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PENDAHULUAN 

Menurut International Diabetes Federation (IDF) 
pada tahun 2021 melaporkan bahwa 10,5% atau 
sebanyak 537 juta jiwa di seluruh dunia menderita 
diabetes. Indonesia sendiri menduduki peringkat ke-5 
negara kasus diabetes tertinggi, dengan jumlah 19,5 juta 
jiwa. Dimana, 73,3% dari kejadian diabetes di Indonesia 
merupakan undiagnosed diabetes. Jika dibandingkan 
dengan 1 dekade sebelumnya, kasus diabetes di 
Indonesia meningkat pesat sebesar 12,2 juta. Kasus 
diabetes melitus didominasi oleh diabetes melitus tipe 21. 
Menurut Survei Kesehatan Indonesia tahun 2023, 
tercatat 11,7% penduduk Indonesia yang berusia di atas 
15 tahun menderita diabetes berdasarkan hasil 
pemeriksaan gula darah. Dimana, berdasarkan diagnosis 
dokter sekitar 50% diantaranya merupakan diabetes tipe 
22. Diabetes melitus tipe 2 memiliki karakteristik 

hiperglikemia yang disebabkan oleh resistensi insulin, 
disfungsi sel β pankreas, maupun kombinasi keduanya. 
Pada kejadian resistensi insulin sel – sel tubuh tidak 
mampu untuk merespon insulin secara penuh yang 
mengakibatkan kondisi hiperglikemia. Resistensi insulin 
berdampak pada peningkatan produksi glukosa di hati 
yang disertai dengan penurunan penyerapan glukosa di 
otot, hati, dan jaringan adiposa yang menyebabkan sel β 
pankreas bekerja lebih keras yang berdampak pada 
penurunan fungsi sel β yang pada akhirnya menyebabkan 
disfungsi sel β pankreas3. Perubahan histologi  pankreas 
terlihat pada kondisi diabetes melitus tipe 2, struktur 
pankreas mengalami hiperatrofi hingga merubah ukuran 
jaringan eksokrin pankreas4. 

Menurut WHO, diabetes dapat secara progresif 
menyebabkan kerusakan pada hati, mata, pembuluh 
darah, saraf, dan ginjal. Kondisi diabetes yang kontrol 
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ABSTRAK 
Latar Belakang: Diabetes menjadi penyakit yang semakin umum terjadi. Diabetes 
melitus tipe 2 merupakan penyakit metabolik kronis yang dapat menyebabkan 
kerusakan pankreas dan gangguan fungsi ginjal. Salah satu upaya pencegahan dan 
pengobatan diabetes melitus tipe 2 melalui pangan fungsional. Kefir susu kambing 
dengan penambahan madu memiliki sifat antidiabetes dan antioksidan yang diyakini 
memiliki potensi untuk menangani kerusakan pankreas dan gangguan fungsi ginjal. 
Tujuan: Mengevaluasi efek pemberian kefir susu kambing dengan penambahan madu 
pada gambaran histopatologi pankreas dan fungsi ginjal pada tikus diabetes. 
Metode: Penelitian true experimental yang dilakukan pada 42 tikus Sprague-Dawley 
jantan usia 6-8 minggu dibagi menjadi 6 kelompok perlakuan: Tikus Sehat(KS); Tikus 
DM(KN); quercetin(K1); metformin(K2); Kefir(P1); Preventif(P2). Tikus model diabetes 
dikondisikan dengan pemberian HFD dan injeksi streptozotosin. Pemberian kefir secara 
oral diberikan 1,8 ml/200g BB/hari selama 21 hari pada kelompok KK dan KP. Fungsi 
ginjal dianalisis dengan pre-post test melalui pengukuran kadar BUN dan kreatinin, 
sementara pemeriksaan gambaran histopatologi dievaluasi pada akhir penelitian. Uji 
Kruskal-Wallis dan Uji lanjut Mann-Whitney digunakan untuk menganalisis data. 
Hasil: Tikus P1 memiliki kadar Kreatinin 0,57 ± 0,07 mg/dL; BUN 27,56 ± 6,22 mg/dL; 
Jumlah Sel Beta 104,2; Luas Pulau 170,26. Kadar BUN (p-value=0,083), Kreatinin (p-
value=0,016), Luas Pulau Langerhans (p-value=0,026). Kreatinin Tikus P1 berbeda 
signifikan dengan KN (p-value<0,05). 
Kesimpulan: Pemberian kefir susu kambing dengan penambahan madu pada tikus 
diabetes melitus tipe 2 menunjukkan efek menguntungkan terhadap kadar BUN, 
kreatinin, dan gambaran histopatologi pankreas seperti diberikan metformin. 
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glikemiknya buruk dapat menimbulkan komplikasi, salah 
satunya gagal ginjal5. Hal ini dibuktikan dengan adanya 
hubungan antara kondisi diabetes dengan penurunan 
fungsi ginjal. Pada kondisi hiperglikemia, di mana kadar 
gula darah yang tinggi dapat merusak dinding pembuluh 
darah ginjal. Hiperglikemia juga berperan dalam 
pembentukan aterosklerosis, yang menyebabkan 
penyempitan lumen pembuluh darah dan penurunan 
aliran darah. Akibatnya, suplai darah ke ginjal berkurang, 
mengganggu proses filtrasi di glomerulus dan 
menurunkan fungsi ginjal6,7. Penurunan fungsi ini 
ditandai dengan meningkatnya kadar ureum dan 
kreatinin dalam darah.  Hal tersebut juga didukung oleh 
perubahan histologi organ ginjal yang terjadi pada hewan 
model8. Bukti klinis menunjukkan bahwa upaya 
pencegahan dan penundaan pada penderita diabetes 
melitus tipe 2 beserta komplikasinya dengan 
mengonsumsi pangan fungsional yang memiliki pengaruh 
pada kontrol glikemik, tekanan darah, antioksidan, 
mikrobiota usus, dan menekan produksi sitokin pro-
inflamasi selama diabetes9.  

