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ABSTRACT

Background : A high serum cholesterol level might become onearttributing risk factor
for development of cardiovascular disease (CVDjuBecholesterol level could decreased
by acid lactic bacteria (ALB) content. Kefir, onemrobiotic product have been claimed as
a cholesterol-lowering agent. The purpose of thgearch was to determine effect of cwo
milk kefir to serum total cholesterol level in aihmodel.

Method : true-experimental by usingre post test with randomized control group design.
Twenty eight male Sprague dawley rat were dividad four group (K,P1, P2, P3) and
induced by high cholesterol diet. Intervention ®drfrom 1,5 ml; 2 ml and 3 ml of kefir
respectively to P1, P2 and P3 for fifteen days.|€3terol level was examined by CHOD-
PAP method. Data was examined by using one way ANOV

Result : Total cholesterol level decreased significantly ath group but there is no
defference between group. The highest reductidntaf cholesterol was 31,45%, found in
group P3 followed by 31,40% for K; 30,90% for P2i&7,04 % for P1.

Conclusion : kefir administration did not contribute in lowerdotal cholesterol level,
result of this study did not support administratadrkefir as a cholesterol-lowering agent.
Keyword : kefir , total cholesterol
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PENGARUH PEMBERIAN KEFIR SUSU SAPI TERHADAP KADAR
KOLESTEROL TOTAL TIKUS JANTAN SPRAGUE DAWLEY

Finta Wahdania* Adriyan Pramono**

ABSTRAK

Latar Belakang : Tingginya kadar kolesterol merupakan salah satuofakencetus
kejadian penyakit kardiovaskuler. Produk probiadiketahui mampu menurunkan kadar
kolesterol karena mengandung bakteri asam lakt#L)B Kefir, salah satu produk
probiotik yang kaya akan kandungan BAL dan diklamamiliki efek hipokolesterolemik.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaeefir terhadap kadar kolesterol total
tikus percobaan.

Metode : Penelitiantrue eksperimental dengarpre post test with randomized control group
design. Sebanyak 28 ekor tikus putiRattus novergicus) galur Sprague dawley dibagi
menjadi empat kelompok (K, P1, P2, P3) dan diinddengan pakan tinggi kolesterol
selama 15 hari dilanjutkan dengan pemberian kefir hl;2 ml dan 3 ml/hari untuk
kelompok P1, P2 dan P3selama 15 hari. Kadar lev@dsdiperiksa dengan metode CHOD-
PAP. Analisis data menggunakan uji beda way ANOVA.

Hasil : Terjadi penurunan bermakmarata kadar kolesterol total tikus semua kelompok,
namun perbedaan kadar kolesterol total antar kedamjidak bermakna. Kelompok
P3menunjukkan penurunan kadar kolesterol totahtgt (31,45 %) , diikuti kelompok K
(31,40 %), P2 (30,9%) dan P1 (27,04 %).

Kesimpulan : pemberiankefir tidak terbukti menurunkan kolesterol. Hasdnglitian ini
tidak mendukung kefir sebagai alternatif penurulegierol.

Kata kunci : kefir , kolesterol total

* Mahasiswa Program Studi llmu Gizi Fakultas Kewo&n Universitas Diponegoro
Semarang
**Dosen Program Studi Ilmu Gizi Fakultas Kedoktetamiversitas Diponegoro Semarang



PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskuler (PKV) terutama penyakittyag koroner (PJK)
merupakan penyebab utama kematian di dtinii. Indonesia, data Riskesdas 2007
menunjukkan prevalensi PKV berkisar antara 2,6%.apung hingga 12,6% di
NAD dan proporsi kematian akibat penyakit ini meyaiat,6%° Hiperkolesterolemia
atau kadar kolesterol darah melebihi 200 mg/dl gidmerupakan salah satu faktor
risiko terjadinya PKV. Penelitian di Medan padaua2011 menunjukkan dalam
kurun waktu 2009 hingga 2010, angka kejadian higdedterolemia pada penderita
PJK mengalami peningkatan dari 13,5% menjadi 15 2%.

