortus proksimal ginjal ikan zebra jantan yang diinduksi 
sukrosa 4%, pada dosis 1,25%. 
Kata Kunci: Kombucha daun sirsak, Danio rerio, diameter glomerulus, nekrosis tubulus, 
Hiperglikemia. 
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ABSTRACT 
 

Background: Kombucha derived from soursop leaves (Annona muricata) contains active 
biologically active substances like flavonoids phenols, which are recognized for their 
oxidative and glucose-lowering effects; the research assessed kombucha soursop leaves 
on glomerular diameter and proximal convoluted tubule necrosis in the kidneys of male 
zebrafish (Danio rerio) induced with 4% sucrose. 
Methods: This controlled laboratory experiment using post-intervention grouping; male 
zebrafish were split into five sets (KP, 4% sucrose), and three treatment groups receiving 
1.25% (P1), 2.5% (P2), and 5% (P3) kombucha soursop leaf extract combined with 4% 
sucrose for 28 days. Kidney histological sections were prepared using Hematoxylin-Eosin 
staining. Glomerular diameter and proximal tubule necrosis were observed in five fields 
of view under a BX53M trinocular microscope and analyzed using ImageJ software. Data 
interpretation was carried out with One-way ANOVA and Kruskal-Wallis, followed by 
Mann-Whitney analysis. 
Results: Administration of 4% sucrose (KP) significantly increased glomerular diameter 
(p < 0.004) and proximal tubular necrosis (p < 0.001) compared to the negative control 
(KN). Treatment with 1.25% kombucha (P1) significantly reduced both glomerular 
diameter (p < 0.02) and necrosis (p < 0.001) compared to KP. However, no significant 
differences were found in P2 and P3 compared to KP (p > 0.857 and p > 1.000). 
Conclusion: Soursop leaf kombucha at a dose of 1.25% is effective in reducing 
glomerular diameter and proximal convoluted tubule necrosis in the kidneys of zebrafish 
induced with 4% sucrose. 
Keywords: Soursop leaf kombucha, Danio rerio, glomerular diameter, tubular necrosis, 
hyperglycemia. 
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PENDAHULUAN 
 Diabetes melitus merupakan 
gangguan metabolik dengan ciri utama 
tingginya kadar gula darah. 
Hiperglikemia disebabkan oleh 
resistensi insulin, baik secara absolut 
maupun relatif1. Gejala khas pada DM 
yaitu polidipsi, poliuri serta rasa lapar 
berlebihan, sementara gejala sekunder 
berupa luka yang lambat membaik, 
penglihatan penglihatan buram dan 
gangguan fungsi seksual pada pria2. 
Diabetes melitus dapat menyebabkan 
komplikasi pada makrovaskular dan 
mikrovaskular. Komplikasi 
makrovaskular umumnya mengenai 
organ jantung sedangkan mikrovaskular 
dapat terjadi pada organ mata dan 
ginjal3. 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 terdiagnosis4. 
 Salah satu faktor yang dapat 
memicu timbulnya hiperglikemia adalah 
asupan sukrosa berlebih. Sukrosa adalah 
jenis gula yang umum dikonsumsi dalam 
kehidupan sehari-hari. sukrosa ini 
mempunyai 2 molekul monosakarida 
yaitu molekul glukosa dan molekul 
fruktosa 5. Pola makan tinggi gula dapat 
meningkatkan risiko terjadinya diabetes 
melitus selain itu konsumsi gula yang 
berlebihan dapat meningkatkan berat 
badan6. 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 

