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dan seluruh lautan menjadi tintanya, kemudian sesudah kering habis
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dituliskan itmu ALLAH. Sesungguhnya ALLAH Maha Perkasa lagi
Maha Bijaksana”

(Q. S. Luqman : 27)

“Niscava ALLAH akan meninggikan orang-orang yang beriman diantara
kamu dan erang-orang yang diberi ilmu pengetahuan beberapa derajat.
Dan ALLAH mengetahui apa yang kamu kerjakan”

(Q. S. Al Mujadalah : 11)
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Kedua orang tua dan mertua

Atas doa dan kasih sayangnya

Yaag tiada pernah habis-habisnya

Selalu ferlimpah sepanjang asa

Kepada istriku atas cinta dana citanya

Kepada anak-anakku atas keluguannya

Kepada adik-adikke atas dukungannya

Kepada para sahabatku atas kebersamaannya
Kepada almamater kebanggaanku Universitas Airlangga
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RINGKASAN

Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam Menghambat Penurunan Kepadatan
Tulang Pada Terapi Kortikostercid Jangka Panjang Tikus Putih Jantan

(Rattus norvegicus)

Tito Sumarwoto

Penelitian mi bermula dam perhatian penulis terhadap banyaknmya kasus
osteoporosis sekunder akibat pemberian kottikosteroid jangka panjang vang
berakibat meningkathya kejadian patah tulang sehingga mempengaruhi
produktivitas. Estrogen merupakan hormon steroid yang dapat menurunkan
resorpsi tulang schingga dapat mencegah hilapgnya massa tulang dikenal sebagai
agen antiresorptif. Fitoestrogen, yang banyak terdapat dalam makanan berasal dari
kedelai, merupakan sekelompok campuran non-steroid tanaman yang memiliki
kemampuan estrogenik, berperan pada sel dengan cara yang sama seperti estrogen
tetapi memiliki efek samping yang lebih ningan daripada estrogen apabila
diberikan dalam jangka waktu yang lama. Mekanisme antiresorptif inilah yang
dianggap berperan dalam menghambat penurunan kepadatan tulang pada terapi
kortikosteroid jangka panjang. Penclitian ini bertujuan untuk membuktikan efek
pemberian cktrak kedelat pada terapi kortikosteroid jangka panjang dalam
menghambat penurunan kepadatan tulang.

Rancangan penelitian yang dipakai adalah The Post-Test Only Control Group
Design. Penelitian dilakukan terhadap 48 ekor tikus putih jantan (Rattus

norvegicus) galur wistar berusia 3 bulan yang dibagi secara acak menjadi 6
X
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kelompok. Kelompok tersebut terdiri dari kelompok kontrol yang tidak diberi
prednisolon peroral dan tidak diberi ekstrak kedelai ‘pemral (Py), kelompok yang
hanya diberi perlakuan ekstrak kedelai 1,8 mg / 200 gram tikus / hari peroral (P,),
kelompok yang hanya diberi perlakuan kortikosteroid berupa prednisolon 0,54 mg
/ 200 gram tikus / hari peroral (Ps), kelompok yang diberi periakuan kortikosteroid
berupa prednisolon 0,54 mg / 200 gram tikus / hari peroral dan ekstrak kedelai 0.9
mg / 200 gram tikus / hari peroral (P.), kelompok yang diberi periakuan
kortikosteroid berupa prednisolon 0,54 mg / 200 gram tikus / hari peroral dan
ekstrak kedelai 1,8 mg / 200 gram tikus / hari peroral (Ps); dan kelompok yang
diberi perlakuan kortikosteroid berupa predrisolon 0,54 mg / 200 gram tikus / hari
peroral dan ekstrak kedelai 3,6 mg / 200 gram tikus / hari peroral (Ps). Setelah 100
hari perlakuan, kepadatan tulang diukur menggunakan alat DBM Sonic 1200 pada
metafisis femur semua hewan coba dan kadar alkali fosfatase dalam serum
menggunakan metode standar yang dioptimalisasikan sesuai rekomendasi
Deutsche Gessellschaft fur Chemie. .

Hasil penelitian menunjukkan rerata kepadatan tulang kelompok kontrol
(1637,00 + 12,26) m/dtk, kelompok yang diberi ekstrak kedelai (1658,50 + 23,66)
m/dtk, kelompok yang diberi prednisolon (1614,00 + 9,52) m/dtk, kelompok yang
diberikan prednisolon dan ekstrak kedelai dosis setengah (1640,25 + 18,87) m/dtk,
dosis penuh didapat (1644,63 £ 19,62) m/dtk dan dosis duz kali lipat (1652,13 £
20,23) m/dtk. Sedangkan respons perubahan kepadatan tulang didapatkan masing-
masing (21,5000 + 23,6643 m/dtk; (-23,0000 £9,5169) m/dtk; (3,2500 £ 18,8661)

m/dtk: (7.6250  19,6173) m/dtk; (15,1250 + 20,2304) m/dik. Pengukuran kadar

xi
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alkali fosfatase dalam serum didapat harga rerata kelompok kontrol (102,13 +
5.54) TU/A, kelompok yang diberi ekstrak keflelai. (169,75 £+ 10,65) IU/L,
kelompok yang mendapat prednisolon (92,38 + 15,31} HU/L, kelompok yang
diberikan prednisolon dan ekstrak kedelai dosis setengah (98,88 + 26,59) IU/L,
dosis penuh didapat (116,87 + 33,39) IU/L, dosis dua kali lipat (119,50 + 26,40)
IU/L. Sedangkan respons perubahan kadar alkali fosfatase dalam serum masing-
masing kelompok didapat (6,6200 + 10,6469) IU/L; (-10,7550 % 15,3058) TU/L;
(-4,2550 + 26,5945) 1U/L; (13,7450 x 33,3913) IU/L dan (16,3700 + 26,4035}
IU/L.

Hasil penelitian sclanjutnya dianalisis menggunakan analisis multi varians
dilanjutkan dengan uji beda (Beda Nyata Terkecil / pairwise comparisons). Hasil
analisis dengan menggunakan uji multi varians menunjukkan bahwa secara
bersama-sama rerata hasil pengukuran kepadatan tulang dan kadar alkali fosfatase
dalam serum dipengaruhi oleh pemberian ekstrak kedelai dan prednisolon dengan
p < 0,05. Kemudian dari uji beda didapatkan perbedaan rerata kepadatan tulang
yang sangat bermakna antara kelompok kontrol dengan kelompok kedelai p =
0,022 (p < 0,05) dan dengan kelompok prednisolon p = 0,014 (p < 0,05).
Sedangkan kelompok kontrol terhadap ketiga kelompok perfakuan pemberian
prednisolon dan ekstrak kedelai tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna
yaitu masing-masing p = 0,720 (p > 0,05), p=0,402 (p > 0,03) dan p = 0,101 (p>
0,05). Diantara ketiganya terlihat bahwa harga p cenderung semakin kecil.

Antara kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon erdapat perbedaan rerata

kepadatan tulang vang bermakna dengan p = 0,000 (p < 0,05). Antara kelompok

Xn
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kedelai dengan kelompok perlakuan pemberian prednisolon dan ekswak kedelai
dengan dosis setengah juga terdapat perbedaan rerata kepadatan tulang yang
bermakna dengan p = 0,049 (p < 0,05). Tetapi tidak ‘dijumpai perbedaan rerata
vang bermakna antara kelompok kedelai dengan kedua kelompok perlakuan
pemberian prednisolon dan ekstrak kedelai berikutnya yaitu masing-masing, p =
0,131 (p>0,05)danp=0,483 (p>0.,05).

Antara kelompok prednisolon dengan ketiga kelompok perlakuan pemberian
prednisolon dan ekstrak kedelai juga terdapat perbedaan rerata kepadatan tulang
vang bermakna dengan masing-masing p = 0,006 (p <0,05); p= 0,002 {(p < 0,05)
dan p = 0,000 (p <0,05).

Antar ketiga kelompok perlakuan pemberian prednisolon dan ekstrak kedelai tidak
terdapat perbedaan rerata kepadatan tulang yang bermakna dengan masing-masing
p=0,630 (p >0,05); p=0,195 (p > 0,05) dan p = 0,410 (p > 0,05).

Sementara itu berdasar pada respons perubahan kepadatan tulang terdapat
perbedaan rerata yang sangat bermakna antara kelompok kedelai dengan kelompok
prednisolon dengan p = 0,000 (p < 0,05). Tetapi tidak terdapat perbedaan rerata
yang bermakna antara kelompok kedelai dengan ketiga kelompok perlakuan
pemberian prednisolon dan ekstrak kedelai masing-masing dengan p = 0,063 (p >
0,05),p=20,153 (p> 0,05) dan p = 0,506 (p > 0.05).

Antara kelompok prednisolon dengan ketiga kelompok perlakuan pemberian
prednis:)lon dan ekstrak kedelai didapat perbedaan rerata yang bemmakna dengan
masing-masing p = 0,009 (p < 0,05); p = 0,003 (p < 0,05} dan p = 0,000 (p <

0,05). Antar ketiga kelompok perlakuan pemberian prednisolon dan ekstrak kedelai

Xitl
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tidak térdapat perbedaan rerata kepadatan tulang .yang bermakna dengan masing-
masing p = 0,648 (p>0,05); p=0,219 (p > 0,05) dan p = 0,435 (p > 0,05).

~ . Bila mengamati hasﬂ perhitungan uji beda untuk kadar alkali fosfatase dalam
serum hampir semua didapat harga p > 0.05 vang berarti tidak terdapaf perbedaan
rerata kadar alkali fosfatase dalam serum yang bermakna diantara kelompok-
kelompok tersebut di atas, kecuali antara kelompok 3 dengan kelompok 5 dan
antara kelompok 3 dengan kelompok 6 dengan p masiﬁg—masing 0,031 dan 0,018
(p < 0,05). Demikian juga pada hasil perhitungan uji beda untuk respons
perubahan kadar alkali fosfatase dalam serum hampir semua didapat hargap > 0,05
yang berarti tidak terdapat perbedazm rerata respons pq-ubahan kadar alkali
.fosfatasc dalam serum yang bermakna diantara kelémpok—kelomﬁok tersebut di .
atas, kecuali juga antara kelompok 3 dengan kelompok 5 dan antara kelompok 3
dengan kelompok 6 dengan p masing-masing 0,048 dan 0,030 (p < 0,05).

- Akhimya dengan mquglulakan ‘uji korelasi regresi linier terbukti bahwa
terdapat hubungan antara péningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai dengaﬁ
peningkatan efek penghambatan penurunan kepadatan tulang dan peningkatan
kadar alkali fosfatase serum dengan hasil p masing-masing adalah 0,000 dan 0,000
{p < 0,05). Jadi dengan peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai hcrpengaruh
o ~ secara bermakna terhadap efek penghambatan penurunan kepadatan tulang dan

- peningkatan kadar alkali fosfatase serum. L o |
Penelitian ini menyimpulkan bahwa pemberian ckstrak kedelai pada terapi
| ~ kortikosteroid jangka paﬁjang dapaf .t.nenghambat terjadinya penurunan kepadataﬁ |

tulang. Pemberian ekstrak kedelai pada terapi kortikosteroid jangka panjang juga

Xiv
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dapat memngkatkan kadar alkali fosfatase dalam scrum tetapi penmngkatan enzim
ini tidak dapat dipakat sebagai petanda umtuk melihat peningkatan aktivitas
osteoblas. Dan dengan peningkatan dosis pemberian cl;strak kedelai pada tcrapl
kortikosteroid jangka panjang termyata dapat meningkatkan penghambatan

terjadinya penurunan kepadatan tulang.

XV

TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO




-~

- ADLN Perbustakaan Univérsitas :
. airlangga .

SUMMARY
The Effect of Soybean Extract on Hampermg Decreasing Bone Density in
| . Long-term Corticasteroid Therapy in MaleWhite Rat |

| (Rattus norvegicus)
Tito Sumarwoto

This research was begun from the attention of author to the count of secondary
osteoporosis due to long-term corticosteroid therapy that increasing the morbidity
of fracture and finally influencing productivity. Estrogen is steroid hormone &at be
able to decrease bone resorption with the result that be able to prohibit loosening
bone mass kno_grn as agti:esorptive agent. Phytoestrogen, much found in soybean

~originally food, is a. group of plant non-_steroid mixture which has estrogenic
capability, has a role in cell with the same Qa;;r as. esirogeﬁ but has less side effect
than estrogen when it is given in long-tenm therapy. This antiresorptive mechanism
is believed have a role m hampermg decreasmg bone density in long-tmn_
corticosteroid therapy. The objective of this study was to demonsu'ate the effect of
soybean extract on hampering decreasing bone density ir long-term corticosteroid

The outline of this study was The Post-Test Only Control Group Design. The
rescarch was done using forty-eight three month old male wistar strain white rats.
These rats were randomly devided into six groups. They consist of a control group
which was not given prednisolon and soybean extract orally (P,), a group which
wés .only given soybean éxtract l.,8 mg / 200 gram BW / day orajly {P). a group

XV1
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vs.'hich was onlsf given prednisolon 0,54 mg / 200 gram BW / day O:f_ully Ps), a
group which was given prednisolon 0,54 mg / 200 gram BW / day orally and
* soybean extract 0,9 mg / 200 gram BW / day orally (P4}, a group which was given
prednisolon 0.54 mg / 200 gram BW / day orally and soyl__)e_an extract 1,8 mg / 200 .
eram BW / day orally (Ps); dan a ginup which was given preduisolon 0,54 mg /
200 gram BW / day orally and soybean extract 3.6 mg / 200 gram BW / day orally |
(Ps). After IOO_c_lays, the bone density measurement was undertaken at metaphyseal _
part of &ﬁoml bone of. all experimental rats usiﬁg uitrasound densitometry DBM
Somic 1200 and serum alkali phosphatase using optimalized- standard method
according Deutsche Gessellschaft fur Chemie recommendation. .

The result of this studj showed the mean of bone d_c'nsity in control group was
(1637.00 £ 12.26) m/sec, soybeaﬁ extract gmup was (1658.50 3c 23_66) m/sec,
corticosteorid (prednisolon) group was (1614.00 =9.52}) m/sec, the group that was |
given corticosteroid (prednisolon) and soybean extract with different dose were |
) - (1640.25 + 18.87) m/sec, (1644.63 £ 19.62) m/sec and (1652.13 £ 20.23) m/sec.
Meanwhile the reﬁults of bone density changing response ubted below each were
(21.5000 + 23.6643) m/sec, (-23.0000 £ 9.5 169) m/sec, (3.2500 + 18.8661) ﬁ;’sec,
(7.6250 £ 19.6173) m/sec, (15.1250 £ 202304) m/sec. The mean of serum alkali |
phosphatase level for the comro_l group was (102.13 £ 5.54) [U/L, soybean extract -
group was (109.75 + 10.65) IU/L, corticosterqid (prednisolon) group was (92.38 +
15.31) IU/L, and the group that was given corticosteroid and sqybca_n extract with
different dose were (98.88 £ 26.59) IU/L, (116 .87 + 3339).IUH'L., and {11950 £ B

26.40) IU/L. The results of serum alkali phosphatase level changing response for
' ' XVit '
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each group were (6.6200 + 10.6469) TU/L, (-10.7550 + 15.3058) TU/L, (-4.2550 +
26.5945) UL, (13.745G + 33.3913) IU/L and (163700 + 26 4035) IU/L.

The result of this sﬁ;dy was subsequently analvzed by using mmlti variant
analysis and pairwise comparisons. By using multi variant test showed that the
mean of bone density and serum alkali phosphatase level were influenced by
administering soybean extract and corticosteroid (predaisolon) with p < 0.05.
Pairwise comparisons showed a significant difference in mean bone density
between control group compare to soybean extract group p = 0.022 (p < 0.05) and
to corticosteroid group (prednisolon) p = 0.014 (p < 0.05). Meanwhile there were
no significant differences between control group compare to three groups which
were administered soybean extract and corticosteroid with each p = 0.720 (p >
0.05},p=0.402 (p>0.05) and p =0.101 (p > 0.05); and there was decreasing the
value of p among them., .

There was a significant difference in mean bone density between soybean extract
group and corticosteroid group with p = 0.000 (p < 0.05). There was a significant
difference also in mean bone density between soybean extract group and group
which was administered soybean extract with a half dose and corticosteroid with p
=0,049 (p < 0,05). But no significant difference between soybean extract compare
to two groups which were administered soybean extract and corticosteroid with
eachp = Q(131 (p>0.05)and p = 0.483 (p>0.05).

There was a significant difference also in mean bone density between

corticosteroid group compare to three groups which were administered soybean
xviii
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extract and corticosteroid with each p = 0.006 (p < 0.05); p=0.002 (p < 0.05) and
p=0.000 (p <0.05).

But therc was no significant differences among three groups which were
administered soybean extract and corticosteroid with p = 0.630 (p > 0.05); p =
0.195 (p > 0.05) and p=0.410 (p > 0.05).

Meanwhile there was a signiﬁcat_lt difference between soybean extract group

compare to corticosteroid group based in mean of the bone density changing
response with p = 0.000 (p < 0.05). But there were no significant differences
between soybean group compare to three groups which were administered soybean
extract and corticosteroid with p = 0.063 (p > 0.05), p=0.153 (p>0.05) and p =
0.506 (p > 0.05).
There were significant differences in mean of bone density changing response
between corticosteroid group compare to threz groups which were administered
soybean extract and corticosteroid with p = 0.009 (p < 0.05); p = 0.003 (p < 0.05)
and p = 0.000 (p < 0.05). There was no significant differences among three groups
which were administered soybean extract and corticosteroid each with p=10.648 (p
>0.05); p=0.219 (p > 0.05) and p = 0.435 (p > 0.05). |

Meanwhile there were no significant differences in the level of seram alkali
phosphatase in almost all of groups with p > 0.05, except between corticosteroid
group compare to group which was administered soybean extract 1.8 mg and
corticosteroid 0.54 mg (group 5) and between corticosteroid group compare to
group which was admuinistered soybean extract 3.6 mg and corticosteroid 0.54 mg

(group 6) with p = 0.031 and 0.018 (p < 0.05). There were also no significant

Xix
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differences in the changing response of sa'um aikali phosphatase level in almost all
of groups with p > 0.05, except between corticosteroid group compare to group
which was administered soybean extract 1,8 mg and corticosteroid 0.54 mg (group
5) and between corticosteroid group compare to group which was administered
soybean extract 3.6 mg and corticosteroid 0.54 mg (group 6) with each p 0.048 and
0.030 (p <0.05).

Finally by using linier regresion correlation test was proven that there was a
comrelation between the raising dose of soybean extract administration with the
increasing on hampering decreasing bone density and the increasing serum alkali
phosphatase level with each p were 0.000 and 0.000 (p < 0.05). So by increasing
the dose of soybean extract administration had a significant effect to the hampering
decreasing bone density and the increasing of serum alkali phosphatase level.

This study concluded that administration of soybean extract in long-term
corﬁcostcrc;id therapy could hamper decreasing bone density. The administration
of soybean extract in long-term corticosteroid therapy could also increasing serum
alkali phosphatase level but the increasing of this enzyme could not be used as the
marker of increasing osteoblast activity. And by raising the dose of the soybean
extract administration in long-temm corticosteroid therapy had be able to increase

hampering decreasing bone density.

- TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO



] _ADLN'Peer.stai.(aan Un_iversitas :
. airlangga

- ABSTRAK
_ Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam Menghambat Penurunan Kepadatan
. Tulang Pada Terapi Kortikosteroid Jangka Panjang Tikus Putih Jantan

(Rattus norvegicus)

- Tito Sumarwoto

Ekstrak kedelai mengandung ﬁtoe.stmgen,_ merupakan sckelompok campuran non-
steroid tanaman yang memiliki kemampuan estrogenik tetapi memiliki efek o
samping .Iebih ringan daripada estrogen apabila diberikan dalam jangka waktu
lama. Fitoestrogen memiliki cara yang sama dengan .estmgen dalam hlenurunkan
resorpsi tulang, dapat menghambat penurunan massa tulang yang dikenal sebagai
agen anti-resorptif. Mekanisme antiresorptif inilah yang dianggap berperan dalam _. |

" menghambat penurunan kepadatan tulang pada terapt k..o:nikoéteroid jangka '
niane _ | _ _ . - [ | _

- Tujuan penelitian ind m_cmbuktikgn efek pemberian ckstrak kedelai dalam
menghambat penurunan kepadatau tulang pada terapi korﬁkosteroid jangka B

panjang.

Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih jantan galur wistar berusia tiga = . '

bulan, secara acak dibagi dalam enain kelompok. Terdiri atas kelompok kontrol,
kelompok‘-ekstrak kedelai, kelompok prednisolon, dan tiga kelompok vang -
~ diberikan prednisolon dan ekstrak kedelai dengan dosis berbeda. Setelah 100 hari, -

| - densitas tulang diukur pada bagian metafisis femur menggunakan densitometri )
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DBM Somnic 1200 dan alkali fosfatase dalam serwm menggunakan metoda standar
yang dioptimalisasikan meaurut rekomendasi Deutsche Gessellschaft fur Chemie.
Hasil yang didapat adalah kepadatan tulang dan kadar alkali fosfatase dalam serum
rata-rata dipengaruhi oleh pembenan ekstrak kedelai dan koitikosteroid
(prednisolon) dengan p < 0,05. Uji Beda Nyata menunjukkan perbedaan rata-rata
kepadatan tulang yang bermakna antara kelompok kontrol dengan kelompok
ekstrak kedelai (p < 0,05) dan dengan kelompok prednisolon (p < 0,05). Tidak
terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol dengan tiga kelompok
yang diberikan kortikosteroid (prednisolon) dan ekstrak kedelai dengan dosis yang
berbeda (p > 0,05), dan terdapat penurunan harga p. Terdapat perbedaan rata-rata
kepadatan tulang yang bermakna antara kelompok ekstrak kedelai dengan
kelompok kortikosteroid (p < 0,05). Tidak terdapat perbedaan yang bermakna
antara kelompok eksttak kedelai dengan tiga kelompok yang mendapat
kortikosteroid (prednisolon—) dan ekstrak kedelai dengan dosis yang berbeda (p >
0,05). Perbedaan yang bermakna juga terdapat pada rata-rata kepadatan tulang
antara kelompok kortikosteroid demgan  tiga kelompok yang diberikan
kortikosteroid dan ekstrak kedelai dengan dosis yang berbeda (p < 0,05).

Tidak terdapat perbedaan kadar alkali fosfatase dalam serum yang bermakna pada
hampir semua kelompok (p > 0,05). Dengan menggunakan uji korelasi regresi
hinier terbukti bahwa terdapat hubuu‘gan antara peningkatan dosis pemberian
ekstrak kedelai dengan peningkatan (;fek penghambatan penurunan kepadatan
tulang dan peningkatan kadar alkali fosfatase serum dengan hasil p masing-masing

adalah 0,000 dan 0,000 (p < 0,05).

KXit
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Penelitian ini menyimpulkan pemberian ekstrak kedelai pada terapi kbnikos:eroid

jangka panjang dapat meaghambat penurunan kepadatan tulang, dan juga dapat

meningkatkan kadar alkali fosfatase dalam serum tetapi tidak dapat digunakan

sebagai petanda meningkamya aktivitas osteoblas. Peningkatan dosis pemberian
. ekstrak kedelai pada terapi kortikosieroid jangka panjang dapat meningkatkan

penghambatan penurunan kepadatan tulang.

Kata kunci : ekstrak kedelai, kepadatan tulang, kortikosteroid jangka panjang

xxiii
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ABSTRACT

The Effect of Soybean Extract on Hampering Decreasing Bone Density in
Long-term Corticosteroid Therapy in MaleWhite Rat

(Rattus nori:egicus)

Tito Sumarwoto

Soybean extract containing phytoestrogen, a group of plant non-steroid mixture,
has estrogenic capability but has less side effect than estrogen when it is given in
long-term therapy. It has a role in cell with the same way as estrogen to decrease
bone resorption with the result that be able to prohibit loosening bone mass, known
as antiresorptive agent. This antiresomptive mechanism is believed have a role in
hampering decreasing bone density in fong-term corticosteroid therapy.

The objective of this study was demoristrating the effect of soybean extract on
hampering decreasing bone density in long-term corticosteroid therapy.

Experimental animals used in this study were three month old male wistar strain
white rats. These rats were randomly divided into six groups. They consist of a
control group, soybean extract group, predaisolon group and three groups which
were administered corticosteroid and soybean extract with different dose. After
100 days, the bone density was measured at metaphyseal part of femoral bone of
all the experimental animals using ultrasound densit}:)meﬁ'y DBM Sonic 1200 and
serum alkali phosphatase using optimalized standard method according Deutsche

Gessellschaft fur Chemie recommendation.

XXIV
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The mean of bone density and serum alkali phosphatase level were influenced by
administering soybean extract and corticosteroid (grednisolon) with p < 0.05.
Pairwise comparisons showed a significant difference in mean bone density
between control group compare o soybean extract group (p < 0.05) and to
corticosteroid group (p < 0.05}. No significant differences between control group
compare to three groups which were administered corticosteroid and soybean.
extract with different dose (p > 0.05), and there was decreasing the value of p
among them. There was a significant difference in mean bone density between
sovbean extract group and corticosteroid group (p < 0.05). No significant
difference between soybean extract compare to three groups which were
administered corticosteroid and soybean extract with different dose (p > 0.05). A
significant difference also in mean bone density between corticostercid group
coinpare to three groups which were administered corticosteroid and soybean
extract with different dohse (p < 0.05).