Kadar kolesterol darah yang normal dapat dicapagade usaha modifikasi
diet yang tepat, antara lain dengan membatasi kosismnakanan yang mengandung
kolesterol dan lemak jenuh yang tinggPendekatan lain yang potensial adalah
dengan konsumsi produk probiotik. Produk makanawbiptik yang telah
berkembang adalah susu fermentasi. Beberapa pamelihelaporkan bahwa
konsumsi produk susu fermentasi dapat menurunkalarkkolesterol, baik pada
hewan maupun manusia®’**?#3Salah satu jenis susu fermentasi yang digunakan
sebagai antihiperkolesterolemik adalah kefir. Babaku pembuatan kefir adalah
susu sapi, kambing atau domba, yang difermentasid@angan sejenis starter yang
disebutkefir grain. Kefir grain terdiri dari bakteri asam laktat (BAL) dan khamir.
Konsumsi BAL merupakan salah satu cara yang ddagahdkan untuk menurunkan
kadar kolesterol darah. Efek pemberian produk $asmentasi yang mengandung
kultur BAL terhadap kadar kolesterol mencit, tilkden manusia telah banyak diteliti,
namun mekanisme terkait penurunan kolesterol betlimengerti sepenuhnya.
Selama ini, penurunan kadar kolesterol diduga l@rkaengan mekanisme asimilasi
kolesterol dan dekonjugasi garam empé&dd?® !>

Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji apakah pemalm kefir berbagai
dosis mampu mengubah kadar kolesterol total setkus putih. Dari penelitian ini
diharapkan dapat membuktikan potensi kefir sebpgagan fungsional yang bersifat

hipokolesterolemia.



METODE
Sampel

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adali&hstputih Rattus
novergicus) galur Sorague dawley berjenis kelamin jantan, berusia 6 minggu, berat
badan 80 — 100 gram, dan diperoleh dari Laboratoridewan Percobaan Pusat

Pengujian Obat dan Makanan Nasional.

Bahan

Bahan yang digunakan adalah kefir susu sapi yabgdedari susu sapi segar
dan ditambahkan starter kefjrain 7 % lalu difermentasikan selama 24 j&hakan
standarrodentia terbuat dari tepung jagung 31%, bungkil ganduvheéf pollard)
20%, bungkil kedela{soy bean meal) 15%, tepung ikanfich meal) 12%, bungkil
kelapa ¢oconut oil) 8%, bungkil wijen ¢esame meal) 5%, tepung daun singkong
(cassava leaf) 8%, vitamin premix). Dalam 100 gram pakan standar mengandung
protein 22,87%, lemak 0,44%, karbohidrat 32,67%atskasar 7,68% dan kalori
226,12 kal.

Metode penelitian

Penelitian ini berjenisrue experimental dengan desain penelitipne post test
with randomized control group design. Perlakuan yang diberikan adalah pemberian
kefir susu sapi, sedangkan yang akan dilihat keluaya adalah kadar kolesterol total
serum tikus.

Tikus diadaptasi dengan lingkungan barunya di daiaamgan bersuhu 20 -
22°C, kelembaban 60 — 70% dan kandang individukogam 41,5 x 29,5 x 20 cm.
Selanjutnya seluruh tikus diinduksi dengan pakagdii kolesterol berupa larutan
otak sapi sebanyak 2 ml/tikus/hari selama 15 I8®ianjutnya tikus dikelompokkan
menjadi 4 kelompok perlakuan dengan randomisasisinganasing 7 ekor.

Kelompok K sebagai kontrol diberi pakan standatphgok P1 diberikan pakan



standard an kefir 1,5 ml; kelompok P2 diberikangraktandard an kefir 2 ml d.
kelompok P3 diberikan pakan standar dan kefir &

Sampel darah diambipada hari ke-7 (awal3ebanyak 2 ml kemudian -
centrifuge untuk mendapatkan serumndengan kecepatan 3000 rpm selama 5 n
Pengambilan darah dengan prosedur yang sama dipkatey hari k-21 (sebelum)
hari dan hari ke-3@setelah. Kadar kolesterol total serum tikus diperikdi Balai
Besar Laboratorium Kesehatan (BBLK) Jakidengarmetode CHOI-PAP.