Kefir merupakan produk fermentasi susu 
tradisional yang populer. Kefir dibuat berbagai jenis susu 
seperti, sapi kambing, unta, kerbau, atau kuda10. Di 
Indonesia, susu sapi merupakan bahan dasar yang umum 
dalam pembuatan kefir namun susu kambing bisa 
menjadi alternatif selain susu sapi dimana susu kambing 
memiliki beberapa perbedaan lainnya dibandingkan 
dengan susu sapi, susu kambing memiliki sifat alergi yang 
lebih rendah, lebih mudah dicerna, serta lebih tinggi 
kandungan asam lemak rantai pendek dan sedang11,12. 
Satu porsi kefir susu kambing (200 ml) mengandung 7,18 
gram protein, 4,04 gram lemak, 456 mg kalsium, 4,96 
gram zat besi, dan 0,26 mikrogram vitamin B1213. Bukti 
penelitian telah membuktikan bahwa kefir susu kambing 
sebagai antidiabetes yang sekaligus dapat meningkatkan 
fungsi serta membantu melindungi sel pankreas14,15. 
Meskipun memiliki manfaat bagi tubuh, konsumsi susu 
kambing masih terbatas dikarenakan rasa khas yang  
menurunkan daya terima masyarakat16,12. Maka dari itu, 
guna meningkatkan daya terima masyarakat pada produk 
kefir susu kambing, salah satu inovasi yang dilakukan 
adalah dengan penambahan madu sebagai pemanis 
alami. Hal ini terbukti bahwa penambahan madu randu 
dapat memperbaiki daya terima responden terhadap 
rasa kefir. Selain dapat memperbaiki dari segi rasa, madu 
randu juga memberikan kenaikan aktivitas antioksidan 
pada kefir susu kambing secara signifikan17. Pada pasien 
diabetes melitus tipe 2, konsumsi madu dosis rendah 
menghasilkan respons glikemik yang lebih rendah 
dibandingkan dengan konsumsi glukosa18. Madu sebagai 
agen antidiabetes berpotensi menurunkan kadar gula 
darah dan mengurangi efek buruk pada berbagai organ 

tubuh yang disebabkan oleh komplikasi diabetes19,20. 
Dengan hal tersebut, penelitian ini bertujuan untuk 
menganalisis potensi kefir susu kambing dengan 
penambahan madu sebagai produk pangan terhadap 
fungsi ginjal dan gambaran histopatologi pankreas pada 
kondisi diabetes melitus tipe 2. 

 
METODE 
Desain Penelitian 

Penelitian ini menggunakan true eksperimental 
dengan Randomized Control Design. Penelitian ini 
dilaksanakan pada bulan Juli hingga November 2024. 
Penelitian ini dilaksanakan di fasilitas penelitian iRATco 
Laboratorium Group dengan persetujuan dari Komite Etik 
Penelitian Kesehatan untuk Hewan Percobaan (tanggal 
15 Juli 2024 dan nomor persetujuan 
(041/KEPK/UNPRI/VII2024) di Komisi Etik Penelitian 
Kesehatan (KEPK) Universitas Prima Indonesia. 
 
