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Pengaruh teh kombucha (Camelia sinensis) terhadap pertumbuhan dan 

perkembangan costae dan metakarpal pada skeleton fetus mencit  

(Mus musculus) secara in vivo 
 

Zharivah Abdatilah, Kholifah Holil, Mujahidin Achmad 

 

Program Studi Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi 

Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang 

 

ABSTRAK 
 
Kombucha adalah minuman fermentasi yang dibuat dari campuran teh dan gula dengan 

bakteri dan ragi. Setiap jenis kombucha memiliki kandungan yang berbeda-beda, salah 

satunya dari olahan teh hijau. Skeleton adalah parameter yang dapat digunakan untuk 

mengetahui pengaruh suatu zat, contohnya adalah costae dan metakarpal. Tujuan pada 

penelitian ini adalah mengetahui pengaruh teh hijau kombucha terhadap jumlah ruas dan 

malformasi costae skeleton fetus mencit. Jenis penelitian menggunakan analisis deskriptif 

dengan sampel yang digunakan adalah fetus mencit (Mus musculus). Perlakuan yang 

digunakan adalah kontrol (normal), kontrol negatif dengan pemberian alkohol 0,56 ml/BB, 

dan 3 dosis teh hijau kombucha yang berbeda yaitu 0,26 ml/BB, 0,39 ml/BB dan 0,52 

ml/BB selama 10 hari kebuntingan. Parameter yang diamati adalah kecacatan skeleton fetus 

berupa jumlah ruas dan malformasi costae fluktuantes dan metakarpal. Hasil penelitian 

menunjukkan teh kombucha mempengaruhi jumlah fetus dan jumlah ruas costae dan 

malformasinya serta tidak berpengaruh pada jumlah ruas metakarpal dan bentuk tulangnya. 

 

Kata kunci : costae,  jumlah ruas, malformasi, metakarpal, teh kombucha hijau 
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EFFECT OF KOMBUCHA TEA (Camellia sinensis) ON COSTAE AND 
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ABSTRACT 
 
Kombucha is a fermented drink made from a mixture of tea and sugar with bacteria and 

yeast. Each type of kombucha has a different content, example is kombucha’s green tea. 

Skeleton is a parameter that can be used to determine the effect of a substance, for example 

the ribs and metacarpals. The purpose of this study was to determine the effect of kombucha 

green tea on the number of segments and malformations of the costae skeleton of the fetus 

in mice. This type of research uses descriptive analysis with the sample used is mice fetus 

(Mus musculus). The treatments used were control (normal), negative control with 0.56 

ml/BW of alcohol, and 3 different doses of kombucha green tea, namely 0.26 ml/BW, 0.39 

ml/BW and 0.52 ml/BW for 10 days of pregnancy. Parameters observed were segmental 

fetal skeleton and fluctuant and metacarpal cost costae malformations. The results showed 

that kombucha tea affected the number of fetuses and the number of costal segments and 

their malformations and had no effect on the number of metacarpal segments and bone 

shape. 

 

Keywords : costae, kombucha’s green tea, malformation, metacarpal, segments 
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تأثير شاي كومبوتشا )كاميليا سينينسيس( على نمو وتطور الضلع والعظام المشطية على 
 هيكل جنين الفئران

(Mus musculus) في الجسم الحي 
 

 زرافة عبدة الله ، خليفة خليل ، مجاهدين أحمد
 

 قسم علم الأحياء بكلية العلوم والتكنولوجيا
 ة مالانججامعة مولانا مالك إبراهيم الإسلامية الحكومي

 
 مستخلص البحث

الكمبوتشا هو مشروب مخمر مصنوع من خليط من الشاي والسكر مع البكتيريا والخميرة. يحتوي كل نوع من أنواع الكمبوتشا على محتويات 
مثال الضلع المختلفة ، واحد منهم من الشاي الأخضر المعالج. الهيكل العظمي هو معلمة يمكن استخدامها لوصف تأثير مادة ما ، على سبيل 

والعظام المشطية. الغرض من هذا البحث هو لوصف تأثير شاي الكمبوتشا الأخضر على عدد المفاصل والتشوهات وتشوه ضلع الهيكل العظمي 
كانت العلاجات المستخدمة (. Mus musculus)لجنين الفئران. يستخدم هذا النوع التحليل الوصفي والعينة المستخدمة جنين الفئران 

جرعات مختلفة من شاي الكمبوتشا الأخضر ، وهي  3ملّيلتر / الوزن و  0..6لضابط )العادي( ، والضابط السلبي بإعطاء الكحول هي ا
ملّيلتر / الوزن. أظهرت النتائج أن شاي الكمبوتشا يتأثر على عدد الأجنة وعدد  ...6ملّيلتر / الوزن ، و  6.30ملّيلتر / الوزن ،  0..6

 تشوهاتها ولا يتأثر على عدد المفاصل المشطية وشكل العظام.مفاصل الأضلاع و 

 
 الكلمات الرئيسية: شاي الكمبوتشا الأخضر ، الضلع ، العظام المشطية ، عدد المفاصل ، التشوه
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Fermentasi adalah sebuah inovasi yang telah dibuat oleh manusia dan 

digunakan untuk mengubah substrat organik menjadi produk yang bermanfaat 

(Kumar et al., 2019). Inovasi ini telah digunakan dalam berbagai bidang, salah 

satunya dalam industri makanan. Banyak perubahan biokimia terjadi selama 

fermentasi dan dapat mempengaruhi senyawa nutrisi dan akibat dari sifat produk 

akhir, seperti bioaktivitas dan kecernaan (Hur, Lee, Kim, Choi, & Kim, 2014) 

sehingga istilah makanan fermentasi menjadi naik di masyarakat (Shiferaw & 

Augustin, 2020). 

Makanan dan minuman hasil fermentasi dapat ditemui dalam bentuk yang 

beragam, contohnya adalah teh kombucha (Vitas, Malbasa, Grahovac, & Loncar, 

2013) yang terdiri dari simbiosis asam asetat bakteri (Gluconobacter, Acetobacter) 

(Leala et al., 2018), bakteri asam laktat (Lactobacillus, Lactococcus), berbagai jenis 

ragi (Saccharomycodes ludwiga, Zygosaccharomyces baili, dan pelikel selulosa 

(Mousavi et al., 2020 ; Villareal-Soto et al., 2018). Banyaknya mikroorganisme 

yang terkandung dalam teh kombucha membuat teh tersebut telah diklaim memiliki 

banyak khasiat bagi kesehatan antara lain antioksidan, antibakteri, memperbaiki 

mikroflora usus, dapat meningkatkan ketahanan tubuh dan menurunkan tekanan 

darah (Khaerah & Akbar, 2019).  

Selain itu, terdapat kandungan asam laktat, asam asetat, asam glukoronat, 

asam sitrat, asam oksalat, asam malat, asam glukonat, asam butirat, asam nukleat, 

asam kondroitin sulfat, dan asam hyaluronat yang merupakan kelompok asam yang 

terkandung dalam minuman teh kombucha. Teh kombucha juga mengandung 

vitamin B1, B2, B6, B12, asam folat dan vitamin C, selain beberapa asam amino 

essensial, dan berbagai enzim penting yang memiliki banyak manfaat bagi tubuh, 

serta etanol dan CO (Ayu dkk., 2020). Minuman ini menjadi marak di masyarakat, 

terutama ibu hamil yang mengkonsumsinya secara rutin untuk tujuan untuk 

menjaga kesehatan (Firdaus dkk., 2017). 

Kombucha bisa diproduksi dalam bentuk rumahan dalam skala kecil 

maupun skala besar dalam bentuk perusahaan. Kombucha Brewers International 
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(KBI) adalah organisasi nirlaba komersial yang terlibat dalam promosi dan 

perlindungan produsen minuman. Sebagian besar perusahaan yang terlibat dalam 

produksi dan distribusi Kombucha berlokasi di Amerika Utara: 134 perusahaan 

berbasis di Amerika Serikat, 28 di Kanada. Di Eropa, sebagian besar produsen 

ditemukan di Spanyol dan Inggris. Secara keseluruhan, sekarang lebih dari 200 

jenis yang berbeda dari minuman kombucha tersedia di dunia. Pasar global 

kombucha didominasi oleh Amerika Utara, dengan pangsa sekitar 52%, wilayah 

dengan pertumbuhan tercepat di dunia adalah Asia-Pasifik. Secara global, nilai 

pasar Kombucha global pada tahun 2019 adalah USD 1,67 miliar, sedangkan pada 

2020 sekitar USD 2,2 miliar, dan diprediksi akan tumbuh pada tingkat pertumbuhan 

tahunan majemuk berbasis pendapatan (CAGR) hampir 20% dalam beberapa tahun 

hingga 2027 (Antolak et al., 2021). 

Masa organogenesis adalah masa yang rentan bagi ibu hamil, tidak semua 

makanan atau minuman dapat dikonsumsi (Kole et al., 2009). Eboh et al. (2019), 

memberikan pernyataan bahwa kontak dengan banyak zat selama kehamilan dapat 

mempengaruhi janin. Hal tersebut termasuk obat herbal dan suplemen, obat-obatan 

konvensional, dan faktor lingkungan. Menurut Aprilia (2020), tahapan kedua masa 

kehamilan ini dimulai dari 2-8 minggu. Organ dan sistem tubuh utama berkembang 

pesat. Ini adalah masa kritis saat embrio paling rentan terhadap pengaruh destruktif 

dari lingkungan pranatal. Sistem atau struktur organ yang masih berkembang pada 

saat terpapar lebih mungkin untuk terkena efeknya. 

Kandungan berbagai asam dalam kombucha terjadi akibat proses fermentasi 

(Khaerah & Akbar, 2019 ; Yavari et al., 2018). Semua asam ini bertanggung jawab 

atas karakteristik rasa asam yang ada di dalam teh kombucha (Jayabalan, 

Marimuthu, & Swaminathan, 2007). Kandungan asam organik utama yang terdapat 

dalam teh kombucha setelah difermentasi selama 14 hari adalah asam asetat dan 

asam glukonat, serta asam glukoronat (Bhattacharya et al., 2011 ; Jayabalan et al., 

2014 ; Sengun & Kirmizigul, 2020). Salah satunya adalah asam glukoronat, 

memiliki efek detoksifikasi terhadap obat, bilirubin, dan bahan kimia, serta polutan 

dan kelebihan hormon steroid (Vina et al., 2013; Sengun & Kirmizigul, 2020). Pada 

penelitian Chen & Liu (2000) yang mengevaluasi perlakuan yang berbeda pada 

kombucha selama 60 hari, kandungan asam glukuronat mencapai 39.000 mg/L. 
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Namun pada teh hijau mengandung asam glukoronat sebesar 839,06–1,158,2 mg/L 

pada akhir fermentasi (Shahbazi et al., 2018). 

Asam glukoronat bersifat masuk langsung ke dalam darah (Murugesan et 

al., 2009). Peningkatan asam menyebabkan pengasaman darah yang berlebihan, 

yang dapat menyebabkan perubahan keseimbangan tubuh, dan pada kasus yang 

parah bahkan dapat menyebabkan kematian (Ong et al., 2011) terutama pada masa 

fermentasi lebih dari 10 hari (Kumar et al., 2015). Hal ini membuat asam glukoronat 

bersifat teratogen (Perron, 1995). Wanita hamil harus berhati-hati terhadap 

kandungan asam glukoronat yang bersifat detoksifikasi (membersihkan) sehingga 

dimungkinkan bahan-bahan bermanfaat akan terpaksa dikeluarkan dari tubuh (Kole 

et al., 2009). 

Selain asam, hasil fermentasi kombucha juga menghasilkan etanol atau 

alkohol (Herwin et al., 2013). Etanol ini merupakan hasil pengubahan gula seperti 

glukosa, sukrosa dan fruktosa dari ragi (Jang et al., 2021). Ragi ini bisa berjenis S. 

cerevisiae yang memproduksi etanol secara anaerob (Pratiwi & Aryawati, 2012). 

Berdasarkan ijtihad fatwa Majelis Ulama’ Indonesia (MUI) Nomor 10 Tahun 2018, 

produk minuman hasil fermentasi yang mengandung alkohol/etanol kurang dari 

0,5% hukumnya halal jika secara medis tidak membahayakan (Pradana & Priyono, 

2021). Beberapa referensi menerangkan kandungan etanol pada teh kombucha 

berbeda-beda, yakni 0,7-1,3 % (Kapp & Sumner, 2019), 0,2-3,5 % (Jakubczyk et 

al., 2020) dan 0,06-1,95 % (Tan et al., 2020). 

Konsumsi alkohol selama kehamilan dapat mengakibatkan efek teratogenik 

yang dapat menyebabkan bayi baru lahir didiagnosis menderita Fetal Alkohol 

Spectrum Disorder (FASD) atau Fetal Alkohol Syndrome (FAS) (Vall et al., 2015). 

Kapp et al. (2019) dari hasil studi Food and Drug Adminitration telah membuktikan 

terdapat kandungan alkohol pada teh kombucha berkisar 0,7% hingga 1,3% yang 

dikhawatirkan menyebabkan kecacatan janin pada ibu hamil. Pada teh kombucha 

jenis teh hijau (green tea), kadar alkoholnya justru melebihi 1,3%, sehingga 

beresiko lebih tinggi terhadap ibu hamil. Hal ini diambil berdasarkan studi 

Jakubczyk et al. (2020) yang menyebutkan kadar alkohol teh kombucha hijau 

berkisar 3,5 % pada hari ke-7 fermentasi dan hari-14 sekitar 4,28%. Musa et al. 
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(2019) dan Sebastian et al. (2018) menyebutkan minuman beralkohol memiliki efek 

teratogen pada trisemester pertama baik dosis rendah maupun tinggi. 

Teh kombucha juga mengandung senyawa polifenol, alkaloid seperti kafein, 

teofilin, dan teobromin, asam amino, karbohidrat, protein, klorofil, mineral dan 

komponen lain. Senyawa polifenol merupakan senyawa yang memiliki aktivitas 

antioksidan yang paling kuat (Cabrera et al., 2003). Salah satu kombucha yang 

memiliki kadar polifenol yang tinggi adalah yang berasal dari teh hijau yang 

mengandung kadar polifenol 30-40% lebih tinggi dibanding teh hitam sebanyak 

10% (Zowail et al., 2009). Polifenol yang terkandung dalam teh kombucha juga 

berfungsi sebagai zat antikanker dengan menghambat mekanisme pembentukan 

kanker seperti mutasi gen dan proliferasi sel kanker (Conney et al., 2002). 

Kombucha juga mengandung kafein yang berasal di dalam daun teh (Leala 

et al., 2018; Ratanarmo et al., 2017). Umumnya mengandung sekitar 3-12mg kafein 

per porsi 4oz. Menurut Spesialis Informasi Organisasi Teratologi (studi cacat lahir), 

mengonsumsi kafein selama kehamilan tidak apa-apa dalam jumlah sedang (200mg 

per hari). Peringatan dari FDA ini berasal dari penelitian yang dilakukan pada tahun 

1980-an yang menunjukkan bahwa kafein dosis tinggi menyebabkan cacat lahir 

pada hewan pengerat (Crum & Alex, 2016).  

Allah جل جلاله menjelaskan dalam Al-Qur’an Surah Abasa’ ayat 24 sebagai berikut 

: 

نسَانُ إِلَىٰ طَعَامِهِ  )  ( ﴾٤٢﴿فَ لْيَنظرُِ الْإِ
Artinya :  maka hendaklah manusia itu memperhatikan makanannya (QS. 

Abasa’ [80]:24). 

 

Pada ayat di atas terdapat anjuran untuk memperhatikan makanan yang 

masuk ke dalam tubuh . Menurut Tafsir Ringkas Kemenag RI (2012), arti dari 

memperhatikan makanan adalah mengetahui darimana makanan itu berasal. 

Kemudian dalam Hidayatul Insal bi Tafsiril Qur’an, Allah mengarahkan 

manusia agar memperhatikan dan memikirkan makanannya, dan bagaimana 

makanan itu sampai kepadanya. Selanjutnya dalam Tafsir as-Sadi (2007), Allah 

mengarahkannya untuk merenung dan berpikir pada makanannya, 

bagaimanakah makanan itu sampai padanya setelah melalui berbagai fase dan 

dimudahkan untuk mendapatkannya. Sehingga, dari ayat berikut dapat diambil 
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pengertian bahwa makanan yang masuk ke dalam tubuh hendaknya dipikirkan dan 

diperhatikan baik dari asal mendapatkan dan efeknya untuk tubuh. 

