ABSTRAK

EFFEKTIFITAS SUSU KEDELAIL FE DAN VITAMIN C TERHADAP
TIKUS INTOKSIKASI PLUMBUM (Pb)

Oleh
Fitrayeni

Zat pencemaran Plumbum (Pb) di lingkungan semakin banyak. Semakin banyak
Pb diabsorbsi tubuh dapat menimbulkan Intoksikasi Pb. Pb bersifat racun dan
membahayakan kesehatan tubuh, merusak lemak, protein dan DNA serta mempengaruhi
fungsi antioksidan endogen diantaranya enzim Katalase, mengganggu metabolisme zat
dan sintesa dalam tubuh, menimbulkan anemia karena Pb, mutasi gen, penyakitr saluran
pernafasan. Pemerintah telah mengupayakan penanggulangan anemia dengan tablet Fe
dan Vitamin C terhadap Ibu hamil yang mengandung zat gizi dan antioksidan. Bahan
makanan mengandung antioksidan dapat meredam stres oksidatif sel dan radikal bebas
dalam sel tubuh diantaranya terdapat pada Susu Kedelai yang mengandung Isoflavon dan
zat gizi lainnya. Penelitian ini bertujuan mengetahui Efektifitas Susu Kedelai, Fe dan
Vitamin C terhadap Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb Tikus Intoksikasi Pb.

Tempat penelitian di laboratorium Farmasi FMIPA Unand, disain penelitian
eksperimental. Populasi tikus jantan Wistar dengan Berat Badan 250 gr - 350 gr sebanyak
45 ekor tikus dibagi 5 kelompok, setiap kelompok 2 bagian yaitu 5 dan 10 hari penelitian.
Kelompok 1 diberi makan-minum saja (Kontrol (-)), Kelompok 2 diberi Pb (Kontrol (+)),
Kelompok 3 diberi Pb dan Susu Kedelai, Kelompok 4 diberi Pb dan Fe danVitamin C,
Kelompok 5 diberi Pb dan Susu Kedelai, Fe, Vitamin C. Data diperoleh dari hasil
pemeriksaan darah tikus. Pengolahan data secara komputerisasi dengan program SPSS
versi 16, dianalisis secara statistik dengan Uji Anova, Mann-Whitney dan Krusskal
Wallis dengan derajat kepercayaan 95 % (p<0,05).

Hasil Uji Anova setelah 5 hari penelitian, ternyata penurunan rata-rata Kadar
MDA tikus intoksikasi Pb pada kelompok 3 sebesar 1,03 + 0,38 nmol/ml dan 5 sebesar
1,03 + 0,14 nmol/ml, p<0,05. Peningkatan rata-rata Aktifitas Katalase kelompok 5
sebesar 10,41 + 2,04 nmol/ml. Peningkatan rata-rata Kadar Hb kelompok 5 sebesar 16,02
+ 1,85 nmol/ml, p<0,05. Setelah 10 hari penelitian penurunan rata-rata Kadar MDA tikus
intoksikasi Pb pada kelompok 5 sebesar 0,62 + 0,37 nmol/ml. Peningkatan rata-rata
Aktifitas Katalase kelompok 4 sebesar 7,80 + 0,78 nmol/ml, p>0,05. Peningkatan rata-
rata Kadar Hb kelompok 3 sebesar 16,04 + 1,50 nmol/ml. Hasil Uji Mann-Whitney
ternyata terdapat perbedaan signifikan rata-rata Kadar MDA, Aktivitas katalase dan
Kadar Hb setiap kelompok setelah 5 hari penelitian, p<0,05. Sedangkan setelah 10 hari
penelitian sebagian besar p>0,05 kecuali rata-rata Kadar MDA p<05. Hasil Uji Kruskall
Wallis setelah 5 hari penelitian ternyata efektifitas terbesar menurunkan rata-rata Kadar
MDA tikus Intoksikasi Pb (p < 0,05) kelompok 3 sebesar 15,40 nmol/ml, Peningkatan
rata-rata Aktifitas Katalase (p < 0,05) kelompok 5 sebesar 18,00 unit/. Peningkatan rata-
rata Kadar Hb (p < 0,05) kelompok 3 dan kelompok 5, masing-masing sebesar 18,60 gr
%. Setelah 10 hari penelitian ternyata efektifitas terbesar penurunan rata-rata Kadar MDA
tikus Intoksikasi Pb kelompok 5 sebesar 5,60 nmol/ml (p > 0,05). Peningkatan rata-rata
Aktifitas Katalase kelompok 4 sebesar 18.00 unit/mg (p < 0,05). Peningkatan rata-rata
Kadar Hb kelompok 3 sebesar 18.70 gr% (p > 0,05).

Pemberian Susu Kedelai disamping mengkonsumsi Fe dan Vitamin C, dapat
disarankan untuk dikonsumsi oleh masyarakat sebagai upaya alternatif menanggulangi
Anemia karena Intoksikasi Pb dan radikal bebas.
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ABSTRACT

EFFECTIVITY OF SOY MILK, Fe, AND VITAMIN C TOWARDS SEVERAL
MEASURES IN SERUM OF PLUMBUM (Pb)
INTOXICATED RATS

By
Fitrayeni

Plumbum (Pb) is increasingly polluting our environment. A large amount of Pb
absorbed can cause Pb intoxication. Pb has poisonous property and harmful for body
functions, causing damage on lipid, protein, DNA, and affecting endogenous antioxidant
properties including Catalase enzyme, disrupting metabolism and synthesis of elements,
causing anemia, mutation, and respiratory tract disease. The government has launched an
anemia preventing program by giving out Fe tablets and vitamin C for pregnant women.
As we know that Fe is an important element of red blood cell and vitamin C acts as a
powerful antioxidant. Antioxidant containing food can diminish oxidative stress and free
radicals within cells, and soy milk is a good example of this food which contains
antioxidant isoflavon and other beneficial compounds. This study is aimed to elucidate
the effectivity of soy milk, Fe and vitamin C towards the levels of serum MDA, catalase
activity and Hb of Pb intoxicated rats.

This experimental study was carried out in the Pharmacy laboratory of Faculty of
Natural Sciences Andalas University. Objects were 45 male Wistar rats weighed 250 gr —
350 gr which divided into 5 groups, each group then separated into 2 parts which
underwent 5 and 10 days of treatment. Group 1 was given typical meal and drink (control
(-)), group 2 was given Pb (control (+)), group 3 was given Pb and soy milk, group 4 was
given Pb, Fe and vitamin C, and group 5 was given Pb, soy milk, Fe, and vitamin C. Data
were derived from serum measurements. Data were then underwent computerized process
using SPSS version 16 software, statistical analysis was done using Anova, Mann-
Whitney and Krusskal Wallis tests with confidence interval of 95% (p<0.05).

The result of Anova test after 5 days of treatment showed that mean decline of
serum MDA of Pb intoicated rats in group 3 was 1.03 + 0.38 nmol/ml and in group 5 was
1.03 £ 0.14 nmol/ml, p<0.05. The mean increase of catalase activity in group 5 was 10.41
+ 2.04 nmol/ml. The mean increase of Hb level in group 5 was 16.02 £ 1.85 nmol/ml,
p<0.05. After 10 days of treatment, mean decrease of serum MDA in Pb intoxicated rats
in group 5 was 0.62 + 0.37 nmol/ml. The mean increase of catalase activity in group 4
was 7.80 £ 0.78 nmol/ml, p>0.05. The mean of Hb level in group 3 was 16.04 £ 1.50
nmol/ml. The result of Mann-Whitney test showed that there is significant difference in
mean serum MDA, catalase activity and Hb level in each group after 5 days of treatment,
p<0.05, while after 10 days of treatment most of p>0.05 except for mean serum MDA in
which p<0.05. The result of Krusskal-Wallis test after 5 days of treatment showed that the
highest effectivity in decreasing mean serum MDA of Pb intoxicated rats was in group 3
with 15.40 nmol/ml (p<0.05), increasing catalase activity was in group 5 with 18.00
unit/mg (p,0.05). The mean increase of Hb level (p<0.05) in group 3 and 5 was similar,
18.60 gr%. After 10 days of treatment it was found that the highest effectivity in
decreasing mean serum MDA of Pb intoxicated rats was in group 5 with 5.60 nmol/ml
(p>0.05). The mean increase of catalase activity in group 4 was 18.00 unit/mg (p<0.05),
while the mean increase of Hb level in group 3 was 18.70 gr% (p>0.05).

It is concluded that treatment with soy milk, other than intake of Fe and vitamin
C, can be recommended to be consumed by our community at large as an alternative
prevention for Pb-induced anemia and free radicals-induced oxidative stress.
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Bismillahirrakhmaanirrakhiim.

Segala Puji dan Syukur penulis panjatkan kehadirat Ailah SWT atas
limpahan rahmat dan karunia, taufik dan hidayah-Nya sehingga dapat
menyelesaikan tesis. Tesis ini disusun sebagai salah satu syarat untuk memperoleh
gelar Magister Biomedik ( M. Biomed ) pada Program Pascasarjana Ilmu
Biomedik Universitas Andalas.

Gangguan kesehatan yang disebabkan pengaruh Plumbum (Pb) berpotensi
besar meningkat diwaktu yang akan datang, karena Pb merupakan salah satu
logam berat yang menjadi salah satu pemicu terjadinya penyakit gangguan
metabolik, kanker, gangguan sintesa zat gizi, Anemia, Gangguan Saluran
Pernafasan. Telah lama pemerintah melakukan upaya mengatasi masalah masalah
anemia oleh pemerintah, yaitu dengan pemberian tablet Sulfass Ferrosus dan
Vitamin C. Namun angka kepatuhan pasien yang mengkonsumsinya hanya 15 %.
Oleh karena itu penulis berupaya untuk mengetahui upaya lain yang diambil dari
bahan alam yang terdapat dalam Susu Kedelai, sebagai upaya alternatif disamping
Fe dan Vitamin C untuk menanggulangi masalah kesehatan terutama anemia,
gangguan radikal bebas. Berdasarkan hal diatas tersebut maka penulis ingin
meneliti tentang “ Efektivitas Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C terhadap Tikus
Intoksikasi Plumbum (Pb) ”.

Tesis ini dapat terwujud berkat bantuan, dukungan, petunjuk dan

pengarahan dari Pembimbing penulis, Pengajar penulis dan dari semua pihak.
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Alhamdulillahirobbil’alamin dan terimaksih yang tak terhingga, atas
semua kasih-sayang, pengorbanan dan perjuangan beliau yang telah
melahirkan, membesarkan, mengasuh dan mendidik penulis tanpa
pamrih, dengan tulus dan iklas memberikan dorongan moril, nasehat
dan do’a beliau untuk penulis dan menjadi motivasi besar bagi penulis
untuk menyelesaikan dengan baik proses pendidikan ini. Semoga apa
yang telah beliau berikan menjadi amal sholeh yang sangat besar dan
diridhoi Allah SWT dan beliau selalu dilimpahi kasih-sayang dan
pahala yang berlipat gand dari Allah SWT, Amiiin.

Teristimewa untuk suamiku tersayang dr. H. Fachzi Fitri, Sp. THT-KL,
yang telah mendampingi kehidupan penulis dengan penuh pengertian
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 . Latar Belakang Masalah

Berdasarkan adanya kecendrungan prevalensi anemia Anak Balita yang
tidak turun secara bermakna merupakan suatu masalah besar. Hal tersebut
dilatar belakangi oleh pencemaran lingkungan terutama di kota yang semakin
tinggi. Dilihat dari Angka Prevalensi Anemia Defisiensi Besi Anak Balita
tahun 1995 sebesar 48,1 %, tahun 2001 sebesar 40 dan pada tahun 2004
sebesar 38 %. Keracunan akibat pencemaran Pb dari tahun ke tahun semakin
meningkat dan dapat mengakibatkan Intoksikasi Pb, terutama di kota besar
berdasarkan absorbsi dari pajanan polusi Pb di udara. Berdasarkan analisa hasil
uji emisi kendaran bermotor di kota Padang 3 tahun terakhir (2006-2008)
menemukan bahwa kendaraan yang lulus uji emisi dengan bahan bakar bensin
lebih sedikit dibanding bahan bakar solar. Hal ini disebabkan karena disamping
kandungan bensin banyak mengandung zat buang beracun diantaranya adanya
senyawa Pb, juga karena belum adanya peraturan daerah yang mengatur dan
mengawasan terhadap emisi gas buang kendaraan bermotor oleh instansi
berwenang, Hal ini dikhawatirkan meningkatkan masalah polusi udara dan
maslah kesehatan tubuh oleh zat buangan kendaraan yang banyak mengandung

karbon dan logam berat. (Muhilal, 2005, Bapedalda Kota Padang, 2008)

Berdasarkan Data Pb di udara Kota Denpasar untuk tiga tahun, yaitu
tahun 1998 sebesar 10,97 + 3,07 pg/ m’ , tahun 1999 18.07 + 19,25 pg/ m’ dan

tahun 2000 sebesar 24,57 + 7,96 pg/ m’, ternyata kadar Pb di udara Denpasar



saat itu melebihi ambang baku (2 ug/m’ ). Menurut hasil kajian yang dilakukan
oleh Bapedal Jatim tahun 2001, dari hasil pemeriksaan terhadap 85 orang oleh
Balai Laboratorium Kesehatan Surabaya menunjukkan darah anak jalanan dan
Polantas mengandung Pb yang bervariasi antara 216,50 sampai 687,50
mikrogram/liter. Sedangkan dari hasil pemeriksaan sampel 14 orang anak di
Makassar yang dilakukan oleh Komite Penghapusan Bensin Bertimbal (KPBB)
ditemukan rata-rata diatas 20 pg/dl, bahkan satu diantaranya mencapai 60
ug/dl. Menurut hasil survey penyakit akibat keracunan yang dirawat di Rumah
Sakit Jakarta, sejak tahun 1971 belum pernah dilaporkan adanya keracunan Pb.
Hal ini dapat disebabkan karena kasus memang tidak ada atau diagnosa tidak
dapat ditegakkan. Pajanan Pb sangat sulit dihindari karena sumbernya
dilingkungan sangat banyak, seperti pada udara, tanah, makanan dan air.

(Komunitas Mahasiswa Sentra Energi, 2008)

Reaktivitas radikal bebas dalam tubuh merupakan upaya untuk mencari
pasangan elektron. Target utama radikal bebas yang paling rentan adalah asam
lemak tak jenuh. Berbagai kemungkinan dapat terjadi sebagai akibat kerja
radikal bebas, misalnya gangguan fungsi scl,l kerusakan struktur sel, molekul
termodifikasi yang tidak dapat dikenal imun bahkan mutasi. Semua bentuk
gangguan tersebut dapat memincu munculnya berbagai penyakit. (Syamsudin,
1978. Kompas 2001. Lembaga Kajian Ekologi dan Konservasi Lahan basah,

2005, Winarsi, 2007)

Penyakit yang dapat terjadi akibat Pb diantaranya Anemia Defisiensi
Besi. Dimana Pb masuk kedalam tubuh dan bereaksi dengan gugusan

sulthidryl protein sehingga terjadi pengendapan protein, penghambatan protein




dan penghambatan pembuatan Haemoglobin. Tidak ada tingkatan yang aman
kalau darah sudah mengandung Pb. Pb lebih sangat rentan diabsorbsi pada usia
anak-anak (50%) dibanding usia dewasa (10% - 20%), karena usus usia muda
lebih menyerap zat dengan cepat karena mereka dalam masa pertumbuhan dan
perkembangannya. (Kompas, 2001)

Pb yang diabsorbsi tubuh yang melebaihi 100 mikrogram/l dapat
mengakibatkan oksidasi radikal bebas pada lipid membran sel yang banyak
terdapat asam lemak tidak jenuh (PUFA). Efek radikal bebas dapat diketahui
dari aktivitas enzim antioksidan endogen diantaranya Katalase, SOD dan GSH-
Px. Enzim Katalase dipengaruhi oleh Fe. Aktivitas enzim Katalase tersebut
akan menurun pada keadaan stress oksidatif yang dapat dilihat dari kadar
Malondialdehid (MDA). (Suryohudoyo, 2000, Komunitas Mahasiswa Sentra

Energi, 2008, Winarsi, 2007)

Enzim Katalase merupakan enzim antioksidan yang mengkatalisis
H;0, (Hidrogen Peroksida) menjadi H»O dan O, Peningkatan aktifitas
Katalase dapat mencegah pembentukan radikal bebas yang sangat toksik.
Radikal bebas dapat ditanggulangi dengan peranan antioksidan berasal dari
vitamin A, C, E. Antioksidan juga terdapat pada bahan makanan alami yang
mengandung Alkaloid, Flavonoid, Saponin dan Folifenol yang akan bekerja
meredam Radikal bebas pada penyakit terkait dengan metabolisme, seperti

pada kedelai. (Eti Y, 2000, Cahyadi W, 2007)

Kedelai berkasiat bagi pertumbuhan dan menjaga kondisi sel-sel tubuh
serta dapat dikonsumsi tanpa efek samping. Mengkonsumsi kedelai dapat

membantu mencegah dan mengobati beragam penyakit, diantaranya untuk



mengobati Anemia. Untuk mengurangi pengaruh buruk dari zat penghambat
protease dalam kedelai, maka kedelai direbus atau dengan fermentasi untuk
mengurangi zat protease. Kedelai mengandung semua asam amino essensial
dan rendah karbohidrat. Kacang kedelai mengandung I[soflavon yang
merupakan senyawa glikosida yang larut dalam air, bersifat Anti-Aging dan

Antioksidan. (Winarno, 1985)

Isoflavon merupakan komponen yang mengalami metabolisme, ketika
dicerna dan diabsorbsi mengalami pensiklusan ulang enterophetic dan
melepaskan isoflavon aktif secara biologis, yaitu Genistin dan Diadzein.
Isoflavon memberikan manfaat pada kesehatan. Jumlah asupan isoflavon yang
optimal untuk mendapatkan manfaatkan klinik masih terus diteliti. Namun
berdasarkan hasil beberapa penelitian disimpulkan bahwa asupan > 50 mg
isoflavon kedelai sudah dapat menimbulkan efek hormonal yang bermakna

(Oenzil F, 2000, Prawiroharsono, 2001).