Data dari hasil penelitian dianalisis secara sdtatmenggunakaanalisis sidik
ragam One waANOVA. Perbedaan dianggap bermakna pada tingkatOax

HASIL

Perubahan Kadar Kolesterol Total Sebelum dan Setelah Pemberian Pake
Tinggi Kolesterol

W SEBELUM m SETELAH

104.86

96.04

Gambar 1. Kadar Kolesterol Sebelum dan Setelah EdambPakan Kolester(mg/dl)

Pada @Gmbar 1 terlihat bahwa terjadi peningkatan kad#edterol total pad
semua kelompok setelah pemberian pakan kolestRerata kadar kolester
sebelum pemb@an pakan kolesterol adalah,04 mg/dl dan rerata kadar koleste
setelah pemberian pan kolesterol adalah 104,86 mg/dbecarakeseluruhan,

peningkatan yang terjadi adalah seb®,2 %. Reningkatan kadar kolestersetelah



pemberian pakan kolesterol tidak bermakna apabidandingkan dengan sebelum
pemberian pakan tinggi kolesterol (p=0,07

Perubahan Kadar Kolesterol Total Sebelum dan SetetaPemberian Kefir

Tabel 4. Rerata perubahan kadar kolesterol total &elompok sebelum dan setelah pemberian kefir

Kelompok N Rerata = Simpang Baku p
Sebelum Sesudah A
K 7 103,71 +11,25 71,14 +10,85 32,57 +9,01 0,675**
P1 7 99,8¢+ 17,61 72,8¢+8,2C 27,00 + 14,4€°
P2 7 109,57 £ 13,07 75,71 £ 8,20 33,86 + 6,82
P3 7 106,29 +17,98 72,86+12,17 33,43 +13,42
Keterangan :

P pilai yang disertai notasi yang sama menunjukkabgmaan yang tidak nyata pada uji lanjut LSD
** tidak ada perbedaan bermakna antar kelompok

Tabel 4 menunjukkan kadar kolesterol total sebetlam setelah pemberian
kefir. Penurunan Kkolesterol tertinggi terjadi paklelompok P3 sebesar 31,45%,
diikuti K (31,40 %), P2 (30,9%) dan P1 (27,04 %pnmun kadar kolesterol ketiga
kelompok perlakuan tidak memiliki perbedaan yangniakna bila dibandingkan

dengan kelompok kontrol (p>0,05).

PEMBAHASAN
Kadar Kolesterol Total Setelah Pemberian Pakan Tingi Kolesterol

Hasil penelitian ini menunjukkan terjadinya peniaga kadar kolesterol total
setelah pemberian otak sapi selama 15 hari. Kondisg menunjukkan adanya
peningkatan kolesterol total di dalam darah diketatsebagai keadaan
hiperkolesterolemid’ Di dalam usus, lemak yang berasal dari makanan atemi
pemecahan menjadi asam lemak bebas, fosfolipidliserida dan kolesterol.
Bersama kolesterol tak ter-esterisfikasi, koledtemdo kemudian masuk ke dalam
kilomikron untuk disalurkan ke hati. Sebagian bdsdesterol akan dieksresikan hati
dalam bentuk VLDL. Di dalam darah, VLDL yang berrtara triasilgliserol,
kolesterol dan ester kolesterol akan dimetabolismenjadi IDL. Kandungan



triasilgliserol dalam IDL akan mengalami hidrolisreenjadi asam lemak bebas dan
gliserol, sehingga akan terbentuk LDL yang kayanakalesterol dan esternya.

Kolesterol yang terdapat dalam LDL mengandung ikatdak jenuh yang rentan

terhadap reaksi peroksidasi oleh radikal bebasnBlestan kolesterol terjadi karena
penyerapan LDL oleh reseptor LDL menuju membran skltesis kolesterol dan

hidrolisis ester kolesterol oleh enzim ester kelesthidrolasé.