No sigmificant differences in the level of serum alkali phosphatase in almost all of
groups (p > 0.05). By using linier regresion correlation test was proven that there
was a correlation between the raising dose of soybean extract admunistration with
the increasing on hampenng decreasing bone density and the increasing serum
alkali phosphatase level with each p were 0.000 and 0.000 (p < 0.05).

This study concluded that adnﬁpistration of sovbean extract in long-term
corticosteroid therapy could hamper decreasing bone density; and could also
increasing serum alkali phosphatase level but could not be used as the marker of

increasing osteoblast activity. Increasing dose of the soybean extract

XXv

TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO



ADLN Perpustakaan Universitas
airlangga

administration in long-term corticosteroid therapy had a teadency be able to

increase hampering decreasmp bone density.

Keywords : soybean extract, bone density, long-term corticosteroid
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DAFTAR SINGKATAN

ALP = Alkali phosphatase
BGP = Bone Gla Protein
BMC = Bone Mineral Content
BMD : = Bone Mass Density
BMPs = Bone Morphogenic Proteins
cAMP = ¢cyclic Adenosine MonoPhosphate
CFU-S = Colony Forming Unit Stem cell
CMC = Carboxy Methyl Cellulose
CT = Calcitonin
DBM = Digital Bone Measurement
DEXA = Dual Energy X-ray Absorpsiometry
DNA = Deoxyribo Nucleic Acid
GM-CFU = Granulocyte Macrophage Colony Forming Unit
HE = Hematoxylin Eosin
IFN = Interferon
IGF 1 = [nsulin-like Growth Factor |
IGF I = Insulin-hke Growth Factor H
IGFBPs = Insulin-like Growth Factor Binding Proteins
IL = Interleukin
ITP = [diopathic Thrombocytopenic Purpura
mRNA = messenger Ribo Nucleic Acid

KXXVili
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= Prostaglandin E;

= Parathormon

= Quantitative Ultrasound

= Transforming Growth Factor B

= Tumor Necrosis Factor
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Osteoporosis  merupakan keadaan tulang ditandai dengan penurunaa
pembentukan matriks tulang oleh osteoblas dan peningkatan penyerapan tulang
oleh osteoklas schingga menyebabkan penurunan jumlah total tulang (Salter,
1999). Osteoporosis didefinisikan sebagai kelainan skeletal khusus yang ditandai
dengan rendahnya massa tulang dan kelainan mikroarsitektur jaringan tulang
dengan suatu konsekuensi peningkatan kerapuhan tulang dan kerentanan terhadap
resiko fraktur (WHQ, 1994; Roeshadi, 1997).

Osteoporosis dapat diklasifikasikan sebagai osteoporosis primer yang
mempunyai hubungan dengan proses penuaan dan penurunan aktivitas gonad;
osteoporosis sekunder akibat dari beberapa gangguan endokrin, metabolik dan
neoplastik (Apley, 1993).

Yang termasuk osteoporosis primer adalah osteoporosis pascamenopause dan
osteoporosis senilis. Osteoporosis pascémenopause terjadi pada wanita yang
mengalami menopause dan untuk waktu 10 tahun ke depan. Saat tersebut tegadi
penurunan massa tulang yang dipercepat sekitar 3% pertahun dibandingkan normal
sebesar 0,3% pertahun. Osteoporosis senilis terjadi pada wanita sefelah lima belas
tahun mengalami menopause dan pada laki-laki di usia vang sama vaitu pada
dekade ketujuh atau kedelapan. Penurunan massa wlang keduanya sebesar 0,5%

pertahun (Apley, 1993).
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Osteoporosts sekunder adalah osteoporosis yang disebabkan.oleh beberapa
keadaan. Pemyebab yang paling penting adalah hiperkortisonisme, defisiensi
hormion gonad, hipertiroidisme, myeloma multiple, alkoholisme kronis dan
immobilisasi (Apley, 1993; Riggs, Melton, 1995).

Osteoporosis sekunder akibat hiperkortisonisme dapat tegadi karena sindroma
Cushing (hiperkortisonisme endogen) merupakan keadaan vang relatif jarang dan
penggunaan kortikosteroid jangka panjang (hiperkortisonisme eksogen) yang
merupakan keadaan lebih banyak dijumpai (Riggs, Melton, 1995).

Pemberian kortikosteroid yang lama menyebabkan penurunan massa tulang dan
dapat dukuti timbulnya fraktur osteoporotik. Prevalensi terjadinya fraktur vertebra
bervariasi dapat sebesar 34% pada pasien dengan arthritis reumatoid. Sedangkan
pada pasien asma prevalensi terjadinya fraktur pada vertebra dapat sebesar 42%
(Reginster et al, 1999).

Alkali fosfatase {(alkaline phosphatase) dan alkaki fosfatase tulang (bone
alkaline phosphatase) merupakan enzim yang dihasilkan oleh sel tulang osteoblas
dan dapat digunakan sebagai petanda biokimia untuk melihat aktivitas
pembentukan tulang Kedua enzim terscbut beredar dalam sirkulasi setelah
dihasitkan oleh osteoblas (Roeshadi, 1957; Widijanti, Muchlison, 2603}

Estrogen merupakan hormon steroid yang diproduksi dalam tubuh (Guyton,
1997). Percobaan invivo estrogen dapat menurunkan resorpsi tulang sehingga
dapat mencegah hilangoya massa tulang dikenal sehingga sebagai agen

antiresorptif. Aksi estrogen juga terjadi secara tidak langsung yaitu melalui
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3
penurunan sintesis sitoﬁn yang berperan dalam stimulasi resorpsi tulang (Fawus,
1993). .

Penggunaan ¢strogen juga terbukti efektif dalam mencegah progresifitas terjadinya
penurunan massa tulang akibat menopause pada osteoporosis pascamencpuse
(Francis,1990; Sari,2000; Sochartono,2003).

Estrogen dapat dipakai untuk mencegah terjadinya penurunan massa tulang pada
penggunaan kortikosteroid jangka panjang selain pemberian kalsium, sodium
fluoride, vitamin D beserta metabolitnya dan bisfosfonat (Francis,1990; Head,
2003).

Fitoestrogen merupakan sckelompok campuran qon—stcroid tanaman yang
memiliki kemampuan estrogenik. Fitoestrogen berperan pada sel dengan cara yang
sama seperti estrogen (estradiol) tetapi memiliki efek samping yang lebih ringan
daripada estrogen apabila diberikan dalam jangka waktu yang lama (Gilbert,
2003). |
Fitoestrogen banyak terdapat dalam makanan berasal dar kedelai seperti kacang
kedelai, tepung kedelai, tempe, tofu, susu kedelai (Anderson, 2003).

Indonesia merupakan negara agraris yang kaya akan tumbuli-tumbuhan salah
satunya adalah kedelai. Kedelai beserta produkmya banyak dijumpai dalam
kehidupan sehari-hari. Berdasarkan uraian di atas peneliti merasa perlu melakukan
penelitian sejauh mana ekstrak kedelai yang mengandung fitoestrogen dapat
menghambat osteoporosis sekunder pada pemakaian kortikosteroid jangka-

panjang.
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1.2 Ramusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut di atas maka rumusan masatahnya :

1. Apakah pemberian ckstrak kedelai pada terapi kortikostercid jangka panjang
dapat menghambat terjadinya penurunan kepadatan tulang ?

2. Apakah pemberian ckstrak kedelai pada terapi kortikosteroid jangka panjang
dapat meningkatkan alkali fosfatase serum ?

3. Apakah peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai pada terapi kortikosteroid
jairgka panjang dapat meningkatkan penghambatan terjadinya penurunan

kepadatan tulang ?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan umum
Membuktikan pemberian ekstrak kedelai pada terapi kortikosteroid jangka

panjang dapat menghambat terjadinya penurunan kepadatan tulang.

1.3.2 Tujuan khusus

1. Membuktikan pemberian ekstrak kedelai pada terapi kortikosteroid jangka
panjang dapat menghambat penurunan kepadamn tulang.

2. Membuktikan pemberian ekstrak kedelai pada terapi kortikosteroid jangka
panjang dapat.meningkatkm alkali fosfatase serum.

3. Membuktikan bahwa peningkatar dosis pemberian ekstrak kedelai pada terapi
korukosteroid jangka panjang dapat meningkatkan penghambatan terjadinya

penurunan kepadatan tulang.
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1.4 Manfaat Penelitian

1. Memberikan sumbangan ilmiah bagi pﬁkanbangan terapi osteoporosis akibat
pemakaian kortikosteroid jangka panjang. '

2. Mengembangkan terapi ostecporosis dengan memanfaatkan sumber daya alam
yang mudah didapat dan murah menggunakan ekstrak kedelai (fitoterapi).
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

- 2.1 Anatomi Tulang _
- Secara anatomi tulang d#pait diklasifikasikan ménjadi :

a. tulang panjang atau tulang tubuler, contohnya adalah fernur

b. wlang pendek atau tulang kuboid, contolinya adalsh tulang-tulang carpal dan

tarsal |

c. tulang pipih, contohaya adalah scapula

Masing-masing tulang terdiri dari tulang kortikal padat (compactum) terletak

di sebelah luar yang dilapisi oleh periosteum dan tulang trabekuler merupakan
| bentukan séperti sepon di sebelah da.lam (spoﬁgiosa) yang dilapisi oleh.en.dosteum

(Salter, 1999; Vigorita, 1999).

2.2 Struktur Tulang Panjang
Tulang panjang memiliki bagian-bagian yaitu :
a. Epifisis yang merupakan ujung tulang mengandung tulang spongiosa /
trabekuler berisi sumsum tulang warna merah tempat terjadinya hematopoiesis
b. Metafisis merupakan daerah autafa epifisis dan diafisis .- | .
¢. Diafisis atau shaft merupakan bagian tengah fulané panjang berbentuk silinder

berupa tulang kortikal padat mengelilingl ruangan di tengahnya '

6
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d. Ruang meduler (medullary cavity) merupakan ruang yang dibatasi oleh
tulang kortikal di daerah diafisis dan berisi sumsum tulang berwarna -
kuning karena banyak mengandung lemak berwarna kuning

e. Kartilago artikuler berupa kartilago hyalin menutupi epifisis berfungsi
sebagai pelindung lunak epifisis dan memfasilitasi pergerakan sendi

f. Periosteum merupakan serabut membran berupa serat-serta kolagen dan
fibroblas menutupi permukaan luar tulang panjang kecuali pada daerah
epifisis yang dilapisi oleh kartilago

g Endosteun merupakan lapisan tipis yang sedikit mengandung jaringan
ikat melapisi seluruh permukaan ruang meduler
Periosteum dar endosteum berungsi sebagai pemben nutrisi tulang dan
tempat persediaan osteoblas bare untuk keperluan perbaikan dan
pertumbuhan tulang

h. Lempeng epifisis (epiphyseal line | epiphyseal plate) terdapat diantara
epifisis dan diafisis yang merupakan tempat pertumbuban tulang
memanjang

(Thibodeau, 1994; De Graaff, 1998; Junqueira, 1998)

TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO



ADLN Perpustakaan Universitas
airlangga

Bone Compariments

Diaphysis

11

Metaphysis

Fused growth piate

Epiphysis

Al

Gambar 2.0 Gambar tulang pamjang (femur, tibia) vang terdifi atas tiga bagian epvphisis,
maiaphysis dan diaplnsis. Pada potorigan koronal tulang terdin atas lulang kormkal dan tulang
wabekuler (Bronner, 1991; Vigonita, 1999}

2.3 Histologi Tulang
Secara histologi tulang diklasifikasikan menjadi :
. Tulang immatur (tulang non-lamellar / tulang woven / tulang fiber)
2. Tulang matur (tulang lamellar) vang terdiri dari :
a. tulang kortikal (compactum) merupakan 80% dari sefuruh massa
tulang
b. tulang rabekuler (spongiosa) yang merupakan 20% dart seluruh
massa tulang

{Bronner, 1991; Apley, 1993 Salter, 1999, Bostrom, 2000)
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Gambar 2,2 Gambaran mikroskopik tulang woven dan rulang lamellar {Bostrom, 2000),

2.4 Tulang Sebagai Struktur Anatomi dan Organ Fisiologi

Tulang merupakan organ tubuh yang berfungsi

a. memben bentuk dan menegakkan tubuh (penyangga)

b. tempat melekaimya otot dan membantu pergerakan (pergerakan)

¢. melindungi organ-organ dalam (pelindung)

d. scbagai jaringan hematopoietik vang menghasilkan eritrosit, lekosit dan
wombosit. (hematopoiesis}

e. schagal tempat penyimpanan kalsium, fosfor, magnesium, natrium dan
mineral lamnya (penyimpanan mineral)

{Thibodeau, 1996, De Graaff, 1998, Salter, 1999}
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Tulang merupakan jaringan khusus yang terdint dari -
a substansi organik (30%) dengan kompoaosist
[} matnks/substanst interseluler organik (98%) vang terdin dari
kolagen (95%) dan non-kolagen protem (5%) berupa osteokalsin,
osteoncktin, asam hyaluronat, khondroitin sulfat, protcoglikan,
sikloprotein, proteolipid, fosfoprotein, protein morfogenik.
2) scl-sel tulang (2% vaitu osteoblas. osteosit dan osteokias
b. substans: anorgamk /mineral (60%) yang paling penting adalah kalsium dan
fostor serta ion-ion lain seperti magaesium. natrium, karbonat, hidroksil,
fluorid, kaltum vang membentuk keistal hidroksiapatit Caio(POu)e (OH )2
c. air {{0%)

(Bronner, Worrel, 19915 Salter, 1999 Tjokroprawire, 2000 Cook, 2000}

2.5 Sel Tulang

Sel-sel tulang terdin dar osteoblas, osteosit dan ostcoklas.

2.5.1 Osteoblas
Osteoblas merupakan scl pembentuk tulang, berasal dan scl-sel induk
mesenkimal di sumsum fulang (hone marrow stromal stem cell atay
connective tissue mesenchymal stem cell) (Favus, 1993; Riggs, Melton,
1995; Pntchard, 1996). Prekursor ini berproliterast dan berditerensiasi
membentuk preosteoblas, early osteobias dan selajutmya menjadi /are

osteahlas {osteoblias matur}.
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Dengan menggunakan mikroskop cahaya osteoblas terlihat memiliki
nukleus bulat pada dasar sel berlawanan dengan permukaan tulang,
sitoplasma sangat basofilik, kompleks Golgi yang prominen diantara

nukleus dan apeks sel.

Seli-renewal Increasing differentiation - changes in gencs expressed and levels of expression
and high proliferative -
* capacity Decreasing proliferative capacity Osteocytic
Ostenblast Osteacyte
i OO0

O = == O—~0

Mesenchymal t Ostsoprogenitor I Preosteoblast  Osicoblast

O

Lining Cell

Stem Cell

Unknown number of
transiional steps

Other mesenchymal lineages - cartilage, fat, muscle

Gambar 2.3 Jalur diferensiasi progenitor sel tulang dan sel stem mesenkimal menjadi
osteoblas dan osteosit {Rosier, 2000).

Osteoblas sclalu dijumpai berkelompok sekitar 100-400 sct sepanjang
permukaan fulang (periosteum, endostewn, permukaan trabekula).

Osteoblas bertanggung jawab terhadap sintesis komponen matriks
tulang (kolagen dan substansi dasar} schingga mereka sclalu terlihat
berdckatan dengan matriks tulang vang mereka sintesis dan yang belum

mengatami kalsilikas: Janpgan osteoid). Dalam keadaan aktif osteoblas
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berbentuk bulat, oval, kuboid atau polihidral/kolamner (15 hingga 30
pm) tetapi dapat sekecil 1um berbentuk pipl:h bila dalam keadaan tidak
aktif dan sering disebut sebagai done lining sel (Bronner, Worrel,
1991; Smith, 1998).
Pada tingkat ultrastruktur terlihat adanya tonjolan sitoplasma yang
kemudian masuk ke dalam matriks dan berhubungan dengan tonjolan
osteosit melalui kanalikuli (Favus, 1993).
Membran plasma osteoblas banyak mengandung alkali fosfatase yang
keberadaannya dalam serum dapat digunakan sebagai penunjuk
pembentukan tulang dan terdapat reseptor untuk hormon paratitorid.
Sedangkan reseptor estrogen dan vitamin D terdapat pada nukleusnya
(Favus, 1993; Geneser, 1994; Salter, 1999).
Menurut Onoe et al (1997) secara umum reseptor estrogen ada dua
yaitu alfa dan beta, sedangkan yang banyak pada osteoblas adalah
reseptor estrogen beta (Barnes, Kimn, 2003).

2.5.2 Osteosit
Osteosit adalah osteoblas yang ‘terkubur’ dalam matriks yang
dihasilkannya sendiri yang kemudian mengalami mineralisasi. Sel ini
ditandai dengan perbandingan nukleus terhadap sitoplasma yang lebih
tinggi dan mengandung sedikit organela.
Dengan menggunakan mikroskop cahaya ostcosit tampak tersusun
konsenink di sekitar lumen dari osteon dan diantara lamela-lamela.

Osteosit memiliki tonjolan-tonjolan sitoplasma disebut prosesus
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membentuk hubungan dan komunikasi dengan osteosit-osteosit yang

berdekatan melalui kanalikuli. Osteosit juga berhubungan dengan

‘osteoblas pada permukaan tulang melalui prosesus yang terdapat dalam

sistem kamalikuli (Bronner, Worrel, 1991; Junqueira, 1998; Bostrom,

2000).

Osteoclast

Osteoblasts

bone

Osteocytes

Gambar 2.4 Gambar yang menunjukkan hubungan antar sei-sel tulang (Smith, 1998)

Prosesué osteosit sebagian besar terdiri atas mikrofilamen dengan
diameter 5-7 nm (Vigorita, 1999),

Menurut Hosking (1994) sel i diperkirakan menjawab mekanisme
rangsangan gaya mekanik. Gaya fisoelektrik ini mengakibatkan
dikeluarkannya IGF | vang merangsang resting osteoblast menjadi aktif

disamping merangsang pembentukan osteoblas baru (Roeshadi, 1997).
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2,53 Osteokdas

* QOsteoklas merupakan sel yang bertanggugg Jawab terhadap resorpsi
tulang. Osteoklas berasal dari selsel induk hematopoietik
multipotenstal (mudtipotential hematopoietic siem celllcolony forming
unit stem cell / CFU-S) yang kemudian berdiferensiasi menjadi sel
progenitor granulosit-makrofag (granulocyte-macrophage colony
Jorming unit | GM-CFU) (Williams, 1998; Salter, 1999; Bostrom, 2000).
Prekursor osteoklas mononukiear dapat masuk ke dalam sirkulasi. Pada
permukaan tulang endosteal prekursor tersebut berproliferasi
membentuk sel multinukleus raksasa (4-20 nukleus). Osteoklas
merupakan sel yang motil biasanya dijumpai bersinggungan dengan
permukaan tulang dan terdapat dalam lakuna (lakuna Howship) vang
merupakan hastl aktivitas resorpsi osteoklas sendin. Biasa dijumpai
empat atau lima osteoklas dalam satu tempat resorpsi tetapi seringnva
hanya satu atau dua. Dalam keadaan tidak aktif osteoklas berinti satu.
Dengan mikroskop cahaya nukleus-nukleus tampak bervariasi dalam
satu sel dapat bulat dan eukroamatik atau berbentuk sangat ireguler dan
heterokromatik, terletak di tengah, biasanva mengandung 1-2
nukleolus. Sitoplasma tampak seperti ‘berbusa’ dengan banyak vakoula.
Bagian osteoklas yang bersinggungan dengan tulang disebut ruffled
border dipakal untuk proses resorpsi dibatasi oleh bagian kecil yang

padat disebut sealing zone.
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Gambaran ultrastruktur yang khas sel ini adalah banyaknya kompleks
Golgi yeng terdetak di sekitar tiap oukleus dan mitokondria.
Penempelan osteoklas pada matriks tulang melalul protemn integrin

(Favus, 1993; Williams, 1998; Bostrom, 2000).

CFU-GM Early Commiltted Immature Mature Dying
precursor precursor osteoclast - osteoclast osteoclast
| Proliferation ! Fusion ! Activation , Apaplosis
1 1 1
IL-1
. TNF-
Sltes of action of PTH IL-6
factorg; on osteoclast GM-CSF iL-6 . 1,25D, : CT © Estrogens
formation and activity - M-CSF TGF-« CT - TGF-B Bisphosphonates
. TGF-B TGF-B =) TGF-B M-CSF M-CSF
. —_ - T ™ — 5 -

-

Gambar 2.5 Proses perkembangan osteoklas dar sel-sel induk hematopoeitik
multipotensial (GMCFU} (Vigonta, 1999).
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Gambar 2.6 Gambar skematik asal, diferensiasi serta hubungan ariara osteoblas, osteosit dan
osteoklas (Vigorita, 1999)
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Gambar 2.7 Gambar skematik osteoklas vang meresorpst tufang menghasilkan lakuna
Howslup (Vigorita, 1999).

“md Osteokias Masenkim Matriks yang baru terbentuk {ostecid)

Osteoblias <" "} Osteosit Matriks tulang -

(Junquaira, 1998)
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2.6 Remodeling Tulang

Proses remodeling merupakan proses yang terjadi ferus-menerus dalam tulang

setelah tulang woven menjadi tulang lamellar. Proses remodeling ini berupa proses
resorpsi tulang oleh osteoklas yang diikuti oleh proses pembentukan tulang oleh
osteoblas secara berurutan dalam tulang (Salter, 1999, Vigorita, 1999; Bostrom,
2000). Masing-masing siklus remodeling berlangsung selama 4 sampai 6 minggu
dan sel-sel tulang yang melakukan remodeling secara bersama-sama ini dikenal
sebagai bone remodelling unit (Bronner, 1991; Apley, 1993).
Proses rerﬁodeling tulang bertujuan untuk menyesuaikan keadaan dengan
kebutuhan mekanik yang diterima oleh tulang dan untuk mempertzhankan
kesecimbangan biokimia tulang dengan cara memperbaiki kerusakan, memelihara
tulang yang bahannya tersedia untuk homeostasis mineral {Bostrom, 2000).

Proses remodeling tulang terjadi pada tulang trabekuler maupun tulang kortikal
Proses ini terjadi pada daerah permukaan yaitu di periosteum, endosteum, kanal
Havers pada tulang kortikal dan pada permukaan tulang trabekuler. Proses ini
menghasilkan plate-like structure pada tulang trabekuler dan cylindrical structure
pada tulang kortikal yang disebut basic mudticellular atan basic structural unit.
Tulang kortikal maupun tulang trabekuler mengalami siklus remodeling tulang
yang sama Kecepatan proses remodeling tulang trabekuler lebih besar 5 sampai 10

kali daripdda tulang kortikal pada orang dewasa ( Williams, 1998; Bostrom, 2000).
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Gambar 2.9 Gambaran skematik vang memumjukkan tempat-tempat tejadima remodeling tulans,
Awalnya tulang diresorpsi oleh osteoklas pada tulang trabekuler manpun twlang kortikal (1). Proses
pembentukan tulang oich osteoblas mengikuti  proses resorpsi tulang pada tempat vang sama (2},
Kemudian osteoblas menjadi osteosit (3) (Bostrom. 2000).

Dalam keadaan normal sebagian besar tulang datam keadaan istirahat (inaktif /
tidak mengadakan remodeling tulang) yaitu sebesar 80% permukaan tulang
trabekuler dan tulang kortikal (periosteal dan endosteal), Pada keadaan tidak aktif
i fulang ddapisi olch sc!--sei pelapis tulang (bone-lining cells) yang bertungsi
sebagat sel-sel prekursor osteogenik dan dapat menghasilkan membran endosteal
suatu lapisan tipis 0,1 — 0,5 pm berupa jaringan ikat tidak terminerafisasi dengan
sedikit serabut kolagen dan substansi dasar amorphous yang lebih sedikit daripada
yang dijumpai pada tulang (Bronner, 1991; Vigorita, 1999).

Urut-urutan remodeling tulang dibagi menjadi empat tahap yaitu tabap aktivasi,
tahap resorpsi, tahap reversal (cou{)!mg) dan tahap pembentukan tulang-
mineralisast tulang. ‘

Tahap aktivasi merupakan awal terjadinya remodeling tulang dan ostcoklas

berperan utama dalam tahap ini. Aktivitas osteoklas ini dirangsang oleh sel
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prekursor osteoblas. Adanya perubahan lingkungan lokal permukaan tulang karena
faktor hormonal maupun kekuatan fisik akan menarik o_steoklas ke tempat tersebut
(resorptive surface).

Setelah melekat pada permukaan tulang osteoklas akan menurunkan pH di
daerah tersebut dengan cara memproduksi fon-ion hidrogen melalui enzim
karbonik anhidrase, enzim-enzim proteolitik seperti patepsin dan kolagenase. pH
yang asam ini akan melarutkan hidroksiapatit dan protease asam yang disekresikan
akan melarutkan kolagen matriks sehingpa membentuk lakuna Howship pada
tulang trabekuler atau kavitas resorpsi (cutting cones) pada tulang kortikal.
Kedalaman rata-rata resorpsi ini sekitar 60 pum pada tulang trabekuler dan sekitar
100 um pada tulang kortikal. Fase resorpsi ini berlangsung sekitar 1 hingga 3

minggu.

