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Abstrak

Latar Belakang: Diabetes melitus ditandai oleh hiperglikemia dan membutuhkan pengembangan pendekatan pendukung
yang efektif. Kombucha dan jahe mengandung komponen bioaktif yang berpotensi memengaruhi metabolisme glukosa.
Tujuan: Penelitian ini bertujuan menganalisis respons glukosa darah secara longitudinal setelah pemberian kombucha
(Camellia sinensis) kombinasi jahe (Zingiber officinale) pada mencit yang diinduksi aloksan dengan pendekatan
komputasional. Metodologi: Data berasal dari 25 mencit jantan yang dibagi menjadi lima kelompok: Na-CMC 0,5%,
metformin 65 mg/kgBB, serta kombucha-jahe 2%, 5%, dan 7%. Kadar glukosa setelah induksi, hari ke-7, dan hari ke-14
direstrukturisasi ke format longitudinal dan dianalisis menggunakan Generalized Estimating Equations (GEE) Gaussian
dengan link identitas dan korelasi exchangeable. Hasil dan Pembahasan: Model menunjukkan efek waktu yang bermakna
(Wald %*=94,04; p<0,001) interaksi antara kelompok dan waktu yang bermakna (Wald ¥*=106,74; p<0,001). Penurunan
rerata pasca-induksi hingga hari ke-14 adalah 49,0 mg/dL pada Na-CMC, 100,6 mg/dL pada metformin, 20,6 mg/dL pada
2%, 55,6 mg/dL pada 5%, dan 60,0 mg/dL pada 7%. Konsentrasi 7% menunjukkan respons deskriptif terbesar di antara
kelompok kombucha-jahe, namun masih lebih rendah daripada metformin. Kesimpulan: Pendekatan GEE memberikan
analisis yang sesuai untuk pengukuran berulang dan memperlihatkan perbedaan pola respons antar kelompok dan waktu.

Kata kunci: Aloksan; Analisis Longitudinal; GEE; Jahe; Kombucha; Glukosa Darah.

Abstract

Background: Diabetes mellitus is characterized by hyperglycemia and requires effective supportive approaches. Kombucha
and ginger contain bioactive components that may affect glucose metabolism. Objective: This study aimed to analyze
longitudinal blood glucose responses after administration of kombucha (Camellia sinensis) combined with ginger (Zingiber
officinale) in alloxan-induced mice using a computational approach. Methodology: Data were obtained from 25 male mice
allocated to five groups: 0.5% Na-CMC, metformin 65 mg/kgBW, and kombucha-ginger at 2%, 5%, and 7%. Post-induction,
day-7, and day-14 glucose values were reshaped into longitudinal format and analyzed using Gaussian Generalized
Estimating Equations (GEE) with an identity link and exchangeable working correlation. Results and Discussion: The model
shows a significant time effect (Wald y*=94.04; p<0.001) and a significant groupxtime interaction (Wald y*=106.74;
p<0.001). Mean reductions from post-induction to day 14 are 49.0 mg/dL for Na-CMC, 100.6 mg/dL for metformin, 20.6
mg/dL for 2%, 55.6 mg/dL for 5%, and 60.0 mg/dL for 7%. The 7% concentration shows the largest descriptive response
among kombucha-ginger groups but remains smaller than metformin. Conclusion: GEE provides an appropriate framework
for repeated measurements and demonstrates distinct longitudinal response patterns among treatment groups.
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1. PENDAHULUAN

Diabetes melitus merupakan gangguan metabolik kronis yang ditandai hiperglikemia akibat gangguan sekresi
insulin, kerja insulin, atau keduanya. Kondisi tersebut berkaitan dengan perubahan metabolisme karbohidrat,
lemak, dan protein serta meningkatkan risiko komplikasi apabila tidak dikendalikan [5,6,12]. Penggunaan terapi
farmakologis tetap menjadi bagian penting pengelolaan diabetes, namun pengembangan bahan alam sebagai
terapi pendukung terus dipelajari.

Kombucha adalah minuman fermentasi teh manis oleh kultur simbiotik bakteri dan ragi (SCOBY). Fermentasi
menghasilkan asam organik dan memodifikasi kandungan fenolik serta komponen bioaktif teh [1-3,11,13,14,21].
Teh hijau (Camellia sinensis) sendiri mengandung polifenol, flavonoid, dan komponen lain yang berhubungan
dengan aktivitas antioksidan serta pengaturan metabolisme [15,18,20].

