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PENDAHULUAN

ABSTRAK
Latar Belakang: Resistensi insulin dan hiperglikemia kronis pada diabetes mellitus
merangsang sintesis hs-CRP (High-sensitivity C-Reactive Protein) sebagai biomarker
inflamasi. Kefir susu kambing dan vitamin D memiliki efek anti-diabetes dan anti-
inflamasi.
Tujuan: Mengetahui pengaruh kefir susu kambing yang difortifikasi vitamin D3 terhadap
kadar Hs-CRP tikus diabetes mellitus tipe 2.
Metode: Sebanyak 21 ekor tikus jantan Rattus norvegicus dibagi secara acak ke dalam
4 kelompok penelitian selama 35 hari: Kontrol (K), Diabetes Melitus (DM), Perlakuan
kefir susu kambing tanpa fortifikasi (P1), dan Perlakuan kefir susu kambing yang
difortifikasi vitamin D3 (P2). Diabetes diinduksi melalui injeksi intraperitoneal
streptozotosin (STZ) sebesar 65 mg/kg BB dan nikotinamida (NA) sebesar 230 mg/kg BB.
Kefir susu kambing diberikan secara oral sebanyak 2 mL/200 g BB/hari, dengan dosis
fortifikasi vitamin D3 sebesar 600 IU per 100 mL kefir. Kadar glukosa darah puasa dan
hs-CRP serum diukur sebelum dan sesudah perlakuan menggunakan metode GOD-PAP
dan ELISA. Data dianalisis menggunakan analisis bivariat dan multivariat dengan
GraphPad Prism 8.
Hasil: Terdapat penurunan kadar hs-CRP yang tidak signifikan pada kelompok P2 (p-
value=0,21) dan P1 (p-value=0,63), diperkirakan tidak ada dampak peradangan yang
berarti. Di sisi lain, terjadi penurunan signifikan kadar GDP pada kelompok P1 (AGDP -
81,63+50,07 mg/dL dan p-value=0,05) dan P2 (AGDP -65,50+35,44 mg/dL dan p-value=
0,03).
Kesimpulan: Terdapat pengaruh pemberian kefir susu kambing terfortifikasi vitamin D3
terhadap kadar hs-CRP tikus Rattus norvegicus diabetes mellitus, namun tidak
signifikan. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan sampel lebih banyak. Kefir
yang difortifikasi memiliki potensi manfaat dalam menurunkan glukosa darah pasien
DM.

dari sekitar 108 juta pada tahun 1980 menjadi 422 juta

Diabetes Mellitus (DM) telah menjadi masalah
kesehatan global yang serius. Sekitar 90% dari penderita
diabetes di seluruh dunia menderita diabetes tipe 2,
suatu penyakit metabolik kronis yang disebabkan oleh
resistensi insulin dan ditandai dengan kondisi
hiperglikemia sebagai akibatnyal. Menurut data laporan
Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) pada tahun 2016,
jumlah orang dewasa penderita diabetes di seluruh dunia
(usia 18 tahun ke atas) meningkat hampir empat kali lipat,

pada tahun 2014, dan diperkirakan akan mencapai 463
juta pada tahun 2019%2. Sementara itu, prevalensi
diabetes mellitus pada populasi berusia 20-79 tahun di
Indonesia pada tahun 2019 diperkirakan mencapai 10,7
juta orang dan akan terus meningkat menjadi 16,9 juta
orang pada tahun 2045, menjadikan Indonesia salah satu
dari 10 negara dengan tingkat diabetes tertinggi di
dunial.
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Perkembangan diabetes mellitus tipe 2
merupakan proses yang kompleks dan dipengaruhi oleh
berbagai faktor, dan banyak aspek yang masih perlu
diteliti secara mendalam. Namun, jelas bahwa terdapat
hubungan yang kuat antara obesitas, kurangnya aktivitas
fisik, dan peningkatan risiko resistensi insulin serta
diabetes tipe 2. Peningkatan risiko ini terutama
disebabkan oleh peradangan yang berkaitan dengan stres
pada jaringan lemak, yang pada akhirnya menyebabkan
ketidakpekaan reseptor insulin3. Diabetes mellitus tipe 2
berhubungan dengan berbagai komplikasi serius,
termasuk penyakit kardiovaskular dan risiko kematian4.
Komplikasi ini berkaitan dengan hiperglikemia dan
resistensi insulin pada individu dengan diabetes tipe 2
yang tidak terkontrol. Hiperglikemia adalah gejala klinis
yang disebabkan oleh kerusakan sel B pankreas, yang
mengganggu produksi hormon insulin dan meningkatkan
kadar glukosa darah>. Kombinasi resistensi insulin dan
hiperglikemia yang berkepanjangan memicu peradangan,
yang memicu pelepasan sitokin pro-inflamasi seperti
interleukin (IL) 1 dan 6, serta Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-a). Hal ini, pada gilirannya, merangsang sintesis
Protein C-Reaktif (CRP) dalam sel hepatosit, yang
berfungsi sebagai penanda inflamasi®’. Peningkatan
kadar hs-CRP sebagai penanda peradangan menunjukkan
respons fase akut®. Secara umum, individu yang berisiko
mengalami  komplikasi diabetes atau mengalami
peradangan kronis ringan memiliki kadar CRP yang lebih
rendah. Uji CRP standar mungkin tidak mendeteksi hal ini,
sehingga diperlukan penggunaan uji protein C-reaktif
sensitivitas tinggi (hs-CRP) untuk menilai kemungkinan
komplikasi kardiovaskular®. Penelitian sebelumnya telah
mengidentifikasi hubungan yang kuat antara tingkat hs-
CRP dan diabetes mellitus tipe 219, Dalam penelitian lain,
hs-CRP diidentifikasi sebagai biomarker prognosis yang
lebih kuat terhadap risiko kematian akibat berbagai
penyebab, bukan hanya penyakit kardiovaskular. Temuan
ini menunjukkan bahwa penggunaan hs-CRP dapat
meningkatkan deteksi dini serta pencegahan penyakit
fatal, bahkan melampaui perannya pada penyakit
kardiovaskular pada penderita diabetes melitus tipe 2
tahap awal'?.