Resorption Formation
Cutting Con, Filling Cone

Gambar 2.10 Gambar skemattk yang menunjukkan potongan longitudinal unit remodeling tulang
korikal Osteoklas multinukleus dalam lakuna Howship yang memanjang dari kanan ke kit dan
secara radial melebar membentuk kavilas resorpsi (curting conej. Kajadian ini kemudian ditkuti
dengan proses pembentukan tulang sehingga mengssi ruangan vang diresorpsi oleh osteoklas
sebelumnya (Bronner, 1991).
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Gambar 2.11 Gambar skematik veng menumjukkan remodeling tulang trabekuler selama
keseluruhan proses remodeling Remodeling dibagi menjadi tahap resorpsi oleh osteoklas (L. 7
hart), tahap resorpsi oleh sel mononuklear (IL 44 hari), tahap reversal (IIl, 7 han), tahap
minerafisasi awal (IV, 15 han) dan tahap pembenfukan tulang serta mineralisasi (V, 136 han)
{(Bromner, 1991).

Tahap selanjutnya adalah tahap reversal yang merupakan interval antara proses
resorpsi  secara lengkap dengan permulaan proses pembentukan tulang
Penampakan histologik pada tahap reversal ini adalah hilangnya osteoklas pada
lakuna Howship dan kavitas resorpsi digantikan oleh sel-sel mononuklear. Fungsi
sel ini adalah fagositosis debris, sekresi substansi semen, sintesis dan sekresi
mitogea osteoblas atan memfasilitasi mekanisme coupling yang selanjutnya

diikuti oleh datangnya osteoblas pada daerah tersebut.

Osteoclasts Mononuclear
cells

:’ il ‘:‘ Pre-osteoblast-
: v like cells

i
[
L3

Gambar 2,12 Sel-sel mononuklear dan precsteoblas (Vigonita, 1999)
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.Tahap selanjutnya adalah tahap penibenulkan tulat.lg dan mmemhsast tulang, - |
yang berlangsung dua tahap yaitu sintests matriks dan mineralisasi. Segera setelah
. deposisi pezmukaau semen (garis reversalireversal line) osteoblas yang baru
tersebut mulai untuk *menghasilkan matriks tulang yang dikenal sebagai osteoid.
Osteoid ini akan mulai mineralisasi seteiah. kuﬁng lebih lima hingga sepuluh hari.
Kecepatan pembentukan matriks paling cepat (2um hingga 3mu perhar) pada saat
osteoblas berbcntuk kolumner padat dan tercat basofilik.
Bila pembentukan matriks hamgir atau sudah berakhir osteoblas men_;adl lebih
datar dan melebar dengan sitoplasmanya vang kurang basofilik, osteoid yaug |
terbentuk kemudian mengalami mineralisasi. Tulang trabekuler maupun tulang
kortikal memakan waktu 4 bulan untuk mencapai satu siklus penuh remodehng
sedangkan mineralisasi yang sempurna memerlukan 3 hmgga 6 bulan. |
Beberapa osteoblas diantaranya terkubur diantara matriks yang dihasilkannya
sendiri menjadi osteosit, beberapa menjadi bone-cell lining dan beberapa.
menghiiang akibat proses vang tidak diketahui. Permukaan tulang l%emudian_
memasuki tahap istirahat kembali. | | | |
{Bronner, 1_9991; Favus, 1993; Pritchard, 1996; Williams, 1998; Ganoag, 1999,
Vigorita, 1999; Bostrom, 2000) |
Proses rémodeling terjadi secara berpﬁsangan (fené:ﬁeﬁa coupling) .dan dal.am
keadaan normal jumlah tulang vang dibentuk oleh osteoblas sama dengan juralah

tulang vang diresorpsi oleh osteoklas ( Fa'vus, 1993; Bostrom, 2000).
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Gambar 2.13 Sikius remodeling tulang (Vigorita, 1999)

2.7 Petanda Biokimia Tulang

Petanda biokimia tulang dapat diukur dalam darah dan urine untuk melihat

proses remodeling tulang, Petanda ini dikelompokkan menjadi dua yaitu petanda

pembentukan tulang dan petanda resompsi tulang (Riggs, 1993; Roeshadi, 1997,

Widijanti, Muchhison, 2003).
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Keunggulan dari pemeriksaan ini adalah tindakan tersebut tidak invasif dan
bersifat lebih mewakili proses pembentukan tulang maupun proses resorpsi tulang
secara kesclunthan dalam tubuh daripada pemeriksaan fainnya seperti pemeriksaan
histomorfometri atan pemeriksaan histologi tulang yang hanya mencerminkan
keadaan kedua proses tersebut dalam tulang yang diambil sebagai bahan
pemertksaan (Riggs, 1995).

2.7.1 Petanda pembentukan tulang

a. Alkali fosfatase dihasilkan oleh tulang dan organ-organ lain seperti hati, usus,
plasenta dan ginjal. Alkali fosfatase tulang dan hati merupakan isocnzim
yang utama beredar dalam sirkulasi.

b. Alkali fosflase tulang (bone alkali phosphatase) dihasilkan oleh osteoblas
dalam jumlah tinggi selama fase pembentukan tulang, dilepaskan ke sirkulasi
dan merupakan petanda yang baik untuk melihat akuivitas pembentukan
tufang.

c. Osteokalsin / Protein Gla tulang (bone gla protein/BGP) diproduksi osteoblas
selama mineralisasi matriks dan sintesisnya tergantung vitamin K. Sebagian
kecil osteokalsin disekresikan ke dalam sirkulasi dan dapat diukur secara
imunokimiawi. Osteokalsin juga diekskresikan lewat uring pada keadaan
ginjal yang normal.

d. Propeptida prokolagen tipe I dapat dipakai sebagai parameter untuk sintesis
kolagen. Propeptida ini masuk ke dalam sirkulasi dengan rasio equimolar
dengan kolagen yang baru dibentuk.

(Riggs, Melton, 1995; Roeshadi, 1997; Widijanti, Muchlison, 2003)
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2.7.2 Petanda resorpsi tulang

a. Kalsium wurin puasa dapat divkur menggumakan sampel wrin pagi hari
merupakan pemeriksaan assay yang paling murah untuk proses resorpsi
tulang. Pemeriksaan ini sangat berguna untuk mendeteksi adanya
peningkatan resorpsi tulang tetapi sensitivitasnya kurang. Kalsium urin puasa
menggambarkan jumlah kalsium yang dilepaskan selama proses resorpsi
tulang oleh osteoklas.

b. Hidroksiprolin berasal dari kolagen fibriler (50% dalam tulang) yang kaya
akan hidroksiprolin dan hidroksilisin. Setelah degradasi kolagen keduanya
diekskresikan melalui urine.

¢. Pindmobin dan Deoksipiridinolic crosslink merupakan penguat secara
mekanik tulang menghubungkan molekul kolagen dengan fibril kolagen.
Ketika terjadi penguraian tulang oleh osteoklas keduanya dilepaskan ke
dalam urine.

d. Fosfatase asam resisten-tartrat plasma (Plasma Tartrate-Resistant Acid
Phosphatase) merupakan pemeriksaan proses resorpsi tulang yang dilakukan
pada plasma. Fosfatase asam merupakan enzim lisosomal yang secara primer
terdapat pada tulang, prostat, platelet, eritrosit dan lien. Isoenzim-isoenzim
yang berbeda ini dapat dipisahkan dengan cara elektroforesis. Fosfatase asam
tulang bersifat resisten terhadap L(+)-tartrat. Fosfatase asam bersirkulasi
dalam darah dan menunjukkan‘ alktivitas yang lebih tinggi pada serum

danpada pada plasma karena adanya proses pelepasan fosfatase platelet
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selama proses kloting. (Riggs, Melton, 1995; Roeshadi, 1997; Widijanti,
Muchlison, 2003)

Tabel 2.1 Petanda biokimia tulang pada proses pembentukan tulang dan proses resorpsi tulang
(Rige, Meiton, 1995)

Formation N Resomtion

Serum to Plasma -

Osteocalcin {bone glg-pmtein) Tarlrate-resistant acid phosghatase
. Total and bone specific alkafine phosphatase Pyridinoline and pyridinoline-containing peptides (?)
. Procoliagen | carboxyterminal extension peptide ) -

Urine
Urinary pyddinotine and deoxypyridinoline {collagen
.. crosslinks} anc containing peptides.
Fasting urinary caicium and hydroxyprotine
Urinary hydroxytvsine glycosides

2.8 Regulasi Hormonal dan Sitokin

Proses remodeling tulang yang diperankan oleh osteokias dan osteoblas diatur
secara sistemik ataupun secara lokal. Pengaturan sistemnik dilakukan oleh hormon
sedangkan lokal oleh sitokin, faktor pertwmbuhan dan prostaglandin secara
parakrin atau autokrin (Riggs, Melton, 1995; Williams, 1998).

Hormon merupakan zat kimia yang disckresikan ke dalam cairan tubuh qleh
satu sel atau sekelompok sel dan mempunyai efek pengawran fisiologis terhadap
sel-sel tubul lainnya (Guyton, 1997). Sitokin adalah substansi serupa hormon
berupa protein yang dilepaskan oleh limfosit T dan B maupun sel-sel lainnya
(makrofag, granulosit, sel endothel) pada reaksi imunologi atau reaksi inflamasi
(respons imun seluler) yang berfungsi sebagai sinyal interseluler yang mengatur
respons inflamasi lokal ataupun sistemik terhadap rangsangan dan luar (Abbas,

2000; Baratawidjaja, 2000; Kresno, 2001).
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Beberapa hormon yang terlibat dalam proses pengaturan remodeling tulang
adalah hormon paratiroid (PTH), kalsitriol (i,gS dihidroksikolekalsiferol},
kalsitonin, estrogen, androgen, glukokortikoid, “insulin, hormon pertumbuhan
melalui IGF [ dan hormon tiroid (Apley, 1993 ; Favus, 1993 ; Riggs, Melton, 1995;
Pritchard, 1996; Williams, 1998; Ganong, 1999; Salter, 1999; Bostrom, 2000).

Sedangkan beberapa sitokin yang terlibat dalam proses pengaturan remodeling
tulang adalah interleukin i, interleukin 6, interleukin 11 (IL 1, IL 6, IL I1);
Transforming Growth Factor (TGF) B, Tumor Necrosing Factor (TNF), Insulin-
like Growth Factor { (IGF 1), Insulin-like Growth Factor I{ (IGF Ii), Interferon
(iFN), Bone Morphogenic Proteins (BMPs) (Riggs, Melton, 1993; Bostrom, 2000).

Aktivitas osteoblas akan dirangsang oleh hormon paratiroid, kalsitriol, IL 1, T3-
T4, IGF I, hGH, PGE;, TNF, estrogen dan dihambat oleh kortikosteroid.
Sedangkan beberapa hormon yang merangsang osteoklas adalah hormon
paratiroid, kalsitriol, IL 1, IL 6, IL 11; dihambat oleh kalsitonin, estrogen, TGF 8.
IFN a, PGE;.
(Favus, 1993; Riggs, Melton, 1995; Ganong. 1999; Bostrom, 2000).
Hormon Paratbhyroid

Hormon parathyroid (PTH) dihasilkan oleh kelenjar parathyroid yang terletak di
belakang kelenjar thyroid satu kelenjar di belakang setiap kutub atas dan kutub
bawah kelenjar thyroid (Guyton, 1997).

Hormon ini berfungsi dalam mempertahankan konsentrasi kalsium ekstraseluler
pada kadar yang sangat sempit. Produksi dan pelepasan PTH distimuli oleh

keadaan turunnya kalsium plasina pada kadar tertente di bawah normal.
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Konsentrasi normal kalsium plasma dan cairan ekstraseluler 2,2 - 2.6 mmol/L atau
8,8 — 10,4 mg/dl (Apley, 1993}.

Target organ PTH adalah tubulus renalis, tulang dan sel-sel .usus. Pengaruh
PTH pada tubulus renalis menyebabkan peningkatan ekskresi fosfat sehingga
menyebabkan peningkatan reabsorpsi kaisivm. Hal ini akan mengkompensasi
perubahan setiap perubahan kadar kalsium plasma secarz cepat. Pengaruh PTH
pada sel-sel usus terjadi secara tidak langsung. PTH menyebabkan konversi
vitamin D menjadi metabolit aktifnya dalam ginjal. Metabolit aktif vitamin D
inilak (1,25 dihidroksikolekalsiferol) akan menyebabkan peningkatan absorpsi
kalsium (Apley, 1993; Guyton, 1997, Salter, 1999).

Pada tulang PTH menyebabkan peningkatan resorpsi tulang oleh osteoklas dan
menyebabkan pelepasan kalsium dan fosfat dalam darah. PTH merupakan hormon
peresorpsi tulang vang poten. Hormon ini menyebabkan peningkatan jumiah
maupun aktivitas osteoﬂas melalui peningkatan pembentukan osteoklas dari
sumsum tulang yang berasal dari sel-sel hematopoietik multipotensial membentuk
osteoklas yang multinukleus. Pengaruh PTH pada osteoklas tidak secara langsung
karena reseptor PTH tidak dijumpai pada osteoklas, reseptor hormon ini dijumpai
pada osteoblas. Menurut Rouleau et al reseptor PTH banyak terdapat pada sel-sel
yang memproduksi matriks dart bone-lining cell dan hanya sedikit terdapat pada

osteoblas yang matur (Bronner, 1991; Favus, 1993; Riggs. Melton, 1995).

TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO



ADLN Perpustakaan Universitas

airlangga
29
Early Late
Pre-Osteoclast Pre-Osteoclast Osteoclast

@T | OSITM

CFU-GM Promonocyte

[ PTH.1.25D,04Fs |

\g—om @

Monocyte Tissue
Macrophage Giant Cell

Gambar 2.14 Bersama dengan kalsitriol, PTH berpengaruh pada proses pembentukan osteoklas
multinukleus yang berasal dari sel-sel hematopotetik multipotensial (Favus, 1993).

Kalsitonin

Kalsitonin {CT) merupakan hormon yang disekresi oleh sel-sel C (clear ceils)
kelenjar thyroid. Hormon ini bertindak berlawanan dengan hormon parathyroid
vaitu menekan resorpsi tulang dan meningkatkan ekskresi kalsium melewati ginjal.
Sekresi hormon ini terjadi bila terdapat peningkatan kadar kalsium serum di atas
2,25 mmol/l (9mg/dl) (Bronner, 1991; Apley, 1993, Salter, 1999).

Kalsitonin merupakan hormon sangat poten yang langsung menghambat
aktivitas osteoklas dan pembentukan osteoklas karena sel ini memiliki banyak
reseptor kaisitonin yaitu sekitar 300.000 tiap selnya. Kalsitonin dapat
menyebabkan hilangnya ruffled border yaitu bagian osteoklas yang merupakan

tempat resorpsi, menyebabkan kontraksi sitoplasma membran sel ostecklas yang
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berhubungan dengan kemampuannya untuk menghambat resorpsi tulang,
menyebabkan dissolusi osteoklas matur menjadi sel-sel mononuklear. Kalsitonin
 dapat juga menghambat pembentukan osteoklas, menghambat proliferasi dan

menghambat diferensiasi osteoklas. Efek kalsitonin pada osteoklas ini diperantarai
olelh CAMP (Bronner, 1991; Favus, 1993; Riggs, Melton, 1995).
Interieukin

[nterleukin merupakan sitokin yang berperan dalam penghantaran sinyal pada
pengaturan proses remodeling tulang. Interleukin bekerja secara langsung pada sel-
sel tulang karena mereka berasal dari sel-sef sumsum dan ada pada [ingkungan
mikro tulang atau karena mereka disintesis oleh sel-sel tulang (Favus, 1993).
Osteoblas menstimuli pembentukan IL-1 oleh sel-sel mononukiear (inonosit) darah
tept ataupun oleh osteoblas. Selanjutnya IL-1 menstimuli produksi PGE,, IL-6 dan
IL-8 oleh sel-sel osteoblas. IL-1 juga menstimuli pembentukan osteoklas. Reseptor
IL-1 banyak dijumpai di osteoblas. Interleukin ini merupakan stimulator osteoklas
vang kuat, berpengaruh terhadap semua tahap pembentukan dan aktivasi osteokias.
IL-1 menstimuli proliferasi sel-sel progenitor dan diferensiasi prekursor-prekursor
menjadi sel-sel yang matur. Juga mengaktivasi osteoklas multinukieus matur
secara tidak langsung melalui sel lain (bone-lining cells). (Favus, 1993; Riggs,
Melton, 1995).

[nterlenkin 6 diproduksi oleh makrofag, sel-sel endothelial, fibroblas serta
osteoblas sebagai respons terhadap [L-1. Interleukin 6 bersama dengan interieukin
I dan Tumor Necrosis Factor {TNF} memperantaral peningkatan resorpsi tulang

akibat adanya defisiensi estrogen. Interleukin I menmgkatkan sintesis interleukin 6
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yang akan meningkatkan resorpsi tulang skibat adanya proses rekruitmen
osteoklas. Sintesis IL-6 dikurangi oleh adariya estrogen dan ini dapat menjelaskan
terjadinya penurunan resorpsi tulang setelah pemberian estrogen (Favus, 1993,

Riges, Melton, 1995).

Hasmopoielic _ ., CFU.GM —» Preosteoclast —» Osteoclast .

stem ce!l . T
' ‘ intedeutdn 1 l
S Inteﬂedms
Stomal - __, GFUF. > Preastboblast —» Osteoblast

stem cell

interleukin-1 ! | 1 25{0H}203
Tumour

. fecrosis
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Gambar 2.15 Hubungan antar sel-sel tulang, prelursor-prekursormya, sitokin dan hormon
: {Smith, 1998) '

Transforming Growth Facior (TGF B)

Transforming Growth Faclor f (TGF ) merupakan polipeptida
multifungsional yang tidak hanya diproduksi _oleh sel-sel imun tetapi juga dilepas
dari matriks ekstraseluler tulang pada saat proses resorbsi tulang. TGF $ memiliki

| efek yang. unik pada. osteoklas.- Polipeptida ini menghamﬁat pembentukan
osteoklas dengan cara menghambat prbliferasi maupun diferensiast prekursor-
prekursor osteoklas Selain it TGF B juga secara langsung menghambat aktivitas
osteoklas matur dengan cara menurunkan pembentukan supcroksnda dan

| menghambat penumpuisan fosfatase asam resisten tartrat pada osteoklas

- TESIS S R ) . Efek Pemberian Ekst_rak Kedelai Dalam _ TIT__O SUMARWOTO - o



) ADLN Perpustakaan Universitas.
airlangga

3z
= 'i”GF B juga memiliki efek yang kuat pada osteoblas yaitu menstimuli replikasi
se[-sel prekursor ostec.zblas,. efek perangsangan secara _langsung sintesis kolagen
tulang sching}ga meningkatkan pembentukan tulang vang termineralisasi,
TGF B merupakan faktor pivotal pada proses remodeling. TGF § yang dilepaskan
selama proses resorpsi tulang (berasal dari matriks ckstraseluler tulang). _
" mempunyai kemampuan sebagai penghambat endogen alami terhadap proses
resorpsi tulang yang masih berlangsung. Sementara itu pada saat yang bersamaan
polipeptida tersebut mampu menstimuli osteoblas untuk mengadakan proses
pembentukan tulang baru (Bronner, 1991, Favuﬁ, 1993; Riggs, Mdton, 1995;

Rosier, 2000).

. PTH
: _ Osteobiast
precursors = -

Site Directing
Molecules

Gambar 2.16 Gambar vang menunjukkan komumikas: antara osteoklas demgan osteoblas -
diperankan oleh TGF B. TGF B akan dilepas setelah proses resorpsi tulang berasal dari matniks
tulang, kemudian TGF §# akan mepstimuli prelursor-prekursor osteoblas untuk berdlferenswm :
menjadi ostacblas matur dan memulai proses pemhalml.an tulang baru (Ros:er "UOU]
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Gambar 2.17 Pengaturan proses pembentukan tulang dan resorpsi tulang oleh sitokin dan beberapa
faktor pertumbuhan (growth factor/GF) termasuk TGEF P dan IGF (Favus, 1993}

Insulin-like Growth Factor 1 (IGF I)

Insulin-like Growth Factor 1 (IGF 1} merupakan kelompok dari IGF secara

keseluruhan setain IGF II. IGF I dan IGF I disintesis oleli banyak jaringan
termasuk tulang dan memaliki efek biologik yang sama meskipun IGF I iebih kuat
4 hingga 7 kali lipat daripada IGF Ii.
IGF | mempunyai efek memperbesar siptesis matriks dar kolagen tulang serta
menstimuli replikasi sel-sel osteoblas. Efek IGF I secara langsung memodulasi
fungsi diferensiasi osteoblas. IGF 1 juga menurunkan degradasi kolagen tulang,
Karena efeknya sangat signifikan pada fungsi sel tulang, IGF [ memainkan peran
yang fundamental dalam proses pembentukan tulang dan dalam mempertahankan
massa tulang (Favus, 1993; Riggs, Melton, 1995).

Sintesis dan pcngikatf;n IGF I pada reseptornya di sel-sel tulang diatur oleh
hormon dan oleh faktor-faktor lokal. PTH yang menstimuli CAMP dalam sel-sel

tulang merupakan stimulator mayor sintesis IGF [. Glukokortikoid menghambat
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sintesis IGF [ skeletal dan ini penting dalam mekanisme aksi penurunan proses
pembentukan tulang dan massa tulang oleh glukokortikoid.

Faktor-faktor lokal seperti prostaglandin E; juga mem{;erbesar sintesis IGF I dan
pengikatan IGF [ IGF Il pada sel-sel tulang. B; mikroglobulin suatu polipeptida
yang ditemukan dalam serum dan pada permukaan hampir seluruh sel-set mamalia
memiliki efek stimulatori yﬁng sama seperti IGF I dan IGF Il pada proses
pembentukan tulang akibat dani peningkatan pengikatan IGF pada reseptornya di
osteoblas (Bronner, 1991; Favus, 1993; Riggs, Melton; 1995).

Sel-sel tulang jugs mensekresi protein-protein pengikat [GF (IGI" binding
protein/IGFBPs). Sejauh ini ada enam IGFBPs yang telah teridentifikast dan
dikenal sebagai [GFBP 1-6 tetapi hanya IGFBPs | yang menstimul sintesis sel-sel
tulang. IGFBPs mampu memperpanjang waktu paruh IGF, menetralisir atau
memperbesar aktivitas biologik IGF dan berperan dalam transpor [GF menuju sel-
sel targetnya. Pengaturan sintesis IGFBPs oleh sel-sel tulang merupakan hal yang
kompleks. Pengaturan sintesis beberapa [GFBPs melalui ¢cAMP dan lainnya di
bawah kendali IGF I IGF ll. Hal ini menunjukkan keberadaan mekanisme umpan
balik lokal untuk mencegah paparan yang berlebihan dar sel-sel talang terhadap
IGF (Favus, 1993, Riggs, Melton, 1995).

Prostaglandin E (PGE)

Pros}agiandin berperan dalam proses resorpsi tulang dan proses pembentukan
tulang :s'ecara invivo maupun #nvirro. Invivo pembenan indomethacin suatu
penghambat sintesis prostaglandin akan menurunkan proses pembentukan tulang

hal ini membuktikan bahwa prostaglandin terhibat dalam proses tersebut.
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Pembertan prostagiandin E, ataupun F; pada hewan ataupun pada manusia akan
menstimuli proses pembentukan tulang periosteal maupun endosteal. Pada hewan
coba prostaglandin meningkatkan proses pembcnluka;x tulang maupun proses
resorpsi tulang tetapi proses pembentukan tulang jelas lebih banyak (kescimbangan
positit). [nvitro PGE, sccara primer diproduksi oleh baone-lining cells (osteoblast-
lineage cells) akan berpengaruh pada sei-scl ostecblas maupun osteoklas. Fakior-
faktor yang dapat meningkatkan produkst PGE adalah stimull mekanik, hormon
parathyroid, 1L-1, TGF 8, kalsitriol dan bradikinin, PG menstmuli proliferasi sel
dan produksi kolagen serta replikasi preostcoblas sesual dengan efek ostcogenik
invivo. Pada sei-sel osteoblas PGE menstimull smtesis dan sckresi IGP | {Bronner,
1991; Favus, 1993; Riggs, Melton, 1995, Rosier, 2000G).

Pada kultur organ PGE | dan PGE; merupakan stimulator kuat terhadap resorpsi
tutang vang diperankan oleh sel asteoklas. Prostaglandin menstimuh pembentukan
osteoklas multinukicus dari sel-sel progenitor sumswn tuiang (Bronner, 1991
Favus, 1993; Rigps, Melton, 1995; Rosier, 2000).

Osteopontin

Osteopontin merupakan protein matriks non-kolagen yang diisolasi dan tulang.
Osteppontin vang disintesis olch osteoblas dan osteosit i lerstimpan pada matnks
tulang dan berfungsi schagai pengikat hidroksiapatit (Merry K, 1993, Riggs Bl
Melton LI, 1995). Osteopontlin merupakan phosphoglycoprotein veng bersifat
asam dan dapat bertindak sebaéﬁi sitokin yang merupakan penghantar sinyal

intrascluier bagi pergerakan osteoklas (Riggs, Metton, 1995; Yuliaw. 2002).
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Osteopontin dapat meanstimuli keberadaan dan motilitas osteoklﬁs pada daerah
resorpsi melalui efek autokrin terhadap osteoklas sehingga mempercepat terjadinya
resorpsi tulang dan menghambat osteoblas pada damth pembentukan tulang
(Chellaiah, 2003).