Jahe (Zingiber officinale) mengandung gingerol, shogaol, zingeron, dan senyawa fenolik yang memiliki aktivitas
antioksidan dan antiinflamasi [4,17]. Flavonoid dan senyawa fenolik juga dikaji sebagai komponen yang dapat
berkontribusi pada aktivitas antidiabetes melalui beberapa jalur biologis [8,16]. Studi eksperimental pada
kombucha, jahe, dan formulasi herbal terkait telah menunjukkan potensi antihiperglikemia pada model hewan,
meskipun komposisi bahan dan desain perlakuan berbeda [7,9,10,19].

Penelitian asal mengukur kadar glukosa berulang pada mencit yang sama setelah induksi, hari ke-7, dan hari ke-
14. Analisis per waktu menggunakan One-Way ANOVA belum secara langsung memodelkan korelasi antar-
pengukuran pada individu yang sama. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan melakukan re-analisis
komputasional longitudinal menggunakan Generalized Estimating Equations (GEE), menghitung perubahan
individual, melakukan analisis sensitivitas, dan memvisualisasikan pola respons glukosa antar-kelompok.

2. METODE

2.1 Bahan

Bahan penelitian meliputi teh Camellia sinensis, rimpang jahe (Zingiber officinale), gula pasir sebagai substrat
fermentasi, SCOBY sebagai starter, metformin 500 mg sebagai kontrol positif, Na-CMC 0,5% sebagai kontrol
negatif, aloksan sebagai penginduksi hiperglikemia, akuades, serta 25 mencit putih jantan (Mus musculus) sehat
dengan berat 20-30 g. Kombucha difermentasi selama 14 hari pada suhu ruang dan dibuat dalam variasi
konsentrasi jahe 2%, 5%, dan 7%.

2.2 Alat

Alat utama yang menentukan hasil penelitian adalah glukometer dan strip glukosa darah AutoCheck untuk
pengukuran kadar glukosa, timbangan digital untuk penimbangan hewan dan bahan, sonde oral untuk pemberian
sediaan, spuit injeksi untuk induksi aloksan, serta perangkat komputer untuk analisis. Pengolahan data dilakukan
menggunakan Python 3.13.5, pandas 2.2.3, statsmodels 0.14.4, NumPy, dan Matplotlib.

2.3 Prosedur

Mencit diadaptasikan selama tujuh hari dan dipuasakan sekitar delapan jam sebelum pengukuran. Diabetes
eksperimental diinduksi dengan aloksan intraperitoneal 150 mg/kgBB (sekitar 3 mg/20 gBB). Tiga hari setelah
induksi, kadar glukosa diperiksa kembali. Protokol penelitian asal menetapkan kadar glukosa >200 mg/dL
sebagai kriteria hiperglikemia untuk dilanjutkan ke tahap perlakuan. Mencit dibagi menjadi lima kelompok,
masing-masing lima ekor: Na-CMC 0,5%, metformin 65 mg/kgBB, kombucha-jahe 2%, 5%, dan 7%. Sediaan
diberikan secara oral selama 14 hari dan kadar glukosa diukur pada hari ke-7 dan hari ke-14.

2.4 Analisis komputasional

Data individual direstrukturisasi dari format wide menjadi format long sehingga setiap baris merepresentasikan
satu pengukuran pada satu mencit dan waktu tertentu. Tahapan komputasi meliputi pemeriksaan kelengkapan
dan konsistensi, pembentukan identitas unik mencit, transformasi waktu pengamatan menjadi kategori,
perhitungan perubahan kadar glukosa dan persentase penurunan, pemodelan longitudinal, analisis sensitivitas,
serta visualisasi.

519



Jurnal Farmasimed (JFM), Volume 9, Nomor 1, Tahun 2026

AG14 = Gpasca-induksi — Ghari-14 €8
Rumus. (1). Perhitungan perubahan kadar glukosa hingga hari ke-14
Penurunan (%) = [(Gpasca-induksi — Ghari-14) / Gpasca-induksi] x 100 2)

Rumus. (2). Perhitungan persentase penurunan kadar glukosa

Model utama menggunakan GEE Gaussian dengan fungsi link identitas, struktur korelasi kerja exchangeable,
robust standard error, dan identitas mencit sebagai cluster. Efek tetap meliputi kelompok, waktu, serta interaksi
kelompokxwaktu. Signifikansi efek global dinilai dengan uji Wald pada 0=0,05. Sebagai pembanding terhadap
analisis asal, dilakukan One-Way ANOVA dan Tukey HSD pada hari ke-7 dan hari ke-14. Analisis sensitivitas
dilakukan dengan mengeluarkan satu pengamatan pasca-induksi 119 mg/dL pada kelompok 2% karena tidak
konsisten dengan kriteria hiperglikemia protokol.