Dalam hal lain, selain efek yang ditimbulkan dari teh kombucha, persoalan 

tentang sterilitas bagi mikroorganisme yang terkandung dalam teh fermentasi ini 

juga perlu diperhatikan (Leal et al., 2018). Bagi wanita hamil, teh ini dimungkinkan 

mengandung heparin (komponen glikoaminoglikan) sehingga menghambat sistem 

pembekuan darah, hal ini dapat membahayakan pada kehamilan trimester ketiga 

(Delgado, 2015 ; Harmanto & Subroto, 2007). 

Teh kombucha memang telah diklaim memiliki banyak manfaat 

sebagaimana yang disebutkan sebelumnya, namun tidak semua hal yang 

dikandungnya adalah baik untuk dikonsumsi. Allah جل جلاله berfirman dalam sebuah ayat 

yakni Al-Qur’an Surah Al-A’raf ayat 31 sebagai berikut : 

( ١٣فِينَ  )﴿۞ياَبنَِي آدَمَ خُذُوا زيِنَ تَكُمْ عِندَ كُلِّ مَسْجِدٍ وكَُلُوا وَاشْرَبوُا وَلَا تُسْرفُِواۚ إِنَّهُ لَا يُحِبُّ الْمُسْرِ 
﴾ 

Artinya : Hai anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di setiap (memasuki) 

mesjid, makan dan minumlah, dan janganlah berlebih-lebihan. Sesungguhnya 

Allah tidak menyukai orang-orang yang berlebih-lebihan (QS. Al-A’raf [7]:31). 

 

Allah telah memerintahkan kepada manusia untuk makan dan minum 

secara tidak berlebih-lebihan ( ۚلَا تُسْرفُِوا) dikarenakan berdampak buruk bagi kesehatan 

tubuh. Menurut Tafsir Al-Muyassar (2016), ayat ini berarti makan dan minum dari 

barang yang baik-baik yang dikaruniakan Allah  dan tidak melampaui batas 

wajar. Tafsir As-Sa’di (2007) menyebutkan jangan berlebih-lebihan ( ۚلَا تُسْرفُِوا) dalam 

hal ini bisa dalam kemewahan dalam makan dan minum atau melampaui batas halal 

dan haram. Hidayatul Insan bi Tafsiril Quran menerangkan jangan berlebih-lebihan 

 ,artinya  jangan melampaui batas yang dibutuhkan oleh tubuh. Dari hal ini (لَا تُسْرِ فُواۚ )

apabila zat yang dibutuhkan terlampau banyak, dapat menimbulkan dampak buruk 

bagi tubuh misalnya pembentukan organ yang terganggu saat kehamilan. 

Kecacatan pada kehamilan tidak hanya terjadi pada pertumbuhan dan 

perkembangan eksternal morfologi fetus, namun juga pada skeleton/tulangnya. 

Konsumsi alkohol memiliki efek buruk pada orang dewasa dan tulang yang sedang 

berkembang. Tulang adalah jaringan aktif dan rentan terhadap efek samping. 
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Kebiasaan konsumsi minuman beralkohol bahkan dalam jumlah sedang 

menyebabkan pengurangan massa tulang, peningkatan prevalensi patah tulang dan 

faktor resiko utama perkembangan sekunder osteoporosis (Eluwa et al., 2010).  

Sepertiga dari kecacatan lahir disebabkan malformasi kraniofasial yang 

dapat disebabkan oleh konsumsi alkohol berlebih selama kehamilan (Dixon et al., 

2006). Pada penelitian yang dilakukan oleh Ramadoss et al. (2006), dosis 0,75 dan 

1,75 g/kg BB alkohol yang diberikan pada domba bunting memberikan pengaruh 

dosis alkohol yang lebih tinggi mengakibatkan penurunan kekuatan tulang 

femoralis janin jika dibandingkan dengan subjek kontrol normal. Sebaliknya, dosis 

alkohol yang lebih rendah meningkatkan kekuatan femoral janin dibandingkan 

dengan subjek kontrol normal. Tulang janin yang terpapar alkohol juga cenderung 

menunjukkan pengurangan panjang. Paparan alkohol berlebihan selama kehamilan 

menghasilkan perbedaan tergantung dosis pada stres maksimum yang diserap oleh 

tulang janin. Sedangkan menurut penelitian Zhang et al. (2017), paparan etanol 

sekitar 2% menginduksi dua jenis fenotipe pada embrio ayam fase awal. Pertama, 

terjadi penurunan produksi NCC (neurocysticercosis) kranial tanpa NTD/neural 

tube defect / NTD (defek tuba neural) (malformasi ringan), dan kedua NTD disertai 

penurunan produksi NCC kranial (malformasi berat). 

Keasaman (pH) rendah dapat menyebabkan peningkatan risiko degradasi 

tulang, dan penyakit jantung (Applegate et al., 2017). Penelitian baik in vitro dan 

in vivo dari Tan et al. dan Shangguan et al. juga menyarankan, komsumsi kafein 

yang berlebihan membahayakan sistem muskuloskeletal termasuk tulang rawan 

hialin (Tan et al., 2018 & Shangguan et al., 2017). 

Kandungan alkohol, asam dan beberapa senyawa seperti polifenol dan 

kafein dalam teh kombucha akan berdampak terhadap pertumbuhan dan 

perkembangan tulang janin. Berangkat dari hal ini, dilakukanlah penelitian terhadap 

mencit (Mus musculus) bunting untuk mengetahui pengaruh teh hijau (Camellia 

sinensis) kombucha terhadap fetus dengan cara memberikan teh kombucha dengan 

dosis 0,26 ml/20 g BB); 0,39 ml/20 g BB, dan 0,52 ml/20 g BB pada pertumbuhan 

dan perkembangan skeletal hewan coba yang digunakan berdasarkan penelitian 

Naland tahun 2004. Penelitian yang tersedia dalam hal konsumsi kombucha selama 

kehamilan dapat digunakan sebagai panduan untuk konsumsi kombucha dan dapat 
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membantu mengetahui efek dari kadar alkohol yang tinggi, kafein, dan asupan asam 

selama kehamilan secara terus-menerus (Blaszczyk-Bebenek et al., 2018; Saraf-

Bank et al., 2018; Sbrana et al., 2016; Van Der Hoeven et al., 2017). Hasil dari 

penelitian ini diharapkan akan membantu wanita-wanita hamil menentukan batas 

yang aman dalam hal konsumsi kombucha maupun minuman fermentasi lain. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

 Rumusan masalah dari penelitian ini adalah apakah terdapat pengaruh 

kombucha teh hijau terhadap pertumbuhan dan perkembangan jumlah ruas dan 

malformasi costae fluktuantes serta metakarpal pada skeleton fetus mencit (Mus 

musculus) secara in vivo? 

 

1.3. Tujuan 

 Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui pengaruh kombucha teh hijau 

terhadap pertumbuhan dan perkembangan jumlah ruas dan malformasi costae 

fluktuantes serta metakarpal pada skeleton fetus mencit (Mus musculus) secara in 

vivo. 

 

1.4. Hipotesis 

 Hipotesis dari penelitian ini adalah : 

1. Teh hijau kombucha memberikan pengaruh terhadap costae dan metakarpal 

skeleton fetus mencit. 

2.  Teh hijau kombucha tidak memberikan pengaruh terhadap costae dan 

metakarpal skeleton fetus mencit. 

 

1.5. Manfaat 

 Manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut : 

a. Teoritis 

1.  Memberi informasi pengaruh teh hijau kombucha terhadap 

pertumbuhan dan perkembangan costae serta metakarpal skeleton fetus 

mencit. 

b. Aplikatif 
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1.  Membuat pembaca tahu teh kombucha dapat memberikan pengaruh 

terhadap pertumbuhan dan perkembangan costae serta metakarpal 

skeleton fetus mencit secara in vivo dan dapat mengetahui ada atau 

tidaknya batas aman pengkonsumsian kombucha teh hijau pada ibu 

hamil  

 

1.6. Batasan Masalah 

 Batasan masalah dari penelitian ini adalah sebagai berikut : 

a. Sampel penelitian : fetus hasil perkawinan mencit (Mus musculus) galur 

Swiss-Webster betina siap kawin berumur 6-8 minggu sebanyak 32 ekor 

dengan bobot 18-35 g dan jantan siap kawin berumur 12 minggu berbobot 

20-40 g sebanyak 32 ekor. 

b. Zat uji yang dipakai berupa minuman teh hijau kombucha instan dengan 5 

perlakuan: P1 (kelompok kontrol) (normal), P2 (kelompok kontrol positif 

(alkohol 0,56 ml/20 g BB), P3 (teh kombucha 0,26 ml/20 g BB), P4 (teh 

kombucha 0, 39 ml/20 g BB), dan P5 (teh kombucha 0,52 ml/20 g BB) 

secara oral selama 10 hari kebuntingan (G-6 sampai G-15) sehari sebanyak 

satu kali pemberian. 

c. Perlakuan : mencit (Mus musculus L.) jantan dan betina dikawinkan dengan 

perbandingan 1 : 1 Hari ke-0 kebuntingan (G-0) dihitung setelah muncul 

sumbat vagina (vaginal plug). Pembedahan dimulai pada hari ke-18 (G-18) 

kebuntingan untuk diambil skeleton pada fetus. 

d. Parameter yang diperiksa : pertumbuhan dan perkembangan skeleton fetus 

berupa jumlah ruas dan kelainan yang terjadi pada costae dan metakarpal. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Mencit (Mus musculus) 

2.1.1. Tinjauan Umum 

 Hewan percobaan adalah hewan yang digunakan untuk penelitian biologis 

maupun biomedis dan dipelihara secara intensif di laboratorium. Salah satu hewan 

laboratorium yang banyak digunakan adalah mencit (Mus musculus) (Hasanah 

dkk., 2015). Mencit banyak digunakan sebagai hewan uji karena hewan ini 

memiliki sistem reproduksi, pernapasan, dan peredaran darah yang menyerupai 

manusia. Salah satu keuntungan penggunaan mencit sebagai hewan uji karena 

mencit memiliki sistem reproduksi yang relatif singkat dan keturunan yang 

dihasilkan juga banyak (Ngatidjan dan Hakim, 1990). Hal ini difirmankan Allah  

dalam Al-Qur’an Surah An-Nahl ayat 5 sebagai berikut : 

هَا تأَْكُلُونَ   ( ﴾٥) ﴿وَالْأنَْ عَامَ خَلَقَهَاۗ لَكُمْ فِيهَا دِفْءٌ وَمَنَافِعُ وَمِن ْ
Artinya: Dan hewan ternak telah diciptakan-Nya untuk kamu. padanya ada (bulu) 

yang menghangatkan dan berbagai manfaat, dan sebagiannya kamu makan (QS. 

An-Nahl [16]:5) 

 

 Pada ayat di atas mengandung kata kunci  ُمَنَافِع yakni binatang ternak yang 

mengandung banyak manfaat. Menurut Tafsir Hidayatul Insan bi Tafsiril Qur'an 

(2010), makna ini berarti untuk manfaat dan maslahat manusia, di antaranya 

manusia memperoleh kehangatan dari bulunya, dan memperoleh manfaat lainnya. 

Kemudian menurut Tafsir Ringkas Agama RI (2006), manfaat yang dimaksud 

adalah manfaat lain yang dapat diambil dalam kehidupan. Sedangkan dalam 

Zubdatut Tafsir Min Fathil Qadir (2013), maksud kata  ُمَنَافِع adalah seperti untuk 

diambil air susunya, ditunggangi, diternakkan, dipakai untuk mengolah tanah 

perkebunan, dan lain sebagainya. Oleh karena itu, dari ayat ini dapat disimpulkan 

binatang yang diciptakan Allah  memiliki berbagai manfaat untuk kehidupan 

manusia, contohnya adalah mencit yang dipelihara untuk diambil manfaatnya 

dalam penelitian. 

2.1.2. Taksonomi  

Mencit memiliki taksonomi sebagai berikut (Auffray & Britton-Davidian, 2012) : 
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Kingdom : Animalia 

Filum   : Chordata 

Sub filum  : Vertebrata 

Class   : Mamalia 

Subclass  : Tehria 

Ordo   : Rodentia 

Sub ordo  : Myomorpha 

Family  : Muridae 

Sub family  : Murinae 

Genus   : Mus 

Species  : Mus musculus 

 

2.1.3. Habitat Mencit (Mus musculus) 

 Mencit adalah hewan asli Asia, India, dan Eropa Barat. Mencit awalnya 

telah didistribusikan dari wilayah Mediterania ke Cina, tetapi sekarang telah 

menyebar ke seluruh dunia oleh manusia (Kurta, 1995). Mencit umumnya hidup 

dekat dengan manusia, contohnya di rumah dan lumbung-lumbung. Mereka juga 

menempati ladang pertanian, pagar, dan bahkan hutan, tetapi mereka jarang jauh 

dari bangunan. Beberapa individu menghabiskan musim panas di ladang dan pindah 

ke lumbung dan rumah dengan permulaan cuaca musim gugur yang sejuk. Mencit 

dapat menghuni daerah yang tidak ramah (seperti tundra dan gurun) yang tidak 

dapat mereka tempati secara mandiri karena dekat dengan manusia (Hannebaum et 

al, 2017). 

 

2.1.4. Morfologi Mencit 

 Mencit memiliki banyak keunggulan sebagai hewan percobaan, yaitu siklus 

hidup yang relatif pendek, jumlah anak per kelahiran banyak, variasi sifat-sifatnya 

tinggi dan mudah dalam penanganannya. Mencit memiliki bulu pendek halus 

berwarna putih serta ekor berwarna kemerahan dengan ukuran lebih panjang dari 

pada badan dan kepala. Ciri-ciri lain mencit secara umum adalah tekstur rambut 

lembut dan halus, bentuk hidung kerucut terpotong, bentuk badan silindris agak 

membesar ke belakang warna rambut putih, mata merah, ekor merah muda. Mencit 
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merupakan hewan yang termasuk dalam famili Murideae. Mencit liar atau mencit 

rumah adalah hewan satu spesies dengan mencit laboratorium. Semua galur mencit 

laboratorium sekarang ini merupakan keturunan dari mencit liar sesudah melalui 

peternakan selektif (Nugroho, 2018).  

 

 
Gambar 2.1.4. 1. Morfologi mencit (Mus musculus L.) (Timmermans S. et al., 

2017) 

 

 Mencit dikategorikan dalam hewan crepuscular, yaitu hewan yang aktif saat 

senja dan malam hari. Daur hidup mencit berkisar satu hingga dua tahun bahkan 

ada yang lebih dan mencapai tiga tahun. Mencit dapat dikawinkan setelah usia 

dewasa yaitu sekitar delapan minggu. Lama kebuntingan mencit dari 17-21 hari 

dengan jumlah anak hingga 6 ekor. Berat mencit jantan dewasa sekitar 20-40 gram 

dan betina dewasa 18-35 gram (Nugroho, 2018). 

 

2.1.5. Siklus Reproduksi Mencit (Mus musculus) 

 Siklus reproduksi disebut siklus estrus. Estrus atau birahi adalah suatu 

periode secara psikologis dan fisiologis yang bersedia menerima pejantan untuk 

berkopulasi dan siklus estrus ini hanya dilakukan oleh mamalia bukan primata yang 

tidak menstruasi (Partodiharjo, 2002). Siklus estrus adalah periode awal estrus 

sampai ke periode estrus berikutnya. Siklus estrus merupakan aktivitas antara 

hipotalamus, hipofisis, dan ovarium. Mencit termasuk hewan poliestrus artinya, 

dalam satu tahun mengalami siklus estrus berulang. Selama siklus estrus ini terjadi 

berbagai perubahan pada organreproduksi maupun pada perubahan tingkah laku 
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seksual. Siklus estrus dapat dipengaruhi oleh faktor cahaya, suhu, status nutrisi dan 

hubungan sosial (Dillasamola, 2020). Penentuan siklus estrus ini dapat diperiksa 

melalui hapusan vagina atau secara visualisasi (Ramadhani., 2017). 

2.1.5.1. Siklus Estrus 

 Siklus estrus umumnya terdiri dari empat fase, yaitu proestrus, estrus, 

metestrus, dan diestrus. Namun ada juga yang membagi siklus estrus hanya menjadi 

dua fase, yaitu fase folikuler atau estrogenik yang meliputi proestrus, estrus, dan 

fase luteal yang terdiri dari metestrus-diestrus (Toelihere, 1979). Pada tikus dan 

mencit, siklus estrusnya termasuk poliestrus hanya saja jika hewan tersebut 

menyusui maka aktivitas seksual seolah-olah juga terhenti dan pada waktu itu 

disebut lactational diestrus (Sagi, 1994). 

 Secara morfologi, pada fase proestrus, lubang vagina tampak penuh, 

bengkak dan lembab. Jaringannya berwarna merah muda, dengan guratan-guratan 

di bibir dorsal dan ventral vulva. Pada estrus, vagina tampak mirip dengan 

proestrus, tetapi kurang merah muda, kurang bengkak dan kurang lembab dengan 

lurik yang lebih menonjol. Pada metestrus, lubang vagina pucat dan kering dengan 

serpihan sel putih. Ciri-ciri diestrus termasuk lubang vagina yang sangat basah, 

yang terkadang terlalu kecil dan tertutup pada beberapa tikus tanpa pembengkakan 

jaringan (Ajayi et al., 2020). 

