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PENDAHULUAN 
Sindroma metabolik didefinisikan sebagai 

sekelompok gejala perubahan metabolik tubuh yang 
terjadi secara bersamaan berupa obesitas sentral, 
dislipidemia, resistensi insulin, dan ketidakstabilan 
tekanan darah1. Meningkatnya obesitas sentral, 
hipertensi, dislipidemia, dan diabetes melitus atau 
resistensi insulin di seluruh dunia, menjadikan sindrom 
metabolik sebagai epidemi global. Berdasarkan data 
epidemiologi Internasional Diabetes Federation (IDF), 
prevalensi sindrom metabolik yang mengacu 
berdasarkan populasi orang dewasa di seluruh dunia 
berkisar antara 20-25%2. Pada Indonesia sendiri, 
prevalensi sindrom metabolik mencapai 23,34% dari total 
populasi, dengan rincian 26,6% pada pria dan 21,4% pada 

wanita3. Sebagai tantangan klinis di seluruh dunia, 
sindrom metabolik sering dikaitkan dengan urbanisasi 
(pola hidup dan perubahan gaya hidup) seperti asupan 
energi berlebih, peningkatan obesitas, dan sedentary 
lifestyle4. Upaya penanganan sindrom metabolik bisa 
melalui pengobatan farmakologis maupun non 
farmakologis. Bentuk penanganan non farmakologis 
dapat melalui pemberian pangan fungsional yaitu 
minuman probiotik5. 

Pangan fungsional merupakan pangan yang 
dapat berkontribusi bagi (di luar nutrisi pokok) manfaat 
kesehatan seperti penyembuhan terhadap beberapa 
penyakit6. Probiotik merupakan salah satu pangan 
fungsional7. Dalam bahasa yunani, probiotik dikenal 
sebagai substansi atau organisme yang memiliki manfaat 
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ABSTRAK 
Latar Belakang: Sindroma metabolik didefinisikan sebagai sekelompok gejala 
perubahan metabolik tubuh yang terjadi secara bersamaan yang terdiri dari obesitas 
sentral, dislipidemia, resistensi insulin, dan ketidakstabilan tekanan darah yang dapat 
diperbaiki melalui produk pangan fungsional. Salah satu pangan fungsional untuk 
pencegahan sindrom metabolik adalah kefir madu. 
Tujuan: Menganalisis pengaruh kefir susu kambing madu randu terhadap profil lipid 
yaitu kadar kolesterol total, trigliserida, dan Low Density Lipoprotein (LDL) tikus 
diabetes. 
Metode: Penelitian ini menggunakan desain true experimental dengan pre-post test 
with control group design terhadap 42 ekor tikus Sprague Dawley jantan yang 
dikelompokkan menjadi 6 kelompok secara acak yaitu Kontrol Sehat (KS), Kontrol 
Negatif (KN), Kelompok Positif Quercertin (K1), Kelompok Metformin (K2), Kelompok 
Kefir (P1), dan Kelompok Preventif (P2). Kelompok KN, K1, K2, P1, dan P2 diinduksi 
streptozotocin (STZ) sebanyak 40 mg/kg BB. Kelompok P2 diberikan kefir madu 1,8 
ml/200 g BB bersamaan saat induksi STZ dan pemberian High Fat Diet (HFD). Perlakuan 
masing masing kelompok dilakukan selama 21 hari. Kelompok P1 diberikan Kefir Madu 
Randu sebanyak 1,8 ml/200 g BB. Kadar kolesterol total serta LDL dianalisi mengacu 
dengan metode Cholesterol Oxidase Para Amino Phenazon (CHOD-PAP), kadar 
trigliserida diukur dengan menggunakan Gliseril Phospo Para Amino Phenazon (GPO-
PAP). Data hasil penelitian diolah dengan uji statistik One Way ANOVA, data yang 
berhubungan dilakukan uji lanjut menggunakan uji Duncan. 
Hasil: Setelah 21 hari intervensi Tikus P1 memiliki kadar kolesterol 117,77±7,49 mg/dl, 
trigliserida 106,82±7,79 mg/dl, LDL 43,57±1,89 mg/dl. Kadar koleterol total, trigliserida 
dan LDL Tikus P1 tidak berbeda nyata dengan K1 dan K2 (p-value>0,05). 
Kesimpulan: Kefir madu randu dapat memperbaiki profil lipid tikus diabetes seperti 
quercertin dan metformin. 
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kesehatan bagi inangnya8. Beberapa studi menunjukkan 
efek positif probiotik terhadap sindrom metabolik. 
Asupan probiotik terhadap pasien dengan sindrom 
metabolik menghasilkan perbaikan indeks massa tubuh, 
tekanan darah, metabolisme glukosa, dan profil lipid9. 
Probiotik memiliki peranan dalam menghalangi sintesis 
enzim HMG-CoA reduktase. Penurunan enzim ini 
membawa pada penurunan sintesis dan sekresi 
kolesterol10. Selain itu, probiotik memiliki hasil metabolit 
susu fermentasi berupa Conjugated Linoleic Acid (CLA) 
yang berguna supaya kadar kadar trigliserida dapat 
diturunkan. Melalui CLA, kadar trigliserida dapat 
dikurangi dengan peningkatan lipolisis dan beta oksidasi 
asam lemak11. 