Alat dan Bahan 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
termometer makanan, neraca analitik, gelas beaker, 
gelas ukur 5ml, tube 15ml, pengaduk kayu, saringan 
makanan, hotplat, aluminium foil, freezer, feeding tube, 
kandang tikus, tempat makan dan minum tikus, 
spektrofotometer. Bahan yang digunakan dalam 
penelitian adalah susu kambing, madu bunga randu, biji 
kefir, Stretozotocin (STZ) 40mg, Metformin, Quercetin, 
pakan diet rodensia standar, pakan High Fat Diet dengan 
kadar lemak 50%, masing – masing pakan diformulasikan 
oleh iRATco Laboratotium dengan acuan AIN93. Alat yang 
digunakan dalam pengujian BUN dan kreatinin adalah 
micropipet, microplate, pipet, dan spectrofotometer. 
Bahan yang digunakan dalam pengujian BUN dan 
kreatinin adalah reagen, ureum kit, serta creatinine kit. 
Tissue processing, parrafin dispensing, kaset, slide, cover 
glass, mikrotome, jar, inkubator mikropipet, mikrotube, 
slide box meruapakan alat yang digunakan untuk menguji 
Histopatologi Pankreas dan Ginjal. Alkohol bertingkat 
(70%, 80%,90%, 95%, 100%), xylen, Aquades, 
hematoksilin dan eosin, parrafin yang dibutuhkan sebagai 
bahan dalam uji Histopatologi Pankreas dan Ginjal. 

 
Pembuatan Kefir Madu  

Susu kambing dipasteurisasi pada suhu 72°C 
selama 15 detik. Setelah itu susu kambing didinginkan 
hingga suhu ruang (±27°C). Berikutnya, susu kambing 
ditambahkan biji kefir dan madu sesuai dengan formulasi 
yang telah ditentukan. Setelah itu kefir madu randu 
difermentasi pada suhu ruang (±25-27°C) dalam kurun 
waktu 24 jam. Sesudahnya, biji kefir disaring dari produk 
akhir kefir yang akan digunakan sebagai bahan 
eksperimen13,17.  
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Gambar 1.  Alat, Bahan, dan Proses 
 
Prosedur Penelitian 

Tikus putih galur Sprague Dawley jantan berusia 
6-8 minggu dengan berat badan 120-150 gram, 
disediakan oleh Laboratorium iRatco. Penelitian ini 
membagi tikus – tikus menjadi 6 kelompok perlakuan :  
Tikus Sehat (KS); Tikus Diabetes Melitus (KN); Tikus DM + 
quercetin (K1); Tikus DM + metformin (K2); Tikus DM + 
Kefir (P1); Tikus Kelompok Preventif (P2). Total tikus 
dalam penlitian berjumlah 42 ekor, dimana tiap 
kelompok sebanyak 7 ekor dengan mengacu pada jumlah 
minimal tikus 5 ekor dan penambahan 2 ekor di tiap 
kelompok untuk mengantisipasi adanya drop out21,22. 
Setiap kandang penelitian berisi 3-4 ekor tikus dengan 
sistem kandang individually ventilated dengan suhu 22 
(±3°C) dengan kelembaban berkisar 50-60%. Siklus 
pencahayaan diatur dengan 12 jam terang dan 12 jam 
gelap. Pemberian pakan dan minum diberikan secara ad 
libitum. Jenis pakan yang diberikan berupa pakan 
rodentia standar (18% crude protein, ≥3,5% lemak, dan 
≥5,5% serat kasar) yang diformulasikan oleh 
Laboratorium iRATco dengan acuan AIN 93. 

Proses aklimatisasi atau penyesuaian tikus 
sebagai hewan uji dari kandang karantina ke kandang 
penelitian selama 7 hari23. Hewan uji Kelompok Kontrol 
(KN, K1, K2, dan P1) diberi pakan High Fat Diet dengan 
kadar lemak sebesar 50% dan kelompok preventif (P2) 
mulai diberikan produk kefir madu 1,8 ml/200 g BB 
selama 4 minggu. Pada akhir minggu ke-4, kelompok tikus 
(KN, K1, K2, dan P1) dikondisikan seperti Diabetes Melitus 
Tipe 2 dengan diinduksi STZ dosis 40mg/kg BB hingga 
mencapai gula darah ≥200 mg/dL. Tikus yang sudah 
dikondisikan Diabetes Melitus 2 selanjutnya diintervensi 
sesuai dengan kelompok perlakuan. Kelompok Tikus (P1 
dan P2) diberikan kefir 1,8 ml/200 g BB24,25, kelompok 
tikus DM + quercetin (K1) diberikan dosis 15 mg/Kg 
BB26,25, kelompok tikus DM + metformin (K2) diberikan 
dosis 62,5 mg/Kg BB25 masing – masing kelompok 
diintervensi selama 21 hari. Kelompok Tikus Sehat tidak 
diberi intervensi. 