Dalam penelitian ini, peningkatan kadar kolestengnunjukkan perbedaan
yang tidak bermakna dengan kadar kolesterol sebglemberian pakan tinggi
kolesterol. Hal ini diduga karena adanya mekanigegulasi dalam tubuh yang
berupa pembatasan sintesa kolesterol oleh hatiatemgnghambat HMGCoA yang
esensial untuk biosintesa kolesterol, peningkatesmeCholesterol Acyl Transferase
(ACAT) yang akan menyimpan kelebihan kolesterolnm@njadi ester kolesterol atau
penurunan sintesa reseptor LDL untuk mengurangi agaekan kolesterol dan

proteksi dari akumulasi kolesterdl.

Kadar Kolesterol Total Setelah Pemberian Kefir

Dalam penelitian ini, kefir diharapkan mampu memkan kadar kolesterol
total serum melalui mekanisme asimilasi kolestearh dekonjugasi garam empedu
oleh BALS"1213 Asimilasi kolesterol diduga terjadi melalui perafin kolesterol
pada membran sel bakteri yang menempel pada mulkasa sehingga membran
seluler BAL lebih tahan terhadap lisis dan terjaginurunan jumlah kolesterol bebas
yang diabsorbsi**? Pada mekanisme dekonjugasi garam empedu, garamdempe
yang merupakan prekursor kolesterol diubah menjahtuk yang sulit untuk
diabsorbsi dengan bantuan enzibile salt hidrolase (BSH), sehingga harus
dieksresikan melalui feses. Setiap harinya, kurdag 5% garam empedu yang
masuk ke usus keluar melalui feses. Inti steradktidapat diuraikan dalam tubuh,
sehingga eksresi garam empedu merupakan jalur ytambuangan inti steroid dan

kolesterol dari dalam tubuh.



Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa jurpkatbiotik 10 hingga
10° cfu/g pada hewan dapat menurunkan 22,6 -27,9% Kealesterol*> Walaupun
kefir yang digunakan mengandung jumlah probiotikng/acukup untuk aktifitas
hipokolesterolemia (7,6 x 16fu/g), akan tetapi dalam penelitian ini perlakkafir
tidak berkontribusi dalam menurunkan kolesteroltelad masa pemberian kefir,
penurunan kadar kolesterol total terjadi pada kelmknkontrol dan kelompok
perlakuan. Diduga terdapat faktor eksternal yanmpesngaruhi penurunan kolesterol
pada semua kelompok, antara lain komposisi pakardat. Di dalam pakan standar,
terdapat asam amino, terutama lisin dan metionimg @rkandung dalam tepung
ikan. Tepung ikan digunakan untuk mengganti defsi@asam amino metionin dalam
bungkil kedelai dan lisin dalam bungkil kelaPalisin dan metionin merupakan
prekursor pembentukkan karnitin. Di dalam mitokaadkarnitin merangsang proses
B-oksidasi asam lemak rantai panjang sehingga tienbulemak dalam bentuk
kolesterol dapat ditekah.

Kadar kolesterol total kelompok P1,P2 dan P3 tidetbeda bermakna
dengan kadar kolesterol total kelompoKp20,05). Diduga kandungan lemak dalam
pakan dan kefir menjadi salah satu penyebab tigakaknanya perbedaan tersebut.
Komposisi lemak kefir tergantung dari susu yangudakan sebagai bahan
bakunya'® Bahan baku kefir dalam penelitian ini adalah stei yang mengandung
kadar lemak 4,156% dan kefir yang dihasilkan madgag kadar lemak sebesar
1,904%. Sedangkan dalam 100 gram pakan standaramdungg 0,44% lemak.
Lemak dari makanan serta asam lemak hasil sintiessisovo akan menghasilkan
asam lemak rantai panjang. Asam lemak ini akansiialsi menjadi asetil KoA.

Asetil KoA merupakan prekursor pembentuk kolestdesi steroid laifi.