Berdasarkan permasalahan diatas maka penulis ingin melakukan
penelitian eksperimental dan analisis laboratorium, agar dapat diketahui
efektifitas Susu Kedelai, Fe, dan Vitamin C terhadap Tikus Intoksikasi

Plumbum (Pb).



1.2 . Rumusan Masalah Penelitian

Berdasarkan hal tersebut diatas, maka penulis merumuskan masalah

penelitian ini, sebagai berikut :

1)

2)

3)

4)

Bagaimana efektifitas pemberian Pb terhadap rata-rata Kadar
MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb tikus Non Intoksikasi
Pb

Bagaimana efektifitas pemberian Susu Kedelai terhadap rata-
rata Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb tikus
Intoksikasi Pb setelah 5 hari penelitian dan setelah 10 hari
penelitian

Bagaimana efektifitas pemberian Fe dan Vitamin C terhadap
rata-rata Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb tikus
Intoksikasi Pb setelah 5 hari penelitian dan setelah 10 hari
penelitian

Bagaimana efektifitas pemberian Fe, Vitamin C dan Susu
Kedelai terhadap rata-rata Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan
Kadar Hb tikus Intoksikasi Pb setelah 5 hari penelitian dan

setelah 10 hari penelitian.

1.3 . Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum.

Mengetahui efektifitas Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C pada tikus

Intoksikasi Pb dilihat dari kadar MDA, Aktifitas Katalase dan

Kadar Haemoglobin (Hb).



1.3.2 Tujuan Khusus.

D)

2)

Terdapat perbedaan efektifitas dari kelompok tikus penelitian
diberi Susu Kedelai, kelompok diberi Fe, Vitamin C dan
kelompok diberi Fe, Vitamin C dan Susu Kedelai, terhadap
rata-rata Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb darah
tikus Intoksikasi Pb setelah 5 hari penelitian.

Terdapat perbedaan efektifitas dari kelompok tikus penelitian
diberi Susu Kedelai, kelompok diberi Fe, Vitamin C dan
kelompok diberi Fe, Vitamin C dan Susu Kedelai, terhadap
rata-rata Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb darah

tikus Intoksikasi Pb setelah 10 hari penelitian.

1.4. Manfaat Penelitian

1)

2)

Menambah dan memperluas wawasan dan khasanah ilmu
pengetahuan tentang efektifitas Susu Kedelai, Fe, dan Vitamin
C terhadap tikus Intoksikasi Plumbum (Pb) dilihat dari Kadar
MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Haemoglobin (Hb).

Memberikan informasi untuk dijadikan bahan pertimbangan
dalam salah satu upaya mengatasi pengaruh Intoksikasi logam
berat dan anemia dengan pemberian Susu Kedelai, Fe, dan
Vitamin C sebagaimana yang telah diuji pada tikus Intoksikasi
yang dilihat dari kadar MDA, aktifitas Katalase dan kadar

Haemoglobin (Hb).



2.1.

BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

Plumbum (Pb) / Timbal

Perkembangan ekonomi di Indonesia menitik beratkan pada
pembangunan sektor industri. Disatu sisi pembangunan akan
meningkatkan kualitas hidup manusia dengan pendapatan masyarakat.
Disisi lain pembangunan juga bisa menurun kan kesehatan masyarakat
dikarenakan pencemaran yang berasal dari limbah industri dan rumah
tangga. Pencemaran logam berat cenderung meningkat sejalan dengan
meningkatnya proses indutrialisasi, sehingga bisa menimbulkan bahaya

bagi kesehatan manusia. (Widowati, 2008)

Berbagai permasalahan kesehatan karena terpolusi zat pencemaran
yang berbahaya, berdampak terhadap gangguan kesehatan terutama di
kota, seperti Gangguan Tumbuh Kembang Anak, timbulnya berbagai
penyakit Kronis Non Infeksi disebabkan logam berat, diantaranya karena
senyawa Plumbum (Pb) yang dikenal juga dengan nama Timbal atau
Timah Hitam. Pb awalnya adalah logam berat yang berasal dari kerak
bumi, dan juga berasal dari kegiatan manusia yang bisa mencapai 300 kali
lebih banyak dibanding Pb alami. Pb merupakan unsur yang sangat
beracun karena bersifat akumulatif, warnamya keabu-abuan dapat diserap
dan menumpuk dalam tubuh. Pb tidak dibutuhkan oleh tubuh manusi
sehingga bila makanan dan minuman yang dikonsumsi tercemar Pb, maka

tubuh akan mengeluarkannya. (Lipoeto, 2007. Widowati, 2008)




2.1:1.

Sumber Pemaparan Pb

Sumber-sumber Pb di lingkungan sangat banyak. Ada yang
berasal dari air yang salurannya mengandung Pb. Sumber
pencemaran di udara terutama berasal dari penggunaan bahan bakar
kendaraan. Bahan pencemaran udaradapat berbentuk gas dan
partikel mineral (Anorganik) yang bersifat racun, diantranya Pb.

(Komunitas Mahasiswa Sentra Energi, 2008)

Hasil pembakarannya melepaskan Plumbum atau Timbal oksida
yang berbentuk debu/partikulat yang dapat terhirup oleh manusia,

sebagai berikut :

1) Mobil yang mengeluarkan 95 % timbal dan mencemari
udara terutama di negara berkembang. Sumber pencemaran
dalam air minum dapat berasal dari kontaminasi pipa,
solder dan kran air.

2) Kandungan timbal dalam air dianggap sebagai konsentrasi
aman sebesar 15 mg/liter.

3) Sedangkan dalam makanan timbal berasal dari kontaminasi
kaleng makanan dan minuman dan solder yang bertimbal.
Ditemukan juga kandungan timbal tinggi dalam sayuran
terutama sayura hijau yang tanah tempa tertanamnya

mengandung timbal. (Fuadi A, 2007)



Pemaparan Pb melalui 2 bentuk, yaitu :

1) Secara organik.

Bentuk senyawa timbal organik misalnya karena Tetra

Ethyl dan Tetra Methyl Lead yang dapat berasal dari

limbah perindustrian, asap kendaraan, insektisida, asap

rokok sigaret, tumbuh-tumbuhan yang tumbuh ditanah yang
mengandung tinggi timbal. Sebagian timbal ini dapat
diserap melalui kulit.

2) Secara inorganik DT PERP

(Nasution, 2007)

Pajanan Pb sangat sulit dihindari karena sumbernya
dilingkungan sangat banyak, seperti pada udara, tanah, makanan
dan air. Keracunan akibat pencemaran timah hitam (Pb) dari tahun
ke tahun akan semakin meningkat dan mengakibatkan Intoksikasi
Pb, terutama di kota besar berdasarkan absorbsi dari pajanan polusi
Pb di udara. (Lembaga Kajian Ekologi Dan Konservasi Lahan
basah, 2007. Kompas, 2001)

Berdasarkan analisa hasil uji emisi kendaran bermotor di
Kota Padang 3 tahun terakhir ( 2006-2008) menemukan bahwa
kendaraan yang lulus uji emisi masih rendah dan dari hasil
pengujian hasil pembakaran kendaraan dengan bahan bakar bensin
lebih sedikit yang lulus wji dibanding bahan bakar solar. Hal ini

disebabkan diantaranya belum adanya peraturan daerah yang



mengatur pengawasan terhadap emisi gas buang kendaraan

bermotor oleh instansi berwenang. (Bapedalda Kota Padang, 2008)

. Absorbsi Pb

Terpajan Pb sulit untuk dihindari. Pb yang berbentuk uap
paling berbahaya, karena hampir semua partikelnya cepat terserap
melalui paru. Sebaliknya hanya sebagian Pb yang tertelan akan
diserap. Pb dalam darah sebanyak 100 mikrogram/ liter dianggap
sebagai tingkat aktif (level action) yang berdampak pada gangguan
perkembangan dan penyimpangan perilaku. Tidak ada tingkatan
yang aman kalau darah sudah mengandung timah. (Nasution, 2007.

Lanphear, 2008).

Orang dewasa di perkotaan umumnya mengkonsumsi 100
sampai 150 pg Pb setiap hari dalam air dan makanan, tetapi hanya
10 % yang akan diserap. Walaupun anak umunya sedikit, mereka
menyerap 50 %. Absorbsi Pb dapat melewati saluran pernafasan,
pencernaan dan permukaan kulit. Absorbsi plumbum anorganik via
saluran pencernaan pada hewan percobaan dan manusia berkisar 10
%. Tingkat absorbsi yang tinggi pada anak-anak berumur 5 bulan
sampai sampai 8,5 tahun dan mendukung pada penelitian bahwa
absorbsi plumbum menurun dengan meningkatnya usia dan berat
badan. Plumbum organik Tetraethyl Lead (TEL) yang dipakai pada
bahan adiktives pada bahan bakar bensin hampir seluruhnya

diabsorbsi via kulit dan traktus gastrointestinal dan ephitel paru
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karena mampu larut dalam substansi lemak. Dalam tubuh TEL
akan diubah menjadi Triethyl lead dan dikumulasikan pada
jaringan yang kaya lemak seperti Hati, Ginjal dan Otak. karena
mampu larut dalam substansi lemak. (Hariono, 2005. Fuadi A,

2007)

Penyerapan melalui saluran gastrointestinal sangat
bervariasi tergantung pada usia, misalnya pada anak-anak
mengabsorbsi sekitar 50 % dan yang termakan, sedangkan pada
usia dewasa hanya sekitar 10-20 % dari yang termakan. Saluran
respirasi memberikan absorbsi yang paling efektif karena timbal
yang dihisap hanya tergantung dari ukuran partikel timbal dan
aktifitas tubuh. Partikel timbal yang < 0,5 mikron diameternya akan
sempurna diabsorbsi melalui alveoli. Absorbsi Pb inorganik sangat
sedikit yang bisa pada kulit tetapi lebih banyak diserap melalui
ditelan atau dihirup. Pb didistribusi ke jaringan lunak seperti pada
otak, paru, hati dan sumsum tulang sebagai Pb diphospat.
Terjadinya intake fosfat tinggi, kemudian diredistribusi dan
disimpan terikat dalam tulang sebagai Pb tripospat yang sulit larut,
beberapa proses ini berlangsung jika tidak diobati. Pada saat ini
belum dianggap timbul toksisitas. Pb menimbulkan toksisitas
dalam keadaan bebas dan menuju ke jaringan lunak, disebabkan
karena intake fosfat yang rendah, pemberian kalsium yang banyak

atau pada keadaan asidosis. (Clayton,1981. Sari L, 2006)
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Gejala keracunan Akut terjadi bila tertelan dalam jumlah

besar yang dapat menimbulkan sakit perut, muntah, diare akut,

sedangkan gejala keracunan kronik bisa menyebabkan hilang nafsu

makan, konstipasi, lelah, sakit kepala, anemia, kelumpuhan anggota

badan, kejang dan gangguan penglihatan. (Komunitas Mahasiswa

Sentra Energi, 2008)

Manifestasi klinis keracunan Pb disebut Plumbism.

Keracunan akut karena Pb ditandai dengan, (Sari L, 2006) :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Rasa Haus, Lidah terasa Logam, Nausea, Muntah, Kolik,
Diare, Konstipasi

Susunan Saraf Pusat (SSP) berupa Parasthesia, Nyeri otot,
kejang-kejang, kelelahan, konvulsi

Sistem Kardiovaskuler berupa hipotensi, kolaps sirkulasi
Sistem darah berupa Anemia Berat

Sistem Urinaria berupa oliguria, disfungsi tubular proksimal
secara umum

Sistem Reproduksi berupa menurunnya jumlah sperma dan
morfologi abnormal sperma pada laki-laki, infertil,
menstruasi tidak teratur, aborsi spontan, penurunan libido

pada wanita.

Toksisitas Pb bersifat kronis dan akut. Toksisitas Kronis

sering dijumpai pada pekerja tambang dan pabrik pengecatan,

pabrik

logam dan sebagainya. Paparan secara kronik

12



mengakibatkan kelelahan, kelesuan, gangguan iritabilitas,
gangguan gastrointestinal, kehilangan libido, infertilitas pada laki-
laki, gangguan menstruasi serta aborsi spontan pada wanita,
depresi, sakit kepala, sulit berkonsentrasi, daya ingat terganggu dan
sulit tidur. Sedangkan Toksisitas Akut bisa terjadi jika Pb masuk
kedalam tubuh sesorang melalui makanan atau menghirup gas Pb
dalam waktu relatif pendek dengan dosis atau kadar yang relatif
tinggi. Keracunan Pb akut dapat juga terjadi pada keadaan yang
tidak lazim, seperti karena kebakaran Aki. Paparan secara akut
mengakibatkan gangguan gastrointestinal, gangguan neurologi,

gangguan fungsi ginjal. (Widowati, 2008)

Sebagian besar Pb yang terserap masuk kedalam tulang dan
gigi yang sedang tumbuh (80 %-85 %), didalam darah terkumpul (5
%-10 %) dan sisanya tersebar diseluruh jaringan lunak. Pada anak
yang kelebihan Pb mengakibatkan remodeling tulang rawan yang
mengalami kalsifikasi dan trabekula tulang primer di epifisis, hal
ini mengakibatkan densitas tulang meningkat dan bersaing dengan
kalsium dan terdeteksi sebagai garis-garis timbal radiodens pada
radiografi. Kelebihan Pb juga mengakibatkan hiperpigmentasi
jaringan gusi disekitar gigi. Pb diekresi melalui tinja, sedikit pada
keringat dan ginjal, sehingga organ ini juga berpotensi mengalami
kerusakan. Ekresi Pb lebih meningkat dengan pemberian CaNa,

EDTA atau Penisillin dan Dimerkaprol. (Robbins, 2007)
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2.13.

Pendeteksian zat dalam tubuh mengalami kemajuan dan
lebih peka mengukur kuantitas yang kecil sekali dengan peranan
Laboratorium, Beberapa cara mengukur kadar Pb darah atau urin,
yaitu : Double Extraction, Mixwd Color, Dithizone Method,
Atomic Absorbtion Spectrophotometry (AAS), Mengukur kadar
Koproporfirin urine (Cp urine) dengan metode As KEVOLD.
Penentuan ini dilakukan dengan cara ektraksi dan menggunakan

flourimeter dan Spektrofotometer.

Reaksi Pb dalam Tubuh

Pb bereaksinya dengan gugusan sulfhidryl dari protein
menyebabkan terjadinya pengendapan protein, penghambatan
protein dan penghambatan pembuatan haemoglobin. Pb sebagai
racun memiliki ikatan di membran sel dan mitokondria, melakukan
interferensi dengan mitokondria. Pb juga mempengaruhi sodium,
pottasium dan Kalsium ATP-ase Pumps yang berguna
mempertahankan konsentrasi gradien ion-ion. (Sari L, 2006.
Widowati, 2008)

Gangguan ekspresi gen terjadi dimana racun Pb berinteraksi
antara metal dengan group donor-elektron biologik, misalnya
sulthydryl group. Pb juga berkaitan dengan kation terutama
Kalsium, Besi dan Zinc. Kandungan Pb dalam darah berkorelasi
dengan tingkat kecerdasan manusia. Semakin tinggi kadar Pb

dalam darah, semakin rendah poit IQ. Batas normal intake Pb

———
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sekitar 0,3 mg/hari, apabila ditemukan kadar Pb tiga kali batas
normal , maka terjadi penurunan kecerdasan intelektual dibawah

80. (Sari L, 2006. Widowati, 2008)

Jika terdapat kadar Pb darah 10 pg/dl berakibat terhadap
penurunan kecerdasan, kadar Pb darah mencapai 20 pg/dl akan
mengakibatkan anemia pada anak, sedangkan kadar Pb darah
mencapai 80 pg/dl akan terjadi Koma pada anak, Hipertensi,
Penyakit Jantung, Gangguan fungsi ginjal, Penurunan kemampuan
fisik dan Gangguan saraf. Hal ini diketahui dari data yang ada
terkait dengan masalah Pb. (Lembaga Kajian Ekologi Dan

Konservasi Lahan Basah, 2007 dan Kompas 2001)

Menurut Badan Perlindungan Lingkungan Hidup Amerika
Serikat (US-EPA) menyebutkan, bahwa : Bila dalam darah anak
terdapat kadar timbal 10 pg/dl, akan berakibat penurunan tingkat
kecerdasan (IQ) 2,5 poit, Bila dalam darah anak mencapai 20 pg/dl
dapat menyebabkan anemia pada anak, Bila dalam darah anak
tersebut sudah terdapat kadar timbal 80 pg/dl anak bisa koma,
sedangkan pada orang dewasa berakibat hipertensi, penyakit
jantung, gangguan ginjal penurunan kemampuan fisik dan
gannguan syaraf. Sedangkan UNEP yang mengacu pada hasil The
Global Dimensionsof Lead Poisoning : An Initial Analysis
memperkirakan pada tahun 1994 bahwa telah 100 % darah anak

dibawah usia 2 tahun mengandung Pb melampaui ambang batas
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2.14.