Alur Penelitian dan Analisis Komputasional

Data mentah 25 mencit : 5 kelompok perlakuan

v

Data cleaning : cek kelengkapan, konsistensi. dan outlier

v

Transformasi data : format wide ke long

v

Perhitungan fitur : A glukosa dan % penurunan

v

Analisis longitudinal : GEE / model komputasional

v

Visualisasi hasil : line chart, bar chart, heatmap

v

Interpretasi : respons glukosa antar kelompok

Gambar 1. Alur penelitian dan analisis komputasional data kadar glukosa darah.
3. HASIL
Sebanyak 25 mencit memiliki data kadar glukosa pasca-induksi, hari ke-7, dan hari ke-14. Ringkasan kadar

glukosa dan perubahan hingga hari ke-14 ditampilkan pada Tabel 1.
Tabel 1. Ringkasan kadar glukosa darah dan perubahan hingga hari ke-14

Kelompok n Pasca-induksi Hari ke-7 Hari ke-14 A Induksi-H14  Penurunan
P (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (%)
1(;12-0/01\/10 5 2062+58 174.6 11,6 157.2+ 123 490+137  23.7+64
,9%
Metformin
eSmokebp 5 2050%33 173.6 + 142 10444196  100,6+19.8 49,1495
Kombucha- 5129 54 39 186,64+ 4.8 1684120 20,6+ 154 58431
jahe 2%
Kombucha- 5 56 41 34 1782+ 1,5 150.8 £ 5.0 556473 269432
jahe 5%
Kombucha- 5 556138 190,0 £3.5 1456438 60,0 +5.8 202424
jahe 7%

Data disajikan sebagai rerata + simpangan baku. A positif menunjukkan penurunan kadar glukosa dari pasca-
induksi hingga hari ke-14.
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Secara deskriptif, semua kelompok mengalami perubahan kadar glukosa sepanjang pengamatan, tetapi besar dan
bentuk penurunannya berbeda. Metformin menunjukkan penurunan paling tajam hingga hari ke-14. Di antara
kelompok kombucha-jahe, konsentrasi 7% memperlihatkan rerata hari ke-14 terendah dan penurunan absolut
terbesar.

220

—8— Na-CMC0,5%
~&~ Metformin

~e— Kombucha-jahe 2%
—8— Kombucha-jahe 5%
~&— Kombucha-jahe 7%

Kadar glukosa darah (mg/dL)

'

120 ™

100
Setelah Induksi Hari ke-7 Hari ke-14
Waktu pengamatan

Gambar 2. Tren rerata kadar glukosa darah setelah induksi, hari ke-7, dan hari ke-14 pada lima kelompok
perlakuan.

Rerata Penurunan Total Kadar Glukosa
(Setelah Induksi ke Hari ke-14)

120 4

100.6

Penurunan kadar glukosa (mg/dL)

Na-CMC 0,5% i Kombucha-jahe 2% Kombucha-jahe 5% Kombucha-jahe 7%

Gambar 3. Rerata penurunan total kadar glukosa darah dari pasca-induksi hingga hari ke-14 pada setiap
kelompok.

Model GEE menunjukkan efek waktu yang bermakna dan interaksi kelompokxwaktu yang bermakna, sedangkan
efek utama kelompok pada titik pasca-induksi tidak bermakna (Tabel 2). Hasil tersebut menunjukkan bahwa pola
perubahan kadar glukosa berbeda antar-kelompok sepanjang waktu.

Tabel 2. Uji Wald efek global pada model GEE

Efek Wald 2 df p
Kelompok 1,74 4 0,784
Waktu 94,04 2 <0,001
Kelompok x waktu 106,74 8 <0,001

Model: Gaussian identity GEE; struktur korelasi exchangeable; robust standard error; cluster = identitas
mencit.
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Heatmap Kadar Glukosa Darah Individual 25 Mencit

Na-CMC 1 1
Na-CMC 2 {
Na-CMC 3 1
Na-CMC 4 1 200
Na-CMC 5 1
Metformin 1 1
Metformin 2 1
Metformin 3 180
Metformin 4 1
Metformin 5 1
KJ 2% 1 1
KJ 2% 2 1 209 160
a2 [T 5
KJ 2% 4 1 204 2
KJ 2% 5 1 206
KJ 5% 1 1 202 140
KJ 5% 2 1 211
KJ 5% 3 1 205
KJ 5% 4 1 208
KJ 5% 5 1 206 120
KJ 7% 11 204
KJ 7% 2 1 208
KJ 7% 3 1 206
KJ 7% 4 1 200
KJ 7% 5 1 210 u

Induksi Hari 7 Hari 14

Gambar 4. Heatmap kadar glukosa darah individual 25 mencit pada tiga waktu pengamatan. KJ = kombucha-
jahe.