SIMPULAN DAN SARAN
Hasil akhir dalam penelitian ini menunjukkan bahpexlakuan kefir tidak
terbukti dapat menurunkan kolesterol. Penurunaakiolesterol terjadi pada semua

kelompok, termasuk kelompok kontrol yang hanya rikla@ pakan standar. Untuk



penelitian selanjutnya disarankan menggunakan Wefrbahan baku susu rendah

lemak dengan konsentra&fir grain yang berbeda-beda dalam volume yang sama.
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KOLESTEROL TOTAL (mg/dL)

'D SAMPEL KOL AWAL KOL SEBELUM KOL SESUDAH
K2 111 88 51
K3 65 112 86
K4 101 101 67
K5 102 89 73
K6 114 114 78
K7 73 113 69
K8 56 109 74
Pal 84 92 83
Pa 2 142 80 61
Pa3 84 132 77
Pa4 88 100 67
Pa5 87 98 80
Pa 7 102 112 76
Pa8 81 85 66
Pb1 79 122 77
Pb 2 110 118 79
Pb 4 92 115 80
Pb 5 111 123 89
Pb 6 125 98 72
Pb7 83 101 69
Pb 8 89 90 64
Pc 2 113 122 68
Pc 3 112 122 92
Pc 4 90 109 72
Pc 6 99 101 60
Pc7 67 71 62
Pc 8 150 118 87
Pc9 79 101 69

MASTER TABEL
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DESKRIPS|I KOLESTEROL TOTAL

Descriptives
KELOMPOK
KONTROL PERLAKUAN1 PERLAKUANZ2 PERLAKUAN3
Std. Std. Std.
Statistic | Error | Statistic | Error | Statistic | Error Statistic | Std. Errol
KOLESTEROL Mean 88.84 8.921 9543 8.174 98.43 6.443 10149 10.27(
AWAL 95% Confidence Lower Bount 67.0¢ 75.4: 82.6¢ 76.3(
Interval for Mean o Bound 110.69 115.44 114.19 126.56
5% Trimmed Mean 89.29 93.64 98.03 100.64
Median 101.0d 87.00 92.00 99.00
Variance 557.143 467.952 290.614 738.286
Std. Deviation 23.604 21.632 17.049 27.171
Minimum 56 81 79 67
Maximum 114 142 125 150
Range 58 61 46 83
Interquartile Range 46 18] 28| 34
Skewness -.394 794 2.174 794 .480 794 741 .794
Kurtosis -2.024 1.5871 4811 1.5871 -1.25  1.5871 .825 1.5871
KOLESTEROL PREMean 103.71 4.252 99.84 6.654 109.590 4.942 106.29 6.799
95% Confidence Lower Bound 93.31 83.57 97.48 89.64
Interval for Mean 5,0 Bound 114.17 116.14 121.66 122.91
5% Trimmed Mean 104.03 99.17% 109.91 107.37
Median 109.0( 98.00 115.0( 109.0d
Variance 126.571 310.143 170.953 323.234
Std. Deviation 11.25( 17.611 13.074 17.979
Minimum 88| 80 90 71
Maximum 114 132 123 122
Range 26| 52 33 51
Interquartile Range 24] 27| 24] 21
Skewness =734 794 1.00d 794 -.478 794 -1.399 .794
Kurtosis -1.554  1.5871 .893 1.587 -1.69q 1.5871 2.16( 1.5871
KOLESTEROL Mean 7114 4.102 72.84 3.097 75.74 3.099 72.89 4.600
POST 95% Confidence  Lower Bound 61.10 65.28 68.13 61.64
Interval for Mean 550 Bound 81.1d 80.44 83.34 84.11
5% Trimmed Mean 71.44 72.95 75.63 72.5]
Median 73.00 76.00 77.00 69.00
Variance 117.81( 67.143 67.234 148.144
Std. Deviation 10.854 8.194 8.20d 12.171
Minimum 51 61 64 60
Maximum 86| 83 89 92
Range 35 22| 25| 32
Interquartile Range 11 14] 11 25|
Skewness -.843 794 -.289 794 212 794 .811 794
Kurtosis 1.861] 1.587 -1.594 1.5871 .03 1.587 -.801 1.5871
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Descriptive Statistics