100 mikrogram/l. (Lembaga Kajian Ekologi Dan Konservasi Lahan

Basah, 2007 dan Kompas 2001)

Mekanisme terjadinya Intoksikasi Pb terjadi setelah
diabsorbsi, Pb terus menuju membran sel, menumpuk dan menjadi
reaktif dan toksik sehingga terbentuk H>O, reaktif di mitokondria,

yang mengakibatkan :

1) Mempengaruhi Sodium, pottasium dan kalsium yang sangat
berguna mempertahankan konsentrasi gradien ion-ion.

2) Terjadinya gangguan ekspresi gen, dimana racun timbal
berinteraksi antara metal dengan group donor elektron
biologik ( Sulfhidryl group), juga berikatan dengan Kation
Kalium, Besi dan Zinc. Hal ini mempengaruhi ikatan
dengan pompa sodium-pottasium-adenisine triposphate
(ATP-ase)

Didalam tubuh Pb akan menghambat aktivitas enzim yang
terlibat dalam pembentukan Hb dan sebagian kecil dieksresikan

lewat urine atau feaces, karena sebagiannya yang terikat dengan

protein. (Despopoulos, 2000) - T

A NS
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Pb Terhadap Masalah Kesehatan e p—————

Masalah kesehatan yang timbul akibat gangguan Pb tidak
semudah yang terliﬁat. Terancamnya kualitas anak-anak sebagai

generasi penerus akibat tercemar timbal (Pb). Keracunan timbal
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dapat memicu tragedi sosial akibat penurunan kecerdasan dan
kemampuan akademik anak yang akan datang. (Nasution, 2007.

Fuadi A, 2007)

Tidak ada tingkat yang aman kalau darah sudah
mengandung Pb. Setiap peningkatan 10 mikrogram kandungan Pb
maka [Q akan menurun tajam. Sifat racun Pb lebih berpengaruh
pada anak-anak dari pada orang dewasa. Semakin muda usia
apalagi bagi usia janin dalam kandungan, maka semakin rentan
terjadinya gangguan kesehatan akibat Pb. Karena usus usia muda

lebih menyerap banyak dari pada orang dewasa. (Kompas, 2001)

Studi Toksisitas Pb

Hasil pengambilan dari sampel tes darah anak dari 5 kota
yaitu kota Bandung, Yogyakarta, surabaya, Jakarta dan Makassar,
yang disurvei oleh Komite penghapusan bensin bertimbel (KPBB)
masih mengkhawatirkan. Berdasarkan sampel darah 14 orang anak
yang diambil di Makassar, rata-rata mengandung timbal diatas 20
ug/dl bahkan satu diantaranya mencapai 60 pg/dl. Jika tubuh
mengalami lama pemaparan dan menyerap Pb, maka Pb dalam
darah semakin meningkat dan mengakibatkan penurunan berat
badan. (Syamsudin, 1978, Kompas 2005)

Dalam kajian oleh Vera Hakim menyebutkan bahwa kadar
timbal 68 mikrogram/l dapat menyebabkan anak makin agresif,

kurang konsentrasi bahkan menyebabkan kanker. Diduga juga
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meningkatkan kasus infeksi saluran pernafasan atas (ISPA anak-
anak di Surabaya dan hal ini terbukti dari data Dinas Lingkungan
Hidup Kota Surabaya tabun 2000. Berdasarkan yang didiagnosa
terdapat 46,31 % penderita ISPA pada Bayi berumur 0-28 hari,
47,39 % pada Bayi berumur 28 hari — 1 tahun, 68,12 % diderita
anak usia 1-4 tahun. Indikasi ini membuktikan bahwa pencemaran
lingkungan telah mencapai titik kritis dan menimbulkan dampak
yang sangat berat terhadap kesehatan manusia terutama Anak
Balita. Menurut hasil kajian yang dilakukan oleh Bapedal Jatim
tahun 2001, dari hasil pemeriksaan terhadap 85 orang oleh Balai
Laboratorium Kesehatan Surabaya menunjukkan darah anak
jalanan dan Polantas mengandung Pb yang bervariasi antara 216,50
sampai 687,50 mikrogram/liter. (Lembaga Kajian Ekologi Dan
Konservasi Lahan basah, 2007)

Sedangkan Kasus ISPA menurut laporan Dinas Kesehatan
Kota Bukittinggi 3 tahun terakhir, yaitu 2005 sebanyak 48,13 %
(27. 267 kasus), 2006 sebanyak 45,19 % (24.163 kasus) dan 2007
sebanyak (29.539 kasus). (Profil Kesehatan Kota Bukittinggi
Tahun 2005,2006 dan 2007). Data Pb di udara Kota Denpasar
untuk tiga tahun, yaitu tahun 1998 sebesar 10,97 + 3,07 pg/ m’ ,
tahun 1999 18.07 + 19,25 pg/ m® dan tahun 2000 sebesar 24,57 +
7,96 pg/ m’ . Ternyata kadarnya timah hitam (Pb) di udara
Denpasar saat itu melebihi ambang baku (2 p.g/m3 ). (DKK

Bikitiinggi, 2006, 2007, 2008)
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Menurut hasil survey penyakit akibat keracunan yang
dirawat di Rumah Sakit Jakarta, sejak tahun 1971 belum pernah
dilaporkan adanya keracunan Pb. Hal ini mungkin' disebabkan
karena kasus memang tidak ada atau diagnosa tidak dapat

ditegakkan. (Adiputra N, 2003)

Manifestasi Klinis Keracunan Pb (Plumbism)

Keracunan Akut Pb (timbal) ditandai dengan rasa haus,
Lidah terasa logam, Nausea, Muntah, Kolik, Diare, Konstipasi,
Pada sistem saraf pusat ditandai dengan parasthesia, nyeri otot,
kejang-kejang, kelelahan, konvulsi. Pada sistem Kardiovaskular
dapat berupa Hipotensi, Kolaps sirkulasi. Pada sistem darah dapat
menyebabkab terjadinya Anemia Berat. Pada sistem urinari
menyebabkan oliguria, disfungsi tubular proksimal secara umum.
Pada sistem reproduksi menyebabkan pada laki-laki menurunnya
jumlah sperma, abnormal morfologi sperma dan infertil, sedangkan
pada wanita Menstruasi tidak teratur, terjadi absorbsi spontan dan

penurunan libido wanita. (Sari L, 2006)

. Penanggulangan Toksisitas Pb

Berbagai upaya untuk mencegah dan menghindari efek
toksik Pb, antara lain :
1) Melakukan tes medis (Pb darah) terutama bagi pekerja yang

berisiko terpapar Pb
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2)

3)

4)

3)

6)

7

8)

9

Menghindari penggunaan peralatan dapur atau tempat
makanan-minuman yang mengandung Pb

Pemantauan kadar Pb udara dan dalam makanan secara
berkesinambungan

Mencegah anak menelan/menjilat mainan bercat atau
berbahan mengandung cat

Tidak makan, minum, merokok dikawasan tercemar Pb
Menyediakan fasilitas ruang makan yang terpisah dari
lokasi pencemaran Pb

Tempat penyimpanan makanan-minuman tertutup sehingga
tidak kontak dengan debu atau asap Pb

Mengurangi emisi gas buang yang mengandung Pb, baik
dari kendaraan maupun industri

Para pekerja yang kontak dengan Pb sebaiknya mereka
menggunakan peralatan standar keamanan dan keselamatan
kerja.

(Widowati, 2008)

2.1.8. Penelitian Percobaan Pada Tikus

Penelitian percobaan dilakukan pada pada hewan,

diantaranya pada tikus putih. Tikus putih mempunyai karakter yang

resistensi terhadap infeksi dan sangat cerdas. Tikus putih pada

umumnya tenang, mudah ditangani, tidak bersifat fotofobik seperti

halnya mencit dan untuk berkumpul sesamanya juga tidak begitu

besar.

Aktifitasnya tidak terganggu dengan adanya manusia
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disekitarnya. Laju respirasi normal 210/menit, Suhu tubuh normal
37,5 °C. Bila diperlakukan kasar atau defisit makanannya tikus
menjadi galak dan sering menyerang si pemegang.

Volume pemberian obat tikus volumenya harus
diperhatikan agar tidak melebihi jumlah tertentu, seperti : L.V : 1
ml, IM : 0,1 ml, I.P : 3 ml, SK : 2 ml, P.O : 5 ml. Dosis yang
diberikan kepada hewan percobaan dinyatakan dalam mg atau gr
per kg bobot tubuh hewan. Setiap hewan diberi penanda dengan
pewarna untuk mengidentifikasinya. Cara pemberian obat Oral
tikus sama dengan cara terhadap mencit. Diberikan dengan alat
suntik dilengkapi dengan jarum oral. Kanulla ini dimasukkan
meleui tepi langit-langit kebelakang sampai oesopfagus.
Mengorbankan tikus dilakukan dengan cara :

1) Dengan cara kimia, yaitu menggunakan karbondioksida,

Eter dan Pentobarbital dengan dosis yang sesui
2) Cara Fisik, dengan meletakkan tikus pada sehelai kain,
bungkuslah badannya termasuk kedua kaki depannya.
Salah satu cara fisik mengorbankan tikus, sbb :
a. Pukul bagian belakang telinganya dengan tongkat
b. Peganglah tikus dengan perut menghadap keatas,
kemudian pukullah bagian belakang kepalanya
kepada permukaan yang keras, seperti meja,

permukaan logam dengan sangat keras
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2.1.9.

Efek farmakologi yang diperoleh sama dari suatu obat pada setiap
species hewan percobaan dan diperlukan data mengenai aplikasi
dosis secara kuantitatif. Dengan menggunakan perbandingan luas
permukaan tubuh. Perbandingan luas permukaan hewan percobaan
Tikus untuk konversi dosis, yaitu jika diketahui manusia 70 kg
maka dikonversikan dengan 0,018 ke tikus yang BB 200 gr.

(Tim Farmakologi FMIPA Unand, 2007)

Penelitian Pb Terhadap Mencit

Penelitian eksperimen pengaruh Pb terhadap mencit dengan
kelompok perlakuan diberi dosis terkecil 25 mg/BB Mencit/hr
dengan sonde selama 14 hari, telah terjadi pengaruh yang
signifikan terhadap perubahan jumlah sel Kupper dan sel hepatosit

yang mengalami nekrosis di zona sentrobular dan zona periportal.

( Sari L, 2006)

Hasil penelitian lain dengan pemberian senyawa Plumbum
Asetat netral atau Timah Hitam sebanyak 0,5 gr/200 gr
BB/Oral/Hari/Tikus selama 16 minggu ternyata tidak menyebabkan
gejala saraf, namun mengakibatkan Anemia disertai penurunan
berat badan. Absorbsi plumbum via traktus Gastrointestinal
mencapai sekitar 16 %, diekresikan via ginjal sekitar 0,006 %.
Anemia disertai peningkatan sel-sel stipel dan retikulosit nampak
sejak minggu ke-10. Enzim S-ALAD juga terjadi peningkatan yang

belum diketahui jelas mekanismenya. (Hariono, 2005)
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Tikus yang diberi isoflavon yang kaya genistin dan diberi
olah raga berlari, aktivitas Katalasenya menjadi meningkat, dalam
sel darah merahnya dari 0,103 u/g menjadi 113 w/g (10 u/g) protein

sel darah merah. (Winarsi, 2007)

2.2.  Oksidan dan Radikal Bebas

2.2.1. Pengertian Oksidan dan Radikal bebas

Keduanya memiliki sifat yang mirip, yaitu pada
kecendrungan menarik elektron. Radikal bebas merupakan atom
atau molekul yang memiliki elektron yang tidak berpasangan pada
orbital paling luar, sedangkan oksidan adalah senyawa penerima

elektron.

Oxygen Molecule (O2) Oxygen Atom (O)

Inner ehell
{2 slactraons}

Outer shelil pretana
(8 slectrone) )
(Inert} (protons = slectrone)

Free Radical

Stable Malecule

Gambar 2.1. Struktur Radikal Bebas
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Jika ada elektron yang tidak berpasangan maka radikal
bebas akan ikut menerima elektron. Oleh sebab itulah radikal bebas
dikatakan oksidan, tetapi tidak semua oksidan adalah radikal bebas.
Contoh radikal bebas yabg ditemukan didalam tubuh, antara lain
Radikal Bebas Superoksida (0,), Radikal bebas hidroksil (OH’),
Radikal bebas Alkoksil (RO"), Radikal Bebas Peroksil (ROO®),
Peroksida Lipid (LOOH), Hidrogen Peroksida (H,0O,), Singlet

Oksigen (10,) dan Ion Hipoklorit (OCI). (Sauriasari, 2006)

Radikal bebas lebih berbahaya daripada oksidan karena
radikal bebas memiliki reaktifitas tinggi dan kecendrungan tinggi
dan cenderung membentuk radikal bebas baru yang kemudian bila
menjumpai molekul lain akan membentuk radikal baru lagi. Reaksi
berantai akan berhenti bila radikal bebas tersebut dapat diredam,

(Suryohudoyo, 2000)

Reaktivitas radikal bebas dalam tubuh merupakan upaya
untuk mencari pasangan elektron. Target utama radikal bebas yang
paling rentan adalah asam lemak tak jenuh pada membran sel.
Akibatnya dinding sel menjadi rapuh dan bahkan dari oksigen rekatif
dapat merusak bagian dalam pembuluh darah sehingga
meningkatkan pengendapan kolesterol yang dapat mengakibatkan
arteriosklerosis. Berbagai kemungkinan dapat terjadi sebagai akibat
kerja radikal bebas, misalnya gangguan fungsi sel, kerusakan

struktur sel, molekul termodifikasi yang tidak dapat dikenal imun
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bahkan mutasi. Semua bentuk gangguan tersebut dapat memincu

munculnya berbagai penyakit.

2.2.2. Sumber Radikal bebas

Tanpa disadari radikal bebas berada dalam tubuh secara
terus menerus yang disebabkan oleh proses metabolisme sel
normal, peradangan, kekurangan gizi dan akibat respon pengaruh
dari luar, seperti Ultraviolet, Asap rokok, peningkatan usia
(Dengan meningkatnya usia sel-sel tubuh mengalami degenerasi,
proses metabolisme terganggu dan respon imun juga menurun) dan
lain-lain. Secara endogenus, kemungkinan hal mini berkaitan
dengan laju metabolisme seperti dengan bertambahnya glikolisis
yang mengakibatkan peningkatan oksidasi glukosa dalam siklus
asam sitrat sehingga radikal bebas bertambah banyak. Secara
Eksogenus kemungkinan tubuh terpapar dengan polutan yang

makin tinggi dalam tubuh. (Winarsi, 2007)

Sumber-sumber Radikal bebas didalam tubuh manusia, yaitu :

1) Endogen

berasal dari 2 sumber, yaitu :

a. Autoksidasi

Merupakan produk dari proses metabolisme aerobik.

Molekul yang mengalami autoksidasi berasal dari
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katekolamin, haemoglobin, mioglobin, sitokrom C yang
tereduksi dan thiol. Autoksidasi darimolekul diatas
menghasilkan  reduksi dari oksigen diradikal dan
pembentukan kelompok reaktif oksigen. Superoksida
merupakan bentukan awal radikal . Ion Ferrous (Fe II) juga
dapat kehilangan elektronnya melalui oksigen untuk

membuat superoksida dan Fe Il melalui proses autoksidasi.

. Oksidasi Enzimatik

Beberapa jenis sistem enzim mampu menghasilkan
radikal bebas dalam jumlah yang cukup bermakna, meliputi
xanthine okxidase (activated in ischemia-reperfusion),
Prostaglandin synthase, Lipoxygenase, Aldehyde oksidase
dan Amino acid oxidase. Enzim myloperoxidase hasil aktifasi
netrofil, memanfaatkan hidrogen peroksida untuk oksidasi

ion klorida menjadi suatu oksidan yang kuat asam hipoklor.

. Respiratory Burst.

Merupakan terminologi yang digunakan untuk
menggambarkan proses dimana sel fagosit menggunakan
oksigen dalam jumlah yang besar selama fagositosis. Lebih
kurang 70-90 % penggunaan oksigen tersebut dapat dihitung
dalam produksi superoksida. Fagosit sel tersebut dapat
diperhitungkan dalam produksi superoksida. Fagositik sel

tersebut memiliki sistem membran bound flavoprotein
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cytocrome-b-245 NADPH-oxidase (NADPH diperoleh dari
aktivitas glukosa 6 fosfat dehidrogenase pada HMP-Shunt).
Enzim membran sel seperti NADPH-oxidase keluar dalam
bentuk inaktif. Paparan terhadap bahteri yang diselimuti
immunoglobulin, kompleks immun, komplemen 5a atau
leukotrien dapat mengaktifkan enzim NADPH-oxidase.
Aktifasi tersebut mengawali respiratory burst pada membran
sel untuk memproduksi superoksida. Kemudian H;0O,
dibentuk dari superoksida dengan cara Dismutasi bersama

generasi berikutnya dari OH dan HOCI oleh bahteri.

2) Eksogen
yang berasal dari :
a. Obat-obatan

Beberapa obat dapat meningkatkan produksi radikal
bebas dalam bentuk peningkatan tekanan oksigen. Bahan-
bahan tersebut bereaksi bersama hiperoksia dapat
mempercepat tingkat kerusakan, termasuk didalanya
antibiotika kelompok quinol atau berikatan logam untuk
aktivitasnya (Nitrafurantoin), obat kanker seperti Bleomycin,
Antracyclines, methotrexate yang memiliki aktifitas pro-
+»oksidan. Selain itu radikal juga berasal dari fenilbutason.
Beberapa asam fenamat dan komponen aminosalisilat dari

sulfasalasin dapat menginaktifasi protease dan penggunaan
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asam ascorbat dalam jumlah banyak mempercepat

peroksidase lemak.