Heatmap memperlihatkan heterogenitas respons individual dan menonjolkan satu nilai pasca-induksi 119 mg/dL
pada kelompok 2%. Analisis sensitivitas tanpa mencit tersebut tetap menunjukkan efek waktu (p<0,001) dan
interaksi kelompokxwaktu (Wald ¥>=108,96; df=8; p<0,001). One-Way ANOVA sebagai analisis sekunder
menunjukkan perbedaan antar-kelompok pada hari ke-7 (F=3,429; p=0,027) dan hari ke-14 (F=20,767,
p<0,001). Pada Tukey HSD, tidak terdapat pasangan berbeda bermakna pada hari ke-7; pada hari ke-14,
metformin lebih rendah daripada seluruh kelompok lainnya dan kelompok 7% lebih rendah daripada kelompok
2%.

4. PEMBAHASAN

Analisis longitudinal menunjukkan bahwa kadar glukosa berubah bermakna dari pasca-induksi hingga hari ke-14
dan pola perubahan tersebut berbeda menurut kelompok. Pemodelan GEE memanfaatkan korelasi pengukuran
yang berasal dari mencit yang sama sehingga memberikan informasi tambahan dibandingkan pengujian
antarkelompok yang dilakukan secara terpisah pada setiap waktu.

Metformin menghasilkan penurunan rerata terbesar, yaitu 100,6 mg/dL. Di antara perlakuan kombucha-jahe,
konsentrasi 7% menunjukkan penurunan deskriptif terbesar sebesar 60,0 mg/dL, diikuti konsentrasi 5% sebesar
55,6 mg/dL. Arah respons tersebut secara biologis konsisten dengan keberadaan metabolit hasil fermentasi
kombucha dan senyawa aktif jahe. Kombucha diketahui mengandung asam organik, polifenol, serta komponen
hasil fermentasi yang dapat memengaruhi aktivitas antioksidan dan metabolisme [1-3,11,13,14,21]. Jahe
mengandung gingerol, shogaol, dan komponen fenolik lain yang mempunyai aktivitas antioksidan dan
antiinflamasi [4,17], sedangkan flavonoid telah banyak dikaji terkait aktivitas antidiabetes [8,16].
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Hasil penelitian ini juga sejalan dengan penelitian eksperimental yang melaporkan aktivitas antihiperglikemia
kombucha dan formulasi herbal terkait pada hewan uji. Xu et al. melaporkan penurunan hiperglikemia pada
model diabetes mencit yang dikaitkan dengan regulasi mikrobiota dan metabolit [9]. Kombucha berbahan herbal
lain juga menunjukkan aktivitas antihiperglikemia pada mencit yang diinduksi aloksan [7,19], sedangkan ekstrak
jahe merah telah diuji pada model tikus yang diinduksi aloksan [10]. Kandungan teh hijau dan karakteristik
fitokimianya turut mendukung potensi formulasi kombucha berbasis Camellia sinensis [15,18,20].

Meskipun konsentrasi 7% memberikan respons terbaik di antara dosis kombucha-jahe, hasil ini tidak
menunjukkan kesetaraan dengan metformin. Kadar glukosa hari ke-14 pada kelompok 7% masih lebih tinggi dan
Tukey HSD menunjukkan perbedaan bermakna terhadap metformin. Oleh karena itu, interpretasi yang lebih
tepat adalah konsentrasi 7% memiliki respons terbesar di antara formulasi uji, bukan setara dengan kontrol
positif.

Keterbatasan penelitian meliputi ukuran sampel kecil (n=5 per kelompok), satu nilai pasca-induksi 119 mg/dL
yang tidak konsisten dengan kriteria protokol, tidak tersedianya kelompok kombucha tanpa jahe dan jahe tanpa
kombucha, serta tidak adanya pengukuran kuantitatif senyawa aktif atau biomarker insulin. Analisis sensitivitas
menunjukkan bahwa temuan utama tetap stabil setelah nilai tersebut dikeluarkan, tetapi verifikasi terhadap data
primer tetap diperlukan sebelum submission.

5. KESIMPULAN

Analisis komputasional longitudinal menunjukkan perubahan kadar glukosa yang bermakna sepanjang waktu
dengan pola respons yang berbeda antar-kelompok. Konsentrasi kombucha-jahe 7% memberikan penurunan
deskriptif terbesar di antara konsentrasi uji, tetapi efeknya masih lebih kecil dibandingkan metformin.
Penggunaan GEE sesuai untuk data pengukuran berulang dan memperkuat interpretasi tren longitudinal.
Penelitian selanjutnya perlu menggunakan ukuran sampel lebih besar, kelompok bahan tunggal, validasi data
pasca-induksi, dan pengukuran kuantitatif komponen aktif.
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