Kefir merupakan salah satu produk yang 
mengandung probiotik12. Kefir terbuat dari inokulasi 
starter kefir berupa Bakteri Asam Laktat (BAL) dan yeast 
yang melewati proses fermentasi13. Banyak penelitian 
yang menyebutkan efek positif kefir sebagai antioksidan, 
imunomodulator, antidislipidemia, anti-inflamasi, 
penurunan kadar kolesterol, dan memperbaiki 
intoleransi laktosa14. Penambahan madu bunga randu 
pada kefir susu kambing memberikan peningkatan dalam 
berbagai aspek seperti, nilai gizi, rasa, dan aktifitas 
antioksidan15. Madu kaya akan kandungan flavonoid yang 
berfungsi sebagai penurun kadar kolestetol total dan 
trigliserida16. Kefir dengan penambahan madu bunga 
randu (kefir madu) mengandung flavonoid mencapai 26 
mg QE/100 g.  

Efektifitas kefir dalam memperbaiki profil lipid 
telah banyak diteliti. Penelitian menggunakan kefir yang 
menggunakan susu kambing dengan ditambahkan 
porang menghasilkan penurunan kadar trigliserida, 
kolesterol total, dan efek imunomodulatorinya dengan 
menurunkan jumlah neutrofil dan meningkatkan limfosit 
tikus sindrom metabolik17. Selain itu, intervensi kefir yang 
ditambahkan pisang batu selama 3 minggu menghasilkan 
penurunan kadar kolesterol LDL, kolesterol total, dan 
trigliserida, serta peningkatan kadar kolesterol HDL pada 
tikus dengan sindrom metabolik10. Untuk itu, dibutuhkan 
adanya penelitian terkait kefir susu kambing yang 
ditambahkan dengan madu randu (kefir madu) terhadap 
perbaikan profil lipid karena kandungan probiotik dan 
flavonoid didalamnya. Pada tujuan pesifik, penelitian ini 

dilakukan supaya menganalisis perubahan kadar 
kolesterol total, trigliserida dan LDL pada tikus Sprague 
Dawley dengan pemberian kefir madu randu. 
 
METODE 

Peneliti menggunakan metode eksperimental 
dengan model randomized controlled pre-post test design 
pada penelitian ini, dengan populasi berupa tikus 
Sprague dawley jantan berumur 8-10 minggu yang 
mempunyai berat badan sekitar 120-150 g. Tikus 
diperoleh dari Laboratorium iRATco Bogor. Penentuan 
jumlah sampel berdasarpada standar World Health 
Organization (WHO) yakni paling sedikit lima ekor hewan 
coba di masing-masing kelompoknya18. Ditambah dengan 
cadangan untuk mengantisipasi kemungkinan hewan 
coba mati di tengah penelitian (drop out) yaitu sebanyak 
dua ekor19. Maka, jumlah hewan coba dalam setiap 
kelompok yaitu sebanyak tujuh ekor dan jumlah seluruh 
hewan coba pada penelitian ini yaitu 42 ekor. Penelitian 
ini sudah mendapatkan persetujuan etik dari KEP UPNVJ 
dengan nomor: 350/VIII/2024/KEP pada tanggal 1 
Agustus 2024. 
 