. Radiasi.

Radiasi memungkinkan terjadinya kerusakan jaringan
yang disebabkan oleh radikal bebas. Radiasi elektromagnetik
(Sinar X, Sinar Gamma) dan radiasi partikel (elektron,
proton, neutron, alfa dan beta) menghasilkan radiasi primer
dengan cara memindahkan energinya pada komponen seluler
seperti Air. Radikal Primer dapat mengalami reaksi sekunder

bersama oksigen yang terurai atau bersama cairan seluler.

o e -
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Mempunyai jumlah yang cukip untuk memainkan

peranan yang besar terjadi kerusakan saluran nafas. Oksidan
asap tembakau menghabiskan antioksidan intraselluler dalam
sel paru melalui mekanisme yang terkait terhadap tekanan
oksidan. Diperkirakan bahwa tiap hisapan rokok mempunyai
bahan oksidan dalam jumlah yang sangat besar, meliputi
aldehida, epoxida, peroksida dan radikal bebas lainnya yang
mungkin cukup berumur panjang dan bertahan hingga
menyebabkan kerusakan alveoli. Bahan lain seperti nitrit
oksida, radikal peroksil dan radikal yang mengandung karbon
ada dalam fase gas. Juga ada mengandung radiasi lain yang

realtif stabil dalam fase tar. Adanya perdarahan kecil
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berulang merupakan penyebab yang sangat mungkin dari
deposisi besi dalam jaringan paru perokok. Besi dalam
bentuk tersebut dapat menyebabkan pembentukan radikal
hidroksil yang mematikan dari hidrogen peroksida. Perokok
juga mengalami peningkatan netrofil dalam saluran nafas
bawah yang mempunyai kontribusi pada peningkatan lebih

lanjut konsentrasi radikal

2.2.3. Lipid Peroksida
Lipid peroksida selalu merusak struktur molekul lemak, sehingga
terjadi degradasi lemak. Salah satu produk degradasi tersebut ialah
Melondialdehid (MDA) yang berasal dari asam lemak dengan tiga

atau lebih ikatan rangkap (Marks, 2000)

LH {unsalurated falfy acid)
Step | Free radical inifiation
(SR 0 > W
{radical iniiator) . Slep 5.
fipid hydroperoxide - dependent ipid peroxidation
Fo¥. m
qhdmpm
LOO
o g yogeri) m"m“
L )
(lipid peroxy radical)

Gambar 2.2. Reaksi Pembentukan Peroksida Lipid Dari Radikal Bebas
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224.

Dalam keadaan normal, sistem pertahanan tubuh meredam
radikal bebas yang berlebihan dengan memproduksi berbagai
macam antioksidan, jika jumlah radikal bebas berlebihan dibanding
antioksidan menyebabkan gangguan keseimbangan diantara
keduanya. Sehingga timbul keadaan yang disebut Stress Oksidatif.

(Lautan I, 1997)

Enzim Katalase.

Katalase adalah sebuah tetramer yang memiliki 4 rantai
polipeptida dan sekitarnya 500 asam amino. Didalam tetramer
terdapat 4 gugus porphyrn heme yang memungkinkan enzim ini
bereaksi dengan hidrogen peroksida. pH yang optimum untuk
aktifitas katalase adalah 7. Katalase adalah enzim heme dalam
peroksisom sitoplasma sel dengan aktifitas terbesar dalam hepar

dan eritrosit.

Fungsi Enzim Katalase mencegah kerusakan yang
ditimbulkan oleh hidrogen peroksida dengan mengubahnya
menjadi zat yang tidak berbahaya, yaitu air dan oksigen. Katalase
ditemukan dalam organel sel yang disebut Peroksisom dalam
darah, sum-sum tulang, membran mukosa, ginjal dan hati. Katalase
adalah enzim heme dalam peroksisom sitoplasma sel dengan
aktifitas terbesar dalam hepar dan eritrosit. Aktifitas katalase dapat

dihambat oleh ion logam berat, seperti Cu sebagai inhibitor non

30




kompetitif dan Sianida yang berperan sebagai inhibitor kompetitif.

Cara Pemeriksaan Enzim Katalase, (Sebagaimana terlampir)

Reaksi enzim katalase dalam mengkatalisis perubahan

hidrogen peroksida, yaitu :
Enzim Katalase
2H,0-, .._._._¢...._p 2H,0 + O,

Enzim Katalase merupakan enzim antioksidan yang
mengkatalisis H,0, (Hidrogen Peroksida) menjadi H,O dan O,
Peningkatan aktifitas Katalase dapat mencegah pembentukan

radikal bebas yang sangat toksik. (Eti Y, 2000)

Katalase adah enzim yang sangat sensitif terhadap cahaya
dan dapat berubah secara cepat, akibat absorbsi cahaya oleh gugus
heme atau karena aktivasi H,O,. Pada kondisi stres aktivitas
katalase juga menurun. Enzim katalase ini mampu mengoksidasi 1
molekul hidrogen peroksida menjadi oksigen.dan simultan enzim
ini juga akan mereduksi molekul hidrogen peroksida kedua
menjadi air yang akan berlangsung baik bila terdapat senyawa

pemberi ion hidrogen (AH,), seperti Etanol, Metanol dan Format.

Peran katalase mengkatalisis relatif kecil dibanding
kecepatan pembentukannya. Sel-sel yang mengandung katalase
dalam jumlah sedikit sangat rentan terhadap serangan peroksidasi.

(Winarsi, 2007)
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2.2.5. Aktivitas Biologis Enzim
Aktifitas enzim sebagai biokatalisis yang mempermudah
perubahan substrat menjadi produk. Dengan demikian adanya

enzim akan mengurangi jumlah substrat dan bersamaa dengan itu

menambah konsentrasi produk.
E+S = ES -» E+P
berarti, E - r

Untuk mengukur laju reaksi dilakukan pengukuran
konsentrasi S dalam dua waktu yang berbeda. Selain itu laju reaksi
juga dapat diukur dengan mengukur kenaikan P juga dalam waktu
yang berbeda. Kecepatan perubahan konsentrasi Substart per-
satuan waktu adalah selisih konsentrasi Substrat pada saat t =
diukurangi dengan konsentrasi pada t = t; dibagi dengan selisih
waktu antara t; dan t;, yang dinyatakan dengan rumus, sebagai
berikut :

v =[5k -Is,
-t
berarti perubahan konsentrasi substrat maupun konsentrasi produk
dapat dipakai untuk mengetahui kecepatan reaksi enzimatik,
tergantung pada analit yang lebih mudah diukur. Dalam reaksi ini
jumlah S akan menurun, jumlah P akan naik. Kecepatan perubahan
itu dipengaruhi oleh jumlah E. Kecepatan reaksi dipengaruhi oleh
Suhu, pH, Permulaan reaksi dari substrat dan Efek allosterik.

Banyak peneliti yang bekerja menggunakan Enzim Protease.
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Pengukuran enzim pemecah protein dengan melihat kemampuan
memecah haemoglobin. Aktivitas enzim tersebut dinyatakan
dengan Unit. 1 unit international (UI) ataupun unit katal enzim
sebagai jumlah enzim yang diperlukan untuk mengubah | mmol
substrat atau menghasilkan 1 mmol produk dalam 1 menit dengan

suhu dan pH lingkungan tertentu. (Murray, 2003)

2.3. Malondialdehid (MDA)
2.3.1. Pengertian MDA

MDA adalah dialdehid dengan tiga rantai karbon dengan
rumus C3H4O, yang sangat reaktif dan merupakan salah satu
senyawa yang dihasilkan oleh peroksidasi lipid dalam tubuh.
Peroksidasi lipid adalah reaksi oksidasi radikal bebas dengan lipid
membran sel jaringan tubuh atau asam asam lemak tidak jenuh
(Polyunsaturated fatty acid). MDA dapat ditemukan pada banyak
substabsi biologis, misalnya pada serum, plasma, jaringan dan
urine. (Inayati, 2004)

Efek negatif senyawa radikal maupun metabolit elektrofil
dapat diredam oleh antioksidan, baik yang berupa zat gizi. Tinggi
rendahnya kadar MDA sangat bergantung pada status antioksidan
dalam tubuh seseorang. Monitoring kadar MDA pada substansi
biologis tubuh sering digunakan sebagai indikator penting
peroksidasi lipid, baik in-vivo maupun in-vitro dari berbagai

penyakit. MDA sering digunakan sebagai indikator adanya
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kerusakan seluler dan jaringan yang disebabkan oleh radikal bebas.
Tingginya kadar radikal bebas dalam tubuh dapat ditunjukkan oleh
rendahnya aktifitas enzim antioksidan dan tingginya kadar

Malondialdehid (MDA) dalam plasma. (Winarsi, 2007)

H,0 H,0,+0,
T ‘l‘

GSPX Catalase

01 \ -4
l Sistem enzim /

SOD

RBO — —

Cu**

H,0,

v

Reaksi Haber-Weiss
Reaksi Featon
i
|

Ad

DNA | +«— Radiiw e | Membran Sel

Hidroksil (OHY)
I ! !

. . Lipid
Rantai DNA rusak Protein Peroksidasi

1 ! } }

Pro-onkogen <—— Mutasi-Reperasi
Malondialdehid” Etana 9-hidroksi-
l (MDA) Pentana nonenal

Karsinogenesis

Gambar 2.3. Reaksi Haber Weis, Fenton Pada Tahap Pembentukan MDA
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Tingginya produk MDA tubuh merupakan bukti rendahnya

status antioksidan tubuh, sehingga tidak dapat mencegah

reaktivitas senyawa radikal bebas dan membuktikan kerentanan

komponen membran sel terhadap reaksi oksidasi. (Winarsih, 2007)

Pada dasarnya oksidasi asam lemak merupakan reaksi

rantai lipid yang dirangsang radikal bebas, proses terbentuknya,

sebagai berikut :

1y

2)

3)

4)

3)

Radikal bebas oksigen (RBO) diproduksi sebagai hasil
metabolisme O, yang dapat membentuk RBO adalah
polimorfonuklear, monosit dan makrofah.

Radikal bebas oksigen bereaksi dengan SOD dan ion-ion
Cu'? membentuk H,0, yang merupakan oksidan kuat yang
dapat bereaksi dengan berbagai senyawa, banyak diproduksi
di mitokondria dan mikrosom

Sebagai sistem pertahanan tubuh maka H>O, oleh Katalase
diubah menjadi H,O dan O,. Sedangkan H;O oleh enzim
glutation peroksidase dapat diubah menjadi H2o0. Pada
keadaan stres oksidase dapat diubah

RBO dan H,0, pada keadaan stres oksidatif akan berlebihan
sehingga enzim proteksi tubuh seperti katalase dan glutation
peroksidase tidak lagi dapat menetralkan semua RBO yang
terbentuk

Jika H,0, bereaksi dengan Fe'? dan Cu*? maka terbentuklah

radikal hidroksil melalui reaksi Fenton dan Hasber-Weiss.
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Radikal hidroksil adalah radikal bebas yang sangat reaktif
dan dapat merusak tiga jenis senyawa penting yang
mempertahankan integritas sel yaitu asam lemak tak jenuh
sebagai penyusun Membran Sel, DNA dan Protein.
Selanjutnya reaksi antara radikal bebas hidroksil dengan
senyawa penyusun membran sel tadi akan membentuk
reaksi rantai peroksidasi lipid yang selanjutnya rantai asam
lemak terputus oleh senyawa-senyawa aldehid, yang
memiliki daya rusak tinggi terhadap sel-sel tubuh lainnya.

6) MDA merupakan salah satu produk akhir dari peroksidsi
lipid yang terbentuk akibat degradasi radikal bebas .OH
terhadap asam lemak tidak jenuh.

(Arsyad, 2000)

Metoda yang sering digunakan untuk mengukur kadar
MDA adalah Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS)
Assay, yang dapat mendeteksi peroksidasi lipid pada substansi
biologis. =~ Metoda ini mudah, dengan menggunakan
Spektrofotometer dengan dasar penterapan warna yang terbentuk
dari reaksi TBA sehingga menghasilkan produk berwarna
kromogen merah muda dan diukur pada panjang gelombang 529
nm. Metoda ini kurang spesifik terhadap substrat yang bereaksi

dengan TBA, seperti aldehid. (Jetawattana S, 2005. Edyson, 2005)
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2.3.2. Dampak Negatif Radikal Hidroksil.

1) Dampak Radikal Hidroksil Terhadap Lemak

Membran sel kaya akan sumber Poli Unsaturated Fatty
Acid (PUFA), yang mudah dirusak oleh bahan-bahan
pengoksidasi, proses tersebut dinamakan Peroksidasi lemak.
sangat rawan terhadap serangan radikal terutama radikal
hidroksil, sehingga dapat menimbulkan reaksi berantai yang
disebut lipid peroksida. Pemecahan Hidroperoksida lemak
sering  melihatkan  katalisis  ion  logam __transisi.
(Suryohudoyo,2000) - MELTV“_. AAD

11T PERPUS TAK AR

ANTA L i
ANUMA LMD

Output ROS terganuu1gpada~en§i;—anu;k‘s SODf' o
Glutation Peroksidase, Katalase) dan antioksidan pemutus
rantai (Vitamin C, Vitamin E, Asam Urat. Billirubin, Gugus
Sulfidril dan berbagai substansi yang belum dikenali. Tidak
seimbangnya input dan out put mengakibatkan akumulasi ROS
dan terjadi lipid peroksida kerusakan protein, kerusakan DNA
dan perubahan aktifitas enzim/reseptor sel-sel yang tergantung
pada proses, misalnya transduksi sinyal. Stress oksidatif terjadi
karena tidak seimbangnya antara produksi Reaktif Oksigen
Spesies (ROS) dengan mekanisme pertahanan sel yaitu enzim

atau vitamin. (Marks, 2000)
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Senyawa Peroksida Lipid (H,O;) mampu menghambat
pertumbuhan dan apoptosis dalam sejumlah sel, dapat

menghambat siklus sel. (Winarsi, 2007)
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Gambar. 2.4. Ketidakseimbangan Input dan Output ROS.
(Berger dkk, 1999 dalam Winarsi, 2007)
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2)

3)

Oksigen radikal bebas ini bersifat larut dalam lemak,
sehingga dapat menimbulkan kerusakan pada membran yang

mengandung Fe **, seperti :

Fe'™ + b0, ———» Fe" " +OH+OH.

(Reaksi Fenton)

Dampak Radikal Hidroksil Terhadap Protein

Oksigen dapat merusak protein seperti enzim, reseptor,
antibodi dan pembentukan matriks serta sitoskeleton karena
dapat mengadakan reaksi dengan asam amino yang menyusun
protein. Diantara asam amino penyusun protein yang paling
rawan adalah Sistein. Sistein mengandung gugusan Sulfhidril
(SH) dan paling peka terhadap serangan radikal bebas seperti

radikal hidroksil, dengan reaksi :

RSH+.OH ——  RS.+H;0
RS. +RS. ——» R-S-S-R

Dampak Radikal Hidroksil Terhadap DNA

Radikal bebas dapat menimbulkan berbagai perubahan
pada DNA, antara lain berupa hidroksilasi timin dan sitosin,
pembukaan inti purin dan pirimidin serta terputusnya rantai
fosfodiester DNA. Bila kerusakan tidak terlalu parah, masih

bisa diperbaiki oleh sistem perbaikan DNA (DNA repair
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2.4.

system). Bila kerusakan sangat parah misalnya rantai DNA
terputus-putus diberbagai tempat, maka kerusakan itu tidak
dapat diperbaiki sehingga replikasi sel terganggu, DNA
cenderung menimbulkan mutasi dan membuat kesalahan
terhadap ge-gen tertentu yang dapat menimbulkan kanker.
Oksigen reaktif terjadi karena oksigen teraktivasi dalam
komponen metabolik organisme aerob seperti dalam tubuh
manusia, untuk menghasilkan ATP melalui proses fosforilasi
oksidasi dan Oksigenasi Haemoglobin dalam mitokondria,
yang menyebabkan reaksi kimia kompleks. Oksigen reaktif
terbentuk karena fungsi enzim atau sistem transpor elektron
terganggu sehingga mengakibatkan stres oksidatif. (Winarsi,

2007)

Antioksidan.

Dalam pengertian Kimia antioksidan merupakan senyawa pemberi
olektron (elektron donor), sedangkan dalam pengertian biologis
antioksidan merupakan senyawa yang dapat meredam dampak negatif
oksidan, seperti enzim dan protein pengikat logam. Antioksidan
merupakan suatu perlindungan tubuh terhadap aktifitas radikal bebas yang
dihasilkan secara endogen maupun eksogen yang dimiliki oleh setiap sel
normal. (Kurniasih R, 2002)

Tubuh kita memerlukan suatu substansi penting yakni antioksidan

yang dapat membantu melindungi tubuh dari serangan radikal bebas dan
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meredam dampak negatifnya. Mengkonsumsi antioksidan dalam jumlah
memadai dapat menurunkan kejadian penyakit degeratif, dan lain-lain,
juga meningkatkan status immunologis. Antioksidan merupakan senyawa
pemberi (donor) elektron atau reduktan. Senyawanya kecil namun mampu
menginaktivasi berkembangnya reaksi oksidasi, sehingga kerusakan sel
dapat dihambat, dengan cara Mencegah pembentukan radikal bebas baru,
menginaktivasi / menangkap / memutus rantai radikal bebas dan
Memperbaiki/repair kerusakan oleh radikal bebas. (Winarsi, 2007)

Tubuh manusia memiliki sistem antioksidan untuk menangkal
reaktivitas radikal bebas yang dibentuk oleh tubuh secara kontiniu. Bila
jumlah senyawa oksigen reaktif melebihi jumlah antioksidan dalam tubuh,
maka kelebihan oksigen reaktif tersebut akan menyerang lemak, protein
dan DNA. Senyawa oksigen reaktif juga dapat diproduksi oleh sel dalam

keadaan stress dan tidak stress.