 Perubahan-perubahan yang terjadi dalam ovarium dan vagina yang 

ditunjukkan oleh preparat vaginal smear adalah sebagai berikut (Partodihardjo, 

1980 ; Austin dan Short (1984) : 

 

1. Proestrus 

 Proestrus adalah fase persiapan dan biasanya berlangsung dalam waktu 

yang relatif pendek. Pada fase ini juga mulai terlihat perubahan pada alat kelamin 

betina. Pada ovarium terlihat pertumbuhan folikel sampai pada ukuran maksimum. 

Pada fase ini juga terjadi LH surge yang dibutuhkan untuk mengimbas ovulasi. 

Pada preparat vaginal smear ditemukan sel-sel peralihan, yaitu peralihan dari sel-

sel parabasal dan sel-sel intermediet menuju sel superfisial. 
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(a) (b) 

Gambar 2.1.5.1.1. Fase proestrus mencit (Mus musculus L.) (a.) dijumpai 

banyak leukosit secara histologis (Aguiar et al., 2018), (b.) 

penampakan vagina fase proestrus secara morfologi 

(Ekarambam et al., 2017) 

 

2. Estrus 

 Estrus merupakan fase yang terpenting dalam siklus estrus, karena dalam 

fase ini hewan betina menunjukkan perilaku mau menerima hewan jantan untuk 

melakukan kopulasi. Perubahan yang terjadi pada ovarium yaitu dimulainya 

pemasakan bagi folikel yang telah dimulai perubahannya pada fase proestrus. 

Dengan demikian folikel pada fase estrus adalah folikel yang telah siap untuk 

diovulasikan. Gambaran preparat vaginal smear pada fase ini ditandai dengan 

ditemukannya banyak sel-sel superfisial. Sel superfisial adalah sel terbesar yang 

dapat dilihat dalam vaginal smear, berbentuk poligonal dan terlihat sangat pipih. 

Nukleus terkadang tidak ditemukan atau ditemukan tetapi sangat kecil dan gelap 

(piknotik). Sel-sel superfisial yang tanpa inti tersebut seringkali mengalami 

kornifikasi. Pada fase ini terkadang ditemukan leukosit dalam jumlah yang sangat 

sedikit. Fase estrus merupakan periode birahi dan dapat terjadi kopulasi dalam 

tahap ini. 
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(a) (b) 

Gambar 2.1.5.1.1. Fase estrus mencit (Mus musculus L.), (a.) fase ini tidak 

dijumpai leukosit pada sediaan hapus vagina. pada fase ini 

mencit mau melakukan perkawinan (Aguiar et al., 2018), (b.) 

Penampakan vagina fase estrus secara morfologi (Ekarambam 

et al., 2017) 

 

3. Metestrus 

 Metestrus adalah fase dalam siklus estrus yang terjadi segera setelah estrus 

berakhir. Dalam ovarium terjadi pembentukan korpus hemoragikum pada tempat 

folikel de Graaf yang baru saja melepaskan ovum. Banyak leukosit muncul dalam 

lumen vagina dengan sedikit sel-sel superfisial. 

 

  

(a) (b) 

Gambar 2.1.5.3. Fase metestrus mencit (Mus musculus L.), (a.) Pada fase ini 

dijumpai sedikit leukosit pada sediaan apus vagina (Aguiar et al., 

2018), (b.) Penampakan vagina fase metestrus secara morfologis 

(Ekarambam et al., 2017) 
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4. Diestrus 

 Diestrus adalah fase dalam siklus estrus yang ditandai tidak adanya 

kebuntingan, tidak adanya aktivitas kelamin dan hewan menjadi tenang. Dalam 

permulaan fase diestrus korpus hemoragikum mengkerut karena di bawah lapisan 

hemoragik ini tumbuh sel-sel kuning yang disebut luteum. Diestrus adalah fase 

yang terlama diantara fase-fase lain dalam siklus estrus. 

 Pada fase ini terjadi penurunan jumlah sel-sel superfisial pada preparat 

vaginal smear dan munculnya sel-sel parabasal yaitu sel epitel terkecil yang dapat 

ditemukan pada vaginal smear dengan bentuk bulat atau agak bulat. Sel-sel 

parabasal mempunyai inti yang besar. Selain itu juga dapat ditemukan adanya sel-

sel intermediet yang mempunyai bentuk beragam dan ukurannya biasanya dua 

sampai tiga kali lipat dari sel parabasal. 

 

  

(a) (b) 

Gambar 2.1.5.1.2. Fase diestrus mencit (Mus musculus L.), (a.) Pada fase ini 

dijumpai satu atau dua sel leukosit pada sediaan apus vagina 

(Aguiar et al., 2018), (b) Penampakan vagina fase diestrus 

secara morfologi (Ekarambam et al., 2017) 
 

2.1.5.2. Kopulasi dan Fertilisasi 

 Mencit termasuk hewan yang hanya melakukan kopulasi pada malam hari. 

Mencit betina akan mulai birahi pada pukul 16.00-22.00. Ketika terjadi kopulasi 

maka sperma akan bergerak menuju tempat pembuahan. Pada mencit terjadinya 

kopulasi ditandai dengan adanya sumbat vagina pada liang vagina (vaginal plug) 

(Dillasamola, 2020). Pembentukan sumbat vagina dimulai dengan sebagian air 
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mani pertama kali dikeluarkan dari daerah serviks dan sekresi epitel vagina setelah 

kawin (Lee, 2020). Fertilisasi adalah proses penyatuan ovum (sel telur) dengan 

spermatozoa, dimana proses ini merupakan tahap awal pembentukan embrio. 

Fertilisasi merupakan suatu proses yang sangat penting dan merupakan titik puncak 

dari serangkaian proses yang terjadi sebelumnya (Puja dkk., 2010). Fertilisasi pada 

mencit akan terjadi 7-10 jam sesudah kopulasi. Setelah itu embrio akan mencapai 

stadium blastula dalam waktu 3-5 hari (Dillasamola, 2020). Tahap fertilisasi 

diawali dengan adanya perjumpaan spermatozoa dan ovum, dimana sel sperma 

menebus dinding sel ovum mencapai zona pellusida (Akbar, 2021). Fertilisasi 

mencit (Mus musculus) pada umumnya terjadi di ampulla atau bagian awal dari 

oviduct (Mauledy, 2021). 

 Kebuntingan mencit berlangsung selama 17-21 hari sampai fetus dilahirkan. 

Bentuk morfologi abdomen mencit tampak semakin membesar karena pertambahan 

dosis uterus selama kebuntingan disertai dengan meningkatnya viskositas cairan 

amnion dan alantois untuk melindungi fetus (Purnama dkk., 2018). 

2.1.5.3. Implantasi 

 Implantasi merupakan proses tertanamnya blastokis ke dalam dinding 

endometrium yang berperan penting dalam keberhasilan reproduksi. Proses tersebut 

melibatkan interaksi antara embrio pada tahap blastokis dengan endometrium 

uterus (Kodaman & Taylor, 2004). Implantasi ini dimulai dengan menempelnya 

trofoblas yang menutupi innercellmass. Tempat blastosis biasanya di antara dua 

kelenjar rahim. Implantasi embrio terjadi pada endometrium uterus non-glandular 

yang disebut crypta. blastosis tidak langsung menempel pada endometrium tetapi 

bebas mengapung. Blastosis yang mengapung mendapatkan nutrisi dari kelenjar 

uterus yang disebut susu uterus. Implantasi terjadi setelah 4-5 hari sesudah 

fertilisasi (Smith & Mangkoewidjojo, 1988). 

2.1.5.4. Embriologi 

 Setelah pembuahan, sel telur mengalami proliferasi sel, diferensiasi sel, 

migrasi sel, dan organogenesis (Muctharomah, 2007). Embrio kemudian melewati 

suatu metamorfosis dan periode perkembangan fetus sebelum lahir. Periode 

perkembangan fetus antara lain sebagai berikut (Dillasamola, 2020) : 

A. Tahap Pradiferensi/Blastula 
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 Tahap ini dimulai setelah ovulasi dan dilanjutkan dengan perkembangan 

membran zigot primitif di uterus. Lamanya tahap ini berkisar antara 5-9 hari, 

tergantung dari jenis spesiesnya. 

B. Tahap Organogenesis/Embrio  

 Tahap pembentukan organ-organ dan sistem tubuh serta perubahan bentuk 

tubuh yang terjadi pada hari kehamilan ke-6 sampai kehamilan hari ke-16. Pada 

periode ini sel secara intensif mengalami diferensiasi, mobilisasi, dan organisasi. 

Periode ini biasanya berakhir setelah beberapa waktu yaitu pada hari ke-10 sampai 

hari ke-14 pada hewan pengerat dan pada minggu ke-14 pada manusia. 

C. Tahap Fetus/Janin  

 Tahap terjadinya perkembangan dan pematangan fungsi jaringan, organ dan 

sistem yang tumbuh.  

2.1.5.5. Kelahiran 

 Fertilitas mecit betina maupun jantan dapat dilihat dari jumlah anak yang 

dilahirkan ( (Johnson, 2013). Jumlah anak mencit rata-rata 6-15 ekor dengan berat 

lahir antara 0,5-1,5 g (Soewolo, 2010). Banyaknya jumlah anak yang dilahirkan 

oleh induk mencit dipengaruhi oleh umur mencit, musim kelahiran, nutrisi dan 

kondisi lingkungan, jumlah sel telur yang dihasilkan serta tingkat kematian embrio 

yang sangat berpengaruh terhadap jumlah anak yang dilahirkan (Nugroho, 2008). 

Morfologi tubuh saat anak mencit lahir adalah tidak berambut, buta, kaki yang 

belum berkembang, ekor yang pendek serta lubang telinga yang masih tertutup 

(Dillasamola, 2020).  

2.1.6. Sistem Skeletal Mencit (Mus musculus L.) 

2.1.6.1. Anatomi Sistem Skeletal 

 Sistem skeleton tersusun atas dua komponen utama yaitu: skeleton aksial 

dan skeleton appendikuler. Skeleton aksial merupakan rangka penyusun tubuh yang 

terdiri atas tengkorak, vertebrae, rusuk, dan sternum. Sementara skeleton 

appendikuler yaitu bagian dari sistem rangka yang mencakup pergerakan tersusun 

atas pektoral, pelvis dan tungkai. Rumus vertebrae untuk mencit adalah 

C7T13L6S4C28 dengan beberapa variasi di antara strain, khususnya pada thorak 

dan daerah lumbar (Nugroho, 2008). Perinciannya adalah sebagai berikut 

(Handayani & Endang, 2018) : 
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2.1.6.1.1. Skeleton Aksial 

1. Ossa costales (tulang rusuk) 

 Os costale (tulang rusuk) turut membentuk dinding ruang dada dari sebelah 

lateral. Tulang ini berpasangan di kiri dan kanan dinding dada dengan jumlah yang 

sama seperti ossa vertebrae thoracicae. Costae (tulang rusuk) adalah tulang panjang 

berbentuk melengkung dan membentuk rongga rusuk. Costae dibagi menjadi 3 

bagian dan 13 pasang tulang rusuk yakni tujuh pasang di bagian depan, dan enam 

pasang di bagian belakang, 3 pasang terakhir adalah tulang rusuk yang 

mengambang. Costae berperan sebagai pelindung organ-organ penting di dalam 

thorax, seperti jantung dan paru-paru, saraf hingga peredaran darah (Olude et al., 

2013). Costae (tulang rusuk) menempel pada vertebrae (tulang punggung) bagian 

tengah. Vertebrae memiliki fungsi sebagai bukaan tempat keluarnya cabang 

jaringan saraf untuk menyampaikan pesan antara otak dan otot (Rohmani et al., 

2021). Fungsi lain dari tulang rusuk adalah membantu pernafasan, karena tulang 

rusuk melayang bekerja sama dengan tulang rusuk palsu untuk memberikan 

kebebasan dan memungkinkan adanya pengembangan pada bagian bawah tulang 

rusuk guna memberikan ruang gerak pada diafragma (Rahman, 2020). 

 

 

Gambar 2.1.6.1.1. Bagian-bagian tulang rusuk (costae) 

 

Bagian-bagian tulang rusuk adalah sebagai berikut : 

a. Os costale, bagian tulang rusuk yang terdapat di dorsal 
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b. Cartilago costalis, bagian tulang rawan yang terdapat di ventral 

 Tulang rusuk yang pertama adalah tulang rusuk yang paling pendek. 

Panjang os costale bertambah mulai ke -1 sampai kira-kira ke-10 atau 11, kemudian 

ke caudal menjadi lebih pendek lagi. Os costale terakhir kira-kira sama panjangnya 

dengan yang ke-2. 

2. Os sternum (tulang dada) 

 Ujung depan dan belakangnya sebagian besar terdiri dari tulang rawan 

(bagian yang depan disebut carniform cartilago, bagian yang belakang disebut 

xiphoid cartilago). Tulang dada merupakan ruas-ruas tulang sebanyak 6-8 ruas yang 

dihubungkan oleh tulang-tulang rawan. Bentuk tulang dada bervariasi, mengikuti 

rongga dada dan perkembangan tulang clavicle. 

2.1.6.1.2. Skeleton Apendikular 

1. Skeleton manus (tulang-tulang telapak tangan) 

 Skeleton manus (tulang-tulang telapak tangan) dapat dibagi menjadi ossa 

carpi, meliputi tulang-tulang carpi dan metacarpi dan ossa digitorum manus, terdiri 

atas tulang-tulang jari dan ossa sesamoidea. Jari dibentuk oleh tiga buah tulang 

yaitu os phalanx proximalis (prima)/ os compedale (tulang pergelangan), os 

phalanx media (secunda) / os coronale (tulang tajuk), os phalanx distalis (tertia)/ 

os ungulare, os unguiculare (tulang kuku). 

 

 

 Gambar 2.1.6.1.2.1. Anatomi tulang-tulang telapak tangan 

 

Secara keseluruhan, skeleton mencit normal terdiri atas (Adil dkk., 2005) : 
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1. Ekstrimitas anterior dan posterior yang meliputi 5 digiti pada metakarpus 

dan metatarsus. 

2. Costae, terdiri atas 7 pasang rusuk sejati (costae verae), 3 pasang rusuk palsu 

(costae spuriae), dan 2 pasang rusuk melayang (costae flunctuates). 

 

 

Gambar 2.1.6.1.2.2.  Sistem skeletal mencit (Mus musculus L.) (Nugroho, 

2008) 

 

2.1.6.2. Proses Pembentukan Skeleton 

 Tulang adalah jaringan aktif yang secara metabolik mengalami remodeling 

secara kontinyu oleh dua proses, yaitu pembentukan (formasi) dan penyerapan 

(resorbsi) tulang (Seibel, 2005). Pertumbuhan skeleton merupakan salah satu 

parameter yang sering diamati untuk melihat ada tidaknya efek teratogenik suatu 

teratogen. Skeleton mempunyai fungsi sebagai penunjang, pelindung tubuh, dan 

sebagai tempat penyimpanan Ca2+. Di samping itu, tulang merupakan tempat 

pertautan otot dan tendon sebagai alat gerak. Proses kalsifikasi tulang diawali 

dengan penimbunan garam kalsium pada serabut kolagen yaitu suatu proses yang 

diinduksi oleh proteoglikan dan glikoprotein yang mengikat kalsium berafinitas 

besar (Junqueira & Cameiro, 2005). 

 Siklus remodeling tulang dimulai dari perekrutan perkusor osteoklas yang 

kemudian berdiferensiasi menjadi osteoklas setelah menerima signal dari osteoblas. 

Osteoklas yang sudah matur mensintesis enzim proteolitik yang mencerna matriks 

kolagen dan terjadi proses resorpsi tulang yang merupakan tahap awal siklus 

remodeling. Fase selanjutnya dari siklus ini adalah proteoblas ditarik dari steam sel 
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mesenkim ke dalam sumsum tulang. Osteoblas yang sudah matur mensisntesis 

matriks tulang terutama kolagen tipe I dan juga mengatur mineralisasi tulang baru. 

Selain itu, beberapa dari osteoblas tersebut akan terjebak dalam mineralisasi tulang 

yang kemudian menjadi osteosit (Thomas, 2012).  

Allah  berfirman dalam Al-Qur’an surat Al-Infitar ayat 7 sebagai berikut : 

 ( ﴾٧﴿الَّذِي خَلَقَكَ فَسَوَّاكَ فَ عَدَلَكَ  )
Artinya :  Yang telah menciptakan kamu lalu menyempurnakan kejadianmu dan 

menjadikan (susunan tubuh)mu seimbang (QS. Al-Infithar [2]:7). 

