Jurnal Khazanah Volume 13 No. 1, Agustus 2021
E-ISSN 2745-8733
P-ISSN 1979-519X

EFEK KONSUMSI KEFIR TERHADAP DISLIPIDEMIA
TERKAIT SINDROM METABOLIK: SEBUAH
TINJAUANPUSTAKA

Muhammad Luthfi Adnan?

1Pendidikan Profesi Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Indonesia

ABSTRAK
Latar belakang: Peningkatan insidensi sindrom metabolik sering disertai dengan
dislipidemia. Kefir merupakan minuman fermentasi yang telah banyak diteliti manfaat
kesehatannya.
Tujuan: Tujuan dari tinjauan ini adalah untuk membahas pengrauh minuman Kkefir
terhadap dislipidemia
Metode: Pencarian literatur dilakuakn dengan menggunakan kata kunci “kefir’,
“dislipidemia”, dan “sindrom metabolik” dengan mesin pencari PubMed dan Google
Scholar.
Hasil: Dislipidemia dapat dipengaruhi dari obesitas dan resistensi insulin. Kefir memiliki
efek anti-obesitas dan antiinflamasi dengan memodulasi perbaikan metabolisme lipid.
Kesimpulan: Konsumsikefir memiliki efek antidislipidemia pada sindrom metabolik.

Kata kunci: Dislipidemia, kefir, probiotik, sindrom metabolik, terapi

ABSTRACT
Background: The increased incidence of metabolic syndrome is often accompanied by
dyslipidemia. Kefir is a fermented beverage that has been widely studied for its health
benefits.
Objective: The aim of this review is to discuss the effect of kefir on dyslipidemia
Method: The literature search was conducted using the keywords “kefir’, “dyslipidemia”,
and “metabolic syndrome” using the PubMed and Google Scholar search engines.
Result: Dyslipidemia can be influenced by obesity and insulin resistance. Kefir has anti-
obesity and anti-inflammatory effects by modulating lipid metabolism improvement.
Conclusion: Kefir consumption has antidyslipidemic effect on metabolic syndrome.

Keywords: Dyslipidemia, kefir, probiotic, metabolic syndrome, therapy

dan >0,85 pada perempuan, indeks
massa tubuh > 30 kg/m? dan kondisi
mikroalbuminuria.t Ketika kondisitersebut

Berdasarkan ~ World Health muncul pada seseorang maka dapat
Organization (WHO), sindrom metabolik meningkatkan risiko mortalitas akibat

1. PENDAHULUAN

(Metabolic syndrome/MetS) didefinisikan
sebagai kondisi dengan adanya dua atau
lebih abnormalitas metabolik yang terdiri
dari hipertensi berat (>160/>90 mmHg),
trigliserida (TG)> 150 mg/dL, Hig-Density
Lipoprotein (HDL) < 35 mg/dL pada laki-
laki atau < 40 mg/dL pada perempuan,
rasio lingkar pinggang > 0,9 pada laki-laki

penyakit kardiovaskuler.?

Insidensi MetS telah meningkat
setiap tahunnya di seluruh dunia dan
berhubungan dengan peningkatan
insidensi obesitas dan diabetes melitus
tipe 2 (DMT2). Survei obesitas secara
global pada tahun 2015 menunjukkan
604 juta orang dewasa dan 108 juta
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anak-anak menderita obesitas.® Data
dari Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) tahun 2017
menunjukkan 34,1 juta orang dengan
usia 18 tahun ke atas atau 13% dari
seluruh populasi dewasa di Amerika
Serikat terdiagnosis DMT2 sedangkan
26,8% penduduk usia 65 tahun ke atas
mengalami DMT2 atau 1 dari 3 penduduk
dewasa AS menderita DMT2.4 Data yang
diambil oleh Soewondo et al (2010) di
Jakarta menunjukan prevalensi MetS
mencapai 28,4% dengan diantaranya
84,7% laki-laki mengalami hipertensi dan
84,1% perempuan mengalami obesitas
sentral.(21063040)°