NAOP*

reductase

2GSSG
4H,0

peroxidase NADPH

Gambar 2.5. Enzim-enzim pertahanan Antioksidan

Antioksidan dapat berupa enzim (seperti Katalase, Super Oksida
Dismutase (SOD) dan Glutation Peroksidase. Antioksidan Enzimatis

merupakan sistem pertahanan primer terhadap kondisi stres oksidatif.
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Enzim-enzim tersebut merupakan metaloenzim yang aktivitas sangat
tergantung pada adanya ion logam. Enzim Katalase bergantung pada besi
(Fe). Pada kondisi normal terbentuknya Hidrogen Peroksida tidak begitu
berbahaya, namun adanya logam transisi seperti Fe ** akan membentuk
Radikal Hidroksil yang sangat berbahaya melalui reaksi Haber Weiss dan
Fenton. Hal ini dapat menghancurkan struktur sel. Antioksidan enzimatis
bekerja dengan cara mencegah terbentuknya senyawa radikal baru.
(Winarsi, 2007)

Pada kondisi tidak stress terdapat keseimbangan antara proses
pembentukan dan pemusnahan senyawa oksigen reaktif. Sementara pada
kondisi stress pembentukan senyawa oksigen reaktif lebih tinggi
dibandingkan dengan pemusnahannya. Akibatnya sistem pertahanan tubuh
terpacu untuk bekerja lebih keras untuk memusnahkan senyawa oksigen
reaktif. Salah satu sistem pertahanan tubuh itu adalah sistem antioksidan
enzimatis dan Non enzimatis yang bekerja menekan senyawa oksigenb
reaktif yang berlebihan. (Winarsi, 2007)

Disamping antioksidan yang bersifat enzimatis, ada juga
antioksidan non-enzimatis yang dapat berupa senyawa nutrisi maupun
non-nutrisi (disebut juga dengan antioksidan sekunder karena dapat
diperoleh dari asupan bahan makanan sayuran dan buahan) seperti vitamin
E, C, A dan pB-Karotein), senyawa Flavonoid, Albumin, Billirubin,
Seruloplasmin dan lain-lain. Senyawa ini berfungsi menangkap senyawa
oksidan serta mencegah terjadinya reaksi berantai dan berperan

menginduksi antioksidan tubuh, seperti kandungan isoflavon dalam
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2.5.

Kedelai dan produk olahannya. Produk ini telah banyak dilaporkan

peranannya sebagai antioksidan. (Winarsi, 2007)

Tabel 2.1. Antioksidan dan Enzim Pembersih

Antioksidan
Glutathione Antioksidan utama didalam dan diluar sel. Dalam sel 2-10 mM,
plasma 5-25 uM
Sulfhydryl Cysteine dan homocysteine
Vitamin C Antioksidan hidrofilik pada ekstraseluler 40-140 pM dalam
plasma
Vitamin E Pembersih pada ruang hidrofobik dalam plasma terikat pada LDL
0.5-1.6 mg/dl (10-40 uM)
p-carotene 0.055 mg/dl
Uric acid Hasil metabolik adenosin dan xantine. Antioksidan kuat terhadap
radikal hidroksil (HO®)
Bilirubin Antiokasidan hidrofobik terikat pada albumin 20 uM
Coenzyme Q 10 0.08 mg/dl
Enzim pembersih
SOD Terdapat pada semua sel mamalia
Cu/Zn-SOD Sitosol, eritrosit 2300 unit/g Hb
Mn-SOD Mitokondria
Extracelluler SOD | Plasma dan endotel permukaan, terikat pada heparin
(EC-SOD)
Catalase Peroksisum, RBC 153.000 unit/g Hb
GSH peroxidase Sitosol (75%), mitokondria (25%)
GSSG reductase NADPH dependent
Thioredoxin system | Regulasi redok
Binding protein
Albumin Antioksidan kuat 0.5 mM dalam plasma
Ceruloplasmin Aktivitas feroksidase 15-60 mg/dl plasma
Transferin Membersihkan Fe bebas 200-400 mg/dl
Metalothionein Membersihkan logam berat
Sel Darah Merah ( Eritrosit )

Tubuh merupakan kumpulan 75 triliun sel yang diorganisasi dalam

berbagai struktur fungsional. Diantaranya dinamakan organ. Setiap

struktur fungsional berperan mempertahankan keadaan homeostatik dalam

cairan ekstra sel (lingkungan internal). Sel merupakan unit struktur utama
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dalam biologi. Reaksi kimia kebanyakan berlangsung didalam sel. Selama
keadaan normal dipertahankan dalam lingkungan internal ini, sel-sel tubuh
akan terus hidup dan berfungsi dengan baik. Setiap sel memperoleh
keuntungan dari homeostasis dan juga berperanan dalam mempertahankan
homeostasis itu, termasuk sel darah. Jalinan yang saling menguntungkan
memberikan automatisitas tubuh yang tetap sampai satu atau lebih sistem
fungsional mengalami kehilangan kemampuan untuk berfungsi. Jika
terjadi gangguan terhadap automatisitas tersebut, maka semua sel tubuh
akan menderita. Disfungsi yang berlebihan mengakibatkan kematian,
sedangkan disfungsi yang moderat akan mengakibatkan sakit. (Guyton,

1995)

Sel darah dibentuk pada sumsum tulang, dimana pada orang
dewasa pada tulang pipi, tulang tengkorak, tulang dada, tulang iga dan
tulang panggul, sedangkan anak-anak pada tulang panjang (tulang paha,
tulang tungkai bawah, tulang lengan atas dan lengan bawah). Ada dua
proses yang memegang peranan utama dalam proses pembentukan eritrosit
dari sel induk unipotensial, yaitu Pembentukan Deoxyribonucleic Acid
(DNA) dalam inti sel dan Pembentukan Hb dalam plasma sel darah merah

(eritrosit). (Guyton, 1995)

Sel darah merah yang matang akan masuk dan beredar dalam
pembuluh darah selama 120 hari dan jika sudah tua akan dibancurkan di
Limpa. Agar sel darah merah dapat bertahan dalam bentuk aktif
diperlukan beberapa enzim dalam kadar yang cukup, yaitu enzim Piruvat

Kinase dan Glukose 6 Fosfat dehidrokinase (G6PD). Bila diberikan obat
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anti anemia yang cukup pada penderita anemia defisiensi besi, maka
dalam waktu 3-6 hari telah dapat dilihat kenaikan kadar retikulo yang
biasa dipakai sebagai patokan untuk melihat adanya respon pada terapi
anemia. Membran sel darah merah merupakan lapisan integral lipid yang
mengandung protein. Sel darah merah memiliki kelebihan membran dan
lebih resisten terhadap kerusakan osmotik. Integritas membran untuk
memperkuat dan menahan stress akibat sistem sirkulasi. Gangguan

Fosforilasi spektrin mengurangi integritas membran (Guyton, 1997)

Darah berfungsi sebagai transpor dari bahan yang larut atau terikat
secara kimiawi, transpor panas untuk pemanasan atau peninginan,
penghantar sinyal (hormon) dan memberi sinyal jika terjadi kerusakan
Jjaringan, Sebagai penyangga (buffer) cairan tubuh (keseimbangan asam-
basa). Disamping itu darah juga mengatur pH tubuh. Protein darah,
berfungsi sebagai pertahanan immun, pemeliharaan tekanan onkotik,
traspor substansi yang tidak larut dalam air seperti lemak dengan

lipoproteinnya, pengikat protein. (Jungueira, 2007)

2.5.1. Komponen Darah Merah

Komponen utama dari sel darah merah adalah Protein
Hemoglobin yang mengangkut O, dan CO, dan mempertahankan
pH normal melalui serangkaian penyangga interselluler. Molekul
Haemoglobin (Hb) terdiri dari 2 pasang rantai polipeptida (Globin)
dan 4 Gugus Hem. Masing-masing mengandung 1 atom besi Fero.

Konfigurasi ini memungkinkan pertukaran gas yang paling effisien.
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Diduga bahwa pembentukan sel darah merah dirangsang oleh suatu
glikoprotein yaitu eritropoietin yang diduga berasal dari ginjal.

(Guyton, 1995).

Terdapat teori yang menyatakan bahwa pembentukan
eritopoietin dipengaruhi oleh hipoksia jaringan akibat faktor-faktor
tertentu, seperti pada Perubahan O, Atmosfir, Penurunan
kandungan O, darah arteria, Penurunan konsentrasi Haemoglobin.
Produksi sel darah merah dikontrol oleh mekanisme susunan syaraf
pusat dan hormonal. Jika terjadi kekurangan O, akan memprakarsai
rangsangan pada produksi sel darah merah disumsum tulang.
Terjadi produksi dan pelepasan hormon eritropoetin. Ketika massa
sel meningkat dan memperbaiki hipoksia, Pembentukan
eritropoetin menurun beberapa yang disebut dengan umpan balik

negatif (Guyton, 1998)

Eritoprotein adalah hormon glikoprotein dalam darah, pada
keadaan hipoksia selanjutnya akan bekerja pada sum-sum tulang
untuk meningkatkan kecepatan pembentukan darah merah tetapi
bukan karena respon langsung, melainkan dengan mekanisme

eritropoietin. (Kollman, 2001)

Sel Induk yang akan membentuk eritrosit merupakan
sasaran eritropoietin dan menimbulkan proliferasi dan maturasi sel-
sel darah merah. Setiap keadaan yang menyebabkan jumlah

oksigen yang ditranspor ke jaringan berkurang akan meningkatkan
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kecepatan pembentukan sel darah merah. Kondisi anemia membuat
sum-sum tulang segera mulai membentuk sel darah merah dalam
jumlah besar. Dengan demikian yang mengawasi kecepatan
pembentukan sel darah merah adalah kemampuan fungsional dari
sel untuk mentranspor oksigen ke jaringan yang berkaitan dengan

kebutuhan oksigen jaringan. (Kollman, 2001)

Eritrosit (sel darah merah) dibentuk oleh =zat besi,
kobalamin (Vitamin B12 yang membantu proses pematangan),
asam folat dalam sumsum tulang. Fungsi utamanya mengangkut O,
dan CO; antara paru-paru dan jaringan. Hal ini dilaksanakan oleh
Haemoglobin (Hb). 1 sel darah merah mengandung 28-36 Hb.

(Kollman, 2001)

Berbagai protein dalam plasma yang meliputi albumin
(57%), o. 1 gobulin, & 2 globulin, B globulin, ¥ globuli dan
fibrinogen. Jika fibrinogen habis terpakai maka cairan yang tersisa
adalah serum. Cairan Darah (Plasma,) pada prinsipnya terdiri dari
beberapa sel yang tersuspensi dalam cairan yang disebut plasma.
Plasma merupakan cairan yang tidak berwarna dalam darah
berfungsi mengangkut air, mineral, ion dan sari makanan keseluruh
jaringan tubuh. Plasma mempunyai osmolaritas sebesar 290
mosm/kg H,O dan mengandung 65-80 g protein / liter. (Kollman,

2001)
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Ginjal meiliki peranan penting pada pembentukan eritropoietin,

sebagai berikut :

1) Bila ginjal mengalami hipoksia maka ia mengeluarkan
enzim yang dinamakan Faktor Eritropoietin Ginjal. Enzim
ini disekresikan ke dalam darah tempat ia dalam beberapa
menit bekerja pada salah satu globulin plasma untuk
beberapa menit untuk memecahkan molekul glikoprotein
eriytropoietin. Selanjtnya eritropoietin beredar dalam darah
kira-kira satu hari dan selama waktu ini ia bekerja dalam
sum-sum tulang dan menyebabkan terjadi eritropoiesis.

2) Pada keadaan tidak ada ginjal ertropoietin masih dibentuk
dalam jumlah sedikit pada bagian tubuh lain. Oleh sebab
itulah pada orang yang tidak ada ginjal menjadi sangat
anemia karena kadar eritropoietin dalam sirkulasi darah

sangat rendah. (Kollman, 2001)

Sel darah merah yang masih muda mempunyai
metabolisme sangat aktif karena sel muda masih mempunyai
organel sel lengkap. Sedangkan pada sel darah merah yang dewasa
tidak lagi mempunyai aktifitas metabolisme seperti sel yang masih
muda, tetapi sel darah merah yang dewasa masih memerlukan
energi walaupun jumlah energi yang dibutuhkan tidak sebanyak sel
yang masih muda. Energi tersebut masih diperlukan untuk

menjalankan fungsinya. (Kollman, 2001)
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Sel darah merah dewasa mempertahankan metabolisme
berupa jalur glikolisis dan fosfoglukonat (HMP-Sunt), keduanya

mensuplai energi yang diperlukan untuk :

1) Mempertahankan agar Besi tetap berada dalam ion Fero™

2) Mempertahankan kadar ion Kalium tetap tinggi, sedangkan
ion Natrium tetap rendah di dalam eritrosit terhadap
perubahan kadar kedua ion tersebut didalam plasma

3) Mempertahankan ion Calsium tetap rendah didalam eritrosit
walaupun kadar ion tersebut tinggi didalam darah

4) Mempertahankan atau mencegah jangan sampai terjadi
oksidasi gugus thiol dalam molekul Haemoglobin (Hb),
Protein intra sel dan protein membran.

(Hardjasasmita, 1991)

2.5.2. Sintesa Haemoglobin (Hb)

Sintesis hemoglobin membutuhkan zat besi untuk
memproduksi heme dan membutuhkan protein globin dalam sel
untuk membentuk hemoglobin. Sintesa haemoglobin dimulai dalam
eritroblast dan terus berlangsung sampai tingkat normoblast dan
retikulosit. Bagian hem dari hemoglobin terutama disintesis dari
asam asetat dan glisin. Sebagian besar sintesis ini terjadi pada
mitokondria. Sintesis Heme (Biosintesis Heme) berlangsung
kurang lebih 85 % didalam sumsum tulang dan sejumlah kecil

heme terbentuk dalam hati. (Koolman, 2001)
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Haemoglobin (Hb), merupakan protein 64.800 dalton
dengan empat subunit yang masing-masing bagian mengandung
heme. Heme merupakan suatu kompleks porfirin dan Fe (II)
bergabung secara reversibel dengan satu molekul O, (Oksigenasi).
Gas lainnya yang dapat berikatan dengan Hb adalah gas karbon
monoksida (CO). Masa hidup sel darah merah kurang lebih 120
hari sel darah merah menjadi tua, kemudian disingkirkan kedalam
dan dipecahkan dalam sinus limpa oleh makrofag dalam sistem
fagositesis. Ketika terjadi hemolisis, Hb dibebaskan dan di
metabolisme menjadi globin dan billirubin, sedangkan besi dan Hb

akan didaur ulang. (Koolman, 2001)

Tinggi-rendahnya kadar haemoglobin disebabkan karena :

1) Adanya gangguan dalam produksi sel darah yang terjadi
dalam sumsum tulang karena adanya kelainan sumsum
tulang tersebut (Anemia Aplasti)

2) Adanya kekurangan zat pembentuk sel darah, seperti zat
besi, vitamin B, Asam Folat (Anemia Defisiensi)

3) Adanya kekurangan Hormon Eritropoetin yang dihasilkan
ginjal dan berguna untuk merangsang sel darah muda
menjadi matang (Anemia Aplasti)

4) Adanya gangguan dalam peredaran darah akibat adanya
perdarahan (Anemia Haemorragic)

5) Adanya penghancuran sel darah oleh antibodi (Anemia

Haemolitik)
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6) Adanya produksi sel darah merah yang tidak sehat yang
disebabkan kelainan gen, sehingga umur darah tidak lama

dan mudah hancur.

Langkah-langkah kimia dasar dalam pembentukan
Haemoglobin adalah dengan adanya pembentukan senyawa pirol
selanjutnya 4 senyawa pirol bersatu membentuk senyawa
protoporfirin, lalu berikatan denga atom besi sehingga masing-
masing terbentuk molekul hem. Keempat molekul hem tersebut
berikatan dengan 1 molekul globin. Suatu globulin yang disintesis
dalam ribosom retikulum endoplasma membentuk haemoglobin.

(Guyton, 1997)

Kadar Hemoglobin dalam setiap sel darah merah secara
fisiologis berkaitan dengan kemampuan darah untuk mengangkut
oksigen keseluruh jaringan tubuh. Oksigen diperlukan demi
kelancaran fungsi seluruh organ tubuh salah satunya dalam proses
pembentukan energi, agar metabolisme sel tubuh dan produktivitas

kerja meningkat dan tubuh tidak cepat lelah. (Cunningham, 2006)

Peranan Mitokondria Dan Sitoplasma Dalam Biosintesis Heme.