etanol9.  Daun sirsak telah digunakan 
sebagai obat herbal yaitu sebagai anti 
hiperglikemia, anti oksidan dan anti 
inflamasi10. Daun sirsak ini mengandung 
senyawa aktif acetognin, flavonoid, 
terpenoid, fenol, tannin dan saponin11.  
 Model DM2 dapat digunakan 
pada hewan uji, salah satunya adalah 
ikan zebra (zebrafish). Ikan zebra 
memiliki sejumlah keunggulan sebagai 
hewan model penelitian, antara lain 
kemampuan menghasilkan ratusan 
embrio dalam sekali bertelur, siklus 
reproduksi yang cepat, serta kemudahan 
dalam proses pemeliharaan dan 
pembiakannya.12. Berdasarkan 
penelitian sebelumnya menunjukkan 
bahwa ikan zebra yang direndam dalam 
larutan sukrosa 4% selama 28 hari 
mengalami peningkatan kadar glukosa 
darah yang signifikan13 dan 
menyebabkan pembesaran diameter 
glomerulus serta nekrosis pada sel 
tubulus kontortus proksimal ginjal 
zebrafish14. 
METODE PENELITIAN 
 Desain studi ini termasuk 
kategori eksperimen laboratorium true 
experimental dengan desain penelitian 
post test group control only pada 
zebrafish (Danio rerio) yang diinduksi 
sukrosa 4% dan kombucha daun sirsak 
1,25%, 2,5% dan 5% Waktu penelitian 
dilakukan pada bulan Januari–Februari 
2025, bertempat berlokasi di 
Laboratorium Zebrafish dan 
laboratorium penelitian FK Unisma (FK 
UNISMA). Studi ini disetujui secara etik 
oleh Komite Etik Rumah Sakit terkait 
Islam Malang No.49/KEPK/RSI-
U/X/2024. 
Sampel dan Pengelompokan Hewan 
Coba 
 Hewan coba yang digunakan 
pada penelitian ini adalah ikan zebra 
(Danio rerio) dari indukan lokal 
Fakultas Ilmu Kelautan dan Perikanan 
UB dan sudah di determinasi di Fakultas 



Ilmu Kelautan dan Perikanan UNAIR 
sesuai dengan nomor determinasi 
53/ULMKILP/UA.FPK/10/2024. Ikan 
zebra (Danio rerio) jantan dewasa 
dengan berat 0,4-1 gram, usia 4-5 bulan, 
kondisi sehat dan tidak cacat. Ikan zebra 
jantan dikelompokkan menjadi 5 
kelompok secara random sampling 
(Tabel 1) yang diletakkan dalam kolam 
yang terisi 2 liter air15. Air induksi 
diganti setiap 2 hari sekali untuk 
menghindari pertumbuhan bakteri atau 
mikroorganisme lainnya16  

 
Tabel 1. Pengelompokan Hewan Coba 

Kelompok Jumlah 
(n) 

Perlakuan 

Kontrol 
Negatif (KN) 5 •Tanpa 

Sukrosa 4% 
Kontrol 
Positif (KP) 5 •Sukrosa 4% 

Perlakuan 1 
(P1) 5 

•Sukrosa 4% 
•Kombucha 
Daun Sirsak 
1,25% 

Perlakuan 2 
(P2) 5 

•Sukrosa 4% 
•Kombucha 
Daun Sirsak 
2,5% 

Perlakuan 3 
(P3) 5 

•Sukrosa 4% 
•Kombucha 
Daun Sirsak 
5% 

 
Pembuatan Kombucha Daun Sirsak 
(Annona muricata) 

Proses fermentasi kombucha 
diawali dengan persiapan serbuk daun 
sirsak yang diperoleh dari Laboratorium 
Materia Medika Batu bidang herbal 
dengan nomor 
000.9.3/2962/102.20/2024 yang 
dimasukkan ke dalam kantong teh 
sebanyak 12 gram, lalu rebus air 
sebanyak 1 liter hingga mendidih. 
Kantong teh daun sirsak dimasukkan 
kedalam air rebusan selama 5 menit. Air 
yang telah direbus gula kristal 10% (b/v) 
diinkorporasikan dan diaduk. Ekstrak 