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa DM
tipe 2 (T2DM) dan T2DM dengan komplikasi
berhubungan dengan defisiensi vitamin D213, Dalam
studi tindak lanjut selama lima tahun yang melibatkan
populasi Asia, ditemukan bahwa kejadian diabetes
melitus tipe 2 secara signifikan lebih tinggi pada
kelompok dengan defisiensi vitamin D dibandingkan
dengan kelompok dengan insufisiensi maupun
kecukupan vitamin D. Dampak positif pemberian vitamin
D terhadap produksi dan resistensi insulin, profil lipid,
serta indikator peradangan dan stres oksidatif
kemungkinan disebabkan oleh pengaruh vitamin D dalam
mengaktifkan ekspresi reseptor insulin, menekan
produksi sitokin, dan mengurangi sekresi hormon
paratiroid!4. Potensi vitamin D dalam memengaruhi
kontrol glikemik dan risiko diabetes melitus tipe 2 diyakini
terutama berasal dari sifat anti-inflamasinyal®. Vitamin D
berperan penting dalam meningkatkan toleransi glukosa
dan bertindak sebagai agen anti-inflamasi, sekaligus
menurunkan kadar hs-CRP pada individu dengan
Diabetes Melitus Tipe 2 (T2DM). Vitamin D menekan
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ekspresi sitokin proinflamasi yang berhubungan dengan
resistensi insulin dan menurunkan aktivitas nuclear factor
kappa B (NF-kB), sehingga menghambat sekresi hs-CRP
pada sel hepatosit!”-!8. Hubungan terbalik antara High-
sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) sebagai biomarker
inflamasi dengan kadar vitamin D dipengaruhi oleh efek
vitamin D terhadap kadar hormon paratiroid, yang
berpotensi menurunkan konsentrasi hs-CRP.
Suplementasi vitamin D3 selama satu bulan terbukti
meningkatkan status vitamin D dan secara signifikan
menurunkan  kadar  sitokin  proinflamasi  tanpa
memengaruhi kadar serum Ca?*, PO,%~, maupun profil
lipid pada subjek sehat asal Arab Saudi’®. Penelitian pada
anak-anak dengan kadar vitamin D di bawah 15 ng/mL
menunjukkan adanya hubungan yang kuat dengan
peningkatan kadar CRP. Pemberian suplementasi vitamin
D selama enam bulan pada subjek dengan peradangan
kronis terkait obesitas terbukti secara signifikan
menurunkan kadar CRP. Efek anti-inflamasi utama
vitamin D terutama terjadi melalui penurunan kadar CRP
serta membantu mempertahankan konsentrasi IL-10
yang stabil?. Sebuah penelitian terkontrol acak
menemukan bahwa fortifikasi vitamin D3 pada susu dan
air menghasilkan penyerapan yang lebih baik
dibandingkan dengan makanan lain seperti jus?l. Selain
itu, penelitian lain pada tikus T2DM yang diberikan
intervensi selama 28 hari menggunakan susu kerbau
fermentasi yang difortifikasi dengan vitamin Ds
menunjukkan manfaat signifikan dalam menurunkan
kadar hs-CRP22, Susu kambing juga memiliki potensi efek
anti-inflamasi berkat kandungan oligosakaridanya, yang
berperan dalam mencegah kerusakan sel hepatosit yang
dapat memicu sekresi CRP sebagai bagian dari respons
fase akut melalui sitokin inflamasi23. Penelitian
menunjukkan bahwa susu kambing mengandung lebih
banyak oligosakarida dibandingkan susu sapi maupun
domba?4. Selain itu, susu kambing juga mengandung
Medium-Chain Triglycerides (MCT) dan asam lemak
rantai pendek, yang keduanya mudah dicerna dan
dimetabolisme?>. Lebih lanjut, kadar laktosa dalam susu
kambing lebih rendah dibandingkan susu sapi, sehingga
menjadikannya alternatif yang sesuai bagi individu
dengan intoleransi laktosa262’. Namun demikian, perlu
diperhatikan bahwa susu kambing mengandung vitamin
Bs, C, dan D dalam jumlah yang Ilebih rendah
dibandingkan jenis susu lainnya26:28,

Sebuah meta-analisis terbaru menunjukkan
bahwa kefir, produk olahan susu fermentasi, memiliki
potensi untuk secara signifikan menurunkan kadar CRP.
Efek ini tampak lebih menonjol pada populasi Asia dan
individu yang didiagnosis dengan sindrom metabolik??.
Dalam penelitian yang melibatkan pasien penyakit Crohn,
Yilmaz et al. melaporkan bahwa konsumsi kefir secara
teratur dapat meredakan gejala dan meningkatkan
kualitas hidup jangka pendek, sekaligus memberikan
pengaruh positif terhadap penanda biokimia seperti
kadar hemoglobin, CRP, dan laju endap eritrosit3°.
Sebagai pangan fungsional yang mengandung bakteri,
kefir juga mampu menekan sekresi sitokin proinflamasi3?.
Kefir merupakan produk susu fermentasi yang dibuat
dengan menambahkan butiran kefir (kefir grains) yang
mengandung bakteri asam laktat (LAB) dan ragi ke dalam
susu32, Diperkaya dengan ragi dan strain bakteri spesifik
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yang tidak terdapat dalam yogurt, seperti Lactobacillus
helveticus, Lactobacillus kefiri, Lactococcus lactis,
Lactobacillus kefiranofaciens, Leuconostoc
mesenteroides, Acetobacter ghanensis, Leuconostoc
pseudomesenteroides, and Acetobacter orientalis, kefir
berpotensi menyediakan ragam bakteri probiotik yang
lebih luas bagi saluran pencernaan dibandingkan
yogurt3334,  Kefir berpotensi menjadi terapi bagi
penderita diabetes karena dapat menurunkan kadar
glukosa darah puasa dan HbA1C3>. Sebuah penelitian
mengenai efek kombinasi kefir dari susu kambing dan
susu kedelai dengan dosis 2 mL per 200 g berat badan
pada tikus yang diinduksi diabetes menggunakan
streptozotosin (STZ) dan nikotinamid (NA) menunjukkan
penurunan kadar glukosa darah puasa setelah intervensi
selama 35 hari3®. Sebaliknya, probiotik yang terdapat
dalam kefir memiliki potensi untuk mengatur mikroflora
usus, yang berpengaruh terhadap pengendalian kadar
glukosa darah dan lipid?837. Selain itu, probiotik tersebut
juga dapat menghambat pelepasan sitokin proinflamasi
melalui modulasi sistem imun dan antiinflamasi, sehingga
meningkatkan produksi IL-10 dan TGF-B. Mekanisme ini
penting dalam menurunkan kadar CRP38:39,