2.9 Terapi Kortikosteroid
Kortikosteroid merupakan sekelompok hommon yang dihasilkan oleh korteks
adrepal. Ada dua- jenis kelompok hormon ini yaitu glukokortikoid dan
mineralokortikoid. Mineralokortikoid terutama berpengaruh pada elektrolit cairan
ckstraseluler terutama natrium dan kalium, glukokbnikoid mempunyai efek yang
penting pada glukosa darah. Hormon ini seluruhnya disintesis dari kolesterol
steroid (Guyton, 1997, Greenspan, 2000).
Berdasarkan asalnya maka kortikosteroid dapat dibagi menjadi dua golongan :
a. alami yaitu kortisol / hidrokortison
b. sintetis seperti kortison, prednison, prednisolon,triamsinoion, parametason,
betametason, deksametason, desoksikortison asetat,
(Schimmer, 1996; Laurence, 1997; Katzung, 2002)
Kortikosteroid banyak digunakan unﬁzk terapi pada beberapa keadaan /
penyakit diantaranya adalah :
a. Terapi penggantt
Keadaan ;nsuﬁsiensi -adrenokortikal akut / Kiisis Addison, keadaan
insufisiensi adrenokortikal kronik / Penvakit Addison, keadaan

insufisiensi adrenokortikal iatrogenik, hipofungsi atau hiperfungsi adrenal
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pada keadaan : hiperplasia adrenal kongenital, sindroma Cushing,
aldosteroniste

b. Terapi Farmakologi pada keadaan-keadaan l:mn adrenal

1) Reaksireaksi alergik : oedema angioneurotik, asma bronkiale, status
asmatikus dan dermatitis kontak, sengatan Iebah, reaksi-reaksi obat,
rhinitis alergika, serum sickness, urtikaria.

2) Penggunaan dalam inflamasi sendi, otot dan tulang : arthritis, bursitis,
tenosinovitis, myasthenia gravis.

3) Gangguan kolagen-vaskuler : arteritis giant cell cranial, sistemnik tupus
eritematosus, poliarteritis nodosa, reumatik polimialgia, polimiositis,
arteritis temporalis

4) Penyakit mata : uveitis akut, konjungtivitis alergika, koroiditis, neuritis
optka

5) Penyakit Gastrointestinal : colitis inflamatorik, Sprue  Mox-tropis,
nekrosis hati subakut, proctitis, ileitis regional.

6) Gangguan hematologis : anemia hemolitika yang didapat, purpura
alergika akut, leukemia, amemia hemolitika autonun, purpura
trombositopenik idiopatik (ITP}, micloma multipel.

7) Infeksi : Septikemia gram negatif untuk menekan inflamast yang
berlebihan

8) Gangguan neurologis : cedema screl:ri, sklerosis multiple

9) Transplantasi organ untuk mencegah reaksi penolakan (refection)
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10)Penyakit paru : Pneumonia aspifasi, asma bronkiale, pencegahan
sindroma sulit bernapas pada bayi, sarkoidosis.
11) Gangguan ginjal sindroma neifrotik '
12) Penyakit kulit : dermatitis atopi, dermatosis, licken simpleks kronik,
pemphigus, dermatitis seboroika, xerosis, eksim
13) Penyakit tiroid : eksoftalmus maligna, tiroiditis subakut
14)Lain-lain : Mountain / Altitude sickness akut, Hiperkalsemia akibat
sarkoidosis dan akibat intoksikast vitamin D, trichiniasis, demam
rematik, Spondilitis ankylosing, pencegahan reaksi yang merugikan
akibat pemberian media kontras, Penyakit Miscellaneous
(Suberman, 1995; Schimmer, 1996; Laurence, 1997, Katzung, 2002)
Beberapa kortikosteroid alami dan sintesis yang banyak dimanfaatkan untuk
penggunaan terapi :
a. glikokortikoid : \
1) kerja singkat hingga sedang : hidrokortison, kortison, prednison,
prednisolon, metilprednisolon, meprednison.
2) kerja menengah : triamsinolon, paramethason, fluprednison
3) kerja lama ; betametason, deksametason |
b. mineralokortikoid : fludrokortison, desoksikortison asetat
Bentuk-bentuk preparat yang tersedia adalah oral, injeksi, topical, peliet
{Laurence, 1997; Katzung, 2002}. i
Absorpsi kortikosteroid cukup baik bila diberikan secara peroral. Setelah

diabsorpsi 90% akan terikat pada dua jenis protein plasma yaitu globulin pengikat
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kortikosteroid (corticosteroid-binding globulin atau transcortin} dan albumin.
Hanya fraksi bebas kortikosteroid saja yang mampu memasuki sel schingga
menimbulkan efek-efek kortikosteroid. Biotransformasinya terjadi di daiam hepar
maupun di luar hepar dengan metabolit berupa semyawa inaktif atau berpotensi
rendah. Sedangkan proses ekskresinya terjadi lewat ginjal yang keluar bersama
dengan urine dan hampir tidak ada dalam feses maupun empedu (Suberman, 1595

Schimmer, 1996; Katzung, 2002).

Tabel 2.2 Beberapa kortikosteroid alami dan sintesis yang bamvak dimanfaatkan untuk terap:

{Katzung, 2002)
Agen Aktivitas Dosis Orat  Bentuk-bentuk
- Ekuivalen  yang
Anti Topikal Penahan (mg) Tersedia
inflamasi 1 garam

Glucocorticold kerja singkat hingga sedang

Hydrocortisone {cortisol} 1 1 1 20 Oral, injeksi, topikal
Cortisone 0.8 Q 0,8 25 Oral, injeksi, topikal
Prednisone. 4 0 0.3 5 Oral
Prednisolong 5 4 0,3 5 Qrat, injeksi, topikal
Methyiprednisolona 5 5 0 4 Oral, injeksi, topikal
Mepradnisong? s 0 4 Oral, injeksi
Glucocorticoid kerja menegah

Triamcinolone 5 5 0 4 Oral, injeksi, topikal
Paramethasone® i0 0 2 . Oral, injeksi
Fluprednisolone 15 7 0 15 ' Oral
Giucocorticoid kerja lama

Betamethasone 25-40 10 0 0,6 Oral, injeksi, topikal
Dexamethasone 30 10 0 0,75 Oral, injeksi, topikal
Minerolcorticoid

Fludrocortisone 10 10 250 2 Oral, injeksi, topikal
Desoxycorlisone acelate [+] 0 20 Injeksi, pellet
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Glukokortikoid merupakan mérupakan steroid yang memilki efek jelas pada
tulang dan metabolisme mineral. Pemberian jangka ?endek pada konsentrasi
fisiologis glukokortikoid menstimuli sintesis kolagen tulang melalui peningkatan

_ pengikatan IGF I pada reseptornya. Sebaliknya pada pemberian jangka panjang
siﬁtesis kolagen tulang justru dihambat yang menyebabkan penurunan proses

_ petﬂbcnmkan tulang oleh osteoblas (Favus, 1993; Riggs, Melton, 1995).

| Satu hal yang barus diperhatikan adalah kortikosteroid harus digunakan secara
hati-hati pada beberapa keadaan termasuk osteoporosis {Suberman, 1995;

Schimmer, 1996; Katzung 2002).

CHa0H CH,OH
e
HO, <=-OH
H3C
o) . 0
Fludrocortisone Triamcinolone
CH,OH CHOH CHOH -
| ' OH| '
0 <I:HC=O
HyC
- - - 0 -
Prednisolone Cortisone Aldosterone, Betamethasone

hemiacetal derivative

Gambar 2.18 Strultur beberapa kortikosteroid {(Schimmer, 1996)
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2,10 Osteopenia Akibat Penggunaan Kortikesteroid Jangka Panjang
| Pembenan kortikosteroid (glukokortikoid) jangka pa.njang dapat menyebabkan
penurunan  kepadatan tulang (osteopenia) (Francis, 1990; Favus, 1993;
Niewochner, 1999). Angka kejadian fraktur (fraktur osteoporotik) yang merupakan
salah satu gambaran klinik osteopenia akibat pemakaian kortikosteroid jangka
panjang sebesar 8-18% bahkan pernah dilaporkan sebesar 34% hingea 42%
(Favus, 1993; Regnster, 1999).

Pernberian prednisolon 30 mg/hari atau dosis lebih besar dalam jangka waktu
lama dapat menyebabkan penurunan kepadatan tulang (Francis, 1990; Favus, 1993;
Regnster et al, 1999). Menurut Ricker et al (1984) pemberian prednisolon 30
mg/hari selama 12 minggu menimbulkan penurunan kepadatan tulang kortikal
maupun trabekuler (Francis, 1990; Reginster et al, [1999). Selain itu seseorang yang
menerima terapi kortikosteroid sistemik yaitu prednison lebih dari 7.5 mg/han
selama 3 bulan atau lebih beresiko besar terjadi osteopenia (Niewoehner, 1999).

Fraktur (frakwusr osteoporotik) pemah dilaporkan terjadi muncul paling cepat
satu bulan setelah onset pemberian kortikosteroid. Pengamatan gambaran histologi
menunjukkan bahwa terdapat penimngkatan jumlah osteoklas dan permukaan
resorpsi setelah pemberian kortikosteroid selama 6-8 minggu pada kelinci, 2-3
bulan pada seckor anjing dan rata-rata 4 bulan pada manusia. Peningkatan ekskresi
hidroksiproin melalui urine, penurunan absorpsi kalsium melewati usus dan
peningkatan ekskresi kalsium bersama dengan urine terjadi dalam 30 hani pertama

dimulainya terapi {Francis, 1 990).
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Terjadinva ostcopenia merupakan hasil dari -
a penckanan langsung glukokortikoid terhadap aktivitas perubentukan
tutang olch osteoblas
b. peningkatan resorpsi tulang akibat stimulasi hormon paratiroid olch
osteoklas
(Favus, 1993; Niewoechner, 1999)

Patogenesis  tegjadinya  ostcopenia  akibat adanya penekanan langsung
kortikosteroid  (glukokortikoid) terhadap aktivitas pembentukan tulang oleh
osteoblas. Hal ini melalui penghambatan maturasi prekursor osteoblas, penekanan
efek autokrnin dari prostaglandin ("GE,) dan faktor pertumbuhan (IGE) vang
merangsang ostcoblas dan peningkatan efck penghambatan paratiroid hormon
terhadap fungsi usteoblas matur (Favus, 1993; Niewochner, 1999).

Kortikosteroid menyebabkan penurunan absorpsi kalsium lewat sel intestinum.
Penurunan 11 akibat dar penghambatan secara langsung kortikosteroid terhadap
fungsi sel mukosa intestinal. 11al ini dapat berakibat hiperparatiroidisme sekunder
dan menyebabkan peningkatan penyerapan tulang oleh osteoklas.

Kortikosterond juga meningkatkan sccara langsung ckskresi kalsium lewat ginjal
dan menmgkatkan kepekaan osteoklas terhadap hormon paratiroid (Favus, 1993:

Ziegler, 1998; Niewoehner, 1999; Patschan, 2001).
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Tabel 2.3 Efek kortikostervid pada osteoblas-osteokias (Niewoetmer, 1999)

Etfects that decrease hone
formation

4 Bone protein synthesis
1 Bone growth factors

T Collagen degradation

1 Osteoblast number

Effects thal fncrease bone

resorption

1 Intestinal calcivm absorption

T Renal calcium excretion

T Parathyroid harmone action

1 Estregen and androgen
production

PFARATHYROID
OIETARY Gl ANDS

CALCIUM 83
/r

4

/ Fowttbiy lmcrenne
/ PTH Secretios
| i
B nccl Imtasiimal Bleck Oatrabiantic
sletem 1 Bosns-Farming
Abacepticn !m l Activily

I LTl I

Incraasa
Urimary Calciam
Excrution

KIDNEY
Cambar 2.19 Gambar skematik patogenesis osteopenia akibar glukokortikoid (Favus, 1993)
Penurunan kepadatan tulang febih tampak pada tulang trabekuler karena
permukaannya sebesar sckitar 80% pernnukaan tulang sehingga fraktur

asteoporotik scring terjadi di costa, vericbra, ujung-ujung tulang panjang (Apley.

1993 Favus, 1993: Salter, 1999).
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. 2,11 Estrogen

Estrogen dihasifkan oleh sel teka dan sel gramulosa folikel ovarium dalam
Jumiah besar pada wanita, sebagian kecil oleh korteks adrenal baik pada wanita
maupun pria dan oleh jaringan plasenta pada wanita hamil dalam jumlah besar
(Guyton, 1997; Ganong, 1999; Greenspan, 2000).

Hanya tiga estrogen yang ada dalam jumlsh bermakna dalam plasma yaitu B-
estradiol, estron dan estriol. Estrogen utama yang disekresi ovarium adalah B-
estradiol. Estron juga disckresi dalam jumlah kecil tetapi sebagian besar ‘estron
dibentuk di jaringan perifer dari androgen yang disekresi oleh korteks ginjal dan
sel teka ovarium. Sedangkan estriol merupakan estrogen yang lemah merupakan
produk oksidasi berasal dan estradiol maupun estron yang terjadi di hati. -

Potensi B-estradiol 12 kali lipat lebih besar daripada estron dan 80 kali lipat lebih
besar danpada estriol. Karena itu B-estradiol dinggap sebagai estrogen utama

meskipun efek estrogenik estron tidak dapat diabaikan (Suherman, 1995; Guvton,
1997).

Estrogen memiliki reseptor yang disebut reseptor estrogen. Reseptor estrogen
ada dua yaitu reseptor estrogen o dan reseptor f8. |
Reseptor o terdapat dalam inti dan kompleks hormon-reseptor ini kemudian
berikatan dengan DNA untuk membentuk mRNA sehingga terjadi sintesis protein

baru yang menyebabkan perubahan fungi sel.
Reseptor § banyak dijumpai dalam jaringan-jaringan tertentu yaug peka terhadap

estrogen sepertt tulang dan kandung kencing. Imi yang menerangkan bahwa
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estrogen memiliki efek yang berguna pada tulang maupun kandung kencing
(Ganong, 1999; Barnes, 2003).
Efek estrogen pada tulang rangka menyebabkan :

a. Meningkataya aktivitas osteoblas, sehingga pada waktu pubertas ketika
masuk pada masa reproduksi laju pertumbuhannya menjadi cepat selama
beberapa tahun

b. Terjadinya penggabungan awal epifisis dengan batang tulang panjang,
efek ini lebih kuat pada wanita dibandingkan dengan efek serupa
testosteron pada pria sehingga pertumbuhan wanita biasanya terehenti
beberapa tahun lebih cepat daripada perturnbuban pria.

Setelah menopause hampir tidak ada estrogen yang disekresi oleh ovarium
sehingga menyebabkan :

a. Berkurangnya aktivitas osteoblastik pada tulang

b. Berkurangnya matriks tulang

¢. Berkurangnya deposit kalsium dan fosfat tulang

{Guyton, 1997)
Menurut Tjokroprawiro (2000) mekanisme ketja estrogen yang berpengaruh
pada tulang :

- Efek langsung pada tulang melalui reseptor spesifik intranuklear
kemudian berikatan dengan DNA dan mengatur produksi mRNA

- Menekan sekrest IL-1, IL-6, TNF-a. Ketiga sitokin int meningkatkan
‘osteoclast recruitment’ dan memacu aktivitas osteoklas. Sebagai

kompensasi aktivitas osteoblas akan menngkat.
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_ - Melalui perangsangan kalsitonin
- Estrogen™® Kalsitonin T Kalsium serum T -
Resorpsi mlangd = Absorpsi kalsium T

Kalsium serum 4 — Produksi PTH T—Sintesis kalsitriol T

Beberapa penelitian mendapatian adanya efek estrogen terhadap produksi IL 1, - o
IL 6, TNF dan TGF oleh sel mononuklear yang bersxrkulam dalam darah atau yang
dihasilkan oleh sel osteoblas dari tulang trabekula (Gowen, 1994). Estrogen
menurunkan pelepasan sitokin yang bersifat katabolik yaitu IL 1. IL 6 dan TNF .
Schaliknya estrogen akan meningkatkan faktor yang bersifat maboli_k- yaitu
merangséng pembentﬁkan tulang seperti TGF B,. IGF 1 dan IGF I Secara
keseluruhan estrogen akan mempertahankan kepadatan tulang dengan memacu |
pembentukan tulang dan menekan resorpsi tulang (Gowen, 1994; Prabowo, 1997). |

Menurut Zhang (2000) penclitian pengaruh estrogen terhadap pembentukan
tulang yang dilakukan pada matﬁks tulang tikus jantan mendapatkan hasil bahwa
terjadi pembentukan daerah tulang baru yang lebih besar pada kelompok yang
diberikan estrogen dan androgen dibanding dengan kelompok kontrol. Pwel_iti_an
ini menunjukkan bahwa reseptor estrogen terdapat pula pada sel osteoblas tikus | |

jantan (Yuliati, 2002).

TESIS - S Efek Pemberian Ekstrak Kedelai. Dalam "~ TITO SUMARWOTO



ADLN Perpustakaan Universitas
airlangga

47
2.12 Fitoestrogen _

Fitoestrogen merupakan sekelompok cantpuran non-steroid yang dijumpai pada
beberapa makanan dari tanaman. Hal-hal yang menarik dad fitoestrogen adalah
bahwa fitoestrogen mempunyai efek yang sama dengan estrogen {estradiol) dan
memiliki kemampuan sebagai anti oksidan (Muir, 2002; Anderson, 2003;
Wilgenburg, 2003).

Meskipun demikian pemberian fitoestrogen tidak memberikan faktor resiko
terjadinya kapker payudara dan kanker uterus (Barnes, 2003; Anderson, 2003).

Penelitian di Universitas illinois dan Universitas HongKong menyimpulkan-
bahwa pemberian fitoestrogen dapat meningkatkan kepadatan tuiang (bone mass
density) dan kandungan mineral tulang (bone mineral content). Penelitian lain di
Universitas Texas menyebutkan bahwa fitoestrogen juga merangsang pembentukan
tulang (Gilbert, 2003), | -

Isoflavon merupakan salah satu kelompok fitoestrogen. Fitoesirogen ini terdiri
dari genistein, daidzein dan glisitein. Fitoestrogen isoflavon mampu berikatan
dengan reseptor estrogent P sebaik estrogen dan hanya berikatan lemah dengan
reseptor o. membentuk kompleks fitoestrogen-reseptor estrogen (Barnes, Kim,
2003; Wilgenburg, 2003).

Iprifiavon suatu isoflavon sintesis berasal dari isoflavon daidzein kedelai
pernah dilaporkan efektif dalam menghambat terjadinya osteoporosis pada
pemakaian kortikosteroid jangka panjang. Penelitian dengan hewan coba

- menunjukkan bahwa ipriflavon yang diberikan perora setiap hart pada tikus (rats)

yang mengalami pemberian kortikosteroid jangka panjang terbukti mampu
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meningkatkan kepadatan tulang dan meningkatkan kekuatan mekanik tibia dan

femur (Dipiro, Talbert, 2002; Head, 2003).

Estradiol Genistein

Gambar 2.20 Rumus bangun estradiol dan genistein

Sctelah ditelan fitoestrogen yang diberikan peroral akan dihidrolisis oleh enzim
glukosidase intestinal sehingga terlepas aglikon, daidzein, genistein dan glisitein.
Kesemuanya akan diabsorpsi atau dimetabolisme iebih lanjut menjadi banyak
metabolit spesifik termasuk equol dan p-etilfenol. Vanasi metabolisme sangat luas
dipengaruhi oleh komponen-komponen diet lain. Lingkungan internal karbohidrat
yang menycbabkan peningkatan fermentasi  intestnal, menghasilkan
biotransformasi fitoestrogen yang lebih banyak, mengakibatkan peningkatan
pembentukan equol, suatu metabolit isoflavon mamalia yang lebih banyak.
Keberadaan mikroflora intestinal berperan penting dalam proses metabolisme
fitoestrogen. Hal ini terbukti dengan diberikansya antibiotika akan menghambat
proses tersebut. |
Seperti hainya estrogen endogen, isoflavon juga mengalami sirkulasi enterohepatik
dan disekresi da!am empedu. Dan absorpsi terjadi di sepanjang intestin melalui
difusi pasif non-ionik. Konjugasi isoflavon menjadi asam glukoronat, suatu reaksi

vang dikatalisasi oleh satu dari isoenzim UDP-giukoroniitransferase, terjadi pada

TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam 'TITO SUMARWOTO



ADLN Perpustakaan Universitas
airlangga

49

sirkulasi ini. Hal ini dapat terjadi di hepar atau kemungkinan di intestinal. Seperti
halnya estradiol, isoflavon dijumpai dalam piasma"‘sebagian besar dalam bentuk
konjugat glukoromda dan sebagian kecil dalam bentuk sulfat.

Seperti halaya estrogen juga terikat pada protein senun vaitu atbumin dan globulin,
tetapi fitoestrogen terikat lebih lemah dibanding dengan estrogen. Equol memiliki
afinitas sepuluh kali lebih lemah terhadap protein serum dibanding dengan
estradiol, akan menycbabkan ketersediaan equol yang lebih banyak dalam keadaan
bebas sehingga mampu berkatan dengan reseptor estrogen lebih banyak. Inilah
yang secara hipotetik menyokong efektivitas isoflavon.

Waktu paruh isoflavon (daidzein dan genistein) berkisar 7.9 jam pada pasien
dewasa yang ditentukan mulai dan kemunculan pertama hingga menghilangnya
dalam plasma. Konsentrasi puncak terjadi 6 — 8 jam setelah ditelannya isoflavon.
Konsentrasi plasma 50 — 800 ng / ml terjadi pada daidzein. genistein dan equol
pada orang dewasa yang mengkonsumsi 50 mg / hari isoflavon.

Eliminasi isoflavon dan tubuh terjadi di ginjal, keluar bersama dengan urine dalam
bentuk utama sebagai konjugat glukoronida. Sebagian kecil diekskresikan bersama

dengan faeces (Setchell, 2003).

2.13 Kedelai Sebagai Sumber Fitoestrogen Yang Bergizi Tinggi

Salal satu sumber fitoestrogen adalah kedelai. Kedelal memiliki nama botani
Glycine max(Linn.} Memill. (Latin) dan Glycine soja, (Linn} Sieb dan Zucc
(Latin). Kedelai masuk dalam familia Leguminosae, subfamilia Papilionideae,

genus Giycine dan spesies max (Thomas, 1992, Rubatzky, 1997; Suprapto, 2002).
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Gambar 2,21 Gambar lanaman kedelai (Suprapin. 2002)
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Kedelat memiliks nilal gize tinggn. Perbandingan jumlah kalori, protein dan

lemak setiap 100 gram kedelai yang dibandingkan dengan bahian makanan lainnya

dapat ditthat dalam tabel 4.

Tabel 2.4 Kandungan kelos, prodam. lemak dan Larbohidrat settap D sram kedelai dan bahan
124 f

TESIS

makanan nikanan lainmea (Suprapto, 2002)

Bahan

Beras

Jagung

Tepung ubikayu
Kedelal

Kacang hijau
Daging

Mcan segar

Telur ayam

Susu skim keriog

| Protein | Lemak I CHO Air
Kalori (52 (%) {5%) (%)
360 g8 0,7 78,9 13
35h5 9.2 3.4 73,7 12
363 T 00 | 8872 9
310 a5 18 35 8
345 22 1 63 102
190 e 12 0 68
113 n7 5 0 76
162 i3 12 1 74
360 20 1 h? 4
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Setiap 100 gram kedelai mengandung 35% (35 gram) protein bahkan beberapa

varietas unggul kandungan proteinnya dapat mencapai 40-43% (Suprapto, 2002).

Tabel berikut memberikan perbandingan kandungan asam amino kedelai dengan

beberapa bahan makanan lamn.

Tabel 2.5 Kandungan asam amino kedelai dan beberapa macam bahan makanan (mg/g) (Suprapio,
2002)

. | {sole-| Leu-| Lysi- | Pheny- | Tyro- | Methi. | Cysti- | Theo- | Tnpto- | Valine
Sumber protein] |, nalcine |ne  {latine |sine |onine |ne mine |phan
Kedelai 340 14801400 | 310 | 200 80 | 110 | 250 80 330
i acang tangh | 260 | 380|220 | 320 | 220.| €0 a0 | 170 70 310
Kacang hijau | 350 | 560 430 300 | 100 70 40 | 200 50 370
Beras 320 [535{236{ 307 | 269 ;| 142 80 | 24t 65 415
Susu sapi 407 |630f496¢ 311 [323 | 144 | 57 | 292 | 0 | 440
Telur ayam 415 15531403 ) 365 262 | 197 | 149 | 317 | 100 454

Kedelai banyak dijumpai di Indonesia berupa bahan olahan yaitu tempe, tahu,

kecap, susu kedelai, kecap, tepung kedelai, tauco, tofu dan lain-lain. Kedelai datam

bentuk olahan memiliki kandungan protein yang lebih rendah tetapi lebih mudah

dicema (Suprapto, 2002). Tabel berikut menunjukkan kandungan gizi baban

olahan yang berasal dari kedelai.
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Tabel 2.6 Kandungan gizi bahan olshan vang berasal dari kedelai per 100 gram (Suprapto, 2002)

. - Karbo-| Calsi- Thia-| |
Bahan K?l;,m P'i::f i Lemak| - deat | ik (l':gl ("F‘Zl \t{::"‘?} mine ?;{
{gr} {(mg] {mg)
Kedelai putih| 331 | 34,9 | 181 | 348 { 227 |585) 80| 110 [107] 75
Tempe 149 18,3 4,0 10,7 | 128 | 154 100 50 | 0,17 (64,0
Tahu segar 68 78 46 16,0 | 124 ] 63| 08 0 |006 (70,0
Kecap 46 57 13 890|123} 865 57 o |o B3,0
Tauco 166 | 10,4 49 | 241 5% J265 | 1,3 23 10,05 |64,4

Kedelai dan produk-produknya mengandung fitoestrogen. Fitoestrogen yang
banyak dijumpai adalah isoflavon. Isoflavon utama vang dijunpai pada kedelai
 adalah genistein (60%), daidzein (25%) dan glisetin (15%) (Anderson, 2003).
Beberapa bahan makanan kedelai dan produk-produknya merupakan sumber
isoflavon {(daidzein, genistein) dan kandungan isoflavon (daidzein, genistein)
dalam 100 mg bahan makanan tersebut terdapat pada tabel di bawah ini (Anderson,
2003; Patterson, 2003).