Mitokondria dan sitoplasma sangat berperan penting dalam

biosintesis heme, sebagai berikut :

1) Dari suksinil Ko-A yaitu produk antara daur asam sitrat,
terbentuklah 5 amino levulinat acid (ALA) yang

berkondensasi dengan glisin dan Dekarboksilasi dan enzim
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2.5.4.

kunci untuk biosintesis yang bertanggung jawab untuk
reaksi tersebut adalah Amino Levulinat Acid Sintase
(ALAS).

2) ALAS kemudian meninggalkan mitokondria menuju
sitoplasma. Kedua molekul berkondensasi menjadi
porfobilinogen ( yang telah mengandung cicin pirol).

3) Porfobilinogen 2 dihambat ion Pb pada keacunan Pb akut,
konsentrasi tinggi ALA didalam urine.

4) Terbentuk struktur tetrapirol yang khas untuk profirin.

Untuk membentuk tahap antara, dibutuhkan Enzim Hiroksi
Meitilbilan supaya uroporfirin (isomer yang salah) tidak terbentuk.

(Koolman, 2001)

Penelitian jalur biokimia terhadap sintesa Heme.

Pada penelitian jalur biokimia terhadap sintesa Heme
molekul berwarna merah tua yang mengandung zat besi dan
merupakan komponen hemoglobin dan myoglobin juga dapat
terjadi kelainan metabolisme zat besi. Penelitian tersebut dengan
mempelajari mengapa mutan zebrafish mati akibat anemia karena
kurang hemoglobin. Versi grx5, pada zebrafish, ragi, tikus,
manusia setara secara fungsional. Hanya ragi yang tidak membuat
hemoglobin. Kelainan hemoglobin sampai dengan gennya, yaitu
Glutaredoxin (grx5). Mereka juga menemukan tulisan ilmiah yang

menyatakan bahwa gen tersebut diragi yang dibutuhkan untuk
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mengumpulkan zat besi, sulfur dalam mitokondria. Kumpulan zat
besi sulfur tergabung kedalam protein untuk mengaktifkan fungsi
enzim. Kluster zat besi-sulfur dalam sel penting untuk
mengendalikan enzim Iron Regulatory protein [ (IRP [) yang akan
mengatur enzim ALAS 2 sebagai pemegang kunci dalam sintesis
heme. Jika grx5 hilang, maka mutan tidak tepat mengontrol
aktivitas IRP I, sehingga menghambat sintesa ALAS 2 dan
produksi heme menjadi terganggu. Pada Aktivitas IRP [ yang
meningkat bisa disebabkan oleh karena terjadinya gangguan saat
mutasi dalam pengangkutan kluster zat besi sulfur dalam
mitokondria, sehingga menyebabkan defisiensi ALAS 2. (Zon L ,

2007)

Senyawa Pb dalam tubuh mengikat gugus aktif enzim
ALAD sehingga mengakibatkan pembentukan porfobilinogen.
Proses reaksi tidak terjadi dengan akibat yang ditimbulkannya,

seperti :

1) Meningkatnya kadar ALAD dalam darah dan urine

2) Meningkat kadar Protoporphin dalam sel darah merah

3) Memperpendek umur sel darah merah

4) Menurunkan jumlah sel darah merah dan kadar-kadar sel-

sel darah merah yang masih muda (Retikulosit).

5) Meningkatkan kandungan logam Fe dalam plasma darah.
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2.6.

Anemia.

Anemia bukan diagnosis penyakit tetapi merupakan gejala atau
tanda dari suatu penyakit yang disebabkan oleh berbagai macam penyakit.
Anemia tidak pernah menjadi sebab utama dari suatu penyakit. Biasanva
anemia selalu menjadi akibat sampingan dari keadaan patologis atau suatu
poenyakit tertentu. Semakin rendah kadar Hb semakin berat anemia yang
diderita. Anemia terjadi dimana kadar haemoglobin yang rendah atau turun
dari batas normal meliputi level pembentukan darah maupun peredaran.

(Djumhana, 2008)

2.6.1. Pengertian Anemia

Anemia adalah kekurangan hemoglobin (Hb) yang
merupakan protein dalam sel darah merah yang mengikat dan
mengantar oksigen dari paru ke bagian tubuh yang lain. Keadaan
patologis anemia ditandai dengan konsentrasi hemoglobin (Hb)
dibawah nilai normal. Anemia terjadi bersamaan dengan penurunan
jumlah eritrosit, tetapi jumlah sel dapat normal. Setiap sel akan
mengandung lebih sedikit hemoglobin (Anemia Hipokrom).
Anemia ini dapat disebabkan oleh kehilangan darah, produksi
eritrosit yang tidak mencukupi dari sumsum tulang yang biasanya
berhubungan dengan defisiensi zat besi dalam diet atau destruksi

sel-sel darah yang lebih cepat atau meningkat. (Silvia, 1995)
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2.6.2. Tanda-Tanda Anemia

2.63.

Penurunan dibawah normal dari jumlah sel darah merah,

jumlah haemoglobin dan volume hematokrit per-100 ml darah.

Warna pucat pada kuku, telapak tangan, membran mukosa mulut

dan konjunctiva, Tacicardia, nafas pendek, Dipsnea, Sakit kepala,

pingsan dan Tinitus. (Cunningham, 2006)

Klasifikasi Anemia

Secara morfologis anemia dapat diklasifikasikan menurut

ukuran sel dan haemoglobin yang dikandung, yaitu :

1)

2)

Makrositik

Ukuran sel darah merah bertambah besar, jumlah Hb tiap
selnya bertambah seperti pada Anemia Megaloblastik
(kekurangan vitamin By, Asam Folat, Gangguan sintesis
DNA), Anemia Non Megaloblastik (Eritropoiesis yang yang
dipercepat dan peningkatan luas permuakaan membran).
Mikrositik

Mengecilnya ukuran sel darah merah. Biasanya disebabkan
oleh defisiensi besi, gangguan sintesis globin, porfirin,
heme serta gangguan metabolisme besi lainnya.

Normositik

Ukuran sel darah merah tidak berubah, disebabkan karena

kehilangan darah yang parah, Penyakit-penyakit hemolitik,
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gangguan endokrin, ginjal dan hati. Volume plasma

meningkat secara berlebihan.

2.6.4. Pengaruh Anemia Terhadap Ibu Hamil Dan Bayi

Anemia terbanyak ditemukan pada kelompok wanita hamil
trisemester III yaitu sebesar 50 %, karena saat usia kehamilan tiga
bulan terakhir tersebut janin menimbun zat besi untuk dirinya
sendiri sebagai persediaan bulan pertama setelah lahir. Anemia
ringan tidak membahayakan secara langsung terhadap janin, karena
janin tersebut akan mengambil seluruh kebutuhan zat besinya dari
tubuh ibunya sebanyak kebutuhannya. Jika anemia pada ibunya
dibiarkan berlanjut dan tidak ada tindakan pengobatan akan
mengancam kesehatan dan keselamatan ibu, mengahambat
pertumbuhan janin dan berpengaruh terhadap daya tahan tubuh dan
kecerdasan anak dikemudian hari. Untuk kesehatan wanita hamil

anemia tidak boleh dianggap sepele. (Cunningham, 2006)

Wanita yang sedang hamil pada umumnya mengalami
anemia. Anemia saat kehamilan secara umum disebabkan oleh
kebutuhan zat besi yang meningkat karena tubuh harus membuat
lebih banyak darah. Prevalensi wanita hamil yang menderita
anemia zat besi di Indonesia tercata 70 %. Sering ditemukan wanita
hamil dengan kadar Hemoglobin kurang dari 12 g/dl pada
pemeriksaan. Sering dari makanan saja tidak mencukupi kebutuhan

zat besi pada wanita hamil. Zat besi yang adekuat sangat penting

i MILIK
56 . UPT PERPUSTAKAAN
| UNIVERSITAS ANDALAS |




2.6.5.

untuk pembentukan sel-sel darah merah yang sehat. Bayi yang
sedang tumbuh tersebut akan mengambil semua zat besi yang

dibutuhkannya dari tubuh ibunya. (Cunningham, 2006)

Anemia Pada Anak

Berdasarkan trend Angka Prevalensi Anemia Defisiensi
Besi Anak Balita tahun 1995 sebesar 48,1 %, tahun 2001 sebesar
40 dan pada tahun 2004 sebesar 38 %. Angka anemia di Indonesia
adalah 8,1 juta. Anak Balita (40,5 %) dan 17,5 juta anak usia
sekolah (47,2 %) serta 6.3 juta remaja putri (57,1 %) sedangkan 13
juta Wanita Usia Subur (39,5 %) dan 6,3 juta Ibu Hamil (57,1 %).
Kejadian anemia pada kelompok usia sekolah dan lebih sering
terjadi pada wanita. Presentase anemia defisiensi zat besi terjadi
pada balita 39 % dan pada usia 5-11 tahun 24 %. Prevalensi anemia
pada balita sebesar 337 per-1000 anak laki-laki dan 492 per-1000

anak perempuan. (Sudjatmiko,2000, Muhilal, 2006)

Bila anak mengalami anemia, maka transfer oksigen untuk
memperlancar metabolisme sel-sel otak terhambat, gangguan
metabolisme mielyn untuk mempercepat hantar impuls saraf,
perilaku serta konsentrasi menjadi terganggu, terganggu
transportasi zat gizi dan oksigen yang diperlukan pada proses

fisiologis dan biokimia dalam setiap jaringan tubuh.
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2.6.6.

Anemia akibat defisiensi zat besi mempengaruhi kondisi
fisik dan kecerdasan, mempengaruhi kondisi mental, anak
cenderung lebih ceroboh, pelupa, sulit fokus, bahkan hiperaktif.
Makanan  untuk  anak  harus  diperhatikan  gizinya.

(Sudjatmiko,2000, Mubhilal, 2007)

Anemia Tipe Mikrotik

Anemia mikrositik juga dapat disebabkan keracunan Pb,
yang mengakibatkan terjadinya defisiensi zat besi. Keracunan Pb
didiagnosis pada anak dengan level serum Pb yang tinggi. Dimana
Pb masuk kedalam darah anak kemudian mengganggu kadar dan
aktivitas enzim Delta Ferokhelatase terhadap sekresi Total Iron,
meningkatkan protoporfirin, menghambat pengikatan besi terhadap
Heme. Akibatnya biosintesa heme terganggu dan hemoglobin tidak
terbentuk. Aktifitas enzim S-ALAD yang dihambat oleh logam
berat, seperti senyawa Pb baik diberikan secara in-vitro maupun
secara in-vivo. Pb sebagai racun akan bekerja menghambat enzim-
enzim yang kaya akan gugus sulfidril (SH) diantaranya ALA
Dehidratase (ALA-D), ALA sintase dan Hemesintase dalam
mitokondria. Hambatan teresebut bersifat non kompetitif. Ativitas
enzim ini dapat dikembalikan secara in-vitro dengan menambah
Dithiothre Itol, yaitu suatu reagen yang melindungi gugus SH.

(Cunningham, 2006)
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2.7

Anemia Defisiensi Zat Besi (Fe).

Salah satu bagian yang menyusun sel darah merah adalah

Hemoglobin (Hb). Hb merupakan suatu struktur protein yang merupakan

bagian dari sel darah merah yang menyebabkan warna merah pada darah.

Dalam pembentukan hemoglobin diperlukan zat besi sebagai salah satu

komponen penyusunnya.

7.1

Faktor-Faktor Yang Menyebabkan Anemia Defisiensi Besi
Anemia defisiensi zat besi dapat disebabkan oleh beberapa faktor,
sebagai berikut :
1) Kurangnya zat besi dalam makanan yang dikonsumsi.
2) Malabsorbsi zat besi disaluran pencernaan, sebagain
besarnya terjadi di duodenum.
3) Kehilangan darah sehingga terkurasnya cadangan zat besi
dalam tubuh.
4) Kehamilan, dimana suplai zat besi ibu dialihkan ke janin
untuk pembentukan sel darah merah janin yang

mengakibatkan ibu kekurangan zat besi.

Zat besi (Fe) merupakan unsur penting dalam proses
biologis normal dalam pembentukan darah merah. Secara alamiah
zat besi diperoleh dari makanan. Kekurangan zat besi makanan
sehari-hari dapat menimbulkan penyakit anemia gizi. Zat besi
terdapat didalam makanan hewani, kacang-kacangan dan sayuran

berwarna tua. Penyerapan Zat besi Hewani lebih mudah 10-20 %

59



dari Fe Nabati. Kelebihan zat besi juga dapat mengakibatkan

penurunan penyerapan seng dan tembaga, namun dapat

meningkatkan penggunaan antioksidan. (Yuniastuti A, 2008)

Terjadinya defisiensi besi atau kekurangan cadangan besi

didalam plasma dan kadar hemoglobin yang kurang dari normal,

melalui 3 fase :

D

2)

3)

4)

Terjadinya deplesi besi yaitu permulaan kekurangan / tidak
ada besi didalam tubuh, tetapi besi, hemoglobin dan
hematokrit plasma masih normal. Pada fese ini merupakan
pengurasan besi sebagai penurunan kadar ferritin serum.
Penurunan kandungan besi plasma menjadi < 60 ug/dl dan
peningkatan kemampuan ikat besi total (Total iron binding
capacity, mengakibatkan persentase penjenuhan menurun
menjadi kurang dari 15 % dan berlangsung pada fase kedua.
Kadar protoporfirin eritrosit akan meninggi melebihi angka
100 ug/dl karena pasok besi tak lagi cukup untuk
menyintesis heme sementara kadar haemoglobin masih
bertahan pada nilai normal.

Terjadi anemia hipookromik mikrositik yang berakibat pada
penurunan nilai MCHC

Terjadinya defisiensi besi tanpa anemia yaitu selain
cadangan besi dalam plasma sudah berkurang tapi
hemoglobin masih normal.

Menjadi anemia defisiensi besi.
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2.7.2. Metabolisme Zat Besi.

Secara garis besar metabolisme dari zat besi dalam tubuh,

sebagai berikut :

D

2)

3)

4)

Zat besi dari makanan diserap ke usus halus kemudian
masuk kedalam plasma darah dan ada juga sebagian zat besi
yang keluar melalui tinja.

Didalam plasma berlangsung proses Turn Over, yaitu sel-
sel darah lam diganti dengan sel-sel darah baru. Setiap
harinya zat besi yang mengalami Tur Over sekitar 35 mg,
yang berasal dari makanan, Haemoglobin, sel-sel darah
merah yang sudah tua yang diproses kembali.

Zat besi dalam plasma sebagian dikirim ke sum-sum tulang
untuk proses pembentukan Haemoglobin. Sebagian lagi
diedarkan ke seluruh jaringan tubuh. Cadangan besinya
disimpan dalam bentuk Ferritin dan Haemosiderin dalam
Hati atau Limpa.

Pengeluaran besi dari jaringan melui kulit, saluran
pencernaan, urine sekitar 1 mg / hari. (Kehilangan besi
basal bassal losses). Sedangkan hilangnya besi karena

menstruasi sekitar 28 mg / periode.

Zat besi (Fe) dari makanan akan terikat pada heme dan

substansi lipofilik lainnya yang diserap secara difusi, sedangkan Fe

bebas akan diserap secara aktif oleh mukosa usus lalu berikatan

dengan ferritin kemudian diangkut oleh lisosom mukosa usus untuk
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2.74.

disimpan beberapa hari dalam bentuk siap pakai, sampai masuk
kembali ke lumen usus dengan isi sel mukosa yang hancur agar
siap diserap kembali. Bila Fe diberikan secara suntikan berarti
melangkahi saluran cema yang akan menjadi Fe bebas. Fe bebas

dapat mengakibatkan Keracunan Besi.

Absorbsi Zat Besi

Penyerapan Zat Besi dipengaruhi oleh bentuk zat makanan
yang terdapat didalam tubuh. Ada 2 macam zat besi dalam
makanan, yaitu zat besi Hem (terdapat pada pangan hewani dan
lebih mudah diserap, zat besi hem terdapat pada daging) dan zat
besi Non Hem (terdapat pada pangan nabati). Penyerapan zat besi
non hem sangat dipengaruhi oleh faktor —faktor penghambat
maupun  pendorong. Tingkat keasaman lambung juga
mempengaruhi kelarutan dan penyerapan zat besi di dalam tubuh.

(Planck, 2007)

Tanda-Tanda Anemia Defisiensi Besi

Tanda-tanda anemia zat gizi besi; antara lain pucat, lemah,
lesu, pusing, sering berkunang-kunang dan jika dilakukan
pemeriksaan Hb darah hasilnya kurang dari normal. Jumlah seluruh
besi (Fe) dalam tubuh sebanyak 45 mmol pada wanita dan
sebanyak 60 mmol pada pria. 1 mmol = 55,8 mg. 60-70 % nya

terikat pada Hb, 10-12 % besi fungsional terdapat dalami mioglobin
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271.3.

dan dalam enzim-enzim yang mengandung besi yang terlibat dalam
aktivitas enzim Katalase serta 16 % - 29 % merupakan besi
simpanan seperti Feritin dan Hemosiderin. Penyerapan Fe
tergantung kebutuhan tubuh dan kasus yang terkait kekurangan
besi. Defisiensi besi dapat mengganggu tumbuh kembang anak,
gangguan kognitif (belajar), Penurunan fungsi otot, aktivitas fisik
dan daya tahan tubuh menurun, Berisiko mudah mengfalami
infeksi, Pada anak usia pra-sekolah dan usia sekolah terganggu
konsentrasi, daya ingat menjadi rendah, kapasitas pemecahan
masalah dan kecerdasan intelktual (IQ) rendah serta terjadi

gangguan (Sasongko, 2007. Portal, 2007)

Kebutuhan Zat Besi

Normalnya kebutuhan zat besi adalah 18 pmol/hari dan
lebih tinggi saat menstruasi, terutama pada pertengan kehamilan.
Anemia yang disebabkan defisiensi besi sering ditemukan dinegara
berkembang, termasuk Indonesia yang mencapai 33 % - 55 % dari
jumlah penderita defisiensi zat besi dunia yaitu 500-600 juta orang.
Kekurangan zat besi bisa menyebabkan tubuh tidak bisa
memproduksi sel darah merah sehat. Kurangnya asupan makanan
yang mengandung zat besi atau hilangnya zat besi dari tubuh secara
berlebihan dapat menyebabkan anemia zat besi. Peningkatan zat
besi harian diperlukan untuk mengganti zat besi yang hilang

melalui tinja, air kencing dan kulit. Kehilangan basis ini diduga
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sebanyak 14 ug/kg BB/Hari. Jika dihitung berdasarkan jenis
kelamin, maka kehilangan basis zat besi untuk orang dewasa laki-

laki mendekati 0,9 mg dan untuk wanita 0,8 mg.