 

 Menurut ayat tersebut terdapat kata kunci yakni susunan tubuh yang 

seimbang (  َفَ عَدَلَك) . Pengertian tentang susunan tubuh yang seimbang terdapat dalam 

tafsir Zubdatut Tafsir Min Fathil Qadir (2009) adalah menjadikan tubuh manusia 

serasi, memiliki bentuk yang indah, dan menjadikan anggota badanmu sesuai 

dengan fungsinya. Kemudian dalam tafsir Li Yaddabbaru Ayatih (2009), seimbang 

berarti menempatkan anggota-anggota tubuh ini pada tempatnya yang tepat, dan 

telah mengatur kegunaannya masing-masing. Tafsir Al-Wajiz menyebutkan 

susunan tubuh yang seimbang maksudnya ialah Allah  yang membuatmu ada, 

yang menjadikan anggota tubuhmu lengkap sempurna dan berfungsi sempurna, 

sehingga engkau menjadi seimbang, dan ciptaan yang proporsional. Maka, dari ayat 

ini terkandung maksud Allah telah menjadikan keseimbangan dalam tubuh 

manusia dengan proporsional, bentuk yang baik dan anggota badan lengkap serta 

berfungsi dengan baik. Misalnya, pada individu normal, siklus remodeling tulang 

berjalan seimbang kecuali pada tahap pertumbuhan yang dialami oleh anak-anak 

yaitu proses pembentukan berjalan lebih aktif daripada proses resorpsi. Dalam 

keadaan seperti ini tulang dapat merespon tekanan kondisi lingkungan yang 

disesuaikan dengan kekuatan mekanis yang dimiliki untuk mencegah resiko 

terjadinya fraktur (Sylvia & Loraine, 1995). 

 Berdasarkan asal embriologisnya osifikasi dibagi menjadi dua jenis yaitu 

osifikasi intramembran dan osifikasi endokondral (Leeson et al., 1996 : Junqueira 

& Carneiro, 2005) : 

A. Osifikasi Intramembran 
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 Osifikasi intramembran berasal dari sel mesenkim yang berdiferensiasi 

menjadi osteoblas pada pusat osifikasi secara langsung tanpa melalui pembentukan 

kartilago terlebih dahulu. Selama proses osifikasi, sel-sel mesenkim berproliferasi 

ke area yang memiliki vaskularisasi tinggi pada jaringan penghubung embrionik 

dalam pembentukan pusat osifikasi primer. Sel-sel ini kemudian mensintesis 

matriks tulang di bagian periperal dan berlanjut hingga membentuk osteoblas. 

Setelah itu, tulang akan dibentuk lagi dan digantikan oleh struktur jaringan lamela 

dewasa. Osifikasi intramembran bertujuan untuk pembentukan tulang pipih, 

pertumbuhan tulang pendek, dan penebalan tulang panjang. 

B. Osifikasi Endokondral 

 Osifikasi endokondral merupakan proses mineralisasi jaringan tulang yang 

terbentuk melalui pembentukan kartilago terlebih dahulu. Proses terjadinya 

osifikasi ini secara tidak langsung melalui pembentukan tulang rawan terlebih 

dahulu yang kemudian akan berganti menjadi struktur tulang dewasa. Osifikasi ini 

terjadi pada pembentukan tulang panjang yang berawal dari pemanjangan dan 

perluasan kartilago melalui proliferasi kondrosit dan deposisi matriks kartilago. 

Selanjutnya, kondrosit yang berada di sentral kartilago mengalami pemasakan 

menuju hypertropik kondrosit. Setelah pusat osifikasi primer terbentuk maka 

rongga sumsum tulang akan meluas menuju ujung-ujung epifisis tulang rawan dan 

kondrosit tersusun dalam kolom-kolom memanjang pada tulang. Pada tahapan 

terakhir osifikasi ini berlangsung pada zona-zona tulang yang berlangsung secara 

berurutan. 

2.6.1.3. Faktor Faktor yang Mempengaruhi Pembentukan Tulang 

Faktor yang mempengaruhi pertumbuhan tulang : 

1. Herediter (genetik) 

Tinggi badan anak secara umum bergantung pada orang tua, anak-anak dari 

orang tua yang tinggi biasanya mempunyai badan yang tinggi juga. 

2. Faktor nutrisi 

Suplai bahan makanan yang mengandung kalsium, fosfat, protein, vitamin 

A, C, D penting untuk generasi pertumbuhan tulang serta untuk memelihara 

rangka yang sehat. 

3. Faktor endokrin 
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a. Hormone paratiroid (PTH) satu sama lain saling berlawanan dalam 

memelihara kadar kalsium darah. 

b. Tirokalsitonin, hormone yang dihasilkan dari sel-sel parafolikuler 

dari kelenjar tiroid, cara kerjanya menghambat resorbsi tulang. 

c. Hormone pertumbuhan yang di hasilkan hipofise anterior penting 

untuk proliferasi (bertambah banyak) secara normal dari rawan 

epifisealis untuk memelihara tinggi badan yang normal dari 

seseorang. 

d. Tiroksin bertanggung jawab untuk pertumbuhan tulang yang layak, 

remodeling tulang dan kematangan tulang. 

4. Faktor persyarafan 

Gangguan suplai persyarafan mengakibatkan penipisan tulang seperti yang 

terlihat pada kelainan poliomyelitis. 

5. Faktor mekanis 

Kekuatan dan arah dari tuberkula tulang ditentukan oleh gaya-gaya mekanis 

yang bekerja padanya. 

6. Penyakit 

Penyakit mempunyai pengaruh yang kurang baik terhadap pertumbuhan 

tulang. 

 

2.2. Fermentasi 

Fermentasi merupakan suatu proses perubahan kimia pada suatu substrat 

organik melalui aktivitas enzim yang dihasilkan oleh mikroorganisme (Suprihatin, 

2010). Fermentasi secara umum diartikan sebagai suatu proses konversi gula 

menjadi asam organik atau alkohol. Proses fermentasi telah lama dikenal manusia 

sejak dulu untuk mengawetkan dan meningkatkan cita rasa makanan. Istilah 

fermentasi digunakan pada proses yang melibatkan organisme seperti bakteri, yeast 

dan fungi untuk menghasilkan produk yang berguna bagi manusia. Produk 

fermentasi dari mikroorganisme dapat berupa metabolit primer, metabolit sekunder, 

produk rekombinan dan produk biotransformasi pada skala industri, contohnya teh 

kombucha (Nurhadianti dkk, 2018). 

2.3.1. Teh Hijau (Camellia sinensis) 
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2.3.1.1. Morfologi 

Teh hijau (Camelia sinensis), anggota famili tehaceae adalah pohon atau 

perdu yang selalu hijau dengan ketinggian 10-15 m di alam liar dan 0,6 - 1,5 m saat 

dibudidayakan. Daun berwarna hijau muda, bertangkai pendek, coriaceous, 

berseling, lanset, tepi bergerigi, gundul atau puber di bawahnya, dengan panjang 

bervariasi dari 5 - 30 cm dan lebar sekitar 4 cm. Daun dewasa berwarna hijau cerah, 

halus dan kasar sedangkan daun muda puber. Bunganya berwarna putih dan harum, 

berdiameter 2,5-4 cm, ditemukan individu atau berkelompok dua atau empat. 

Bunga memiliki banyak benang sari dengan kepala sari berwarna kuning dan 

menghasilkan kapsul berwarna merah kecoklatan. Buah adalah kapsul bersel tiga 

berbentuk segitiga pipih, licin, bulat, biji soliter, ukuran sebesar kacang kecil 

(Mahmood et al., 2010). 

 

 

Gambar 2.3.1.1.1. Morfologi daun teh hijau (Camelia sinensis) (Hilal, 2017) 

 

2.3.1.2. Taksonomi 

Tanaman teh (Camelia sinensis) dapat diklasifikasikan sebagai berikut (Backer & 

Brink, 1965): 

Kingdom : Plantae 

Divisi  : Spermatophyta (tumbuhan biji)  

Subdivisi : Angiospermae (tumbuhan biji terbuka) 

Class  : Dicotyledoneae (tumbuhan berkeping biji dua) 
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Sub class : Dialypetalae 

Ordo  : Tehales 

Family  : Tehaceae 

Genus  : Camelia 

Species : Camelia sinensis 

 

2.3.1.3. Asal 

Teh dengan nama ilmiah Camellia sinensis dari famili Tehaceae berasal dari 

Asia Tenggara, saat ini dibudidayakan di lebih dari 30 negara, termasuk India, Cina, 

Sri Lanka, Kenya, Indonesia, Turki, bekas Uni Soviet, Jepang, Iran, Bangladesh, 

Malawi, Vietnam, dan Argentina (Bedrood et al., 2018). 

2.3.1.4. Kandungan 

 Teh adalah salah satu minuman yang paling banyak dikonsumsi di seluruh 

dunia, dan tersedia dalam berbagai bentuk. Teh terdiri dari polifenol, kafein, 

mineral, dan sejumlah kecil vitamin, asam amino, dan karbohidrat. Teh hijau lebih 

kaya akan antioksidan dibandingkan dengan bentuk teh lainnya. Teh hijau 

mengandung katekin, sedangkan teh hitam mengandung tanin. Teh hijau dianggap 

sebagai sumber katekin yang paling dominan di antara semua sumber makanan, 

dibanding cokelat, anggur merah, anggur, dan apel. Kafein dalam daun teh berkisar 

antara 2 dan 5%, tergantung pada usia daun, di mana daun yang lebih muda akan 

memiliki konsentrasi yang lebih tinggi (Prasant et al., 2015). 

2.3.2. Kombucha 

Proses fermentasi banyak digunakan pada industri makanan, kimia, 

farmasi, dan pertanian. Berikut adalah beberapa produk yang dihasilkan dari proses 

fermentasi diantaranya produk makanan seperti yogurt, kefir dan keju dari susu, 

anggur dan cuka dari buah, bahan kimia seperti aseton, butanol, etanol dan asam 

amino serta pada bidang farmasi seperti vitamin dan obat-obatan (Nurhadianty 

dkk., 2018). 
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Gambar 2.3.2 1.  Kombucha SCOBY dalam teh (Nurikasari et al., 2017) 

 

 Kombucha tea (teh kombucha) merupakan produk minuman tradisional 

hasil fermentasi larutan teh dan gula dengan menggunakan starter mikroba 

kombucha (Actobacter xylinum dan beberapa jenis khamir atau ragi) dan 

difermentasi selama 8-12 hari. Teh kombucha berasal dari Asia Timur dan sampai 

di Jerman melalui Rusia sekitar akhir abad lalu (Winarsih, 2008). Teh ini terdiri 

dari dua fase: biofilm terapung dan fase cair asam. Asam asetat, asam glukonat, dan 

etanol merupakan komponen utama dalam cairan, tetapi juga di dalam biofilm 

karena kapasitas daya serap airnya yang bagus (Czaja et al., 2006). Rasa 

minumannya sedikit asam dan sedikit berkarbonasi, yang diterima kebanyakan 

konsumen. Tidak hanya menggunakan teh, bahan yang digunakan juga bisa 

bervariasi dari infus mint, lemon atau melati (Leala et al., 2018). 

Kultur kombucha disebut SCOBY (Symbiotic Colony of Bacteria and Yeast) 

(Nurikasari et al., 2017). SCOBY adalah biofilm mikroorganisme yang menyerupai 

tutup jamur, yang menjadi starter untuk minuman berikutnya (Kapp & Sumner, 

2019). Popularitas Kombucha di seluruh dunia telah mengalami fluktuasi sejak 

Perang Dunia II . Sebagai contoh pada tahun 2016, ketika PepsiCo membeli KeVita, 

pembuat minuman probiotik dan kombucha fungsional yang populer. Pada tahun 

2017, penjualan eceran kombucha dan minuman fermentasi lainnya meningkat 

37,4% , dan pada tahun 2018, kombucha menunjukkan pertumbuhan dolar sebesar 

+ 49% selama 52 minggu terakhir. Kombucha dilaporkan sebagai produk dengan 
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pertumbuhan tercepat di pasar minuman fungsional dan salah satu minuman 

fermentasi rendah alkohol yang paling populer di dunia (Bashcali, et al, 2017). 

 Kombucha berfungsi sebagai penyembuh terhadap berbagai macam 

penyakit ini telah digunakan berulang kali di rumah tangga di berbagai negara Asia. 

Selama proses fermentasi dan oksidasi berlangsung, terjadi bermacam-macam 

reaksi pada larutan teh manis. Jamur teh memakan gula, dan sebagai gantinya 

memproduksi zat-zat bermanfaat yang dalam minuman tersebut, seperti asam 

glukoronat, asam laktat, vitamin, asam amino, antibiotik, serta zat-zat lain. Oleh 

karena itu, jamur kombucha ini bagaikan sebuah pabrik biokimia mini. Dari 

beberapa penelitian, ditemukan bahwa kombucha sangat baik untuk mengobati 

sembelit, memperbaiki kondisi tubuh, bermanfaat melawan arteriosklerosis, 

memulihkan fungsi alat pencernaan, bermanfaat bagi penderita stres mental, 

menawarkan racun, dan membunuh kanker (Winarsih, 2008). 

Terdapat jenis makanan yang sebenarnya makanan halal, tapi tidak 

mengikuti unsur thayib yang diamanatkan agama. Ketentuan thayib ini terdapat 

dalam ayat 168 Al-Qur’an Surah Al-Baqarah sebagai berikut : 

 نٌ دُو  مُّبِيعَ ﴿ياَأيَ ُّهَا النَّاسُ كُلُوا مِمَّا فِي الْأَرْضِ حَلَالاا طيَِّباا وَلَا تَ تَّبِعُوا خُطوَُاتِ الشَّيْطاَنِۚ إِنَّهُ لَكُمْ 
(٣٦١﴾ ) 

Artinya: Hai sekalian manusia, makanlah yang halal lagi baik dari apa 

yang terdapat di bumi, dan janganlah kamu mengikuti langkah-langkah syaitan; 

karena sesungguhnya syaitan itu adalah musuh yang nyata bagimu (QS. Al-

Baqarah [2]:168) 

 

Syarat makanan yang dimaksud di dalam ayat di atas adalah halal dan baik 

 terdapat dalam tafsir Al Muyassar (2007) bahwa makanan yang halal dan ,(حَلَالاا طيَِّباا)

baik adalah makanlah dari rizki Allah  yang dia halalkan bagi kalian yang 

terdapat di bumi, dalam keadaan bersih dan bukan najis, yang bermanfaat dan tidak 

memadorotkan. Sedangkan dalam Zubdatut Tafsir Min Fathil Qadir (2007), yakni 

selain yang diharamkan oleh Allah dan thayyib artinya yang dinikmati. 

Kemudian menurut Aisarut Tafasir (2015), adalah segala sesuatu yang tidak 

membahayakan, dan itu adalah segala sesuatu yang Allah  izinkan untuk 

dimanfaatkan serta sesuatu yang suci, tidak najis, dan tidak menjijikkan yang tidak 

disukai oleh jiwa. Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa unsur halal dan baik 
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bagi makanan adalah makanan yang bersih, tidak najis, bermanfaaat dan tidak 

memadhorotkan, tidak membahayakan dan tidak diharamkan oleh Allah . 

Jika makanan tersebut membahayakan kesehatan, maka unsur halal dan baik 

 menjadi belum terpenuhi. Salah satu faktor eksternal yang mempengaruhi (حَلَالاا طيَِّباا)

makanan atau minuman yang tidak cocok untuk tubuh dalam jangka panjang adalah 

adanya alkohol (Inoue et al ., 2012). Berdasarkan “Muzakarah Alkohol Dalam 

Minuman” di MUI pada tahun 1993, minuman beralkohol (alkoholic beverage) 

adalah minuman yang mengandung alkohol (etanol) yang dibuat secara fermentasi 

dari jenis bahan baku nabati yang mengandung karbohidrat, seperti biji-bijian, 

buah-buahan, dan nira, atau yang dibuat dengan cara distilasi hasil fermentasi yang 

termasuk di dalamnya adalah minuman keras klasifikasi A, B, dan C (Per. Menkes 

No. 86/ 1977). 

Al-Qardawi (2008) menyatakan bahwa, keberadaan alkohol dalam proporsi 

5 per seribu (0,5 persen) tidak dilarang, khususnya ketika dihasilkan dari fermentasi 

alami, tidak ada yang salah dengan mengkonsumsi produk (termasuk obat-obatan) 

yang mengandung kadar alkohol tidak melebihi 0,5%. 

Alkohol yang diperoleh dari proses fermentasi atau destilasi buah-buhan, 

gandum, jagung dan lainnya dimanfaatkan untuk berbagai keperluan, di antaranya 

adalah sebagai campuran dalam minuman keras atau yang dikenal dengan khamar. 