Pembuatan Kefir Madu 

Pembuatan kefir madu sekaligus pengujian 
glukosa darah dilakukan di Laboratorium iRATco Bogor. 
Kefir madu terdiri atas tiga bahan utama yaitu susu 
kambing, biji kefir, dan madu bunga randu. Kefir madu 
dibuat dengan prosedur sederhana berdasarkan 
prosedur yang telah dimodifikasi melalui beberapa 
tahap20–22. Sebelum dicampur dengan bahan penyusun 
lain, susu kambing dipasterurisasi dengan metode double 
boiler. Setelah pasteurisasi,suhu susu kambing akan 
dikondisikan seperti suhu ruang. Kefir madu 
mengandalkan biji kefir dengan kandungan BAL yang 
ditambahkan saat susu kambing selesai dipasteurisasi 
dan telah mencapai suhu ruang. Madu bunga randu 
diberikan dalam susu kambing dengan perbandingan 1:3. 
Madu bunga randu diberikan dengan tujuan mengurangi 
bau goaty, menambah nilai organoleptik, serta 
menambah kandungan antioksidan dalam produk kefir 
madu. Setelah dicampur dengan madu, kefir madu akan 
difermentasi dalam wadah tertutup, gelap, dan tidak 
lembab selama 24 jam. Berikut tahapan yang dilakukan:
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Berikut dokumentasi alat yang digunakan:  

    
(a) Gelas Beaker (b) Heater (c) Termometer Makanan (d) Wadah Fermentasi 

    

    
(e) Tube (f) Saringan (g) Timbangan (h) Pengaduk Kayu 

 
Gambar 1. Alat Pembuatan Kefir Madu 

 
Berikut dokumentasi bahan yang digunakan:  

 

  
(a) Susu Kambing (b) Madu Bunga Randu (c) Biji Kefir 

 
Gambar 2. Bahan Pembuatan Kefir Madu 

 
Berikut dokumentasi pembuatan kefir madu: 

   
(a) Persiapan Alat dan Bahan (b) Pasteurisasi 15 Detik pada Suhu 

72℃ dengan Metode Double Broiler 
(c) Pendinginan pada Suhu Ruang 

(±27oC) 
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(d) Pemberian Bibit Kefir dengan 

Perbandingan 50 g Biji Kefir:1000 ml 
Susu 

(e) Pemberian Madu Bunga Randu 
dengan Perbandingan dengan Susu 

1:3 

(f) Pencampuran Seluruh Bahan 

   

 

 

 

 
(g) Fermentasi Kefir Madu selama 24 
Jam dalam Wadah Tertutup, Gelap, 

dan Tidak Lembab 
 

 
Gambar 3. Dokumentasi Pembuatan Kefir Madu 

 
Persiapan Hewan Coba 

Semua hewan coba diaklimatisasi agar bisa 
menyesuaikan dengan lingkungan baru serta 
meminimalisir stres selama 7 hari sebelum dilakukan 
perlakuan23. Hewan dipelihara menggunakan sistem 
individually ventilated cages bersuhu 22 (±3oC) dan 
kelembapan berkisar 50-60%. Perlakuan peneliti 
mengenai pencahayaan pada tikus diberikan 
pencahayaan 12 jam gelap dan 12 jam terang dengan 
pakan dan minum ad libittum. Tikus diberi makan berupa 
pakan standar dengan kandungan crude protein 18%24.  

