PENGARUH MINUMAN KOMBUCHA
BUAH SALAK SIDEMPUAN (SALACCA SUMATRANA)
TERHADAP KADAR GLUKOSA DARAH
TIKUS JANTAN (RATTUS NORVEGICUS)
YANG DIINDUKSI PAKAN TINGGI LEMAK

SKRIPSI

Unggul | Cerdas | TerPercaya

Oleh :
Putri Meilinda Winahyu Cahyaning Tiyas

2108260272

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
MEDAN

2025



HALAMAN PERSETUJUAN

MAJELIS PENDIDIKAN TINGG!, PENELITIAN & PENGEMBANGAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA

FAKULTAS KEDOKTERAN
Jalan Gedung Arca No. 53 Medan 20217 Telp. (061) 7350163 - 7333162 Ext
20 Fax. (061) 7363488
Website : k@umsu@ac.id

Nama
NPM

LEMBAR PERSETUJUAN PEMBIMBING

: Putri Meilinda Winahyu Cahyaning Tiyas
2108260272

Prodi/Bagian : Pendidikan Dokter
Judul Skripsi : Pengaruh Minuman Kombucha Buak Salak Sidempuan (Salacca

sumatrana) terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus Jantan (Ratfus
novergicus) yang Diinduksi Pakan Tinggi Lemak

Disetujui untuk disampaikan kepada panitia ujian

Medan, 20 Juni 2025

Pembimbing,

(dr.Isra Thristy, M.Biomed.)
NIDN: 0118048505

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



PENGARUH MINUMAN KOMBUCHA
BUAH SALAK SIDEMPUAN (SALACCA SUMATRANA)
TERHADAP KADAR GLUKOSA DARAH
TIKUS JANTAN (RATTUS NORVEGICUS)
YANG DIINDUKSI PAKAN TINGGI LEMAK

Skripsi Ini Diajukan Sebagai Salah Satu Syarat Untuk

Memperoleh Kelulusan Sarjana Kedokteran

UMSU

Unggul | Cerdas | Terpercaya

Oleh :
Putri Meilinda Winahyu Cahyaning Tiyas

2108260272

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
MEDAN

2025

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Uni itas Muh diyah Si tera Utara



Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Vi

KATA PENGANTAR

Puji dan syukur panjatkan kehadirat Allah SWT karena atas rahmat dan

hidayah-nya, sehingga penulis dapat menyelesaikan skripsi yang berjudul

pengaruh minuman fermentasi kombucha salak sidempuan (salacca sumatrana)

terhadap kadar glukosa darah pada tikus (Rattus norvegicus) jantan yang diinduksi

diet tinggi lemak. Skripsi ini dibuat sebagai salah satu syarat mencapat gelar

sarjana kedokteran. Skripsi penelitian ini dapat penulis selesaikan berkat bantuan

dan bimbingan berbagai pihak, maka penulis ingin mengucapkan terima kasih

yang sebesar-besarnya kepada:

1.

Kedua orang tua saya, Ayahanda Alm. Suselo dan ibunda Mujiyati, dan
saudara saya yang selalu mendoakan dengan tulus, mendukung,
menyemangati, memberikan motivasi saya selama kuliah ini hingga proses
penyusunan skripsi ini.

dr. Siti Masliana Siregar, Sp.THT-KL(K) selaku Dekan Fakultas
Kedokteran.

dr. Desi Isnayanti, M.Pd.Ked selaku Ketua Program Studi Pendidikan
Dokter.

dr. Isra Thristy, M.Biomed selaku Dosen Pembimbing yang telah
menyediakan waktu, tenaga, dan pikiran untuk mengarahkan saya dalam
penyusunan skripsi ini.

Dr. Emni Purwoningsih, S.Pd, M.Kes selaku Penguji 1 atas kesediaannya
meluangkan waktu memberi masukkan untuk skripsi ini.

dr. Yenita, M.Biomed, Sp.KKLP selaku Penguji 2 atas kesediaannya
meluangkan waktu memberi masukkan untuk skripsi ini.

Kepada teman-teman saya : Esa Lutfia Audrini, Najla Nasirah, Syahdinar
Ayu Putri Tanjung, Rahmah Filzah, dan Lia Andini Satyawan yang selalu
memberi masukkan, bantuan, dukungan dan menyemangati penulis dalam
menyelesaikan penelitian ini.

Teman seperjuangan dalam penelitian ini yaitu Diany Putri Prijatmoko dan
Salsabila Khalda yang sudah bekerja sama dalam menjalankan penelitian

sehingga penelitian ini dapat diselesaikan.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



vii

9. Kepada semua pihak yang tidak saya sebutkan satu persatu, saya
mengucapkan terima kasih dan permohonan maaf apabila terdapat
kekhilafan selama proses penelitian dan pembuatan skripsi ini.

Saya menyadari bahwa penulisan skripsi ini masih jauh dari kata sempurna
maka dari itu, penulis mengharapkan kritik dan saran agar penulisan ini menjadi

lebih baik dan dapat bermanfaat bagi semua pihak.

Medan, 21 Juni 2025

Penulis

Putri Meilinda Winahyu Cahyaning Tiyas

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



ABSTRAK

Pendahuluan: Kombucha, minuman fermentasi berbahan dasar buah

salak, mengandung senyawa bioaktif dan mikroorganisme simbiotik yang
berpotensi menurunkan kadar glukosa darah dan meningkatkan sensitivitas
insulin. Penelitian ini bertujuan menguji pengaruh kombucha buah salak
Sidempuan (Salacca sumatrana) terhadap kadar glukosa darah tikus jantan
(Rattus norvegicus) yang diinduksi diet tinggi lemak. Metode: Desain penelitian
merupakan true experimental dengan rancangan posttest with control group.
Sebanyak 32 tikus dibagi menjadi empat kelompok: KN (normal), K— (kontrol
negatif), P1 (kombucha 2,7 ml/hari), dan P2 (kombucha 5,4 ml/hari), semua
diinduksi diet tinggi lemak selama 6 minggu. Pemberian kombucha dilakukan
pada minggu ke-5 dan ke-6. Kadar glukosa diperiksa pasca perlakuan
menggunakan spektrofotometer. Data dianalisis menggunakan uji Shapiro-Wilk,
Kruskal-Wallis, dan post hoc Bonferroni.
Hasil: Uji Kruskal-Wallis menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok
(p=0,015). Rerata kadar glukosa tertinggi pada K- (245,7 mg/dl, mean rank
23,86), sedangkan P2 terendah (156,1 mg/dl, mean rank 10,13). Uji Bonferroni
memperlihatkan perbedaan signifikan antara K— dan P2 (p=0,006), namun tidak
signifikan untuk P1 vs K- (p=0,080). Kombucha dosis tinggi (5,4 ml/hari)
mampu menurunkan kadar glukosa mendekati kondisi normal (171,4 mg/dl).
Kesimpulan: Terdapat pengaruh pemberian minuman fermentasi kombucha buah
salak sidempuan (Salacca sumatrana) pada tikus (Rattus norvgicus) jantan yang
diinduksi diet tinggi lemak.

Kata kunci: Kombucha, Salak Sidempuan, Glukosa Darah, Diet Tinggi Lemak,
Rattus norvegicus

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



ABSTRACT

Introduction: Kombucha, a fermented beverage made from salak fruit,
contains bioactive compounds and symbiotic microorganisms with potential to
reduce blood glucose levels and improve insulin sensitivity. This study aimed to
examine the effect of kombucha made from salak Sidempuan fruit (Salacca
sumatrana) on the blood glucose levels of male rats (Rattus norvegicus) induced
with a high-fat diet. Methods: This was a true experimental study using a posttest-
only control group design. A total of 32 male rats were divided into four groups:
KN (normal control), K— (negative control), Pl (kombucha 2.7 ml/day), and P2
(kombucha 5.4 ml/day). All groups, except KN, were induced with a high-fat diet
for six weeks. Kombucha was administered during weeks 5 and 6. Blood glucose
levels were measured post-treatment using a spectrophotometer. Data were
analyzed using the Shapiro-Wilk test, Kruskal-Wallis test, and Bonferroni post hoc
test. Results: The Kruskal-Wallis test showed a significant difference among
groups (p =0.015). The highest mean blood glucose level was found in K-
(245.7 mg/dl, mean rank 23.86), while the lowest was in P2 (156.1 mg/dl, mean
rank 10.13). The Bonferroni test showed a significant difference between K— and
P2 (p=0.006), but not between Pl and K— (p=0.080). The high dose of
kombucha (5.4 ml/day) reduced blood glucose levels close to normal
(171.4 mg/dl). Conclusion: Kombucha made from salak Sidempuan fruit (Salacca
sumatrana) has a significant effect in reducing blood glucose levels in male rats
(Rattus norvegicus) induced with a high-fat diet.

Keywords: Kombucha, Salak Sidempuan, Blood Glucose, High-Fat Diet, Rattus
norvegicus
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Peningkatan kadar glukosa darah (KGD) secara kronis atau hiperglikemia
merupakan faktor kunci yang menyebabkan diabetes melitus. Diabetes melitus
merupakan salah satu penyakit tidak menular yang prevalensinya terus meningkat
setiap tahun. Berdasarkan data dari Profil Statistik Kesehatan 2023 yang
diterbitkan oleh Badan Pusat Statistik (BPS), prevalensi diabetes melitus di
Indonesia menunjukkan peningkatan signifikan. Pada tahun 2023, prevalensi
diabetes di Indonesia mencapai 11%, naik dari 8,5% pada tahun 2018.
Peningkatan ini menimbulkan kekhawatiran karena diabetes dapat menurunkan
kualitas hidup dan menyebabkan berbagai komplikasi
serius seperti penyakit kardiovaskular,  kerusakan  ginjal, dan  gangguan

penglihatan.'

Salah satu faktor =~ utama  yang berkontribusi terhadap meningkatnya
prevalensi diabetes adalah pola makan yang tidak sehat, terutama konsumsi
makanan tinggi lemak. Makanan tinggi lemak dapat menyebabkan obesitas dan
resistensi insulin, di mana sel-sel tubuh tidak merespons insulin dengan baik.
Sehingga, tubuh memerlukan lebih banyak insulin untuk mengontrol kadar
glukosa darah yang mengakibatkan glukosa darah tetap tinggi dan dapat

menyebabkan diabetes.

Menurut WHO (World Health Organization) pada tahun 2019 diabetes
menjadi penyebab langsung dari 1,5 juta kematian dengan 48% dari jumlah
tersebut terjadi sebelum usia 70 tahun. Diabetes juga menyebabkan sekitar
460.000 kematian akibat penyakit ginjal lainnya, dan meningkatkan risiko
kematian akibat penyakit kardiovaskular sebesar sekitar 20% melalui peningkatan

glukosa darah.’

Berbagai upaya telah dilakukan untuk mengatasi masalah diabetes. Salah

satu pendekatan yang umum adalah penggunaan obat-obatan kimiawi. Namun,



metode ini memiliki beberapa kelemahan. Selain harganya yang mabhal,
penggunaan obat-obatan ini dalam jangka panjang dapat menimbulkan efek
samping seperti hipoglikemia dan berpotensi merusak organ vital seperti hati
dan ginjal. Oleh karena itu, perhatian kini beralih ke alternatif yang lebih alami,

salah satunya adalah minuman herbal kombucha.*

Kombucha adalah minuman fermentasi berbahan dasar teh yang dikenal
memiliki berbagai manfaat kesehatan. Minuman ini dibuat melalui proses
fermentasi teh dengan bantuan kultur simbiotik bakteri dan ragi yang dikenal
sebagai SCOBY (Symbiotic Culture of Bacteria and Yeast).” Selama fermentasi,
kombucha menghasilkan banyak senyawa, termasuk asam organik (asam
glukonat, asam laktat, asam glukuronat, dan asam asetat), polifenol, vitamin,
enzim, asam amino, dan probiotik.° Beberapa senyawa bioaktif dalam kombucha
diketahui memiliki efek positif terhadap penurunan gula darah, terutama asam
asetat dan polifenol. Asam asetat dapat meningkatkan sensitivitas insulin dan
memperlambat proses absorpsi karbohidrat, sehingga menekan terjadinya
lonjakan kadar glukosa darah.” Polifenol juga berkontribusi dalam menstabilkan
kadar glukosa dengan meningkatkan fungsi insulin sekaligus memberikan

perlindungan terhadap sel-sel pankreas.®

Indonesia kaya akan keanekaragaman hayati termasuk buah-buahan tropis
yang memiliki potensi besar dalam kesehatan dan pengobatan. Salah satu jenis
buah tropis yang banyak menarik perhatian yaitu buah salak. Buah salak
mengandung berbagai komponen bioaktif, termasuk polifenol seperti epikatekin,
asam kafeat, asam galat, dan asam ferulat. Senyawa-senyawa ini diketahui
memiliki potensi sebagai agen antidiabetes dengan mekanisme kerja yang
berfokus pada penghambatan enzim o-glukosidase.” Penghambatan enzim yang
berperan dalam pemecahan karbohidrat menjadi glukosa dapat membantu

mengendalikan lonjakan glukosa darah pascaprandial.'’

Indonesia dikenal memiliki beragam varietas salak yang tumbuh di
berbagai wilayah dengan karakteristik unik. Di Jawa Timur, terdapat salak

Suwaru yang populer di Malang, memiliki rasa yang manis dan sedikit asam.*! Di
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Bali, salak Gula Pasir banyak dibudidayakan di Karangasem, dikenal karena
rasanya yang manis dan renyah.”” Salak Pondoh dari Sleman, Yogyakarta,
memiliki rasa manis yang khas bahkan ketika masih muda.'®* Sementara itu, salak
Sidempuan yang tumbuh di Padangsidimpuan, Sumatera Utara, menawarkan cita

rasa manis-asam yang kompleks dan daging buah yang tebal.**

Salak Sidempuan (Salacca sumatrana) adalah buah yang cukup terkenal di
pulau Sumatera. Rasanya yang unik, perpaduan antara manis, kelat (kombinasi
asam dan manis), asam, dan legit, membuatnya berbeda dari jenis salak lainnya.
Buah ini tersebar di seluruh kecamatan di Kabupaten Tapanuli Bagian Selatan.™
Daging buah salak Sidempuan memiliki kandungan nutrisi yang beragam,
meliputi mineral, karbohidrat, lemak, protein, air,dan serat kasar. Selain
kandungan nutrisinya, ekstrak daging buah salak Sidempuan yang diperoleh
menggunakan pelarut etanol dan air juga diketahui mengandung senyawa bioaktif,
seperti saponin, fenol, dan flavonoid."® Enzim a-glukosidase berperan dalam
pengaturan kadar gula darah, dan aktivitasnya dapat dihambat oleh senyawa fenol

yang terkandung dalam bahan alami.*’

Hasil skrining fitokimia pada ekstrak buah salak Sidempuan dan salak Bali
menunjukkan adanya kesamaan kandungan seperti flavanoid, saponin, dan
tanin.'® Perbedaanya pada buah salak Sidempuan terdapat kandungan glioksida
dan tidak memiliki alkaloid, sedangkan pada buah salak Bali terdapat kandungan

steroid, triterpenoid, fenolik hidrokuinon dan terdapat kandungan alkaloid.*®

Pada penelitian yang dilakukan oleh Zubaidah ditemukan bahwa
Kandungan asam organik pada kombucha salak Suwaru, termasuk asam sitrat,
laktat, asetat, dan butirat, berkontribusi terhadap efek penurunan kadar glukosa
darah pada tikus diabetes.?’ Proses fermentasi salak Suwaru menjadi kombucha
juga meningkatkan kandungan polifenol dan aktivitas antioksidan.?* Perbaikan sel
B pankreas dan penurunan kadar glukosa darah pada tikus diabetes yang diamati
melalui uji in vivo menunjukkan bahwa kombucha salak Suwaru memiliki potensi

sebagai alternatif terapi alami Diabetes Mellitus.??

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Penelitian yang dilakukan oleh oleh Raida di Universitas Brawijaya juga
telah memberikan bukti ilmiah bahwa kombucha dari berbagai varietas salak,
seperti Suwaru, Madura, Podoh, dan Bali, efektif dalam menurunkan kadar
glukosa darah puasa pada tikus model diabetes.?® Penelitian yang dilakukan oleh
Windy menggunakan dosis asupan teh kombucha tertentu, di mana potensi
penurunan kadar glukosa darah diamati pada pemberian dosis 5,5 mL/ekor dan 11
mL/ekor.?

Berdasarkan pemaparan tersebut, hingga saat ini belum ditemukan
penelitian yang meneliti pengaruh minuman kombucha berbahan dasar salak
Sidempuan, sebagai buah khas Sumatera Utara, terhadap kadar glukosa darah.
Untuk menilai pengaruh kombucha salak Sidempuan terhadap kadar glukosa
darah pada tikus dengan induksi pakan tinggi lemak, diperlukan penelitian

lanjutan.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian pada latar belakang, maka rumusan masalah dari
penelitian ini adalah apakah terdapat pengaruh minuman kombucha buah salak
Sidempuan (Salacca sumatrana) terhadap kadar glukosa darah tikus jantan

(Rattus norvegicus) yang diinduksi pakan tinggi lemak?
1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk memahami secara ilmiah apakah
minuman kombucha buah Salak Sidempuan (Salacca sumatrana) memiliki
pengaruh yang signifikan terhadap kadar glukosa darah tikus jantan (Ratfus

norvegicus) yang diinduksi pakan tinggi lemak.
1.3.2 Tujuan Khusus

1. Untuk mengetahui nilai rerata kadar glukosa darah pada tikus jantan (Rattus
norvegicus) yang diberi pakan tinggi lemak dan minuman kombucha salak

Sidempuan.
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2. Untuk mengetahui pengaruh minuman kombucha salak Sidempuan (Salacca
sumatarana) pada dosis 2,7 ml/hari dan 5,4 ml/hari terhadap kadar glukosa
darah pada tikus jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi pakan tinggi

lemak.