 
Pengujian Fungsi Ginjal  

Penilaian kerusakan ginjal dilakukan dengan 
variabel BUN dan kreatinin. Analisis kadar BUN dan 



415 

 

 

Copyright ©2024 Faculty of Public Health Universitas Airlangga  
Open access under a CC BY – SA license | Joinly Published by IAGIKMI & Universitas Airlangga  
 
How to cite: Mulyadewi, A. L., Ilmi, I. M. B., & Hardiansyah, A. (2024) Effects of Honey Goat Milk Kefir on Pancreatic Histopathology and Renal Function in 
Diabetic Rats: Efek Pemberian Kefir Susu Kambing Madu pada Gambaran Histopatologi Pankreas dan Fungsi Ginjal pada Tikus Diabetes. Amerta Nutrition, 
8(3SP), 412–421. 

 

e-ISSN: 2580-1163 (Online) 
p-ISSN: 2580-9776 (Print) 
Mulyadewi et al. | Amerta Nutrition Vol. 8 Issue 3SP (Desember 2024). 412-421 

kreatinin diperoleh dari sampel darah yang diambil 
secara sinus retro orbital. Prosedur pengujian kadar BUN 
diawali dengan mempersiapkan Alat (Tube stand, tube 50 
ml, serological pipet, stopwatch, spectrophotometer, 
vorter mixer, dan microtube) serta bahan berupa reagent 
urea glory daignostics cat : GD-UR100. Tahap selanjutnya 
dengan menyiapkan reagent (working reagent) yakni 
menyampurkan 4 mL R1 + 1 mL R2. Berikutnya, masukan 
working reagent sebanyak 1mL dan Sampel / Standard 
sebanyak 10 µL kedalam microtube, lalu nyalakan 
stopwatch dan baca pada detik ke-30 dan detik ke-90 
pada gelombang 340 nm. Prosedur pengujian kadar 
kreatinin dalam serum atau plasma dilakukan dengan 
mempersiapkan Alat (Tube stand, tube 50 ml, serological 
pipet, stopwatch, spectrophotometer, vorter mixer, dan 
microtube) serta bahan berupa reagent creatinine glory 
daignostics cat : GD-CR100. Tahap selanjutnya dengan 
menyiapkan reagent (working reagent) yakni dengan 
menyampurkan 1:1 (R1+R2). Berikutnya, masukan 
working reagent sebanyak 1mL dan Sampel sebanyak 10 
µL kedalam microtube, lalu nyalakan stopwatch dan baca 
pada detik ke-30 dan detik ke-90 pada gelombang 510 
nm27,28. 
 
Histopatologi Pankreas dan Ginjal 

Penilaian kerusakan struktur ginjal dan pankreas 
melalui analisis histopatologi organ diawali dengan 
prosedur trimming, yaitu pemotongan jaringan yang 
telah difiksasi dalam larutan BNF 10% lalu dimasukkan ke 
dalam kaset berlabel, kemudian dilanjutkan dengan 
proses dehidrasi menggunakan tissue processor dengan 
perendaman bertingkat pada alkohol (70%, 80%, 96%, 
100%) masing-masing selama 2 jam. Setelah itu, jaringan 
diclearing menggunakan xylen (I, II, III) masing-masing 45 
menit, lalu dimasukkan ke larutan parafin untuk dicetak 
hingga terbentuk blok parafin yang dipotong setebal 3-5 
µm. Selanjutnya, dilakukan pewarnaan Hematoksilin-
Eosin (HE) yang dimulai dengan deparafinisasi di 
inkubator 57°C selama 15-30 menit, diikuti perendaman 
larutan xylen (I-IV) masing-masing 5 menit. Rehidrasi 
dilakukan dengan perendaman alkohol bertingkat dari 

tinggi ke rendah (100%, 95%, 90%, 85%, 80%, dan 70%) 
masing-masing 5 menit, kemudian dimasukkan ke 
aquades selama 5 menit. Pewarnaan dilakukan dengan 
hematoksilin selama 5 menit, pencucian air mengalir 5 
menit, selanjutnya dimasukan kedalam larutan eosin 
selama 5 menit, dan kembali dimasukkan ke aquades 
selama 5 menit. Setelah itu, jaringan didehidrasi ulang 
dengan alkohol bertingkat rendah ke tinggi (70%-100%), 
diikuti clearing dengan xilen (I-III) masing-masing 5 menit. 
Terakhir, mounting dilakukan dengan pemberian entelan 
pada slide dan penutupan dengan cover glass. Penilaian 
kerusakan jaringan ginjal dilakukan melalui pengamatan 
deskriptif dan analisa jaringan pankreas dilakukan 
dengan pengukuran luas dan perhitungan jumlah pulau 
langerhans yang diamati di bawah mikroskop dengan 
pembesaran 400x dan dianalisis secara kuantitatif 
dengan bantuan software ImageJ (NIH.gov)29. 
 