Hewan coba berjumlah 42 ekor dibagi menjadi 6 
kelompok, yaitu kelompok KS, KS, KN, K1, K2, P1, dan P2. 
Kelompok KS adalah tikus sehat yang hanya diberikan 
pakan standar sepanjang penelitian, kelompok KN adalah 
tikus sakit dengan perlakuan hanya induksi sindrom 
metabolik, kelompok K1 adalah tikus sindrom metabolik 
yang diberikan quercetin dosis 15 mg/kg BB, kelompok K2 
adalah tikus sindrom metabolik yang diberikan 
metformin dosis 62,5 mg/kg BB, kelompok P1 adalah 
tikus sindrom metabolik yang diberikan kefir madu dosis 
1,8 ml/200 g BB tikus/hari, sementara kelompok P2 
adalah tikus yang diberikan kefir madu dosis 1,8 ml/200 g 
BB tikus/hari sejak awal penelitian bersamaan dengan 
induksi sindrom metabolik.  

Perhitungan dosis pemberian kefir madu 
mengacu pada penelitian sebelumnya yaitu dengan 
mengalikan faktor konversi dari 70 kg berat badan 
manusia ke hewan coba (tikus) dengan berat badan 200 

g. Persamaan ini menghasilkan faktor konversi 0,018 
sesuai pada tabel konversi dosis manusia ke hewan23. 
Dosis kefir pada manusia dengan BB 70 kg yaitu 100 ml25. 
Sehingga diperoleh dosis pada tikus yaitu 1,8 ml/200 g BB 
tikus setiap hari sekali yang diberikan pada kelompok P1 
dan kelompok P2. Kefir madu diberikan setiap hari 
sebanyak satu kali pada siang hari melalui sonde 
lambung. Pemberian kefir madu randu dilakukan selama 
21 hari. Berat badan hewan coba ditimbang tiga hari 
sekali untuk penyesuaian dosis. Selama perlakuan, 
hewan coba diberi pakan standar rodensia 18% dan air 
secara ad libitum.  
 
Uji Klinis 

Uji klinis yang dilakukan pada penelitian ini yaitu 
kadar kolesterol total, LDL dan trigliserida. Tahap 
pertama yaitu pengambilan darah subjek dilakukan 
setelah tikus diberi HFD dan induksi STZ (pre-test) serta 
akhir intervensi (post-test) melalui plexus retroorbitalis 
untuk menganalisis kadar trigliserida dan kolesterol total. 
Kadar trigliserida ditentukan dengan metode GPO-PAP 
pada panjang gelombang 505 nm dan kolesterol total 
serta LDL ditentukan dengan metode CHOD-PAP pada 
panjang gelombang 500 nm. Sebelum dilakukan 
pengujian kadar, plasma darah disentrifugasi selama 15 
menit dalam kecepatan 3000 rpm.  
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Analisis Data  
Data analisis profil lipid yang berupa kadar 

trigliserida, LDL, dan kolesterol total diolah menggunakan 
SPSS. Peneliti menggunakan uji Shapiro-wilk digunakan 
untuk uji normalitas data, karena data kurang dari 50 
items. Selanjutnya, dilakukan uji Lavene’s untuk melihat 
homogenitas data. Perbedaan kadar trigliserida, kadar 
kolesterol LDL, dan kolesterol total antar kelompok 
dianalisis menggunakan uji one-way ANOVA atau dengan 
alternatif uji Kruskall Wallis jika syarat uji one way ANOVA 
tidak terpenuhi. Kelompok yang berbeda secara 
signifikan dilihat menggunakan uji Duncan setelah uji one 
way ANOVA atau uji post hoc Mann Whitney setelah uji 
Kruskal Wallis. Signifikan perbedaan yang digunakan 
adalah (p-value<0,05). 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Berat Badan Tikus  

Peneliti menggunakan penimbangan ukruan 
berat badan pada tikus per tiga hari sekali sebagai 
penentu dosis STZ dan dosis kefir. Uji homogenitas data 
berat badan sebelum dan sesudah induksi sindrom 

metabolik memeroleh hasil p-value<0,05 yang 
bermaksud bahwa varians data beragam, sehingga 
digunakan uji Kruskall Wallis. Hasil uji Kruskal Wallis 
menyatakan bahwa berat badan antar kelompok tetap 
sama (p-value>0,05). Setelah pemberian kefir madu, 
perubahan berat badan dianalisis menggunakan uji 
Kruskal Wallis, hasil uji menyatakan bahwa terdapat 
perbedaan perubahan berat badan tikus antara 
kelompok KN, KS, K1, K2, P1, dan P2 (p-value<0,001). 
Peningkatan rerata berat badan terbesar dialami KS dan 
KN. Peningkatan rerata berat badan terkecil dialami 
kelompok P2.  
 