3. Untuk mengetahui dosis efektif minuman kombucha salak Sidempuan
(Salacca sumatrana) terhadap kadar glukosa darah pada tikus jantan (Ratfus

norvegicus) yang diinduksi pakan tinggi lemak.
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Bagi Peneliti

Menambah wawasan peneliti tentang bagaimana pengaruh pemberian
minuman kombucha buah salak Sidempuan (Salacca sumatrana) terhadap kadar

glukosa darah tikus jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi pakan tinggi lemak.
1.4.2 Bagi Akademik

Kajian ini disusun untuk memperluas pemahaman akademik tentang peran
kombucha salak Sidempuan (Salacca sumatrana) dalam memengaruhi kadar
glukosa darah pada tikus jantan (Rattus norvegicus) dengan induksi diet tinggi
lemak di lingkungan Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera

Utara.

1.4.3 Bagi Masyarakat

Melalui penelitian ini, masyarakat diharapkan memperoleh pemahaman
terkait potensi kombucha salak Sidempuan (Salacca sumatrana) dalam
memengaruhi kadar glukosa darah pada tikus jantan (Rattus norvegicus) yang

diinduksi pakan tinggi lemak.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Buah Salak (Salacca zalacca)
2.1.1 Definisi Salak

Salak (Salacca zalacca) adalah tanaman dengan buah bercita rasa manis
dan bertekstur renyah yang termasuk dalam kelompok buah tropis. Tanaman ini
termasuk dalam famili Arecaceae dan genus Salacca. Buah salak sangat populer
di negara Asia Tenggara seperti Malaysia, Thailand, dan Indonesia. Salak telah

dikenal serta dibudidayakan di Indonesia sejak zaman kerajaan-kerajaan kuno.?

Buah salak banyak tersebar di wilayah Asia Tenggara, terutama di
Indonesia. Salak Sidempuan dari Sumatera Utara, Salak Pondoh dari Yogyakarta,
Salak Bali dari Bali, dan Salak Condet dari Jakarta merupakan beberapa varietas
salak yang terkenal di Indonesia. Setiap varietas memiliki karakteristik rasa dan

tekstur yang unik.®

Salak Pondoh dari Yogyakarta dikenal dengan rasa manis khas dan tekstur
renyahnya. Salak Bali menawarkan daging buah yang lebih tebal dengan
perpaduan rasa manis dan sentuhan asam segar. Jakarta memiliki Salak Condet
yang terkenal dengan rasa manis pekat dan tekstur agak keras. Sementara itu,
Salak Sidempuan dari Sumatera Utara memiliki cita rasa manis dengan sedikit

keasaman dan daging buah yang lebih lembut dibanding varietas lainnya.*®

Buah salak memiliki bentuk yang unik, dengan kulit yang bersisik seperti
kulit ular. Nama "salak™ diambil dari bahasa Jawa yang berarti "bersisik™" atau
"berduri”. Di balik kulitnya yang bersisik, buah salak memiliki daging yang
manis, sedikit asam, dan renyah. Tekstur daging buah salak dapat bervariasi

tergantung pada jenis dan tingkat kematangan buah.*’



2.1.2 Taksonomi dan Morfologi Salak

Gambar 2. 1 Pohon Salak?®

Sistematika (taksonomi) tumbuhan salak diklasifikasikan sebagai berikut® :
Kingdom : Plantae
Subkingdom : Tracheobionta

Superdivisi  : Spermatophyta

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Liliopsida

Subkelas : Arecidae

Ordo : Arecales

Familio : Arecaceae

Genus : Salacca

Spesies : Salacca zalacca (Gaertn.) Voss

Salak (Salacca zalacca) merupakan tanaman khas dengan morfologi yang
unik. Batangnya memiliki struktur tegak, silindris, dan berwarna coklat. Daunnya
tergolong daun majemuk yang ditandai dengan keberadaan tangkai berduri dan

anak daun lanset berujung runcing. Ciri khas lainnya terlihat pada tepi dan
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pangkal daun yang rata, serta lapisan lilin pada permukaan bawah daun. Dimensi
daun salak cukup besar, dengan panjang berkisar 50-75 c¢cm dan lebar 7-10 cm,

menampilkan warna hijau yang khas.*

Bunga salak memiliki bentuk yang menarik, berupa tongkol bertangkai
dengan panjang sekitar 7-15 cm dan warna coklat muda yang lembut. Buahnya
sangat khas, berbentuk bulat telur atau oval, diselimuti sisik-sisik yang tersusun
rapi, memberikan tekstur unik pada kulitnya yang berwarna coklat hingga coklat
kehitaman. Daging buah salak berwarna putih, terbagi menjadi dua hingga tiga

segmen, dengan rasa yang umumnya manis dan sedikit asam. *°

Gambar 2. 2 Buah dan bji salak®

Biji salak memiliki karakteristik keras, berbentuk bulat atau sedikit
lonjong, dengan diameter sekitar 1,5 cm dan warna coklat gelap hingga
kehitaman. Sistem perakaran salak terdiri dari akar serabut berwarna coklat muda,

yang berperan penting dalam penyerapan nutrisi dan air dari tanah.*

2.1.3 Kandungan Gizi dan Manfaat Salak

Buah salak merupakan sumber nutrisi yang kaya dan beragam. Dalam
setiap 100 gram buah ini, terkandung sejumlah besar karbohidrat, mencapai 20,90
gram, yang berperan penting dalam penyediaan energi. Meskipun kandungan
proteinnya relatif rendah, yakni 0,40 gram, salak menyumbang mineral penting
seperti kalsium (28 mg) dan fosfor (18 mg) yang berperan dalam kesehatan tulang

dan gigi.®
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Salak juga menyediakan vitamin esensial, termasuk 0,04 mg vitamin B
dan 2 mg vitamin C, yang mendukung berbagai fungsi metabolisme dan sistem
kekebalan tubuh. Dengan total 77,0 kalori per 100 gram, salak dapat menjadi
pilihan camilan yang relatif rendah kalori namun tetap bergizi.**

Salak kaya akan komponen fitokimia yang berfungsi sebagai antioksidan.
Selain vitamin C yang telah disebutkan, buah ini mengandung likopen, flavonoid,
tanin, senyawa fenolik, dan berbagai asam organik. Komponen-komponen ini
bekerja sinergis dalam melawan radikal bebas, yang berpotensi menurunkan risiko
terjadinya berbagai penyakit kronis serta menunjang kesehatan secara umum.*
Buah salak mengandung senyawa bioaktif, terutama polifenol seperti epikatekin,
asam kafeat, asam galat, dan asam ferulat. Komponen ini diidentifikasi memiliki

efek antidiabetes melalui penghambatan enzim a-glukosidase.’

Di Universitas Sam Ratulangi, telah dilakukan penelitian yang mengkaji
peran buah salak terhadap penurunan kadar glukosa darah. Dalam penelitian
tersebut ditemukan bahwa buah salak mengandung ekstrak yang kaya akan
senyawa fenolik dan asam propionat, asam sitrat, asam laktat, serta asam butirat
termasuk ke dalam golongan asam organik. Kandungan ini memberikan efek
antioksidan yang kuat pada ekstrak buah salak. Pengendalian kadar glukosa darah
dapat terjadi melalui dua mekanisme utama yang dipengaruhi oleh aktivitas
antioksidan. Pertama, antioksidan meningkatkan penyerapan glukosa oleh sel-sel
tubuh. Kedua, antioksidan merangsang peningkatan sekresi insulin. Kedua efek
tersebut berperan dalam meningkatkan pemanfaatan glukosa darah oleh tubuh
melalui mekanisme metabolisme fisiologis. Proses metabolisme tersebut meliputi
glikolisis, lipogenesis, serta jalur metabolisme glukosa lainnya yang seluruhnya

berada di bawah regulasi insulin.’
2.2 Salak Sidempuan (Salacca sumatrana)

Salak Sidempuan secara ilmiah dikenal sebagai Salacca sumatrana,
merupakan varietas khas dari Tapanuli Selatan yang telah dibudidayakan sejak
tahun 1930. Sentra produksinya yang terkenal berada di daerah Padangsidimpuan,

namun penyebarannya meliputi seluruh kecamatan di Kabupaten Tapanuli
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Selatan. Buah ini memiliki karakteristik unik dengan bentuk berbentuk
menyerupai telur terbalik dengan kecenderungan bulat, ciri morfologinya meliputi
daging buah yang tebal berwarna kuning tua serta kulit bersisik besar dengan

warna cokelat gelap bernuansa kemerahan.*

Cita rasa salak Sidempuan yang khas menggabungkan unsur manis, asam,
dan sedikit sepat, disertai aroma sedap yang membedakannya dari varietas salak
lainnya. Terdapat beberapa subvarietas yang telah diidentifikasi, termasuk salak
narara (merah), nabontar (putih), dan sibakkua, masing-masing dengan
karakteristik warna dan rasa yang berbeda. Ukuran buahnya bervariasi, dengan
biji relatif besar berwarna cokelat muda, menjadikannya buah yang unik dan

diminati di kalangan pecinta salak. **

Penelitian yang dilakukan di Institut Pertanian Bogor menunjukkan bahwa
ekstrak daging buah salak Sidempuan yang menggunakan pelarut etanol dan air
diketahui mengandung senyawa bioaktif golongan flavonoid dan saponin.
Aktivitas penghambatan terhadap enzim a-glukosidase berpotensi ditunjukkan
oleh ekstrak etanol yang berarti bahwa ekstrak Salak Sidempuan bisa digunakan
sebagai alternatif alami dalam mengendalikan kadar glukosa darah, terutama
untuk penderita diabetes mellitus. Ekstrak tersebut mampu memperlambat proses
absorpsi glukosa, sehingga berperan dalam mencegah peningkatan kadar glukosa

darah secara cepat setelah makan.

2.3 Minuman Kombucha

Gambar 2.3 (1) Minuman kombucha®, (2) SCOBY?*®

Asal-usul kombucha dapat ditelusuri kembali ke masa Kekaisaran Jepang di

bawah pemerintahan Kaisar Inkyo. Sang Kaisar telah lama menderita sembelit
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kronis yang menyebabkan rasa sakit yang mengganggu, namun ia tetap harus
menjalankan tugasnya sebagai pemimpin kerajaan. Pada tahun 414 Masehi,
seorang tabib asal Korea memperkenalkan ramuan berupa teh hasil fermentasi
yang digunakan sebagai terapi. Ramuan tersebut dilaporkan efektif dalam
mengatasi keluhan sembelit yang dialami oleh seorang kaisar. Sebagai bentuk
apresiasi, minuman tersebut kemudian dinamai "kombucha". Nama ini merupakan
gabungan dari "kombu", yang diambil dari nama sang tabib, dan "cha", yang
dalam bahasa Jepang berarti teh.%’

Kombucha merupakan produk fermentasi teh bergula yang dihasilkan
melalui kerja bersama bakteri dan ragi dalam suatu kultur simbiotik yang disebut
SCOBY (Symbiotic Culture of Bacteria and Yeast).” SCOBY merupakan
substansi bertekstur kenyal menyerupai karet atau hasil metabolisme bakteri asam
asetat berupa pembentukan struktur gel berbahan selulosa.®® SCOBY dapat
mengapung atau tenggelam di dalam larutan teh kombucha dan berperan dalam

menguraikan glukosa menjadi vitamin B dan C, enzim, asam organik dan amino.’

Fermentasi dipengaruhi oleh keberadaan bakteri asam laktat, di antaranya
Lactococcus dan Lactobacillus, serta bakteri asam asetat, seperti Gluconobacter,
Komagataeibacter, dan Acetobacter.®® Proses fermentasi tersebut menghasilkan
minuman dengan cita rasa sedikit asam dan bersifat berkarbonasi. Minuman ini
berasal dari Asia Timur dan telah dikonsumsi selama ribuan tahun.** Fermentasi
kombucha terjadi dalam dua tahap utama. Pada tahap awal, ragi memfermentasi
gula menjadi alkohol. Selanjutnya, alkohol tersebut diubah menjadi asam asetat
melalui proses oksidasi oleh bakteri asam laktat dan asam asetat yang

memberikan cita rasa asam khas pada kombucha.”

Kombucha mengandung berbagai komponen bermanfaat bagi kesehatan,
termasuk vitamin B dan C, enzim, serta asam amino, bersama dengan asam
organik seperti asetat dan glukonat yang dihasilkan selama proses fermentasi oleh
bakteri dan ragi dalam SCOBY.** Beberapa manfaat kesehatan kombucha
meliputi probiotik yang membantu kesehatan pencernaan, antioksidan yang

melawan radikal bebas dan mengurangi stres oksidatif, serta sifat antimikroba dari
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asam asetat yang membantu melawan patogen berbahaya.* Kombucha juga
mengandung asam glukuronat yang berperan dalam proses detoksifikasi hati, serta
sejumlah penelitian melaporkan bahwa konsumsi kombucha menunjukkan potensi
dalam memperbaiki profil lipid dengan menekan kadar LDL dan meningkatkan
HDL.%. Selain itu, kombucha berpotensi membantu pengaturan kadar glukosa

darah, sehingga memiliki manfaat potensial bagi penderita diabetes.*?

2.4 Kombucha Salak

Penelitian yang dilakukan oleh Raida di Universitas Brawijaya telah
memberikan bukti ilmiah mengenai manfaat efektivitas kombucha buah salak
berperan dalam menekan kadar glukosa darah puasa pada tikus dengan kondisi
diabetes eksperimental. Studi ini melibatkan berbagai varietas salak, termasuk
Suwaru, Madura, Podoh, dan Bali. Penurunan kadar glukosa darah diamati pada

pemberian kombucha yang dibuat dari semua varietas salak yang diteliti.?

Penurunan kadar glukosa darah tersebut diduga berkaitan dengan tanin,
fenol, dan flavonoid merupakan senyawa bioaktif utama yang terkandung dalam
kombucha salak. Di antara senyawa-senyawa tersebut, fenol memainkan peran
penting dalam mengendalikan kadar glukosa darah yang tinggi. Mekanisme
kerjanya mencakup penghambatan absorpsi glukosa di usus halus, sehingga

berperan dalam mengendalikan peningkatan kadar glukosa darah pascaprandial.?

Penelitian lebih lanjut yang dilakukan Zubaidah yaitu membandingkan
efek antidiabetes dari kombucha salak, kombucha teh hitam, dan metformin
melalui uji in vivo. Hasilnya menunjukkan bahwa kombucha salak memiliki
keunggulan dalam beberapa aspek. Kombucha buah salak seefektif metformin
dalam mengelola diabetes, dan lebih efektif dibandingkan dengan kombucha teh

hitam.?

Minuman kombucha berbahan dasar salak menunjukkan mekanisme
farmakokinetik yang kompleks dalam menurunkan kadar glukosa darah (KGD).*
Proses ini melibatkan empat tahap utama diantaranya penyerapan, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi, yang secara sinergis bekerja untuk mengatasi

hiperglikemia pada tikus diabetes.*
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Pada tahap penyerapan, kombucha mengandung senyawa bioaktif seperti
fenol, tanin, flavonoid, dan asam-asam organik yang mulai bekerja di usus halus
setelah dikonsumsi. Senyawa asam organic dan fenol berperan penting dalam
menghambat enzim a-amilase yang bertugas mengonversi karbohidrat menjadi
bentuk glukosa yang dapat diserap. Dengan memperlambat aktivitas enzim ini,
laju pemecahan karbohidrat menjadi glukosa berkurang, akibatnya, penyerapan
glukosa pada usus halus mengalami hambatan. Selain itu, senyawa fenol
mengurangi aktivitas transporter glukosa seperti SGLT1, GLUTZ2, dan GLUTS5,
yang mengakibatkan pengurangan jumlah glukosa yang memasuki peredaran

darah, sehingga mencegah peningkatan KGD.*

Setelah diserap, senyawa bioaktif dalam kombucha didistribusikan ke
seluruh tubuh melalui aliran darah. Senyawa-senyawa ini mencapai berbagai
jaringan, termasuk pankreas, hati, dan otot. Di pankreas, senyawa-senyawa ini
memiliki fungsi perlindungan terhadap sel B dari kerusakan oksidatif oleh radikal
bebas dapat terbantu yang biasanya dihasilkan dalam kondisi hiperglikemia. Di
jaringan otot, fenol meningkatkan ekspresi GLUT4, sebuah transporter glukosa
yang memungkinkan peningkatan pengambilan glukosa oleh sel-sel otot, sehingga

membantu menurunkan KGD.?