Analisis Data 

Analisis data kreatinin dan BUN, jumlah dan luas 
pulau Langerhans diolah dengan software analitik. Uji 
normalitas data dilakukan menggunakan metode 
Shaphiro-Wilk, sementara uji homogenitas dilakukan 
dengan Uji Levene’s. Uji one-way ANOVA digunakan 
untuk menganalisis perbedaan antar kelompok data 
kreatinin, urea, dan jumlah dan luas β pankreas. Uji 
Kruskal-Wallis digunakan sebagai alternatif jika data tidak 
terdistribusi normal. Kelompok dengan perbedaan 
signifikan diidentifikasi dengan Uji Duncan setelah Uji 
one-way ANOVA atau Uji post hoc Mann-Whitney setelah 
Uji Kruskal-Wallis digunakan30. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Pengkondisian Tikus Diabates  

Tikus dikondisikan untuk mengalami 
hiperglikemia melalui pemberian pakan tinggi lemak 
(high-fat diet) dan injeksi streptozotocin (STZ). Setelah 
proses pengkondisian selama 30 hari, diperoleh tikus 
dengan gangguan fungsi ginjal yang dilampirkan oleh 
data biokimia berikut: 

 
Tabel 1. Rerata Hasil PreTest BUN dan Kreatinin Darah 

Kelompok BUN (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) 

KS 22,48 ± 2,75a 0,69 ± 0,07a 

KN 27,56 ± 3,31a 0,63 ± 0,11a 

K1 25,25 ± 6,08a 0,59 ± 0,07a 

K2 21,00 ± 4,39a 0,66 ± 0,09a 

P1 27,51 ± 7,46a 0,69 ± 0,07a 

P2 20,44 ± 4,30a 0,64 ± 0,03a 

 
Rerata kadar BUN pada kelompok tikus KS, K1, K2, 

dan P2 berkisar pada range normal, sedangkan kelompok 
tikus KN dan P1 memiliki rerata >26,4 mg/dL. Dimana 
kadar normal BUN pada tikus sprague dawley sebesar 
11,7-26,4 mg/dL31,32. Pengujian Kruskal Wallis 
menunjukkan p-value 0,069, dimana (p-value>0,05) yang 
berarti tidak ada perbedaan niali pre test BUN antara 
keenam kelompok perlakuan. Tabel di atas juga 
menunjukkan kadar kreatinin seluruh kelompok tikus 
termasuk kedalam kategori normal. Dimana, kadar 
kreatinin normal memiliki rentang 0,5-0,83 mg/dL31,32. 
Pretest Kreatinin, diperoleh p-value sebesar 0,137. Nilai 

(p-value > 0,05). Maka, dapat disimpulkan bahwa tidak 
ada perbedaan nilai pretest Kreatinin antara keenam 
kelompok. Pada saat pengukuran pre-test, seluruh 
sampel (n=42) berada dalam kondisi lengkap. Namun, 
selama periode intervensi terdapat 2 sampel yang 
mengalami drop out (mati), sehingga jumlah sampel pada 
post test menjadi (n=40). Pada kondisi diabetes, 
hiperglikemia kronis dapat berkembang menjadi 
komplikasi nefropati diabetik yang ditandai dengan 
kerusakan struktur glomerulus akibat kadar gula darah 
tinggi yang terus menurus. Hiperglikemia dapat 
menimbulkan produksi AGEs dan jalur inflamasi yang 
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dapat menyebabkan penebalan membran dasar 
glomerulus dan mengganggu GFR. Akibatknya, fungsi 
ginjal menurun yang ditandai dengan peningkatan kadar 

kreatinin dan ureum dalam darah6,33. 
 

Kadar BUN dan Kreatinin Setelah Intervensi 
 

PreTest

 

PostTest 

 
Gambar 2. Kadar BUN sebelum dan sesudah intervensi selama 21 hari 

 
Berdasarkan grafik Pre Test, terdapat perbedaan 

kadar BUN pada kelompok K1, K2 dan P2 yang lebih 
rendah dibandingkan dengan KN. Grafik Post Test 
menunjukkan bahwa KS (22,9 ± 0,04 mg/dL), K1 (25,36 ± 
5,72 mg/dL), K2 (21,26 ± 2,88 mg/dL), P1 (27,56 ± 6,22 
mg/dL) dan P2 (20,19 ± 4,36 mg/dL) memiliki BUN yang 
lebih rendah dibandingkan dengan KN (29,46 ± 4,50 

mg/dL). Kelompok KN menunjukkan perbedaan signifikan 
dengan K2 dengan nilai p-value 0,004 (p-value<0,05). 
Selain itu, perbedaan signifikan juga ditemukan antara 
kelompok KN dan P2 dengan p-value 0,010 (p-
value<0,05). Sementara itu, tidak ada perbedaan 
signifikan antara kelompok P1 dengan KN, nilai p-value 
0,830 (p-value>0,05).  

