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Abstrak
Kondisi hipoestrogen pada wanita menopause menyebabkan penurunan kadar estrogen
sehingga terjadi peningkatan stres oksidatif akibat ketidakseimbangan antara antioksidan dan
radikal bebas. Kadar radikal bebas yang terlalu banyak dalam tubuh akan mengakibatkan
berbagai macam penyakit. Terapi sulih hormon diketahui dapat memperbaiki keadaan in!,
namun terdapat beberapa efek samping yang ditimbulkan sehingga mulai dikembangkan terapi
altematif, salah satunya adalah penggunaanfitoestrogen. Limbah cair tahu yang masih
mengandung isoflavon, menjadi peluang altematif yang potensial karenapenelitian ini bertujuan
membuktikan efek pemberian limbah cair tahu terhadap penurunan kadar Malondialdehyde
(MDA) serum tikuspasca ovariektomi. Penelitian ini merupakan true experimental laboratorik
dengan metode randomized post test only controlled group design, Dua puluh empat tikus
Rattus novergicus strain wistar betina dibagi secara random dalam 6 kelompok, terdiri dari
kelompok tikus tanpa perlakuan (Kl), kelompok tikus pasca ovariektomi 4 minggu (K2),
kelompok tikus pasca ovariektomi 8 minggu (K3), dan kelompok tikus pasca ovariektomi 4
minggu yang diberi limbah cair tahu selama 4 minggu dengan dosis 1,2 ml/kgBB (K4), 6
ml/kgBB (K5), dan 12 ml/kgBB (K6). Pengukuran kadar MDA serum dilakukan dengan uji
thiobarbituric acid (TBA). Hasil penelitian menunjukkan pemberian limbah cair tahu dapat
menurunkan kadar MDA serum tikus secara signifikan (p<0,05) dibandingkan kelompok tikus
pasca ovariektomi 8 minggu dan terdapat korelasi yang kuat (r=-0.620) antara dosis limbah
cair tahu dengan penurunan kadar MDA serum tikus. Dapat disimpulkan bahwa limbah cair tahu
dapat menurunkan kadar MDA serum tikus yang mengalami kondisi hipoestrogen,
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Abstract
Hypoestrogen condition that occur in postmenopausal women causes decreased amount of
estrogen resulting in increased oxidative stress due to an imbalance between the levels of
antioxidants and free radicals. Levels of free radicals in the body which accumulates too much
will result in a wide range of diseases.HRT (Hormone Replacement Therapy) can largely
improve the situation, but a lot of side effects that began to develop alternative therapies, one
of which is a phytoestrogen. Tofu liquid waste still contains isoflavones, it is a potential
alternative opportunities. This study aims to prove  the effect of tofu liquid waste to the
decreased levels of serum MDA of ovariectomized rats. This research uses true experimental
laboratory design and method of randomized post test only controlled group design. Twenty
four female Rattus novergicus of strain Wistar rats were divided into 6 groups, there are
normalgroup without intervention(Kl),group of 4 weeks ovariectomized rats (K2) and 8weeks
ovariectomized rats (K3), another three groups of 4 weeks ovariectomized rats and get tofu
liquid waste treatment for 4 weeks with a dose of 1.2 ml/kgBB (K4), 6 ml/kgBB (K5), and 12
ml/kgBB (K6). Measurement of serum MDA uses thiobarbituric acid test (TBA). Results from this
study showed provision of tofu liquid waste can decrease serum MDA levels of rats with
degree of significance (p<0.05) compared to 8 week ovariectomized rats without tofu liquid
waste therapy and there are strong correlation (r=-0.620) between the provision of liquid waste
and the rats serum MDA levels. The conclusion of this research is to know that tofu liquid waste
can reduce levels of serum MDA rats with hypoestrogen condition.
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PENDAHULUAN
Radikal bebas, seperti radiasi dan asap rokok,