Selain itu alkohol juga digunakan dalam bidang farmasi untuk sterilisasi dan 

sebagai bahan pembantu dalam produksi obat obatan. Hasil dari produksi ini 

kadangkala masih mengandung alkohol, baik itu dengan kadar yang sedikit maupun 

banyak (Muti, 2004). Jika demikian maka produk tersebut adalah haram untuk 

dikonsumsi karena berapapun kadar alkohol dalam suatu produk maka hukumnya 

diharamkan (Kemenag Indonesia, 2003). Anggur obat, anggur kolesom, arak obat 

dan minuman-minuman sejenis yang mengandung alkohol dikategorikan sebagai 

minuman beralkohol. Apabila suatu minuman sudah dikategorikan sebagai 

minuman beralkohol, berapapun kadar alkoholnya, maka statusnya haram bagi 

umat Islam. Untuk memvonis keharamannya, setidaknya makanan itu harus benar 

benar telah menjadi khamar dalam arti berpengaruh kepada kesadaran dan otak (Al-

Alamah, 1997).  
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Selama penelitian sejauh ini, kombucha adalah produk hasil fermentasi dan 

oksidasi. Oleh karena itu walaupun kombucha mengandung alkohol dan kadarnya 

tergolong rendah, hal ini perlu perhatian lebih lanjut. Kombucha dapat 

dikategorikan haram disebabkan, LP POM MUI belum mengeluarkan label halal 

pada produk ini. Dalam sebuah hadist, Islam mengarahkan untuk tidak melakukan 

pada hal yang bersifat ragu (shubhat). 

 

 قاَلَ: حَفِظْتَ مِنْ  صلى الله عليه وسلم وَرَيْحَانتَِهِ  صلى الله عليه وسلم عَنْ أبَِي مُحَمَّدٍ الحَسَنِ بنِ عَلِيّ بنِ أبِي طالبٍ سِبْطِ رَسُولِ اللهِ 
 ): )دعَْ مَا يرَيِْ بُكَ إلَِى مَا لاَ يرَيِْ بُكَ صلى الله عليه وسلم رَسُوْلِ اللهِ 

Artinya: Bersumber dari Abu Muhammad Hasan bin Ali bin Abi Thali –

cucu Rasulullah dan bunga wangi (kesayangan) beliau– semoga Allah senantiasa 

meridai mereka. Ia berkata, “Aku hafal dari Rasulullah SAW (perkataan), 

“Tinggalkan yang meragukanmu menuju pada yang tidak meragukanmu.”(HR. 

Tirmidzi dan Nasa’i) 

 

Kata kunci yang diambil dalam hadist ini adalah kata  َْدع (tinggalkanlah),  مَا

 .(sesuatu yang tidak meragukanmu) مَا لَا يرَيِْ بُكَ  dan (sesuatu yang meragukanmu) يرَيِْ بُكَ 

Hadist ini berisi tentang pentingnya seorang muslim bersikap wara’ (hati-hati). 

Hadist tersebut diambil dari Kitab Arbain (2009), menurut tafsir Jami’ Al Ulum 

Wal Hikam (2010), bentuk wara adalah meninggalkan sesuatu yang ragu-ragu dan 

mengambil sesuatu yang tidak meragukan. Secara umum, makna hadits ini adalah 

berisi anjuran langsung meninggalkan ketika dihadapkan pada suatu hal yang 

meragukan. Kemudian pilih apa yang meyakinkan pikiran. Hal ini bisa terjadi 

dalam ibadah, muamalah (interaksi sosial), perkawinan, dan berbagai bidang ilmu. 

2.3.3. Pengaruh Teh Hijau Kombucha terhadap Costae dan Metakarpal 

Skeleton Fetus Mencit (Mus musculus) 

Kombucha adalah minuman fermentasi yang dibuat dari campuran teh dan 

gula dengan bakteri dan ragi. Ketika produk ini mengandung alkohol lebih dari 

0,5% (v/v), batas hukum untuk minuman non-alkohol, mereka diklasifikasikan 

sebagai minuman beralkohol dan tunduk pada peraturan federal dan peraturan 

negara (Talebi et al., 2017). Teh hijau telah diketahui sebagai minuman yang 

meningkatkan kesehatan, dan efek menguntungkan terkait dengan kandungan 

polifenolnya, yakni katekin dan aktivitas antioksidannya. Teh hijau mengandung 
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lebih banyak katekin daripada teh hitam atau oolong teh. Katekin dikenal sebagai 

antioksidan yang tinggi (Vishnoi et al., 2018). Senyawa polifenol merupakan 

senyawa yang memiliki aktivitas antioksidan yang paling kuat (Cabrera et al., 

2003). Salah satu kombucha yang memiliki kadar polifenol yang tinggi adalah yang 

berasal dari teh hijau yang mengandung kadar polifenol 30-40% lebih tinggi 

dibanding teh hitam sebanyak 10% (Zowail et al., 2009). Polifenol yang terkandung 

dalam teh kombucha juga berfungsi sebagai zat antikanker dengan menghambat 

mekanisme pembentukan kanker seperti mutasi gen dan proliferasi sel kanker 

(Conney et al., 2002). 

Seperti yang diketahui dalam keterangan Sayed et al. (2005), konsumsi 

alkohol akan menurunkan produksi asam amino dan glikogen di otot rangka. 

Menurut Vall et al. (2017), konsumsi alkohol selama kehamilan, dapat 

mengakibatkan efek teratogenik yang dapat menyebabkan bayi baru lahir 

didiagnosis menderita Fetal Alkohol Spectrum Disorder (FASD) atau Fetal Alkohol 

Syndrome (FAS). Hal ini menyebabkan kerusakan otak dan masalah pertumbuhan. 

Selain itu, kualitas tulang tulang kortikal dan tulang trabekular dapat mengalami 

penurunan oleh alkohol (Choi et al., 2017). Kandungan asam glukoronat yang 

bersifat detoksifikasi (membersihkan) sehingga dimungkinkan bahan-bahan 

bermanfaat akan terpaksa dikeluarkan dari tubuh (Kole et al., 2009). Kandungan 

kafein dalam kombucha dosis di atas 300 mg/hari diduga dapat menyebabkan 

kerusakan tulang pada ibu hamil, contohnya abnormalitas (Dillasamola et al., 

2017). 

2.3. Definisi Pertumbuhan dan Perkembangan 

2.3.1. Definisi Pertumbuhan dan Karakteristik Pertumbuhan Makhluk Hidup 

Pertumbuhan memiliki kata asal “tumbuh”. Sehingga secara istilah, 

pertumbuhan memiliki pengertian perubahan secara kuantitatif pada fisik manusia 

karena beberapa faktor (faktor internal dan eksternal). Perubahan kuantitatif sendiri 

dapat di ukur atau dinyatakan dalam satuan serta dapat diamati secara jelas. 

Misalnya berupa pertambahan, pembesaran, perubahan ukuran dan bentuk, hal 

yang tidak ada menjadi ada, kecil menjadi besar, sedikit menjadi banyak, pendek 

menjadi tinggi, serta kurus menjadi gemuk (Soemanto, 1990). 
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Faktor pertumbuhan ada dua yakni faktor internal meliputi gen, sel, atom, 

kromosom atau gizi. Kemudia yang kedua adalah faktor eksternal meliputi 

lingkungan sekitar baik pola hidup maupun olahraga. Kedua faktor tersebut sama-

sama berpengaruh dalam proses pertumbuhan seseorang. Ketika yang optimal 

hanya salah satu faktor, maka hasil pertumbuhan akan kurang maksimal. 

Sedangkan ketika kedua faktor tersebut dapat berjalan beriringan dan maksimal, 

maka pertumbuhan seseorang juga akan berjalan maksimal (Fahyuni, 2018). 

Karakteristik pertumbuhan adalah adanya perubahan secara kuantitas 

meliputi jumlah, ukuran, bentuk, luas, tinggi serta berat pada fisik mahluk hidup. 

Selain itu, setiap anak telah mengalami pertumbuhan sejak bertemunya setelur 

dengan sel ovum dalam kandungan induk sampai batas usia tertentu, secara 

berangsur-angsur. Setiap anak mengalami fase-fase pertumbuhan yang berbeda 

tetapi perbedaan tersebut tidak terlalu mencolok ketika sang anak masuk kategori 

“normal” atau tidak berkebutuhan khusus terkait gen atau sel. Perubahan pada 

pertumbuhan dapat diamati atau dianalisis menggunakan alat ukur (timbangan 

untuk berat badan, alat ukur tinggi badan untuk mengetahui perubahan tinggi 

badan) serta dapat dinyatakan dalam bentuk huruf atau satuan (Fahyuni, 2018). 

2.3.2. Definisi Perkembangan dan Karakteristik Perkembangan Makhluk 

Hidup 

 Perkembangan tentu memiliki perbedaan dengan peertumbuhan. Ketika 

pertumbuhan identik dengan perubahan secara kuantitatif, maka perkembangan 

sendiri identik dengan perubahan secara kualitatif. Biologi perkembangan adalah 

ilmu yang menyelidiki bagaimana berbagai proses yang berinteraksi menghasilkan 

bentuk, ukuran, dan fitur struktural organisme yang heterogen yang muncul pada 

lintasan dari embrio hingga dewasa, atau lebih umum sepanjang siklus hidup (Love 

2008; Minelli 2011). Perkembangan juga dapat diartikan sebagai akibat dari 

perubahan kematangan dan kesiapan fisik yang memiliki potensi untuk melakukan 

suatu aktivitas, sehingga individu telah mempunyai suatu pengalaman. Dengan 

pengalaman ini, ia akan dapat melakukan suatu aktivitas yang sama dalam waktu 

mendatang. Tolok ukur untuk melihat adanya perkembangan seseorang individu 

ialah pada aspek kemampuan yang dimiliki sesuai dengan tahap 

perkembangannya.Cara dengan membandingkan keadaan satu fase dengan fase 



32 
 

 

berikutnya. Apabila terjadi perbedaan dari fase sesudahnya lebih baik dari fase 

sebelumnya, maka individu telah mengalami fase perkembangan (Hidayati, 2017) 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis Penelitian 

 Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimen karena 

adanya pengamatan terhadap kemungkinan pengaruh dengan memberikan 

perlakuan dan pengulangan. Data diolah menggunakan analisis deskriptif 

kuantitatif. Hal ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh teh kombucha jenis teh 

hijau (Camelia sinensis) terhadap pertumbuhan dan perkembangan skeleton pada 

fetus mencit (Mus musculus) secara In Vivo. Perlakuan terdiri dari kontrol (tanpa 

perlakuan), kontrol negatif dan perlakuan yang memberikan teh hijau kombucha 

dengan 3 dosis berbeda. 

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian 

 Penelitian dengan judul “Pengaruh Teh Hijau Kombucha (Camellia 

sinensis) Terhadap Pertumbuhan dan Perkembangan Costae dan Metakarpal 

Skeleton Fetus Mencit (Mus musculus) secara In Vivo” dilaksanakan pada tanggal 

11 November 2021 - 30 Maret 2021 bertempat di Laboratorium Fisiologi Hewan, 

Program Studi Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri 

Maulana Malik Ibrahim Malang. 

3.3. Alat dan Bahan 

3.3.1. Alat-Alat 

 Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alat bedah, 

kandang mencit, tempat minum, wadah pakan, mikroskop cahaya, 

mikroskop stereo, APD, ponsel genggam, alat tulis, timbangan/neraca 

analitik, papan bedah, sonde lambung ukuran 1 ml, pipet tetes, object glass, 

cover glass, cawan petri ukuran 15 x 2,5 cm, penggaris, jarum dan pentul, 

kertas saring, alat bedah, corong ukur, gelas ukur, botol selai, gelas beker.  

3.3.2. Bahan-Bahan  

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian adalah indukan 

mencit (Mus musculus) betina sebanyak 32 ekor dan jantan sebanyak 32 

ekor dengan berat 18-35 g, minuman instan teh kombucha, sekam, kertas 

milimeter block, aquades, alkohol 70%, NaCl 0,9 %, pewarna giemsa, 

pewarna alizarin red S, KOH 1%, gliserin. 
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3.4. Variabel Penelitian 

 Variabel dalam penelitian ini meliputi : 

 

1.  Variabel bebas : teh kombucha berbagai dosis, diantaranya P1/kontrol = tanpa 

perlakuan apapun (normal), P2/kontrol negatif = kelompok perlakuan yang 

diberi alkohol 0,56 ml/20 g, BB P3 = kelompok perlakuan yang diberi teh 

kombucha (0,26 ml/20 g BB), P4 = kelompok perlakuan yang diberi teh 

kombucha (0,39 ml/g BB), dan P3 = kelompok perlakuan 3 yang diberi teh 

kombucha ( 0,52 ml/20g BB). 

2.  Variabel terikat : pertumbuhan dan perkembangan skeleton fetus berupa 

pengamatan kecacatan pada struktur skeleton meliputi jumlah ruas penulangan 

dan malformasi metakarpus dan costae.  

3.  Variabel kontrol : jenis mencit yang digunakan adalah indukan mencit (Mus 

musculus) betina umur 6-8 minggu dan jantan galur Swiss berumur 12 minggu 

dengan berat badan 18-35 gr siap kawin. Pengamatan pada penelitian berupa 

skeleton fetus mencit (Mus musculus) yang telah diberi teratogen hari ke 6-15 

sebanyak 1 kali sehari dan diambil usia 18 hari. 

 

3.5. Populasi dan Sampel 

Populasi : mencit (Mus musculus) betina strain Swiss berusia 6-8 minggu 

dengan berat badan 18-35 gram. Mencit strain Swiss merupakan galur mencit yang 

umum dipakai untuk berbagai jenis penelitian. Umumnya mencit strain ini 

berwarna putih (albino) (Nugroho, 2008). Ciri-ciri dari strain ini adalah agresi antar 

strain rendah (Southwick & Clark, 1966), kemampuan penghindaran tinggi (Royce, 

1972), rentang hidup dalam kondisi alami menengah pada jantan (14/22 = 616 hari) 

dan pendek pada betina (7/22 = 496 hari) (Storer, 1966) serta rasio otak/berat badan 

yang besar (Roderick et al., 1973).  

Sampel : sampel yang digunakan skeleton fetus (Mus musculus), jumlah 

sampel yang digunakan berdasarkan rumus Federer (Wahyuningrum dan Probosari, 

2012). 

(r-1) (t-1) ≥ 15 r = ulangan 
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(r-1) (4-1) ≥ 15 t = jumlah perlakuan 

3r-3 ≥ 15 

r ≥ 6  

3.6. Prosedur Penelitian 

 Prosedur penelitian mengenai pengaruh teh hijau (Camelia sinensis) 

kombucha terhadap pertumbuhan dan perkembangan skeleton fetus mencit (Mus 

musculus) secara in vivo digambarkan dalam skema tahap penelitian sebagai 

berikut : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Mencit betina (bb : 18-35 g, 

umur : 7-8 mg ) 32 ekor 

Mencit jantan (bb 28 g : , 

umur : 7-8 mg ) 32 ekor 

Aklimatisasi 7 hari  

 

Dikawinkan dengan perbandingan 1:1 (1 betina dan 1 jantan) 

Diberi zat uji pada hari ke 6-15 selama 

masa kebuntingan 

 

Perlakuan 

I/Kontrol 

(normal) 

Muncul vagina plug dan dihitung hari pertama 

kebuntingan (secara morfologi) 

Perlakuan III teh 

kombucha (0,36 ml/20 g 

BB) 

Perlakuan IV teh 

kombucha (0, 55 

ml/20 g BB) 

Perlakuan V teh 

kombucha (0,73 

ml/20 g BB) 

Dilakukan pengecekan kebuntingan dengan NaCl fisiologis 

dan diwarnai dengan pewarna giemsa untuk melihat 

sperma yang tertinggal dalam apusan vagina betina (secara 

histologis) 

Mencit jantan dan betina 

dipisahkan selama 1x24 jam 

Dilakukan pengecekan estrus dengan NaCl fisiologis dan diwarnai dengan pewarna giemsa 

Perlakuan 

II/kontrol negatif 

(alkohol 0,56 

ml/BB) 
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Pembedahan dilakukan saat hari 

ke 18 kebuntingan 

Fetus difiksasi dalam 

alkohol 70% selama 4 

jam 

Fetus difiksasi dalam 

NaCl selama 2 jam 

Viscerasi Pewarnaan 

menggunakan Alizarin 

Red S 0,01% dalam 

KOH 1% selama 4 jam 

Penjernihan bertingkat 

KOH : gliserin selama 

12 jam 

Fetus disimpan dalam 

gliserin 100 % 

Pengamatan dilakukan dengan mikroskop stereo 

pada perbesaran 7.5x  meliputi jumlah ruas dan 

malformasi costae serta metacarpal 

Gambar 3.6. 1. Skema tahap penelitian 

 

 Skema tahap penelitian pada gambar 10 tersebut menjelaskan terdapat 

8 tahap yakni penyiapan mencit, pengamatan siklus estrus, perkawinan 

mencit, masa kebuntingan, pembuatan teh kombucha, pemberian zat uji pada 

mencit bunting, perlakuan hewan uji, dan pembedahan induk mencit. 
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3.6.1. Penyiapan Mencit (Aklimatisasi dan Sinkronisasi Estrus) 

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit (Mus 

musculus) betina galur Swiss berukuran 18-35 gram berumur 6-8 minggu (Ridwan 

et al., 2020 ; Sutomo et al, 2015 ; Saini et al, 2013). Mencit strain Swiss-Webster 

merupakan galur mencit yang umum dipakai untuk berbagai jenis penelitian dan 

memiliki sistem imun yang mirip manusia, sehingga strain betina sering digunakan 

dalam testing berbagai obat-obatan (Nugroho, 2008). Ciri mencit yang sehat 

ditandai dengan bulu halus berwarna putih bersih, tidak berdiri dan berekor merah 

muda, mata jernih bersinar, serta berat badan bertambah atau tidak berkurang setiap 

harinya (Erwin dkk, 2012 ; Burkholder et al., 2012). Ciri-ciri khas strain ini adalah 

berwarna putih (albino), agresi antar strain rendah (Southwick & Clark, 1966), 

kemampuan penghindaran tinggi (Royce, 1972), rentang hidup dalam kondisi alami 

menengah pada jantan (14/22 = 616 hari) dan pendek pada betina (7/22 = 496 hari) 

(Storer, 1966) serta rasio otak/berat badan yang besar (Roderick et al., 1973).  