 
PreTest 

 

PostTest 

 
Gambar 3. Kadar Kreatinin sebelum dan sesudah intervensi selama 21 hari 

 
Grafik Pre Test Kreatinin menunjukkan bahwa 

setiap kelompok memiliki rerata kadar kreatinin dalam 
rentang yang normal. Dimana data tersebut tidak 
menunjukkan adanya perbedaan signifikan antar 
kelompok. Grafik kreatinin setelah intervensi 
menunjukkan kelompok P1 (0,57 ± 0,07 mg/dL) dalam 
rentang normal dan lebih tinggi dibandingkan dengan KN 
(0,46 ± 0,02 mg/dL). Dimana, terdapat perbedaan 
signifikan antara kelompok KN dan P1 dengan p-value 

0,016 (p-value <0,05). Perbedaan yang signifikan juga 
ditemukan antara kelompok K1 (0,46 ± 0,04 mg/dL) dan 
P1 dengan p-value 0,011 (p-value<0,05). Pada kelompok 
K2 (0,47 ± 0,08 mg/dL) dan P1 tidak ditemukan 
perbedaan signifikan dengan p-value 0,052 (p-
value>0,05).  
 
Histopatologi Pankreas 
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Jumlah Sel Pulau Langerhans 

 

Luas Pulau Langerhans 

 

Gambar 4. Jumlah Sel dan Luas Pulau Langerhans 
 
Berdasarkan grafik, Jumlah Sel Pulau Langerhans 

kelompok P1 lebih banyak dibandingkan kelompok KN, 
dimana rerata jumlah sel pankreas dalam Kelompok KN 
berjumlah 73,04, sedangkan pada Kelompok P1 
berjumlah 104,2. Namun, berdasarkan uji Kruskal-Wallis 
didapati hasil nilai p-value sebesar 0,222 (p-value>0,05) 

yang dapat disimpulkan bahwa tidak ada perbedaan 
jumlah sel pankreas secara signifikan antara keenam 
kelompok. Lain hal nya dengan Jumlah Sel Beta, Luas 
Pulau Lengerhans menunjukkan bahwa Kelompok P1 
berbeda secara signifikan, dimana p-value sebesar 0,013  
(p-value <0.05) terhadap kelompok KN.  

 
KS KN K1 

   
K2 P1 P2 

   

Gambar 5. Histopatologi Sel Pankreas 
 
Gambar KS merupakan jaringan pankreas yang 

normal, tidak terdapat tanda – tanda inflamasi atau 
degenerasi. Tidak ada kerusakan jaringan. KN 
menunjukkan kerusakan sel β Pankreas dengan ukuran 
Pulau Langerhans mengecil yang mengindikasikan sel 
beta berkurang yang mengindikasikan adanya apoptosis 

sel. Gambar P1 menunjukkan bahwa pemberian kefir 
memiliki memperbaiki kondisi pulau langerhans. Dimana, 
terlihat luasan pulau Langerhans yang meluas. 
 
Histopatologi Ginjal 

KS KN K1 
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K2 P1 P2 

   

Gambar 6. Histopatologi Ginjal 
 
Pengamatan histopatologi ginjal menunjukkan 

bahwa tidak ditemukan kelainan pada ginjal. Dimana, 
glomerulus dan tubulus normal. Tidak ada peradangan 
pada jaringan dan tidak ada juga nekrosa pada seluruh 
kelompok. Hal ini dapat terjadi akibat dosis dan durasi 
pengkondisian, yang mengakibatkan tidak terjadinya 
perubahan yang signifikan pada struktur jaringan ginjal 
Kelompok Negatif dibandingkan dengan kelompok 
lainnya, sehingga hasil pemeriksaan histopatologi pada 
setiap kelompok menunjukkan kesamaan. Kerusakan 
dengan gejala ringan pada ginjal mulai muncul setelah 4 
hingga 6 minggu masa pengembangan model diabetes34. 
Hasil penelitian lain menunjukkan histopatologi ginjal 
pada tikus model diabetes menunjukkan perubahan 
glomerulus yang semakin membesar yang menandakan 
hiperfiltrasi glomerulus. Dimana, pada kondisi Diabetes 
Melitus menunjukkan dilatasi ruang glomerulus. Selain 
itu, keadaan Diabetes menunjukkan kerusakan tubular 
hingga kerusakan epitel yang dapat mengganggu kinerja 
ginjal dalam menyaring produk limbah secara efektif14.  