sirsak dimasukkan ke dalam wadah kaca 
steril dan disegel erat, dinginkan sampai 
suhu 25°C. Starter kombucha SCOBY 
ditambahkan pada larutan daun sirsak 
sebanyak 5% (v/v) kemudian toples kaca 
ditutup rapat menggunakan ditutup 
serbet kertas dan diikat agar tidak 
terkontaminasi partikel asing. Toples 
disimpan pada Lokasi terhindar sinar 
matahari langsung pada disimpan pada 
suhu kamar (25°C) selama 10 hingga 14 
hari sebelum pengambilan sampel 
setelah hari ke 10-14 dengan mengecek 
pH sebesar 3-518. 
Pemberian Kombucha Daun Sirsak 
pada Hewan Coba 
 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 
bersih16. Dosis kombucha daun sirsak 
yang digunakan untuk penelitian ini 
sebanyak 1,25%, 2,5% dan 5% . Setelah 
7 hari, zebrafish diberi perlakuan dengan 
penambahan sukrosa 4% dan kombucha 
daun sirsak dengan kadar 1,25%, 2,5% 
dan 5% 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 19. 
Pembuatan Preparat Histologi  
 Preparasi jaringan ginjal dimulai 
dengan fiksasi difiksasi dalam larutan 
formalin PBS 10% selama 1 hari, 
selanjutnya dilakukan trimming dan 
dehidrasi menggunakan. Setelah itu, 
jaringan dijernihkan dengan xylol, 
dilanjutkan embedding dalam parafin 
cair dan pemotongan menggunakan 
mikrotom setebal 4–5 µm. Potongan 
jaringan ditempatkan di atas gelas objek, 
dikeringkan, lalu diwarnai dengan 
Hematoxylin Eosin (HE). Terakhir, 
dilakukan mounting dan sampel 



diperiksa menggunakan mikroskop 
pembesaran 400 kali.20.  
Perhitungan Jumlah Sel Nekrosis 
Tubulus kontortus proksimal 
 Proses penghitungan jumlah sel 
tubulus kontortus proksimal yang 
mengalami nekrosis secara histologi 
dengan pembesaran 400x, yang diamati 
dengan mikroskop trinokuler BX53M 
di lima bidang pandang, dianalisis 
melalui software image J oleh 3 
pengamat yang berbeda. Jumlah sel 
nekrosis ditandai dengan adanya 
perubahan pada sel berupa inti piknotik, 
karioreksis, dan kariolisis. Perhitungan 
jumlah sel nekrosis tiap lapang pandang 
(LP) dapat menggunakan rumus 
sebagai berikut : 
% Sel nekrosis = !

"
 x 100% 

Keterangan :  
a = jumlah sel nekrosis  
b = 200 sel per lapang pandang 
 
Pengamatan diameter glomerulus 
 Pengamatan diameter 
glomerulus dilakukan dengan cara 
mengukur diameter glomerulus dari 8 
penjuru, kemudian dihitung rata-rata 
dari 8 penjuru tersebut. Pengukuran 
dilakukan secara histologi dengan 
pewarnaan HE, perbesaran 400x, yang 
diamati dengan mikroskop trinokuler 
BX53M dianalisis pada lima lapangan 
pengamatan memakai software image J 
oleh 3 pengamat yang berbeda.  
Analisis Data 

 Data histologi ginjal diolah dan 
dianalisis menggunakan software 
Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) 26.0 for Windows. 
Analisis data yang dilakukan pada 
variabel diameter glomerulus 
menggunakan analisa uji Kruskal Wallis 
dikarenakan pada uji normalitas data 
tidak terdistribusi secara normal dengan 
nilai (P < 0,05), sedangkan pada analisis 
data yang dilakukan pada variabel 
nekrosis TKP menggunakan analisa uji 
One-Way ANOVA dikarenakan pada uji 
normalitas dan homogenitas hasil data 
menunjukkan normal dan homogen 
dengan nilai (P > 0,05). 
HASIL DAN PEMBAHASAN  
 Sampel Danio rerio yang 
digunakan pada penelitian ini memiliki 
karakteristik yakni berjenis kelamin 
jantan dewasa dengan berat 0,4-1 gram, 
usia 4-5 bulan, kondisi sehat dan tidak 
cacat. Induksi untuk hiperglikemia 
diberi sukrosa 4% dan untuk induksi 
perlakuan diberikan kombucha daun 
sirsak diberikan perlakuan 1,25%, 2,5%, 
dan 5%, masing-masing diulang lima 
kali. KN merupakan kelompok 
normal/tanpa induksi, KP merupakan 
kelompok positif/induksi sukrosa 4%, 
P1 merupakan kelompok dengan induksi 
sukrosa 4% + dosis kombucha daun 
sirsak 1,25 %, P2 merupakan kelompok 
dengan induksi sukrosa 4% + dosis 
kombucha daun sirsak 2,5% dan P3 
merupakan kelompok dengan induksi 
sukrosa 4% + dosis kombucha daun 
sirsak 5%. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
Hasil Paparan Kombucha Daun Sirsak (Annona muricata) Terhadap Histologi 
Diameter Glomerulus Ginjal pada Ikan Zebra (Danio rerio) 
 Efek pemberian kombucha daun sirsak (Annona muricata) terhadap Terhadap 
Histologi Diameter Glomerulus Ginjal (Danio rerio) dapat dilihat pada Gambar 1. 