Senyawa-senyawa dalam kombucha kemudian dimetabolisme di dalam
tubuh melalui berbagai jalur. Fenol dan flavonoid dalam kombucha memiliki
aktivitas antioksidan yang kuat, stres oksidatif dapat dikurangi dengan cara
menetralisir radikal bebas.*® Ini berperan penting dalam melindungi sel p pada
pankreas yang bertanggung jawab terhadap produksi insulin. Selain itu, probiotik
seperti Lactobacillus sp. dalam kombucha meningkatkan metabolisme glukosa
dengan peningkatan kandungan antioksidan endogen seperti glutathione dan
superoxide dismutase disertai penurunan proses peroksidasi lipid.?* Kombinasi ini
mendukung perbaikan dan fungsi sel beta pankreas, yang pada gilirannya
meningkatkan sekresi insulin dan membantu tubuh memetabolisme glukosa

dengan lebih efisien.”’
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Pada tahap ekskresi, senyawa-senyawa Yyang tidak dimetabolisme
sepenuhnya, bersama dengan metabolitnya, diekskresikan melalui sistem
pencernaan dan ginjal. Namun, sebelum ekskresi, senyawa-senyawa ini juga
memainkan peran penting dalam memperlambat laju pengosongan lambung.
Asam-asam organik seperti asam asetat meningkatkan keasaman chyme (isi
lambung yang telah tercampur dengan cairan pencernaan) yang bergerak menuju
duodenum. Peningkatan keasaman ini memperlambat laju pengosongan lambung,
sehingga memperlambat proses pencernaan dan penyerapan glukosa lebih lanjut
di usus halus. Dengan memperlambat penyerapan glukosa ini, kombucha

membantu mencegah kenaikan KGD yang cepat.?
2.5 Farmakokinetik Kombucha Salak Sidempuan pada Tikus

Tikus yang diberikan perlakuan berupa konsumsi kombucha buah salak
Sidempuan melalui pemberian oral menyebabkan senyawa aktif hasil fermentasi
masuk ke dalam tubuh dan mengalami berbagai proses sebelum memberikan efek
biologis. Senyawa tersebut tidak bekerja secara langsung, melainkan terlebih
dahulu diproses melalui mekanisme penyerapan, distribusi, metabolisme, dan

ekskresi.*®

Minuman kombucha buah salak Sidempuan merupakan hasil fermentasi
yang mengandung senyawa bioaktif, antara lain asam organik, polifenol,
flavonoid, serta metabolit hasil aktivitas mikroorganisme. Setelah dikonsumsi,
senyawa-senyawa tersebut akan diproses di dalam tubuh tikus melalui saluran

pencernaan dan sistem metabolisme sebelum mencapai jaringan target.*

Setelah pemberian secara oral, kombucha yang dikonsumsi akan melalui
saluran pencernaan dan selanjutnya mengalami proses absorpsi yang terutama
terjadi di usus halus. Proses fermentasi diketahui dapat mengubah polifenol
dimetabolisme menjadi senyawa dengan struktur yang lebih sederhana, sehingga
lebih mudah diserap oleh mukosa usus. Selain itu, asam organik yang bersifat

larut air dapat diserap melalui dinding usus dengan relatif cepat.*
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Senyawa hasil absorpsi akan dialirkan melalui sistem peredaran darah
untuk mencapai berbagai jaringan tubuh. Hati berperan sebagai organ utama
dalam proses ini karena menerima aliran darah langsung dari saluran cerna
melalui vena porta. Selain hati, senyawa aktif kombucha juga dapat mencapai
jaringan lain yang berperan dalam metabolisme glukosa, seperti pankreas,

jaringan otot, dan jaringan adiposa.*?

Metabolisme senyawa aktif kombucha terutama berlangsung di hati. Pada
tahap ini, senyawa mengalami perubahan menjadi bentuk yang lebih sederhana
dan lebih mudah dieliminasi. Asam organik, seperti asam asetat, dapat terlibat
dalam jalur metabolisme energi, sedangkan senyawa fenolik umumnya
mengalami proses konjugasi. Selain metabolisme di hati, mikrobiota usus juga

berperan dalam metabolisme lanjutan terhadap senyawa hasil fermentasi.™

Tahap akhir dari proses farmakokinetik adalah ekskresi, yaitu pengeluaran
senyawa aktif dan metabolitnya dari tubuh. Ekskresi terutama terjadi melalui
ginjal dalam bentuk urin, sedangkan sebagian kecil dikeluarkan melalui feses.
Proses ini memengaruhi lama keberadaan senyawa di dalam tubuh serta durasi

efek yang ditimbulkan.>?
2.6 Glukosa Darah dan Diabetes Melitus
2.5.1 Glukosa Darah

Istilah glukosa darah digunakan untuk menyatakan tingkat glukosa yang
terdapat dalam sistem peredaran darah. Glukosa merupakan monosakarida yang
menjadi karbohidrat utama dan berfungsi sebagai sumber energi utama bagi
tubuh. Glukosa tidak hanya berperan sebagai sumber energi, tetapi juga menjadi
prekursor penting dalam pembentukan beragam senyawa karbohidrat, seperti
glikogen, komponen asam nukleat (ribosa dan deoksiribosa), galaktosa pada
laktosa susu, serta struktur kompleks seperti glikolipid, glikoprotein, dan
proteoglikan.>®
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MONOSACCHARIDES

Gambar 2. 4 Monosakarida®™

Kadar glukosa darah dikendalikan secara ketat di dalam tubuh. Glukosa
yang beredar dalam sirkulasi darah dimanfaatkan oleh sel-sel tubuh sebagai
sumber energi utama melalui proses glikolisis yang berlangsung di sitoplasma.
Pada proses ini, glukosa diuraikan menjadi piruvat disertai dengan pembentukan
ATP (adenosin trifosfat) sebagai komponen utama penghasil energi bagi aktivitas

sel.>®

Pengendalian kadar glukosa darah terjadi melalui peran hormon pankreas,
yaitu insulin dan glukagon. Melalui kerja insulin, glukosa darah dialihkan ke
dalam sel-sel tubuh untuk dimanfaatkan sebagai sumber energi atau disimpan
sebagai glikogen di hati, sehingga kadar glukosa darah menurun. Melalui
penguraian glikogen menjadi glukosa di hati, glukagon berkontribusi terhadap

peningkatan kadar glukosa darah.>

Tubuh secara fisiologis mengatur kadar glukosa darah dengan
mempertahankan keseimbangan antara peran insulin dan glukagon. Respons
pankreas terhadap peningkatan kadar glukosa darah setelah makan ditunjukkan
melalui pelepasan hormon insulin. Melalui interaksi dengan reseptor pada
membran sel, insulin menginduksi aktivasi GLUT4 sehingga glukosa dapat
ditranspor ke dalam sel otot dan jaringan lemak. Di hati, insulin berperan dalam

merangsang perubahan glukosa menjadi glikogen melalui proses glikogenesis.>

Sebaliknya, respons pankreas terhadap kadar glukosa darah yang rendah
ditunjukkan dengan pelepasan hormon glukagon. Melalui kerjanya di hati,
hormon ini memicu konversi glikogen menjadi glukosa melalui proses

glikogenolisis serta meningkatkan proses glukoneogenesis melibatkan produksi
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glukosa dari bahan non-karbohidrat, di antaranya asam amino dan gliserol.
Ketidakseimbangan kadar glukosa darah, baik yang terlalu tinggi maupun terlalu
rendah, dapat menimbulkan berbagai gangguan kesehatan, salah satunya diabetes

mellitus.
2.5.2 Mekanisme Kerja Insulin dan Transport Glukosa

Hormon insulin termasuk dalam kelompok hormon peptida dan berasal
dari sel B pankreas sebagai respons terhadap peningkatan kadar glukosa darah
setelah konsumsi makanan. Secara fisiologis, insulin berperan penting dalam
mempertahankan homeostasis glukosa dengan mengatur pemasukan glukosa ke

dalam sel serta penyimpanan glukosa dalam bentuk glikogen.>®

Setelah dilepaskan ke dalam sirkulasi, insulin bekerja dengan berinteraksi
langsung dengan reseptor spesifik yang terdapat di permukaan sel target, terutama
sel otot rangka, jaringan adiposa, dan hepatosit. Ikatan tersebut memicu aktivasi
jalur  pensinyalan intraseluler, salah  satunya melalui  pengaktifan
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) dan protein kinase B (Akt). Aktivasi jalur ini
berperan dalam translokasi transporter glukosa, khususnya GLUT4, dari

sitoplasma ke membran sel.®

GLUT4 berfungsi sebagai protein transpor yang memungkinkan glukosa
masuk ke dalam sel otot dan jaringan adiposa. Dengan meningkatnya ekspresi dan
translokasi GLUT4 ke membran sel, glukosa dapat diambil dari sirkulasi
darah dan digunakan sebagai sumber energi melalui proses glikolisis atau
disimpan sebagai glikogen. Di hati, insulin juga berperan dalam meningkatkan
proses glikogenesis serta menghambat glikogenolisis dan glukoneogenesis,

sehingga mencegah peningkatan kadar glukosa darah.>®

Pada kondisi normal, mekanisme kerja insulin dan transport glukosa ini
berlangsung secara efektif sehingga kadar glukosa darah tetap berada dalam batas
fisiologis. Namun, apabila terjadi gangguan pada jalur pensinyalan insulin, maka

kemampuan sel untuk merespons insulin akan menurun. Kondisi ini dikenal
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sebagai resistensi insulin, yang ditandai dengan penurunan translokasi GLUT4 ke

membran sel dan berkurangnya pengambilan glukosa oleh jaringan perifer.®

Resistensi insulin  menyebabkan glukosa tetap berada dalam sirkulasi
darah dan mengakibatkan peningkatan kadar glukosa darah. Apabila berlangsung
terus-menerus, kondisi tersebut dapat memicu hiperglikemia kronis dan menjadi
faktor penting dalam perkembangan diabetes melitus tipe 2, terutama pada

keadaan yang berhubungan dengan obesitas dan konsumsi pakan tinggi lemak.®

2.5.3 Pengertian Diabetes Melitus

Diabetes melitus atau kencing manis adalah penyakit bersifat kronis yang
dapat dialami oleh penderitanya dalam jangka waktu panjang. Penyakit ini terkait
dengan gangguan metabolisme yang berpusat pada organ pankreas, ditandai
dengan peningkatan kadar glukosa darah atau hiperglikemia, yang terjadi akibat

berkurangnya produksi insulin oleh pancreas.”

Dalam kondisi fisiologis normal, glukosa hasil pencernaan makanan akan
masuk dan beredar di dalam sirkulasi darah. Kadar glukosa ini diatur oleh insulin,
suatu hormon yang dihasilkan pankreas. Insulin berperan penting dalam
mengontrol kadar glukosa darah melalui pengaturan pembentukan dan

penyimpanan glukosa.®?

Pada penderita diabetes melitus, dapat terjadi dua kondisi utama, yaitu
menurunnya respons sel-sel tubuh terhadap insulin atau berkurangnya produksi
insulin oleh pankreas. Kondisi tersebut menyebabkan peningkatan kadar glukosa
darah (hiperglikemia) yang, apabila terjadi dalam waktu singkat, dapat
menimbulkan komplikasi metabolik akut. Selain itu, hiperglikemia yang
berlangsung secara kronis berisiko menyebabkan berbagai komplikasi jangka

panjang, termasuk neuropati.®?

2.5.4 Jenis-Jenis Diabetes Melitus
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Diabetes melitus diklasifikasikan ke dalam beberapa tipe utama, yaitu

diabetes melitus tipe 1, diabetes melitus tipe 2, serta diabetes gestasional.®

Mekanisme autoimun yang menyerang sel B pankreas hingga mengganggu
produksi insulin mendasari terjadinya diabetes melitus tipe 1. Penyakit ini
diklasifikasikan sebagai penyakit autoimun dan sering kali dipicu oleh faktor
genetik serta lingkungan.®® Diabetes melitus tipe 1 sering teridentifikasi sejak usia
muda, tetapi tidak menutup kemungkinan terjadi pada usia dewasa. Karena
produksi insulin endogen terganggu, terapi insulin menjadi kebutuhan jangka

panjang bagi penderitanya.®*

Diabetes melitus tipe 2 merupakan jenis diabetes yang paling sering
dijumpai, yang terjadi akibat penurunan sensitivitas sel tubuh terhadap insulin
(resistensi insulin) atau karena produksi insulin oleh pankreas tidak mencukupi
kebutuhan tubuh.®* Faktor risiko utama termasuk obesitas, usia lanjut, riwayat
keluarga dengan diabetes, etnis tertentu, dan gaya hidup yang tidak aktif. Sekitar
90-95% penderita diabetes di dunia menderita diabetes tipe ini.** Walaupun
umumnya terdiagnosis pada usia dewasa, meningkatnya angka obesitas pada anak
dan remaja telah menyebabkan bertambahnya kasus pada kelompok usia yang

lebih muda.®*

Diabetes gestasional merupakan gangguan glukosa yang muncul selama
masa kehamilan dan umumnya membaik setelah persalinan. Kondisi ini dipicu
oleh perubahan hormonal yang menurunkan kerja insulin. Perempuan dengan
riwayat diabetes gestasional memiliki kemungkinan yang lebih besar untuk
mengalami diabetes melitus tipe 2 pada masa selanjutnya. Faktor risiko diabetes
gestasional diantaranya obesitas, riwayat keluarga dengan diabetes, usia di atas
25 tahun saat hamil, dan riwayat pribadi dengan kondisi seperti sindrom ovarium
polikistik (PCOS).%

2.5.5 Gejala Diabetes Melitus

Diabetes melitus umumnya ditandai oleh berbagai gejala klinis, seperti

polidipsia, poliuria terutama pada malam hari, polifagia, penurunan berat badan
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yang tidak disengaja, penurunan massa otot, adanya ketonuria, kelelahan,
gangguan penglihatan, penyembuhan luka yang lambat, serta infeksi berulang

pada jaringan gusi, kulit, vagina, dan saluran kemih.®

2.5.6 Pemeriksaan Diabetes Melitus

Diabetes melitus dapat diidentifikasi melalui evaluasi parameter glikemik
menggunakan beberapa metode pemeriksaan laboratorium, seperti pengukuran
gula darah sewaktu, puasa, dua jam pascamakan, kadar HbAlc, dan tes toleransi

glukosa oral.**

Tabel 2. 1 Kadar Gula Darah Puasa pada Manusia™

Kadar Gula Darah Puasa Interpretasi
<70 mg/dL Rendah
70-99 mg/dL Normal
100 — 125 mg/dL Pradiabetes
> 126 mg/dL Diabetes

Tabel 2. 2 Kadar HbA1lc pada manusia®

HbAlc (%) Interpretasi
<57% Normal
57%-6,4% Pradiabetes

>6,5% Diabetes
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2.5.7 Hubungan Makanan Tinggi Lemak dengan Diabetes Melitus
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Gambar 2. 5 Metabolisme High Fat Diet®’

Kondisi seperti obesitas, diet tinggi lemak (HFD) dan diabetes memiliki
dampak signifikan terhadap komposisi mikrobioma usus. Dalam kondisi tersebut
terjadi  peningkatan populasi bakteri gram-negatif yang menghasilkan
lipopolisakarida (LPS), suatu endotoksin yang normalnya tidak dapat melewati
lapisan epitelium usus. Namun kondisi-kondisi ini juga menyebabkan peningkatan
permeabilitas usus memungkinkan LPS menembus penghalang epitelium dan

masuk ke dalam sirkulasi darah.®®

Masuknya LPS ke dalam sirkulasi darah menyebabkan endotoksemia
metabolik, yang mengaktifkan protein MyD88, TLR4, dan NF-kB. Aktivasi ini
merangsang respons imun dan inflamasi, meningkatkan produksi sitokin inflamasi

seperti TNF-a dan IL-6. Setelah berada dalam aliran darah, LPS menyebar ke
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berbagai organ terutama hati dan jaringan adiposa di mana ia mengaktifkan
berbagai jalur pro-inflamasi. Inflamasi ini semakin diperburuk oleh infiltrasi
makrofag ke dalam jaringan adiposa (lemak) dan hati, yang juga menghasilkan

sitokin inflamasi.®’

Aktivasi berkelanjutan dari jalur pro-inflamasi oleh LPS mengakibatkan
terjadinya inflamasi kronis dalam tubuh. Kondisi inflamasi kronis ini berdampak
negatif pada metabolisme, salah satunya menyebabkan resistensi insulin.
Penurunan respons sel tubuh terhadap kerja insulin, hormon utama dalam
pengendalian glukosa darah, dikenal sebagai resistensi insulin. Ketidakmampuan
tubuh menjaga kestabilan kadar glukosa darah akibat kondisi tersebut merupakan

salah satu tanda khas diabetes tipe 2.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Cut Indriputri, ditemukan
bahwa tikus yang mengonsumsi makanan tinggi lemak yang berasal dari lemak
babi dan kuning telur dapat mengalami kenaikan level glukosa darah. Konsumsi
makanan tinggi lemak yang berlebihan dalam jangka panjang memicu terjadinya
meta-inflamasi. Kondisi ini kemudian menyebabkan kerusakan pada reseptor
insulin. Akibatnya, proses penyerapan glukosa oleh sel-sel tubuh menjadi

terganggu, yang dikenal sebagai intoleransi glukosa.®®

Hasil yang sejalan juga dilaporkan oleh Annisa, yang menunjukkan bahwa
pemberian diet tinggi lemak disertai fruktosa berpengaruh terhadap peningkatan
kadar glukosa darah pada tikus. Pemberian pakan tinggi lemak dapat mengganggu
jalur pensinyalan insulin, yang berdampak pada penurunan proses sintesis
glikogen serta peningkatan glikogenolisis dan glukoneogenesis. Selain itu, Diet
dengan kandungan lemak tinggi, termasuk kuning telur dan minyak babi, berperan
dalam meningkatkan kadar lipid darah sehingga mengganggu respons insulin pada
jaringan perifer. Kondisi ini juga berdampak pada menurunnya kemampuan
reseptor insulin dalam mengaktivasi jalur PI3-kinase, sehingga menyebabkan
penurunan ekspresi GLUT4. Penurunan ekspresi GLUT4 tersebut menghambat
transport glukosa ke dalam sel, yang berujung pada berkurangnya pengambilan

glukosa oleh sel dan akhirnya meningkatkan kadar glukosa darah.™
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Gambar 2. 6 Kerangka Teori

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



24

2.7 Kerangka Konsep

Independen: Dependen:

Minuman Kombucha buah salak Kad?r glukosa darah

Gambar 2. 7 Kerangka Konsep
2.8 Hipotesis
Hipotesis 0 : Tidak ada pengaruh minuman kombucha salak Sidempuan
terhadap kadar glukosa darah tikus jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi

pakan tinggi lemak.