Pada penelitian lain, pemberian kefir terbukti 
mampu memengaruhi fungsi ginjal. Penelitian yang 
dilakukan Kahraman et al. pada kelompok tikus yang 
diberi kefir selama 35 hari, terdapat perbedaan BUN dan 
kreatinin darah yang lebih rendah secara signifikan pada 
kelompok tikus diabetes. Kefir telah terbukti dapat 
menurunkan kadar glukosa darah puasa (FBG) pada tikus 
diabetes. Glukosa darah yang lebih rendah dapat 
menyebabkan berkurangnya produksi urea dan 
kreatinin14. Perubahan juga terjadi pada pemeriksaan 
histologi ginjal. Dimana, pada kelompok tikus diabetes 
yang diberi kefir terdapat penurunan pembetukan cast 
pada struktur tubulus yang disertai dengan perbaikan 
epitel ginjal. Hasil histopatologi ginjal penelitian ini tidak 
sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Kahraman 
et al, lama waktu pengkondisian dan intervensi bisa 
mempengaruhi hasil penelitian. Serupa dengan 
penelitian sebelumnya, Punaro et al melakukan 
penelitian untuk menilai fungsi ginjal. Temuan dari 
penelitian mereka menunjukan kelompok tikus diabetes 
yang diberi kefir mengalami penurunan signifikan 
dibandingkan dengan kelompok tikus diabetes yang tidak 
diberi kefir. Lain dengan variabel BUN, hasil yang berbeda 
ditemukan pada kreatinin plasma, dimana tidak 
ditemukan perbedaan yang signifikan antara kelompok 
kelompok tikus diabetes yang diberi kefir dengan 
kelompok tikus diabetes tanpa perlakuan kefir35. 
Perbedaan hasil dari beberapa studi sebelumnya bisa 
disebabkan oleh kualitas kefir14. Dimana Kahraman et al 
menggunakan produk kefir komersil sedangkan Punaro et 
al menggunakan kefir dibuat secara tradisional.  

Selain kefir, telah banyak penelitian terkait 
pemberian madu sebagai agen dalam memperbaiki 
fungsi ginjal. Dalam penelitian yang dilakukan Koodathil 
et al pemberian madu pahit dengan dosis tinggi (200 
mg/kg dan 400 mg/kg BB) mampu menurunkan kadar 
ureum dan kreatinin darah pada tikus diabetes yang 
diinduksi dengan streptozotocin-nicotinamide36. Selaras 
dengan penelitian lain, terdapat penurunan signifikan 
kadar kreatinin tikus diabetes yang diberi madu selama 
56 hari dibandingan dengan tikus diabetes tanpa diberi 
madu37. Kelompok tikus diabetes yang hanya diberi madu 
(Tualang honey) menunjukkan beberapa perbaikan kadar 
urea dan kreatinin. Namun, hasilnya tidak sekuat 
kombinasi madu dengan obat antidiabetes seperti 
metformin dan glibenclamide38.  