 
Gambar 1. Struktur Histologis Diameter Glomerulus Ginjal Ikan Zebra (Danio rerio) 

(H&E skala batang: 10µm 400x). 
Keterangan: 
Menunjukkan gambaran mikroskopis struktur histologi diameter glomerulus ginjal ikan zebra (Danio rerio) 
pada kelompok KN,KP,P1,P2,P3 dengan perbesaran 400 kali. Pengamatan diameter glomerulus dilakukan 
dengan mengukur diameter glomerulus dari 8 penjuru
 

 
 
 
  
 

Keterangan :  

Kelompok n  
Diameter Glomerulus 

(µm) (Rata-rata ± SD) 

KN 5 128.79  ± 15.87a 

KP 5 192.14 ± 13.62b 

P1 5 136.14 ± 13.63a 

P2 5 161.45 ± 11.88* 

P3 5 191.13 ± 22.70b 
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Keterangan: 
- Notasi huruf yang sama menyatakan tidak ada beda bermakna 
- Notasi huruf yang berbeda menyatakan ada beda bermakna 
- Tanda (*) menyatakan tidak berbeda bermakna terhadap semua  
kelompok 



Tabel rerata ± SD diameter glomerulus. Kontrol negatif (KN), kontrol positif induksi sukrosa 4% (KP), 
induksi sukrosa 4%+kombucha daun sirsak 1,25% (P1), induksi sukrosa 4%+kombucha daun sirsak 2,5% 
(P2), induksi sukrosa 4%+ kombucha daun sirsak 5%(P3). 
 
 Berdasarkan hasil penelitian pada hasil uji Kruskal Wallis pemberian sukrosa 4% 
terbukti secara bermakna meningkatkan diameter glomerulus dibandingkan kelompok 
KN, dengan nilai p < 0,004. Pada uji Post Hoc Kruskal Wallis Perlakuan pada kelompok 
P1 menunjukkan penurunan diameter glomerulus secara bermakna dibandingkan KP (p 
< 0,02). Sementara itu, pada dosis P2 (p > 0,857) dan P3 (p > 1,000), tidak terdapat 
perbedaan bermakna dibandingkan kelompok KP. Selain itu, didapatkan juga perbedaan 
bermakna antara KN dan P3 (P < 0,008). 
 
Hasil Paparan Kombucha Daun Sirsak (Annona muricata) Terhadap Histologi 
Nekrosis Tubulus Kontortus Proksimal Ginjal pada Ikan Zebra (Danio rerio) 
 Efek pemberian kombucha daun sirsak (Annona muricata) terhadap Terhadap 
Histologi Nekrosis Tubulus Kontortus Proksimal Ginjal (Danio rerio) dapat dilihat pada 
Gambar 2.

Gambar 2. Struktur Histologis Nekrosis TKP Ginjal Ikan Zebra (Danio rerio) (H&E skala 
batang: 10µm 400x) 

Keterangan: 
Menunjukkan gambaran mikroskopis struktur histologi nekrosis TKP ginjal ikan zebra (Danio 
rerio) pada kelompok KN,KP,P1,P2,P3 dengan perbesaran 400 kali. Sel TKP normal ditunjukkan 
tanda panah biru dan sel nekrosis TKP ditunjukkan tanda panah merah. 
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Kelompok n  
Sel Nekrosis 

Tubulus (Rata-rata 
± SD) 