Penyebab dari terjadinya MetS
masih  belum  diketahui. Namun,
beberapa faktor yang dapat memicu
terjadinya sindrom metabolik antara lain
usia, indeks massa tubuh, tingkat
pendidikan, dan aktivitas fisik dapat

memicu peningkatan komplikasi
kardiovaskular pada dekade keempat
kehidupan.® Selain itu, studi

epidemiologis  menunjukkan  tingkat
urbanisasi yang tinggi disertai juga
dengan perubahan pola hidup yang
serba otomatis memicu terjadinya
penurunan memicu perubahan gaya
hidup secara signifikan dan
meningkatkan risiko terjadinya sindrom
metabolik.”

Salah satu komponen dalam
MetS adalah dislipidemia. Kondisi
dislipidemia umumnya ditandai dengan
peningkatan TG, Low-Density
Lipoprotein (LDL) dan asam lemak bebas
(free fatty acid/FFA), penurunan kadar
HDL dan diikuti peningkatan plasma
apolipoprotein (apo) B.2 Dislipidemia
telah menjadi faktor risiko beberapa
penyakit antara lain penyakit
kardiovaskular, diabetes mellitus tipe 2,
beberapa bentuk keganasan, polycystic
ovarian  syndrome (PCOS), dan
gangguan kesehatan mental.® Meskipun
telah ada beberapa jenis obat untuk
dislipidemia seperti statin dan niasin
efektif untuk menurunkan kadar lipid,
namun manajemen utama dislipidemia
adalah intervensi gaya hidup melalui
aktivitas fisik dan konsumsi makanan
rendah lemak.®

Minuman kefir telah ada sejak 2000 SM

dan berasal dari Pegunungan Kaukasus,
Tibet dan Mongolia. Kata kefir diambil
dari bahasa Slavia “keif’ yang berarti
“hidup sehat” dan “sejahtera” karena
efek menyehatkan dari konsumsi kefir.10
Kefir berbeda dari produk fermentasi
lainnya karena kandungan bakteri
probiotiknya yang kompleks antara
bakteri asam laktat spesifik, bakteri
penghasil asam asetat dan bakteri
fermentasi laktosa dan non- laktosa
yang saling bersimbiosis.’! Kefir telah
banyak diteliti terkait efeknya yang
menyehatkan sebagai imunomodulator,
anti-inflamasi, antioksidan, memperbaiki
intoleransi laktosa, dan penurun kadar
kolesterol.12 Tujuan dari tinjauan ini
adalah untuk membahas manfaat kefir
untuk  dislipidemia pada  sindrom
metabolik.

2. METODE

Penyusunan tinjauan pustaka ini
dilakukan dengan studi literatur dengan
menggunakan kata kunci “kefir’,
“dislipidemia”, dan “sindrom metabolik”
dengan menggunakan mesin pencari
PubMed dan  Google  Scholar.
Referensi yang digunakan berupa studi
berbahasa Inggris atau Indonesia
dengan jangka waktu publikasi 2005-
2021. Sumberreferensi yang digunakan
sebagai referensi antara lain tinjauan
pustaka, tinjauan sistematis, dan studi
eksperimental baik pada hewan dan
manusia seperti randomized controlled
trial dan clinical trial.

Setelah dilakukan pencarian,
didapatkan 40 literatur untuk
menyusun tinjauan ini.

3. HASIL
3.1 Patofisiologi Dislipidemia Terkait
Sindrom Metabolik

Dislipidemia merupakan salah
satu rangkaian dari diagnosis MetS.
Kondisi dislipidemia ditandai dengan
abnormalitas kualitatif yang
mencerminkan gangguan dalam struktur,
metabolisme, dan aktivitas biologis dari
peningkatan TG, LDL, dan apoB,serta
penurunan kadar HDL.?¥ Meskipun
bagaimana dislipidemia dapat terjadi
pada MetS belum banyak dipahami,
namun kejadian tersebut saling berkaitan