Pada penelitian yang dilakukan terdapat 
perbedaan histopatologi pankreas Kelompok Negatif 
dengan Kelompok lainnya. Kerusakan sel β pankreas 
akibat induksi streptozotocin terjadi karena zat tersebut 
masuk melalui transporter glukosa-2 (GLUT-2) pada 
membran sel β pankreas. Induksi streptozotocin memicu 
pelepasan radikal bebas, yang meningkatkan stres 
oksidatif intraseluler. Radikal bebas seperti superoxide 
(O2-) dapat merusak sel, menyebabkan kematian sel dan 
inflamasi akut pada jaringan pankreas39. Hal ini didukung 
oleh penelitian yang dilakukan oleh Nurliyani et al, Sel β 
pankreas yang sehat terlihat pulau Langerhans yang 
padat dan sel beta yang tinggi, sedangkan pada keadaan 
diabetes melitus menunjukkan kerusakan struktur, 
dimana kepadatan pulau Langerhans berkurang dan sel 
beta juga berkurang signifikan. Namun, pada kelompok 
yang diberi kefir terdapat kenaikan jumlah rata – rata sel 
Langerhans dan sel β pada tikus diabetes yang diberi kefir 
susu kambing selama 35 hari15. Regenerasi sel β pankreas 
dipengaruhi oleh dosis pemberian produk yang terbukti 
dari penelitian yang dilakukan oleh Handayani et al, 
terdapat dosis 250 mg/kg BB, 500 mg/kg BB, dan 750 
mg/kg BB. Dimana dosis 750 mg/kg BB merupakan dosis 
yang paling efektif dalam meregenerasi sel β pankreas40. 
Penelitian lainnya juga membuktikan madu pahit dosis 
tinggi serta madu manuka memiliki efek regeneratif 
berupa peningkatan ukuran pulau Langerhans dan jumlah 
sel β pankreas pada tikus diabetes36,41.  
 Kefir telah dikenal sebagai minuman 
probiotik42. Probiotik yang terkandung dalam kefir susu 
kambing seperti Bakteri Asam Laktat, Bakteri Asetat, dan 
ragi. Probiotik memerankan peranan penting pada proses 
fermentasi kefir yang berkontribusi pada hasil akhir kefir 
(rasa dan manfaat bagi kesehatan)43. Probiotik yang 
terkandung di pada kefir memiliki potensi dalam 
mengelola fungsi ginjal. Lactobacillus dan bakteri 
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penghasil SCFA (Asam Lemak Rantai Pendek) dapat 
meningkatkan sekresi peptida-1 seperti GLP-1 melalui 
peningkatan regulasi reseptor (GPR43 dan GPR41) di usus 
yang diaktivasi oleh SCFA. Proses ini tidak hanya 
meningkatkan GLP-1 tetapi juga meningkatkan kadar 
insulin dalam plasma yang berperan penting dalam 
mengatur gula darah. Probiotik berperan dalam 
memodulasi parameter metabolisme yang secara tidak 
langsung berhubungan pada fungsi ginjal dengan 
penurunan Trigliserida (TG), Kolesterol Total (TC), 
kolesterol lipoprotein densitas rendah (LDL-C). Dengan 
meningkatkan penanda metabolisme ini, probiotik dapat 
mengurangi stres metabolik yang ditimbulkan diabetes 
pada ginjal44. Kefir juga menunjukkan aktivitas anti-
inflamasi nya dengan menurunkan inflamasi dengan 
menurunkan kadar proinflamasi  IL1 dan IL6 pada tikus 
Wistar hiperglikemik. Disaat yang bersamaan kefir 
mampu meningkatkan sitokin anti-inflamasi (IL-10) dan 
membantu menyeimbangkan respon imun dan 
mengurangi peradangan45. Madu memiliki berbagai 
senyawa antioksidan (fenol, flavonol, dan flavon) yang 
dapat melindungi ginjal dari radikal bebas46,47. Madu 
memiliki peran dalam melindungi dan meregenerasi sel β 
pankreas dengan beberapa mekanisme. Sifat antioksidan 
dan anti-inflamasi dalam madu membantu menurunkan 
stres oksidatif yang merupakan penyebab utama 
kerusakan sel beta pankreas. Madu juga menunjukkan 
potensi untuk meningkatkan regenerasi sel β pankreas 
melalui peningkatan ekspresi faktor transkripsi seperti, 
MAFA, PDX-1, INS-1 dan INS-2 yang memiliki peran dalam 
proliferasi, diferensiasi, produksi insulin, dan sekresi sel β 
pankreas41,48. 

Penelitian ini memiliki kelebihan dengan 
menggunakan berbagai parameter seperti kadar BUN, 
Kreatinin serta histopatologi guna memberikan 
gambaran menyeluruh mengenai efek kefir dengan 
penambahan madu terhadap fungsi ginjal. Namun, 
penelitian ini juga memiliki beberapa kekurangan. 
Adanya sampel yang drop out pada saat post test 
berpotensi memengaruhi perhitungan statistik. Selain 
itu, durasi pengkondisian dan intervensi mungkin belum 
cukup untuk melihat efek pada organ ginjal. Uji statistik 
yang lebih mendalam juga perlu dilakukan pada data 
histopatologi ginjal untuk memberikan gambaran yang 
lebih jelas mengenai efek intervensi terhadap perubahan 
morfologi jaringan ginjal. 
 
KESIMPULAN 

Riset utama Kefir susu kambing dengan 
penambahan madu memiliki potensi sebagai agen 
preventif (P2) karena berhasil mempertahankan kadar 
BUN dalam rentang normal. Pemberian kefir dengan 
penambahan madu juga menunjukkan hasil sebagai agen 
kuratif dalam memperbaiki fungsi ginjal yang dibuktikan 
dari menurunkan kadar kreatinin dibandingkan dengan 
kelompok negatif dan menunjukkan efektivitas yang lebih 
baik dibandingkan quercetin (K1) dalam menurunkan 
kreatinin, karena mampu menurunkan kadar kreatinin 
namun masih dalam rentang normal, tidak seperti 
quercetin. Pemberian kefir dengan penambahan madu 
juga mampu memperbaiki sel beta pankreas dan luas 
pulau pankreas. 
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