merupakan senyawa yang diketahui dapat

mengakibatkan berbagai macam penyakit jika

terakumulasi dalam tubuh dengan jumlah

banyak.23 Tubuh manusia dapat menetralisir

radikal  bebas,  namun  bila  jumlahnya

berlebihan  maka  kemampuan  untuk

menetralisirnya akan berkurang.16 Antioksidan

adalah  senyawa yang  dapat  menangkal

kerusakan  akibat  aktivitas  radikal  bebas

dengan menjadikannya suatu molekul stabil.20

Ketidakseimbangan antara radikal bebas dan

antioksidan  dalam tubuh dikenal  dengan

istilah stres oksidatif.17 Stres oksidatif dipicu

oleh dua kondisi  umum, yaitu kurangnya

antioksidan dan berlebihnya produksi radikal

bebas.10 Peningkatan radikal  bebas secara

drastis di dalam tubuh dapat terjadi akibat

penurunan kadar estrogen yang berfungsi

sebagai antioksidan.10

Kondisi  hipoestrogen  akan  meningkatkan

kadar  MDA  serum  dikarenakan  terjadi

peningkatan stres oksidatif di dalam tubuh.11

Defisiensi estrogen mempengaruhi penurunan

system antioxidant enzyme (AO) yang dapat

menyebabkan  stres  oksidatif  sehingga

melepaskan  radikal  bebas  atau  reactive

oxygen species (ROS).21

Kondisi  hipoestrogen  pada  periode

menopause dapat diatasi dengan terapi sulih

hormon yang diketahui mahal dan dalam

jangka panjang dapat meningkatkan resiko

terjadinya kanker endometrium dan kanker

payudara.10 Oleh karena itu diperlukan suatu

altematif terapi.  Penggunaan bahan alami

yang mengandung hormon atau fitohormon

sudah banyak dikembangkan saat ini, salah

satunya  adalah  fitoestrogen.  Fitoestrogen

merupakan suatu substrat dari tumbuhan

yang  memiliki  aktivitas  mirip  estrogen.8

Fitoestrogen  alami  yang  saat  ini  mulai

. dikembangkan adalah golongan

Leguminoceae  yang  memiliki  senyawa

isloflavon.9  Contoh  tanaman  yang

mengandung senyawa isoflavon tinggi adalah

kedelai.9  Selain  pada  tanaman  kedelai,

senyawa isoflavon dapat ditemukan terutama

pada  produk  olahannya,  seperti  tahu.10

Dewasa ini diketahui limbah cair tahu masih

memiliki  kandungan  isoflavon  sebanyak

20%.14 Dengan demikian limbah cair tahu

yang  mengandung  isoflavon  dapat

dimanfaatkan sebagai sumber estrogen alami

sekaligus  dapat  mengurangi  pencemaran

lingkungan.5

Kerja isoflavon kedelai sebagai antioksidan

terjadi dengan cara menangkap radikal ion

superoksida  dan  kemudian  mengubahnya

menjadi  H2O2.15Malondialdehyde  (MDA)

merupakan senyawa hasil peroksidasi lemak

yang  salah  satunya  diakibatkan  oleh

peningkatan kadar radikal bebas dalam tubuh

dimana lemak merupakan komponen yang

paling mudah mengalami peroksidasi akibat

radikal  bebas.10 Kadar MDA yang reliable

ditemukan pada MDA plasma/serum dan

urin.18  Kadar MDA serum dipilih  karena

reliable dan lebih mudah untuk dilakukan

pengambilan daripada urin.

Tujuan penelitian ini adalah menetapkan efek

limbah tahu terhadap penurunan kada MDA

denganmenggunakan tikus putih strain Wistar

(Ratt-us novergicus) pasca ovarektomi sebagai
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model  wanita  menopause.  Ovariektomi

menyebabkan terjadinya stres oksidatif yang

ditunjukkan dengan peningkatan kadar MDA

dan penurunan aktifitas GPX (Glutathione

Peroxidase)}2 Berdasarkan latar belakang di

atas, maka penelitian ini ditujukan untuk

membuktikan efek limbah cair tahu pada

kadar MDA (Malondialdehid) serum tikus yang

diovariektomi.

METODE PENELITIAN

Rancangan  Penelitian.  Penelitian  ini

menggunakan  desain  true  experimental

laboratorik  dengan  metode  Randomized

Posttest Only Controiloed Group Design

dimana  setiap  hewan  coba  memiliki

probabilitas yang sama untuk mendapatkan

perlakuan sehingga dapat menjaga validitas

generalisasi ke populasi. Dua puluh empat

tikus Rattus novergicus strain wistar betina

dibagi secara random dalam enam kelompok,

terdiri  dari  kelompok tikus normal tanpa

perlakuan  (Kl),  kelompok  tikus  pasca

ovariektomi 4 minggu (K2), kelompok tikus

pasca  ovariektomi  8  minggu  (K3),  dan

kelompok tikus pasca ovariektomi 4 minggu

yang diberi terapi limbah cair tahu selama 4

minggu dengan dosis 1,2 ml/kgBB (K4), 6

ml/kgBB (K5), dan 12 ml/kgBB (K6). Setelah

itu,  pada  keenam  kelompok  tersebut

dilakukan pengambilan serum darah sebagai

sampeluntukmendapatkan  data  hasil

eksperimen  dilakukan  perhitungan  MDA

ser-urru :