31

https://journal.uii.ac.id/khazanah

Khazanah: Jurnal Mahasiswa


https://journal.uii.ac.id/khazanah

Jurnal Khazanah Volume 13 No. 1, Agustus 2021

E-ISSN 2745-8733
P-ISSN 1979-519X

dengan gangguan metabolisme lainnya
yang melatarbelakangi faktor risiko
MetS. Beberapa studi yang telah
dilakukan menunjukkan kejadian
dislipidemia pada MetS dipengaruhi
oleh obesitas yang disertai dengan
resistensi insulin (Gambar 1).14-16

Obesitas terutama berupa obesitas
sentral telah diketahui sebagai faktor
risiko terjadinya dislipidemia.? Kejadian
obesitas sentral sering diikuti dengan
peningkatan lemak visceral. Hal ini
dikarenakan adanya peningkatan
penyimpanan lemak pada sel adiposit
dari bentuk FFA ke dalam bentuk TG
hingga terjadi hipertrofi pada sel
adiposit.'” Ketika sel adiposit tidak dapat
menyimpan trigliserida, terjadi
peningkatan pelepasan FFA dari jaringan
adiposa ke plasma.? Peningkatan FFA
dalam plasma lebih lanjut dapat
menurunkan ekspresi  mRNA atau
aktivitas lipoprotein lipase (LPL) yang
penting untuk Kklirens trigliserida di
jaringan adiposa dan otot skeletal
sehingga dapat memicu dislipidemia.®
Akibat peningkatan sirkulasi FFA
pada plasma dalam kondisi obesitas,
FFA kemudian disimpan dalam hepar
dan menstimulasi aktivitas sintesis TG di
hepar serta meningkatkan produksi
VLDL yang menghambat lipolisis
kilomikron dan mempromosikan
hipertrigliserida.* Adanya peningkatan
TG di hepar tersebut kemudian
meningkatkan sintesis dari
apolipoprotein B (ApoB) yang
mengandung lipoprotein termasuk very
low-density LDL (VLDL).?® VLDL dan TG
yang terbentuk di hepar kemudian
ditukar dengan choleteryl ester (CE) oleh
choleteryl ester transport protein (CETP)
sehingga menghasilkan TG yang kaya
akan LDL dan HDL yang kemudian
dihidrolisis oleh lipase hepar sehingga
menghasilkan HDL dan LDL vyang
berdensitas kecil.1® HDL yang dihasilkan
dari sintesis hepar berfungsi untuk
mengekspresikan adiponektin pada sel
adiposa, antiinflamasi dan antioksidan
untuk membantu fungsi vaskuler, namun
terganggu karena kondisi obesitas yang
mengakibatkan produksi HDL menjadi
berdensitas  kecil sehingga tidak
berfungsi optimal.’® Akibatnya, HDL tidak

dapat menyimpan Kkolesterol lebih baik
sehingga mengakibatkan risiko
terjadinya aterosklerosis.2°

Selain itu, kondisi obesitas yang memicu
hipertrofi sel adiposit juga dapat
menghasilkan kondisi hipoksia karena
penurunan pengiriman oksigen pada sel
adiposit.?! Hipoksia yang terjadi pada sel
adiposit kemudian memicu inflamasi
yang menghasilkan sitokin proinflamasi
seperti tumor necrosis factor-a (TNF-a),
interleukin-6  (IL-6), IL-8, dan IL-f.%
Sitokin proinflamasi tersebut dihasilkan
dari sel makrofag M1 yang meningkat
pada kondisi obesitas yang juga diikuti
dengan penurunan sel makrofag M2
yang menghasilkan sitokin antiinflamasi
seperti IL-3 dan IL-4.22 Pada kondisi
dislipidemia, makrofag M1 dapat
menyerap VLDL dan LDL sehingga
menghasilkan sel busa dan diikuti
dengan aktivasi agregasi trombotik
melalui peningkatan kadar fibrinogen dan
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
yang mempromosikan aterosklerosis.20