Tabet 2.7 Beberapa bahan makanan kedelai dan produk-produlzra vang merupakan sumber
isoflavon dalam 160 mg bahan makanan ersebut

Sumber-sumber kedelai
utamg dari isoflaven

DAIDZEIN (mg/100g) GENISTEIN (mg/100 g)
Kacang kedelai 84 111
Kacang kedelai (olahan) 56 87
Tepung kedelai 23 81
Tempe 27 32
Tofu 15 16
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Gelombang ultrasound akan makin cepat dirambatkan pada tulang yang memiliki
massa tulang yang makin padat dengan satuan m/detik. -
Kepadatan tulang (bone mineral density) adalah kepadatan massa mineral
persatuan  volume jaringan tulang divkur dengan satuan g/em’ atau mg/cm’
(Resnick, 1995). |

Keunggulan alat ini adalah praktis, relatif tidak mahal, tidak invasif, bebas
radiasi ionisasi, realtif mudah dioperasikan, dan mudah dibawa ke mana-mana
(Taxel, 1998; Hans, 2000; Sankaran, 2000). |

Teknik pemeriksaan baku emas (go/d standar) untuk mengukur kepadatan
tulang adaiah DEXA (Dual Energy X-ray Absorpsiometry} dan merupakan teknik
yang paling luas digunakan (Taxel P, 1998; Sankaran, 2002).
Tidak semua tempat memiliki alat tersebut dan alat tersebut relatif mahal. Apabila
alat ini tidak ada pemeriksaan lain dapat digunakan tenmasuk pemeriksaan
ultrasound (DBM Sonic 1200). '
DBM Sonic memiliki sensitivitas yang adekuat untuk membedakan keadaan tulang
yang normal, osteopenia atau osteoporotik dan dapat mendeteksi pasien dengan
frakeur vertebral. Alat ini dapat digunakan untuk pemeriksaan penapisan

osteoporosis yang memerlukan pemeriksaan absorpsiomelri sinar X (Hans, 2000).
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KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIES PENELITIAN

3.1 Dasar Teori

3.1.1 Kortikosteroid jangka panjang menyebabkan penurunan kepadatan tulang

TESIS

melatui :

a. Penurunan reabsorpsi kalsium pada tubulus renalis proksimalis ginjal
sehingga menyebabkan peningkatan ekskresi kalsium bersama dengan
urine.

b. Penghambatan absorpsi kalsium melalui sel intestinum tenue.

¢. Kedua hal di atas menyebabkan keadaan hipokalsemia sehingga
merangsang glandula parathyroid mensekeesi PTH yang berakibat |
peningkatan kadar PTH dalam darah (hiperparathyroidisme sekunder).

d. Perangsangs_m secara langsung glandula parathyroid untuk mensekresi
PTH schingga kadar PTH dalam darah meningkat
(hiperparathyroidisme}).

€. Hiperparathyroidisme menyebabkan efek penekanan fingsi osteoblas
matur sehingga menycbabkan penurunan aktivitas osteoblas.

f. Hiperparathyroidisme juga berpengaruh pada bone lining cell schingga
produksi IL-1 dan IL-6 meningkat keadaan ini menyebabkan

X
peningkatan rekruitmen osteoklas dan memacu aktivitas osteoklas.
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g. Penurunan efek autokrm Prostaglandin E; (PGE2) dan 7Znsulin-like
Growth Factor [ (IGF 1) menyebabkan penurunan fungsi osteoblas
untuk mensintesis matriks tulang.

h. Penghambatan sccara langsung maturas: prekursor osteoblas menjadi
osteoblas matur.

i. Penghambatan aktivitas osteosit yang menyebabkan nasknya sekresi
osteopontin oleh osteosit. Osteopontin bempengaruh pada peningkatan

motilitas dan keberadaan ostcoklas.

3.1.2 Ekstrak kedclai banvak mengandung sekelompok campuran non-steroid

=

TESIS

yang discbut fitoestrogen. Lilocstrogen yang banvak dyjumpal dalam

ekstrak kedelar wsoflavon, Isoflavon utama yang dijumpai pada ekstrak i

adalal genistein, daidzein dan glisetin. Disebut fitoesmogen karena

mempunyal efek yang sama dengan cstrogen uniuk kesehatan tulang.

Ekstrak kedelat yang banvak mengandung fitoestrogen schagaimana

estrogen mempunyal cfek

a. Memngkatkan aktivitas osteoblas sehingea teqjad peningkatan produksi
matriks tulang diandai dengan peningkatan alkahi fosfatase dalam
seruin dan peningkatan jumilah osteoblas.

b. Mcemingkatkan produkst TGE-f dan IGF | kcduanva menyebabkan
apoptosis osteoklas sehingza aktivitas osteoklus menurun,

¢. Menurunkan sekresi  osteopontin oleh  osteosit.  Ostcopontm
berpengaruh terhadap peningkatan motiitas dan keberadaan osteoklas

sehingyga hal ini menyebabkan penurunan akuvitas osteoklas.
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d. Merangsang sel parafolikuler glandula thyroid umtuk memproduksi
kalsitonin yang menurunkan aktivitas osteok;las
3.14 Adanya penurunan aktivitas osteoklas menyebabkan penurunan proses
penyerapan tulang.
3.1.5 Karena adanya peningkatan aktivitas osteoblas matur dan penurunan
aktivitas osteoklas setelah pemberian ekstrak kedelai maka akan terjadi
peningkatan kepadatan tulang.
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3.3 Hipotesis

33.1 Pembenan ekstrak kedelar pada terapt kortikost&?roid jangka pamjang dapat
menghambat tcrjadinya penurunan kepadatan tulang

332 Pemberian ckstrak kedclatl pada terapi kortikosteroid jfangka pamjang dapat
mcmingkatkan kadar alkah fosfatase dalam scrom

333 Peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelar pada terapi kortikosterord
Jjangka panjang dapat memngkatkan penghambatan terjadinya penurunan

kepadatan tulang

-t
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Keterangan :

Pop = Populasi

R = Randomisasi

S = Sampel

Ki = Kelompok kontrol yaru kelompok yang tidak diberi prednisolon peroral
dan tidak diberi perlakuan pemberian ekstrak kedelai peroral (Py)

K: = Kelompok yang hanya diberi perlakuan ekstrak kedelai 1,8 mg / 200 g
tikus peroral (P)

K; = Kelompok yang hanya diberi perlakuan Kkortikosteroid berupa
preduisolon 0,54 mg/ 200 g tikus / hari peroral (P3)

Ks = Kelompok perlakuan ekstrak kedelai 0.9 mg /200 g tikus / hari p.o (Ps)

Ks = Kelompok perlakuan ekstrak kedelai 1,8 mg / 200 g tikus / hari p.o (Ps)

K¢ = Kelompok perlakuan ekstrak kedelai 3.6 mg/ 200 g tikus / hari p.o (Pg)

Kelompok K, Ks, K diberi prednisolon sebesar 0,54 mg / 200 g tikus / hari

peroral

0O, 07,053,045 050 = pengambilan data setelah perlakuan

4.2 Populasi Sampel, Besar Sampel dan Teknik Pengambilan Sampel
Penelitian 1 menggunakan hewan coba tikus putih jantan vang memenuhi
persyaratan sebagai berikut :
a. Rattus norvegfcz:s galur Wistar

b. Berusia sekitar 3 bulan

c. Berat badan sekitar 200 gram
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MATERI DAN METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian

Penelitian im  termasuk dalam penpelitian eksperimental faboratoris
menggunakan rancangan 7he Post-Test Only Control Group Design (Zainuddin, -
2000).

Secara skemaiis rancangan penelitian tersebut digambarkan sebagai berikut -

Ky (P) O
Pop
I K; o gt > O,
R
J, KA LEY (P O
S
K (P~ > o,
Ks v (Ps5) —————_+05
Ks (Ps}——->» Os
60
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d. Jenis kelamin jantan
e. Sehat fisik ditandai dengan gerakan aktif
Besar sampel yang digunakan sebanyak 8 ekor tikus untuk setiap kelompok.

Jumlah tersebut berdasar pada rumus Widodo (1993) dan Madiyono (1995) yaitu :

n=(Za+Zp)

n = perkiraan jumlah sampel masing-masing kelompok
'Zo =  simpang baku normal &= 1,65 (o=0,05) |
 Zp = simpang baku normal B = 0,842 (power = 80%) -
(Lampizan 3) Ay o '

Teknik pengambilan sampel secara simpel random sampling.

4.3 Variabel Peneiitian '.
4.3.1 Klasifikasi variabe!

a. Variabel bebas (independe_n)
Pemberian ekstrak kedelai jangka panjang <
Pemberian korﬁkostémid jangka ﬁanjang .'

b. Variabel tergantung (dependen) D=

. Kepadatan tulang tikus -

Kadar alkali fosfatase_sennn_. .

¢. Variabel kendali | |
Jenis hewan coba
Jenis kelamin hewan coba

Kesehatan hewan coba
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Pemeliharaan hewan coba |

Keseragaman diet

d. Variabel moderator

Berat badan hewan coba

Usia hewan coba

4.3.2 Definisi operasiona! variabel

TESIS

a. Pemberian ekstrak kedelai adalah pemberian ekstrak kedelai kepada

hewan coba; kelompok kedua (K3) sebesar 1.8 mg / 2.5 ml CMC
natrivm 0,5% [ 200 g tikus / han (P,;), kelompok keempat (i)
sebesar 0,9 mg / 2,5 ml CMC natrium 0,5 % / 200 g tikus / hari (Py),
kelompok kelima (Ks) dengan 1,8 mg /2,5 ml CMC natrium 0,5 % /
200 g tikus / hani (Ps), kelompok keenam (Kg) dengan 3.6 mg/ 2,5 ml
CMC natrium 0,5% / 200 g tikus / hari iPG) peroral menggunakan
sonde selama 100 hari.

Perhitungan dosis berdasar pada hasil konversi Laurence dan
Bacharach (1964) (Lampiran 1 dan 2b).

Volume larutan yang diberikan pada hewan coba setiap kelompok
perlakuan adalah 5 ml untuk setiap 200 g tikus sesuai dengan aturan

pemberian volume larutan obat menurut Ritchel (1974) (Lampiran 4).
3

. Pemberian kortikosteroid adalsh pemberian prednisolion pada

kelompok K, Ky, Ks, K hewan coba sebesar 0,54 mg./ 200 g tikus /

hari peroral selama 100 hari.
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Perhitungan dosts berdasar pada hasil Konversi Perhitungan Dosis
untuk Berbagai Jenis Hewan dan Ma.nusia dardi Laurence dan
Bacharach (1964) (Lampiran 1 dan 2).

¢. Indikator kepadatan tulang dalam peneliian merupakan besarnya
kecepatan hantaran gelombang suara melewati jaringan tulang dengan
satuan meter / detik. Yang diukur adalah tulang metafisis femur hewan
coba metnakai alat ultrasound DBM Sonic 1200.

d. Kadar alkali fosfatase divkur dari serum sampel darab hewan coba
dan jantung menggunakan metode standar yang dioptimalisasikan
sesual rekomendasi Deutsche Gessellschaft fur Chemie satuan [U/L.

¢. Jenis hewan coba adalah Rattus norvegicus galur Wistar :

1) Ienis kelamin hewan coba adalah jantan

2) Usia hewan coba sekitar 3 bulan dengan berat badan sekitar
200 gram :

3) Sehat fisik ditandai dengan gerakan aktif

4) Pemeliharaan dan perawatan hewan coba di kandang yang
masing-masing berisi lima ekor hewan coba dengan pemberian
makanan P3 CP 524-2 dan minwn Aqua.

f. Berat badan adalah berat badan hewan coba yang ditimbang dengan
timbangan Torbal (torsion balancing) dengan satuan gram ketelitian
satu angka di belakang koma. Penimb:lhgan berat badan dilakukan
saat awal adaptasi, awal perlakuan, tengah perlakuan dan di akhir

perlakuan.
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4.4 Bahan dan Instrumen Penelitian

4.4.1 Bahan penelitian

a. Hewan coba
Hewan coba adalah tikus putth Rattus norvegicus galur Wistar
berjenis kelamin jantan, usia sekitar 3 buian, berat badan sekitar 200
gram, dalam keadaan schat fisik.
b. Bahan untuk perlakuan
1) Kedelat yang diekstraksi dengan cara ekstraksi maserasi (lampiran 6)
menggunakan pelarut alkohol 96%, diperoleh 18! gram ekstrak
kedelai dari 1,5 kg kedelal mentah.
2) Preparat kortikosteroid yaitu prednisolon
¢. Bahan uniuk pemeriksaan
1} Ether untuk pembiusan
2) K-Y lubricating jehi
3) Kapas atau tisu

4) Kertas label

4.4.2 Iastrumen penelitian

TESIS

1) Kandang berukuran 40 x 30 x 15 cm sebanyak enam buah

2) Ultrasound DBM Sonic 1200 (Digital Bone Measurement-Emsor,
SA, Madnd, Spanyol)

3) Timbangan torbal dan timbangan anatitik Librar-Shimatzu

4) Sioples untuk pembiusan

3) Sonde bayi nomer 10
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6) Spuit disposibel 5 cc
7) Pisau bedah
4.5 Prosedur Penclitian

45.1 Aklimatisasi
Aklimatisasi hewan coba selama tjuh hari untuk menyesuaikan diri
dengan kondisi laboratorium

4.5.2 Pembagian kelompok hewan coba
Ditakukan randomisasi 48 ekor tikus menjadi enam kelompok (Ki, Ko,
Ki, K4, Ks, K¢} yang masing-masing terdir atas 8 ekor tikus.

4.5.3 Penimbangan berat badan sebelum perlakuan
Penimbangan dilakukan pada awal adaptasi dan pagi hari sebelum
perfakuan pertama kali menggunakan timbangan torbal dengan
ketelitian satu angka di belakang koma menggunakan satuan gram.

4.5.4 Pelaksanaan perlakuan -
Kelompok pertama (K;) merupakan kelompok kontrol yang tidak diben
prednisolon maupun ekstrak kedelai, hanya diberikan larutan CMC
natrium 0,5% sebanyak 5 mi peroral menggunakan sonde.
Kelompok kedua (K;) merupakan kelompok yang hanya diberi ekstrak
kedelai sebesar 1,8 mg / 200 g tikus / hart peroral dalam 2,5 m! CMC
patrium 0,5% menggunakan sonde dan 2.5 ml CMC natrium 0,5%
menggunakan sonde.
Kelompok ketiga (K;) merupakan kelompok vang hanya diberikan

prednisolon sebesar 0,54 mg / 200 g tikus / han secara peroral dalam
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2,5 ml CMC natrivm 0,5% menggunakan sonde dan 2,5 ml CMC
natrium 0,5% menggunakan sonde. -

Kelompok keempat (Ks) diberi prednisolon sebesar 0,54 mg / 200 g
tikus / hari secara peroral dalam 2,5 ml CMC natrium 0,5%
menggunakan sonde dan ekstrak kedelai sebesar 0,9 mg / 200 g tikus /
hari secara peroral dalam 2,5 ml CMC natrium 0,5% menggunakan
sonde.

Kelompok kelima (Ks) diberi prednisolon sebesar 0,54 mg / 200 g tikus
{ hari secara peroral dalam 2.5 ml CMC natrium 0,5% meaggunakan
sonde dan ekstrak kedelai sebesar 1.8 mg / 200 g tikus / hari secara
peroral dalam 2,5 ml CMC natrium 0,5% menggunakan sonde.
Kelompok keenam {K¢) dibeni predmisolon sebesar 0,54 mg /200 g
tkus / han secara peroral dalam 2,5 ml CMC natrium 0,5%
menggunakan sonde dan ekstrak kedelai sebesar 3,6 mg /200 g tilw.s f
han diberikan perorat dalam 2,5 m! CMC natnium 0,5% menggunakan
sonde.

Perlakuan dilakukan sectiap hari pada jam yang sama dan dilakukan

selama, 100 han,

4.5.5 Penimbangan berat badan di tengah dan akhir perlakuan

Pepimbangan berat badan dilakukan di tengah perlakuan yaitu pagr hari
setelah 50 hari perlakuan. Penimbangan di akhir perlakuan dilakukan
hari berikutnya setelah perlakuan terakhir menggunakan timbangan

torbal menggunakan satuan gram.
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4.5.6 Pembiusan
Pembiusan dilakukan setelah penﬁnban_gan berat badan terakhir
menggunakan ether di dalam stoples pembiusan. Sekitar 2 menit tikus
tidak bergerak lagi ditandai dengas meredupnoya mata dan tidak
bergeraknya lagi anggota badan (Smith, Mangkoewidjojo, 1988).

4.5.7 Pengukuran kepadatan tulang
Pengukuran kepadatan tulang dilakukan pada kaki bagian metafisis
tulang femur setelah hewan coba dibius. Pengukuran dilakukan dengan
menggunakan alat Ultrasound DBM Sonic 1200 sebanyak empat kali
dan hasil rata-ratanya dapat dilihat pada layar monitor kemudian
dicatat.

4.5.8 Pemeriksaan kadar atkali fosfatase serum
Dilakukan pemeriksaan kadar alkali fosfatase (Lampiran 8) dalam

serum menggunakan darah yang diambil dari jantung
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4.6 Lokasi dan Waktu Penelitian
4.6.1 Lokasi penclitian
Lokasi penelitian dilakukan di Unit Hewan Coba Laboratorium Biokimia
Fakuitas Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya
4.6.2 Waktu penelitian

Penelitian dilakukan selama 10 bulan

4.7 Analisis Data
Analisis data pada penelitian ini menggunakan statistik deskriptif dan statistik
parametrik {uji normalitas menggunakan Kolmogorov-Smirnov (p>0,05), uji

manova, uji analisis diskriminan dan uji korelasi regresi linier}.
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ANALISIS HASH, PENELITIAN

Data hastl penelitian eksperimental mengenai efek pemberian ekstrak kedelai
dalam menghambat penurunan kepadatan tulang pada terapi kortikosteroid jangka
panjang merupakan data hasil pengukuran tulang metafisis femur hewan coba yang
divkur menggunakan alat DBM Sonic 1200 dengza ketentuan bahwa makin cepat
atat makin tinggl nilainya (m/detik) makin besar kepadaian tulangnya, pengukuran
kadar alkali fosfatase serum dengan ketentuan bahwa makin aktif osteoblas akibat
efek ekstrak kedelai makin tingg kadar alkali fosfatase serum (TU/L)
menggunakan metode standar vang dioptimahisasikan sesuai rekomendasi
Deutsche Gessellschaft fur Chemie. Data yang sudah terkumpul dideskripsikan dan

diolah dengan program SPSS 11,5 for windows.

5.1 Data Hasil Penelitian
Hasil pengukuran kepadatan tulang menggunakan alat DBM Sonic 1200 dan
hasil pengukuran kadar alkali fosfatase dalam serum ini merupakan hasil yang
telah dilakukan pada hewan coba yang dikelompokkan sebagai berikut :
1. Kelompok kontrol yang tidak diberi prednisolon peroral dan tidak diberi
ekstrak kedelai peroral (Py)
2. Kelompok yang hanya diberi perlakuan ekstrak kedefai 1,8 mg / 200 gram

tikus / hart peroral (P;)

71
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3. Kelompok yang hanya diberi perlakuan kortikosteroid berupa prednisolon
| 0,S4mg!200gmmﬁkusfhariperoml(Pa) ‘
. 4. Kelompok yang diberi perlakuan kortikosteroid berupa prednisolon 0,54
 mg /200 gram tikus / hari peroral dan ekstrak kedelai 0,9 mg / 200 gram
tikus / hari peroral (Pa) - |
5. Kelompok yang diberi perlakuan'_. kortikosteroid bempa: prednisoldn 0,54
g/ 200 gram tkus / hari -i;e;qrgl dan elkstrak kedelai 1,8 mg / 200 gram
tikus / hani pcroral (Ps)
- 6. Kelompok yang d:ben perlakuan kortikosteroid berupa predmsolon 0,54
g / 200 gram tikus / hari peroral dan ekstrak kedelai 3,6 mg /200 gram -
tikus / hari peroral (Pe) N =
Berat badan rﬁasing-masing hewan coba tiap-tiap kelompok ditimbang sebelum
perlakuan. Penimbangan berat badan dipedukaﬁ untuk menyesuaikan dosis
pemberian kortikosteroid (prednisoclon) maupun ekstrak kedelai masing-masing
hewan coba. Pemmbangan berat badan j juga dllakukan setelah perlakuan
Data hasn! perimbangan berat badan hewan coba scbclum dan scte[ah pcriakuan

terlihat tabel 5.1 (lampuan 10)
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Tabel 5.1 Data hasil penimbangan berat badan (gram) hewan coba sebelum
dan setelah perlakuan dari masing-masing kelompok

1. Berat badan sebelum perlakuan (gram)

No | Kelompokl | Kelompok2 | Kelompok3 | Kelompok4 | KelompokS | Kelompok 6
1 178 237 195 214 195 214
2 243 230 216 175 206 119
3 147 230 218 272 200 200
4 183 165 236 220 220 119
5 218 195 210 210 235 198
6 217 245 204 217 218 218
7 179 204 203 225 210 215
8 174 177 193 207 165 180

2. Berat badan setelah periakuan (gram)

(No | Kelompok[ | Kelompok? | Kelompok3 | Kelompok4 | KelompokS | Kefompok 6
219 250 160 205 230 730
2 267 233 220 165 205 205
3 155 250 200 295 205 210
4 185 182 220 225 210 225
5 223 210 192 180 190 190
) 220 275 200 219 205 200
7 190 210 185 210 215 220
8 185 185 200 205 [72 195
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Setelah mendapat periakuan seperti tersebut di atas masing-masing kelompok
didapat data kepadatan tulang sebagat berikut seperti pada tabel 5.2 (lampiran 12)

Tabel 5.2 Data hasil pengukuran Kepadatan tulang (m/dtk) dari masing-

masing kelompok

No | Kelompok I | Kelompok 2 | Kelompok 3 | Kelompok4 | Kelompok 5 | Kelompok 6
1 1630 1637 1618 1655 1544 1650
2 1647 1669 1616 1640 1625 1639
3 1639 1640 1613 i676 1637 1643
4 1642 1643 1611 1630 1655 1633
5 1634 1677 1601 1633 1685 1636
b 1654 1693 i619 1618 1624 1660
7 1613 1679 1631 1647 1650 1661
b3 1637 1630 1603 1623 1637 1693

Sedangkan data basil pengukuran kadar alkali fosfatase serum setelah

mendapat perlakuan sclama 100 hari seperti pada tabel 5.3 (lampiran 12)

Tabel 5.3 Data hasil pengukuran Kkadar alkali fosfatase dalam serum (YU/L)

dari masing-masing kelompok

No | Kelompok & | Kelompok 2 | Kelompok 3 | Kelompokd | Kelompok 5 | Kelompok 6

1 97 101 160 69 77 139

2 96 122 86 97 1 100

3 107 106 72 92 100 130

4 100 106 115 100 158 81

5 112 102 106 77 72 124

6 105 102 72 i30 158 136

7 98 125 96 158 139 92

8 102 120 9 95 120 160
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5.2 Hasil Uji Statistik D&skﬁpﬁf _

Data hasil penelitian di atas dianalisis secara statistik deskriptif yang bertujuan
memperoleh gambaran yang lebih jelas mengenai distribusi data maupun
simpangan baku dari data-data tersebut. Hasil statistik deskriptif tqrhadap hasil
penimbangan berat badan, hasil pengukuran kepadétan tulang, fespons perubahan

" kepadatan tulang, hasil pengukuran kadar alkali fosfatase dalam serum dan hasil
pengukuran respons perubahan kadar alkali fosfatase dalam serum tampak pada |
tabel 5.4, 5.5, 5.6, 5.7 dan tabel 5.8 (lampiran 11 dan lampiran 13)

Tabel 5.4 Statistik deskriptif hasil penimbangan berat badan (gram) sebelum

dan setelah perlakuan masing-masing kelompok

Keiompok W BB awal BB akhir Perubahan BB
1 Rerata 192,3750 205,508 13,1250
Simpangan baku . 30,5282 340420 132173
, 2 Rerata . 2103750 224,370 14,0000
1 Simpangan baku C 9sm 33,1875 $.6520
* 3 Revata 208,3750 197,150 -12,2500

Simpangan beku 13,9994 19,3571 13,5022

4 Rerata 217,5000 213,0000 4,5000
Simpangan baku . 26,7112 38,5079 i56114

5 Rerata 206,1250 " 204,0000 21250
Simpangan baku 08219 17,1380 22,6239

6 Rerata 182,875¢ 2093750 . 15,5000
' Simpangan baku 412741 14,5006 47341
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Tabel 5.5 Statistik deskriptif kepadatan tulang (m/dtk) dari masing-masing

kelompok

- Kelompok 1l | Kelompok 2 [ Kelomwpak3 | Kelompok4 | Kelompak 5 | Keloimpok &

Kepadatan talang | 1613 1630 1601 1618 1623 1633

tereadah
Kepadatan talang 1654 1693 1631 1676 1685 | 1695
tertingsi |
Rerata kepadatan [ 1637,00 | 1658,50 { 1614,00 | 1640,25 | 1644,63 | 1652,13
fulang '

Simpangan baku | §2 .26 23,66 9,52 18,87 19,62 20,23

Hasil tersebut di atas dinmjukkén dengan diagram batang seperti tampak di

bawal: ini berupa diagram rerata kepadatan tulang.