Fortifikasi vitamin D3 pada kefir susu kambing
perlu dilakukan untuk meningkatkan kandungan gizinya,
karena kadar vitamin D dalam susu kambing relatif
rendah?8, Berdasarkan penelitian sebelumnya, dosis
optimal kelarutan vitamin Dz adalah 600 [U%,
Rekomendasi Asupan Gizi yang Dianjurkan (RDA) maupun
Angka Kecukupan Gizi (AKG) Indonesia tahun 2019 juga
menetapkan bahwa dosis harian rata-rata vitamin D;
untuk orang dewasa berusia 19-70 tahun adalah 15 pg
(600 1U)*1. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk
mengkaji pengaruh kefir susu kambing yang difortifikasi
dengan 600 IU vitamin Dz terhadap kadar hs-CRP pada
tikus Rattus norvegicus dengan diabetes melitus.

METODE

Penelitian eksperimental ini dilakukan dengan
menggunakan rancangan pre-post control group design
pada bulan Desember 2019 hingga Januari 2020. Uji in
vivo dilaksanakan di Laboratorium Uji Hewan Fakultas
Kedokteran  Universitas Diponegoro. Pemeriksaan
glukosa darah puasa dilakukan di Laboratorium
Kesehatan Daerah Kota Semarang, Provinsi Jawa Tengah.
Sementara itu, kadar serum hs-CRP dianalisis di
Laboratorium GAKI Rumah Sakit Nasional Diponegoro,
dan kefir susu kambing yang difortifikasi vitamin Ds;
dipersiapkan di Laboratorium Pusat Penelitian Gizi
Universitas Diponegoro. Dalam penelitian ini, kadar hs-
CRP berperan sebagai variabel dependen, sedangkan
pemberian kefir susu kambing yang difortifikasi vitamin
D; merupakan variabel independen. Variabel kontrol
meliputi strain hewan uji (Rattus norvegicus) serta faktor-
faktor seperti usia, jenis kelamin, berat badan, pola
makan, cara penanganan, lingkungan kandang, dan
kebersihan serta sanitasi kandang.

Sampel dalam penelitian ini adalah tikus jantan
(Rattus norvegicus) galur Wistar yang diperoleh dari
Farhan Farm Mouse, Semarang. Tikus dipilih karena
memiliki kesamaan fisiologis dengan manusia, mudah
beradaptasi, jinak, bersifat omnivora, tahan terhadap
perlakuan tanpa memengaruhi hormon estrogen,
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memiliki kemampuan metabolisme yang cepat, jarang
mengalami muntah, mudah dikendalikan, serta dapat
meminimalkan bias. Selain itu, pengambilan serum
melalui pleksus retroorbital relatif mudah dilakukan pada
tikus?2. Kriteria inklusi mencakup tikus jantan galur Wistar
(Rattus norvegicus) berusia 8-12 minggu dengan berat
badan antara 180-200 g. Tikus yang digunakan harus
dalam kondisi sehat, menunjukkan perilaku dan aktivitas
normal, tidak memiliki cacat fisik maupun kondisi yang
dapat memperumit penelitian, serta memiliki kadar
glukosa darah puasa lebih dari 140 mg/dL. Sementara itu,
kriteria eksklusi mencakup tikus dengan penurunan berat
badan di bawah 180 g selama penelitian, kematian, atau
adanya perubahan perilaku yang mencolok seperti
kelemahan dan/atau kehilangan nafsu makan.

Jumlah sampel dihitung menggunakan rumus
Federer (1997) dengan mempertimbangkan
kemungkinan dropout sebesar 10%, sehingga diperoleh
total 28 ekor tikus, masing-masing tujuh ekor untuk
setiap kelompok. Pada tahap awal, subjek ditempatkan
dalam kandang individu selama tujuh hari pada suhu 22—
25°C dengan kelembapan 40-70%, siklus terang-gelap
12:12 jam, serta diberi pakan BR-2 dan air minum ad
libitum. Kandang dibersihkan setiap hari, dan berat badan
tikus dicatat setiap minggu. Setelah masa adaptasi,
sampel dibagi secara acak menjadi empat kelompok,
yaitu kelompok kontrol (K), kelompok diabetes melitus
(DM), kelompok diabetes yang diberi kefir susu kambing
tanpa fortifikasi (P1), dan kelompok diabetes yang diberi
kefir susu kambing terfortifikasi vitamin D3 (P2), masing-
masing terdiri dari tujuh ekor tikus. Pembagian kelompok
dilakukan dengan metode simple randomization, di mana
setiap kandang diberi nomor 1-28. Proses pengacakan
dilakukan dengan sistem undian berdasarkan urutan
kelompok kontrol, DM, P1, dan P2. Tikus pada kelompok
DM, P1, dan P2 dipuasakan semalaman sebelum
diinduksi diabetes melalui injeksi nikotinamid (NA)
sebanyak 230 mg/kg berat badan yang dilarutkan dalam
larutan natrium klorida 0,9%. Setelah jeda selama 15
menit, tikus diberikan injeksi streptozotosin (STZ) dengan
dosis 65 mg/kg berat badan yang dilarutkan dalam buffer
natrium sitrat 0,1 M pada pH 4,5. Kombinasi dosis ini
telah distandarkan dalam model tikus diabetes melitus
tipe 2 dan dirancang untuk meniru progresi T2DM pada
manusia. Kondisi tersebut menghasilkan peningkatan
kadar glukosa darah dan keadaan diabetes yang lebih
stabil, sehingga sesuai untuk menguji efek terapeutik
jangka panjang dari pemberian kefir dalam penelitian
ini*3. Dosis fortifikasi vitamin Dz yang digunakan adalah
600 IU per 100 mL kefir, mengacu pada penelitian
sebelumnya*®. Sampel dari kelompok K, DM, P1, dan P2
dipuasakan semalaman sebelum dilakukan pengukuran
kadar glukosa darah puasa dan hs-CRP pra-intervensi.
Pengambilan sampel darah dilakukan melalui pleksus
retroorbital menggunakan tabung hematokrit sebanyak
+3 mL, lima belas hari setelah induksi diabetes. Teknik
yang sama digunakan untuk memperoleh sampel serum
pascaintervensi. Tikus dikategorikan menderita diabetes
apabila kadar glukosa darah puasanya mencapai lebih
dari 140 mg/dL*.