Hipotesis Alternatif : Ada pengaruh minuman kombucha salak Sidempuan
terhadap kadar glukosa darah tikus jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi

pakan tinggi lemak.
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1 Definisi Operasional

Definisi operasional adalah definisi untuk variabel yang diteliti, variabel
penelitian ini adalah minuman kombucha dari salak Sidempuan sebagai variabel
independent dan kadar glukosa darah tikus jantan (Rattus norvegicus) sebagai

variabel dependent.

Tabel 3. 1 Definisi Operasional

Variabel Defini Alat Ukur Hasil Ukur Skala
Operasional
Minuman  Teh Kombucha  Spuitdan Didapatkan Rasio
Kombucha dari Salak Timbangan. minuman
dari Salak  Sidempuan yang kombucha
Sidempuan  diperoleh melalui dengan dosis
proses e P1:27
fermentasi. ml/hari
e P2:54
ml/hari
Kadar Pemeriksaan Spektrofotometer ~ Kadar Rasio
glukosa kadar glukosa glukosa
darah tikus darah dengan darah tikus
jantan cara jantan
(Rattus pengambilan dalam
norvegicus)  darah dari satuan
jantung tikus mg/dL

25
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3.2 Jenis Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode True Experimental dengan rancangan
“Posttest with control group design”. Hal ini dikarenakan untuk mengetahui
pengaruh pemberian minuman kombucha buah salak sidempuan (Salacca
sumatrana) terhadap kadar glukosa darah tikus jantan (Rattus norvegicus) yang

diinduksi pakan tinggi lemak dengan menggunakan kelompok perlakuan.
3.3 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan pada bulan Oktober hingga Desember
2024 di Animal Research Laboratorium Terpadu dan Biokimia Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatra Utara. Sebelum pelaksanaan
penelitian, akan dilakukan uji identifikasi buah salak Sidempuan di Laboratorium
Sistematika Tumbuhan Departemen Biologi FMIPA Universitas Sumatera Utara
(USU). Dan uji fitokimia minuman kombucha salak Sidempuan dilaksanakan di
Laboratorium Kimia Organik Bahan Alam (KOBA) Universitas Sumatera Utara
(USU).

Tabel 3. 2 Jadwal Kegiatan

Bulan

No Kegiatan Juni Agustus | Oktober | Desember Mei Juni

2024 | 2024 | 2024 2024 2024 2025 2025
Penyusunan
! Proposal
5 Sidang
proposal
Pengurusan
3 Izin Etik
Penelitian
3 Penelitian
Analisi Data
) dan Evaluasi

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara




27

5 | Seminar Hasil -

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian
3.4.1 Populasi

Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus jantan (Rattus

norvegicus) berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi.
Kriteria Inklusi

e Tikus jantan (Rattus norvegicus)

e Usia tikus sekitar 12-16 minggu

e Berat badan tikus berkisar 150-200 gram
e Tikus yang aktif

Kriteria Ekslusi

e Tikus cacat
e Tikus sakit
e Tikus mati saat penelitian (drop out)

e Tikus yang mengalami kelainan perilaku selama masa aklimatisasi
3.4.2 Sampel Penelitian

Penelitian ini melibatkan pembagian sampel ke dalam empat kelompok
yang berbeda. Banyaknya sampel ditentukan berdasarkan rumus Federer sebagai
berikut :

Rumus Federer :

D @)= 15 Keterangan :
-1) (n-1) = n = Jumlah sampel tiap kelompo
(4-1) (n-1)>15 Jumlah sampel tiap kelompok
3n—3>15 t = Jumlah kelompok
3n>138
n=>6
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Jumlah sampel yang digunakan minimal 6 ekor tikus per kelompok.

Untuk mengantisipasi kemungkinan kematian atau sakit pada tikus selama

penelitian, setiap kelompok penelitian (normal, kontrol negatif, perlakuan 1, dan

perlakuan 2) ditambahkan dua ekor tikus sebagai cadangan. Jadi jumlah
keseluruhan tikus dalam penelitian ini adalah 32 ekor tikus.* Adapun pembagian
kelompok tikus adalah :

e Kelompok Normal (KN) : Kelompok tikus jantan (Rattus norvegicus) yang
diberikan pakan standar selama 6 minggu”*

e Kelompok Kontrol Negatif (K-) : Kelompok tikus jantan yang diberikan
pakan standar, dan pakan tinggi lemak selama 6 minggu’

o Kelompok Perlakuan 1 (P1) : Kelompok tikus jantan yang diberikan pakan
standar, pakan tinggi lemak + minuman kombucha salak Sidempuan dosis
sebesar 2,7 ml/hari selama 6 minggu’

e Kelompok Perlakuan 2 (P2) : Kelompok tikus jantan yang diberikan pakan
standar, pakan tinggi lemak + minuman kombucha salak Sidempuan dosis

sebesar 5,4 ml/hari selama 6 minggu™.

3.5 Teknik Pengumpulan Data

Data yang dianalisis dalam penelitian ini diperoleh secara langsung
melalui pengumpulan data primer. Data primer adalah data yang didapatkan dari
sampel pada saat penelitian berdasarkan hasil pengukuran kadar glukosa darah

tikus jantan (Rattus norvegicus) menggunakan spektrofotometer.

3.5.1 Alat

Penelitian ini didukung oleh penggunaan berbagai sarana dan peralatan.
Peralatan utama yang dimanfaatkan dalam kegiatan laboratorium mencakup alat
ukur dan analisis seperti timbangan digital, pH meter, termometer,
spektrofotometer, refraktometer, vortex, autoklaf, dan water bath.

Dalam tahapan pembuatan dan fermentasi kombucha, digunakan
perlengkapan berupa wadah fermentasi, kain penutup, karet pengikat, gelas ukur,
saringan plastik, spatula, panci berbahan stainless steel, serta sumber panas berupa

kompor gas.
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Selain itu, penelitian ini juga melibatkan fasilitas dan alat pendukung
untuk hewan coba dan pengambilan sampel, antara lain kandang tikus, spuit, oral
sonde, corong, kertas label, kuvet, pipet volume, mikropipet, seperangkat alat
bedah, tabung reaksi, dan tabung serum.

3.5.2 Bahan

Penelitian ini menggunakan beberapa bahan penting, termasuk tikus jantan
(Rattus norvegicus), teh, SCOBY, gula pasir, dan salak Sidempuan sebagai bahan
utama. Selain itu, digunakan juga lemak babi, kuning telur bebek, dan
Carboxymethyl Cellulose (CMC) 0,5% untuk pakan hewan coba. Pakan standar
dan aquadest juga disertakan dalam penelitian ini, bersama dengan reagen glukosa
untuk analisis kadar glukosa.

3.6 Prosedur Penelitian
3.6.1 Uji Identifikasi Buah Salak Sidempuan

Tahap awal penelitian diawali dengan identifikasi buah salak Sidempuan di
Laboratorium Sistematika Tumbuhan, Departemen Biologi FMIPA Universitas

Sumatera Utara.
3.6.2 Prosedur Pembuatan Fermentasi Teh Kombucha Salak

Air dengan volume 1,5 liter dipanaskan sampai suhu 90°C dengan durasi
pemanasan sekitar 15 menit. Setelah itu, gula pasir ditambahkan ke dalam air
panas dan diaduk hingga larut. Pemanasan dihentikan terlebih dahulu, kemudian
larutan teh dimasukkan ke dalam campuran air dan gula. Proses selanjutnya
meliputi penyaringan larutan, pemindahan ke dalam toples plastik steril, serta
pendinginan hingga mencapai suhu 30°C. Pembuatan sari buah salak Sidempuan
dilakukan sambil menunggu seduhan teh mendingin hingga mencapai suhu 30°C.
Tahap persiapan buah salak meliputi pengupasan kulit, pemisahan biji,
pemotongan daging buah menjadi bagian kecil, serta pencucian hingga bersih.
Tahap selanjutnya dilakukan dengan menghaluskan buah menggunakan blender
bersama aquades (1:1), kemudian hasilnya dipanaskan pada suhu 50°C selama 10

menit. Tahap berikutnya dilakukan penyaringan untuk memisahkan filtrat,
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kemudian ke dalam filtrat tersebut ditambahkan sukrosa sebanyak 10%. Tahap
selanjutnya melibatkan pemanasan campuran pada suhu 60°C selama 30 menit,
yang diikuti dengan proses pendinginan hingga suhu ruang. Filtrat yang telah
dingin kemudian dicampurkan ke dalam teh yang bersuhu 30°C. Kultur SCOBY
dimasukkan ke dalam toples plastik yang sudah berisi campuran tersebut,
kemudian toples ditutup rapat dengan kain steril yang diikat. Proses fermentasi

dilakukan pada suhu ruang sekitar 35°C selama 10 hari.”
3.6.3 Uji Fitokimia Teh Kombucha Salak

Analisis kandungan senyawa metabolit sekunder pada teh kombucha salak
dilakukan melalui uji fitokimia kualitatif yang mencakup identifikasi flavonoid,
alkaloid, tanin, saponin, terpenoid, dan steroid, dengan lokasi pemeriksaan di

Laboratorium KOBA Universitas Sumatera Utara.

Tabel 3. 3 Uji Fitokimia™

No Jenis Uji Perlakuan

1 Alkaloid Tahap awal dilakukan dengan mencampur sampel
sebanyak 5 mL dengan larutan asam klorida 2 N (1 mL)
serta air sebanyak 10 mL. Panaskan campuran ini dalam
penangas air selama 2 menit. Setelah dipanaskan, biarkan
campuran mendingin, lalu saring. Ambil filtrat yang
dihasilkan dan bagi ke dalam tiga tabung reaksi yang
berbeda. Pengujian dilakukan dengan menambahkan
pereaksi Mayer pada tabung pertama, pereaksi
Dragendorff pada tabung kedua, serta pereaksi Wagner
pada tabung ketiga.

2 Flavonoid  Ambil sampel 10 ml larutan fermentasi kombucha salak
menggunakan pipet. Tuangkan sampel ke dalam tabung
reaksi dan tambahkan 5 ml aquadest. Panaskan campuran
ini selama 5 menit. Setelah itu, saring larutan yang telah

dipanaskan. Tahap selanjutnya dilakukan dengan
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3

5

Saponin

Tanin

Steroid

menambahkan HCI pekat sebanyak lima tetes bersama
serbuk magnesium ke dalam filtrat. Perhatikan perubahan
warna yang terjadi. Jika larutan berubah menjadi kuning,
merah, atau jingga, ini mengindikasikan keberadaan
senyawa flavonoid dalam sampel kombucha salak yang
diuji.

Siapkan sampel 10 ml larutan hasil fermentasi kombucha
salak. Ambil setengah dari sampel tersebut (5 ml) dan
tuangkan ke dalam tabung reaksi yang sudah berisi air
panas. Kocok campuran ini selama 60-120 detik.
Selanjutnya, tambahkan 2 tetes larutan HCI 1 N. Amati
pembentukan busa. Jika busa yang muncul tetap bertahan
selama minimal 7 menit, hal ini mengindikasikan
keberadaan senyawa saponin dalam sampel kombucha
salak yang diuji.

Siapkan sampel 10 ml larutan fermentasi kombucha
salak. Ambil 5 ml dari sampel tersebut dan tuangkan ke
dalam tabung reaksi yang telah diisi air panas.
Goyangkan tabung selama 60 sampai 120 detik. Setelah
itu, teteskan 2 tetes HClI 1 N ke dalam campuran.
Perhatikan pembentukan busa. Jika busa yang terbentuk
bertahan selama minimal 7 menit, ini mengindikasikan
adanya kandungan saponin dalam sampel kombucha
salak yang diuji.

Sampel dengan volume 5 mL ditempatkan dalam cawan
penguap untuk dilakukan proses penguapan. Tahap
selanjutnya dilakukan dengan melarutkan residu
menggunakan  kloroform (0,5 mL), kemudian
menambahkan asam asetat anhidrat (0,5 mL) dan asam
sulfat pekat (2 mL) secara perlahan melalui sisi tabung

reaksi. Indikasi positif triterpenoid ditandai dengan
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terbentuknya cincin berwarna cokelat atau ungu pada
antarmuka larutan, sedangkan warna biru kehijauan pada

cincin menunjukkan adanya steroid.

3.6.4 Prosedur Pembuatan Pakan Tinggi Lemak

Kuning telur puyuh digunakan sebagai bahan pakan penelitian karena
kandungan lemaknya yang tinggi. Proses pembuatan dilakukan dengan
memisahkan kuning telur dari putih telur, lalu menghomogenkannya melalui
pengadukan secara perlahan. Induksi dilakukan dengan menghitung dosis kuning
telur puyuh berdasarkan berat badan masing-masing hewan uji. Dengan rata-rata
berat badan hewan coba sekitar 200 gram (0,2 kg), pemberian dilakukan secara
oral menggunakan sonde. Pemberian pakan tinggi lemak dilakukan pada
kelompok kontrol negatif, perlakuan 1 (P1), dan perlakuan 2 (P2) setiap hari pada
pukul 07.30 WIB selama masa induksi. Dosis kuning telur puyuh yang diberikan

adalah sebanyak 2 gram per 200 gram berat badan.”

3.6.5 Prosedur Persiapan Hewan Coba dan Pemberian Pakan Tinggi

Lemak

Hewan coba yang dilibatkan dalam penelitian ini berupa tikus jantan dari
spesies Rattus norvegicus. Seluruh tikus terlebih dahulu menjalani masa
aklimatisasi selama satu minggu dengan dipelihara dalam kondisi lingkungan
penelitian untuk menyesuaikan diri serta memastikan kondisi kesehatannya.
Empat kelompok penelitian dibentuk, meliputi kelompok normal, kelompok
kontrol negatif, serta dua kelompok perlakuan (P1 dan P2). Pemberian pakan
tinggi lemak dilakukan pada kelompok kontrol negatif, P1, dan P2 sejak awal
penelitian hingga minggu keenam. Sementara itu, kelompok normal dipelihara
dengan pemberian pakan standar serta air minum sepanjang masa penelitian, yaitu

dari awal hingga minggu keenam.
3.6.6 Prosedur Pemberian Minuman Kombucha Salak Sidempuan

Pada minggu ke-5 hingga minggu ke-6 penelitian, kelompok perlakuan

diberikan minuman kombucha salak Sidempuan menggunakan sonde lambung.
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Pemberian pakan tinggi lemak tetap dilakukan pada pagi hari pukul 07.30 WIB,
kemudian pemberian minuman kombucha dilakukan dengan jeda waktu sekitar

4,5 jam setelah pemberian pakan tinggi lemak.

Minuman kombucha diberikan pada pukul 12.00 WIB, dengan dosis 2,7
ml/hari pada kelompok perlakuan 1 (P1) dan 5,4 ml/hari pada kelompok
perlakuan 2 (P2). Pada kelompok P2, pemberian dosis 5,4 ml dibagi menjadi dua
kali pemberian, yaitu 2,7 ml pada pukul 12.00 WIB dan 2,7 ml pada pukul 16.00
WIB, sedangkan pada kelompok P1 dosis diberikan satu kali pemberian.

Pemberian dilakukan setiap hari selama 2 minggu.
3.6.7 Prosedur Pengambilan Darah Tikus

Setelah seluruh perlakuan selesai, tikus terlebih dahulu diberikan anestesi
menggunakan kombinasi ketamin dengan dosis 75-100 mg/kgBB dan xylazine 5—
10 mg/kgBB dengan perbandingan 10:1 yang diberikan secara intraperitoneal
sebelum dilakukan terminasi. Selanjutnya, terminasi dilakukan dengan metode
dislokasi servikal (dekapitasi leher). Prosedur ini dilakukan dengan memfiksasi
leher tikus menggunakan ibu jari dan jari telunjuk pada area posterior dasar
tengkorak dan medula spinalis, sedangkan ekor tikus ditahan menggunakan
tangan yang lain. Dengan tarikan cepat, sambungan antara vertebra servikalis dan
tengkorak terputus, disertai terlepasnya sumsum tulang belakang dari otak.
Setelah hewan percobaan dipastikan mati, pengambilan darah dilakukan melalui
jantung menggunakan spuit sebanyak £1 mL. Tabung reaksi yang mengandung

EDTA digunakan untuk menampung sampel darah segera setelah pengambilan.”

3.6.8 Prosedur Pembuatan Plasma

Inkubasi sampel darah selama 30 menit pada suhu ruang dilakukan setelah
darah ditampung dalam tabung EDTA. Plasma dipisahkan dari darah melalui
proses sentrifugasi dengan kecepatan 3000 rpm selama 15 menit. Setelah proses

pemisahan, plasma dialihkan ke dalam tabung reaksi lain yang bersih.
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3.6.9 Prosedur Pemeriksaan Glukosa Darah

Pemeriksaan kadar glukosa darah dilakukan sebanyak dua kali selama
penelitian. Pemeriksaan pertama dilakukan pada akhir minggu ke-4, yaitu
sebelum pemberian minuman kombucha dimulai dengan menggunakan
glukometer melalui darah dari ekor tikus. Pemeriksaan kedua dilakukan pada
akhir minggu ke-6, setelah seluruh perlakuan pemberian minuman kombucha

selesai.

