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Abstract

This research was conducted to observe the effect of soy isoflavone and Zn on total
cholesterol, LDL, TG and HDL levels of premenopausal women. Thirty-three
premenopausal women in Purwokerto were given supplement containing soy isoflavone
and Zn during 2 months. In the control group (SO), 11 women were given placebo; in
the group SI, 11 women were given the supplement containing soy isoflavone; and in the
group SIZ, 11 women were given the supplement containing soy isoflavone and Zn.
Blood samples were taken 3 times, i.e. baseline, 1 and 2 month after intervention. One
ml of blood was taken by venoject-heparin, intravenously. Blood plasma was used to
determine total cholesterol, LDL, HDL, and TG levels using spectrophotometer. Data
obtained were analysed by ANOVA. The total cholesterol, LDL, and TG plasma levels
decreased, from 189,27 to 151,63 mg/dl (p=0,02); from 138,97 to 93,93 mg/dl (p=0,004);
and from 208,81 to 121,09 mg/dl (p=0,012) respectively. On the contrary HDL level
increased, from 48,38 to 67,27 mg/dl (p=1,72E-05) after 2 months of intervention. Soy
isoflavone and Zn (S1Z) have potential as antiatherosclerosis supplement.

Key words: Cholesterol total, LDL, TG, HDL, soy isoflavone & Zn, premenopausal
women
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Pendahuluan

Arterosklerosis adalah kondisi patologis
yang disebabkan oleh adanya pengerasan
pembuluh darah arteri, hilangnya elastisitas,
dan penyempitan lumen. Kondisi seperti ini
merupakan faktor risiko timbulnya penyakit
jantung koroner. Menurut Priyana (2004)
arterosklerosis  diawali dengan kerusakan
endotel dan tingginya kadar kolesterol LDL
(Low Density Lipoproten). Kolesterol LDL
merupakan jenis kolesterol "jahat", yang
menumpuk di lapisan dalam (tunika intima)
dan teroksidasi (LDLox). Kerusakan endotel
juga memungkinkan LDL melakukan penetrasi
ke bagian dalam pembuluh darah arteri,
sehingga terjadi penumpukan lipoprotein.

Penumpukan terutama LDLox memacu sel
monosit melakukan fagosit. Seiring dengan
meningkatnya aktivitas makrofag melalui
reseptor scavenger, makin banyak pula
terbentuknya  LDLox, sehingga terjadi
peningkatan  kandungan kolesterol pada
makrofag yang membentuk sel busa pada fatty
streak (Shih et al., 1995; Steinberg, 1997).

Bila kadar kolesterol HDL (High Density
Lipoprotein) tinggi, maka kolesterol LDL akan
ditarik keluar oleh HDL (High Density
Lipoprotein) dari sel busa makrofag, sehingga
terbentuknya arterosklerosis dapat dihambat
(Mackness et al., 1993). Disamping itu, sel-sel
otot polos pada tunika media berproliferasi dan
memproduksi sejenis protein (matriks) yang
melapisi arterosklerosis sehingga mempertebal
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lapisan dalam pembuluh koroner. Sumbatan
arterosklerosis bersifat rentan untuk pecah.
Bila sumbatan pecah, akan terjadi reaksi
pembekuan darah (trombosis) dan menambah
tebal sumbatan, reaksi trombosis dapat
mengakibatkan peningkatan derajat sumbatan.
Pada sumbatan parsial akan terjadi angina
pektoris yang tidak stabil, pada sumbatan total,
sel otot jantung dapat mati.

Kondisi defisiensi estrogen ovarium pada
wanita premenopause dapat memicu penyakit
degeneratif. Rendahnya status antioksidan pada
wanita premenopause di Purwokerto (Winarsi
et al., 2005) mempermudah seorang wanita
terkena penyakit arterosklerosis.