Selanjutnya, setelah memenuhi kriteria inklusi,
subjek ditempatkan dalam kandang individu selama 35
hari pada suhu 22-25°C dengan kelembapan 40-70% dan
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siklus terang-gelap 12:12 jam. Sampel pada kelompok
kontrol dan diabetes melitus (C dan DM) hanya diberikan
pakan standar (BR-2) dan air minum ad libitum.
Sementara itu, kelompok P1 diberikan pakan standar dan
kefir susu kambing tanpa fortifikasi, sedangkan kelompok
P2 diberikan pakan standar dan kefir susu kambing yang
difortifikasi vitamin Ds;, masing-masing dengan dosis 2
mL/200 g berat badan per hari selama 35 hari, sesuai
dengan penelitian sebelumnya. Setelah intervensi selama
35 hari, kadar glukosa darah puasa dan serum hs-CRP
diukur kembali. Pemeriksaan glukosa darah puasa
dilakukan menggunakan metode Glucose Oxidase-
Peroxidase Aminoantipyrine (GOD-PAP) dengan panjang
gelombang 500 nm. Metode GOD-POD bekerja secara
linear hingga kadar 500 mg/dL dan memiliki presisi yang
baik dengan koefisien variasi (CV) sebesar 0,7-1,4% serta
deviasi rata-rata -0,97%. Metode ini dikenal sederhana,
cepat, ekonomis, dan sensitif, sehingga sesuai untuk
analisis rutin menggunakan kolorimeter#>. Pengukuran
kadar hs-CRP  dilakukan menggunakan metode
colourimetric rat hs-CRP sandwich dengan teknik Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) pada sampel serum,
kemudian dibaca menggunakan spektrofotometer pada
panjang gelombang 450 nm + 2 nm. Teknik ELISA mampu
mendeteksi kadar High-sensitivity C-Reactive Protein (hs-
CRP) yang sangat rendah dengan sensitivitas 0,094 ng/mL
dan rentang deteksi antara 0,156 hingga 10 ng/mL4.
Metode ini menunjukkan tingkat presisi yang tinggi (CV
<10%) dan tingkat pemulihan antara 80% hingga 120%%’.
Selain itu, metode ini telah tervalidasi untuk kuantifikasi
hs-CRP pada serum dan plasma hewan pengerat, dengan
reaktivitas silang yang minimal terhadap protein lain.
Data yang dikumpulkan meliputi data pre-test
dan post-test berupa berat badan, kadar glukosa darah
puasa, serta kadar serum hs-CRP. Data tersebut
kemudian dianalisis menggunakan perangkat lunak
GraphPad Prism 8. Uji normalitas data dilakukan dengan
menggunakan uji Shapiro-Wilk. Perbedaan antara kadar

Tabel 1. Karakteristik awal subjek
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glukosa darah puasa dan kadar serum hs-CRP sebelum
dan sesudah perlakuan dianalisis secara bivariat
menggunakan uji paired t-test apabila data berdistribusi
normal, dan uji Wilcoxon apabila data tidak berdistribusi
normal. Selain itu, perbedaan antar kelompok dianalisis
menggunakan uji One-Way ANOVA atau uji Kruskal—
Wallis, tergantung pada hasil distribusi normalitas data
(dengan confidence interval 95% dan nilai p=0,05).
Penelitian ini telah memperoleh persetujuan etik dengan
nomor 04/EC/H/FK-UNDIP/I/2020 tertanggal 20 Januari
2025 dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KEPK)
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro bekerja
sama dengan RSUP Dr. Kariadi, Kota Semarang, Provinsi
Jawa Tengah, Indonesia.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Awal Subjek

Berdasarkan Tabel 1, setelah dilakukan induksi
diabetes pada subjek dalam kelompok DM, P1, dan P2,
terlihat bahwa data berat badan sebelum intervensi
berdistribusi normal dan tidak terdapat perbedaan yang
signifikan antar kelompok (p-value=0,20). Sampel pada
kelompok kontrol memiliki kadar glukosa darah puasa
normal sebelum intervensi (96,98 mg/dL) karena STZ-NA
tidak diberikan. Sementara itu, kadar glukosa darah
puasa pada kelompok diabetes (DM, P1, dan P2) telah
mencapai lebih dari 140 mg/dL, dengan rata-ratatSD
tertinggi pada kelompok P1 (196,0+46,63 mg/dL).
Terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok
kontrol dengan kelompok DM, P1, dan P2 (p-value <
0,001). Selain itu, kadar serum hs-CRP pada kelompok
kontrol menunjukkan nilai tertinggi di antara seluruh
kelompok (rata-ratatSD=2,48+0,542), meskipun
kelompok ini tidak termasuk kelompok diabetes. Namun
demikian, kadar serum hs-CRP seluruh kelompok sampel
masih berada dalam rentang normal (<3,0 mg/L). Hasil uji
post-hoc menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang
signifikan antar semua kelompok (p-value=0,6040).

Kelompok Tikus

Diabetes + Kefir Diabetes + Kefir

Variabel i i -val
arlabe Kontrol (K) Dlabet((:)leV)Iellltus Non-Fortifikasi Fortifikasi p-value
(P1) Vitamin D3 (P2)
Berat Badan (g) 276,8+23,20 266,1+29,00 255,8+19,29 291,8+18,84 0,202
?rLljgl}Zia) Darah Puasa 96,98+19,27° 155,2+16,34b 196,046,630 181,8+40,32b <0,001*
serum hs-CRP 2,480,524 2,09+0,575 1,88+1,13 2,20+0,66 0,604
(mg/dL)

Nilai disajikan dalam MeantSD; *p-value<0,05; analisis One-Way ANOVA. Notasi berbeda (a, b) pada baris yang sama

menunjukkan perbedaan signifikan pada uji post-hoc

Karakteristik Berat Badan setelah Intervensi

Beralih pada berat badan, sebagaimana
ditunjukkan pada Gambar 1, seluruh kelompok
mengalami peningkatan selama masa intervensi, namun
peningkatan tersebut tidak signifikan secara statistik (p-
value ABW=0,89). Sebaliknya, kelompok P1 menunjukkan

peningkatan tertinggi, yaitu sekitar 25,75 g (ABW P1).
Hasil uji One-Way ANOVA setelah intervensi
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan antar
kelompok (p-value=0,04), di mana terdapat perbedaan
signifikan antara kelompok DM dan kelompok P2
berdasarkan uji post-hoc Tukey HSD (p-value=0,04).
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Gambar 1. Karakteristik berat badan subjek setelah intervensi