KN 5 19% ± 14%a 

KP 5 47% ± 9%b 

P1 5 19% ± 16%a 

P2 5 38% ± 15%b 

P3 5 43% ± 11%b 

 
Keterangan :  
Tabel rerata ± SD nekrosis TKP. Kontrol negatif (KN), kontrol positif induksi sukrosa 4% 
(KP), induksi sukrosa 4%+kombucha daun sirsak 1,25% (P1), induksi sukrosa 
4%+kombucha daun sirsak 2,5% (P2), induksi sukrosa 4%+ kombucha daun sirsak 
5%(P3).  
 Berdasarkan hasil penelitian pada hasil uji One-Way ANOVA  pemberian sukrosa 
4% terbukti secara bermakna meningkatkan jumlah nekrosis TKP dibandingkan 
kelompok KN, dengan nilai p < 0,001. Pada uji Post Hoc One-Way ANOVA  Perlakuan 
pada kelompok P1 menunjukkan penurunan jumlah nekrosis TKP secara bermakna 
dibandingkan KP (p < 0,001). Sementara itu, pada dosis P2 (p > 1,000) dan P3 (p > 1,000), 
tidak terdapat perbedaan bermakna dibandingkan kelompok KP. Selain itu, didapatkan 
juga perbedaan bermakna antara KN dan P2, P3 (P > 0,003; P > 0,001). 
 
Pengaruh Pemberian Sukrosa 4 % 
pada Ginjal Ikan Zebra (Danio rerio) 
 Berdasarkan hasil analisa data 
pada diameter glomerulus didapatkan 
perbedaan secara signifikan dengan 
kelompok KN. Ini konsisten dengan 
studi sebelumnya yang dilakukan oleh14 
bahwasanya pemberian sukrosa 4% 
dapat meningkatkan diameter 
glomerulus ikan zebra. Sukrosa 
termasuk dalam golongan disakarida 
karena tersusun atas dua jenis gula 
sederhana, yaitu glukosa dan fruktosa. 
Kandungan glukosa yang tinggi dalam 
sukrosa dapat menyebabkan lonjakan 
glukosa darah bila dikonsumsi dalam 

jumlah besar. Dibandingkan dengan 
jenis gula lainnya seperti fruktosa dan 
laktosa, sukrosa memiliki indeks 
glikemik yang lebih tinggi, yaitu sekitar 
63–73, sedangkan fruktosa berada pada 
kisaran 17–24 dan laktosa 44–48. Indeks 
glikemik sendiri merupakan indikator 
yang menunjukkan seberapa besar suatu 
makanan memengaruhi kenaikan 
glukosa darah. Pangan dengan indeks 
glikemik tinggi cenderung menyebabkan 
lonjakan menyebabkan lonjakan gula 
darah, sedangkan pangan rendah IG 
menaikkan kadar secara perlahan .21. 
 Kondisi gula darah yang terlalu 
tinggi yang menjadi pemicu utama 
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Keterangan: 
- Notasi huruf yang sama menyatakan tidak ada beda bermakna 
- Notasi huruf yang berbeda menyatakan ada beda bermakna 
 



berbagai perubahan dalam ginjal. Ketika 
tubuh menghadapi hiperglikemia, sistem 
metabolisme glukosa normal tidak 
mampu menangani kelebihan gula ini, 
sehingga tubuh mengalihkan 
pemrosesan glukosa melalui jalur 
alternatif yang disebut jalur poliol. 
Penggunaan jalur poliol ini 
menghasilkan Reactive Oxygen Species 
(ROS) dalam jumlah berlebih. ROS ini 
bertindak seperti racun yang 
menyebabkan stres oksidatif pada sel-sel 
ginjal. Akibatnya, terjadi peradangan 
baik secara lokal di ginjal maupun 
sistemik di seluruh tubuh. Peradangan 
ini kemudian memicu serangkaian 
kerusakan pada berbagai struktur ginjal 
22. ROS menyebabkan kelainan patologis 
ginjal yang umum terlihat adalah 
terjadinya perubahan ukuran ginjal atau 
hipertrofi sel glomerulus. Paparan 
hiperglikemia yang berkepanjangan 
menyebabkan kerusakan glomerulus, 
yang ditandai dengan penebalan 
glomerular basement membrane (GBM) 
dan ekspansi mesangial, di mana sel-sel 
mesangial mengalami hipertrofi dan 
proliferasi, yang semakin memperburuk 
fungsi filtrasi ginjal23,22. 
Pengaruh Pemberian Kombucha 
Daun Sirsak (Annona muricata) 
Terhadap Diameter glomerulus ginjal 
Ikan Zebra (Danio rerio) 
 Hasil analisis statistik 
menunjukkan bahwa pemberian 
kombucha daun sirsak dosis 1,25% 
menunjukkan penurunan diameter 
glomerulus secara signifikan 
dibandingkan KP. Pada kelompok P1 
terjadi penurunan diameter glomerulus 
dibandingkan kelompok KP, 
menunjukkan adanya perbaikan struktur 
glomerulus. Efek ini kemungkinan 
berasal dari senyawa aktif dalam 
kombucha daun sirsak seperti flavonoid 
dan asetogenin yang berperan sebagai 
antioksidan dan antiinflamasi, sehingga 
menekan pembentukan ROS dan 