Sebelum perlakuan, mencit (Mus musculus) diaklimatisasi selama 1 minggu 

dengan suhu ruangan 25 °C dan siklus terang-gelap 12:12 jam dengan pemberian 

air dan pakan secara bebas (ad libitum) (Nurcahyani et al, 2017 ; Damayana et al, 

2019). Mencit dinyatakan lulus aklimatisasi apabila berat badan tidak bertambah 

atau berkurang. Hal ini didukung oleh Hasanah (2015), Aklimatisasi adalah 

pemeliharaan hewan coba dengan tujuan adaptasi terhadap lingkungan baru. 

Aklimatisasi dilakukan di laboratorium selama 1 minggu, apabila terdapat hewan 

coba yang sakit atau mati, atau BB turun > 10%, maka akan dikeluarkan dari 

penelitian. 

3.6.2. Pengamatan Siklus Estrus 

 Pengamatan siklus estrus mencit (Mus musculus) menggunakan metode 

visual dan ulasan vagina (vaginal smear). Metode visual dilakukan dengan 

mengamati vagina mencit, sedangkan ulasan vagina dilakukan dengan cara 

memasukkan NaCl 0,9% melalui pipet dan meneteskan ke dalam kaca objek untuk 

diperiksa secara mikroskopis dan diwarnai dengan giemsa. Fase proestrus yang 

dominan adalah sel epitel berinti, fase metestrus dan diestrus adalah leukosit 

(MacLean et al., 2012). Ciri-ciri morfologis mencit estrus adalah pada fase estrus, 
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vagina tampak mirip dengan proestrus, tetapi warnanya kurang merah muda, 

kurang lembab tetapi vulva lebih terlihat. Sedangkan secara histologis, adanya sel 

epitel kornifikasi yang melimpah (Ekarambam et al, 2017 ; Nugroho, 2018 ; Al-

Fartosi et al., 2012). Fase-fase ini ditunjukkan dalam gambar sebagai berikut : 

 

 

Gambar 3.6. 2. Tiga jenis sel utama dalam sampel apusan vagina: (a.) sel epitel 

berinti, (b.) sel epitel skuamosa (pipih) kornifikasi, dan (c.) 

leukosit. Panah hitam di E, F dan G menunjuk ke sel epitel 

pipih/squamosa kornifikasi. Panah hitam di C, F dan G menunjuk 

ke leukosit. Panah putih di D dan G menyoroti sel epitel berinti. 

Fase estrus menunjukkan sel squamosa lebih dominan dibanding 

fase proestrus, metestrus dan diestrus (McLean et al., 2012) 

 

3.6.3. Perkawinan Mencit 

 Apabila mencit (Mus musculus) telah dinyatakan estrus berdasarkan ciri-ciri 

pada pengamatan sebelumnya maka dapat diteruskan ke tahap perkawinan. Mencit 

betina yang akan disinkronisasi ditempatkan dalam kandang bersekat untuk 

memisahkan mencit betina dari mencit jantan. Sinkronisasi dengan menggunakan 

metode Efek Whitten dilakukan selama tiga hari. Pada hari keempat masing-masing 

mencit betina dipindahkan ke dalam kandang individu untuk dikawinkan dengan 
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mencit jantan dengan perbandingan jantan dan betina 1:1 (single mating) (Maria 

dkk., 2014). Kemudian, diamati naiknya mencit jantan kepada betina secara 

bersamaan (Fadilah dkk., 2017). 

3.6.4. Masa Kehamilan/Kebuntingan 

 Setelah dilakukan pengawinan, dilakukanlah pengecekan pada esok 

harinya. Ciri-ciri kebuntingan pada mencit (Mus musculus) adalah terdapat sumbat 

vagina (copulatory/vagina plug), yakni sumbat berwarna kekuningan yang berasal 

dari sekresi kelenjar mencit jantan. Setelah muncul vaginal plug, kehamilan dapat 

dihitung sebagai G-0 (0 hari) (Ridwan et al., 2020 ; Damayana et al., 2019). Mencit 

betina yang mengalami kebuntingan dapat ditempatkan di kandang terpisah dengan 

mencit jantan (Almahdy, 2004). 

 Apabila tidak terdapat vaginal plug, maka dapat dilakukan pengecekan 

siklus estrus ulang secara vaginal smear (apusan vagina). Jika estrus maka 

dilakukan perkawinan ulang. 

E. Pemberian Zat Uji kepada Mencit (Mus musculus) Bunting 

 Teh kombucha sebagai zat uji diberikan secara oral kepada mencit (Mus 

musculus) bunting selama 10 hari saat organogenesis (G-6 sampai G-15) 

(Nurcahyani et al., 2017 ; Ridwan et al., 2020 ; Damayana et al., 2019). Kapasitas 

maksimal dosis lambung mencit 20 g yaitu 1 mL sehingga pemberian dosis teh tidak 

melebihi kapasitas maksimal lambung mencit (Silviana dkk., 2021). Pemberian 

teratogen dilakukan sehari sekali sesuai dosis. Setiap perlakuan dikelompokkan 

menjadi 5 kelompok dan dilakukan pengulangan sebanyak 4 kali dalam setiap 

kelompok. 

 Dosis pemberian teh kombucha untuk dewasa (18 tahun ke atas dengan BB 

50 kg adalah 1 gelas (200 ml) (Naland, 2004). Kemudian berdasarkan dosis tersebut 

ditetapkan empat tingkatan dosis yaitu P1=kontrol (normal), P3= 150 ml/50 kg BB, 

P4= 200 ml/50 kg BB. Konversi berat badan mencit 20 g dengan berat badan 

manusia 70 kg adalah 0,0026 (Laurence & Bacharah, 1964).  

 Kemudian, dilakukan uji analisis kandungan alkohol pada teh kombucha 

untuk mengetahui kadar alkoholnya. Berdasarkan hasil lab didapatkan kandungan 

alkohol yaitu 0,56 ml/BB (lampiran 1). Dengan demikian, dibuat kontrol negatif 
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untuk membuat perbandingan antara alkohol di dalam kombucha dan alkohol 

murni. 

Dengan demikian, zat uji dibuat dalam 4 tingkatan dosis dengan pembagian 

kelompok dan dosis sebagai berikut : 

 

K (kontrol) = kelompok kontrol tanpa diberi apapun (normal) 

P1 = kelompok perlakuan 1 yang diberi teh kombucha (0,36 ml/20g BB) 

P2 = kelompok perlakuan 2 yang diberi teh kombucha (0,55 ml/20g BB) 

P3 = kelompok perlakuan 3 yang diberi teh kombucha (0,73 ml/20g BB) 

 

Perhitungan Dosis 

 

Diketahui berat rata-rata mencit = 25g. 

1. Pemberian dosis dewasa dengan berat 50 kg adalah sebanyak 200 mL 

(Naland, 2004). Pemberian teh kombucha pada ibu hamil untuk mengetahui 

batas keamanan mengkonsumsi teh kombucha maka dilakukan 3 percobaan 

dosis (dosis 200 ml, dosis 150 ml dan dosis 100 ml) dari berat 50 kg yang 

kemudian dikonversikan ke berat 70 kg sesuai dengan berat rata-rata ibu 

hamil maka didapatkan hasil: 

 

a. dosis dewasa = 200 mL /50 kg BB ⟶ dikonversi ke 70 kg BB  

50

70
=  

200

𝑥
 

14000 = 50x 

x = 280 ml 

 

b. dosis dewasa = 150 mL /50 kg BB ⟶ dikonversi ke 70 kg BB 

50

70
=  

150

𝑥
 

 50x = 10500 

       x = 210 mL 

 

c. dosis dewasa = 100 mL /50 kg BB ⟶ dikonversi ke 70kg BB 
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50

70
=  

100

𝑥
 

 

      50x = 7000 

      x = 140 ml 

2.  Kemudian dosis konversi dari manusia 70 kg BB ⟶ mencit (0,0026) akan 

didapatkan perhitungan sebagai berikut : 

 

a. 0,0026 x 280ml = 0,728ml (0,73 mL) 

b. 0,0026 x 210ml = 0,546ml (0,55 mL) 

c. 0,0026 x 140ml = 0,364ml (0,36 mL) 

 

3.6.4. Pembedahan Induk Mencit 

 Induk mencit dibedah pada hari kedelapan belas (G-18) sebelum kelahiran 

untuk diambil fetusnya dari uterus (Busman dkk., 2021 ; Nugroho & Sudiastuti, 

2018, Anfiandi, 2013). Masa gestasi atau masa kehamilan mencit umumnya sekitar 

19-21 hari (Nugroho, 2008). Pembedahan dilakukan dengan cara mencit 

ditelentangkan pada meja operasi berupa nampan yang telah diberi parafin padat. 

Mencit dibuat terlentang dengan tujuan supaya tidak bergeser. Telapak kaki depan 

dan belakangnya disematkan dengan jarum pentul. Selanjutnya dilakukan 

penyayatan (inisiasi) mulai dari dinding abdomen, memotong kulit dan 

muskulusnya, irisan dilanjutkan ke sisi kanan dan kiri (pola T terbalik). Kulit 

dibuka perlahan pada area uterus untuk mengambil janin mencit (Mus musculus) 

(Nugroho, 2008). 

 Secara struktur anatomi sistem reproduksi mencit (Mus musculus) memiliki 

kesamaan dengan manusia meskipun sedikit berbeda pada bagian uterus pada 

manusia menyatu sedangkan pada mencit membentuk tanduk (bercabang) (Cunha 

et al., 2019). Tahap selanjutnya, fetus dibersihkan dari cairan amnion yang 

menyelubunginya. Fetus difiksasi dalam alkohol 70% selama 2 x 24 jam pada suhu 

37 °C. Kemudian dilakukan viscerasi, yaitu membuang kulit, viscera, dan jaringan 

lemak pada fetus, selanjutnya dilakukan pewarnaan (Kanedi, 2020 ; Astuti dkk., 

2019). 
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Setelah itu, dilakukan pewarnaan tulang menggunakan Alizarin Red S 

0,01% dalam KOH 1% selama 90 menit bersuhu 37 °C, dilakukan penjernihan 

menggunakan KOH 2% selama 24 jam hingga badan fetus terlihat bening. Terakhir 

adalah penjernihan bertingkat KOH : gliserin (3:1, 1:1, 1:3) masing-masing selama 

12 jam agar jaringan yang membungkus skeleton menjadi transparan, dan yang 

terwarna hanya pada jaringan tulang (Kanedi, 2020 ; Astuti dkk., 2019). Fetus 

disimpan dalam gliserin 100% untuk disimpan dan diamati penyerapan warnanya. 

Pengukuran skeleton menggunakan mikroskop stereo. Tulang keras akan terwarna 

merah (Christiani dkk., 2016). 

Pengamatan yang dilakukan meliputi pertumbuhan dan perkembangan 

skeleton fetus berupa pengamatan ada atau tidaknya osifikasi (warna merah/biru 

pada skeleton) serta ada tidaknya kecacatan pada struktur meliputi jumlah ruas 

penulangan (metakarpus, metatarsus, dan vertebrae caudalis) serta malformasi 

costae, sternebrae, dan vertebrae (Setyawati & Yulihastuti, 2011). 

3.6.5. Teknik Pengolahan dan Analisis Data 

 Data yang diambil berupa data kuantitatif yaitu pertumbuhan dan 

perkembangan skeleton fetus berupa pengamatan ada tidaknya kecacatan pada 

struktur skeleton meliputi jumlah ruas penulangan (metakarpus dan costae) serta 

malformasi costae. Pada hasil kecacatan skeleton fetus secara fisik (morfologi) 

dijelaskan secara deskriptif dari beberapa literatur yang ada. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1.  Pengaruh Teh Hijau Kombucha (Camelia sinensis) terhadap Jumlah 

Ruas Costae Fluktuantes dan Metakarpal Skeleton Fetus Mencit (Mus 

musculus) secara In Vivo 

 

Tulang adalah bagian penting yang menopang tubuh. Menurut Sherwood 

(2010), tulang terdiri dari campuran kolagen dan mineral yang disebut 

hidroksiapatit, yang bersama-sama membentuk struktur, fleksibilitas dan kekuatan 

tulang. Tulang terbentuk dari sekitar 30 persen bahan organik, dan 95 persen 

penyusun bahan tersebut adalah kolagen. Berdasarkan Eluwa et al (2010), tulang 

juga merupakan jaringan aktif dan rentan terhadap efek samping dan faktor luar 

seperti alkohol, rokok, kekurangan nutrisi, kurang olahraga dan kecelakaan. 

Menurut sumber lain, faktor-faktor itu menyerang pada bahan penyusun tulang 

yakni kalsium dan fosfor (Waters et al., 2018), salah satunya adalah alkohol dapat 

mengurangi panjang dan jumlah ruas pada tulang janin (Mahon et al., 2010). 

Kendati demikian, paparan alkohol berlebihan selama kehamilan 

menghasilkan perbedaan efek tergantung dosis pada stres maksimum yang diserap 

oleh tulang janin (Ioannou et al., 2012). Berdasarkan penelitian Setyawati & 

Yulihastuti, (2011) bahwa pemberian etanol dengan dosis 80% (0,8 ml) dapat 

menyebabkan penurunan jumlah ruas metakarpus dan malformasi costae fetus 

mencit. Selain itu penelitian Keiver & Weinberg (2004) menyatakan pada dosis 

0,36 ml konsumsi etanol maternal membuat malformasi bentuk tulang dan 

menurunkan perkembangan ruas tulang janin. Pada penelitian lain yakni Samsinar 

(2018), menyatakan bahwa pemberian tuak dengan kadar alkohol 35% sebanyak 

0,3 ml mengakibatkan penurunan panjang pada tulang fetus mencit. Dengan 

demikian, dapat dilihat bahwa dosis-dosis tersebut dapat memberikan efek yang 

berbeda-beda pada setiap tulang janin. 

Tulang janin merupakan rangka yang terdiri dari bagian kepala (cranium) 

hingga anggota gerak bawah (Beccari et al., 2021). Beberapa skeleton yang 

berperan penting dalam pertumbuhan dan perkembangan janin adalah costae 

(tulang rusuk) dan metakarpal (telapak tangan). Costae (tulang rusuk) adalah tulang 
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yang berfungsi sebagai pelindung organ-organ thorax (rongga dada), seperti paru-

paru dan jantung (Olude et al., 2013), tempat menempelnya vertebrae (tulang 

belakang) (Rohmani et al., 2021), dan membantu proses pernafasan (Rahman, 

2020). Akibatnya, apabila terjadi pengurangan ruas pada costae, maka dapat 

menyebabkan proses respirasi menjadi tidak maksimal disebabkan ruang gerak 

diafragma yang terbatas (García-martínez et al., 2018.). Metakarpal merupakan 

bagian telapak tangan dan berfungsi sebagai penghubung antara pergelangan tangan 

dan jari sehingga membentuk kerangka tangan (Winters & Maduakolum, 2021). 