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa seluruh

kelompok mengalami peningkatan berat badan selama
masa intervensi, meskipun peningkatan tersebut tidak
signifikan secara statistik, sebagaimana ditunjukkan pada
Gambar 1. Hasil ini sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang melaporkan bahwa intervensi kefir selama 35 hari
dapat memberikan pengaruh positif terhadap berat
badan tikus diabetes yang diinduksi dengan
streptozotocin (STZ) dan nikotinamida (NA)#°. Pemberian
STZ sebesar 65 mg/kg BB dan NA sebesar 230 mg/kg BB
bertujuan untuk menghasilkan kondisi diabetes melitus
tipe 2 non-obesitas®3. Salah satu penjelasan yang
mungkin terhadap peningkatan berat badan pada tikus
diabetes adalah adanya polifiagia, yaitu gejala umum
diabetes yang menyebabkan peningkatan nafsu
makan302>1, Hasil pengamatan perilaku selama penelitian
menunjukkan  bahwa tikus diabetes mengalami
perubahan pola makan setelah diagnosis, yang disertai
dengan aktivitas fisik terbatas akibat penempatan
individu di kandang terpisah. Kombinasi kedua faktor ini
kemungkinan menyebabkan ketidakseimbangan energi,
yang kemudian berkontribusi pada peningkatan berat
badan.
Temuan ini menegaskan pentingnya faktor risiko yang
dapat dimodifikasi, seperti pola makan dan aktivitas fisik,
dalam perkembangan diabetes melitus tipe 232,
Sebaliknya, peningkatan berat badan yang diamati pada
kelompok kontrol, P1, dan P2 kemungkinan disebabkan
oleh homeostasis glukosa yang normal. Secara khusus,
kelompok P1 dan P2 menunjukkan perbaikan dalam
regulasi glukosa, yang dibuktikan dengan penurunan
kadar glukosa darah puasa. Hal ini mengindikasikan
bahwa kombinasi kefir dan fortifikasi vitamin D3 dapat
berkontribusi  terhadap  peningkatan  kesehatan
metabolik, membantu menjaga keseimbangan energi,
serta mencegah penurunan berat badan berlebihan yang
umumnya terjadi pada kondisi diabetes.

Secara keseluruhan, peningkatan berat badan
yang signifikan pada kelompok P2 dibandingkan dengan

kelompok DM menunjukkan potensi manfaat kefir yang
difortifikasi vitamin D3 dalam mengurangi penurunan
berat badan yang terkait dengan kondisi diabetes.
Temuan ini mengindikasikan bahwa kefir terfortifikasi
dapat berperan dalam mempertahankan berat badan
pada kondisi diabetes. Diperlukan penelitian lebih lanjut
untuk menjelajahi mekanisme yang mendasari efek kefir
terfortifikasi terhadap berat badan dan regulasi
metabolik. Pemahaman yang lebih mendalam mengenai
mekanisme tersebut dapat memberikan wawasan baru
tentang peran kefir dalam pengaturan metabolisme.

Karakteristik Glukosa Darah Puasa setelah Intervensi

Berkaitan dengan kadar glukosa darah puasa
(GDP) sebagaimana ditunjukkan pada Gambar 2, terlihat
bahwa kelompok kontrol dan DM mengalami
peningkatan masing-masing sekitar 16,20 mg/dL dan
52,96 mg/dL, dari 96,98+19,27 mg/dL dan 155,2+16,34
mg/dL pada fase pra-intervensi menjadi 113,248,592
mg/dL dan 208,1+103,2 mg/dL setelah 35 hari (AGDP).
Namun, peningkatan tersebut tidak signifikan secara
statistik  (p-value=0,07 dan 0,47 berturut-turut).
Pemberian streptozotocin (STZ) sebesar 65 mg/kgBB dan
nikotinamid (NA) sebesar 230 mg/kgBB menyebabkan
apoptosis sel pankreas, yang mengakibatkan defisiensi
insulin relatif dan selanjutnya meningkatkan kadar
glukosa  darah  puasa®.  Mekanisme tersebut
kemungkinan terjadi pada kelompok DM, di mana kadar
GDP terus meningkat hingga akhir fase intervensi,
meskipun peningkatannya tidak signifikan secara
statistik. Pemberian dosis NA vyang tinggi diduga
memberikan perlindungan yang lebih baik terhadap
kerusakan sel B pankreas akibat injeksi STZ43. Berbeda
dengan penelitian ini, peningkatan kadar glukosa darah
puasa pada tikus kontrol DM selama periode 35 hari
dalam penelitian Nurliyani disebabkan oleh induksi
diabetes dengan dosis STZ 45 mg/kgBB dan NA 120
mg/kgBB3¢6,
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Gambar 2. Kadar glukosa darah subjek setelah intervensi

Di sisi lain, sampel pada kelompok P1 dan P2
mengalami penurunan kadar GDP yang signifikan secara
statistik, masing-masing sekitar AP1 -81,63 mg/dL dan
AP2 -65,50 mg/dL, dari sekitar 196,0+46,63 mg/dL dan
181,8440,32 mg/dL (kondisi diabetes) menjadi
114,446,183 mg/dL dan 116,315,123 mg/dL secara
berurutan (kondisi normal) setelah 35 hari intervensi (p-
value=0,05 dan 0,03 berturut-turut). Selain itu, terdapat
perbedaan yang signifikan secara statistik pada AGDP
antara kelompok DM dan kelompok P1 (p-value=0,001)
serta antara kelompok DM dan kelompok P2 (p-
value=0,01). Lebih lanjut, berdasarkan data pasca-
intervensi, uji Kruskal-Wallis menunjukkan adanya
perbedaan signifikan kadar GDP antar kelompok setelah
35 hari intervensi (p-value=0,001). Uji lanjut Dunn’s
Multiple Comparison (post-hoc) menunjukkan
perbedaan yang signifikan antara kelompok kontrol dan
kelompok DM (p-value=0,01) serta antara kelompok DM
dan kelompok P1 (p-value=0,03). Hasil penelitian ini
sejalan dengan hasil penelitian Alsayadi et al.,, yang
menunjukkan bahwa intervensi kefir air selama 35 hari
menghasilkan perbedaan signifikan dalam penurunan
kadar glukosa darah puasa antara kelompok kontrol
diabetes dan kelompok perlakuan kefir. Namun, tidak
terdapat perbedaan signifikan di antara kelompok yang
menerima kefir dengan berbagai konsentrasi*®.