Kondisi dislipidemia juga
berhubungan dengan terjadinya
resistensi insulin yang sering menyertai
kejadian obesitas.?! Pada kondisi
normal, insulin bekerja dengan menekan
aktivitas lipolisis sehingga menekan
kadar TG dalam sel adiposit sekaligus
mempromosikan sintesis glikogen yang
penting untuk tubuh.?® Obesitas dapat
menimbulkan tingkat inflamasi yang
bersifat rendah dan kronis yang
menghasilkan peningkatan sitokin
proinflamasi dari sel adiposit yang dalam
jangka waktu lama  menginduksi
resistensi insulin pada sistemik dan
hepar.?* Selain dipengaruhi oleh aktivitas
inflamasi, resistensi  insulin  juga
disebabkan oleh akumulasi lipid melalui
peningkatan kadar lemak visecral
sehingga meningkatkan kadar FFA yang
dapat menghambat aktivitas pensinyalan
insulin.2®

Kondisi insulin yang resisten juga
berefek pada sintesis TG yang mana
kondisi  tersebut terkait  dengan
peningkatan kadar FFA yang masuk ke
dalam liver.” Masuknya FFA ke dalam
liver kemudian meningkatkan produksi
VLDL dalam liver dan menurunkan
aktivitas LPL sehingga produksi VLDL
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terus meningkat.?® Pada kondisi
dislipidemia, peningkatan FFA dalam
jangka panjang juga dapat

mengakibatkan lipotoksiksitas yang
merupakan kondisi sel B pada pankreas
kehilangan fungsi dan viabilitasnya
sehingga terjadi penurunan massa
pankreas sehingga menghambat

—

Hipertrofi sel adiposit
Sel adiposit normal

*‘|*T’-»o-»

sekresi insulin  dan  memperburuk
resistensi insulin.1”-?” Pada kondisi lebih
lanjut, dislipidemia dapat berkembang
menjadi diabetes mellitus tipe 2 dan
berbagai penyakit terakit lainnya.28

Gambar 1. Pengaruh Obesitas dan ResistensiInsulin Pada Dislipidemia.

3.2 Efek Antilipidemik Kefir Terhadap
Dislipidemia

Beberapa studi menunjukkan
aktivitas antilipidemik dari konsumsi kefir
melalui perbaikan modulasi metabolisme
lipid dalam tubuh sehingga dapat
mencegah untuk berkembang menjadi
dislipidemia.?® Beberapa studi tersebut
menunjukkan pengaruh  kefir untuk
mencegah berkembangnya dislipidemia
dengan campuran yang berbeda-beda.3°
Hal ini dapat terjadi karena kandungan
kefir yang kaya akan bakteri fermentasi
yang dapat menstimulasi dengan
mekanisme yang berbeda-beda
tergantung dengan komposisi dan
metode pembuatan kefir.3® Namun, dari
hasil beberapa studi yang dilakukan
menunjukkan efek antilipidemik dari kefir
untuk mencegah perkembangan kondisi
dislipidemia.
Studi dari Liu et al (2006) menunjukkan
efek konsumsi kefir dari susu ataupun
susu kedelai dapat menurunkan kadar
total kolesterol, non- HDL dan
triasilgliserol sekaligus meningkatkan
kadar HDL, yang mana konsumsi susu
kedelai-kefir dapat menginduksi
ekskresi neural sterol dan asam

empedu lebih besar dibandingkan susu-
kefir pada hamster dengan diet tinggi
kolesterol.3* Angelis-Pereira et al (2013)
juga menunjukkan efek antikoelsterol
dari kefir yang dapat menurunkan kadar
kolesterol dan profil lipid yang lebih baik
dibandingkan dengan kombinasi kefir
dengan lain.32 Sebuah studi dari
Santanna et al (2017) juga
menunjukkan efek perbaikan profil lipid
pada subjek hewan dengan defisiensi
reseptor LDL yang mana memengaruhi
deposisi  lipid pada aorta dan
mengurangi risiko terbentuknya
aterosklerosis.3?