Prosedur Ovariektomi

Berat  badan  tikus  ditimbang,  lalu  tikus

difiksasi  dalam posisi  supinasi.  Dilakukan

anastesi menggunakan ketamin i.m dengan

dosis 40ml/kgBB. Bulu abdomen dicukur kira

kira  1 cm di  atas garis kedua ovarium

kemudian dilakukan sterilisasi menggunakan

alcohol 70% dan betadine solution. Setelah

itu dilakukan insisi transabdominal kira-kira di

atas uterus sepanjang 1,5-2 cm selapis demi

selapis  sampai  menembus  dinding

peritoneum. Luka insisi  ditarik ke lateral

kanan dan kiri menggunakan hak. Uterus

dicari dengan menelusuri kornu uteru-oviduct-

ovarium dengan hati-hati, ovarium kiri terlihat

sebagai sekelompok anggur yang translucen.

Oviduct dan ovarium dibebaskan dari jaringan

lemak  dan  jaringan  ikat  sekitamya.

Selanjutnya oviduct baglan distal dan ovarium

diligasi.  Kemudian  oviduct  dan  ovarium

diangkat.  Luka potongan diberi  basitrasin

serbuk (Nebacetiri).  Prosedur yang sama

dilakukan untuk ovarium kanan. Luka insisi

ditutup atau dijahit lapis demi lapis dengan

benang, kemudian luka diolesi betadine dan

diberi Nebacetin, ditutup dengan kassa steril.

Kemudian diberikan Gentamydn i. m dengan

dosis 60-80 ml/kgBB 1 kali per hari selama 3

hari, dan Novalgin i.m dengan dosis 0,3 ml

selama 1 hari.10

Pembuatan Limbah Cair Tahu.

Pilih kedelai yang bersih kemudian dicuci.

@Rendam dalam air bersih selama 8 jam

(paling sedikit 3 liter air untuk 1 kg kedelai).

Kedelai akan mengembang jika direndam.

Kemudian  kedelai  dicuci.  Apabila  kurang
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bersih maka tahu yang dihasilkan akan cepat

menjadi  asann.  Tumbuk  kedelai  dan

tambahkan air hangat sedikit demi sedikit

hingga  berbentuk  bubur.  Masak  bubur

tersebut, jangan sampai mengental pada suhu

70-80C  (ditandai  dengan  adanya

gelembung-gelembung kecil).  Saring bubur

kedelai  dan  endapkan  airnya  dengan

menggunakan 3 ml asam cuka untuk 1 liter

sari kedelai, sedikit demi sedikit sambil diaduk

perlahan-lahan.  Cetak dan pres endapan

tersebut hingga mengeluarkan air (limbah cair

tahu). Konsentrasi limbh cair tahu inilah yang

digunakan sebagai variabel penelitian. Setelah

itu, tikus yang diovariektomi diberikan limbah

cair tahu melalui sonde sesuai dengan dosis

yang ditetapkan selama 4 minggu.15

Pengukuran MDA Serum dengan Uji TBA

Spuit dan tabung reaksi dipersiapkan. Tikus

dianastesi total dengan menggunakan eter.

Bagian ventral tubuh tikus dibedah melewati

tulang pectoral, rongga thorax dibuka dan

paru-paru  disingkapkan  hingga  diperoleh

jantung.  Darah  tikus  diambil  secara

intrakardiak  dengan  menggunakan  spuit

tanpa antikoagulan. Diambil 100 ul serum,

yang kemudian ditambahkan dengan larutan

TCA 100% 250 ul. Selanjutnya ditambahkan

HCI  1  N 200 ul  dan aquabides sampai

mencapai  volume  0,5  ml.  Kemudian

ditambahkan Na-thio 1 % 100 ul. Setelah itu

larutan dipanaskan pada suhu 100 C selama

20 menit. Setelah pemanasan selesai, sampel

diberi  aquabidesagar  seimbang  sebelum

dilakukan sentrifugasi 2000 rpm dalam waktu

15  menit.  Usai  disentrifugasi,  diambil

supernatant  di  atasnya.  Supernatan

diletakkan  pada  tabung  terpisah,  dan

ditambahkan  aquabides  hingga  mencapai

volume 3 ml dengan penambahan aquabides.