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
peningkatan  kronis kadar GDP dapat memicu
pembentukan radikal bebas, sehingga meningkatkan
stres oksidatif dan inflamasi®455, Bakteri probiotik
diketahui mampu menstimulasi penyerapan glikogen di
hati dan meningkatkan status antioksidan untuk
mengurangi radikal bebas. Probiotik yang terdapat dalam
kefir telah diidentifikasi sebagai agen yang bermanfaat
dalam meningkatkan kapasitas antioksidan dan sekresi
insulin, yang berperan dalam pengendalian kadar glukosa
darah. Probiotik ini juga dapat menurunkan kadar
Malondialdehyde (MDA), sebuah penanda peroksidasi
lipid, serta menekan sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-
6, and TNF-a°¢. Mekanisme ini diperkuat oleh temuan Lee
and Kang®?, yang melaporkan bahwa probiotik seperti
Lactobacillus dan Bifidobacterium mampu menurunkan
kadar MDA sebesar 0,61 hingga 0,68 kali lipat. Dengan
menurunkan stres oksidatif dan peradangan, probiotik
membantu melindungi sel B pankreas dari kerusakan
lebih lanjut serta memungkinkan regenerasi parsial,
sehingga meningkatkan sekresi insulin3>5%8, Selain itu,
bakteri probiotik juga efektif menurunkan penyerapan
glukosa di saluran pencernaan melalui produksi Glucose-

dependent Insulinotropic  Polypeptide (GIP) dan
Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), yang merangsang
penyerapan glukosa oleh sel otot3>. Efek ini didukung
oleh penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa
konsumsi 1 mL kefir per hari selama 10 minggu dapat

meningkatkan penyerapan glukosa pada sel otot,
sehingga mengurangi resistensi insulin®. Selain itu,
komponen bioaktif eksopolisakarida (EPS) yang

dihasilkan oleh bakteri asam laktat pada kefir berperan
dalam mengatur pelepasan insulin, menjaga homeostasis
glukosa, dan menekan toksisitas glukosa melalui aktivasi
adenosine monophosphate (cAMP), protein kinase A,
serta siklus sensitivitas ion Ca?*, yang pada akhirnya
menurunkan kadar glukosa darah®%61,

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kefir
yang difortifikasi vitamin D3 memberikan efek yang
sedikit lebih signifikan dalam menurunkan kondisi
hiperglikemia pada sampel kelompok P2 (p-value=0,03)
dibandingkan dengan kelompok P1 yang menerima kefir
tanpa fortifikasi (p-value=0,05). Tikus dalam kelompok P2
diberikan kefir susu kambing yang difortifikasi vitamin D3
dengan dosis 600 1U/100 mL kefir (15 pg/100 mL), dan
untuk setiap 200 g berat badan menerima 2 mL kefir
terfortifikasi. Dosis fortifikasi vitamin D3 ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya, dan hasil penelitian kami

juga menunjukkan kesamaan dengan penelitian-
penelitian  terdahulub2%3, Sebuah studi tinjauan
sistematis dan meta-analisis menunjukkan bahwa

vitamin D memiliki efek yang lebih nyata dalam
meningkatkan kadar serum 25(OH)D serta menurunkan
resistensi insulin jika diberikan dalam dosis besar dan
jangka waktu singkat, khususnya pada pasien dengan
defisiensi vitamin D, pasien non-obesitas, atau mereka
yang memiliki kadar glikemik awal yang masih optimal®4.
Vitamin D3 berperan secara tidak langsung dalam
menormalkan kadar kalsium ekstraseluler, memastikan
agar kalsium dapat masuk melalui membran sel dan
memediasi  aktivasi enzim endopeptidase yang
bergantung pada kalsium dalam sel B pankreas, sehingga
memecah proinsulin menjadi insulin dan meningkatkan
transport glukosa ke dalam sel otot!”%5, Menurut
MitraSinovi¢-Bruli¢ et al., pemberian STZ menyebabkan
peningkatan kadar MDA, yang berhubungan dengan
meningkatnya stres oksidatif. Namun, perlakuan dengan
vitamin D3 secara signifikan menurunkan kadar MDA,
yang menunjukkan bahwa vitamin D3 dapat memberikan
efek protektif terhadap kerusakan membran sel akibat
oksidasi®®. Selain itu, vitamin D3 juga secara langsung
menstimulasi ekspresi reseptor insulin di jaringan perifer,
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sehingga meningkatkan aktivitas insulin dalam proses
transport glukosa®’.

Sebagai kesimpulan, penurunan kadar glukosa
yang diamati dalam penelitian ini kemungkinan besar
disebabkan oleh efek gabungan antara probiotik pada
kefir dan peran vitamin D3 dalam mengatur sekresi
insulin serta metabolisme glukosa. Sinergi antara
keduanya menegaskan potensi terapeutik dari kefir yang
difortifikasi vitamin D3. Secara keseluruhan, kefir
terfortifikasi ini berpotensi menjadi intervensi yang
efektif dalam pengelolaan hiperglikemia pada penelitian-
penelitian di masa mendatang.