Selain memengaruhi kandungan
lipid dalam  tubuh, kefir  juga
memengaruhi perkembangan obesitas
yang terkait dengan faktor risiko
dislipidemia yang dapat diakibatkan oleh
akumulasi lipid. Penurunan dari kadar
sitokin proinflamasi kemudian juga dapat
menurunkan kerusakan akibat stres
oksidatif yang sering timbul pada kondisi
obesitas sekaligus hiperlipid.29.34.35

Penelitian yang dilakukan oleh
Fathi et al (2016) juga menunjukkan
adanya perbaikan profil lipid pada wanita
premenopause yang mengalami
obesitas.®® Perbaikan profil lipid pasien
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juga dipengaruhi oleh penurunan berat
badan, yang mana pada salah satu
studi menunjukkan penurunan 1 kg
berat badan berkorelasi dengan
penurunan trigliserida, LDL dan
peningkatan HDL.3” Meski dapat
menurunkan berat badan pada pasien
obesitas, pengaruh dari konsumsi kefir
tidak signifikan untuk membantu
meregulasi  nafsu  makan  untuk
memengaruhi intake makanan, dan
beberapa studi menunjukkan efek yang
minimal terhadap produksi hormon
terkait nafsu makan.383° Oleh karena
itu, studi terkait mekanisme pengaruh
dari konsumsi kefir terhadap
pengaturan nafsu makan pada kondisi
obesitas perluditeliti lebih lanjut.3®

3.3 Mekanisme  Antilipidemik dari
Kefir

Beberapa mekanisme aktivitas
kefir dalam menginduksi perbaikan profil
lipid pada kondisi dislipidemia (Gambar
2). Dari studi Tung et al (2017) dan Choi
et al (2017) menunjukkan kefir memiliki
efek penghambatan aktivitas lipogenesis
di liver sekaligus menurunkan kadar
kolesterol, LDL, FFA dan meningkatkan
kadar HDL sekaligus menghambat
transkripsi faktor regulator yang terlibat
dalam lipogenesis  seperti  sterol
regulatory element binding protein-1c
(SREBP-1c) dan (FAS) serta
menstimulasi  oksidasi lipid dengan
meningkatkan transkripsi peroxisome
proliferator—activated receptor \,
(PPARy) yang merupakan regulator
dalam adipogenesis.29,43 Selain
berperan dalam memengaruhi kadar
kolesterol sekaligus regulasi lipogenesis,
studi dari Tung et al (2017) dan Bourrie
et al (2018) juga menunjukkan efek kefir
dalam  menurunkan kadar  sitokin
proinflamasi yang dihasilkan dari kondisi
obesitas. 2934

Pada usus, berbagai strain bakteri
kefir dapat memproduksi short chain fatty
acids/SCFAs (seperti asam, asetat,
butirat dan propionat) yang bekerja
dengan menghambat  enzim 3-
hidroksimetilglutaril koenzim A reduktase
untuk menyintesiskan kolestrol pada
hepar, dimana salah satu SCFAs, asetat,
berperan dalam pengekspresian
cholesterol 7a-hydroxylase (CYP7A1)

yang bertindak dalam konversi kolesterol
menjadi asam empedu yang mana
penting untuk penyerapan kolesterol.40
Kandungan probiotik pada kefir juga
dapat menghasilkan ezim bile salt
hydrolase (BSH) melalui perubahan
pada pH lingkungan lumen intestinal
untuk mendekonjugasikan garam
empedu menjadi asam empedu bebas
sehingga kolestrol lebih mudah
diekskresikan melalui feses, sehingga
kolesterol berkurang absorbsinya dari
lumen usus yang masuk ke dalam
plasma.*