KEPADATAN :
RERATA KEPADATAN

1700

18004

1500

1400+

13004

12004

100+

RERATA kEF‘ADATAN

1000

KONTROL PREONISOLON  PRED + KEDE'LAI 1.8
KEDELAY PRED + KEDELAI0.9 PRED + KEDELA 36
KELOMPOK =~

* Gambar 5.1 Diagram yang menunjukkan rerata kepadatan tulang
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Sedangkan hasil statistik deskriptif untuk respons perubahan kepadatan tulang

masing-masing kelompok terlihat pada tabel 5.6 -

Tabel 5.6 Statistik deskriptif respons perubahan kepadatan twlang (m/dtk)

dari masing-masing kelompok terhadap kelompok kontrol

Kelompok2 | Kelompok3 | Kelompot 4 | Kelompok 5 | Kelompok 6

Reratz kepadatan § 21 5000 ; -23,0000 | 3,2500 | 7,6250 ; 15,1250
tulang ' :

Simpangae baku | 23.6643 | 9,5169 | 18,8661 { 19,6173 | 20,2304

Hasil tersebut di atas dlttm_]ukkan dengan dlagram bataug sepcrn tampak dibawah = -
ini berupa diagram rerata respons petrubahan kepadatan tulang.

- RESPONS PERUBAHAN KEPADATAN
| :RERAEA RESPONS PERUBAHAN KEPADATAN

Z
[— .20
-
a
£ o
R
2z o —_—
5 Z
ﬂ - -
= & -0
&
|
8 -209
o
2 30
£ - KEDELAL PRED + KEDELAIO®  PRED + KEDELAl 3.8
i PREDNISOLON PRED + KEDE'LAI 18
KELOMPOK

Diagram yang menunjukkan rerata respons perubahan

e
3]
I~
&
-
th
b

kepadatan tulang
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Tabel 5.7 Statistik deskriptif hasil pengukuran kadar alkali fosfatase dalam

serum (IU/L)
Kelompok 1 | Kelompohi2 | Kelompokd | Kelompok 4 | Kelompok 5 | Kelompok 6
Kadar alkati 9% 101 72 69 72 81
fosfataseterendah
Kadar alkati 112 125 115 158 158 160

fosfatase tertinggi

Rerata Ladar 102,13 109,75 92,38 98,88 116,87 119,50
alkali fosfatase ]

Simpangan baku 5,54 10,65 15,31 26,59 | 33,39 26,40

Hasil tersebut di atas ditunjukkan dengan diagram batang seperti tampak di bawah

tni berupa diagram rerata kadar alkali fosfatase serum

ALKALI FOSFATASE
RERATA ALKALI FOSFATASE

130
120 1 -
1104 b
100

RERATA ALKALI FOSFATASE
«3 B3 858838 ?

; _ ! E:I
KONTROL PREDNISOLON PRED « KECE'LAI 1B
KEDELA PRED + KEDELAICS PRED + ¥EDELAL 36

KELOMPOK

Gambar 5.3 Biagram yang menunjukkan rerata kadar alkali fosfatase serum

TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO




ADLN Perpustakaan Universitas
airlangga

79

Hasil statistik deskriptif terhadap hasil pengukuran respons perubahan kadar

alkali fosfatase dalam serum terlihat pada tabel 5.8

Tabel 5.8 Stafistik deskriptif hasil pergukuran respons perubahan kadar

alkali fosfatase dalam serum (IU/L) terhadap kelompok

kontrol
Kelompok 2 | Kelompok3 | Ketompok 4 | Kelompok 5 | Kelompok 6
Rerata kadar 6,6200 | -10,7550 | -4,2550 | 13,7450 | 16,3700
alkali fosfatase
Simpaggan bakn | 10,6469 | 15,3058 | 26,5945 | 33,3913 26,4035

Hasil tersebut di atas ditunjukkan dengan diagram batang seperti tampak di bawah

ini berupa diagram rerata respons perubahan kadar alkali fosfatase dalam serum.
RESPONS PERUBAHAN ALKALJ
. RERATA RESPONS PERUBAHAN ALKALI

g /|
:
3 10 i ;
< L
z b
< i
<2 0 a
¥ (I
-
= e
B A 04
Yy
z
o)
-
E 20
KEDELAL PRED + KEDELAI 0.9 PRED + KED=L Al 36
PREDNISOLON PRED + KELE'LAI 1.8
KELOMPOK

Gambar 5.4 Diagram yang menunjukkan rerata respons perubahan kadar

alkali fosfatase serum
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5.3 Hasil Uji Normalitas

Uji normalitas bertujuan untuk mengetahui apakah data yang akan dianalisis
mempunyai  distribusi normal atau  tidak. Hal u'u disebabkan pengujian
menggunakan statistik parametrik mengharuskan data berdistnbust normal.
Uji normalitas terhadap data kepadatan tulang dan kadar alkali fosfatase dalam
serum untuk semua kelompok dilakukan dengan menggunakan uji Kolmogorov

Smirmov (lampiran 14) seperti tampak pada tabel 5.9 di bawah in1.

Tabel 5.9 Hasil uji normalitas data masing-masing kelompok terhadap

kepadatan tulang (m/dtk) dan kadar aikali fosfatase dalam serum

(IU/L)
Nomer Kelompok p kepadatan tuiang p kadar alkali
fosfatase serum
I Kelompok 1 (0,987 0,994
2 Kelompok 2 0,729 . 0,620
3 Kelompok 3 6,968 0,988
4 Kelompok 4 0,994 0,412
5 Kelompok 5 0,970 0,997
6 Kelompok 6 0,888 0,928

Hasil uji normalitas menggunakan Ui Kolmogorov Smirnov menunjukkan
bahwa semua kelompok data kepadatan tulang dan data kadar alkali fosfatase

dalam serum seperti tercantum pada tabel di atas berdistribusi normal (p > 0,05).
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Sedangkan uji mormalitas terhadap respons perubahan kepadatan tulang dan
 respons perubahan Kadar alkalifostatase dalam sccum itk semua kelompok juga
dilakukan dengan menggunakan uji Kolmogorov szjmo_v (lampiran 14) seperti
tampak pada tabel 5,10 di bawahini. | -

Tabel 5,10 Hasil uji normalitas data masing-masing kelompok terhadap

respons perubahan kepadatan tulang (m/dtk) dan respoans R

perubahan kadar alkali fosfatase dalam serum (IU/L)

Nomer Kelompok p kepadatan tulang p kadar allali
' fosfatase serum
1 Kelompok 2 ' 0,729 0,620
2 Kelompok 3 - 0968 - - 0,988
3 |  Kelompok 4 T 0,99 0412
- 4 Kelompok 5 : 0,970 0,997 -
S Kelompok 6 0,388 4,928

Hasil uji normalitas menggunakan Uji Kolmogorov Smirnov menunjukkan
bahwa semua kelompok respons perubaban kepadatan tulang dan data respons |
perubahan kadar alkali fosfatase dalam serum seperti tercantum pada tabel di atas

berdistnbust normal (p > 0,05).
- 5.4 Hasil Analisis Multi Varians

" Uji multi varians ini ditujukan untuk mengetahui pengaruh perlakuan antar -

kelompok terhadap variabel tergantung. [ni dilakukan dengan menguji variabel
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tergantung yaitu kepadatan tulang dan kadar alkali fosfatase serum menggunakan
Tes Multivariat (Mulvariate Test) (lampiran 15). Hasil uji multi varians ini terdapat

pada tabel 5.11

Tabel 5,11 Hasil perhitungan uji multi varians untuk variabel kepadatan

tulang (m/dtk) dan kadar alkali fosfatase dalam serum (IU/L)

Efek ' F P

Hotelling’s Trace 3,629 0,001

Dari hasi| perhitungan menggunakan uji multt varians memumjukkan bahwa
secara bersama-sama rata-rata hasil pengukuran kepadatan tulang dan kadar alkali
fosfatase dalam serum dipengaruhi oleh pembenan ekstrak kedelai dan prednisolon
dengan p <0,05.

Setelah diketahut ada pengaruh yang berinakna pada pemberian ekstrak kedelai
dan prednisolon terhadap kepadatan tulang dan kadar alkafi fosfatase dalam serum,
kemudian akan dianalisis kelompok mana yang memberikan efek vang bermakna
terhadap kepadatanr tulang dan kadar alkali fosfatase dalam serum menggunakan
wi beda pemgaruh secara individu melalui Beda Nyata Terkecil (pairwise
comparisons) (lampiran 16).

Hasil wi ini terlihat pada tabel 5.12 untuk kepadatan tulang (m/dtk) dan kadar
alkali fosfatase dalam serum serta tabel 5.13 untuk respons perubahan kepadatan

tulang dan respon.s perubahan kadar alkalt fosfatase dalam serum.
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kadar alkali fosfatase dalam serum (IU/L)

Efek_P'em'berian Ekstrak Kéd'é_lai-DaIém

Kelompok p kepadatan | p kadar alkai
fosfatase serumt
Kontrol "Kedelai 0,022 0,492
S Preduisolon o014 0,380
Pred-+kedelai 0,9 0,720 0,769
Pred+kedelai 1,8 0,402 0187
Pred-+kedelai 3,6 0,101 0,121
" Kedelai Prednisolon 0,000 0,121
AL Pred-+kedelai 0,9 0,049 0,328
Pred+kedelai 1,8 0131 | 0520
Pred-+kedelai 3.6 0,483 1 0380
Preduisolon | Predtkedelai 0,9 0,006 0,557
Al Pred+kedelai 1,3 0,002 0,031
Pred-+kedelai 3,6 0,000 0,018
Pred+iedelai 09 | Pred+kedelai 1,8 0,630 0,109
Pred-+kedelai 3,6 0,195 0,067
Pred+kedelmi 1,8 | Pred+kedelai 3,6 0410 0,812
prednisolonl
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Tabel 5.13 Hasil perhitungan aji beda nntuk respons perubahan kepadatan

tulang (m/dtk) dan respons perubahan kadar alkali fosfatase

dalam serum (IU/L)
Kelompok p kepadatan p kadar alkali
fosfatase servig
Kedelai PFrednisolon 0,000 0,156
Pred+kedelai 0,9 0,063 0,370
Pred-+kedelai 1.8 0,153 0,556
Pred+kedelai 3.6 0,506 0.421
Prednisolon Pred+kedelai 6,9 0,008 0,591
Pred-+kedelai 1,8 0,063 0,048
Pred+kedelai 3,6 0,000 0,030
Predtkedeiai 09 | Predtkedelai 18 0,548 0,142
Pred-+kedelai 3.6 4,219 0,054
Pred+kedelai 1.8 | Pred+tkedelai 3,6 0435 0828

Pred = prednisolon

Berdasar pada kepadatan tulang terdapat perbedaan rerata yang sangat

bermakna antara kelompok kontrol dengan kelompok kedelai p = 0,022 (p < 0,05}

dan dengan kelompok prednisolon p = 0,014 (p < 0,05). Sedangkan kelompok

kontrol terhadap ketiga kelompok perlakuan pemberian prednisolon dan ekstrak

kedelai tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna yaitu masing-masing

tethadap kelompok prednisolon + ekstrak kedelai 0.9 dengan p = 0,720 (p > 0,05),

terhadap kelompok prednisolon + ekstrak kedelai 1,8 dengan p = 0,402 (p > 0,05)
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dan terhadap kelompok prednisolon + ekéﬁak kedelai 3,6 dengan p = 0,101 (p >
0,05).
Sementara itu antara kelompok kedela: dengan kelo;npok prednisolon dan antara
kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon + kedelat 0,9 terdapat perbedaan
rerata yang sangat bermakna masing-masing dengan p = 0,000 (p <0,03)danp =
0,049 {p < 0,05). Tetapi tidak terdapat perbedaan rerata yang bennakna antara
kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon + kedelai 1,8 dan antara
kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon + kedelai 3,6 masing-masing
denganp = 0,131 (p > 0,05) dan p = 0,483 (p > 0,05).
Antara kelompok prednisolon dengan kelompok predmsolon + kedelar 0.9
kelompok prednisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai 1,8 dan kelompok
prednisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai 3.6 terdapat perbedaan rerata
yang bermakna dengan masing-masing p = 0,006 (p < 0.05); p = 0,002 (p <0,05)
dan p = 0,000 (p < 0,05).
Antara kelompok prednisolon + kedelai 0,9 dengan kelompok prednisolon +
kedelai 1,8 tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna vaitu p = 0,630 (p >
0,05) demikian juga antara kelompok predaisolon + kedelai 0,9 dengan kelompok
prednisolon + kedelai 3,6 vang memiliki harga p = 0,195 (p > 0,05).
Terakhir antara kelompok prednisolon + kedelat 1.8 dengan kelompok prednisolon
+ kedelai 3,6 tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna dengan p=0.195 (p >
0:05).

Sedangkan berdasar pada kadar alkali fosfatase dalam serum tidak terdapat

perbedaan Terata yang bermakna antara kelompok kontrol dengan kelompok
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kedelai harga p = 0,492 (p > 0,035), kelompok kontrol dengan kelompok
prednisolon harga p = 0,380 (p > 0,05), kelompok'_kontrol dengan kelompok
prednisolon + kedelai 0,9 harga p = 0,769 (p > 0,05), kelompok kontrol dengan
kelompok prednisolon + kedelai 1,8 harga p = 0,187 (p > 0,05), kelompok kontrol
dengan kelompok prednisolon + kedelai 3,6 harga p = 0,121 (p > 0,05).

Antara kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon, kelompok kedelai dengan
kelompok prednisolon + kedelai 0,9, kelompok kedelai dengan kelompok
predusolon + kedelai 1,8, kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon +
kedelai 3.6 udak terdapat perbedaan rerata vang benmakna dengan masing-masing
harga p adalah 9,121; 0,328; 0.520; 0,380 (semuanya p > 0,05).

Antara kelompok prednisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai 0,9 tidak
terdapat perbedaan rerata yang bermakna dengan harga p = 0.557 (p > 0,05,
sedangkan antara kelompok prednisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai
1,8 dan kelompok prednisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai 3.6
terdapat perbedaan rerata yang bennakna dengan masing-masing harga p adalah
0,031 dan 0,018 (semuanya p < 0,05).

Antara kel_ompok prednisolon + kedelai 0,9 dengan kelompok prednisolon +
kedetai 1,8 dan kelompok prednisolon + kedelai 0,9 dengan kelompok prednisolon
+ kedelai 3,6 juga tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna dengan masing-
masing harga p adalah 0,109; 0,067 (semuanya p > 0,05).

Dan antara kelompok prednisolon + kedelat 1.8 dengan kelompok predmisolon +
kedelai 3,6 juga tidak terdapat perbedaan rerata vang bermakna dengan harga p

adalah 0,812 (p > 0,05).

TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO




ADLN Perpustakaan Universitas
airlangga

87

Sementara itu berdasar pada respoms perubahan lfepadatan tulang terdapat
perbedaan rerata yang sangat bermakna antara kelompok kedelai dengan kelompok
prednisolon dengan p = 0,000 (p < 0,05). Tetapi tidak terdapat perbedaan rerata
vang bermakna antara kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon + kedelai
0.9; antara kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon + kedelai 1,8 dan
antara kelompok kedelai dengan kelompok prednisofon + kedelai 3,6 masing-
masing dengan p = 0,063 (p > 0,05), p =0,153 (p > 0,05) dar p = 0,506 (p > 0,05).
Antara kelompok predaisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai 0,9 ,
kelompok prednisolon dengan kelompok prednisoton + kedelai 1,8 dan kelompok
prednisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai 3.6 terdapat perbedaan rerata
yang bermakna dengan masing-masing p = 0,009 (p < 0,05); p = 0,003 (p <0,05)
dan p = 0,000 (p < 0,05). '

Ant-a:a kelompok prednisolon + kedelai 0,9 dengan kelompok prednisolon +
kedelai 1,8 tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna yaitu p = 0,648 {p >
0.05) demikian juga antara kelompok prednisolon + kedelai 0,9 dengan kelompok
prednisolon + kedelai 3.6 yang memilil;i hargap=10.219 (p > 0,05).

Terakhir antara kelompok prednisolon + kedelai 1,8 dengan kelompok prednisolon
+ kedelai 3,6 tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna dengan p = 0,435 (p >
0.05).

X

Sedangkan berdasar pada respons perubahan kadar alkali fosfatase dalam

serumt tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna antara kelompok kedelai

dengan kelompok prednisolon, kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon +
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kedelai 0.9; kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon + kedelai 1.8;
kelompok kedelai dengan kelompok prednisolon + ke?delaj 3,6 dengan masing-
masing harga p adalah 0,156; 0,370; 0,556; 0,421 (semuanya p > 0,05).

Antara kelompok prednisolon dengan kelompok prednisoion + kedelai 0.9 tidak
terdapat perbedaan rerata yang bermakna dengan harga p adalah 0,591 (p > 0,03),
sedangkan antara kelompok prednisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai
1,8 dan antara kelompok predrisolon dengan kelompok prednisolon + kedelai 3.6
terdapat perbedaan rerata yang bermakna dengan masing-masing harga p adalah
0,048 dan 0,030 (semuanya p < 0,05).

Antara kelompok prednisoion + kedelai 0,9 dengan kelompok prednisolon +
kedelai 1,8 dan kelompok prednisolon + kedelai 0,9 dengan kelompok prednisolon
+ kedelai 3,6 juga tidak terdapat perbedaan rerata vang bermakna dengan mésing-
masing harga p adalak 0,142; 0,094 (semuanya p > 0,05).

Dan antara kelompok prednisolon + kedelai 1,8 dengan kelompok prednisolor +
kedelai 3.6 juga tidak terdapat perbedaan rerata yang bermakna dengan harga p

adalah 0,828 (p > 0,05).

5.5 Hasil Uji Korelasi Regresi Linier

Uji Korelasi Regresi Linier adalah untuk mencari hubungan antara dua variabel
dan dengan menggunakan uji korelasi ini dapat memprediksi variabel tergantung
b:l'a mengukur variabel bebasnya.

Persamaan regresi dinyatakan sebagai y =a +bx
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v merupakan variabel tergantung, x adalah vaniabel bebas, a merupakan konstanta
sedangkan b adalah koefisien regresi
Hubungan antara perungkatan dosis pcmbenan gkstrak igcdelai dengan peningkatan
efek penghambatan penurunan kepadatan tulang dan peningkatan kadar alkal
fosfatase serum dapat diketahui melalui uji ini dan dapat dipakai untuk mengetahu
seberapa besar pengaruh peningkatan dosis pembenan ekstrak kedelai terhadap
peningkatan efck penghambatan penurunan kepadatan tulang dan peningkatan
kadar alkals fosfatase serum.
Hasil uni korelasi regrest linier (Lampiran 17) antara peningkatan dosis pemberian
ekstrak kedelai dengan peningkatan efek penghambatan penurunan kepadatan
tulang dan peningkatan kadar alkali tosfatase serum terlthat pada tabel 5.14 &
bawah ini.
Tabel 5.14 Hasil uji korelasi regresi linier antara peningkatan dosis
bembcrian ckstrak  kedelat dengan peningkatan efek
peaghambatar penurunan kepadatan tulang dan peningkatan

kadar alkal: fosfatase serum.

Variabel Konstanta regresi Koefisien rcgi‘ééi j P
i
Kepadatan tulang 1636,50 4365 ‘|% 0000
| Kadar ALP serum 975625 6756 ! 0,000
i t

Dan hasil di -atas didapat nilai p = 0,000 (p < 0.05) untuk kepadzian tulang dar

kadar alkali fosfatase serum. ifal ini berarti bahwa peningkatan dosis pembenan
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ekstrak kedelai berpengaruh secara bermakma terhadap penmgkatan efek
penghambatan penurunan kepadatan tulang dan peningicatan kadar alkali fosfatase
serum. '
Dengan persamaan regresi yang didapat dari korelasi regresi linier di atas adalah
sebagai berikut :
a. Peningkatan penghambatan penurunan kepadatan tulang akibat peningkatan
dosis pembenian ekstrak kedelai
1636,50 + (4,365 x dosis ekstrak kedelai)
Kepadatan tulang dinyatakan dalam m/dtk sedangkan dosis ekstrai( kedelai
‘dalam mg.
Konstanta regresi sebesar 1636,50¢ menyatakan bahwa bila tidak dilakukan
perlakuan berupa peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai maka hasi
pengukuran kepadatan tulang yang diharapkan adalah 1636,50 m/dtk.
Sedangkan koefisien regresi sebesar 4,365 menyatakan bahwa setiap
peningkatan dosis ekstrak kedelai sebesar 1 mg akan meningkatkan efek
penghambatan penurunan kepadatan tulang sebesar 4,365 m/dtk.
b. Peningkatan kadar alkali fosfatase akibat peningkatan dosis pemberian
ekstrak kedelai:
97,5625 + (6,756 x dosis ekstrak kedelai)
Kadar alkali fosfatase serum dinyatakan dalam IU/L dan dosis ekstrak
kedela: dalam mg.

Kosnstanta schesar 97,5625 menyatakan bahwa bila tidak ada perlakuan

berupa peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai maka hasil
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pengukuran kadar alkali fosfatase serum vang diharapkan adalah 97,5625

IU/L. Sedangkan koefisien regresi sebesar 6,756 menyatakan bahwa setiap

" peningkatan dosis ekstrak kedelai sebesar 1 mg- akan meningkatkan kadar

alkali fosfatase serum sebesar 6,756 IU/L.

Dari kedua persamaan regresi tersebut di atas terlihat bahwa setiap peningkatan

dosis pembenian ekstrak kedelai menyebabkan peningkatan efek penghambatan
penurunan kepadatan tulang dan peningkatan kadar alkali fosfatase serum.

Grafik yang menunjukkan hubungan antara peningkatan dosis pemberian

ekstrak kedelai dengan peningkatan efek penghambatan penurunan kepadatan

tulang dan peningkatan kadar alkali fosfatase serum terlihat pada gambar 5.5 dan

5.6 di bawah ini.

KEPADATAN

1700

16804

1660

16404 ---"/ /

16204

———

1600 4 Lewar
S 10 15 20 h 1a kR 40

KEDELAI PRED
Gambar 5.5 Hubungan antara peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai

dengan peningkatan efek penghambatan penurunan kepadatan

tulang
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Gambar 5.6 Hubungan antara peninghatan desis pemberian ekstrak kedelai

dengan peringkatan kadar alkali fosfatase serum
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BAB 6

PEMBAHASAN

6.1 Metode Penclitian

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pemberian ekstrak kedelai pada
terapi kortikosteroid jangka panjang dapat menghamibat penurunan kepadatan
tulang. Penelitian ini termasuk dalam penelitian cksperimental menggunakan
hewan coba tikus putih jantan (Ratfus norvegicus gﬁlur wistar). Dipilihnya tikus
putih berjenis kelamin jantan bertujuan agar estrogen endogen tidak mempunyai
pengaruh techadap hasil penelitian. s N

Rancangan penelitian yang digunakan adalah The Post-testOnly Group Design,
diasumsikan bahwa dalam suatu ;iopulasi tertentu tiap populasi adalah hombgén
artinya semua karakteristik tiap unit populasi adalah sama. Pengukuran awal tidak
dilakukan karena dianggap sama imtuk. se:i:m kelompok Hal ini disebabkan |

| _ berasai dari satu populas1 yang sama. Berdasar pada asumsi tersebut dikembangkan

.rancangan penetitian tanpa dilakukan pengukm‘an awal (pre—tesf) dan hanya
ditakukan pengukuran akhir (post-test) (Zainuddm, 2000). _

- Jenis perlakuan yang diberikan pada hewan coba adalah pemberian prednisolon
dan ekstrak kedelai ymg dlbenkan secara oral. Dosis yang dipakai merupakan ”
hasil konversi dari dosis yang digunakan pada manusia (30 mg prednisolon perhari
dalam waktu 3 bulan dan 100 mg ekstrak kedelai). Sel:li_la kelompok diberikan

perlakuan selama 100 hari menggunskan prednisolon, ekstrak kedefai dan
93
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prednisolon + ekstrak kedelai dengan dosis yang berbeda-beda (0,9 mg; 1,8 mg
dan 3,6 mg).

Hewan coba dikclompokkan menjadi cnam kelompok. Kelompok satu
merupakan kelompok yang hanya diberikan larutan CMC 0,5% dipakai scbagai
kelompok kontrol kepadatan tulang dan kadar alkali fosfatase dalam serum tikus
putih jantan.

Ketompok dua ditujukan untuk melihat efek pembenan ekstrak kedelai jangka
pantang dalam meningkatkan kepadatan tulang dan meningkatkan kadar alkal
fosfatase dalam serum akibat efck estrogenik fitoestrogen terhadap osteoblas.
Kefompok tiga bertujuan untuk melihat cfek pemberian  kortikosteroid
(prednisolon) jangka panjang dalam menurankan kepadatan tulang.

Setclah terbukt: bahwa pemberian ekstrak kedelai jangka panjang mempunyai efek
peningkatan kcpadatan tulang dan pemberian korukosteroid (prednisolon) jangka
panjang menurunkan kepadatan tulang maka tiga kelompok benkuinya diberikan
dua perlakuan tersebut deagan dosis predmsolon vang sama tetap: dosis ckstrak
kedelai berlainan yaitu dosis fitoestrogen yang terbukti setara dengan estrogen
konjugasi, dosis setengah dan dosts dua kali lipat.