Di sisi lain banyak peneliti yang
melaporkan bahwa isoflavon kedelai bersifat
antioksidatif, estrogenik, antikarsinogenik, dan
antiosteoporositik  (Cassidy et al., 1994,
Barnes, 1995; Winarsi et al., 2004). Oleh
karena itu, isoflavon mampu menangkap
radikal bebas dan mengubahnya menjadi
senyawa yang relatif stabil sehingga mencegah
kerusakan komponen biologis.

Selain oleh peran antioksidan isoflavon,
integritas sel juga dapat dipertahankan oleh
status Zn tubuh (Cakman et al., 1996;
Wresdiyati et al., 2004). Winarsi et al., (2005)
menyatakan bahwa defisiensi Zn sering
menyertai kehidupan wanita usia lanjut, seperti
pada wanita premenopause.

Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh pemberian isoflavon
kedelai dan Zn terhadap kadar kolesterol total,
LDL, HDL dan trigliserida plasma wanita
premenopause.

Metode Penelitian

Dalam penelitian ini melibatkan 33
wanita premenopause, berumur 43-52 tahun,
dan bertempat tinggal di wilayah Kkota
Purwokerto. Intervensi dilakukan selama 2
bulan. Responden dibagi dalam 3 kelompok,
setiap kelompok terdiri atas 11 responden.
Kelompok kontrol (SO) diintervensi dengan
plasebo (tanpa isoflavon kedelai & Zn),
kelompok Sl diintervensi dengan minuman
yang mengandung isoflavon kedelai, dan
kelompok SIZ diintervensi dengan minuman
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yang mengandung isoflavon kedelai & Zn.
Pengambilan sampel darah dilakukan 3 Kkali,
yaitu saat baseline, serta 1 bulan dan 2 bulan
setelah intervensi, intravena. Penentuan kadar
kolesterol total secara enzimatis menggunakan
metode CHOD-PAP (Richmond, 1973), kadar
HDL ditentukan secara enzimatis dengan
metode CHOD-PAP (Lopes-Virella et al.,
1977). Trigliserida ditentukan secara enzimatis
dengan metode GOP-PAP (McGowan et al.,
1983). Bila kadar trigliserida < 400 mg/dl,
maka LDL ditentukan dengan rumus
Friedwald, yaitu: LDL = K — HDL — (TG/5).
Data dianalisis dengan sidik ragam, dan bila
ada pengambilan yang nyata dilanjutkan uji
Duncan.

Hasil dan Pembahasan

Kolesterol Total

Hasil analisis sidik ragam antarkelompok
tidak menunjukkan perbedaan kadar kolesterol
total pada baseline dan 1 bulan setelah
intervensi, akan tetapi setelah 2 bulan
intervensi, terjadi penurunan secara nyata pada
kelompok SIZ (Gambar 1), yaitu dari 189,27
mg/dl menjadi 151,63 mg/dl (p= 0,02).
Kelompok S1Z berbeda dengan kelompok Sl,
sedangkan kelompok Sl tidak berbeda dengan
kelompok kontrol. Menurunnya kolesterol total
bukan karena suplementasi isoflavon tunggal
melainkan karena interaksi isoflavon dan Zn.
Hasil ini mendukung temuan Anderson & Wolf
(1995) yang memberikan 47 g/hari protein
kedelai pada 38 orang, ternyata protein kedelai
dapat menurunkan Kolesterol serum sebesar
9%. Teixeira (1998) juga menyatakan bahwa
protein kedelai yang mengandung isoflavon,
secara nyata menurunkan kadar kolesterol total
pada pria hiperkolesterolemi sedang.