Apabila ruas tulang telapak tangan tidak lengkap maka akan terjadi gangguan 

kesehatan meliputi club hands (pemendekan tulang ibu jari atau kelingking), 

sindaktili (dua jari menempel) atau polidaktili (kelebihan jari atau duplicate fingers, 

yang menyebabkan ada dua atau lebih jari yang sama) (Emerson, 2001). Kecacatan 

tersebut dapat dibawa dari genetik maupun dari lingkungan, contohnya paparan 

radiasi atau zat kimia pada ibu hamil, seperti pada pestisida, obat, alkohol, asap 

rokok, dan merkuri (Lahiji et al., 2019). Karena itu, mengetahui jumlah ruas pada 

costae fluktuantes dan metakarpal menjadi penting untuk dilakukan.  

Parameter yang diuji dalam penelitian ini adalah pertumbuhan dan 

perkembangan skeleton fetus mencit (Mus musculus) meliputi jumlah fetus, jumlah 

ruas costae fluktuantes dan ruas metakarpal. Hasil penelitian ditunjukkan dalam 

tabel 4.1.1. sebagai berikut :  
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Tabel 4.1.1. Rata-rata pengaruh teh hijau kombucha (Camelia sinensis) 

terhadap jumlah fetus, ruas costae fluktuantes dan metakarpal 

skeleton fetus mencit (Mus musculus) 
Perlakuan Jumlah Ruas Costae Fluktuantes 

(buah) 

Jumlah Ruas Metakarpal (buah) 

U1 U2 U3 U4 x  U1 U2 U3 U4 x  

P1 (normal) 10 16 14 12 13 15 24 21 18 19.5 

P2 (alkohol 

0,56 ml/BB) 

12 10 7 4 8.25 12 15 15 9 12.75 

P3 (teh 

kombucha 

0,26 ml/BB) 

8 8 15 11 10.5 12 12 24 18 16.5 

P4 (teh 

kombucha 

0,39 ml/BB) 

12 5 10 10 9.25 21 9 15 18 15.75 

P5 (teh 

kombucha 

0,52 ml/BB) 

10 12 6 6 8.5 18 18 12 9 14.25 

 

Pada tabel 4.1.1., perlakuan P1, P2, P3, P4, dan P5 menghasilkan jumlah 

fetus berturut-turut sebanyak 26, 18, 22, 21 dan 19 ekor. Jumlah fetus terbanyak 

berasal dari perlakuan P1 (normal) dengan jumlah 26 ekor, dan jumlah fetus paling 

sedikit didapatkan dari perlakuan P2 (pemberian alkohol 0,56 ml/BB) dengan 

jumlah 18 ekor. Jika hasil fetus P2 dibandingkan dengan P1, didapatkan jumlah 

fetus yang lebih sedikit. Hal ini menunjukkan pemberian alkohol 0,56 ml/BB 

menyebabkan penurunan jumlah fetus yang dihasilkan. Penelitian sebelumnya 

yakni dari Jatmiko (2018) menyatakan pemberian jus buah nangka matang dengan 

kadar alkohol 24% pada tikus hamil sebanyak 0,85 ml menyebabkan penurunan 

jumlah fetus. Artinya, semakin tinggi kadar alkohol yang diberikan akan 

menyebabkan semakin sedikitnya jumlah fetus. 

Selanjutnya, perlakuan pemberian teh kombucha (P3, P4, P5) menghasilkan 

jumlah fetus sebanyak 22, 21 dan 19 ekor. Jumlah fetus terendah berasal dari 

perlakuan 5 (dosis 0,52 ml/BB) yaitu 19 ekor. Dengan kata lain, semakin tinggi 

dosis teh kombucha yang diberikan akan menurunkan jumlah fetus. Pemberian 
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kombucha berpengaruh menurunkan jumlah fetus yang dihasilkan, dibuktikan 

dengan jumlah fetus yang menurun seiring dengan kombucha yang diberikan. Hal 

ini disebabkan di dalam kombucha terkandung alkohol yang dapat bersifat racun 

untuk janin (Riswanto et al., 2021). Alkohol dapat melintasi plasenta 

barrier/penghalang plasenta, akibatnya janin menjadi turut terpapar alkohol dari 

plasenta. Namun, janin tidak mampu memproses alkohol lewat hati maupun ginjal 

seperti pada induk (Nelly Karlinah, 2019). Hal ini berefek pada akumulasi alkohol 

yang sama banyaknya dengan induk dan berlangsung lebih lama pada janin. 

Akibatnya, terjadi masalah pada perkembangan sel janin, sehingga sangat mungkin 

terjadi kematian sel. Selain itu, alkohol menyebabkan tersumbatnya pembuluh 

darah, sehingga aliran darah yang menuju ke plasenta pun akan menjadi lebih 

lambat dan berakibat pada janin yang terlambat menerima zat-zat makanan yang 

dikonsumsi oleh induk (Fitriana, 2019). Keterlambatan tersebut akhirnya 

berpengaruh pada sulit berkembangnya sel-sel janin di dalam induk, bisa dalam 

bentuk kecacatan bentuk atau gangguan fungsi tubuh. 

Di samping itu, di dalam teh kombucha terkandung salah satunya adalah 

asam glukoronat yang membuat janin menjadi kekurangan nutrisi dari induk (Kole 

et al., 2009). Beberapa zat penting seperti karbohidrat, lemak, protein, vitamin dan 

mineral untuk pertumbuhan janin dikeluarkan paksa oleh tubuh, dikarenakan sifat 

detoksifikasi (mengeluarkan racun) yang membuat janin kekurangan nutrisi induk 

(Ho et al., 2019). 

Selain itu, dari tabel 4.1.1. terlihat perlakuan dengan teh kombucha  (P3, P4, 

P5) menghasilkan jumlah fetus yang lebih banyak dibandingkan P2 (alkohol 0,56 

ml/BB). Berdasarkan hasil penelitian ini terbukti bahwa pemberian kombucha lebih 

aman dibandingkan dengan alkohol murni. 

Pada parameter kedua, jumlah ruas costae fluktuantes pada semua perlakuan 

(P1, P2, P3, P4 dan P5) menunjukkan rerata yang berbeda-beda dimana secara 

berturut-turut rerata tersebut adalah 13; 10,5; 9,25; 8,5 dan 8,25. Jumlah ruas 

terbanyak berasal dari P1 sebanyak 13 ruas dan jumlah ruas paling sedikit berasal 

dari P2 sebanyak 8.25 ruas. Menurut Setyawati & Yulihastuti, (2011) fetus normal 

memiliki jumlah ruas costae sebanyak 13 ruas, dalam hal ini fetus mengalami 

persentase penulangan (osifikasi) yang sempurna (P1) (100%). Akan tetapi, di 
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dalam penelitian ini membuktikan, tidak semua jumlah fetus mengalami 

penulangan sempurna (P2, P3, P4 dan P5), dikarenakan jumlah ruas costae 

fluktuantes kurang dari 4 ruas. Kurangnya ruas dapat berpengaruh pada fungsi 

respirasi akibat diafragma yang kurang bergerak bebas (García-martínez et al., 

2008). 

Persentase penulangan ruas costae pada jumlah fetus dapat dilihat dalam 

tabel 4.1.2. sebagai berikut : 

 

Tabel 4.1.2 Persentase jumlah fetus yang mengalami osifikasi ruas costae 

fluktuantes sempurna dan tidak sempurna fetus mencit (Mus 

musculus) pada kelompok perlakuan 
Perlakuan Jumlah Fetus yang 

Terosifikasi Sempurna (%) 

Jumlah Fetus yang Tidak 

Terosifikasi Sempurna (%) 

P1 (normal) 100 % 0% 

P2 (alkohol 0,56 ml/BB) 72% 28% 

P3 (teh kombucha 0,26 ml/BB) 99% 1% 

P4 (teh kombucha 0,39 ml/BB) 77% 23% 

P5 (teh kombucha 0,52 ml/BB) 79% 21% 

 

Berdasarkan tabel 4.1.2. di atas, pada P1 dan P2 menunjukkan bahwa 

jumlah fetus yang terosifikasi sempurna pada P2 lebih sedikit dibandingkan dengan 

P1, dikarenakan pada P5 memiliki persentase jumlah fetus yang terosifikasi 

sempurna yaitu 72%. Ini hampir sama dengan hasil penelitian Ali et al., (2011), 

yang sama-sama menggunakan etanol konsentrasi 0,86 % menyebabkan 

pengurangan ruas costae fluktuantes sebanyak 75% pada zebrafish. Artinya, 

berdasarkan hasil penelitian yan didapat dari penelitian Ali et al., (2011) semakin 

tinggi alkohol yang diberikan menyebabkan semakin banyak pengurangan pada 

ruas costae fluktuantes. 

Selanjutnya, perlakuan pemberian teh kombucha (P3, P4, dan P5) 

menghasilkan rerata jumlah costae fluktuantes sebanyak 10,5; 9,25 dan 8,5 buah 

(tabel 4.1.2.) dengan persentase penulangan ruas costae fluktuantes sebanyak 99%, 



48 
 

 

77% dan 79%. Rerata terendah berasal dari P5 (teh kombucha 0,52 ml/BB) yaitu 

8,5 buah, namun persentase penulangan terendah adalah pada P4 (teh kombucha 

0,39 ml/BB) sebanyak 77%. Dalam hal ini, kemungkinan bisa dikarenakan 

kemunduran partus (kelahiran), saat dilakukan pembedahan pada hari ke 18, proses 

penulangan belum selesai. Menurut Purnama dkk., (2018), kelahiran mencit terjadi 

pada hari 17-21 hari. Hal ini juga didukung oleh Setiawan (2004), proses 

pembentukan tulang pada mencit terjadi pada fase organogenesis yakni hari ke 5-

15 kebuntingan. Kemudian pada pernyataan Pudyani (2005), pembentukan tulang 

bisa terhambat dikarenakan kalsium dan vitamin D yang kurang serta tingkat 

pembentukan setiap individu yang berbeda-beda. Menurut Vall et al., (2017) di 

dalam teh kombucha terkandung alkohol dan kafein yang mengurangi sintesis pada 

kepadatan tulang sehingga mempengaruhi jumlah ruas costae yang terbentuk (Choi 

et al., 2017). 

Berdasarkan data di atas (tabel 4.1.1 dan 4.1.2), perlakuan dengan teh 

kombucha (P3, P4, P5) menghasilkan rerata jumlah ruas costae yang lebih banyak 

dibandingkan P2 (alkohol 0,56 ml/BB) dan P1. Dengan demikian, dari hasil 

penelitian ini terbukti bahwa pemberian kombucha lebih aman dibandingkan 

dengan alkohol murni terkait jumlah ruas costae fluktuantes, dibuktikan dengan 

rerata jumlah ruas c. fluktuantes pada P4 (teh kombucha 0,39 ml/BB) lebih banyak 

dari P2 (alkohol 0,56 ml/BB). 

Selanjutnya pada parameter ketiga, semua kelompok perlakuan (P1, P2, P3, 

P4, P5) secara berurutan diperoleh rerata jumlah ruas metakarpal sebanyak 19,5; 

16,5; 15,75; 14.25 dan 12.75. Perlakuan dari kelompok P1 mendapatkan rerata 

jumlah ruas metakarpal terbanyak yaitu 19,5 dibanding semua kelompok, 

sedangkan P2 adalah yang paling sedikit yakni 12,75 (tabel 4.1.1.). Hal ini 

dikarenakan semua kelompok P1 memiliki 3 ruas metakarpal atau dapat dikatakan 

penulangan ruas metakarpal terjadi secara sempurna (100%). Menurut Setyawati & 

Yulihastuti, (2011) fetus normal memiliki ruas metakarpal sebanyak 3 ruas. 

Meskipun demikian pada penelitian ini, terdapat fetus yang mengalami penulangan 

tidak sempurna (P1, P3, P4, P5). Hal ini dapat menimbulkan kelainan kongenital 

atau kelainan bentuk yang muncul sejak lahir, akibatnya terjadi kesulitan 

menggunakan tangan akibat anatomi tulang yang tidak sempurna (Sousa et al., 
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2018). Persentase ruas metakarpal yang terosifikasi dijabarkan dalam tabel 4.1.3 

sebagai berikut : 

 

Tabel 4.1.3. Persentase jumlah fetus mencit (Mus musculus) yang mengalami 

osifikasi sempurna dan tidak sempurna pada kelompok 

perlakuan 
Perlakuan Jumlah Fetus yang 

Terosifikasi Sempurna (%) 

Jumlah Fetus yang Tidak 

Terosifikasi Sempurna (%) 

P1 (normal) 100 % 0% 

P2 (alkohol 0,56 ml/BB) 67% 33% 

P3 (teh kombucha 0,26 ml/BB) 100% 0% 

P4 (teh kombucha 0,39 ml/BB) 100% 0% 

P5 (teh kombucha 0,52 ml/BB) 100% 0% 

 

Berdasarkan pada tabel 4.1.3., kelompok perlakuan 2 (P2) (alkohol 0,56 

ml/BB) menghasilkan persentase jumlah fetus yang terosifikasi sempurna pada 

metakarpal sebanyak 67% dan tidak terosifikasi sempurna pada metakarpal 

sebanyak 33%, dibandingkan dengan kelompok perlakuan 1 (P1) (normal). Hal ini 

membuktikan bahwa pemberian alkohol sebanyak 0,56 ml mengurangi persentase 

jumlah fetus yang terosifikasi sempurna pada metakarpal fetus mencit sebanyak 

33%, sejalan dengan penelitian Setyawati & Yulihastuti, (2011) bahwa pemberian 

etanol dengan dosis 80% (0,8 ml) dapat menyebabkan penurunan persentase jumlah 

fetus yang terosifikasi sempurna pada metakarpal fetus mencit sebanyak 56%. 

Dengan demikian, pemberian dosis alkohol yang semakin tinggi akan menurunkan 

persentase jumlah fetus yang terosifikasi sempurna pada metakarpal fetus mencit. 

Menurut Sousa et al., (2018), alkohol dapat mempengaruhi penyerapan kalsium 

serta vitamin D, sehingga hal ini menyebabkan kematian osteoblas, sel-sel 

pembentuk tulang. Jika sel-sel pembentuk tulang mengalami kematian akan 

berpengaruh pada kepadatan tulang, tulang yang terbentuk adalah tulang yang patah 

dan rapuh. 
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Sehubungan dengan itu, pada perlakuan dengan teh kombucha (P3, P4, P5) 

menghasilkan rerata ruas metakarpal sebanyak 16,5; 15.75 dan 14.25 buah (tabel 

4.1.1.) serta persentase penulangan sebanyak 100% (tabel 4.1.3). Untuk itu, dapat 

diketahui bahwa semakin tinggi dosis teh kombucha yang diberikan, tidak 

mempengaruhi jumlah ruas metakarpal pada fetus. Artinya, teh kombucha dalam 

hal ini tidak berefek terhadap jumlah ruas penulangan pada metakarpal fetus 

mencit. Jika dibandingkan dengan perlakuan 2 (P2) (alkohol 0,56 ml/BB), rerata 

jumlah ruas metakarpal yang dihasilkan masih lebih banyak. Sebagai kesimpulan, 

alkohol murni bersifat lebih toksik dibandingkan teh kombucha, dikarenakan 

akumulasi alkohol murni lebih tinggi (0,56 ml/BB) dibandingkan kandungan 

alkohol di dalam teh kombucha (0,52 ml/BB).  

Kombucha bersifat lebih aman pada ketiga parameter (jumlah fetus, ruas 

costae dan ruas metakarpal) dibandingkan dengan pemberian alkohol murni pada 

fetus mencit dibuktikan dengan hasil yakni jumlah fetus, ruas costae dan metakarpal 

yang lebih banyak dari kelompok perlakuan kombucha. Namun, perlu dilakukan 

penelitian lebih lanjut untuk mengetahui pengaruh kadar asam glukoronat dan 

alkohol di dalam kombucha dalam menyebabkan kematian jumlah fetus mencit 

dengan memberikan waktu fermentasi yang berbeda serta pengamatan kematian 

jumlah sel osteoblast pada bagian ruas costae dan metakarpal yang tidak menulang 

dibandingkan dengan jumlah sel osteoblast normal yang mengalami kematian tanpa 

diberikan perlakuan apapun. 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan teh kombucha merupakan 

minuman yang lebih aman dibandingkan minuman beralkohol, namun belum tentu 

baik dikonsumsi oleh ibu hamil. Menurut Ali (2016), baik bisa diartikan sebagai 

sesuatu yang layak bagi jasad atau tubuh, baik dari segi gizi dan kesehatan serta 

tidak membahayakan badan dan akal. Hal ini terdapat dengan firman Allah  

dalam Al-Qur’an Surah Al-Baqarah ayat 172 sebagai berikut : 

 ( ﴾٣٧٤يَّاهُ تَ عْبُدُونَ  )هِ إِن كُنتُمْ إِ ﴿ياَأيَ ُّهَا الَّذِينَ آمَنُوا كُلُوا مِن طيَِّبَاتِ مَا رَزَقْ نَاكُمْ وَاشْكُرُوا للَِّ 

Artinya :  Hai orang-orang yang beriman, makanlah di antara rezeki yang 

baik-baik yang Kami berikan kepadamu dan bersyukurlah kepada Allah, jika 

benar-benar kepada-Nya kamu menyembah (QS. Al-Baqarah [2]:172) 
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Berdasarkan ayat di atas, kata kunci  ِّطيَ ِّبَات (baik) berarti sebuah zat yang 

cocok dan memperkuat tubuh dari segi gizi, kesehatan serta tidak berbahaya untuk 

badan dan pikiran (Tafsir Al-Azhar, 1976). Kemudian menurut Tafsir Lengkap 

Kemenag (2017), menyebutkan seorang mukmin dianjurkan makan makanan yang 

baik yang diberikan Allah , dan rezeki yang diberikan-Nya itu haruslah disyukuri. 