Kebutuhan zat besi selama kehamilan meningkat.
Peningkatan ini dimaksud untuk memasok kebutuhan janin untuk
bertumbuh yang membutuhkan zat besi banyak sekali,
pertumbuhan plasenta dan peningkatan volume darah ibu dengan
jumlah sekitar 1000 mg selama kehamilan. Remaja wanita
membutuhkan zat besi paling banyak, yang digunakan untuk
mengganti besi yang terbuang bersama haid, disamping keperluan
untuk menopang pertumbuhan serta pematangan seksual. Rata-rata
kebutuhan besi remaja ini berkisar antara 1,2 mg -1,68 mg yang
ditujukan untuk mengganti besi yang hilang secara basal dengan
jumlah sekitar 0,65 — 0,79 mg/Hari dan darah haid dengan jumlah

sekitar 0,48 — 1,9 mg/Hari. (Arisman, 2004)

Pengaturan zat besi dan produksi sel darah merah dalam
tikus, para ahli mengungkapkan hubungan antara sepasang protein
yang memainkan peran sentral dalam memonitor sebuah hormon
yang disebut Hepsidin. Hormon hepsidin adalah sebuah peptida
atau protein kecil yang dihasilkan dalam hati dan mengatur kadar
zat besi dalam tubuh. Hepsidin mencegah tubuh lebih banyak
menyerap zat besi dari yang diperlukan, yang berasal dari makanan
atau suplemen kemudian menahan saat pengambilan zat besi dari

sel-sel.
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2.7.6. Pathofisiologi Besi

2.7.7.

Eritrosit yang sudah berumur 120 hari akan difagosittosis
dan dihancurkan oleh retikulo endotel (Makrofah) terutama yang
terdapat di limpa. Pada proses ini haemoglobin akan terurai
menjadi heme dan globin. Kemudian heme dipecah menjadi besi
dan protofirin. Sebagian besi akan berikatan dengan transferin
plasma sebahai media transpor besi untuk dibawa ke sum-sum
tulang sebagai bahan baku pada proses eritropoiesis. Sedangkan
sisanya akan berikatan dengan apoferitin untuk membentuk ferritin
dan sebagian ferritin akan membentuk haemosiderin yang
merupakan cadangan utama besi dalam tubuh yang dapat diambil

oleh transferin bila dibutuhkan. (Ethical Digest No. 23, 2006)

Penggunaan Suplemen Zat Besi

Mengkonsumsi suplemen zat besi setiap hari selama
kehamilan telah luas digunakan, namun tidak dianjurkan secara
universal. Perbaikan dalam status zat besi tergantung pada bentuk
dan dosis zat besi supplemental yang dikonsumsi. Tidak ada data
yang konsisten bahwa suplemen zat besi memperbaiki status zat

besi fetus. (Ethical Digest No. 23, 2006)

Beberapa penelitian menemukan level kord serum ferritin
yang lebih tinggi pada bayi dari ibu yang cukup zat besi, dibanding

dengan ibu yang menderita defisiensi zat besi. Suplemen zat besi
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sebaikknya dikonsumsi pada saat perut kosong batau sebelum
makan, karena zat besi akan lebih effektif diserap apabila lambung
dalam keadaan asam (pH rendah). Kord serum ferritin yang lebih
tinggi pada bayi dari ibu yang menerima zat supplemental,
dibandingkan dengan ibu yang tidak menerima suplemen. Kord
serum ferritin yang tinggi menunjukkan cadangan zat besi yang
lebih besar selama pertumbuhan dan saat persalinan. Tetapi
penggunaan ferritin sebagai standar akhir defisiensi zat besi dalam
kehamilan belum dipastikan. Karena masalah utama Ferritin serum
sebagai uji diagnostik untuk defisiensi besi adalah adanya kenaikan
palsu pada sejumlah keadaan klinis ( seringkali lebih tinggi dari
jumlah besi retikulo endoteil yang seharusnya, seperti yang terjadi
pada Penyakit Hati Akut, Sirosis, Penyakit Hodgkin, Leukemia
akut, Tumor-tumor solid, Demam, Paradangan dan Gagal Ginjal

Kronis. (Murray, 2003. Planck, 2007)

Pertimbangan Pemberian Suplemen Zat Besi

Wanita yang sedang hamil membutuhkan zat besi (800 mg),
yang diperlukan untuk pertambahan sel darah merah (500 mg),
untuk pertumbuhan janin dan plasenta (300 mg). Pertimbangan
terhadap wanita hamil membutuhkan suplemen zat besi, masih
menjadi perdebatan. Pertimbangan pemberian suplemen zat besi
harus dengan konsultasi dokter dan harus dikontrol, dilihat

berdasarkan keparahannya, pola makan serta sejarah klinisnya.
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2.7.9.

Over dosis besi dapat memunculkan penyakit keracunan besi atau

Haemosiderosis yang berakibat fatal.

Diagnosa dan Pencegahan Anemia Defisiensi Besi

Anemia Defisiensi Besi ditentukan secara klinis, kecuali
pada anemia yang berat yang sangat dipengaruhi oleh banyak
variabel, seperti ketebalan kulit dan pigmentasi. Untuk itu
diperlukan pemeriksaan laboratorium dalam menentukan diagnosis
dan menetukan berat atau ringannya anemia, terutama bagi
kelompok berisiko tinggi. Menegakkan diagnosis anemia defisiensi
tidaklah sulit. Tetapi menetukan penyebab anemia tersebut jelas
tidak gampang. Anemia defisiensi pada laki-laki dengan asupan zat
besi pangan cukup, diperkiraan penyebab diarahkan pada
perdarahan. Pemeriksaan klinis dan laboratorium selayaknya
ditujukan untuk mencari penyebab perdarahan tersebut. Tetapi jika
yang menderita anemia defisiensi tersebut adalah wanita,
diasumsikan asupan zat besinya adekuat, maka pemeriksaan klinis
jangan hanya diarahkan pada pendarahan yang abnormal selama

dan diluar menstruasi tetapi juga kemungkinan pada tempat lain.

Peradangan kronis mengaburkan diagnosis kekurangan zat
besi, kecuali jika Uji Kemampuan Ikat Besi Total dan juga
dilakukan Ferritin Serum. Antibodi ada yang bersifat mengkatalisis
meniru Enzim Hidrolase, maka untuk proses pengikatan zat besi

(Fe) ke Senyawa Profirin dalam rangka pembentukan heme
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berperan Enzim Ferokhelatase. Disamping itu ada suatu Senyawa
N-metilprotoporpirin yang juga mempunyai sifat enzimatik yang

sama dengan ferokhelatase untuk mengikat besi ke inti prorfirin.

Pemeriksaan laboratorium yang dilakukan, meliputi

(Ethical Digest No. 23, 2006)

1) Penentuan Derajat Anemia melalui pemeriksaan darah rutin,
meliputi temuan laboratorium sebagai berikut : Pemeriksaan
Hb, Pemeriksaan Ht, Hitung RBC, Jumlah retikulosit.

2) Pengujian Defisiensi Besi, meliputi temuan laboratorium
sebagai berikut : Pemeriksaan Serum Ferritin, Pemeriksaan

Kejenuhan Transferin, Pemeriksaan Protoporfirin Eritrosit.

2.8.  Penanggulangan Anemia Defisiensi Besi.
2.8.1. Konsumsi Sulfas Ferrosus

Pengobatan medis baku pada anemia yaitu 1 tablet FeSO,
200 mg mengandung 60 mg besi. Dikonsumsi 1 jam sebelum
makan (untuk mengisi simpanan besi, dapat dilanjutkan untuk
waktu lama yaitu 1 tahun bagi wanita yang masih menstruasi dan 6
bulan untuk pria. Metoda yang digunakan untuk mengukur
parameter pada pemeriksaan Hb adalah dengan fotoelektric
(Sianmethemoglobin). Kepatuhan penderita merupakan masalah
utama terapi besi peroral. Lebih kurang 15 % penderita mengalami

efek samping pada saluran cerna. Pemusnahan terhadap parasit
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usus yang tidak diiringi dengan langkah pelenyapan sumber infeksi
mengakibatkan reinfeksi, seperti pada pemusnahan cacing akan
efektif dalam hal menurunkan parasit tetapi manfaatnya ditingkat
haemoglobin sangat sedikit. Sedangkan dengan bertambahnya
asupan zat besi baik melalui pemberian suplementasi maupun
fortifikasi makanan akan menambah kadar haemoglobin meskipun
parasitnya sendiri belum tereliminasi. Pengobatan Anemia
defisiensi besi sangat memerlukan identifikasi penyebab anemia
dan mencari penyebab dasarnya. (Ethical Digest No.23, 2006.

Arisman, 2004)

Pencegahan terbaik Anemia Defisiensi adalah dengan
mengkonsumsi banyak makanan alami yang mengandung zat besi
tinggi dan tidak mengandalkan suplemen zat besi. Zat besi kadar
tinggi dapat diperoleh dengan mengkonsumsi Hati, Jantung,
Kuning telur, Kacang-kacangan dan buah-buahan kering. Dalam
kadar sedang zat besi bisa diperoleh dengan mengkonsumsi daging,
ikan, unggas, sayuran hijau dan biji-bijian. Zat besi yang berasal
dari hewani bisa diserap oleh tubuh. Selain memperhatikan gizi
perlu juga diperhatikan jarak kehamilan dan kelahiran yang juga
membutuhkan upaya perencanaan kehamilan agar bisa berjalan
dengan baik dan memeriksakan kesehatan dan kehamilannya ke
petugas profesional dengan kunjungan pemeriksaan minimal 1 kali
dalam triwulan I, minimal 1 kali dalam triwulan II dan minimal 2

kali dalam triwulan III. Selama kunjungan kesehatan kehamilan
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2.8.2.

tersebut akan ada pemeriksaan Berat Badan (BB), Tinggi Badan,
Pemeriksaan fisik menyeluruh, Pemeriksaan Air seni. Pemeriksaan

tekanan darah. (Ethical Digest No. 23, 2006)

Efek Samping Suplemen Zat Besi

Sebutir suplemen tablet Sulfas Ferrosus 200 mg dengan
0,25 asam folat dengan mengandung 60 mg zat besi. Namun setiap
obat mempunyai efek samping. Salah satu efek samping suplemen
zat besi adalah suplemen tersebut menjadi tidak efektif. Beberapa
laporan tentang hemokromatosis sekunder pada wanita yang telah
mengkonsumsi suplamen zat besi bertahun-tahun. Dalam 12
minggu suplemen zat besi akan dapat merusak lever ringan yang
ditunjukkan dengan naiknya konsentrasi enzim serum lever, tetapi
terjadinya hemokromatosis dan hemosiderosis ini sangat jarang

terjadi pada wanita yang mengkonsumsi zat besi secara oral.

Zat besi yang terlalu banyak ( Iron upper load) bisa
membahayakan organ tubuh. Tingginya kadar zat besi dalam tubuh
akan menghambat absorbsi tembaga dan zinc. Efek samping
lainnya dari suplemen zat besi adalah konstipasi, mual, diare, rasa

tidak nyaman pada perut, pusing, dan sebagainya.

Penggunaan zat besi dengan dosis rendah seperti 30-60
mg/hari memiliki efek samping minimal dan hampir memiliki

perbaikan yang sama dengan dosis yang lebih tinggi. Absorbsi zat
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besi yang lebih baik dengan memberikan dosis resimen kurang dari

sekali per-hari. (Chanarin, 1971. Cook, 1995)

Vitamin C.

Vitamin C adalah kristal putih yang mudah larut dalam air. Dalam
keadaan kering vitamin C cukup stabil, tetapi dalam keadaan larut vitamin
C mudah rusak karena bersentuhan dengan udara (Oksidasi) terutama bila
terkena panas. Oksidasi dipercepat dengan kehadiran tembaga dan besi.
Vitamin C tidak stabil dalam larutan alkali, tetapi cukup stabil dalam
larutan asam. Susunan kimia vitamin C adalah suatu turunan heksosa dan
diklasifikasikan sebagai karbohidrat. Vitamin C merupakan isomer-L yang
memiliki aktifitas besar, dapat diserap oleh usus dengan cara difusi
sederhana atau dengan cara transpor aktif.

Efisiensi penyerapan oleh usus akan menurun dengan
meningkatnya jumlah asam askorbat yang dikonsumsi. Vitamin C yang
tidak diserap akan dialirkan ke usus besar dan menimbulkan perubahan
tekanan osmotik didalam usus besar yang mengakibatkan meningkatnya
kandungan air feces bahkan bisa terjadi diare. Kelebihan vitamin C juga
akan dialirkan melalui urine, yaitu bila kadarnya dalam plasma darah

tinggi dari 1,2 — 1,5 mg/ml. ( Winarsi, 2007)

2.9.1. Peranan Vitamin C

Sebagai Co-Faktor untuk hidroksilase protokolagen, yaitu
enzim yang bertanggung jawab untuk hidroksilase residu prolil dan

lisil dalam rantai peptida protein jaringan pengikat. Bisa terjadinya
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defek pada maturitas kolagen seperti yang terjadi pada Sindrom
Ehlers-Danlos dan Penyakit Defisiensi Vitamin C (Scorbut).

(Wirakusummah E, 1999).

Sebagai antioksidan vitamin C bekerja sebagai donor
elektron dengan cara memindahkan satu elektron ke senyawa
logam, seperti Cu. Antioksidan vitamin C mampu bereaksi dengan
radikal bebas kemudian merubahnya menjadi radikal askorbil.

( Winarsi, 2007)

Vitamin C dapat meningkatkan penyerapan zat besi non
hem 4 kali lipat. Pada kondisi terteritu beberapa zat lain juga dapat
meningkatkan penyerapan zat besi non hem, seperti sitrat, malat,
laktat, suksinat, asam tartrat. Vitamin C dapat berfungsi sebagai
Coantioksidan, dengan mengubah kembali radikal a-tokoferoksil
menjadi a-tokoferol (Vitamin E), sehingga meningkatkan fungsi
vitamin E sebagai antioksidan yang mencegah efek radikal bebas
terhadap LDL pada membran sel. Mengkonsumsi buah-buahan
yang mengandung vitamin C dapat mengoptimalkan penyerapan

zat besi oleh usus di dalam tubuh.

Untuk mempertahankan jaringan bagi laki-laki dewasa
dianjurkan dengan dosis 60 mg/hari sudah cukup, sedangkan untuk
wanita hamil dengan 20 mg, wanita sedang menyusui perlu
ditambah dosisnya 40 mg karena akan diekresikan kedalam ASI

850 ml. (Cahyadi W, 2007)

e T ———————— R aht o
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Pemberian Vitamin C dalam dosis lazim tidak
menimbulakan masalah, tetapi pemberian yang lebih dari 1 gr/hari
dapat menyebabkan diare dan iritasi lambung. Mengkonsumsi
makanan yang mengandung fosfat dan oxalat phytate perlu
dihindari karena menghambat penyerapan zat besi. Waktu
meminum susu perlu dijarakkan 1,5 — 2 jam setelah mengkonsumsi
makanan yang mengandung zat besi. Kopi dan teh sebaiknya
dikurangi karena zat tanin dapat menghalangi penyerapan zat besi.

(Jacob RA, 1992)

Vitamin C sangat mudah rusak, sehingga kadarnya
menurun. Dalam keadaan kering vitamin C cukup stabil, tetapi
dalam keadaan larut vitamin ¢ mudah rusak karena bersentuhan
dengan udara atau panas (oksidasi) terutama dipercepat oleh (Besi)

Fe dan tembaga. (Almatsier, 2006)

Metabolisme Vitamin C

Didalam tubuh vitamin C akan diabsorbsi secara aktif dan
Juga secara difusi pada bagian atas usus halus. Kemudian masuk
keperedaran darah vena portal lalu dibawa kesemua jaringan.
Vitamin C mereduksi besi ferri menjadi ferro dalam usus halus
sehingga mudah diserap. Selain itu juga berperan dalam
memindahkan besi dari transferin dalam plasma ke ferritin hati.

(Wirakusumma, 1999)
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2.9.3. Fisiologis Vitamin C
Asam ascorbat sangat penting bagi banyak reaksi oksidasi
di dalam tubuh. Secara fisiologis fungsinya untuk mempertahankan
zat intersel normal diseluruh tubuh, termasuk dalam pembentukan
kolagen, meningkatkan zat semen intersel, pembentukan matrik

tulang dan pembentukan dentin gigi. (Guyton,1995)

Protein.