Kadar MDA diukur dengan menggunakan

spektrofotometer pada panjang gelombang

532 nm.3

Analisis Data

Hasil  pengamatan  kadar  MDA  tulang

mandibula pada tikus kontrol dan perlakuan

dianalisa  secara  statistik dengan

menggunakan  program  SPS 16.0 for

Windows dengan tingkat signifikans 0;Q (p

= 0,05) dan taraf kepercayaan 95 ( =

0,05). Uji yang digunakan adalah uji One-way

ANOVA, Uji Post hoc Multiple Comparison

Equal Variance by LSD, dan uji  korelasi

Pearson.6

HASIL PENELITIAN

Hasil Perhitungan Rerata Kadar MDA

Serum. Hasil perhitungan rerata kadar MDA

serum seperti tampak pada gambar 1.



1

Gambarl.Diagram Rerata dan Standar Deviasi Kadar MDA Serum pada Masing-
Masing Kelompok

Keterangan:

Kl: tanpa ovariektomi; K2: pasca ovx 4 minggu; K3: pasca ovx 8 minggu; k4: pasca ovx 4 minggu +
limbah cair tahu 1,2 ml/kgBB; K5: pasca ovx 4 minggu + limbah cair tahu 6 ml/kgBB; K6: pasca ovx 4

Uji  One Way ANOVA. Analisis  dengan

menggunakan uji Oneway ANOVA bertujuan

untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan

rata-rata kadar MDA serum yang signifikan

antar  kelompok.  Dari  hasil  pengujian

didapatkan bahwa nilai p = 0,000 sehingga

dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan

rata-rata kadar MDA serum pada keenam

kelompok.

Uji Post Hoc Multiple Comparison.Analisis

mengenai perbedaan rata-rata dari keenam

kelompok dapat diketahui melalui uji Post-Hoc

Multiple Comparison. Metode Post-Hoc yang

digunakan adalah Uji LSD. Dari uji LSD dapat

diketahui bahwa pada kondisi hipoestrogen,

K2 mengalami peningkatan rata-rata kadar

MDA serumjika dibandingkan dengan rata-

rata kadar MDA serumKl. Namun peningkatan

yang terjadi tidaklah bermakna. Sedangkan

K3 mengalami peningkatan rata-rata kadar

MDA serum yang bermakna jika dibandingkan

dengan rata-rata kadar MDA serumKldan K2.

Kondisi penurunan kadar MDA serum pasca

pemberian terapi limbah cair tahu pada tikus

yang diovariektomi, K4 mengalami penurunan

rata-rata kadar MDA serum yang signifikan

jika dibandingkan dengan K3 dan memiliki

rata-rata kadar MDA serum yang lebih tinggi

jika  dibandingkan  dengan  Kl  dengan

perbedaan yang tidak signifikan. K5 dan K6

mengalami penurunan rata-rata kadar MDA

serum yang  signifikan jika  dibandingkan

dengan K3 dan memiliki rata-rata kadar MDA

serum yang lebih rendah jika dibandingkan

dengan Kl dengan perbedaan yang tidak

signifikan.

Uji  Korelasi  PearsonHasi!  penelitian ini

didapatkan korelasi yang kuat (r= - 0,620)

dan signifikan (p = 0,031) antara peningkatan

dosis limbah cair tahu dengan kadar MDA

serum tikus yang diovariektomi. Arah korelasi

adalah negatif, yang menunjukkan semakin

semakin besar dosis limbah cair tahu yang

diberikan maka semakin rendah kadar MDA

serum tikus yang diovariektomi.
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PEMBAHASAN
Hasil  penelitian menunjukkan tikus normal

pada kelompok tanpa perlakuan ovariektomi

masih memiliki jumlah estrogen yang cukup

sebagai  antioksidan  dalam  tubuh.