N Minimum Maximumr Mear Std. Deviatiol
KOLESTEROL AWAL 28 56 150 96.04 21.884
KOLESTEROL PRE 28 71 132 104.84 14.831
KOLESTEROL POST 28| 51 92 73.14 9.574
Valid N (listwise) 28|
UJI NORMALITAS
Tests of Normality
Kolmogoro\-Smirno\? Shapir-Wilk
KELOMPOK Statistic df Sig. Statistic df Sig.
KOLESTEROL AWAL KONTROL .268 7 .139 .878 7 .217
PERLAKUAN1 .34¢ 7 .01C .69(C 7 .007
PERLAKUAN2 218 7 .200 923 7 491
PERLAKUAN3 192 7 .200 .957 7 791
KOLESTEROL PRE KONTROL .252 7 .199 .825 7 .071
PERLAKUAN1 211 7 .200 .935 7 .599
PERLAKUAN2 .232 7 .200 .891 7 .281
PERLAKUANS3 242 7 .200 .847 7 .114
KOLESTEROL POST KONTROL .208 7 .200 .945 7 .684
PERLAKUAN1 221 7 .200 .931 7 .556
PERLAKUAN2 158 7 .200 .981 7 .964
PERLAKUANS3 242 7 .200 .887 7 .26(Q
a. Lilliefors Significance Correction
* This is a lower bound of the true significance.
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirno% Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
KOLESTEROLAWAL .10¢ 28 .20C .96€ 28 A47(
KOLESTEROL PRE 114 28 .200 .972 28 .649
KOLESTEROLPOS1 .09¢ 28 .20C .98¢ 28 .98¢

a. Lilliefors Significance Correction

*, This is a lower bound of the true significance.
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UJI BEDA 2 KELOMPOK
KOLESTEROL AWAL, KOLESTEROL PRE DAN KOLESTEROL POST

Paired Samples Test

Paired Differences
95% Confidence Intervq]
Std. Std. Error of the Difference Sig. (2-
Mean | Deviation Mean Lower Upper t df tailed)
Palrl KOLESTEROLAVALl 8821 2541 4804  -18.676 1034 1831 27 .07]
P e e ey | 31714 11.424 215 27289  36.144 1469 27|  .00d
UJI ANOVA
PERBEDAAN KOL PRE - POST
Descriptives
selisih_kol |
95% Confidence
Interval for Mean
Std. Lower Upper
N Mean | Deviation [ Std. Errof Bound Bound | Minimum [ Maximum
KONTROL 7| 32.5714 9.01584 3.40767 24.233] 40.9097 16.04 44.0(
PERLAKUAN1 7| 27.0000 15.4596] 5.843194 12.702] 41.2978 9.00 55.0(
PERLAKUANZ2 7| 33.857]1 6.81734 2.5767] 27.552] 40.162] 26.0d 45.0(
PERLAKUAN3 7| 33.428¢ 13.5997] 5.1402] 20.8504 46.0062 9.00 54.0(
Total 28| 31.7141 11.4240] 2.15893 27.2841 36.144] 9.00 55.0(
ANOVA
selisih_kol
Sum of Square df Mean Square F Sig.
Between Groups 213.424 3 71.143 514 .675
Within Groups 3310.28¢ 24 137.92¢
Total 3523.71 27
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Multiple Comparisons

selisih_kol
LSD
Mean Difference 95% Confidence Interval

() KELOMPOK  (J) KELOMPOK (1-J) Std. Erro Sig. Lower Bount Upper Bouni

KONTROL PERLAKUAN1 5.57143 6.27754 .384 -7.3844 18.527]
PERLAKUAN2 -1.28571 6.27759 .839 -14.242( 11.670¢4
PERLAKUANS3 -.85714 6.27754 .893 -13.8134 12.099]

PERLAKUAN1 KONTROL -5.57144 6.27754 .384 -18.5271 7.3844
PERLAKUAN2 -6.85714 6.27754 .286 -19.8134 6.0992
PERLAKUAN3 -6.42857 6.27759 .314 -19.3844 6.5277%

PERLAKUAN2  KONTROL 1.2857: 6.2775¢ .83¢ -11.670¢ 14.242(
PERLAKUAN1 6.8571: 6.2775¢ .28¢€ -6.099: 19.813!
PERLAKUAN3 4285’ 6.2775¢ .94¢ -12.527" 13.384¢

PERLAKUAN3  KONTROL .85714 6.27754 .893 -12.0993 13.813f1
PERLAKUAN1 6.42857 6.27759 .316 -6.5271 19.384
PERLAKUAN2 -.42857 6.27759 .944 -13.3844 12.527]
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