Karakteristik Kadar Hs-CRP setelah Intervensi
Berdasarkan kadar hs-CRP yang ditampilkan pada
Gambar 3, seluruh kelompok mengalami sedikit
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penurunan dari awal hingga akhir periode intervensi.
Kelompok DM menunjukkan kadar hs-CRP terendah,
dengan penurunan yang secara statistik signifikan (p-
value=0,02), yaitu sekitar -1,00£0,79 mg/dL (Ahs-CRP
meanzSD), dari 2,09+0,58 mg/dL menjadi 1,09+0,59
mg/dL. Uji Kruskal-Wallis menunjukkan tidak terdapat
perbedaan yang signifikan kadar hs-CRP antar kelompok
setelah intervensi (p-value=0,20). Meskipun perbedaan
tersebut tidak signifikan, hasil ini menunjukkan bahwa
kefir susu kambing terfortifikasi vitamin D3 mampu
menurunkan kadar hs-CRP pada sampel kelompok P2 (p-
value=0,21) lebih besar dibandingkan dengan kelompok
P1 yang diberikan kefir susu kambing tanpa fortifikasi (p-
value=0,63).
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Gambar 3. Kadar hs-CRP setelah intervensi

Gambar 2 dan 3 menunjukkan bahwa kadar hs-
CRP pada kelompok P1 dan P2 menurun seiring dengan
turunnya kadar glukosa darah puasa (GDP) hingga
mencapai kondisi normal. Perbaikan kondisi ini
kemungkinan disebabkan oleh pemberian kefir susu
kambing, baik yang terfortifikasi (P2) maupun tanpa
fortifikasi (P1), yang sejalan dengan penelitian
sebelumnya®®. Selain itu, fortifikasi dengan vitamin D3
juga dapat berkontribusi terhadap penurunan kadar hs-
CRP. Hal ini didukung oleh penelitian yang menemukan
korelasi positif antara penurunan kadar hs-CRP dan
glukosa darah pada tikus yang diberi dadih terfortifikasi
vitamin D3 sebanyak 900 IU dengan dosis 4 g per 200 g
berat badan per hari selama 28 hari. Berbeda dengan
dosis yang digunakan dalam penelitian ini, penelitian
tersebut menginduksi diabetes menggunakan STZ dosis
45 mg/kgBB dan NA 110 mg/kgBB?*2. Namun, hasil
penelitian kami berbeda dengan penelitian tersebut,
yang melaporkan penurunan kadar hs-CRP secara
signifikan. Perlu dicatat bahwa resistensi insulin dapat
memicu peradangan, yang kemudian meningkatkan
sitokin proinflamasi dan menstimulasi produksi CRP di
hati®®. Oligosakarida yang terdapat dalam susu kambing
memiliki efek menguntungkan dalam mencegah
terjadinya inflamasi’®. Di sisi lain, kefir merupakan
probiotik alami yang mengandung bakteri asam laktat
yang dapat memodulasi sistem imun untuk menghasilkan
sitokin antiinflamasi seperti IL-10, serta menurunkan
kadar IL-6, TNF-a, IFN-y, dan hs-CRP7173, Penelitian yang
dilakukan oleh  Wisudanti (2017) menunjukkan
peningkatan signifikan kadar IL-10 pada subjek yang

mengonsumsi kefir dengan konsentrasi 0,5%, 1%, 2%,
dan 5% selama empat hari’4. Dalam sistem kekebalan
bawaan, probiotik kefir berperan penting sebagai ligan
untuk toll-like receptor (TLR), yang memengaruhi jalur
pensinyalan NF-kB, mitogen-activated protein kinase
(MAPK), phosphoinositide-3-kinase-protein kinase B/Akt
(PI3K-PKB/Akt), dan peroxisome proliferator-activated
receptor y (PPAR-y). Mekanisme ini menyebabkan
penurunan ekspresi sitokin proinflamasi (IL-12, IL-6, dan
TNF-a) yang memicu hati untuk memproduksi CRP75.76,
Penurunan kadar hs-CRP pada kelompok P1 dan
P2 dalam penelitian ini tidak menunjukkan perbedaan
yang signifikan. Hal tersebut kemungkinan disebabkan
oleh efek protektif dari induksi nikotinamida dosis 230
mg/kgBB, yang menyebabkan kondisi diabetes tingkat
sedang, sehingga sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan
IL-1B tetap berada di bawah nilai yang terdeteksi’’.
Sebaliknya, penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
kadar hs-CRP pada pria dan wanita yang baru didiagnosis
menderita diabetes selama sekitar enam bulan
meningkat hingga >3,0 mg/L!8, Penelitian yang dilakukan
oleh Medany et al’®, juga menunjukkan bahwa
pemberian STZ dosis 65 mg/kgBB bersamaan dengan
nikotinamida 230 mg/kgBB menyebabkan peningkatan
kadar glukosa darah puasa dan hs-CRP pada tikus dalam
kelompok diabetes kontrol dibandingkan dengan
kelompok kontrol sehat setelah delapan minggu
perlakuan. Selanjutnya, pemberian suplemen
dapagliflozin selama delapan minggu menunjukkan
penurunan signifikan kadar glukosa darah puasa serum
dibandingkan kelompok diabetes kontrol. Namun, tidak
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terdapat perbedaan signifikan dalam penurunan kadar
hs-CRP antara kedua kelompok tersebut. Penurunan
kadar hs-CRP yang lebih nyata diamati pada kelompok
yang menerima kombinasi atorvastatin dan dapagliflozin,
dibandingkan dengan kelompok diabetes kontrol
maupun kelompok yang hanya menerima dapagliflozin.
Hasil tersebut menunjukkan bahwa intervensi kombinasi
yang ditujukan untuk memperbaiki profil glukosa dan
lipid memberikan efek vyang lebih kuat dalam
menurunkan kadar hs-CRP. Sebaliknya, penelitian lain
sebelumnya menunjukkan hasil yang serupa dengan
penelitian kami, di mana kadar hs-CRP pada tikus yang
diinduksi diabetes dengan STZ-NA tanpa perlakuan hanya
mengalami sedikit peningkatan hingga sekitar <2 mg/L
setelah 28 hari penelitian?.