Kepadatan tulang diukur menggunakan 1DBM Sonic 1200 yang merupakan alat
untuk pemeriksaan kepadatan tulang sccara kuanutatif menggunakan gelombang

ultrasound {(Quantitative Ultrasound). Alat ini sering digunakan dalam penelitian-

R
L

penclittan guna mempelajan kepadatan tulang sccara kuantitauf pada manusia
maupun hewan coba. Gelombang ultrasound akan makin cepat dirambatkan pada

tulang yang memiliki massa tulang makin padat dengan satuan m/detik.
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Alat ini praktis, relatf tidak mahal; tidak invasif, bebas radiasi ionisasi, relatif
mudah diopetasikan dan mudah dibawa ke mana-mana. Meskipun‘bukan teknik
pemeriksaan baku emas, alat ini' memiliki sensi;ivitas yang adekuat dalam
membedakan keadaan tulang normal, osteopenia atau osteoporotik (Hans, 2000).

Kadar alkali fosfatase diukur dai serum sampel darah hewan coba
menggunakan metode standar yang dioptimalisasikan dengan satuan IU/L sesuai
rekomendasi Deutsche Gessellschaft fur Chemie. Keuntungan menggunakan enzim
ini untuk menilai aktivitas osteoblas adalah relatif murah meskipun enzim ini tidak

hanya dihasilkan oleh osteoblas.

6.2 Pembahasan Hasil Penelitian

Hasil penelitian merupakan data-data yang harus ditafsirkan dan harus dapat
digeneralisasikan secara gamblang tentang arti hasil penelitian tersebut.
Pembahasan merupakan penjelasan dari hasil penelitian yang dapat menjelaskan
permasalahan di awal penelitian sehingga dapat dicapai mujuan penelitian.
6.2.1 Uji statistik deskriptif

Ujt statistik deskriptif bertujuan untuk memperoleh gambaran yang lebih jelas
mengenai distribusi data dan simpangan béku data-data yang didapat mengenai
kepadatan tulang dan respons perubahan kepadatan tulang serta hasil pengukuran
kadar alkali fosfatase dalam serum beserta respons perubahannya.

Dan hasil wji nu didapat bahwa rerata kepadatan tulang kelompok 2 lebih
tinggi dibandingkan kelompok | menunjukkan bahwa pemberian ekstrak kedelai

mempunyal efek dalam meningkatkan kepadatan tulang Rerata kepadatan tulang
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kelompok 3 lebih rendah daripada kelompok 1 menunjukkan bahwa pemberian
kortikosteroid jangka panjang dapat mepurunkan kepadatan tulang. Sedangkan
kelompok 4, 5 dan 6 memiliki rerata kepadatan talang yang lebih tinggi daripada
kelompok 3 menunjukkan bahwa pemberian ckstrak kedelai dapat menghambat
penurunan kepadatan tulang. Diantara kelompok 4, kelompok 3 dan kelompok 6;
kelompok 6 memiliki rerata kepadatan tulang yang paling tinggi disusul kelompok
5 kemudian kelompok 4. Ini menunjukkan bahwa semalan tinggi dosis ekstrak
kedelai yang diberikan memiliki kecenderungan meningkatkan penghambatan
penurunan kepadatan tulang pada pemberian kortikosteroid jangka panjang.

Kalau diamati pada respons perubahan kepadatan tulang menunjukkan bahwa
respons perubahan kelompok 2 terhadap kelompok 1 sebesar 21,5000 + 23,6643
m/dtk (21,5000%) akibat pemberian ekstrak kedelai; sedangkan respons perubahan

kelompok 3 terhadap kelompok 1 adalah minus 23,0000 + 9,5169 m/dtk
menunjukkan bahwa terjadi penurunan kepadatan tulang sebesar 23,0000 £9,5169
m/dtk (23,0000%) akibat pemberian kortikosteroid (prednisolon) jangka panjang.

Sedangkan kelompok 4, 5 dan 6 menunjukkan respons perubahan terhadap
kelompok 1 masing-masing sebesar 3,2500.1 18,8661 mv/dtk; 7,6250 + 196173
m/dtk dag 15,1250 + 20,2304 m/dtk. Ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak
kedelai mampu menghambat penurunan kepadatan tulang dan ada kecenderungan
bahwa peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai meningkatkan penghambatan
penurunan kepadatan tulang pada pemberian kortikosteroid jangka panjang. Kalau
dilthat pada kelompok 3 pemberian kortikosteroid jangka panjang dapat

menurunkan kepadatan tulang sebesar 23,0000 + 9 5169 m/dik; pada kelompok 4

TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO




o ADLN Pe'rpl;si:g%zr_]a'universitas : .
' 97
respons perubahar kepadatan tulang menjadi 3,250b * 18,8661 m/dik berari
respons perubahan kepadatan tulang sebesar 26,2500 (114,13043%), lcelompok. 5
| memiliki respons perubahan kepadatan tulang menjadi 7,6250 + 19,6173 m/dﬁc |
berarti respons perubahan kepadatan ftulang menjadi sebesar 30,6250
(133,15217%), kelompok 6 respons perubaban kepadatan tulang menjadi 15,1250
- 20,2304 m/dtk yang berarti respons perubahan kepadatan tulang menjadi sebesar
38,1250 (165,76087%). - . o
. Kalau mengamati statistk deskriptif hasil pengukuran kadar alkali fosfatase
dalam serum terlihat bahwa rorata kadar alkali fosfatasc kelompok 2 terhadap
kelompok 1 menunjukkan kadar yang lebth tinggi. Sedangkan kelompok .3 :
terhadap kelompok I menusjukkan kadar yang lebik rendab. Sedangkan kelompok
4, 5 dan 6 memiliki rerata kadar alkali fosfatase yang lebih tinggi daripada
kelompok 3. Diantara kelompok 4, kelompok 5 dan kelompok 6; kelompok .4 -
- memiliki rerata kadar alkali fosfatase yang paling rendah disusui kelompok 5
kemudian kelompok 6. Ini menunjukkan bahwasemakm tinggi dosis ekstrak
kedelai yang diberikan, memiliki kecendenmgén peningkatan aktivitas osteoblas
yang terlihat dengan meningkatnya kadar alkali fosfatase dalam serum.
Kalau mengamati respons perubahan kadar alkali fosfatase menunjukkan _'
bahwa respons perubahan kelompok 2 terhadap kelompok 1 sebesar 6,6200 +
10,6469 IUAL (6,6200%), hal ini menunjukkan bahwa akfivitas osteoblas
meningkat akibat pemberian ekstrak kedelai; sedangkan respons perubahan
kelompok 3 teriadap kelompok ! adalah minus 10,7550 + 15,3058 IU/L(-10,7550)

- akibat pemberian Kkortikosteroid jangka papjang. Ini menunjukkan bahwa
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pemberian kortikosteroid jangka panjang menyebabkan penghambatan aktivitas

osteoblas yang ditunjukkan dengan harga negatif respons perubahan rerata kadar

“alkali fosfatase dalam serum.

TESIS

Sedangkan kelompok 4, 5 dan 6 menunjukkan respons perubahan terhadap
kelompok 1 masing-masing sebesar —4,2550 + 26,5945 [U/L; 13,7450 £ 33,3913
IU/L dan 16,3700 + 26,4035 1U/L. Ini menunjukkan bahwa peningkatan dosis
pemberian ekstrak kedelai meningkatkan penghambatan penurunan kepadatan
tulang pada pemberian kortikosteroid jangka ‘panjang vang ditandai dengan
peningkatan kadar alkali fosfatase serum akibat peningkatan aktivitas osteoblas.
Kalau dilihat pada kelompok 3 pembernian kortikosteroid jangka panjang dapat
menurunkan respons perubahan kadar alkali fosfatase sebesar 10,7550 + 15,3058
IU/L (-10,7550), pada kelompok 4 penurunan respons perubahan kadar alkali
fosfatase menjadi 4,2550 + 26,5954 [U/L (4,2550) vang berarti tejrjadi
peningkatan respons perubahan kadar aikali fosfatase sebesar 6,5000 (60,43701%),
kelompok 5 respons perubaban menjadi 13,7450 berarti respons perubahan kadar
alkali fosfatase menjadi sebesar 24,5000 (227,80102%,). kelompok 6 respons
perubahan menjadi 16,3700 yang berarti respons perubahan kadar alkali fosfatase
serum menjadi sebesar 27,1250 (252,20828%).
6.2.2 Uji normalitas

Uji normalitas dilakukan untuk mengetahui bahwa data yang didapat
berdistribusi normal, hal ini untuk memenuhi syarai pengujian menggunakan

statistik parametrik. Uji ini dilakukan terhadap variabel tergantung yaitu kepadatan
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tulang dan kadar alkali fosfatase dalam serum menggunakan wji Kolmogorov
Smirnov.

Dari hasil uji ini didapat semua kelompok data kmMmg dan data kadar
alkali fosfatase dalam serum adaiah berdistribusi normal (p > 0,05). Sedangkan
data respons perubahan kepadatan tulang dan data respons perubahan kadar alkali
fosfatase dalam serum juga memiliki distribusi normal (p > 0,05).

623 Uji Analisis Multi Varians

Uji ini digunakan untuk mengetahui pengarth perlakusn antar kelompok
terhadap varabel tergantupg yaitu dengan mengujinva menggunakan Tes
Multivanat (Multivariate Test).

Dari hasil uji ini didapat bahwa secara bersama-sama rerata hasil pengukuran
kepadafan tulang maupun kadar alkali fosfatase dalam serum dipengarubi oleh
pemberian ekstrak kedelai dan prednisolon dengan p = 0,001 (p < 0,05).

Kemudian dengan uji beda menggunakan Uji Beda Nvata Terkecil (Pairwise
comparisons) akan dianalisis kelompok mana yang memberikan efek bermakna
terhadap kepadatan tulang dan kadar alkali fosfatase dalam serum.

Uji mi menunjukkan bahwa pemberian ekstrak kedelai mempunyai nilai yang
sangat bermakna dengan p = 0,022 (p < 0,05) yang berarti bahwa pemberian
ekstrak kedelai dapat meningkatkan kepadatan tulang.

Demikian juga pemberian kortikosteroid (prednisolon) memiliki nilai yang sangat
bermakna dengan p = 0,014 (p < 0,05) yang berarti bahwa pemberian

kortikosteroid dapat menurunkan kepadatan tulang.
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Sedangkan antara kelompok 1 (kelompok kontrol) dengan kelompok 4, 5 dan 6
tidak menumjukkan perbedsan rerata yang bermakna dengan harga p masing-
masing 0,720; 6,420 dan 0,101 (semuanya p > 0,05); hal ini menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak kedelai mampu menghambat penuriman kepadatan tulang pada
pemberian  kortikosteroid jangka panjang. Harga p yang semakin kecil
menunjukkan bahwa dengan peningkatan dosis ekstrak kedelai memperihatkan
kecenderungan peningkatan penghambatan penurunan kepadatan tulang.

Antara kelompok 2 dengan kelompok 3 juga menunjulkan perbedasn rerata yang
bermakna dengan harga p = 0,000 (p < 0,05) menunjukkan bahwa pemberian
kedelai mempunyai pengaruh terhadap kepadatan tutang demikian juga pemberian
Kortikosteroid mempunyai juga memiliki pengaruh terhadap kepadatan tulang
Antara kelompok 2 dengan kelompok 4 juga menunjukkan perbedaan rerata yang
bermakna dengan p = 0,049 (p < 0,05). Sedangkan antara kelompok 2 dengan
kelompok 5 dan kelompok 6 tidak menunjukkan perbedaan rerata yang bermakna
dengan harga p masing-masing 0,131 dan 0,483 (p > 0.05). Artinya bahwa
pemberian ekstrak kedelai pada saat memberikan kortikostercid jangka panjang
dapat menghambat penurunan kepadatan tulang.

Antara kelompok 3 dengan kelompok 4, kelompok 5 dan kelompok 6
menunjukkan perbedaan rerata yang bermakna dengan harga p masing-masing
0,006; 0,002 dan 0,000 (p < 0,005) menunjukkan bahwa pcmﬁerian ekstrak kedelat
pada hewan coba tikus yang dilakukan pemberian kortikosteroid jangka panjang
mampu menghambat penurunan kepadatan tulang. Dan dengan meningkatnya

dosis pemberian ekstrak kedelai mempunyai kecenderungan meningkatkan
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| ;}énghambatan ;;enﬁmﬁm kepadatan tu.lang ditandai dengan makin kecilnya harga
Dan ka.lau diamati antara kelompok 4 dengan kelompok 5 dan kelompok 6
mexﬁpﬁnyai harga p masing-masing 0,630 dan 0,195 (p > 0,05), jadi tidak terdapat
perbedaan rerata yang bermakna antara kelompok-kelompok tersebut. Harga p
antara kelompok 4 dengan kelompok 5 Iebih besar daripada harga p antara
kelompok 4 dengan kelompok 6 menunjukkan bahwa terdapat kecenderungan
peningkatan pénghambatan penuiunan kepadatan fulang dengan' meningkatnya
dosis pemberian ekstrak kedelai pada pemberian kortikosieroid jangka panjang.
Antara kelompok 5 dengan kelompok 6 tidak didapat perbedaan rerata yang
bermakna dengan harga p= 0,410 (p> 005}, | |
Sedangkan kalau mengamati hasil pemimngaﬁ uji bécia Ma terkecil untuk
perubahan respons kepadatan tulang didapat hasil sep.erti di bawah ini, |
Antara kelompok 2 dengan kelompok 3 didapat harga p = 0,000 (p < 0,005) bemrtl
bahwa tﬂd@at perbedaan rérata vang bermakna. Ini berarti pemberian ekstrak
kedelai mempunyai pengaruh terhadap kepadatan tulang demikian juga dengan
pemberian kortikosteroid. Sedangkan antara kelompok 2 dengan kelompok 4, -'
dengan kelomﬁok 5 dan dengan kelompok 6 mempunya harga p masing-masing |
0,063; 0,153 dan 0,506 (p > 0,05); tidak terdapat perbedaan rata-rata kepadatan

tulang yang bermakna; menunjukkan bahwa pemberian ekstrak kedelai dapat

menghambat penurunan kepadatan tulang pada pemberian kortikosteroid jangka

panjang. Harga p yang semakin besar menunjukkan bahwa dengan meningkatnya - -
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dosis pemberian ckstrak kedelai akan m.eningkaﬂcan penghambatan penunmaﬁ |
kepadatan tulang pada pemberian kortikosteroid jangka panjang, |
Antara kelompok 3 dengan kelompok 4, dengan kelompok 5 dan dengan kelompok
6 mempunyat harga p masing-masing 0,009; 0,003 dan 0,000 (p < 0,05). Ini berarti
bahwa terdapat perbedaan rerata kepadatan tulang yang bermakna, jadi pemberian
ekstrak kedelai mampu menghambat penurunan kepadatan tulang pada pemberian
kortikosteroid jangka panjang dan harga p yang scmakm kecil menunjukkan bahwa
dengan peningkatan dosis memiliki kecenderungan meningkatkan penghambatan
~ penurunan kepadatan tulang pada pemberian kortikosteroid jangka panjang. |
Allt#ra kelompok 4 dengan kelompok 5 dan dengan kelompok 6 mempunyai harga
p masing-masing 0,648 dan 0,219 (p > 0,09) yaﬁg berarti tidak.terdapat perbedaan
rerata kepadatan tulang yang bermakna diantara ketiga kelompok tersebut. Harga p
antara kelompok 4 dengan kelompok 5 lebih besa; daripada harga p antara -
kelompok 4 dengan kelompok 6 menunjukkan bahwa terdapat kecenderungan
peningkatan penghambatan penurunan kepadatan tulang dengan meningkatnya
dosis pemberian ekstrak kedelai pada pemberian kortikosteroid jangka panjang.
Anﬁa kélprﬁbok 5 dengan kelompok 6 mempunyai harga p = 0.435 (p > 0,03)
yang berarti tidak terdapat pa'bedaan rerata kepadaian tulang vang be_rmakna
diantara kedua kelompok tersebut, | -

Jadi pemberian ckstrak kedelai jangka panjang dapat meningkatkan kepadatan
tulang sedangkan pemberian kortikosteroid (prednisolon) jangka panjang dapat
menurunkan kepadatan tulang hewan coba. Kalau keduanya diberikan secara

bersamaan yaitu ekstrak kedelai diberikan saat pemberian kortikosterowd jangka
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panjang dilakukac, maka ekstrak kedelai mempunyai efek menghambat penufunan
kepadatan tulang. Dengan peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai terdapat
pula kecenderungan peningkatan penghambatan penurunan kepadatan tulang pada
pemberian kortikosteroid jangka panjang.

Bila mengamati hasil perhitungan uji beda untuk kadar alkali fosfatase dalam
serum hampir semua didapat harga p > 0,05 yang berarti tidak terdapat perbedaan
rerata kadar alkali fosfatase dalam serum yang bermakna diantara kelompok-
ketompok tersebut di atas, kecuali antara kelompok 3 dengan kelompok 5 dan
antara kelompok 3 dengan kelompok 6 dengan p masing-masing 0,031 dan 0,018

(p < 0,05).

Demikian juga pada hasil perhitungan uji beda untuk respons perubahan kadar

alkali fosfatase dalam serurn hampir semua didapat harga p > 0,05 yang berarti
" tidak terdapat perbedaan rerata respons perubahan kadar alkali fosfatase dalam
serum yang bermakna diantara kelompok-kelompok tersebut di atas, kecuali juga
antara kelompok 3 dengan kelompok 5 dan antara kelompok 3 dengan kelompok 6
dengan p masing-masing 0,048 dan 0,030 (p < 0,05).

Kalau melithat hasil di atas mengenai kadar alkali fosfatase dalam serum,
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak kedelai mempunyai pengaruh terhadap
kadar alkali fosfatase dalam serum tetapi tidak bisa kiranya dikatakan bahwa
dengan melihat kadar alkali fosfatase dalam serum dapat melihat keaktifan
osteob;tis akibat pemberian ekstrak kedelai dalam rangka menghasilkan matriks
tulang untuk proses pembentukan tulang, Hal \ini dikarenakan alkali fosfatase tidak

hanya dihasilkan oleh osteoblas. Dengan kata lain kadar alkali fosfatase dalam
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serumn tidak dapat dlpakax sebagai pamméter mmmgkamya proses pembentukan o
tulang yang dilakukan oleh osteoblas. I o

- 624 Korelasi regresi linier

" Uji ini bertujuan unfuk mencari hubungzn antara dua variabel dan kemudian
dapat memprediksi variabel tergantung bila mengukur variabel bebasnya. Dalam
pcnchuan ini terbukti bahwa peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai
berpen.gm secara bermakna terhadap peningkatan efek penghambatan penurunan

kepadatan tulang dan peningkatan kadar alkali fosfatase dalam serum. Jadi terdapat

hubungan antara peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelai dengan peningkatan =~

efck penghambatan. penunman kepadatan tulang dan peningkatan kadar alkali -
fosfatase é.erum. L Ry : | | |
6.3 Efek Pemberian Ekstrak Kedelai dalam. Menghambat i’enurungn
Kepadatan Tulang | - | | |
Menurut hasil di atas terbu_kti bahwa pemberian -ko;‘tikpsteroid (prednisolon)
jangka panjang menyebabkan penunman kepadatan tulang. Hal ini sesuai dengan
peneiitian Reginster, dkk (1999} bahwa pemberian kortikostémid jangka panjang |
menyebabkan pcnurunan kepadatan tulang (Reginster, 1999). Pemberian |
- prednisolon 30 ﬁg / hari atau lebih selama 12 minggu atau lebih terbukti dapat
menurunkan kepadatan tulang baik tulang trabekuler maupﬁn tulang kortikal
(Francis, 1990; Favus, 1993; Reginster et al, 1999). Demikian juga pemberian
prednison 7,5 mg / hari atau lebih dalam jangka waktu 3 bulan atau lebih
- mempunyai resiko besar terjadinya .penurunan kepa_datén ﬁﬂang (Niewoehnér,

1999).
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Pengan diberikannya kortikosteroid jangka panjang tetjadi penurunan
reabsorpsi kalsium pada tubulus renalis proksimalis ginjal sehingga menyebabkan
peningkatan ekskresi kalsium bersama dengan urine, penghambatan absorpsi
kalsium melalui sel intestinum tenue. Kedua hal di atas menyebabkan keadaan
hipokalsemial schingga merangsang glandula parathyroid mensekresi hormon
parathyroid yang berakibat peningkatan kadar hormon ini dalam darah dikenal
sebagai hiperparathyroidisme sekunder (Favus, 1993; Ziegler, 1998; Niewoehner,
1999; Patschan, 2001).

Selain itu juga akan terjadi perangsangan secara langsung glandula parathyroid
untuk mensekresi PTH - sehingga kadar PTH dalam darah meningkat disebut
hiperparathyroidisme (Favus, 1993).

Keadaan hiperparathyroidisme menyebabkan efek penekapan fimgsi osteoblas
tnatur schingga menyebabkan penurunan aktivitas osteoblas. Hiperparathyroidisme
Juga berpengaruh pada bone lining cell sehingga produksi IL-1 dan [L-6 meningkat
schingga menyebabkan peningkatan rekruitmen osteoklas dan memacu aktivitas
osteoklas (Favus, 1993; Riggs, Melton, 1995; Tjokroprawiro, 2000).

Pembernian kortikosteroid jangka panjang juga menyebabkan peaurunan efek _
autokrin Prostaglandin E, (PGE2) dan /nsulin-like Growih Factor I {(IGF )
mengakibatkan penurunan fungsi osteoblas untuk mensintesis matriks tulang,
penghambatan secara langsung maturasi prekursor osteoblas menjadi osteoblas
matur (Favus, 1993; Niewochner, 1999), penghambatan akuvitas osteosit yang

menyebabkan naiknya sekresi osteopontin oleh osteosit. Osteopontin berpengarub
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pada peningkatan motilitas dan keberadaan osteoklas (Riggs, Mclton, 1993,
Chellaiah, 2003).

Semeniara 1tu pembenan ekstrak  kedelar terbukti dapat meningkatkan
kepadatan tulang. 1al ini sesuai dengan yang dikemukakan oleh Anderson, 2003
bahwa pembcerian isoflavon dalam jangka waktu lama dapat memmngkatkan
kepadatan tulang hewan coba {Anderson, 2003},

Seperti diketahui bahwa ekstrak kedelai yvang banyak mengandung fitoestrogen
(Anderson, 2003; Barges, 2003; Giiber(, 2003; Head, 2003) sebagaimana estrogen
mempunyai efek terhadap tlang sebagai benkut

a. Meningkatkan aktivitas osteoblas sehingga terjadi pemngkatan produksi
matrtks talang (Guyton, 1997) ditandair dengan peningkatan atkali
fosfatasc atau alkali fosfatase tulang dalam serum dan peningkatan
jurnlah ostcoblas (Riggs, Melton, 1993; Roeshadi. 1997; Widijant,
Muchlison, 2003} .

b. Meningkatkan produksi TGF-p dan IGF I, keduanyva menycbabkan
apoptosis ostcoklas schingga aktivitas osteoklas menurun (Gowen,
1994; Prabowao, 1997).

¢. Menurunkan  sekrest  ostcopontin oleh  oslecsit.  Ostecpontin
berpengaruh terhadap perungkatan motilitas dan keberadaan osteoklas
sehingga hal ini micnvebabkan penununan aktivitas osteoklas (Chellatah,

2003).
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d. Merangsang se! parafolikuler glandula thyroid untuk memproduksi
kalsitonin yang menurunkan aktivitas osteoklas (Bronner, 1991; Favus,
1993; Riggs, Meltor, 1995).

e. Adanya penurunan aktivitas osteoklas yang menurun menyebabkan
penurunan proses penyerapan tulang.

f. Karena adanya peningkatan aktivitas osteoblas matur dan penurunan
aktivitas osteoklas setelah pemberian ekstrak kedelai maka akan terjadi
peningkatan kepadatan tulang dan peningkatan berat tulang.

Bila ekstrak kedelai dibertkan pada saat dilakukan pemberian kortikosteroid
jangka panjang (prednisolon) terbukti mempunyai efek penghambatan penurunan
kepadatan tulang hewan coba.

Hal i1 sama dengan penelitian yang dilakukan menggunakan ipoflavon suatu
turunan dari isoflavon, dengan dosis sebesar 600 mg / hari dibertkan pada pasien-
pasien yang menggunakan kortikosteroid jangka panjang. Setelah 6 bulan ternyata
terdapat perbedaan antara kelompok vang diberikan ipnflavon dengan kelompok
yang dibenikan plasebo. Kelompok ipriflavon temyata tidak terdapat perubahan

densitas massa tulang yang bermakna {Head, 2003).

64 Perbedaan Efek Penghambatan Penuruman Kepadatan Tulang Akibat

Adanya Perbedaan Dosis

s

Menurut hasil di atas menunjukkan bahwa peningkatan dosis pemberian
ekstrak kedelai meningkatkan efek penghambatan penurunan kepadatan tulang

oleh ekstrak kedelai pada pemberian kortikosteroid jangka panmjang. Hal tm
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dimungkinkan karena akan semakin banyak ckstrak kedelai vang mampu berikatan
dengan reseptor estrogen di osteoblas. Ini menunjukkan bahwa semakin tinggi
dosis ekstrak kedelai yang diberikan, meningkatkan aktivitas osteoblas vang
terlihat dengan meningkatmya kadar alkali fosfatase dalam serum. Dengan
menggunakan tiga dosis yang berbeda’ tampak adanya peningkatan proses
penghambatan terhadap peuurunan kepadatan tulang. Belum diketabui apakah
dengan peningkatan selanjutnya dosis ckstrak kedelai akan terus meningkatkan
penghambatan.