Isoflavon kedelai menunjukkan
potensinya ketika senyawa tersebut terikat
dengan protein. Potter (1996) menyatakan
bahwa peran protein  kedelai dalam
menurunkan kadar kolesterol darah, melalui
peningkatan ekskresi asam empedu pada tikus
percobaan. Hal yang sama juga terjadi pada
manusia, melalui ekskresi steroid netral dalam
feses dan asam empedu, sehingga kadar
kolesterol darah menurun (Fumagalli et al.,
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1982). Diduga isoflavon kedelai mirip dengan
flavonoid teh yang mampu menghambat (-
hidroksi-B-metilglutaril koenzim A (HMG-

CoA) (Chan et al, 1999). HMG-CoA
merupakan enzim utama dalam sintesis
kolesterol dan asil-CoA intestinal. Enzim

tersebut berperan dalam esterifikasi kolesterol,
sebelum kolesterol diserap dan diubah menjadi
kilomikron dalam usus. Selain itu, isoflavon
juga menurunkan kelarutan misel, absorpsi
kolesterol dan asam empedu dalam usus.
Penurunan kadar kolesterol, berkaitan dengan

1998), sehingga ketersediaaan asetil CoA
untuk sintesis kolesterol juga rendah.

Anderson & Wolf (1995) berpendapat
bahwa kandungan serat dan fitat dalam tepung
isoflavon kedelai dapat mengganggu metabo-
lisme kolesterol, sehingga menyebabkan kadar
kolesterol darah menurun. Mineral Zn berperan
sebagai antioksidan, vyaitu dengan cara
menginduksi aktivitas enzim SOD (Winarsi et
al., 2005; Wresdiyati et al., 2004), sehingga
reaktivitas radikal bebas dapat dihambat.
Diduga pemberian 100 mg isoflavon kedelai

lambatnya absorpsi asam amino non esensial dan 8 mg mineral Zn kepada wanita
dalam tepung isoflavon kedelai (Song et al., premenopause,  bekerja  secara  sinergis
menekan kadar kolesterol darah.
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Gambar 1. Pengaruh lama intervensi terhadap penurunan kadar
kolesterol total wanita premenopause
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Gambar 2. Pengaruh lama intervensi terhadap penurunan kadar
trigliserid darah wanita premenopause
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Trigliserida darah

Pada saat baseline dan 1 bulan setelah
intervensi, hasil analisis sidik ragam
antarkelompok tidak menunjukkan adanya
perbedaan kadar trigliserida darah. Setelah 2
bulan intervensi, terjadi penurunan secara
nyata pada kelompok SIZ (Gambar 2), yaitu
dari 208,81 mg/dl menjadi 121,09 mg/dl (p=
0,012). Dalam penelitian ini kelompok SIZ
tidak berbeda dengan kelompok SI. Penurunan
trigliserida dapat disebabkan oleh isoflavon
tunggal, maupun interaksinya dengan mineral
Zn.

Peran isoflavon dalam menurunkan
resiko arterosklerosis, diketahui melalui
perbaikan kadar lipid dan lipoprotein plasma.
Menurut Viana et al., (1996) isoflavon kedelai
mampu  menekan pembentukan agregasi
platelet, menghambat proliferasi dan adesi sel
dalam arteri. Sementara itu Kim et al., (1998)
menyatakan bahwa isoflavon melindungi
dinding pembuluh darah arteri coronaria
supaya tidak mudah dilekati ateroma, dengan
cara (a) menghambat proliferasi sel-sel otot
polos, (b) meningkatkan fungsi sel endotel,
dan (c) mencegah terjadinya inflamasi.
Anthony (2000) menyatakan bahwa isoflavon
kedelai sangat bermanfaat bagi fungsi vaskuler
dan sel endotel, aktivasi dan agregasi platelet,
LDLox, proliferasi dan migrasi sel otot polos,
namun mekanisme kerjanya belum diketahui
dengan pasti.