Pengkondisian Tikus Sindrom Metabolik  

Pengkondisian tikus menjadi sindrom metabolik 
dengan cara diberikan HFD dan injeksi STZ. HFD dan STZ 
memberikan manifestasi klinis berupa penumpukan 
lemak, resistensi insulin, dan defisiensi insulin. Setelah 60 
hari pengkondisian, diperoleh tikus yang mengalami 
sindroma metabolik dengan data biokimia sebagai 
berikut:

 
Tabel 1. Hasil Rerata Trigliserida, Kolesterol Total dan LDL Tikus setelah Pengkondisian Sindroma Metabolik (pre-test) 

Kelompok Trigliserida (mg/dl) Kolesterol (mg/dl) LDL (mg/dl) 

KN 133,40±6,66b 147,42±5,12b 51,49±3,83b 

KS 98,63±6,95a 107,37±5,27a 38,56±2,78a 

K1 134,23±5,41b 147,56±2,57b 50,72±2,04b 

K2 148,13±12,49c 148,03±4,45b 50,19±1,41b 

P1 139,17±7,01b,c 146,74±2,96b 55,41±3,20c 

P2 101,85±12,36a 146,39±2,62b 38,72±2,03a 

   
Kadar normal trigliserida pada tikus berkisar 20-

114 mg/dl25. Pada kelompok KN, K1, K2, dan P1 memiliki 
rerata trigliserida >114 mg/dl, sementara rerata kadar 
trigliserida pada kelompok KS dan P2 <114 mg/dl. Nilai 
normal kadar LDL puasa tikus yaitu 7-27,2 mg/dl25. 
Berdasarkan data diatas, seluruh tikus memiliki kadar LDL 
diatas normal. Namun untuk tikus KS dan P2 cenderung 
lebih rendah. Pemberian pakan mengandung tinggi 
lemak diikuti injeksi Streptozotocin menyebabkan tikus 
mengalami hipertrigliseridemia, dan peningkatan LDL 
sehingga kondisi sindroma metabolik tercapai.  

Pemberian pakan tinggi lemak selama 60 hari dan 
injeksi streptozotocin 40 mg/kg BB merupakan model 
diet paling menggambarkan patogenesis DM pada 
manusia. Kelompok dengan sindrom metabolik akibat 
pemberian pakan tinggi lemak dan injeksi STZ yaitu 
kelompok KN, K1, K2, dan P1. Pemberian pakan tinggi 
lemak akan menyebabkan resistensi insulin, sedangkan 
injeksi STZ mengandung sifat sitotoksik terhadap sel β 
pankreas sehingga menghasilkan hiperglikemia stabil 
yang merujuk pada tejadinya diabetes mellitus tipe 2. 
Model ini akan memberikan manifestasi klinis berupa 
penumpukan lemak, resistensi insulin, dan defisiensi 
insulin26. Resistensi insulin berhubungan dengan kejadian 
diabetes mellitus sebagai salah satu ciri sindrom 
metabolik.  