Pemberian fitoestrogen berupa ekstrak kedelai dengan dosis 90 — 100 mg / han
dapat dipakai sebagai alternatif terapi pengganti estrogen pada wanita pasca
menopause {Sari, 2001; Dipiro, 2002; Gilbert, 2003} dan dosis ini terbukti setara
dengan dosis estrogen konjugast sebesar 0,625 mg (San, 2001). Ekstrak kedelai
dengan dosis tersebut ternyata dapat meningkatkan kepadatan tulang; dan juga
mempunyai efek penghambatan penwunan kepadatan tulang pada terapi
kortikosteroid jangka panjang. Tetapi ternvata dengan dosis setengahnya sudah
mampu menghambat penurunan kepadatan tulang. Dan apabila dosis ditingkatkan
maka efek penghambatan ekstrak kedelai menjadi semakin besar. Dengan kata lain
dosts berapapun pemberian ekstrak  kedelai, terdapat efeck penghambatan
penurunan kepadatan tulang oleh ekstrak kedelai pada pemberian kortikosteroid
jangka panjang; dan efek ini akan meningkat dengan meningkatnya dosis ekstrak

kedelai yang diberikan.
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PENUTUP

7.1 Kesimpulan

1. Pemberian ekstrak kedelai pada terapi kortikosteroid jangka panjang dapat
menghambat tezjadinya penurunan kepadatan tulang. |

2. Pembernian ekstrak kedelai pada terapi kortikosteroid jangka panjang dapat
meningkatkan kadar alkali fosfatase dalam serum.

3. Peningkatan dosis pemberian ekstrak kedelar pada terapt kortikosteroid
jangka p:.mjang dapat meningkatkan penghambatan terjadinva penurunan
kepadatan tulang‘

7.2 Saran

1. Perlu dilakukan peneliian serupa mengguoakan pengukuran dengan
histomorfometrt dan pemeriksaan biokimia lainnya sebagai pembanding.

2. Perlu adanya penelitian lanjutan secara biomolekuler terhadap sel-sel tulang
menggunakan perlakuan yang sama sehingga dapat dijelaskan lebih lanjut
mengenai efek pembernian ekstrak kedelai dalam menghambat penurunan
kepadatan tulang pada pemberian kortikosteroid jangka panjang.

3. Perlu dilakukan penelitian dengan dosis ekstrak kedelai yang lebih banyak
sehingpa dapat diketahw apakah peningkatan lebth lanjut dosis pemberian
eks;'ak kedelai dapat teras meningkatkan penghambatan penurunan

kepadatan tulang pada pemberian kortikosteroid jangka panjang.
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4. Perlu adanya penclinian lanjutan vang menerapkan hasil penelitian in: pada
manusia sehingga diketahui efek penghambatan penurunan kepadatan tulang
olch ekstrak kedelai pada pemberian kottikosteroid jangka panjang sccara

langsung pada mapusia.

=)
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Lampiran

Perhitungan dosis hewan coba menggunakan tabel konversi Laurence & Bacha-
rah (1964) (Laurence dan Bacharach , 1964 cit Donatus dan Nurlaila, 1986)

schbagai berikut :
Mencit Tikus Marmot Kelinci Kucing Kera Anjing | Manusia
0 gram | 200 gram | 0 gram | 15kg 2kg 4kg 12kg To kg
Mencit |~ 10 70 1225 | 278 | 29,7 | 641 | 1242 | 3879
20 gram
Tiaws | 0,14 10 { 174 1 39 42 92 | 178 | 560
200 gram
Marmot | Q08 | 0,57 AP SR EET 52 1 102 § 31,5
400 gram t
Kelincd | Q04 | 025 | 044 1.0 | 1,08 | 24 4,5 14,2
1.5kg
Kocing | 003 | 023 | 041 | 092 | 10 2,2 41 13,0
2kg
Kem | 0016 | 0,01 | 049 | 042 | 045 | 10 | 19 | 61
4kg
Anjing | 0,008 | 0,06 | 0t 022 | 024 |1 052} 10 3,1
12kg |
Manusia | 0 0026 | 0,018 | 0031 10,07 10076 | 0,16 | 0,32 1.0
70 kg -

-
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Lampiran 2

Konversi perhitungan dosis pemberian kortikosterord dan ekstrak Lkedelai
sebagai berikut :
a. Perhitungan dosis prednisolon untuk hewan coba adalah
Berat badan tikus seperti pada tabel adalah 200 gram
Berat badan manusia standar seperti di tabel adalah 70 kg
Faktor konversi sesuai tabel adalah 0,018
Dosis prednisolon yang diketahui dapat menurunkan kepadatan tulang adalah
30 mg/ har ’
Dosis predmsolon untuk hewan coba adalah
30 mg x 0,018 = 0,54 mg / 200 g tikus / hari diberikan secara oral dengan
sonde.

Jadi pemberian prednisolon sebesar 0,54 mg/ 200 g tikus / har

b. Perhitungan dosis ekstrak kedelai untuk hewan coba adalah
Berat badan tikus seperti pada tabel adalah 200 gram
Berat badan manusia standar seperti di tabe! adalah 70 kg
Faktor konversi sesuai tabel adalah 0,018
Dosis ekstrak kedelai adalah 100 mp/hari
Dasis ekstrak kedelat untuk hewan coba adalah
100 mg x 0,018 = 1,8 mg / 200 gram tikus / han peroral «

Jadi pemberian ekstrak kedelai sebesar 1,8 mg /200 g tikus / hart

Dosis ekstrak kedelai 1,8 mg tersebut adalah dosis standar, sebagai
kelompok pembanding digunakan dosis yang lebih kect yaitu 0,9 mg

dan dosis yang lebih besar yaitu 3.6 mg. .
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Lampiran 3
Jumlah sampél didapat dari rumus (Widodo, 1993; Madiyono, 1995)

n = (Zat Zp)

Keterangan
n = perkiraan jumlah sampel masing-tnasing kelompok
Zo = simpang baku normal a = 1,65 (o =0,05)
ZP = simpang baku normal § = 0,842 (power = 80%)

Jumiah sampel sebesar
n = (1,65 +0,842)
n= 6210064

dibulatkan menjadin =7 _ .
Kemungkinan hewan coba mati didapat dari menghitung faktor resiko (f)
sebesar 3% sehingga |
F/1-fx 7 =7216=8ekor
Jadi jumlah sampel tikus tiap kelompok adalah 8 ekor
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Lampiran 4

Pemberian maksimal volume larutan obat perlakuan pada hewan coba berdasar

pada tabel Ritchel (1974) (Ritchel, 1974 ¢/t Donatus dan Nurlaila, 1986) sebagai

berikut :
HEWAN | volume  maksimum sesuai jalur pemberian
I
: iv 1.m. iLp 5.C p.o
Mencit ( 20 — 30 gram ) 0.5 0,05 1.0 0,5-1,0 1,0
Tikus { 200 gram ) E 1,0 0,1 2,0-50 2,0-50 5,6
Hamster { 50 gram ) - 0,1 1,0-2.0 2.5 2.5
Marmor (250 gram) o= 025 2,0-50 0 10,0
Merpati {300 gram) . 2,0 0.5 20 2,0 10,0
Kelinci 12300 gram) 50-100 035 10,0-20.G6 ¢ 50-100 20,0
I_{ucing {3000 gram) 5.0-10,0 1.0 16,0-26.0 | 50-10,0 50,0
Anjing (3000 gram) 10,0-20,0 5,0 20,0-50.0 10,0 1000
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Lampiran §
Jadwal Penclitian
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Lampiran 6

Pembuatan ekstrak kedelai o
- Kedelai yang digunakan adalah kedelai putth yang banyak didapat di pasaran.
Cara pembuatan ekstrak kedelai - :

~ Pembuatan ckstrak kedelai amtara lain dengan cara maserasi. Urut-uiutannya
‘sebagai berikut : '

1.

2

3

bl

~ TESIS

Kedelai direndam dengan pelarut alkohol 96% selama 24 jam "

2. Setelah 24 jam kemudian disaring

Ampas yang didapat kemudian direndam lagi dengan pelarut dan waktu
Perendaman dan penyaringan dilakukan sebanvak tiga kali 24 jam sehingga
diperoleh ckstrak kedelai yang encer

Ekstrak ini kemudian dipekatkan dengan Rorary Evaporator melalui

penurunan tekanan pada swhu 40° - 45° C hingga diperoleh ekstrak kedelai
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" Lampiran7

Pembuatan larutan / suspensi _ o

1. Pembuatan larutan CMC natrium 0,5% (CarboxyMethylCellulose)
Larutan CMC natriumn 0,5% (0,5 gram / 100 mi aguades)
Timbang 0,5 gram CMC natrium dan larutkan datam 100 mi aquades.

2. Pembuéian suspensi prednisolon 0,54 mg /2.5 ml CMC natrjum 0,5%
a. Timbang 0,54 mg prednisolon kemudian dilarutkan dalam 2.5m! laratan CMC
natrium 0,5% (atau 21,6 mg dalam 100 m! larutan CMC natrium 0 5%) atan
~ b. Satu tablet p edmsolon 4 mg dllarutl-.an dalam '

B QT X 2.5 }m! larutan CMC natrium 0,5%
0,54 - '

= 18,52 ml larutan CMC natiium 0,5%

3. Pembuatan suspenst ekstrak kedelai
a. 09mg/ 2,5 ml CMC natruin 0,5%
| Timbang 0,9 mg ekstrak kedelai kemudian dilarutkan dalam 2.5 ml
larutan CMC natrium 0,5% ata 36 mg ekstrak kedelaf dalam 100 ml |
larutan CMC natrium 0,5%
b. 1.8mg/2,5 m! CMC natrium 0,5% o
| Timbang 1.8 mg ekstrak kedelai kemudian difarutkan dalam 2,5 mi
larutan CMC natrium 0,5% atau 72 mg ekstrak kedelai dalam 100 mi .
- larutan CMC natrium 0,5% B ' | o
¢. 3.6 mg/ 2.5 ml CMC natrium 0,5% _ o
* Timbang 3,6 mg ekstrak kedelai kemudian dilarutkan dalam 2.5 ml
larutan CMC natrium 0,5% atau 144 mg__ek_stiak kedelai dala_m 100 mi
0 lawan OMCnatrium 6,5% o |
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Lampiran 11

Statistik deskriptif berat badan awal hewan coba (sebelum perlakuan) dan berat '
badan akhir hewan coba (setelah perlakuan). '

N . PERUBHAN
KELOMPQOK 88 AWAL | BB AKHIR 8B
KONTROL RERATA 1923750 | 205.5000 13.1250

o  SiM. BAKU 309282 | 240420 - 132173

N 8 8 ' 8

KEDELAl .~ RERATA 210.3750 | 224.3750 14.0000
-~ SIM. BAKU 295873 | 33.1875 - 86520

N 8 8 ' 8

PREDNISOLON ~ RERATA 209.3750 | 197.1250 -12.2500
: SIM. BAKU 139994 | 193571 13.8022

N 8 8 8

PRED + KEDELAI0.9 RERATA 217.5000 | 213.0000 -4.5000
- - SIM. BAKU 26.7742 | 386079 156114

N : 8 8 8

PRED + KEDE'LAl 1.8 RERATA 206.1250 | 204.0000 21250
= ’ SIM.BAKU - | 208219 | 17.1381 22.6239

_ N 8 8 : 8
PRED + KEDELAI 36 RERATA 182.8750 | 209.3750 26.5000

SIM. BAKU 41.2741 14.5006 44.7341
N 8 8 8

RERATA PERUBAHAN BB

10«

o
14
A
1

G4

104

"RERATA PERUBHAN BB

KONTROL PREQNISOLON PRED + KEDELAI 1.8
i KEDELAI PRED + KEDELATOS PRED + KEDELAIZE -

KELOMPOK

TESIS .. Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam " TITO SUMARWOTO =




Lampiran 12

ADLN Perpustakaan Universitas
airlangga

128

Data hasil pengukuran kepadatan tulang dan kadar alkali fosfatase dalam serum

setelah mendapat perlakuan masing-masing kelompok

1. Kepadatan tulang (m/dtk)

. No | Kelompok | Kelompok : Kelompok | Kelompok | Kelompok | Kelompok ;
; | S 2 3 4 5 6 |
] 1630 1637 | 1618 1655 1644 1650
2 1647 1669 1616 1640 | 1625 1639 {

3 1639 1640 | 1613 1676 1637 a3

4 1642 | 1643 | 1611 1630 1655 1633 ;

5 1634 1677 1601 1633 1683 1636

6 1654 : 1693 1619 1618 1624 g 1660

7 1613 1 1679 1631 1647 1650 1 1661

8 1637 ] 1630 603 1623 1637 J 1693

z 13096 ' 13268 12912 13122 13157 © 13217

;  ——— b X

2. Kadar alkali fosfatase dalam serum (IU/L)

No | Keiompok | Kelompok | Keiompok | Kelompok | Kelompok Kelompok
| 1 2 3 4 5 .6
T 9 1 o 100 69 77 139
PR 22 | 86 97 T+ 100
EREETE 06 | 72 53 100 | 130
> 100 | 100 [1S 00 | 158 8l
ST T 77 72 124

s rs w2 | 72 130 158 130

71 o8 25 9% 158 139 92

51 102 120 92 9% 120 160
T 822 878 739 818 935 956 |
TESIS Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam TITO SUMARWOTO
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Lampiran 13
Hasil statitistik deskriptif terhadap kepadatan tulang, respons perubahan kepadatan
tulang, hasil pengukuran kadar alkali fosfatase dalam serum dan respons perubahan

kadar alkali fosfatase dalam serum
ALKALI
| KELOMPOK o KEPADATAN | FOSFATASE |
KONTROL RERATA | 1637.00 102.13
SIM. BAKU 12.26 5.54
N 8 8
KEDELAI RERATA 1658.50 109.75
SIM. BAKU 23.66 10.65
N 8 8
PREDNISOLON RERATA 1614.00 92.38
' SiM. BAKU 9.52 15.31
N 8 8
PRED + KEDE{AI 0.9 RERATA 1640.25 98.88
SIM. BAKU 18.87 26.59
N 8 8
PRED + KEDE'LAI 1.8 RERATA 1644 63 116.87
SIM. BAKU 19.62 33.39
N 8 8
PRED + KEDELAI 38 RERATA 1652.13 119.50
SIM. BAKU 20.23 26.40
N 8 8
MATURAS! | MATURASI
KELOMPOK _ KEPADATAN ALKALI
DELAI RERATA 21.5000 6.6200
SIM. BAKU 23.6643 10.6469
N 8 8
PREDNISOLON RERATA -23.0000 -10.7550
SIM. BAKU 9.5169 15.3058
N 8 8
PRED + KEDELA! 0.9 RERATA 3.2500 -4.2550
SIN. BAKU 16.8661 26.5945
N 8 8
PRED + KEDE'LAI 1.8 RERATA 7.6250 13.7450
SIM. BAKU 19.6173 33.3913
N 8 8
PRED + KEDELAI 3.6 RERATA 15.1250 16.3700
SIM. BAKU 20.2304 26.4035
N 8 8
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Perhitungan statistik dengan menggunakan UJi Kolmogorov-Smirnov untuk semua

kelompok
KELOMPOK = KONTROL
One-Sample Kolmogoarov-Smirnov Test
ALKAL]
KEPADATAN | FOSFATASE
N 8 8
Normal Parametersab  flzan 1637.00 102.43
_ Std. Deviation 12.26 5.54
Most Extreme Absolute 159 149
Differences Fositive 100 149
Negative - 15G - 134
Kolmogorov-Smimov Z 450 422
Asymp. Sig. (2-tailed} 987 .994
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
C. KELOMPOK = KONTROL
KELOMPOK = KEDELAI
Or_le-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
ALKALI
KEPADATAN | FOSFATASE
N - 8 8
Nomal Parameters2b  Mean 1658.50 109.75
Sid. Deviation 2368 10.65
Most Extreme Absotute .244 267
Differences Positive 244 267
Negative =171 -.207
Kolmogorov-Smirnoy Z £89 754
Asymp. Sig. {2-tailed) 729 620

@. Test distribution is Norma!.
b. Calculated from data.
C. KELOMPOK = KEDELA
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KELOMPOK = PREDNISOLON

One-Sample Kolmogorov-Smimov Test

ALKAL
KEPADATAN | FOSFATASE
N g 8
Normal Parametersab  Mean 1614.00 92.33
Std. Deviztion g9.52 1531
Most Extreme Absolute 175 158
Differences Positive 175 158
Negative - 126 =115
Kalmagaorov-Srnimov Z 494 448
Asymp. Sig. (2-tailed) G968 988
4. Test distribution is Nomal,
b. Calculated from data.
C. KELOMPCK = PREDNISOLON
KELOMPOK = PRED + KEDELAI 0.9
One-Sample Kolmogorov-Smirmov Test
ALKAL
KEPADATAN | FOSFATASE
N 8 B8
Normal Parametersab Mean 1840.25 98 88
Std. Deviation 18.87 26.59
Most Extreme Absolute 150 313
Diffarences Positive 150 313
Negative - 119 -.148
Kolmogorov-Smirmov 2 423 885
Asymp. Sig. (2-tailed) 994 A12

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
C. KELOMPOK = PRED + KEDELAI 0.0
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KELOMPOK = PRED + KEDE'LAI 1.8
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
ALKALI
KEPADATAN | FOSFATASE
N 8 8
Normal Parameters2.t  Mean 164463 116.88
Sid. Deviation 19.62 33.39
Most Extreme Absolute 473 141
Differences Positive 173 134
Negative -147 =141
Kolmogorov-Smimov Z 4391 399
Asymp. Sig. (2-taited) 970 7 997
2. Test distribution is Normal.
b. Caiculated from data.
€. KELOMPOK = PRED + KEDELAI 1.8
KELOMPOK = PRED + KEDELAI 3.6
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
ALKALI
KEPADATAN | FOSFATASE
N 8 8
Norrnal Parameters2®  Mean 1652.13 119.50
Std. Deviation 2023 26.40
Most Extreme Absolute 205 .193
Differences Positive .205 .145
_ Negative =172 -.193
Kolmogorov-Smimov Z 581 845
Asymp. Sig. (2-tailed) .888 928

a. Test distribution is Normal.
b. Calcylated from data.

C. KELOMPOK = PRED + KEDELAI 3.6
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Lampiran 15
Uji Tes Multivariat (Maultivariate Test) terhadap variabel tergantung (kepadatan

tulang dan kadar alkali fosfatase dalam serum)

Multivariate Tests
Error

Effect Value F Hypothesis df df Sig.
Intercept Pillai's Trace 1.000 | 194280.87 2000 | 41.000 | .0C0
Wilks' Lambda .000 | 194280 8% 290G | 41.000 | 000

Hotelling's Trace 9477.111 { 194280.8* 2.00C | 41.000 | .000

Roy's Largest Root § 9477 111 | 194280.87 2.007 | 41000 | 000

KEL Pillai's Trace 522 2963 10.00% 1 84000 | 003
' Wilks' Lambda 509 3.2992 10.00C | 82000 | .001
Hotelling's Trace .o07 3629 10.002 | 80.000 | .001

Roy's Largest Root .836 F.ugg" 5.000 | 42.000 { 000

a. Exact statistic

b. The statistic is an upper bound on F that yields a lower bound on the significance
level.

C. Design: Intercept+KEL

-
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Uji beda pengarvh secara individu melalui uji bada nyata terkecl (Pairwise

Comprisors)

Pairwise Comparisons

Mean
Difference
Dependent Variable (1) KELOMPOK ~ {J} KELOMPOK (1-J) Std. Error Sig_.a___
KEPADATAN KONTROL KEDELA! -21.500 9016 .022
PREDNISOLON 23.000 9.016 014
FRED + KEDELAI O -3.250 8.016 720
PRED + KEDE'LAI 1 -7.625 9.016 402
PRED + KEDELAI 3{ -15.125 9016 101
KEDELA| PREDNISOLON 44 500 9.018 .000
PRED + KEDELAL C. 18.250 8.016 049
PRED + KEDE'LA! 1 13875 8.016 A3
PRED + KEDELA! 2. 6.375 9018 483
PREDNISOLON PRED + KEDELAI 01 -26.250 8.016 006
PRED + KEDE'LAI 1 -30.625 9016 002
PRED + KEDELA!'3 -38.125 9016 000
PRED + KEDEIAI 0.¢ PRED + KEDELA! 1 4375 9018 630
PRED + KEDELAI 2. -§1.875 5018 195
PRED + KEDE'LAI 1. PRED + KEDELA! 2. -7.500 8.0186 410
ALKALI FOSFATAS KONTROL KEDELAI -7.625 10988 492
PREDNISOLON 9.750 10.988 380
PRED + KEDELA! 0. 3.250 10.888 769
PRED + KEDE'lAl 1] -14.750 10.988 187
PRED + KEDELAI3{ -17.375 | 10.988 121
KEDELAI PREDNISOLON 17.375 10.988 A21
PRED + KEDELAL 0. 10.875 10.938 328
PRED + KEDE'LAI 1] -7.125 10.988 520
PRED + KEDELA} 3 -9.750 10.988 380
PREDNISOLON PRED + KEDELAI C. -6.500 10.988 557
PRED + KEDE'LAI 1 -24.500 10.988 031
PRED + KEDELAI3( .27.125 10.968 018
PRED + KEDELAI 0. PRED + KEDE'LAI 1 -18.000 10.988 109
PRED + KEDELAI 24 20825 10.988 087
PRED + KEDE'LAI 1. PRED + KEDELAJ 3, -2.625 10.958 812

Based on estimated marginal means

4. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant Diffeznce (equivalent to no adjustments)
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Pairwise Comparisons
Mean
Difference Std.
Dependent Variable {1) KELOMPOK (J) KELOMPOK {1-J} Error Sig?
respons perubahan KEDELAI PREDNISOLON 44500 | 9.488 000

PRED + KEDELAIO4 18250 | 9488 | .063
PRED + KEDE'LA! 1,J 13.875 | 9.488 | .153

PRED + KEDELAI 3. 6.375 | 9.488 | 506

PREDNISOLON ~ PRED + KEDELAIOd ~ 26250 | 9.488 | 009
" PRED+KEDE'LAI 1] .30625 | 9488 | 003

PRED + KEDELAI3.4  -38.125 | 9.488 | .000

PRED + KEDELAI 0.5 PRED + KEDE'LAI 1] 4375 | 9.488 | 548
PRED + KEDELAI3d  -11.875 | 9488 | 219

PRED + KEDE'LAI 11 PRED + KEDELAI3d ~ 7500 | 9488 | 435

kepadatan

respons  perubahan "EPEWA PREDNISOLON 17375 | 11973 | 158
PRED + KEDELAI 04 10875 | 11.973 | 370
alkali PRED + KEDELA 1| 7425 | 11.973 | 556

PRED + KEDELA! 3.4 -8.750 | 11.973 | 421
PREDNISOLON PRED + KEDELAI 0§ 6500 | 11,973 | 591
PRED + KEDE'LAI 1. -24.500 1 11.973 048
PRED + KEDELAI 3 4 -27.125 | 11,973 030
PRED + KEDELAI 0. PRED + KEDE'LAI 1]  -18000 | 11.973 | 142
PRED + KEDELAI 3.4 -20.625 | 11.973 094
PRED + KEDE'LAI 1.t PRED + KEDELAI 3.4 -2.625 | 11.973 | .828
Based on estimated marginal means

a. Adjustment for multiple comparisons: Least Significant Difference (equivalent to no adjustments)

=
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Lampiran 17
Hasil perhitungan Uji Korelasi Regrest Linier
Correlations
Correlations
KEDELAI ALKALL
PRED KEPADATAN | FOSFATASE
KEDELAI PRED Pearson Correlation 1.000 258 265
Sig. {2-tailed) ) 223 211
N 24 24 24
KEPADATAN Pearson Correlation 258 1 000 228
Sig. (2-tailed) 223 119
N 24 48 48
ALKALI FOSFATASE Pearson Correlation 265 228 1.000
Sig. {2-laileq) 211 119 .
N 24 48 48
Curve Fit
Dependent variable.. PADAT Method.. LINEAR
Listwise Deletion of Missing Data
Multiple R .25843
R Square 06675
Edjusted R Square .02437
Standard Error 19.13011
Analysis of Variance:
DF Sum of Squares Mean Square
Regression 1 576.1905 576.19048
Residuals 22 8051.142% 365 .96104
F= 1.57446 signif F = .2227
———————————————————— Variables in the Equation -——~==-===-c-n——==---
Varizble B SE B Bata T Sig T
PREDKED 4.365079 3.478777 .258431 1.255 L2227
{Constant) 1636 .5006000 B.2683580 197.560 .0000

Pependent variable.. ALK Maethod.. LINEAR

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .26501
R Square .07023
Adjusted R Sguare .02797
Standard Error 28.81939
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Analysis of Variance:

DF
Ragress.on 1
Resliduals 22
F o= C1.86183

WVariable

PREDKED
(Constant)

TESIS

Sum of Squares Moan Sguara
1380.241 1380 .2411
18272,259%9 830.5572

Signif F = 2107

-- Variables in the Equation -----

B SE B Bata
6.755952 5.24075% 265024
97 . 562500 12.475%162

Efek Pemberian Ekstrak Kedelai Dalam

T Sig T

1.28% 2107
7.818 .C000
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