Kolesterol HDL

Hasil analisis sidik ragam antar
kelompok menunjukkan peningkatan kadar
kolesterol HDL secara nyata. Setelah 2 bulan
intervensi pada kelompok SIZ (Gambar 3),
yaitu dari 48,38 menjadi 67,27 mg/dl (p=
1,72E-05). Kelompok SIZ berbeda dengan
kelompok SI. Hal ini menunjukkan bahwa
peningkatan kolesterol HDL bukan karena
suplementasi isoflavon tunggal, tetapi karena
interaksi isoflavon dan Zn. Temuan ini agak
berseberangan dengan pendapat Teixeira
(1998) yang menyatakan bahwa isoflavon
protein kedelai, mempertahankan kadar HDL
pada pria  hiperkolesterolemi  sedang.
Mackness et al., (1993) berpendapat bahwa
tingginya HDL dapat menghambat
pembentukan peroksida lipid dalam LDL
hingga 90%. Sementara itu, Zn merupakan
komponen antioksidan berperan melindungi
sel-sel tubuh dari serangan radikal bebas. Oleh
sebab itu pengkayaan Zn ke dalam isoflavon
kedelai dapat memperbaiki struktur sel
sehingga dapat berfungsi secara normal (Rink
& Kirchner, 2000). Hal ini sesuai dengan
pernyataan Meydani (2000) bahwa dengan
mengkonsumsi  antioksidan dalam jumlah
tertentu dapat menurunkan risiko penyakit
kardiovaskuler, yaitu dengan meningkatkan
kolesterol HDL.
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Gambar 3. Pengaruh lama intervensi terhadap peningkatan
kadar HDL wanita premenopause
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Mackness et al., (1993) berpendapat
bahwa HDL merupakan antioksidan yang
sangat kuat dan inhibitor LDL-0x, yang
berperan penting dalam mencegah
arterosklerosis. HDL adalah lipoprotein
pengangkut kolesterol dari ekstra hepatik ke
hepar. Peningkatan HDL sangat berkaitan
dengan menurunnya trigliserida. Salah satu
fungsi HDL adalah mensintesis reseptor LDL
(Adiwijono & Asdic, 1993). Peningkatan HDL
mengakibatkan  sintesis  reseptor  LDL
meningkat pula. Semua bentuk kolesterol yang
akan dibuang harus melewati hepar, kemudian
disekresi dalam empedu baik sebagai kolesterol
maupun asam kolat dalam garam empedu.

Isoflavon kedelai mengatur homeostasis
sterol selular. Menurut Mullen et al., (2004)
isoflavon berperan dalam maturasi  protein
yang mengekspresikan gen pengatur sterol
sebagai  pengendali  metabolisme lipid.
Mekanisme isoflavon dalam menurunkan
kolesterol belum diketahui secara pasti.
Anthony et al., (1997) menyatakan bahwa
asam amino arginin dan glisin yang banyak
terkandung dalam tepung isoflavon kedelai
mampu menurunkan Kkolesterol. Tidak seperti
halnya protein hewani yang miskin asam-asam
amino tersebut, tetapi kaya lisin justru
meningkatkan sintesis kolesterol dalam hepar.

Struktur  isoflavon  kedelai  mirip
estrogen. Oleh sebab itu isoflavon secara
agonis dapat binding dengan reseptor estrogen,
dan merestorasi hormon tersebut secara cepat
pada wanita postmenopause (Herrington et al.,
1994). Estrogen berperan  memperbaiki
metabolisme lipid (Sirtori et al., 1984)
sehingga berkembangnya arterosklerosis dapat
dicegah.