Resistensi insulin pada jaringan lemak 
mengakibatkan ketidakmampuan insulin dalam 
mencegah lipolisis. Asam lemak bebas/Free Fatty Acid 
(FFA) meninggi serta sifat antilipolitik insulin terhambat 
ketika lipolisis terjadi. FFA meningkatkan aktivasi protein 
kinase di hati sehingga merangsang terjadinya reaksi 
glukoneogenesis dan lipogenesis. Lipogenesis 
menghasilkan re-esterifikasi FFA dalam bentuk VLDL27. 
Dalam jumlah besar, VLDL diangkut oleh trigliserida untuk 
diubah menjadi HDL. Melalui Cholesterol Ester Transfer 
Protein (CEPT), HDL ditukar diangkut ulang oleh 
kolesterol esterase dan ditukar menjadi LDL. Hal ini 
mengakibatkan penurunan kadar HDL28. Selain di hati, 
FFA juga meningkatkan aktivasi protein kinase di otot 
sehingga penyerapan glukosa menurun. FFA juga bersifat 
lipotoksik terhadap sel beta pankreas sehingga terjadi 
penurunan produksi insulin29.  

Pengukuran kadar trigliserida, kolesterol total, 
dan LDL setelah intervensi (post-test) dijalankan pada 
hari ke-93 penelitian. Pengukuran bertujuan dalam 
memahami efektifitas kefir madu terhadap kadar 
kolesterol total, trigliserida, dan LDL setelah tikus 
mengalami sindrom metabolik. Intervensi pada 6 
kelompok dilakukan selama 21 hari. Hasil analisis kadar 
trigliserida, LDL, dan kolesterol total darah 6 kelompok 
bisa dilihat seperti di bawah ini:
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Pre-Test 
 

 

Post-Test 
 

 

Gambar 4. Kadar kolesterol total sebelum (pre-test) dan sesudah (post-test) intervensi 
 

Berdasarkan gambar diatas menunjukkan bahwa 
rerata kandungan kolesterol total yang tidak berbeda 
nyata (p-value>0,05) pada setiap kelompok perlakuan, 
selain KS. Setelah diberikan intervensi selama 21 hari 
menunjukkan penurunan kelompok K1, K2, P1, serta P2 
secara signifikan (p-value<0,05) hampir mendekati KS. 
Kelompok kefir madu randu menunjukkan hasil yang 

sejalan dengan kelompok kontrol positif K1 dan K2 
dengan nilai rata-rata kolesterol total sebesar 
117,77±7,49 mg/dl pada kelompok P1, dan 118,87±6,49 
mg/dl pada kelompok P2. Pada kelompok P1, K1, dan K2 
tidak terdapat perbedaan yang kadar menurut uji 
Duncan.

 
Pre-Test 

 

 

Post-Test 
 

 

Gambar 5. Kadar trigliserida sebelum (pre-test) dan sesudah (post-test) intervensi 
 

Berdasarkan data pre-test, kadar trigliserida yang 
tinggi terjadi pada kelompok KN, K1, K2, dan P1 yang juga 
tetap sama secara signifikan (p-value>0,05). Kadar 
trigliserida kelompok P2 tidak berbeda signifikan dengan 
kelompok KS (p-value<0,05). Kefir madu pada kelompok 
P2 mampu bertindak sebagai preventif kenaikan kadar 

trigliserida. Selepas diberikan intervensi pada kurun 21 
hari, menggambarkan penurunan signifikan pada 
kelompok K1 (104,68±16,89 mg/dl), K2 (103,64±12,58 
mg/dl), dan P1 (106,82±7,79 mg/dl), serta hasil tersebut 
tetap sama nyata (p-value>0,05) dengan kelompok KS 
(101,56±6,07 mg/dl) dan P2 (113,12±10,28 mg/dl).
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Pre-Test 
 

 

Post-Test 
 

 

Gambar 6. Kadar LDL sebelum (pre-test) dan sesudah (post-test) intervensi 
 

 Pre-test kadar LDL menjukkan hasil yang sejalan 
dengan kadar trigliserida yaitu kadar terendah LDL pada 
kelompok KS dan P2. Kelompok KN, K1, K2, dan P1 
memiliki kadar LDL yang secara statistik tidak berbeda 
nyata dengan p-value>0,05. Kefir madu pada kelompok 
P2 mampu bertindak sebagai preventif kenaikan kadar 
LDL. Setelah diberikan intervensi selama 21 hari 
menunjukkan penurunan signifikan pada kelompok K1, 
K2, dan P1 (p-value<0,05). Kelompok kefir madu randu P1 
(43,575±1,89 mg/dl) menunjukkan hasil kolesterol LDL 
yang lebih baik daripada kelompok kontrol positif K1 
(47,23±2,76) mg/dl dan K2 (45,97±2,28 mg/dl) namun 
berdasarkan uji statistik hasil ini tidak berbeda nyata (p-
value>0,05). 