Hikmah memakan makanan yang baik, maka jelas nilai gizinya dan sesuai dengan 

kebutuhan tubuh manusia.  

 

4.2.  Pengaruh Teh Hijau Kombucha (Camelia sinensis) terhadap 

Malformasi Costae Fluktuantes dan Metakarpal Skeleton Fetus Mencit (Mus 

musculus) secara In Vivo 

 

Pada masa organogenesis saat kebuntingan, membutuhkan banyak nutrisi 

yang baik dan seimbang (Sary, 2009). Ketidakseimbangan nutrisi dapat berdampak 

negatif pada induk dan fetus yang dikandungnya, misalnya adalah kalsium. 

Kalsium merupakan bahan utama dalam proses penulangan (osifikasi) (Christiani, 

2016). Proses osifikasi fetus selama kebuntingan erat hubungannya dengan 

kandungan kalsium dan fosfor di dalam tubuh induk. Kalsium bagi pertumbuhan 

fetus diperoleh dari darah induk melalui absorpsi Ca2+ dari saluran pencernaan, 

reabsorpsi di dalam tubulus kontortus proksimal ginjal dan reabsorpsi melalui sel-

sel osteoklas (Setiawan, 2012).  

Menurut Rahayu et al. (2005), tubuh manusia umumnya menyimpan 22,5 g 

kalsium dan 0,5 dari jumlah tersebut disimpan pada masa kehamilan yang berguna 

pada proses osifikasi tulang fetus. Apabila jumlah kalsium dan fosfor di dalam 

tubuh induk kurang, maka dapat berpengaruh pada cacat bawaan pada tulang, salah 

satunya adalah malformasi. Malformasi merupakan pertumbuhan maupun 

pembentukan jaringan yang berubah pasca kelahiran karena faktor genetis, 

teratogen, nutrisi dan lingkungan (Dittmer & Thompson, 2015; Kalla et al., 2021).   

Malformasi secara tersirat disebutkan Allah berfirman dalam Al-

Qur’an Surah Ar-Rum ayat 54 sebagai berikut : 

  



52 
 

 

 

ۚ ضَ  ﴿۞اللَّهُ الَّذِي خَلَقَكُم مِّن ضَعْفٍ ثمَُّ جَعَلَ مِن بَ عْدِ ضَعْفٍ قُ وَّةا ثمَُّ جَعَلَ مِن بَ عْدِ قُ وَّةٍ 
بَةا عْفاا وَشَي ْ

 ( ﴾٥٢يَخْلُقُ مَا يَشَاءُۚ وَهُوَ الْعَلِيمُ الْقَدِيرُ  )
Artinya : Allah, Dialah yang menciptakan kamu dari keadaan lemah, 

kemudian Dia menjadikan (kamu) sesudah keadaan lemah itu menjadi kuat, 

kemudian Dia menjadikan (kamu) sesudah kuat itu lemah (kembali) dan beruban. 

Dia menciptakan apa yang dikehendaki-Nya dan Dialah Yang Maha Mengetahui 

lagi Maha Kuasa (QS. Ar-Rum [30]:54). 

 

Berdasarkan ayat di atas, kata kunci  ٍخَلَقَكُم مِّن ضَعْف (menciptakan kalian dari 

keadaan lemah) menurut Tafsir Al-Misbah (2001) menyiratkan tentang 

pertumbuhan fisik manusia yakni pada masa-masa bayi kemudian menjadi kuat saat 

dewasa untuk dapat melakukan banyak hal. Allah dapat melakukan hal 

sebaliknya pada manusia, maksudnya dalam keadaan lemah dalam masa tua, atau 

menciptakan hal dengan sempurna dan tidak sempuna. Sedangkan menurut Tafsir 

At-Tarbawi (2002), walaupun manusia makhluk yang diciptakan sebagai makhluk 

yang paling sempurna, tetapi manusia adalah makhluk yang paling lemah diantara 

makhluk-makhluk lainnya, atas pertolongan Allah sesuatu yang tidak ada arti 

dan tidak punya daya apa-apa, yaitu nutfah (zygot) yang merupakan telur yang 

terbuahi sperma. Nutfah itu kemudian berkembang menjadi janin, dan lahir 

memiliki kekuatan, dan Allah dapat berkehendak menciptakan manusia 

mengalami perubahan fisik, yakni fisik yang tidak sempurna, penyakit atau 

kematian. Hal ini menjadikan tidak ada yang patut disombongkan pada diri 

manusia, hikmah ini senantiasa menjadikan manusia untuk selalu bersyukur kepada 

Allah 

 Keadaan lemah manusia berkaitan dengan ada bentuk tubuh yang diciptakan 

kadang tidak sempurna sebagai ujian hidup. Sebagai contoh adalah malformasi 

tulang pada costae dan metakarpal. Malformasi costae diantaranya agenesis (tidak 

adanya satu atau beberapa kosta satu sisi dinding dada), hypoplasia (proses 

pengembangan yang tidak sempurna pada suatu jaringan tubuh), bifid (rusuk 

bercabang dua), fused (dua atau lebih tulang rusuk bergabung), serta dysmorphic 

(rusaknya tulang rawan berakibat pada depresi unilateral atau bilateral pada dinding 
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toraks) (Amal, 2015). Kemudian, malformasi pada metacarpal contohnya adalah 

pembesaran pada ruas metakarpal (As et al., 2010). Malformasi tersebut merupakan 

bentuk dari malformasi minor dan tidak menyebabkan masalah kesehatan serius. 

Namun, hal ini berpengaruh pada bentuk fisik bagi individu yang terkena, dan 

gangguan fungsi tubuh dalam jangka panjang, misalnya dyskinesia (reflex tubuh 

yang tidak disadari) (As et al., 2010; Desesso & Scialli, 2018).  

Pada penelitian ini ditemukan jenis-jenis malformasi pada costae yang 

disajikan dalam tabel 4.2.1. sebagai berikut : 

 

Tabel 4.2.1. Jenis malformasi pada costae fluktuantes dan metakarpal fetus 

mencit (Mus musculus) terhadap semua kelompok perlakuan 
Perlakuan Malformasi Costae Fluktuantes Malformasi Metakarpal 

Presentasi 

Jumlah fetus 

yang Malformasi 

Jenis 

Malformasi 

Presentasi 

Jumlah fetus 

yang 

Malformasi 

Jenis Malformasi 

P1 (normal) 0% - 0% - 

P2 (alkohol 

0,56 ml/BB) 

50% Costae 

bergelombang, 

fusi, costae 

tumbuh 

pendek 

50% Semua ruas tidak 

menulang, C5 tidak 

menulang,   

P3 (teh 

kombucha 

0,26 ml/BB) 

4,54% Costae 

bergelombang 

22% Semua ruas tidak 

menulang ; C1, C4 

dan C5 tidak 

menulang 

P4 (teh 

kombucha 

0,39 ml/BB) 

33% Costae 

bergelombang, 

fusi, costae 

tumbuh 

pendek 

0% - 

P5 (teh 

kombucha 

0,52 ml/BB) 

42% Costae 

bergelombang, 

fusi, costae 

tumbuh 

pendek 

0% - 
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Berdasarkan tabel 4.2.1. pada P1, P2, P3, P4 dan P5 menghasilkan 

persentase jumlah fetus yang mengalami malformasi berturut-turut yaitu 0%, 50%, 

4,54%, 33% dan 42%. Persentase malformasi paling sedikit didapat dari P1 

(normal) yaitu 0%, dan persentase paling banyak didapat dari P2 (alkohol 0,56 

ml/BB) yaitu 50%. Jika dilihat pada P2 memberikan persentase jumlah fetus yang 

lebih banyak mengalami malformasi costae fluktuantes daripada P1. Hal ini berarti, 

pemberian alkohol 0,56 ml/BB menyebabkan jumlah fetus yang mengalami 

malformasi semakin banyak. Penelitian ini hampir sama dengan Setyawati & 

Yulihastuti (2011) menggunakan ekstrak nanas muda dengan kadar alkohol 80% 

meningkatkan resiko malformasi costae fetus sebanyak 80%. Artinya, semakin 

tinggi kadar alkohol yang diberikan menyebabkan jumlah fetus yang mengalami 

malformasi semakin banyak. 

Setelah itu, pada P3, P4 dan P5 menghasilkan presentase jumlah fetus yang 

mengalami malformasi costae fluktuantes sebanyak 4,54%, 33% dan 42%. Jumlah 

fetus yang mengalami malformasi paling banyak berasal dari P5, yakni pemberian 

teh kombucha dengan dosis 0,52 ml/BB) yakni 42%. Dalam hal ini dapat dilihat 

bahwa semakin tinggi dosis teh kombucha yang diberikan akan memperbesar 

persentase jumlah fetus yang bermalformasi. Pemberian teh kombucha berpengaruh 

menaikkan malformasi fetus, dibuktikan dengan presentase jumlah fetus yang 

mengalami malformasi semakin tinggi. Hal ini dikarenakan di dalam kombucha 

terkandung alkohol yang dapat menyebabkan malformasi costae (Ruiz et al., 

2022.). 

Namun, apabila P2 dibandingkan dengan kelompok perlakuan kombucha 

(P3, P4 dan P5), maka P2 menghasilkan jumlah fetus yang mengalami malformasi 

terbanyak. Ini artinya, pemberian alkohol murni sebanyak 0,56 ml/BB 

meningkatkan resiko malformasi costae janin sebanyak 50% dibandingkan 

kombucha yang meningkatkan resiko malformasi sebesar 42%. Hal ini hampir sama 

dengan penelitian Pandey (2016) menggunakan etanol dengan konsentrasi 0,25 

ml/BB meningkatkan resiko malformasi pada costae sebanyak 75% pada mencit. 

Contoh malformasi pada costae di antaranya adalah agenesis (tidak adanya 

satu atau beberapa kosta satu sisi dinding dada), hypoplasia (proses pengembangan 

yang tidak sempurna pada suatu jaringan tubuh), bifid (rusuk bercabang dua), fused 
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(dua atau lebih tulang rusuk bergabung), serta dysmorphic (rusaknya tulang rawan 

berakibat pada depresi unilateral atau bilateral pada dinding toraks) (Amal, 2015). 

Namun pada penelitian yang telah dilakukan ditemukan 3 jenis malformasi yang 

yaitu costae bergelombang (wavy ribs), fusi dan costae yang tumbuh pendek (short 

ribs) (gambar 4.1). Ini didukung oleh pernyataan Carney dan Kimmel (2007), 

costae yang memendek dan bengkok bersama tulang rusuk bergelombang sering 

dilaporkan menjadi kecacatan kongenital janin. 

 

 

(a)                               (b) 

 

                                                  (c)                                (d) 

Gambar 4.2. 1. Perbandingan bentuk costae fluktuantes normal dengan costae 

fluktuantes malformasi pada fetus mencit (Mus musculus) (a.) 

normal (b.) costae bergelombang (c.) fusi (d.) short ribs 

 

Malformasi pertama adalah costae bergelombang (wavy ribs) yang 

ditemukan pada P2, P3, P4 dan P5 (gambar b.). Tulang rusuk bergelombang 

biasanya terlihat adanya zat toksik pada masa kehamilan. Perubahan ini biasanya 

ditemukan pada dosis tinggi. Menurut pernyataan Desesso & Scialli (2018), yaitu 

iga bergelombang ditemukan pada hewan pengerat termasuk ke dalam malformasi 

a

 

b 

c

 

 a 

 a 

d

 

 a 

 a 
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minor. Malformasi ini disebabkan oleh zat alkohol pada kombucha maupun alkohol 

murni (Periodicals et al., 2014). 

Selanjutnya malformasi kedua adalah pada gambar c, ditemukan fusi pada 

costae fluktuantes yakni pada P2, P4 dan P5 (gambar c.). Fusi (congenital fused 

ribs) atau rib synostosis adalah penggabungan dari dua atau lebih tulang rusuk 

(Almasarei, 2022). Menurut Loh (2009), fusi pada tulang rusuk dapat terjadi karena 

kesalahan dalam segmentasi jaringan tulang selama perkembangan. Selain itu, 

menurut Loh (2009), fusi tulang rusuk menyebabkan skoliosis dan rongga dada 

menjadi terbatas dalam system pernapasan. 

Kemudian, malformasi ketiga adalah tulang rusuk yang memendek dan 

ditemukan pada P2, P4 dan P5 (gambar d). Malformasi ini dapat tergolong dalam 

sindrom (SRPS/short rib-polydactyly syndrome), dengan ciri ciri hipoplastik 

thorax, iga pendek, polidaktili, dan kelainan visceral (Türkmen et al., 2003). 

Kemudian pada parameter metakarpal, pada tabel 4.2.1. juga terlihat semua 

kelompok perlakuan menghasilkan persentase jumlah fetus yang mengalami 

malformasi metakarpal sebanyak 0%, 50%, 22%, 0%, 0% dan 0%. Maka dalam hal 

ini yang hanya mengalami malformasi costae adalah P2 dan P3, dengan persentase 

terbanyak adalah 50% dan yang paling sedikit adalah 22%. Hal ini menunjukkan 

alkohol lebih berperan dalam menaikkan presentase malformasi fetus dibandingkan 

dengan teh kombucha. Hal ini didukung oleh Setyawati & Yulihastuti, (2011) 

pemberian nanas muda dengan kadar alkohol 80% meningkatkan malformasi 

metakarpal sebanyak 80%. Artinya, semakin tinggi kadar alkohol akan 

menyebabkan presentase jumlah fetus yang mengalami malformasi semakin 

banyak 

Sedangkan pemberian kombucha tidak mempengaruhi jumlah fetus yang 

mengalami malformasi, hal ini bisa disebabkan oleh ketahanan induk yang berbeda-

beda terhadap teratogen yang masuk. 
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Gambar 4.2. 2. Perbandingan bentuk metakarpal normal dan malformasi (a.) 

normal (b.) ruas pertama, kedua dan keempat tidak menulang (c.) 

ruas keempat tidak menulang (d.) semua ruas tidak menulang. 

 

Pada tangan, pembentukan metakarpal (tulang telapak tangan) terjadi 

sebelum pembentukan falanges (tulang jari). Gambar 4.2.2. menunjukkan 3 

malformasi yang berbeda-beda dibandingkan dengan metakarpal normal (gambar 

a), yakni ada yang menulang (gambar b dan c) dan tidak (gambar d). Hal ini 

dipengaruhi oleh kadar alkohol pada P2 (alkohol murni 0,56 ml/BB) dan P3 (teh 

kombucha 0,26 ml/BB) sehingga membuat metakarpal menjadi tidak menulang. 

Hal ini didukung oleh Gottschalk et al., (2016), alkohol dapat menyebabkan 

sinostosis pada metakarpal yakni terbentuknya tulang metakarpal yang berbeda-

beda.  

a

 

 a 

 a 

c

 

 a 

 a 

d

 

 a 

 a 

b

 

 a 

 a 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 
  

5.1. Kesimpulan 

 Kesimpulan dalam penelitian ini adalah pemberian kombucha teh hijau 

(Camelia sinensis) mempengaruhi jumlah ruas costae fluktuantes dan 

malformasinya namun tidak berpengaruh terhadap jumlah ruas metakarpal dan 

malformasi fetus mencit (Mus musculus). 

 

5.2. Saran 

 Saran dalam penelitian ini adalah dalam penelitian selanjutnya hendaknya 

dilakukan penambahan ulangan pada induk mencit (Mus musculus), pengukuran 

panjang badan fetus untuk mengetahui beberapa kelainan pertumbuhan costae 

fluktuantes dan metakarpal yang terjadi serta dilakukan metode pewarnaan yang 

lain untuk mengetahui kecacatan costae fluktuantes dan metakarpal lebih lanjut 

terkait perbedaan hasil warna yang terjadi.
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