Analisis glukosa darah pada plasma dilakukan melalui penambahan reagen
ke dalam tabung reaksi yang telah ditandai sebagai blanko, standar, dan sampel.
Ke dalam masing-masing tabung, dimasukkan 1000 pl reagen kerja. Tabung yang
berfungsi sebagai standar diberi 10 pL reagen standar, sedangkan tabung sampel
masing-masing ditambahkan 10 pL sampel. Inkubasi dilakukan selama 10 menit
pada suhu 20-25°C setelah campuran dalam masing-masing tabung
dihomogenkan.  Setelah  inkubasi, absorbansi  diukur  menggunakan

spektrofotometer pada panjang gelombang 546 nm dengan faktor 100. Hasil

pengukuran kemudian dicatat untuk analisis lebih lanj ut.”®

3.7  Analisis Data

Hasil pengukuran dari setiap variabel penelitian diolah dengan cara
pengelompokan dan pencatatan, kemudian ditampilkan dalam bentuk tabel.
Selanjutnya, analisis data pada masing-masing kelompok dilakukan menggunakan
perangkat lunak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Tahap awal analisis dilakukan dengan uji normalitas menggunakan uiji
Shapiro-Wilk untuk sampel < 50 guna mengetahui apakah data berdistribusi
normal. Apabila data menunjukkan distribusi normal (p > 0,05), analisis
dilanjutkan dengan uji homogenitas varians menggunakan uji Levene untuk
menilai kesamaan varians antar kelompok. Jika kedua asumsi tersebut terpenuhi,
yaitu data berdistribusi normal dan homogen, maka dilakukan uji parametrik One
Way ANOVA untuk mengetahui perbedaan antar kelompok perlakuan dengan
berbagai konsentrasi minuman kombucha. Adanya perbedaan yang bermakna
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antar kelompok ditunjukkan oleh nilai p < 0,05, sehingga dilakukan uji lanjut post

hoc Bonferroni guna mengetahui perbedaan antar kelompok secara spesifik.

Ketidakterpenuhinya asumsi distribusi normal mengharuskan penggunaan
uji nonparametrik, sehingga perbedaan antar kelompok dengan konsentrasi
minuman kombucha yang berbeda dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis.
Uji Mann-Whitney digunakan sebagai analisis lanjutan untuk mengetahui
perbedaan antar kelompok perlakuan ketika hasil uji menunjukkan signifikansi
dengan p < 0,05.
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3.8 Alur Penelitian
Tikusijantani(Rattus norvegicus)iyang memenuhiikriteriiinklusi
SampeliTikusiJantani(Rattus norvegicus)i32iekor
Aklimatisasi selama 7 hari dengan pakan standar. Dan
mempersiapkan minuman kombucha buah salak
I
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Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
Normal hanya Kontrol Negatif Perlakuan 1 Perlakuan 2
diberikan pakan diberikan pakan diberikan pakan diberikan pakan
standar saja standar + Pakan standar + Pakan standar + Pakan
selama 6 minggu tinggi lemak tinggi lemak tinggi lemak
selama 6 minggu selama 6 minggu selama 6 minggu

!

pada minggu ke- pada minggu ke-
5 akan diberikan 5 akan diberikan
kombucha salak kombucha salak
Sidempuan 2,7 Sidempuan 5.4
ml/hari hingga ml/hari hingga
minggu ke-6 minggu ke-6

Pengambilan darah tikus di hari ke-43

\ 4

Pemeriksaan kadar glukosa darah tikus

A 4

Analisa Hasil

Gambar 3. 1 Alur Penelitian
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama 43 hari dan terdiri dari beberapa tahapan,
dimulai dengan masa aklimatisasi selama 7 hari, kemudian dilanjutkan dengan
pemberian pakan tinggi lemak selama 6 minggu. Penelitian ini dilaksanakan di
Animal Research Laboratorium Terpadu serta Laboratorium Biokimia Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. Sementara itu, proses
identifikasi buah salak Sidempuan dilakukan di Laboratorium Sistematika
Tumbuhan Herbarium Medanense (MEDA) FMIPA Universitas Sumatera Utara,
dan analisis fitokimia minuman kombucha dilaksanakan di Laboratorium Kimia
Organik Bahan Alam (KOBA) FMIPA USU. Penelitian ini telah mendapat
persetujuan dari Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran
Universitas ~ Muhammadiyah ~ Sumatera ~ Utara  dengan  nomor

1268/KEPK/FKUMSU/2024.

Penelitian ini menerapkan desain frue experimental dengan rancangan
posttest with control group, di mana pengukuran hanya dilakukan setelah seluruh
perlakuan diberikan. Subjek penelitian terdiri atas 32 ekor tikus putih jantan
(Rattus norvegicus) yang dibagi menjadi empat kelompok, masing-masing
berjumlah delapan ekor. Kelompok penelitian meliputi kontrol normal (KN),

kontrol negatif (K-), perlakuan 1 (P1), dan perlakuan 2 (P2).

Seluruh tikus terlebih dahulu diberikan pakan tinggi lemak selama enam
minggu. Selanjutnya, pada minggu keempat hingga minggu keenam, kelompok P1
dan P2 mendapatkan perlakuan berupa pemberian minuman fermentasi kombucha
buah salak Sidempuan secara oral setiap hari menggunakan alat sonde. Selama
pelaksanaan penelitian, dilaporkan adanya kematian satu ekor tikus pada
kelompok kontrol normal dan satu ekor pada kelompok kontrol negatif, yang

diduga berkaitan dengan stres selama proses perlakuan.
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4.1.1 Identifikasi Salak Sidempuan

Minuman kombucha fermentasi pada penelitian ini dibuat menggunakan
buah salak yang berasal dari wilayah Sidempuan. Untuk menjamin ketepatan
identifikasi spesies tumbuhan yang digunakan, dilakukan verifikasi botani di
Herbarium Medanense (MEDA) melalui Laboratorium Sistematika Tumbuhan
dengan nomor identifikasi 2738/MEDA/2024. Hasil identifikasi menunjukkan

bahwa spesimen tersebut termasuk dalam klasifikasi taksonomi sebagai berikut:

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Kelas : Monocotyledoneae

Ordo : Arecales

Famili : Arecaceae

Genus : Salacca

Spesies : Salacca sumatrana Becc.

Secara lokal, tanaman ini disebut sebagai salak Sidempuan. Identifikasi
botani dilakukan untuk menjamin bahwa spesies bahan yang digunakan dalam

penelitian telah terverifikasi dan memiliki dasar ilmiah yang jelas.

4.1.2 Uji Fitokimia Minuman Kombucha Buah Salak Sidempuan (Salacca
sumatrana)

Setelah proses fermentasi kombucha buah salak Sidempuan berlangsung
selama sepuluh hari, dilakukan analisis fitokimia untuk mengidentifikasi
keberadaan senyawa metabolit sekunder yang terkandung di dalam minuman
tersebut. Tujuan uji ini adalah untuk menentukan golongan metabolit sekunder
yang berperan dalam aktivitas farmakologis minuman kombucha, termasuk
flavonoid, alkaloid, steroid, terpenoid, saponin, serta tanin. Proses pengujian
dilakukan di Laboratorium Kimia Organik Bahan Alam (KOBA), Fakultas
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Sumatera Utara. Hasil uji
fitokimia minuman kombucha buah salak Sidempuan tersebut disajikan pada tabel

di bawah ini.
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Tabel 4. 1 Hasil Uji Fitokimia

Senyawa Hasil Keterangan

Flavonoid + Terbentuk larutan warna
merah-coklat
Alkaloid - Tidak terbentuk endapan
Steroid + Terbentuk larutan warna
coklat-merah bata
Terpenoid + Terbentuk larutan warna

coklat-merah bata

Saponin + Terbentuk busa
Tanin + Terbentuk larutan warna
hitam
Keterangan :

e Tanda (+) menunjukkan bahwa senyawa fitokimia tersebut terdeteksi dalam minuman
kombucha buah salak sidempuan.

e Tanda (-) menunjukkan bahwa senyawa fitokimia tersebut tidak terdeteksi dalam
minuman buah salak sidempuan.

Hasil dari tabel di atas menunjukkan bahwa minuman fermentasi kobucha
buah salak sidempuan ini mengandung senyawa flavonoid, steroid, terpenin,
saponin dan tanin.

4.1.3 Nilai Rata-Rata Kadar Glukosa Darah

Hasil penelitian pada masing-masing kelompok ditampilkan berdasarkan

pada tabel dibawah ini :

Tabel 4. 2 Rata-Rata Kadar Glukosa Darah Tikus Jantan

Kelompok n Mean + SD (mg/dl)
Kontrol Normal (KN) 7 171.43 +£28.24
Kontrol Negatif (K-) 7 245.71 +59.83

Perlakuan 1 (P1) 8 182.00 + 52.84
Perlakuan 2 (P2) 8 156.12 + 37.78
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Kadar glukosa darah pada kelompok kontrol negatif tampak lebih tinggi
dibanding kelompok lainnya, menunjukkan kondisi hiperglikemia akibat tidak
adanya perlakuan. Sebaliknya, kadar glukosa darah pada kelompok perlakuan
menunjukkan penurunan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif, bahkan
cenderung mendekati kelompok kontrol normal. Efektivitas penurunan kadar
glukosa darah tampak lebih tinggi pada kelompok Perlakuan 2 dibandingkan
kelompok Perlakuan 1, menandakan bahwa perlakuan yang diberikan

memberikan efek biologis.
4.2 Analisis Data
4.2.1 Uji Normalitas (Shapiro-Wilk)

Uji normalitas bertujuan untuk menilai apakah data mengikuti distribusi
normal. Dalam penelitian ini, pengujian normalitas dilakukan menggunakan uji

Shapiro—Wilk karena jumlah sampel kurang dari atau sama dengan 50.

Tabel 4. 3 Hasil Uji Normalitas (Shapiro-Wilk) Kadar Glukosa Darah Tikus

Putih
Kelompok Perlakuan  Mean + SD (mg/dl) Sig. Keterangan
Kontrol Normal (KN) 171.43 £28.24 0.086 Normal
Kontrol Negatif (K-) 245.71 +59.83 0.967 Normal
Perlakuan 1 (P1) 182.00 + 52.84 0.036 Tidak Normal
Perlakuan 2 (P2) 156.12 + 37.78 0.294 Normal

Keterangan :
- p > 0,05 menunjukkan data terdistribusi normal
- p £0,05 menunjukkan data tidak terdistribusi normal

Berdasarkan Tabel 4.3, hasil uji normalitas menunjukkan bahwa kelompok
perlakuan 1 memiliki nilai signifikansi sebesar 0,036 (p < 0,05), sehingga data
pada kelompok tersebut tidak terdistribusi normal. Sementara itu, kelompok
kontrol normal (p = 0,086), kontrol negatif (p = 0,967), dan perlakuan 2 (p =
0,294) menunjukkan distribusi normal (p > 0,05). Nilai rerata dan simpangan baku

menunjukkan adanya variasi data pada masing-masing kelompok. Oleh karena itu,
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karena tidak seluruh data memenuhi asumsi normalitas, analisis data dilanjutkan

menggunakan uji non-parametrik Kruskal-Wallis.

4.2.2 Uji Parametrik Kruskal-Wallis

Uji Kruskal-Wallis digunakan sebagai alternatif uji One-Way ANOVA
ketika data tidak memenuhi asumsi distribusi normal. Berdasarkan hasil uji
normalitas yang telah dilakukan, diketahui bahwa sebagian data tidak berdistribusi
normal, sehingga analisis perbedaan kadar glukosa darah antar kelompok

perlakuan dilakukan menggunakan uji nonparametrik Kruskal-Wallis.

Tabel 4. 4 Hasil Uji Kruskal-Wallis

Kelompok Perlakuan Mean Rank Sig.
Kontrol Normal (KN) 12.14
Kontrol Negatif (K-) 23.86
0.015
Perlakuan 1 (P1) 16.50
Perlakuan 2 (P2) 10.13

Berdasarkan hasil uji Kruskal-Wallis yang ditampilkan pada Tabel 4.4,
diperoleh nilai signifikansi sebesar 0,015 (p < 0,05), yang menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik pada kadar glukosa darah antar
kelompok yang diuji. Nilai signifikansi ini mengindikasikan bahwa perlakuan
yang diberikan pada masing-masing kelompok berpengaruh terhadap perubahan

kadar glukosa darah.

Nilai mean rank pada uji Kruskal-Wallis menunjukkan posisi relatif
distribusi kadar glukosa darah antar kelompok. Mean rank yang lebih tinggi
menggambarkan kecenderungan nilai glukosa darah yang lebih tinggi, sedangkan
mean rank yang lebih rendah menunjukkan kecenderungan nilai glukosa darah
yang lebih rendah dibandingkan kelompok lain. Namun demikian, perbedaan nilai
mean rank ini hanya menunjukkan arah kecenderungan distribusi data dan tidak

dapat digunakan untuk menentukan perbedaan antar kelompok secara spesifik,
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sehingga diperlukan uji lanjutan (post hoc) untuk mengetahui pasangan kelompok

yang berbeda secara bermakna.

4.2.3 Uji Post Hoc Bonferroni

Uji Post Hoc Bonferroni dilakukan untuk mengevaluasi perbedaan kadar
glukosa darah antar kelompok perlakuan dalam penelitian. Perbedaan dianggap

signifikan apabila nilai signifikansi (p-value) < 0,05.

Tabel 4.5 Hasil Uji Post Hoc Bonferroni

Kelompok .
Perbandingan Mean = SD (mg/dL) Sig.
KN vs K- 171,43 + 28,24 vs 245,71 + 59,83 0.035*
KN vs P1 171,43 + 28,24 vs 182,00 + 52,84 1.000
KN vs P2 171,43 + 28,24 vs 156,12 + 37,78 1.000
K-vs P1 245,71 + 59,83 vs 182,00 + 52,84 0.080
K- vs P2 245,71 + 59,83 vs 156,12 + 37,78 0.006*
P1vs P2 182,00 + 52,84 vs 156,12 + 37,78 1.000

Keterangan : * menunjukkan perbedaan yang signifikan secara statistik (p < 0,05)

Hasil analisis lanjutan menggunakan uji post hoc Bonferroni menunjukkan
adanya perbedaan kadar glukosa darah yang signifikan antara kelompok kontrol
normal (KN) dan kelompok kontrol negatif (K—) dengan nilai p = 0,035 (p <
0,05). Temuan ini mengindikasikan bahwa pemberian pakan tinggi lemak
berpengaruh terhadap peningkatan kadar glukosa darah pada tikus jantan (Rattus

norvegicus).

Perbedaan yang signifikan juga diperoleh antara kelompok kontrol negatif
(K—) dan kelompok perlakuan 2 (P2) dengan nilai signifikansi p = 0,006 (p <

0,05). Hasil tersebut menunjukkan bahwa pemberian minuman kombucha buah
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salak Sidempuan dengan dosis 5,4 mL/hari berpengaruh terhadap penurunan

kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi pakan tinggi lemak.

Di sisi lain, tidak terdapat perbedaan kadar glukosa darah yang signifikan
antara kelompok kontrol normal dengan kelompok perlakuan 1 maupun perlakuan
2 (p > 0,05). Temuan ini menunjukkan bahwa pemberian minuman kombucha,
baik pada dosis 2,7 mL/hari maupun 5,4 mL/hari, mampu mempertahankan kadar

glukosa darah mendekati kondisi normal.

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna pula antara kelompok kontrol
negatif dan kelompok perlakuan 1 (p > 0,05), meskipun nilai signifikansinya
mendekati batas kemaknaan. Hal ini menunjukkan bahwa dosis 2,7 ml/hari mulai
menunjukkan kecenderungan penurunan kadar glukosa darah, namun belum
cukup kuat secara statistik. Selain itu, tidak ditemukan perbedaan yang bermakna

antara kelompok perlakuan 1 dan kelompok perlakuan 2 (p > 0,05).

4.3 Pembahasan

Evaluasi pengaruh minuman fermentasi kombucha berbahan salak
Sidempuan (Salacca sumatrana) terhadap kadar glukosa darah dilakukan pada
tikus jantan (Rattus norvegicus) yang mengalami induksi diet tinggi lemak. Uji
Kruskal-Wallis menunjukkan adanya variasi kadar glukosa darah yang signifikan
di antara kelompok perlakuan (p = 0,015). Temuan ini mengindikasikan bahwa
pemberian kombucha buah salak Sidempuan berpengaruh dalam menurunkan
kadar glukosa darah pada tikus dengan kondisi hiperglikemia akibat konsumsi diet

tinggi lemak.

Kelompok kontrol negatif (K-) yang hanya diberi diet tinggi lemak tanpa
perlakuan menunjukkan rerata kadar glukosa darah tertinggi, yaitu 245,714 mg/dl
(mean rank 23,86). Hasil ini sejalan dengan teori bahwa diet tinggi lemak dapat
menyebabkan gangguan metabolisme glukosa, resistensi insulin, dan
hiperglikemia.”” Asupan lemak berlebihan memicu penumpukan lipid dalam
jaringan hati, otot, dan adiposa yang kemudian mengganggu jalur pensinyalan

insulin sehingga glukosa gagal diserap oleh sel (insulin resistance).” Selain itu,
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diet tinggi lemak juga memicu stres oksidatif, inflamasi sistemik rendah derajat
(low-grade inflammation), serta gangguan keseimbangan mikrobiota usus yang

semuanya berperan dalam memperburuk kontrol glukosa darah.”