Kefir merupakan produk fermentasi yang menjadi 
alternatif dalam pencegahan serta pengobatan sindroma 
metabolik beserta penyakit penyerta lainnya30. Penelitian 
Kardina et al., (2023) menunjukkan adanya perbedaan 
kadar kolesterol total diantara ketiga kelompok 
percobaan yang menerima intervensi kefir susu dengan 
penambahan tepung sorgum. Setelah intervensi 21 hari, 
kelompok KS mengalami peningkatan kandungan 
kolesterol total serta LDL. Kondisi ini dikaitkan terhadap 
enzimatik, mRNA lipase pankreas, dan penyerapan lipid 
yang menurun seiring dengan bertambahnya usia tikus, 
sehingga kadar kolesterol total dan LDL naik32. Seiring 
bertambahnya usia, terjadi peningkatan kadar trigliserida 
pada kelompok KS yang dikaitkan dengan adanya 
degradasi lipid via beta oksidasi33. Sementara, kelompok 
KN mengalami peningkatan kolesterol total, LDL, dan 
trigliserida oleh pemberian pakan berlemak tinggi dalam 
waktu 60 hari diikuti dengan induksi STZ34. 

Perubahan fraksi lipid berupa penurunan kadar 
kolesterol total, kolesterol LDL dan trigliserida terjadi 
pada kelompok kontrol positif (K1 dan K2). Quercetin 
yang diberikan pada kelompok K1 menurunkan kolesterol 
total dan LDL melalui mekanisme penurunan sekresi 
apolipoprotein B pada sel CaCo-2, penurunan aktivitas 
Microsomal Triglyceride Transfer Protein (MTP) sehingga 
pembentukan lipoprotein terhambat, transfer lipid ke 
molekul APO B, penghambatan kolesterol lewat 
penghambatan HMG-KoA reduktase35,36, dan modulasi 
microbiota pada usus sehingga kadar trigliserida turun37. 
Metformin pada kelompok K2 menurunkan kolesterol 

dengan menjadi aktivator enzim Adenosin-Mnophospate-
Activated-Protein (AMPK) yang berakibat pada 
penghambatan enzim asetil koenzim karboksilase. Asetil 
koenzim karboksilase berperan dalam metabolisme 
lemak. Peningkatan oksidasi asam lemak serta 
penghambatan enzim yang berperan dalam lipogenesis 
adalah hasil dari mekanisme ini38. Kadar trigliserida turun 
berkat metformin dengan menghambat sintesis 
trigliserida39.  

Penurunan kadar kolesterol total, LDL, dan 
trigliserida pada kelompok P1 dan P2 diinisiasi dengan 
diberikannya pangan fungsional kefir madu. Kadar 
kolesterol total yang menurunan berkaitan dengan 
penurunan kadar trigliserida serta kadar kolesterol LDL40. 
Jika jumlah trigliserida melimpah, sebagian akan 
dialihkan ke organ hati. Hati pun mendapat modal untuk 
membuat kolesterol41. Sebagai pengangkut kolesterol, 
kadar LDL pun turut meningkat. Sehingga, apabila terjadi 
penurunan trigliserida, akan diikuti pula dengan 
rendahnya kadar kolesterol total dan LDL. Kefir berperan 
melalui berbagai mekanisme dalam menurunkan kadar 
kolesterol total, LDL, dan trigliserida. Studi oleh 
Maryusman et al., (2020) menyimpulkan bahwa terdapat 
penurunan trigliserida dan kolesterol darah pada 
kelompok tikus dengan sindrom metabolik yang 
menerima sinbiotik kefir dari tepung pisang batu. Selain 
itu, hasil penelitian ini juga dilengkapi dengan studi yang 
melibatkan sinbiotik kefir susu kambing yang 
ditambahkan dengan porang glukomanan, yang 
menunjukkan penurunan kolesterol total dan trigliserida 
pada tikus yang diberi pakan HFFD17.  