Para peneliti meyakini bahwa isoflavon
bersifat antioksidan. Kanazawa et al., (1993)
melaporkan isoflavon kedelai mengurangi
kadar LDL, dan melindungi dari oksidasi.
Secara in vivo isoflavon mampu mencegah
oksidasi LDL sehingga tidak terbentuk ateroma
pada dinding arteri. Isoflavon menghambat
migrasi dan proliferasi sel otot polos
(Shimokado et al., 1995), yang berperan dalam
promosi dan progresi arterosklerosis. Isoflavon
juga menekan pembentukan trombus dengan
cara mencegah terjadinya aktivasi platelet
(Kuruvilla et al., 1993), agregasi platelet
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(McNicol, 1993) dan ambilan serotonin platelet
(Helmeste & Tang, 1995). Wilcox &
Blumenthal  (1995) menyatakan  bahwa
isoflavon  berpengaruh  pada  reaktivitas
vaskuler (Gould et al., 1995), yang berefek
negatif pada arterosklerosis. Anthony et al.,
(1998) meneliti reaktivitas vaskuler pada
monyet yang diberi pakan rendah isoflavon,
diameter lumennya konstriksi 6%. Sebaliknya
monyet yang diberi pakan tinggi isoflavon
diameter lumennya mengalami dilatasi. Honore
et al., (1997) menuturkan bahwa penggunaan
isoflavon secara injeksi, mampu merestorasi
vasodilatasi dalam hewan percobaan yang
sebelumnya mengalami konstriksi.

Kolesterol LDL

Hasil analisis sidik ragam antar
kelompok tidak menunjukkan perbedaan kadar
kolesterol LDL pada baseline dan 1 bulan
setelah intervensi, akan tetapi setelah 2 bulan
intervensi terjadi penurunan secara nyata pada
kelompok SIZ (Gambar 4), yaitu dari 138,97
menjadi 93,93 mg/dl (p= 0,004). Kelompok
SIZ tidak berbeda dengan kelompok SlI, oleh
sebab itu penurunan LDL dapat Kkarena
suplementasi isoflavon tunggal, maupun
interaksinya dengan Zn.

LDL adalah lipoprotein dalam darah
yang berfungsi untuk mengangkut kolesterol
dari hepar ke jaringan. Selain itu diduga
menurunnya LDL berkaitan dengan
meningkatnya aktivitas reseptor LDL hepar
(Potter, 1995). Penurunan LDL juga seiring
dengan penurunan trigliserida.

Status Zn yang memadai mampu
mengurangi plak arterosklerosis pada penderita
penyakit jantung iskemik dan infark miokardial
akut (Vlad et al., 1994). Mekanisme fungsi
proteksi Zn dalam arterosklerosis, termasuk
dalam hal disfungsinya respon sel vaskuler dan
inflamasi, belum diketahui secara pasti.
Menurut Reiterer et al., (2005) dan Wresdiyati
et al., (2004) bahwa Zn bersifat antioksidan
dan antiinflamasi. Menurut Klotz et al., (2003)
Zn sebagai komponen protein struktural
mampu menstabilkan gugus thiol, dan menjaga
protein tidak mudah teroksidasi. De Nigris et
al., (2001) mengemukakan bahwa tekanan
oksidatif dapat menyebabkan NF-kB, faktor
transkripsi proinflamasi memperantarai
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teraktivasinya sel endotel. Sifat antioksidan Zn
juga penting untuk melindungi PPAR
(Peroxisome Proliferator Activated Receptors)
o dan B dalam sel endotel. PPAR diketahui
sebagai reseptor yang berperan dalam berbagai
jalur metabolik, termasuk metabolisme lipid

(Reiterer et al., 2004; Torra et al., 2001). Sifat
anti inflamasi Zn dapat melindungi serangan
aktivasi sel endotel. Bukti klinis menunjukkan
bahwa aktivasi PPAR mampu menekan
kejadian penyakit kardiovaskuler (Torra et al.,
2001).
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Gambar 4. Pengaruh lama intervensi terhadap penurunan kadar
LDL wanita premenopause

Kesimpulan

Berdasarkan  penelitian  ini  dapat
disimpulkan bahwa pemberian suplementasi
isoflavon kedelai yang diperkaya dengan Zn
dapat menurunkan kadar kolesterol total, LDL,
dan trigliserida, serta meningkatkan kolesterol
HDL pada wanita premenopause. Hasil
penelitian ini membuktikan bahwa isoflavon
kedelai yang diperkaya Zn berpotensi sebagai
antiarterosklerosis.
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