memperbaiki stres oksidatif yang 
menjadi penyebab hipertrofi 
glomerulus25. Hal ini juga sejalan 
dengan fungsi daun sirsak sebagai anti 
hiperglikemia 10. Daun sirsak memiliki 
efek inhibisi terhadap enzim pencernaan 
karbohidrat, yaitu α-glukosidase dan α-
amilase. Kedua enzim ini berperan 
penting dalam proses pemecahan 
karbohidrat kompleks menjadi glukosa 
sederhana yang kemudian diserap ke 
dalam darah. Dengan menghambat 
aktivitas enzim tersebut, daun sirsak 
secara efektif dapat memperlambat 
penyerapan glukosa dan membantu 
menurunkan kadar gula darah. Senyawa 
flavonoid yang terkandung dalam daun 
sirsak, memiliki afinitas ikatan yang 
tinggi terhadap α-glukosidase. Interaksi 
ini menghambat kerja enzim tersebut 
dalam metabolisme glukosa, sehingga 
berkontribusi terhadap efek anti 
hiperglikemia26.  
 Senyawa aktif yang terkandung 
dalam daun sirsak seperti senyawa 
fenolik seperti klorogenat, kafeat, tanat, 
ferulat, askorbat, serta rutin memiliki 
potensi sebagai agen antiinflamasi. 
Aktivitas antiinflamasi ini sebagian 
besar dikaitkan dengan kemampuan 
senyawa fenolik dan flavonoid dalam 
menghambat ROS melalui mekanisme 
antioksidan. Dalam proses fisiologis 
seperti pembentukan ATP, tubuh secara 
alami menghasilkan ROS dan spesies 
nitrogen reaktif (RNS) sebagai produk 
sampingan. Kedua senyawa ini memiliki 
peran imunologis ketika dalam kadar 
normal, namun jika kadarnya berlebihan 
dapat menyebabkan stres oksidatif yang 
berdampak pada kerusakan jaringan dan 
penyakit kronis 27,10. 
 Fenol dan flavonoid yang 
diproduksi oleh tanaman sirsak 
berfungsi sebagai mekanisme 
perlindungan alami terhadap lingkungan 
ekstrem, serta turut berperan dalam 
mendorong pertumbuhan. Aktivitas 



antioksidan dari flavonoid dipengaruhi 
oleh struktur kimianya, termasuk jumlah 
dan posisi gugus hidroksil, konfigurasi 
molekul, dan potensi pengikatan ion 
logam secara khelasi 28. Oleh karena itu, 
senyawa fenolik dan flavonoid bersifat 
antiinflamasi melalui eliminasi radikal 
bebas ROS dan RNS  banyak terbentuk 
selama proses inflamasi, termasuk pada 
kerusakan glomerulus. Dengan 
terperangkapnya radikal bebas oleh 
gugus hidroksil dalam struktur senyawa 
tersebut, maka respon inflamasi yang 
berlebihan dapat ditekan. Penekanan 
inflamasi inilah yang berkontribusi pada 
penurunan hipertrofi glomerulus, karena 
inflamasi kronis akibat stres oksidatif 
diketahui mempercepat pembesaran sel 
mesangial dan penebalan membran 
glomerulus 29. Oleh karena itu, 
pemberian kombucha daun sirsak yang 
mengandung senyawa antiinflamasi 
tersebut diyakini mampu menghambat 
proses inflamasi pada glomerulus dan 
menurunkan diameternya secara 
bertahap ke arah normal. 
Pengaruh Pemberian Kombucha 
Daun Sirsak (Annona muricata) 
Terhadap Nekrosis Tubulus 
kontortus proksimal ginjal Ikan 
Zebra (Danio rerio) 
 Perlakuan pada kelompok P1 
menunjukkan penurunan jumlah 
nekrosis tubulus kontortus proksimal 
secara signifikan dibandingkan KP. 
Pemberian kombucha daun sirsak pada 
dosis 1,25% menunjukkan potensi 
protektif terhadap tubulus proksimal 
ginjal, terutama dalam menurunkan 
derajat nekrosis yang diinduksi oleh 
sukrosa 4%. Mekanisme perbaikan 
kerusakan ginjal melalui pemberian 
kombucha daun sirsak berkaitan erat 
dengan aktivitas senyawa antioksidan 
alami yang terkandung di dalamnya, 
seperti quercetin, kaempferol, rutin, 
isoquercetin, dan anonaine. Senyawa-
senyawa ini berperan dalam menetralkan 