Selain melalui penghambatan absorbsi
kolesterol di usus, kefir juga berperan
dalam  memodulasi metabolisme lipid,
terutama pada kondisi obesitas, dimana
pada kondisi tersebut  terdapat
peningkatan aktivitas fatty acid synthase
(FAS), enzim utama dalam sintesis
asam lemak untuk lipogenesis di hepar
dan meningkatkan akumulasi lemak di
hepatosit.#> Kefir berperan dalam
memperbaiki metabolisme lipid melalui
menghambat kerja sintesis asam lemak
dari FAS dan meningkatkan p- acetyl-
CoA carboxylase/p-ACC yang bekerja
untuk menghambat lipogenesis
sehingga mengurangi akumulasi lemak
di jaringan adiposa dan ukuran adiposa
untuk penyimpanan lemak.?°Lebih lanjut,
aktivitas kefir yang berefek pada
penurunan berat badan pada kondisi
obesitas berdampak pada penurunan
jumlah kadar sitokin proinflamasi dalam
tubuh.** Penurunan sitokin proinflamasi
memengaruhi  perbaikan  sensitivitas
insulin sehingga glukosa dapat masuk
dari plasma ke jaringan sehingga
menurunkan kadar glukosa dalam
plasma.®> Penurunan kadar sitokin
proinflamasi  juga  berefek pada
perbaikan kerja sel B pankreas untuk
menghasilkan insulin, sehingga kefir
berpengaruh juga pada perbaikan sel
pankreas dari kerusakan lebih lanjut dari
sitokin proinflamasi.#® Melalui perbaikan
sensitivitas  insulin  dan  aktivitas
penghasilan insulin oleh sel B pankreas
yang memungkinkan perbaikan kontrol
glikemik dan kadar trigliserida, kefir
dapat memperlambat perburukan kondisi
dislipidemia yang mengarah ke diabetes
dan komplikasinya.4647
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Aktivitas  kefir  untuk  memodulasi
penurunan biomarker inflamasi yang
sering ditemui pada kondisi dislipidemia
dan mengarah ke timbulnya komplikasi
kardiovaskuler, dimediasi melalui
kemampuan bakteri probiotik dalam
kandungan kefir dalam mengubah
keseimbangan gut mikrobiota.*® Bakteri
probiotik dalam  kandungan  kefir
meningkatkan populasi bakteri
Lactobacilli/Lactococcus, dan

Bifidobacterium  yang  menstimulasi
produksi SCFAs, menurunkan ratio
Firmicutes/Bacteroidetes dan jumlah

Sel adiposit normal

Sel adiposit yang hipertrofi ‘

X

bakteri Proteobacteria yang berperan
pada produksi LPS untuk stimulasi
pelepasan sitokin prinflamasi.49:50
Aktivitas antioksidan kefir juga berperan
dalam efek yang ditimbulkan dari kondisi
dislipidemia.5* Meski demikian,pada salah
satu studi efek konsumsi kefir terhadap
penurunan kadar insulin dan aktivitas
sitokin proinflamasi tubuh tidak
dipengaruhi perubahan pada mikrobiota
usus.52 Oleh karena itu, perlu studi lebih
lanjut terkait pengaruh kefir dengan
perubahan  mikrobiota usus yang
memengaruhi perbaikan kondisi tubuh.

l Kolesterol dalam plasma

£

Absorbsi koloesterol

f

SCFA

1

[
- lStres oksidatif
Bakteri probiotik kefir *

~—

Gambar 2. Aktivitas antilipidemik kefir.

4. KESIMPULAN

Insidensi sindrom metabolik terus
meningkat tiap tahunnya. Salah satu
bagian dari sindrom metabolik adalah
dislipidemia. Kefir telah lama dikonsumsi
karena manfaat kesehatannya. Kefir
memiliki manfaat sebagai
antidislipidemia dengan memperbaiki
kondisi obesitas dan resistensi insulin
melalui produksi SCFA, memperbaiki
metabolisme lipid di usus dan hepar, dan
menurunkan tingkat inflamasi akibat
kondisi obesitas dan resistensi insulin
pada dislipidemia. Namun, studi terkait
perbedaan komposisi dan pengaruhnya
pada mekanisme antilipid kefir pada
manusia masih perlu diteliti lebih lanjut.
Oleh karena itu, penelitian di masa depan
diperlukan untuk memahami aktivitas
kefir terhadap kondisi dislipidemia.
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