Kefir madu merupakan produk probiotik dengan 
kandungan BAL mencapai 3,50 x 1010 CFU/ml. Pemberian 
kefir madu menghasilkan penurunan kadar kolesterol 
total berkat kandungan probiotik di dalamnya. Probiotik 
dalam kefir terdiri dari BAL yang mengandung enzim Bile 
Salt Hydrolase (BSH). BSH berperan dalam dekonjugasi 
garam empedu. Jumlah asam empedu di hati berkurang 
karena dikeluarkan lewat feses saat telah terkonjugasi. 
Banyaknya asam empedu yang terbuang di feses 
meningkatkan sintesis garam empedu sehingga kadar 
kolesterol turun43. Selain itu, BAL juga mampu 
mengabsorpsi kolesterol. Absorpsi kolesterol pada sistem 
pencernaan mengakibatkan penurunan kadar kolesterol 
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darah44. Short Chain Fatty Acids (SCFAs) layaknya asam 
asetat, butirat, dan propionat juga diproduksi oleh 
probiotik dan bertugas dalam menghambat enzim HMG-
CoA45. 

Kefir mengandung asam amino yang berperan 
dalam penurunan ekspresi SREBP-1c sehingga Fatty Acid 
Synthase (FAS) dapat ditekan lalu lipogenesis dapat 
dikendalikan46. Selain itu, kefir juga menekan PPARγ yang 
merupakan regulator dalam adipogenesis (pembentukan 
adiposit), sehingga timbul oksidasi lipid, dan hambatan 
pada proses adipogenesis maupun lipogenesis pada 
adiposit. Penekanan pada laju lipogenesis menimbulkan 
penurunan penumpukan lemak dan ukuran jaringan 
adiposa. Selain itu, CLA dalam kefir menambah lipolisis 
serta beta oksidasi asam lemak sehingga trigliserida 
berkurang47.  

Madu bunga randu yang ditambahkan dalam 
kefir mengandung asam askorbat, flavonoid, asam 
fenolat, karotenoid, serta asam amino dan protein. Kefir 
madu memiliki kandungan flavonoid mencapai 26 mg 
QE/100 g. Selain probiotik, flavonoid turut serta 
menghambat aktivitas enzim HMG KoA reduktase48,49. 
Sebagai antioksidan eksogen, flavonoid mendonorkan 
ion H+ sehingga mengurangi stress oksidatif. Perbaikan 
stress oksidatif meningkatkan sensitifitas insulin dalam 
uptake glukosa. Perbaikan sensitifitas insulin 
mengakibatkan perbaikan pada metabolisme lipid.  

Kelebihan pada penelitian ini adalah 
menggunakan desain preventif dan kuratif. Kedua desain 
ini berguna untuk mengetahui peran kefir sebagai 
pencegah atau sebagai pengobat sindroma metabolik 
terutama pada kadar lipid. Kelemahan dari penelitian ini 
adalah tidak menguji dosis optimal pemberian kefir 
madu. 
 
KESIMPULAN 

Pemberian kefir susu kambing yang ditambah 
madu randu (P1) selama 21 hari menunjukkan penurunan 
kadar kolesterol total, kadar kolesterol LDL, dan kadar 
trigliserida secara signifikan seperti quercertin (K1) dan 
metformin (K2). Pemberian kefir susu kambing dengan 
ditambah madu randu bersamaan dengan pemberian 
HFD selama 60 hari dan induksi STZ (P2) mampu 
mencegah terjadinya sindroma metabolik, dan lebih 
optimal dalam menurunkan kadar trigliserida dan LDL 
dibandingkan kelompok lainnya. Hal ini menunjukkan 
kefir madu mampu bertindak sekaligus sebagai agen 
preventif dan kuratif sindroma metabolik. 
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