Sebaliknya, kelompok perlakuan 2 (P2) yang diberi kombucha buah salak
Sidempuan dosis 5,4 ml menunjukkan penurunan kadar glukosa darah yang paling
baik, yaitu 156,125 mg/dl (mean rank 10,13). Hasil uji post hoc Bonferroni
memperlihatkan adanya perbedaan signifikan antara kelompok K- dan P2
(p=0,006), yang menandakan efektivitas kombucha dalam menurunkan kadar
glukosa darah. Kombucha diduga memberikan efek antidiabetik melalui beberapa
mekanisme, antara lain kandungan senyawa bioaktif hasil fermentasi, aktivitas
mikroorganisme simbiotik, serta efek modulasi mikrobiota usus.* Hasil ini juga
diperkuat oleh penelitian yang dilakukan oleh Raida, yang melaporkan bahwa
pemberian kombucha buah salak varietas Suwaru secara signifikan mampu
menurunkan kadar glukosa darah tikus putih jantan yang diinduksi streptozotocin.
Penelitian tersebut menunjukkan adanya efek antidiabetik yang kuat dari
kombucha salak melalui peningkatan sekresi insulin dan perbaikan sel beta
pankreas. Temuan Raida mendukung bahwa kombucha salak memiliki potensi

terapetik terhadap hiperglikemia yang sejalan dengan hasil penelitian ini.>’

Uji fitokimia terhadap kombucha buah salak Sidempuan menunjukkan
adanya kandungan senyawa bioaktif berupa flavonoid, saponin, tanin, terpenoid,
dan steroid. Hasil ini sejalan dengan temuan Zubaidah yang menggunakan
kombucha dari buah salak Suwaru untuk menurunkan kadar glukosa darah pada
tikus diabetes melitus.”* Penurunan kadar glukosa darah tersebut diduga berkaitan
dengan keberadaan senyawa-senyawa bioaktif dalam kombucha salak, seperti
fenol, tanin, dan flavonoid, yang memiliki aktivitas antioksidan dan dapat
memengaruhi metabolisme glukosa.”’ Flavonoid diketahui bekerja sebagai
antioksidan yang dapat memperbaiki fungsi sel beta pankreas, meningkatkan
sensitivitas insulin, serta mengurangi stres oksidatif yang berperan besar dalam
patogenesis diabetes mellitus tipe 2.*' Senyawa saponin bekerja dengan cara

menghambat enzim alfa-glukosidase, yaitu enzim yang terdapat di usus halus dan
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berfungsi mengubah karbohidrat kompleks menjadi glukosa. Dengan menghambat
enzim ini, saponin memperlambat pemecahan dan penyerapan glukosa di usus
halus, sehingga dapat menurunkan lonjakan kadar glukosa darah postprandial dan

membantu mengontrol hiperglikemia.82

Kelompok perlakuan 1 (P1) yang diberikan kombucha dengan dosis 2,7 ml
menghasilkan rerata kadar glukosa darah 182 mg/dl, yang lebih rendah dari
kelompok kontrol negatif, namun secara statistik belum signifikan (p=0,082). Hal
ini menunjukkan bahwa dosis rendah kombucha mulai memberikan efek
penurunan, namun belum optimal, yang mungkin disebabkan oleh durasi
pemberian atau dosis yang masih kurang tinggi untuk memunculkan efek yang

signifikan secara statistik.™

Kelompok kontrol normal (KN), yang tidak memperoleh diet tinggi lemak
maupun perlakuan, menunjukkan nilai rerata kadar glukosa darah sebesar 171,428
mg/dL. Hasil analisis post hoc Bonferroni memperlihatkan adanya perbedaan
yang bermakna antara kelompok KN dan kontrol negatif (K-) dengan nilai p =
0,035. Sebaliknya, tidak ditemukan perbedaan signifikan antara kelompok KN
dengan kelompok perlakuan 1 (P1) maupun perlakuan 2 (P2). Temuan ini
mengindikasikan bahwa pemberian kombucha, terutama pada dosis 5,4 mL,
mampu menurunkan kadar glukosa darah hingga mendekati kondisi fisiologis

normal.®

Selain dari senyawa bioaktif, efek kombucha juga diduga berkaitan dengan
hasil proses fermentasi oleh mikroorganisme simbiotik dalam kombucha, seperti
Acetobacter xylinum, Saccharomyces cerevisiae, dan Lactobacillus sp. yang
menghasilkan asam organik (seperti asam asetat, glukonat, glukuronat), senyawa
fenolik, dan metabolit lainnya.*® Asam asetat diketahui dapat memperlambat
pengosongan lambung, menghambat aktivitas disakaridase usus, serta

meningkatkan sensitivitas insulin perifer.*

Di sisi lain, hubungan antara diet tinggi lemak, disbiosis usus, dan

gangguan regulasi glukosa darah juga menjadi faktor penting dalam patogenesis
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diabetes. Diet tinggi lemak terbukti menyebabkan ketidakseimbangan mikrobiota
usus (disbiosis), penurunan bakteri probiotik seperti Lactobacillus dan
Akkermansia muciniphila, serta peningkatan bakteri Gram negatif penghasil
lipopolisakarida (LPS) yang memicu inflamasi sistemik.*® Disbiosis ini
mempengaruhi sumbu gut-brain axis yang terlibat dalam regulasi metabolisme,
sekresi insulin, serta pengendalian nafsu makan melalui mediator seperti GLP-1

(Glucagon-Like Peptide-1) dan PYY (Peptide YY).*’

Kombucha berkontribusi terhadap modulasi mikrobiota usus dan
penekanan respons inflamasi, yang ditandai dengan penurunan TNF-a dan IL-6,
sehingga berdampak pada perbaikan sensitivitas insulin pada hewan dengan
induksi diet tinggi lemak.* Temuan ini konsisten dengan penelitian yang
dilaporkan oleh Suyun Xu, yang menunjukkan bahwa pemberian kombucha
mampu menurunkan kadar glukosa darah secara signifikan pada tikus model
diabetes melitus tipe 2. Efek tersebut dikaitkan dengan perbaikan komposisi
mikrobiota usus serta modulasi metabolit, termasuk asam lemak rantai pendek
(short-chain fatty acids / SCFA). Penelitian tersebut menegaskan bahwa
kombucha dapat mengurangi disbiosis, meningkatkan bakteri probiotik, serta
mengatur metabolit utama yang berperan dalam homeostasis glukosa dan

sensitivitas insulin.®’

4.4 Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan penelitian ini terletak pada tidak adanya kelompok kontrol
positif yang diberikan obat penurun glukosa darah standar, seperti metformin.
Oleh karena itu, penelitian ini belum dapat membandingkan efektivitas minuman
kombucha buah salak Sidempuan dengan terapi farmakologis standar dalam

menurunkan kadar glukosa darah.
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BAB 5

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa:

1. Tikus jantan (Rattus norvegicus) yang mendapat diet tinggi lemak
menunjukkan kadar glukosa darah yang lebih tinggi dibandingkan tikus
pada kelompok kontrol normal, sebagaimana terlihat dari rerata glukosa
darah kelompok kontrol negatif yang melampaui kelompok kontrol

normal.

2. Pemberian minuman fermentasi kombucha buah salak Sidempuan pada
dosis 2,7 ml/hari dan 5,4 ml/hari menurunkan kadar glukosa darah pada
tikus jantan yang diinduksi pakan tinggi lemak. Penurunan kadar glukosa
darah terlihat pada kelompok perlakuan 1 dan perlakuan 2 dibandingkan

dengan kelompok kontrol negatif.

3. Dosis minuman kombucha buah salak Sidempuan sebesar 5,4 mi/hari
menunjukkan penurunan kadar glukosa darah yang lebih besar
dibandingkan dosis 2,7 ml/hari, sehingga dosis 5,4 ml/hari merupakan
dosis yang lebih efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah pada tikus

jantan yang diinduksi pakan tinggi lemak.

5.2 Saran

Penelitian selanjutnya disarankan untuk menambahkan kelompok kontrol
positif yang diberikan obat penurun glukosa darah standar, sehingga efektivitas
minuman kombucha buah salak Sidempuan dapat dibandingkan dengan terapi

farmakologis standar.
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Lampiran 2. Identifikasi Salak Sidempuan

LABORATORIUM SISTEMATIKA TUMBUHAN
HERBARIUM MEDANENSE
(MEDA)
UNIVERSITAS SUMATERA UTARA

JL. Bioteknologi No.1 Kampus USU, Medan — 20155
elp. 061 — 8223564 Fax. 061 —8214290 E-mail.nursaharapasaribu@yahoo.com

Medan, 04 Oktober 2024

No. : 2738/MEDA/2024

Lamp. !s

-Hal -+ -Hasil Identifikasi

Kepada YTH,

Sdr/i : Putri Meilinda Winayu Cahyaning Tiyas
NPM 12108260272

Instansi : Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

Dengan hormat,

Bersama ini disampaikan hasil identifikasi tumbuhan yang saudara kirimkan ke Herbarium
Medanense, Universitas Sumatera Utara, sebagai berikut:

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Kelas : Monocotyledoneae
Ordo : Arecales

Famili : Arecaceae

Genus : Salacca

Spesies : Salacca sumatrana Becc.

‘Nama Lokal: Salak Sidimpuan

Demikian, semoga berguna bagi saudara.

Kepala Herbarium Medanense.

« - Prof. Dr. Etti Sartina Siregar S.Si., M.Si.
“NIP. 197211211998022001
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Lampiran 3. Hasil Skrining Fitokimia dari Kombucha Salak Sidempuan

Universitas Sumatera Utara
Fakultas Matematika Dan  Alamat:

Jalan Bloteknologi No. 1 Email: fmiga@usu.acdd
Ilmu Pengetahuan Alam Kampus USU Padang Bulan, Telepon: (061) 8214290
Laboratorium Kimia FrcansTIZIE

Organik Baham Alam

SURAT KETERANGAN

Medan, 18 Desember 2024
No : 039 /UNS5.2.1.8.3.12/SF/2024
Lamp :-
Hal :Hasil Skrining Fitokimia dari Kombucha Salak Sidempuan

Yth.
Saudara/i Putri Melinda Winahyu Cahyaning Tiyas

Bersama ini kami sampaikan hasil skrining dari tumbuhan yang saudara kirimkan ke Kepala
Laboratorium Kimia Organik Bahan Alam FMIPA-USU, dengan No. Surat :
4101/UN5.2.8.D1/PT.01.04/2024 adalah sebagai berikut:

NO | SENYAWA METABOLIT PEREAKSI HASIL
SEKUNDER SKRINING
1. [ FLAVONOID FeClaag) 5% &
Mg + HClip) +
2. | ALKALOID Bouchardart =
Maeyer -
3. | TANIN FeClyaq) 5% it
4. | SAPONIN Aquadest+Alkohol 96%+HCI 2N +
5. | TERPENOID Liebermanburchard -
Salkowsky +
6. STEROID Liebermanburchard
: Salkowsky &
Keterangan :
+ : Mengandung Senyawa Metabolit Sekunder

- : Tidak Mengandung Senyawa Metabolit Sekunder
Demikianlah surat ini dibuat untuk digunakan seperlunya

YEBUDAY,
Mfwﬂr
= 6,,_," &

&
Adis ur, S.Si

o Si.. M.Si
5/11052018041001
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Lampiran 4. Surat Pelaksanaan Penelitian

Universitas Sumatera Utara
Fakultas Matematika Dan
Ilmu Pengetahuan Alam
Laboratorium Kimia
Organik Baham Alam

Alamat:
:"‘""“Jg;':mlml No. 1 Email: fmipadusu.ac.id
ARpU: adang Bul 9
Medan - 20158 7 an, Telepon: (061) 8214290

SURAT KETERANGAN
Nomor : 043/UNS.2.1.8.3.12/SPB/2024
Lamp S
Hal : Pelaksanaan Penelitian

Beradasarkan surat nomor 1889/11.3.AU/UMSU-08/D/2024, tentang izin melakukan penelitian
dari Dekan Fakultas Kedokteran Univerrsitas Muhammadiyah Sumatera Utara, atas nama

berikut:

Nama : Putri Melinda Winahyu Cahyaning Tiyas

NIM : 2108260272

Program Studi : Pendidikan Dokter

Fakultas : Kedokteran

Judul Penelitian = : Pengaruh Minuman Kombucha Buah Salak Sidempuan

(Salaccasumatrana) Terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus Jantan
(Rattus novergicus) yang Diinduksi Pakan Tinggi Lemak

Benar telah melaksanakan penelitian Uji Skrining Fitokimia di Laboratorium Kimia Organik

Bahan Alam FMIPA Universitas Sumatera Utara.

Demikian Surat Keterangan ini dibuat dengan sebenarnya untuk dapat dipergunakan seperlunya.
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Lampiran 5. Data Hasil Pemeriksaan Glukosa Darah
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PEMERINTAH PROVINSI SUMATERA UTARA

DINAS KESEHATAN
UPTD LABORATORIUM KESEHATAN

Jin. Willem Iskandar Pasar V Barat | No. 4, Medan
Email : labkesda.provsu@gmail.com

Telp. (061) 44031038

e

D

Nama Peneliti
Alamat
Sampel

E -

3.

Kontrol Normal 1

Kontrol Negatif 1

LAPORAN HASIL PENGUJIAN KIMIA KLINIK
NOMOR :008.1/1207/UPTD.Labkes/X11/2024

: Putri Meilinda Winahyu Cahyaning Tiyas Tgl. Penerimaan
: FKUMSU Tgl. Pengujian
: Serum Tlkus Jantan No. Lab

e

NOoOWwmbAsEWN

2

wuouswnFououswnElaunasw

108

: 04 Desember 2024
: 04 Desember 2024
: 3083/K/X11/2024

LCatatan : Regensia dan bahan control yang digunakan untuk pemeriksaan sampel berasal dari manusia

No. 31.22/FPP

Medan, 05 Desember 2024
Penanpgung Jawab Lab. Klinis

dr. LISDA'YANI

NIP.1968(1823 200209 2 00 1
Halaman 1 dari 1

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



75

Lampiran 6. Surat Pemeriksaan Sampel Penelitian

PEMERINTAH PROVINSI SUMATERA UTARA
DINAS KESEHATAN
UPTD LABORATORIUM KESEHATAN

Jalan Williem Iskandar Pasar V Barat | No. 4, Medan
Telepon (061) 6613249

SURAT KETERANGAN
Nomor : 000.5.3.1/ 213% UPTD.LABKES/XI1/2024

Yang bertanda tangan dibawah ini Kepala UPTD. Laboratorium Kesehatan Provinsi
Sumatera Utara, menerangkan bahwa :

N ama : Putri Meilinda Winahyu Cahyaning Tiyas
NIM : 2108260272

Program Studi : S-1 Pendidikan Dokter

Fakultas : Kedokteran

Judul Penelitian : Pengaruh Minuman Kombucha Buah Salak

Sidempuan (Salacca sumatrana) Terhadap
Kadar lukosa Darah Tikus Jantan (Rattus
Norvegicus) Yang Diinduksi Pakan Tinggi Lemak

Sesuai dengan surat Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara Nomor, 1931/11/3.AU/UMSU-08/F/2024 tanggal 30 November 2024,
telah selesai melaksanakan pemeriksaan sampel penelitian di UPTD. Laboratorium
Kesehatan Provinsi Sumatera Utara dari 03 Desember 2024 s.d 05 Desember 2024,
dalam rangka penyusunan Karya Tulis limiah yang berjudul.

“Pengaruh Minuman Kombucha Buah Salak Sidempuan (Salacca Sumatrana)
terhadap Kadar Lukosa Darah Tikus Jantan (Rattus Norvegicus) Yang Diinduksi
Pakan Tinggi Lemak”

Demikian Surat Keterangan ini dibuat dengan sebenarnya untuk dapat dipergunakan

seperlunya.