Berdasarkan kadar hs-CRP setelah intervensi yang
ditunjukkan pada Gambar 3, hasil penelitian ini
menunjukkan  bahwa kelompok P2  mengalami
penurunan lebih besar (p-value=0,21) dibandingkan
dengan kelompok P1 (p-value=0,63), meskipun tidak
signifikan secara statistik. Hal ini kemungkinan berkaitan
dengan pemberian perlakuan kefir susu kambing yang
difortifikasi vitamin D3 pada sampel kelompok P2.
Penelitian ini membuktikan bahwa kefir susu kambing
yang difortifikasi vitamin D3 dapat menurunkan kadar hs-
CRP setelah 35 hari intervensi, meskipun penurunan
tersebut tidak signifikan secara statistik. Hasil ini sejalan
dengan beberapa penelitian lain yang menunjukkan
bahwa vitamin D3 tidak memberikan pengaruh signifikan
terhadap kadar hs-CRP pada pasien penyakit ginjal kronis
(CKD)8%,  Selain itu, penelitian sebelumnya juga
melaporkan bahwa suplementasi kefir selama tiga
minggu tidak menyebabkan penurunan kadar hs-CRPSL,
Studi lain menunjukkan bahwa kefir dapat memiliki efek
penurunan hs-CRP jika dibandingkan dengan susu yang
tidak difermentasi setelah 12 minggu, namun penurunan
tersebut tidak signifikan secara statistik&2. Hal ini mungkin
disebabkan karena kadar hs-CRP pada kelompok tersebut
sebelum intervensi tidak terlalu tinggi (<5 mg/L),
sehingga manfaat fortifikasi vitamin D3 tidak dapat
terlihat secara maksimal®3. Temuan-temuan ini juga
sejalan dengan hasil penelitian Qinna NA, yang
mengungkapkan bahwa status antioksidan total,
biomarker inflamasi, serta parameter darah lengkap
lainnya (kecuali HCT) tidak menunjukkan perubahan
signifikan pada tikus yang diinduksi STZ-NA setelah 42
hari®*. Sebagai tambahan, kadar hs-CRP sebesar 2 mg/L
telah dikaitkan dengan peningkatan risiko kejadian
kardiovaskular dan mortalitas®.

Di sisi lain, penurunan kadar hs-CRP yang tidak
signifikan pada subjek kelompok P2 kemungkinan
disebabkan oleh toksisitas ginjal akibat pemberian STz,
yang memengaruhi aktivasi vitamin D3, sehingga
menghambat efek maksimal dari perlakuan kefir susu
kambing yang difortifikasi vitamin D3%385 Vitamin D3
mengatur protein pengikat kalsium yang bergantung
pada vitamin D, yaitu Calbindin-D28k, yang berperan
penting dalam menghambat pembentukan radikal bebas
untuk melindungi sel B pankreas dari kematian yang
dimediasi oleh sitokin3687, Selain itu, Calbindin-D28k juga
dapat mempengaruhi pelepasan insulin  melalui
pengaturan ion kalsium pada sel B pankreas88. Vitamin D3
juga memiliki efek antiinflamasi melalui penghambatan
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jalur NF-kB dengan mekanisme interaksi antara reseptor
vitamin D (VDR) dan inhibitor NF-kB (lkb-a), yang
menghambat pembentukan kompleks Ikb kinase (IkK)
yang diinduksi oleh TNF-a dan dengan demikian
mencegah fosforilasi Ikb-a8. Penelitian sebelumnya juga
menunjukkan bahwa pemberian vitamin D dapat
meningkatkan aktivitas VDR, Penurunan kadar hs-CRP
pada kelompok DM (p-value=0,02) dalam penelitian ini
mungkin disebabkan oleh tingginya status antioksidan
endogen pada kelompok tersebut dibandingkan dengan
kelompok lainnya®l. Selain itu, kondisi obesitas dan
diabetes pada kelompok DM serta kelompok perlakuan
(P1 dan P2) kemungkinan menyebabkan terganggunya
aktivasi jalur TLR-4, yang berakibat pada penurunan
produksi sitokin proinflamasi seperti IL-1B, IL-6, dan TNF-
o, sehingga mempengaruhi sekresi CRP%2. Namun
demikian, penelitian ini tidak menilai status antioksidan
endogen maupun kadar vitamin D, sehingga mekanisme
tersebut masih memerlukan konfirmasi lebih lanjut.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan
yang berpotensi menimbulkan bias terhadap hasil.
Eksperimen dilakukan menggunakan 21 ekor tikus Wistar
jantan yang dibagi menjadi empat kelompok (Kontrol,
DM, P1, dan P2). Jumlah tikus yang relatif kecil pada tiap
kelompok (n=4-7) membatasi kekuatan statistik
(statistical power) dan dapat menyebabkan tidak
terdeteksinya efek kecil namun signifikan. Penggunaan
tikus jantan dimaksudkan untuk meminimalkan
variabilitas hormonal, namun hal ini mengecualikan
potensi pengaruh perbedaan biologis terkait jenis
kelamin terhadap respons inflamasi dan metabolisme
glukosa, sehingga menimbulkan bias seleksi dan
mempengaruhi generalisasi hasil penelitian. Kami
menetapkan kriteria khusus untuk tikus diabetes, yaitu
memiliki kadar glukosa darah puasa (GDP) >140 mg/dL
sebelum intervensi. Namun, variasi alami kadar glukosa
dan hs-CRP pada baseline masih dapat memengaruhi
hasil meskipun telah dilakukan randomisasi. Tikus dengan
penurunan berat badan ekstrem, perubahan perilaku,
atau yang mati selama penelitian dikeluarkan dari
analisis. Pengecualian ini dapat menimbulkan bias
kelangsungan hidup (survivorship bias), yang berpotensi
mengurangi estimasi terhadap efek negatif diabetes
maupun perlakuan yang diberikan. Meskipun kondisi
kandang dan pakan dijaga secara konsisten, perbedaan
dalam penanganan hewan dapat tetap memengaruhi
tingkat stres dan respons inflamasi. Selain itu,
penggunaan tikus dari satu pemasok tunggal (Farhan
Farm Mouse) menimbulkan kekhawatiran mengenai
keseragaman genetik, yang dapat membatasi validitas
eksternal dari penelitian ini.

KESIMPULAN

Pemberian kefir susu kambing yang difortifikasi
vitamin D3 dengan dosis 2 mL/200 g berat badan (setara
dengan 600 IU/hari vitamin D3) dapat menurunkan kadar
hs-CRP sebesar sekitar 0,83 mg/L pada tikus jantan Rattus
norvegicus model diabetes melitus tipe 2, meskipun
penurunan tersebut tidak signifikan secara statistik (p-
value=0,21). Namun demikian, perlakuan ini secara
signifikan menurunkan kadar glukosa darah puasa sekitar
65,50 mg/dL (p-value=0,03). Hasil ini menunjukkan
bahwa kefir dapat membantu mempertahankan kadar
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glukosa darah normal pada tikus diabetes, baik dalam
bentuk tanpa fortifikasi maupun dengan fortifikasi
vitamin D3.
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