ROS, yang dikenal sebagai pemicu 
utama kerusakan sel ginjal. Aktivitas 
antioksidan tersebut mampu 
menghambat rantai reaksi peroksidasi 
lipid pada membran fosfolipid sel-sel 
tubulus kontortus proksimal, sehingga 
mencegah kerusakan struktural sel. 
Beberapa jenis ROS yang berperan 
dalam proses stres oksidatif ini antara 
lain superoksida (O₂⁻), radikal hidroksil 
(•OH), dan hidrogen peroksida (H₂O₂), 
yang apabila tidak dinetralisir dapat 
menyebabkan stres oksidatif dan 
kerusakan jaringan ginjal secara 
progresif. Antioksidan seperti quercetin 
dan kaempferol memiliki gugus 
hidroksil (–OH) aktif yang dapat 
mendonorkan elektron untuk 
menetralisir ROS, sehingga 
menghentikan reaksi berantai dan 
menjaga struktur sel tubulus. Selain efek 
langsung pada ROS, senyawa aktif 
dalam daun sirsak juga meningkatkan 
ekspresi dan aktivitas enzim pelindung 
seperti SOD, CAT, GST, dan GSH 
sebagai antioksidan dalam tubuh  (GSH). 
Enzim-enzim ini berperan dalam 
mengkonversi ROS menjadi senyawa 
yang tidak berbahaya. SOD mereaksikan 
superoksida menjadi hidrogen 
peroksida, kemudian dikatalisis oleh 
katalase dan GPx mengubah H₂O₂ 
menjadi air dan oksigen bebas tanpa efek 
toksik. Peningkatan aktivitas enzim-
enzim ini mengurangi beban oksidatif di 
sekitar sel tubulus, yang selanjutnya 
mencegah nekrosis sel32. Selain 
efek antioksidannya, pemberian 
kombucha daun sirsak dosis 1,25% juga 
memberikan efek antiinflamasi yang 
berkontribusi pada penurunan nekrosis 
tubulus proksimal ginjal. Efek ini 
dimediasi oleh berbagai senyawa 
bioaktif antiinflamasi yang terkandung 
dalam daun sirsak, seperti flavonoid 
(quercetin, kaempferol, rutin), alkaloid 
(anonaine, coreximine), serta tannin dan 
saponin. Senyawa-senyawa tersebut 



bekerja menghambat jalur molekuler 
inflamasi, terutama dengan menekan 
aktivasi faktor transkripsi NF-κB, yang 
merupakan pengatur utama ekspresi gen 
proinflamasi seperti TNF-α, IL-1β, dan 
COX-2. Flavonoid seperti quercetin dan 
kaempferol secara aktif menghambat 
pelepasan sitokin proinflamasi dari 
makrofag dan sel epitel ginjal, serta 
menekan aktivitas enzim proinflamasi 
seperti lipoksigenase (LOX) dan 
siklooksigenase (COX), sehingga 

menurunkan produksi prostaglandin 
yang memicu inflamasi. Selain itu, 
alkaloid seperti anonaine memiliki 
kemampuan menurunkan ekspresi enzim 
CYP2E1, yang dikenal berperan dalam 
pembentukan ROS dan metabolit toksik 
yang memperparah inflamasi. Dengan 
menurunnya ekspresi TNF-α, IL-1β, dan 
CYP2E1, respon inflamasi sistemik 
maupun lokal di jaringan ginjal dapat 
ditekan secara efektif31,32 

KESIMPULAN 
 Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa pemberian kombucha daun sirsak 
pada dosis 1,25% mampu secara 
signifikan menurunkan diameter 
glomerulus serta mengurangi jumlah 

nekrosis pada tubulus kontortus 
proksimal pada ikan zebra (Danio rerio) 
yang diinduksi dengan 4% sukrosa. 
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