Medan, 09 Desember 2024
Kasubbag Tata Usaha
UPTD LABORATORIUM KESEHATAN,

dr. J. TOR SILALAHI, M. Kes
PEM
NIP. 196901212007011008
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Lampiran 7. Surat Selesai Penelitian

MAJELIS PENDIDIKAN TINGGI MUHAMMADIYAH
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN
ANIMAL RESEARCH

Jalan Gedung Arca No. 53 Medan 20217 Telp. (061) 7350163 - 7333162 Ext. 20 Fax. (061) 7363488

Nomor : 09 /ANIMALRESEARCH/FK UMSU/2024 Medan, 1 Jumadil Akhir 1446 H
Lampiran  : - 2 Desember 2024 M
Perihal : Surat Selesai Penelitian

Kepada : Yth. Sdra
Putri Meilinda Winahyu Cahyaning Tiyas
di
Tempat
AT 33 9 bl A y g pSalen Skt
Ba'da salam semoga Saudara selalu dalam keadaan sehat wal'afiat dan selalu dalam
lindungan Allah SWT dalam menjalankan akifitas sehari-hari. Amin.
Bersama surat ini kami sampaikan bahwa :
Nama : Putri Meilinda Winahyu Cahyaning Tiyas

NPM : 2108260272
Judul Skripsi Pengaruh Minuman Kombucha Buah Salak Sidempuan (Salacca

sumatrana) Terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus Jantan (Raffus norvegicus) Yang Diinduksi

Pakan Tinggi Lemak
Telah selesai melakukan penelitian di Animal Research Laboratorium Terpadu FK

UMSU.
Demikian kami sampaikan, agar kiranya surat ini dapat digunakan sebagaimana

mestinya. Atas perhatiannya kami ucapkan terimakasih.
430 5 9 il Aas g9 pSalep Saally

Medan, 2 Desember 2024

, - Kepala Animal Research
FKUMSU

r. Yulia Fauziyah, MSc
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Lampiran 8. Data Statistik SPSS

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnoy? Shapiro-Wilk
Kelompok Perlakuan  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Kadar Glukosa (mgfdl)  kontrol normal 243 7 200 833 7 086
kontrol negatif 172 7 200 882 7 867
perlakuan 1 283 8 041 810 8 036
perlakuan 2 A7a 8 200 A 8 284
* This is a lower hound ofthe true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Kruskal-Wallis Test
Ranks
kKelompok Perlakuan I Mean Rank
Kadar Glukosa (maofdl)  kontrol normal 7 12.14
+ kontral negatif [ 23.86
perlakuan 1 a 16.50
perlakuan 2 8 1013
Total 30

Test Statistics™?
Kadar Glukosa

(rmgidl)
Kruskal-wallis H 10.414
df 3
Asymp. Sig. 015

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable:
Kelompok Perlakuan

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Multiple Comparisons

Dependent Wariable: Kadar Glukosa {mg/dl)

78

Bonferrani
Mean 95% Confidence Interval
{l) Kelompok Perlakuan  (J) Kelompok Perlakuan  Difference (-J)  Std. Error Sig. Lower Bound UpperBound
kontral normal kantrol negatif 74785717 2478217 035 -144 9946 -3.6768
perlakuan 1 -10.67143 2397687 1.000 -79.0350 57.8922
perlakuan 2 1530357 2397587 1.000 -53.1600 B3.7672
kontrol negatif kantral normal 7428571 2476217 035 35768 144 95946
perlakuan 1 63.71425 2397587 080 -4.7483 1321778
perlakuan 2 B9.58020°  23.97587 006 211257 158.0529
perlakuan 1 kantrol normal 1057143 23.87587 1.000 -57.85922 79.0350
kontral negatif -63.71425 2397587 080 -1321778 474493
perlakuan 2 2587500 2316288 1.000 -40.2671 82.0171
perlakuan 2 kontrol normal -15.30357 2397587 1.000 -83.76V2 531600
kontrol negatif -80.58829°  23.07587 008 -158.0529 -21.1257
perlakuan 1 -25 87500 2316289 1.000 -92.017 40.2671

* The mean difference is significant at the 0.05 level.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Lampiran 9 . Dokumentasi

%ai’»‘

‘?ll

I
,<
NN
[
3

o
u||||]| 5 ||||| l
-um

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

79



80

Lampiran 10. Artikel Penelitian

PENGARUH MINUMAN KOMBUCHA BUAH SALAK SIDEMPUAN TERHADAP
KADAR GLUKOSA DARAH TIKUS DIINDUKSI PAKAN TINGGI LEMAK

Putri Meilinda', Isra Thristy’
'Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
Email: putrimeilinda2002@gmail.com’, israthristy@umsu.ac.id>

Abstrak

Pendahuluan : Kombucha, minuman fermentasi berbahan dasar buah salak, mengandung
senyawa bioaktif dan mikroorganisme simbiotik yang berpotensi menurunkan kadar
glukosa darah dan meningkatkan sensitivitas insulin. Penelitian ini bertujuan menguji
pengaruh kombucha buah salak Sidempuan (Salacca sumatrana) terhadap kadar glukosa
darah tikus jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi diet tinggi lemak. Metode : Desain
penelitian merupakan true experimental dengan rancangan posttest with control group.
Sebanyak 32 tikus dibagi menjadi empat kelompok: KN (normal), K— (kontrol negatif), P1
(kombucha 2,7 ml/hari), dan P2 (kombucha 5,4 ml/hari), semua diinduksi diet tinggi lemak
selama 6 minggu. Pemberian kombucha dilakukan pada minggu ke-5 dan ke-6. Kadar
glukosa diperiksa pasca perlakuan menggunakan spektrofotometer. Data dianalisis
menggunakan uji Shapiro-Wilk, Kruskal-Wallis, dan post hoc Bonferroni. Hasil : Uji
Kruskal-Wallis menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok (p=0,015). Rerata
kadar glukosa tertinggi pada K— (245,7 mg/dl, mean rank 23,86), sedangkan P2 terendah
(156,1 mg/dl, mean rank 10,13). Uji Bonferroni memperlihatkan perbedaan signifikan
antara K— dan P2 (p=0,006), namun tidak signifikan untuk P1 vs K- (p=0,080).
Kombucha dosis tinggi (5,4 ml/hari) mampu menurunkan kadar glukosa mendekati kondisi
normal (171,4 mg/dl). Kesimpulan : Terdapat pengaruh pemberian minuman fermentasi
kombucha buah salak sidempuan (Salacca sumatrana) pada tikus (Rattus norvegicus)
jantan yang diinduksi diet tinggi lemak. Kata kunci: Diet Tinggi Lemak; Glukosa Darah;
Kombucha; Rattus norvegicus; Salak Sidempuans.
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THE EFFECT OF SIDEMPUAN SALAK FRUIT KOMBUCHA DRINK ON
BLOOD GLUCOSE LEVELS IN MICE INDUCED BY A HIGH-FAT DIET

Putri Meilinda', Isra Thristy’
'Faculty of Medicine, Muhammadiyah University of Sumatera Utara
Email: putrimeilinda2002@gmail.Coml, israthristy@umsu.ac.id>

Abstract

Introduction: Kombucha, a fermented beverage made from salak fruit, contains bioactive
compounds and symbiotic microorganisms with potential to reduce blood glucose levels
and improve insulin sensitivity. This study aimed to examine the effect of kombucha made
from salak Sidempuan fruit (Salacca sumatrana) on the blood glucose levels of male rats
(Rattus norvegicus) induced with a high-fat diet. Methods : This was a true experimental
study using a posttest-only control group design. A total of 32 male rats were divided into
four groups: KN (normal control), K— (negative control), P1 (kombucha 2.7 ml/day), and
P2 (kombucha 5.4 ml/day). All groups, except KN, were induced with a high-fat diet for six
weeks. Kombucha was administered during weeks 5 and 6. Blood glucose levels were
measured post-treatment using a spectrophotometer. Data were analyzed using the
Shapiro-Wilk test, Kruskal-Wallis test, and Bonferroni post hoc test. Results : The Kruskal-
Wallis test showed a significant difference among groups (p = 0.015). The highest mean
blood glucose level was found in K— (245.7 mg/dl, mean rank 23.86), while the lowest was
in P2 (156.1 mg/dl, mean rank 10.13). The Bonferroni test showed a significant difference
between K— and P2 (p = 0.006), but not between Pl and K— (p = 0.080). The high dose of
kombucha (5.4 ml/day) reduced blood glucose levels close to normal (171.4 mg/dl).
Conclusion: Kombucha made from salak Sidempuan fruit (Salacca sumatrana) has a
significant effect in reducing blood glucose levels in male rats (Rattus norvegicus) induced
with a high-fat diet. Keywords: Blood Glucose; High-Fat Diet; Kombucha, Rattus
Norvegicus; Salacca sumatrana
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Pendahuluan

Peningkatan kadar glukosa darah
(KGD) secara kronis atau hiperglikemia
merupakan karakteristik utama diabetes
melitus, salah satu penyakit tidak menular
yang prevalensinya terus meningkat
secara global.' Di Indonesia, diabetes
melitus menjadi masalah kesehatan
masyarakat yang signifikan. Data Profil
Statistik ~ Kesehatan  tahun 2023
menunjukkan bahwa prevalensi diabetes
melitus di Indonesia mencapai 11%,
meningkat dibandingkan tahun 2018
yang sebesar 8,5%.° Peningkatan ini
menjadi perhatian serius mengingat
diabetes melitus berkontribusi terhadap
penurunan  kualitas  hidup serta
peningkatan risiko komplikasi kronis,
seperti penyakit kardiovaskular, nefropati
diabetik, dan gangguan penglihatan.>*

Salah satu faktor utama yang
berperan dalam meningkatnya prevalensi
diabetes melitus adalah perubahan pola
makan, khususnya konsumsi makanan
tinggi lemak.’ Diet tinggi lemak
diketahui dapat memicu obesitas dan
resistensi insulin, suatu kondisi di mana
sel-sel tubuh tidak merespons insulin
secara optimal.'” Akibatnya, pengambilan
glukosa oleh jaringan perifer menurun
sehingga kadar glukosa darah tetap
tinggi.”’ Selain resistensi insulin, diet
tinggi lemak juga Dberperan dalam
meningkatkan stres oksidatif, inflamasi
sistemik derajat rendah, serta gangguan
mikrobiota usus, yang secara keseluruhan
memperburuk  regulasi  metabolisme
glukosa.?"?

Upaya pengendalian diabetes
melitus umumnya dilakukan melalui
pendekatan farmakologis, seperti
penggunaan obat antidiabetik oral atau
insulin’  Meskipun  efektif, terapi
farmakologis jangka panjang tidak
terlepas dari keterbatasan, antara lain
risiko efek samping seperti hipoglikemia,

82

gangguan fungsi hati dan ginjal, serta
beban biaya pengobatan.* Kondisi ini
mendorong  pengembangan  alternatif
terapi berbasis bahan alami yang lebih
aman dan berpotensi digunakan sebagai
terapi komplementer, salah satunya
melalui pemanfaatan minuman
fermentasi.’

Kombucha merupakan minuman
fermentasi berbahan dasar teh yang
dihasilkan melalui aktivitas simbiotik
bakteri dan ragi (Symbiotic Culture of
Bacteria and Yeast/SCOBY).° Selama
proses fermentasi, kombucha
menghasilkan berbagai senyawa bioaktif,
seperti asam organik (asam asetat,
glukonat, glukuronat, dan laktat),
polifenol, vitamin, enzim, serta
mikroorganisme probiotik.”® Beberapa
penelitian melaporkan bahwa senyawa-
senyawa  tersebut  berperan  dalam
meningkatkan sensitivitas insulin,
memperlambat absorpsi karbohidrat di
saluran cerna, serta menurunkan lonjakan
kadar glukosa darah, sehingga kombucha
berpotensi memiliki efek antidiabetik.”®

Indonesia memiliki
keanekaragaman hayati yang tinggi,
termasuk berbagai varietas buah tropis
yang berpotensi dikembangkan sebagai
bahan pangan fungsional.'' Salah satu
buah yang menarik perhatian adalah salak
(Salacca spp.), yang diketahui
mengandung senyawa bioaktif seperti
flavonoid, fenol, dan saponin.’ Senyawa-
senyawa tersebut dilaporkan memiliki
aktivitas antidiabetik, terutama melalui
mekanisme penghambatan enzim o-
glukosidase  yang berperan dalam
pemecahan karbohidrat menjadi glukosa,
sehingga membantu  mengendalikan
lonjakan glukosa darah pascaprandial.'®'®

Salak Sidempuan (Salacca
sumatrana), varietas khas Sumatera
Utara, memiliki karakteristik rasa dan
kandungan senyawa bioaktif yang khas
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dibandingkan varietas salak lainnya.'’
Beberapa studi sebelumnya melaporkan
bahwa kombucha berbahan dasar salak
dari varietas lain, seperti salak Suwaru
dan salak Bali, mampu menurunkan
kadar glukosa darah pada hewan coba
diabetes melalui peningkatan aktivitas
antioksidan, perbaikan fungsi sel f
pankreas, dan modulasi metabolisme
glukosa.'” Namun demikian, hingga saat
ini belum terdapat penelitian yang secara
khusus mengkaji pengaruh minuman
kombucha  berbahan  dasar  salak
Sidempuan terhadap kadar glukosa darah,
khususnya pada kondisi hiperglikemia
yang diinduksi oleh diet tinggi lemak.
Berdasarkan  latar  belakang
tersebut, penelitian ini dilakukan untuk
mengevaluasi  pengaruh ~ pemberian
minuman fermentasi kombucha salak
Sidempuan terhadap kadar glukosa darah
pada tikus jantan yang diinduksi pakan
tinggi lemak. Hasil penelitian ini
diharapkan dapat memberikan kontribusi
ilmiah dalam pengembangan pangan
fungsional berbasis sumber daya lokal
Indonesia serta membuka peluang
pemanfaatan kombucha salak Sidempuan
sebagai alternatif terapi pendukung dalam
pengendalian hiperglikemia.

Metode Penelitian
Desain dan Lokasi Penelitian

Penelitian  ini  menggunakan
desain  true  experimental  dengan
rancangan posttest with control group
design. Penelitian dilaksanakan di Animal
Research Laboratorium Terpadu dan
Laboratorium Biokimia Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara. Identifikasi botani buah
salak dilakukan di Herbarium Medanense
(MEDA), FMIPA Universitas Sumatera
Utara, sedangkan analisis fitokimia
minuman kombucha dilakukan  di
Laboratorium Kimia Organik Bahan
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Alam (KOBA), FMIPA Universitas
Sumatera Utara. Penelitian ini telah
memperoleh persetujuan etik dari Komite
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah

Sumatera ~ Utara  dengan  nomor
1268/KEPK/FKUMSU/2024.

Hewan Coba dan Pembagian Kelompok

Hewan coba yang digunakan
adalah tikus jantan galur Wistar (Rattus
norvegicus) berusia 3—4 bulan dengan
berat badan 150-200 gram. Seluruh tikus
menjalani masa aklimatisasi selama 7
hari dalam kondisi laboratorium dengan
pakan standar dan air minum ad libitum.
Jumlah sampel ditentukan menggunakan
rumus Federer, sehingga diperoleh
jumlah minimal 6 ekor per kelompok."
Untuk  mengantisipasi  kemungkinan
drop-out, setiap kelompok ditambahkan
dua ekor tikus cadangan, sehingga total
hewan coba berjumlah 32 ekor.

Tikus dibagi menjadi empat
kelompok, yaitu kelompok kontrol
normal (KN) yang diberikan pakan
standar, kelompok kontrol negatif (K-)
yang diberikan pakan standar dan pakan
tinggi lemak, kelompok perlakuan 1 (P1)
yang diberikan pakan standar, pakan
tinggi lemak, serta minuman kombucha
dosis 2,7 mL/hari, dan kelompok
perlakuan 2 (P2) yang diberikan pakan
standar, pakan tinggi lemak, serta
minuman kombucha dosis 5,4 mL/hari.

Pembuatan Kombucha Salak Sidempuan
Minuman  kombucha  dibuat
menggunakan buah salak Sidempuan
(Salacca sumatrana). Sebanyak 1,5 L air
dipanaskan hingga 90°C, kemudian
ditambahkan gula pasir hingga larut dan
diseduh dengan teh. Larutan disaring dan
didinginkan hingga suhu 30°C. Sari buah
salak diperoleh dengan menghaluskan
daging buah menggunakan akuades (1:1),
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dipanaskan pada suhu 50°C selama 10
menit, disaring, dan ditambahkan sukrosa
10%. Campuran kemudian dipanaskan
kembali pada suhu 60°C selama 30 menit
dan didinginkan. Filtrat sari salak
dicampurkan ke dalam larutan teh,
kemudian ditambahkan kultur SCOBY.
Fermentasi dilakukan pada suhu ruang
(£35°C) selama 10 hari dalam wadah
steril yang ditutup kain.

Induksi Pakan Tinggi Lemak dan
Pemberian Perlakuan

Induksi  diet tinggi  lemak
dilakukan menggunakan kuning telur
puyuh dengan dosis 2 g per 200 g berat
badan tikus, diberikan secara oral
menggunakan sonde setiap hari pada
pukul 07.30 WIB." Pakan tinggi lemak
diberikan kepada kelompok K-, P1, dan
P2 sejak awal penelitian hingga minggu
ke-6. Pemberian minuman kombucha
dilakukan pada minggu ke-5 hingga
minggu ke-6 penelitian. Kelompok Pl
menerima kombucha dosis 2,7 mL/hari,
sedangkan kelompok P2 menerima dosis
5,4 mL/hari yang dibagi dalam dua kali
pemberian.

Pengambilan Sampel dan Pemeriksaan
Glukosa Darah

Setelah seluruh perlakuan selesai,
tikus dianestesi menggunakan kombinasi
ketamin (75-100 mg/kgBB) dan xylazine
(5-10 mg/kgBB) secara intraperitoneal,
kemudian diterminasi dengan dislokasi
servikal. Darah diambil melalui jantung
dan ditampung dalam tabung EDTA.
Sampel disentrifugasi pada 3000 rpm
selama 15 menit untuk memperoleh
plasma. Kadar glukosa darah diukur
menggunakan metode spektrofotometri
pada panjang gelombang 546 nm.'°

Analisis Data
Data  kadar glukosa  darah
disajikan sebagai rerata + simpangan
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baku.  Uji  normalitas  dilakukan
menggunakan uji  Shapiro-Wilk. Data
yang tidak berdistribusi normal dianalisis
menggunakan uji Kruskal-Wallis,
dilanjutkan dengan uji  post hoc
Bonferroni untuk mengetahui perbedaan
antar kelompok. Analisis data dilakukan
menggunakan perangkat lunak SPSS
dengan tingkat signifikansi p < 0,05.