Berdasarkan  penelitian  sebelumnya,  pada

tikus yang dilakukan ovariektomi ditemukan

bahwa pasca ovariektomi 2 minggu tikus

sudah  dalam  kondisi  hipoestrogen  yang

ditandai oleh kadar E2 (estradiol) di bawah 9

pg/mL,  gambaran  vaginal  smear  yang

didominasi  oleh sel  epitel  parabasal  dan

intermedier yang mirip kondisi diestrus atau

periode terakhir dari  siklus estrus,  berat

uterus  berkurang,  serta  gambaran

makroskopis  dan  mikroskopis  yang

menunjukkan atropi pada uterus.2

Hasil  dari  penelitian  ini  menunjukkan

kelompok tikus pasca ovariektomi 4 minggu

tanpa  terapi  limbah  cair  tahu  terdapat

peningkatan  kadar  MDA  serum  jika

dibandingkan  dengan  kelompok  tanpa

perlakuan. Namun peningkatan yang terjadi

tidaklah signifikan. Hal tersebut dapat terjadi

karena ovarium bukan satu-satunya organ

penghasil  estrogen.  Pada  perempuan

premenopause, estrogen berasal dari ovarium

yang menghasilkan estradiol sebanyak 60%

dan  jaringan  ekstraglandular  yang

menghasilkan estrone sebanyak 40%.2 Saat

pasca menopause di mana fungsi ovarium

mulai menghilang, kontribusi ovarium dalam

menghasilkan  estrogen  menjadi  minimal

sedangkan  peran jaringan  ekstraglandular

menjadi dominan, terutama pada jaringan

lemak.2

Sedangkan hasil penelitian untuk kelompok

tikus pasca ovariektomi 8 minggu tanpa terapi

limbah cair tahu didapatkan kadar MDA serum

yang  meningkat  secara  signifikan  jika

dibanding dengan kelompok tanpa perlakuan.

Hal  ini  sejalan  dengan  penelitian  yang

dilakukan  oleh  Nazrun  (2008)  yang

menyatakan bahwa ovariektomi menyebabkan

terjadinya stres oksidatif yang ditunjukkan

dengan peningkatan aras MDA dan penurunan

aras aktifitas GPX (G/utatn/one Peroxldase).12

Fitoestrogen merupakan dekomposisi alami

yang  ditemukan  pada  tumbuhan  yang

memiliki banyak kesamaan dengan estradiol.15

Isoflavon merupakan salah satu senyawa

fitoestrogen yang terdiri dari genistein dan

dianzein  serta  terbukti  mempunyai  efek

hormonal, khususnya efek estrogenik. Jalur

klasik estrogen dan fitoestrogen dimediasi

melalui aktivasi transkripsi oleh gen-gen yang

responsif terhadap  estrogen  (antara  lain

target gen eNOS, MnSOD, dan cytochrom-o-

oxidase) dan melibatkan reseptor estrogen

intraseluler.  Kompleks  hormon-reseptor

berikatan dengan estrogen response element

(ERE) spesifik pada region promoter gen

target,  menyebabkan  aktivitas  transkripsi

(jalur genomik).15

Penurunan kadar MDA serum pada kelompok

yang diberi  terapi  limbah cair tahu  1,2

ml/kgBB, 6 ml/kgBB, dan 12 ml/kgBBini sesuai

dengan hipotesis bahwa limbah cair tahu

dapat  memiliki  efek  estrogenik  dan

antioksidan yang dilihat dari efeknya dalam

menurunkan kadar MDA serum tikus yang

diovariektomi.
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Hal ini sesuai dengan teori bahwa tujuan

utama  pada  jalur  klasik  estrogen  dan

fitoestrogen adalah dapat memodulasi eNOS

dan ekspresi gen antioksidan melalui interaksi

kompleks reseptor dengan estrogen response

element (ERE) pada regio promoter gen

target.15 Isoflavon meningkatkan kapasitas

antioksidan melalui interaksi dengan reseptor

estrogen,  sehingga  dapat  menginduksi

ekspresi  eNOS  yang  mengarah  pada

pembentukan NO yang dapat menginduksi

sintesa protein sehingga meningkatkan sistem

pertahanan selular  salah  satunya  adalah

MnSOD yang diikuti oleh penurunan ROS.

Sebagai  antioksidan  isoflavon  dapat

memotong reaksi oksidasi berantai dari radikal

bebas dengan cara menangkap radikal bebas

{scavenger  free  radical),  yaitu  dengan

menjadi  donor elektron,  sehingga radikal

bebas tidak akan bereaksi dengan komponen

seluler.24 Hal ini  sejalan dengan semakin

besar dosis terapi yang diberikan, didapatkan

penurunan kadar MDA Serum.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Terdapat peningkatan  kadar  MDA serum

paling tinggi pada tikus pasca ovariektomi 8

minggu.

1. Pemberian limbah cair tahu dengan dosis

l,2ml/kgBB, 6 ml/kgBB dan 12 ml/kgBB

dapat menurunkan kadar MDA serum

pada  tikus  yang  telah  dilakukan

ovariektomi.

2. Semakin meningkatnya dosis limbah cair

tahu yang diberikan maka semakin kecil

nilai  kadar  MDA serum  tikus  yang

diovariektomi.

Saran

Guna pengembangan keilmuan, diperlukan

penelitian lebih Ianjut mengenai:

1. Kandungan zat lain di dalam limbah cair

tahu dan persentase setiap zat yang

terkandung di dalam limbah cair tahu.

2. Tingkat  keamanan dan toksisitas dari

aplikasi  limbah  cair  tahu  apabila

digunakan  sebagai  terapi  terhadap

manusia.
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