Hasil
Identifikasi salak Sidempuan

Untuk  menjamin  ketepatan
identifikasi  spesies tumbuhan yang
digunakan, dilakukan verifikasi botani di
Herbarium Medanense (MEDA) melalui
Laboratorium  Sistematika Tumbuhan
dengan nomor identifikasi
2738/MEDA/2024. Hasil identifikasi
menunjukkan bahwa spesimen tersebut
termasuk dalam klasifikasi taksonomi
sebagai berikut:

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Kelas : Monocotyledoneae

Ordo : Arecales

Famili : Arecaceae

Genus : Salacca

Spesies : Salacca sumatrana Becc.

Uji Fitokimia Minuman Kombucha Buah
Salak Sidempuan

Setelah proses fermentasi
kombucha buah salak  Sidempuan
berlangsung  selama  sepuluh  hari,
dilakukan analisis  fitokimia untuk
mengidentifikasi keberadaan senyawa
metabolit sekunder yang terkandung di
dalam minuman tersebut. Hasil uji
fitokimia minuman kombucha buah salak
Sidempuan tersebut disajikan pada tabel
di bawah ini :

Tabel 6. Hasil Uji Fitokimia

Senyawa Hasil

Flavonoid + (positif)
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Alkaloid - (negatif)
Steroid + (positif)
Terpenoid + (positif)
Saponin + (positif)
Tanin + (positif)

Hasil dari tabel di atas
menunjukkan bahwa minuman fermentasi
kobucha buah salak sidempuan ini
mengandung senyawa flavonoid, steroid,
terpenin, saponin dan tanin. "

Nilai Rata-Rata Kadar Glukosa Darah
Hasil penelitian pada masing-

masing kelompok ditampilkan

berdasarkan pada tabel dibawah ini :

Tabel 7.Rata-Rata Kadar Glukosa Darah
Tikus Jantan

Mean £ SD

Kelompok n (mg/dl)

Kontrol Normal 7 171.43 +28.24
Kontrol Negatif 7  245.71 +59.83
Perlakuan 1 8 182.00+£52.84
Perlakuan 2 8 156.12 +37.78

Kadar glukosa darah pada
kelompok kontrol negatif menunjukkan
nilai tertinggi, mencerminkan kondisi
hiperglikemia akibat induksi pakan tinggi
lemak. Sebaliknya, kelompok perlakuan
yang diberikan minuman kombucha salak
Sidempuan mengalami penurunan kadar
glukosa darah, dengan penurunan yang
lebih besar pada kelompok perlakuan 2
yang menerima dosis 5,4 mL/hari
dibandingkan kelompok perlakuan 1
dengan dosis 2,7 mL/hari, serta
mendekati  nilai  kelompok  kontrol
normal.

Uji Normalitas (Shapiro-Wilk)
Uji  normalitas  Shapiro—Wilk
dilakukan untuk menilai kesesuaian
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distribusi data kadar glukosa darah pada
masing-masing kelompok perlakuan.

Tabel 8. Hasil Uji Normalitas (Shapiro-
Wilk) Kadar Glukosa Darah Tikus

Kelompok Sig. Keterangan
Kontrol Normal 0.086 Normal
Kontrol Negatif  0.967 Normal

Perlakuan 1 0.036  Tidak Normal
Perlakuan 2 0.294 Normal

Hasil pengujian menunjukkan
bahwa sebagian besar kelompok memiliki
distribusi data yang normal, kecuali pada
kelompok perlakuan 1 (P1) yang
menunjukkan nilai signifikansi < 0,05.
Temuan ini mengindikasikan adanya
variasi biologis yang cukup besar pada
respons kadar glukosa darah tikus
terhadap pemberian kombucha salak
Sidempuan dosis 2,7 mL/hari.

Variasi tersebut dapat dipengaruhi
oleh perbedaan respons metabolik
individu terhadap perlakuan, mengingat
efek penurunan glukosa darah pada dosis
rendah  belum  sepenuhnya  stabil.
Ketidakterpenuhinya asumsi normalitas
pada salah satu kelompok ini menjadi
dasar pemilihan uji nonparametrik untuk
analisis lanjutan, guna menjaga validitas
dan reliabilitas hasil statistik yang
diperoleh.

Uji Parametrik Kruskal-Wallis
Uji  Kruskal-Wallis digunakan
untuk mengevaluasi perbedaan kadar
glukosa darah antar kelompok penelitian
karena tidak seluruh data memenuhi
asumsi distribusi normal.
Tabel 4. Hasil Uji Kruskal-Wallis

Kelompok Mean Rank  Sig.

Kontrol Normal 12.14
Kontrol Negatif 23.86

0.015
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Perlakuan 1 16.50
Perlakuan 2 10.13

Hasil  analisis  menunjukkan
adanya perbedaan yang signifikan secara
statistik antar kelompok perlakuan (p <
0,05), yang menandakan  bahwa
perlakuan yang diberikan memiliki
pengaruh terhadap kadar glukosa darah
tikus jantan yang diinduksi pakan tinggi
lemak.

Nilai mean rank menggambarkan
kecenderungan distribusi kadar glukosa
darah pada masing-masing kelompok.
Kelompok kontrol negatif memiliki mean
rank tertinggi, yang mencerminkan
kondisi hiperglikemia akibat konsumsi
diet tinggi lemak tanpa intervensi.
Sebaliknya, kelompok perlakuan dosis
5,4 mL/hari menunjukkan mean rank
terendah, yang mengindikasikan
efektivitas kombucha salak Sidempuan
dalam menurunkan kadar glukosa darah.

Perbedaan mean rank ini
memperlihatkan adanya hubungan antara
peningkatan dosis kombucha dan
penurunan kadar glukosa darah, sehingga
mendukung hipotesis bahwa kombucha
salak  Sidempuan memiliki potensi
sebagai agen hipoglikemik alami.

Uji Post Hoc Bonferroni
Analisis lanjutan menggunakan
uji post hoc Bonferroni dilakukan untuk
mengidentifikasi pasangan kelompok
yang menunjukkan perbedaan bermakna.
Tabel 9. Hasil Uji Post Hoc Bonferroni

Kelompok Perbandingan Sig.
KN vs K- 0.035*
KN vs P1 1.000
KN vs P2 1.000
K-vs P1 0.080
K-vs P2 0.006*
P1vs P2 1.000
Ket :
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KN (Kontrol Normal), K- (Kontrol Negatif),
P1 (Perlakuan 1), P2 (Perlakuan 2)

*  menunjukkan  perbedaan  yang
signifikan secara statistik (p < 0,05)

Hasil uji menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan signifikan antara
kelompok kontrol normal dan kontrol
negatif, yang mengonfirmasi bahwa
pemberian pakan tinggi lemak secara
efektif meningkatkan kadar glukosa darah
pada tikus jantan.

Perbedaan yang signifikan juga
ditemukan antara kelompok kontrol
negatif dan kelompok perlakuan dosis 5,4
mL/hari. Temuan ini menunjukkan bahwa
pemberian minuman kombucha salak
Sidempuan pada dosis tersebut mampu
menurunkan kadar glukosa darah secara
bermakna pada kondisi hiperglikemia
akibat diet tinggi lemak. Efek ini
mengindikasikan  bahwa dosis 5,4
mL/hari merupakan dosis yang lebih
efektif dalam memperbaiki regulasi
glukosa darah dibandingkan dosis yang
lebih rendah.

Sebaliknya, perbedaan antara
kelompok kontrol negatif dan kelompok
perlakuan dosis 2,7 mL/hari belum
mencapai signifikansi statistik, meskipun
menunjukkan kecenderungan penurunan
kadar  glukosa  darah. Hal ini
mengindikasikan bahwa dosis rendah
kombucha salak Sidempuan belum cukup
kuat untuk menghasilkan efek
hipoglikemik yang konsisten dalam
durasi penelitian yang digunakan.

Tidak ditemukannya perbedaan
bermakna antara kelompok kontrol
normal dan  kelompok  perlakuan
menunjukkan bahwa pemberian
kombucha, khususnya pada dosis 5,4
mL/hari, mampu mempertahankan kadar
glukosa  darah  mendekati  kondisi
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fisiologis normal. Dengan demikian, hasil
uji post hoc ini memperkuat temuan
bahwa efek kombucha salak Sidempuan
bersifat dosis-dependent.

Pembahasan

Penelitian  ini  mengevaluasi
pengaruh minuman fermentasi kombucha
berbahan dasar salak Sidempuan (Salacca
sumatrana) terhadap kadar glukosa darah
tikus jantan (Rattus norvegicus) yang
diinduksi pakan tinggi lemak. Hasil uji
Kruskal-Wallis menunjukkan perbedaan
kadar glukosa darah yang bermakna antar
kelompok (p = 0,015), yang menandakan
bahwa pemberian kombucha salak
Sidempuan berpengaruh terhadap
regulasi glukosa darah pada kondisi
hiperglikemia akibat diet tinggi lemak."’

Kelompok kontrol negatif yang
hanya menerima pakan tinggi lemak
menunjukkan  kadar glukosa darah
tertinggi dibandingkan kelompok lainnya.
Temuan ini sejalan dengan mekanisme
patofisiologi diabetes melitus tipe 2, di
mana konsumsi diet tinggi lemak dapat
menyebabkan resistensi insulin  dan
gangguan metabolisme glukosa.'® Asupan
lemak berlebih memicu akumulasi lipid
di jaringan hati, otot rangka, dan jaringan
adiposa, yang kemudian mengganggu
jalur pensinyalan insulin dan menurunkan
kemampuan sel dalam  menyerap
glukosa.”® Akibatnya, kadar glukosa
darah meningkat dan terjadi kondisi
hiperglikemia.*

Selain resistensi insulin, diet
tinggi lemak juga berperan dalam
meningkatkan  stres  oksidatif dan
inflamasi sistemik derajat rendah.”!
Produksi spesies oksigen reaktif yang
berlebihan dapat merusak sel B pankreas
serta menurunkan kapasitas sekresi
insulin.”’ Peningkatan sitokin
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proinflamasi seperti TNF-o dan IL-6 turut
memperburuk  sensitivitas  insulin.?
Mekanisme tersebut menjelaskan
tingginya kadar glukosa darah pada
kelompok  kontrol  negatif  dalam
penelitian ini.**

Sebaliknya, kelompok perlakuan
yang diberikan minuman kombucha salak
Sidempuan  menunjukkan  penurunan
kadar glukosa darah dibandingkan
kelompok kontrol negatif. Penurunan
paling besar terlihat pada kelompok
perlakuan 2 yang menerima dosis 5,4
mL/hari, dan perbedaan ini terbukti
signifikan secara statistik (p = 0,006). Hal
ini menunjukkan bahwa kombucha salak
Sidempuan  memiliki  potensi  efek
antihiperglikemik, terutama pada dosis
yang lebih tinggi."

Hasil penelitian ini konsisten
dengan penelitian Raida yang melaporkan
bahwa pemberian kombucha salak
varietas Suwaru secara  signifikan
menurunkan kadar glukosa darah tikus
putih jantan yang diinduksi
streptozotocin.'* Meskipun model induksi
yang  digunakan  berbeda,  yakni
streptozotocin pada penelitian
sebelumnya dan diet tinggi lemak pada
penelitian ini, keduanya menunjukkan
pola yang serupa bahwa kombucha
berbahan dasar salak memiliki aktivitas
biologis dalam menurunkan kadar
glukosa darah." Hal ini mengindikasikan
bahwa efek antihiperglikemik kombucha
salak tidak hanya terbatas pada kerusakan
sel B pankreas, tetapi juga pada kondisi
resistensi insulin.

Uji fitokimia pada kombucha
salak Sidempuan menunjukkan adanya
kandungan senyawa bioaktif berupa
flavonoid, saponin, tanin, terpenoid, dan
steroid. Temuan ini sejalan dengan
penelitian Zuibadah yang melaporkan
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bahwa  kombucha  salak  Suwaru
mengandung senyawa fenolik dan
flavonoid dengan aktivitas antioksidan
tinggi serta berperan dalam penurunan
kadar glukosa darah.'” Keberadaan
senyawa-senyawa tersebut diduga
berkontribusi terhadap efek biologis yang
diamati dalam penelitian ini.'

Flavonoid diketahui  berperan
dalam pengendalian glukosa darah
melalui peningkatan sensitivitas insulin
dan perlindungan sel B pankreas dari stres
oksidatif."’ Senyawa ini dapat
meningkatkan kerja reseptor insulin dan
translokasi GLUT-4, sehingga
penyerapan glukosa oleh jaringan perifer
menjadi  lebih efektif.'”” Selain itu,
aktivitas antioksidan flavonoid membantu
menekan stres oksidatif yang berperan
penting dalam patogenesis diabetes
melitus tipe 2.7

Saponin yang terdeteksi dalam
kombucha salak  Sidempuan juga
berperan dalam regulasi glukosa darah
melalui mekanisme penghambatan enzim
a-glukosidase di usus halus.'® Hambatan
terhadap enzim ini  menyebabkan
perlambatan  pemecahan  karbohidrat
kompleks menjadi glukosa, sehingga
absorpsi glukosa ke dalam sirkulasi darah
menjadi lebih lambat dan lonjakan
glukosa darah pascaprandial dapat
ditekan.'®

Selain senyawa bioaktif, proses
fermentasi kombucha  menghasilkan
berbagai asam organik, termasuk asam
asetat, asam glukonat, dan asam
glukuronat.”® Asam asetat diketahui dapat
memperlambat pengosongan lambung
dan  menghambat aktivitas  enzim
disakaridase wusus, yang berkontribusi
terhadap penurunan kecepatan absorpsi
glukosa.”” Asam ini juga dilaporkan dapat
meningkatkan sensitivitas insulin perifer,
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sehingga membantu menurunkan kadar
glukosa darah.”

Kelompok perlakuan 1 yang
menerima dosis kombucha 2,7 mL/hari
menunjukkan penurunan kadar glukosa
darah dibandingkan kontrol negatif,
namun perbedaan tersebut belum
signifikan secara statistik. Hal ini
menunjukkan bahwa dosis yang lebih
rendah telah memberikan efek biologis
awal, tetapi belum cukup optimal untuk
menghasilkan perbedaan yang bermakna.
Temuan ini mendukung konsep hubungan
dosis—respon, di mana peningkatan dosis
zat bioaktif umumnya diikuti dengan
peningkatan efek farmakologis."?

Hasil ini juga sejalan dengan
penelitian  Windy yang melaporkan
bahwa penurunan kadar glukosa darah
lebih nyata pada pemberian kombucha
dengan dosis yang lebih tinggi."” Dengan
demikian, efektivitas kombucha dalam
menurunkan  kadar  glukosa  darah
dipengaruhi oleh dosis dan durasi
pemberian."

Kelompok kontrol normal
menunjukkan kadar glukosa darah dalam
rentang fisiologis, dan tidak terdapat
perbedaan signifikan antara kelompok ini
dengan kelompok perlakuan, terutama
kelompok perlakuan 2. Temuan ini
menunjukkan bahwa pemberian
kombucha salak Sidempuan dosis 5.4
mL/hari  mampu menurunkan kadar
glukosa darah hingga mendekati kondisi
normal, tanpa menyebabkan
hipoglikemia.'?

Selain efek langsung terhadap
metabolisme glukosa, kombucha juga
diduga  berperan dalam  modulasi
mikrobiota usus. Diet tinggi lemak
diketahui menyebabkan disbiosis usus,
yang berkontribusi terhadap inflamasi
sislemik  dan  resistensi  insulin.”**

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Kandungan mikroorganisme simbiotik
dalam kombucha berpotensi memperbaiki
keseimbangan mikrobiota usus dan
menekan respon inflamasi.”® Penelitian

Xu menunjukkan bahwa pemberian
kombucha mampu memperbaiki
komposisi ~ mikrobiota  usus  dan

meningkatkan produksi asam lemak
rantai pendek, yang berperan dalam
homeostasis glukosa dan sensitivitas
insulin.**

Secara keseluruhan, penelitian ini
menunjukkan bahwa kombucha salak
Sidempuan memiliki potensi sebagai
minuman  fungsional alami dalam
menurunkan kadar glukosa darah pada
kondisi hiperglikemia akibat diet tinggi
lemak." Efek paling optimal terlihat pada
dosis 5,4 mL/hari dan didukung oleh
mekanisme biologis yang sejalan dengan
temuan penelitian sebelumnya. Hasil ini
memperkuat bukti ilmiah mengenai
potensi buah lokal Indonesia sebagai
bahan minuman fermentasi dengan
aktivitas antidiabetik.**

Kesimpulan
Berdasarkan  penelitian yang telah
dilakukan dapat disimpulkan bahwa:

1. Tikus jantan (Rattus norvegicus)
yang mendapat diet tinggi lemak
menunjukkan kadar glukosa darah
yang lebih tinggi dibandingkan tikus
pada kelompok kontrol normal,
sebagaimana terlihat dari rerata
glukosa darah kelompok kontrol
negatif yang melampaui kelompok
kontrol normal.

2. Pemberian  minuman  fermentasi
kombucha buah salak Sidempuan
pada dosis 2,7 ml/hari dan 5,4
ml/hari menurunkan kadar glukosa
darah pada tikus jantan yang
diinduksi  pakan tinggi lemak.
Penurunan kadar glukosa darah
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terlihat pada kelompok perlakuan 1
dan perlakuan 2 dibandingkan
dengan kelompok kontrol negatif.

Dosis minuman kombucha buah
salak Sidempuan sebesar 5,4 ml/hari
menunjukkan  penurunan  kadar
glukosa darah yang lebih besar
dibandingkan dosis 2,7 ml/hari,
sehingga  dosis 54  ml/hari
merupakan dosis yang lebih efektif
dalam menurunkan kadar glukosa
darah pada tikus jantan yang
diinduksi pakan tinggi lemak.
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