Protein merupakan zat gizi yang sangat penting karena paling erat
hubungan dengan proses metabolisme kehidupan. Molekul protein
mengandung unsur C, H, O dan unsur khusus yaitu Nitrogen yang tidak
terdapat dalam Karbohidrat dan Lemak. Protein mengandung 20-24 asam
amino. Peptida Protein penting fungsinya dalam mengaktifkan enzim
dalam tubuh, meningkatkan perembesan membran metabolisme, terhadap
DNA akan mempengaruhi penyatuan protein yang tak normal,
menghasilkan khasiat fisiologis tertentu dan mengembangkan fungsi

farmako lainnya. (Murray, 2003)

Peptida Hemoglobin yang diekstrak dari darah hewan dapat
memperbaiki kurang darah, dari tumbuhan seperti Kacang Kedelai dapat
diektrak peptida penurun lemak dan sebagainya produk yang penting
secara fisiologis dari asam amino terhadap Heme, Purin, Pirimidin

Hormon, Neurotransmiter, Peptida biologi aktif. (Murray, 2003)
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2.10.2.

Pengukuran Protein Tubuh

Pengukuran protein tubuh diperkirakan dengan mengukur
besarnya lingkaran pertengahan lengan atas (Mid Arm
Circumference, MAC). Jika MAC diperoleh, maka dapat dihitung
Lingkaran Otot Pertengahan Lengan (Mid Arm Muscle

Circumference, MAMC), yaitu :
MAC - 3,14 TSF = MAMC (Semua nilai dalam cm)

Pengukuran protein tubuh dengan pemeriksaan biokimiawi,
diantaranya dengan Thyroxine Binding Prealbumin (TBPA) yang
membawa Retinol Albumin sekaligus sebagai transfortasi Tiroksin.

Waktu paruhnya 2 hari. (Arisman, 2004)

Produk Oksidasi Pada Protein

Fungsi biologis protein sangat ditentukan oleh interaksi
berbagai gugus R dan atau gugus back bone yang merupakan target
reaktivitas senyawa radikal, yang terdapat dalam molekul protein
tersebut. Perubahan akibat kerusakan struktur yang dibentuk oleh
interaksi antar gugus R akan merusak fungsi protein yang
bersangkutan. Reaksi oksidasi pada protein dapat menghasilkan
beberapa bentuk, diantaranya mengalami proteolisis. Reaktivitas
radikal bebas terhadap asam-asam amino berbeda-beda. Asam
amino yang mengandung sulfur dan gugus tiol sangat sensitif
terhadap radikal oksigen. Bentuk lain dari serangan radikal bebas

pada protein sifatnya yang tidak reversibel, seperti pada Fe Sulfur
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2.10.3.

oleh radikal superoksida. Dimana reaksi ini dapat menghancurkan

fungsi enzim tubuh. (Winarsih, 2007)

Antibodi Bagian Fraksi Protein.

Salah satu fraksi protein adalah antibodi non spesifik.
Dengan rangsabgan satu antigen akan terbentuk satu macam
antibodi dalam serum. Bila serum tersebut diberi toksik lalu
didiamkan semalam, maka terlihat antibodi terdapat pada fraksi g
globulin. Dari sinilah berasal kata imunoglobulin.

Fungsi biologis utama antibodi pada prinsipnya adalah
sebagai sistem pertahanan humoral spesifik terhadap benda asing.
Sehingga terdapat dua reaksi yang berkesinambungan, yaitu
mengenal antigen dan berefek. (Eryati D, 2006)

Kemampuan tubuh untuk melakukan detoksifikasi terhadap
bahan-bahan racun dikontrol oleh enzim-enzim yang terutama
terdapat didalam hati. Dalam keadaan kekurangan protein
kemampuan tubuh untuk menghalangi pengaruh toksik bahan-
bahan racun ini berkurang. Seseorang yang menderita kekurangan
protein lebih rentan terhadap bahan-bahan racun dan obat-obatan.
(Almatsier, 2006)

Antibodi sangat khas mengenali hanya satu bangun kimia
saja. Berbeda dengan enzim, antibodi pada umumnya hanya
mempunyai kemampuan mengenali dan mengikat suatu struktur.

Sedangkan untuk mengolahnya antibodi memerlukan enzim baik
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dalam bentuk sistem molekul komplemen atau bantuk fagosit.
Antibodi dan enzim merupakan protein yang mempunyai
persamaan, yaitu sama-sama mampu mengenali dan mengikat
molekul tertentu secara khas. Antibodi bersifat enzim, yang
mengkatalisis reaksi sintesis seperti pada pengikatan Besi (Fe) ke
senyawa porfirin dalam rangka pembentukan Heme, karena besi
perlu diikatkan ketengah cincin porfirin dan proses ini dikatalisis
oleh enzim Ferokhelatase yang merupakan saingan kuat untuk
reaksi ini. Antibodi yang berhasil dibuat terhadap N-
metilprotoporfirin ini ternyata mempunyai sifat enzimatik yang
sama dengan Ferokhelatase yang mampu mengikat besi ke inti

porfirin. (Sadikin, 2002)

Kedelai.

Kedelai merupakan sumber pangan yang sangat penting, karena

memiliki kegunaan yang luas, diantaranya dapat digunakan untuk
memenuhi kebutuhan pangan manusia. Sekitar 40 % berat biji kedelai
adalah protein dan 20 % nya minyak. Kedelai dipandang sebagai sumber
protein nabati yang besar artinya untuk kesehatan dan perkembangan
tubuh manusia. Masyarakat Indonesia juga sudah banyak mengenal
makanan yang berasal dari tanaman kedelai. Kedelai dan khasiatnya bagi
tubuh dan kesehatan manusia, maka masyarakat sejak lama telah banyak
mengkonsumsinya, seperti dalam bentuk makanan tempe, tahu, taucho,

kecap dan sebagainya. (Winarno, 1985. Syamsudin, 1978)
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Pada tumbuhan polong seperti Kedelai mengandung asam phytic
yang disebut dengan antinutrisi yang dapat mengurangi penyerapan
kalsium, zat besi magnesium, seng dan mineral lainnya bahkan diel tinggi
yang mengandung basam phytic akan memperlambat pertumbuhan.
Disamping itu kedelai juga mengandung penghambat protease yang dapat

mengganggu pencernaan protein. (Winarno, 1985)

Gambar 2.6. Buah Kacang Kedelai

Bahan baku kedelai banyak dibuat menjadi produk makanan,
diantaranya susu kedelai yang dibuat dari ekstrak kedelai. Kadar protein
susu kedelai dan susu sapi hampir sama komposisi asam aminonya, namuri
komposisi itu juga tergantung varietas kedelainya dan cara pengolahannya.
Kedelai modern menghasilkan dua produk yaitu minyak kedelai dan
protein. Kandungan zat gizi yang terdapat dalam kedelai. (Sebagaimana

Terlampir)
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Produk kedelai diantaranya berbentuk tepung kedelai atau susu
kedelai yang mampu menghalau kolesterol jahat (LDL), karena susu
kedelai atau tepung kedelai mengandung lesitin. Lesitin mempunyai sifat
melarutkan kolesterol dalam darah. (Pengemulsi). Untuk mengurangi
pengaruh buruk kedelai tersebut maka dengan memasaknya atau dengan
fermentasi. Tanaman berupa semak tersebut ternyata mengandung zat
lemak tak jenuh, seperti Linoleat, Oleat, Arakhanidat, serta zat lainnya
yang sangat bermanfaat bagi dunia kesehatan. Biji kedelai tidak dapat
digunakan langsung, karena mengandung tripsin inhibitor dan dapat

dinetralkan dengan merebusnya. (Winarno, 1985)

2.11.1. Manfaat Kedelai.

Manfaat protein kedelai dan isoflvonnya bagi tubuh sesuai dengan
manfaat protein pada umumnya, yaitu sebagai zat pengatur. Pada
anak-anak isoflavon sangat berperan untuk perkembangan tubuh
dan sel-otaknya, sedangkan pada orang dewasa bila terjadi luka,
memar dan sebagainya, maka protein dapat membangun kembali
sel-sel yang rusak. Isoflavon yang terkandung didalam kacang
kedelai adalah senyawa glikosida yang larut dalam air dan bersifat
Anti-Aging dan Anti Oksidan. Kedelai mempunyai serat kasar dan
beberapa senyawa bioaktif yang dapat bereaksi atau menetralisir

bahan yang bersifat toxic. (Winamo, 1985, Cahyadi, 2007)
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Kebiasaan mengkonsumsi kedelai dapat membantu

mencegah dan mengobati beragam penyakit. Manfaat kedelai

terhadap kesehatan, sebagai berikut :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Sebagai terapi hormon yang dapat terjadi karena adanya
senyawa asam fitrat yang dapat mengendalikan zat besi,
juga senyawa-senyawa antioksidan.

Sebagai makanan, kedelai sangat berkasiat bagi
pertumbuhan dan menjaga kondisi sel-sel tubuh serta dapat
dikonsumsi tanpa effek samping.

Kedelai mengandung asam amino, juga mengandung
Kalsium, Fosfor, Zat Besi, Vitamin A dan Vitamin D,
Lemak dalam kedelai yang mengandung lesitin, sepalin dan
lipositol. Beberapa diantaranya untuk mengobati penyakit
sakit Batuk, Anemia, Diabetes mellitus, Ginjal, Rematik,
Diare, Hipertensi dan Hepatitis.

Kedelai merupakan sumber protein nabati yang efisien.
Protein kedelai merupakan leguminosa, yang mengandung
semua Asam Amino Essensial dan tidak dapat disintesis
oleh tubuh.

Kedelai mengandung kadar minyak yang tinggi, yaitu
sekitar 18 %, tetapi kadar lemak jenuhnya rendah dan bebas
kolesterol serta paling rendah nilai kalorinya.

Asam Amino yang terkandung didalam proteinnya tidak

selengkap protein hewani. Namun kedelai mengandung
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protein 35 % bahkan pada varietas unggul kadar proteinnya
dapat mencapai 40 % - 43 % yang hampir menyamai kadar
protein susu skim kering. Apabila seseorang tidak boleh
memakan protein dari hewani, maka kebutuhan protein
sebesar 55 gram per-hari dapat dipenuhi dengan makanan
yang berasal dari 157,14 gram kedelai.

7) Kandungan serat kedelai sangat bermanfaat bagi
pencernaan tubuh.

8) Kedelai mengandung Isoflavon Kedelai yang kaya estrogen
tanaman. Protein kedelai mengurangi kolesterol jahat.
Kedelai adalah makanan yang kompleks. Isoflavon yang
terkandung didalam kacang kedelai adalah senyawa
glikosida yang larut dalam air dan bersifat Anti-Aging dan
Anti-Oksidan.

9) Kedelai mengandung semua asam amino essensial dan

rendah karbohidrat. (Waterbury, 2001. Cahyadi, 2007)

Aktifitas antioksidan isoflavon kedelai diperkirakan tidak
berbeda dengan antioksidan quercetin dalam jus buah apel dan
kismis, tokoferol dalam minyal linola nabati dan gingerol dalam
jahe, yaitu mengubah radikal bebas menjadi molekul stabil atau
memotong pemanjangan rantai peroksidasi. Efek senyawa

flavonoid bekerja dengan cara mengkelat logam(Winarsi, 2007)
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2.11.2. Efek Isoflavon Kedelai

Efek protektif flavonoid penting untuk diaplikasikan pada
penyakit-penyakit yang diakibatkan radikal bebas. Kedelai efektif
terhadap pengurangan kolesterol, perbaikan kesehatan vascuilar,
mempertahankan kepadatan mineral tulang, berpengaruh pada
penyehatan fungsi ginjal, menurunkan keadaan kanker tertentu dan

pengurangan sindrom manopause. (Winarsi, 2007)

Senyawa flavonoid terbukti mempunyai efek biologis yang
sangat kuat dalam menghambat penggumpalan keping-keping sel
darah merah, merangsang produksi Nitrit Oksida untuk relaksasi
pembuluh darah, menangkap radikal bebas, menghambat
pertumbuhan kanker, dan sebagainya. Senyawa flavonoid memiliki
afinitas yang kuat terhadap Ion Fe, yaitu sebagai pengkelat Fe yang
juga dapat mengkatalisis beberapa proses dan membetuk radikal

bebas. (Winarsi, 2007)

Pada tanaman kedelai, kandungan isoflavon yang lebih
tinggi terdapat pada biji kedelai yaitu pada bagian hipokoktil / germ
yang akan tumbuh menjadi tanaman, pada kotiledon yang akan
menjadi daun pertama tanaman tersebut. Senyawa isoflavon
merupakan senyawa metabolit sekunder yang banyak disintesa oleh
tanaman, namun senyawa ini tidak bisa disintesa oleh
mikroorganisme. Oleh karena itu tanaman merupakan sumber

utama senyawa isoflvon di alam. (Prawiroharsono, 2001)
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ESTROGEN

ISOFLAVON

Gambar 2.7. Struktur Kimia Estrogen dan Equanol Sebagai Metabolit
Isoflavon.

Sumber : Setchell & Cassidy (1999)

Senyawa Isoflavon sebagai senyawa estrogen like
mengawali kerjanya dengan cara meniru kerja estrogen. Implikasi
klinis isoflvon tergantung pada beberapa faktor termasuk jumlah
reseptor yang dapat binding dengan isoflavon, letak reseptor dan
konsentrasi estrogen yang mampu bersaing dengan isoflavon.

(Winarsih, 2005)

Isoflavon terdistribusi secara luas pada bagian-bagian
tanaman, baik pada akar, batang, daun maupun buah, sehingga
senyawa ini secara tidak disadari juga terikut dalam menu makanan
sehari-hari. Bahkan karena sedemikian luas distribusinya dalam
tanaman, maka dikatakan bahwa hampir tidak normal apabila suatu
menu makanan tanpa mengandung senyawa Isoflavonoid. Hal

tersebut menunjukkan bahwa isoflavon' tidak membahayakan bagi
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2133,

tubuh dan bahkan sebaliknya dapat memberikan manfaat pada

kesehatan.

Senyawa isoflavonoid mempunyai banyak aktivitas
biologis. Mekanisme aktivitas senyawa ini dapat dipandang
sebagai fungsi Alat Komunikasi (Molecular Massenger) dalam
proses interaksi antar sel yang selanjutnya mempengaruhi proses
metabolisme sel atau makhluk hidup yang bersangkutan. Dalam
hal ini dapat secara Negatif (Menghambat) maupun secara Positif

(Menstimulasi). (Prawiroharsono, 2001. Cahyadi, W, 2008).

Kadar MDA tersebut dapat ditekan dengan suplementasi
isoflavon dan Zn. Aktivitas antioksidan isoflavon kedelai meredam
terbentuknya radikal bebas atau mengubah radikal bebas menjadi
molekul stabil atau memotong perpanjangan rantai peroksidasi.

(Winarsih, 2007)

Metabolisme dan Penyerapan Isoflavon

Senyawa isoflavon merupakan komponen yang mengalami
metabolisme. Isoflavon ketika dicerna dimetabolisme didalam
sistem usus, diabsorbsi, dipindahkan ke Hati dan mengalami
pensiklusan ulang enterophetic. Glukosid bahteri usus membelah
moietis gula dan melepaskan isoflavon yang aktif secara biologis,

yaitu Genistein dan Diadzein. (Fadil O, 2000)
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Metabolisme dan disposisi isoflavon tidak ditemukansecara
lengkap pada manusia. Pencernaan makanan-makanan yang kaya
akan isoflavon akan dihidrilisis dalam saluran pencernaan, diserap
dalam usus kecil dan dapat juga di kolon yang berbentuk
Dekonjugasi, kemudian berlanjut ke konjugasi yang disebabkan
oleh enzim-enzim hepatik yang diikuti dengan buang air besar dan
air kecil. Hanya 1-2 % dari asupan isoflavon yang dikeluarkan
melalui feses. Isoflavon bisa dikonjugasi lagi untuk masuk ke
dalam usus pencernaan, diserap ulang, dimetabolisme dan
bersirkulasi dalam darah. (Prawiroharsono, 2001. Leksokumoro,

2004)

Senyawa isoflavon pada kedelai berbentuk senyawa
terkonjugat dengan senyawa gula melalui ikatan -O- glikosidik.
Selama proses fermentasi, ikatan -O- glikosidik terhidrolisa,
sehingga dibebaskan Senyawa Gula dan Isoflavon Aglikon yang
bebas dengan aktivitas biologis yang lebih tinggi. Senyawa
isoflavon ini dapat mengalami transformasi lebih lanjut membentuk
senyawa transforman baru. Senyawa isoflavon lebih aktif 10 kali
lipat dari senyawa karbonsikrom. Hasil akhir transformasi
isoflavon selama fermentasi dan potensi pemanfaatannya untuk

obat. (Prawiroharsono, 2001. Leksokumoro, 2004)
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Tabel 2.2. Produk Kedelai Dan Kandungannya

No Nama Uku | Ukuran | Protein | Geinstein Total Isoflavon
Produk | ran | Penyajian | g/100 mg/g | Isoflavon | Mg/gr
(gr) gr protein mg/gr protein
protein
1. | Kacang y
Kedelai 93 : 37,0 1106 1891 5.1
Mentah mangkok
2. | Kacang
kedelai | o & 352 | 1214 | 1942 5,5
panggan mangkok
g
3. | Tepung v,
Kedelai 21 ¥ 37,8 1185 2084 55
mangkok
4. | Susu 1
Kedelai 228 T 4.4 30 56 2,0
5. | Tempe i
Mentah 114 17,0 277 531 3,1
Ons
6. | Tahu 4
Mentah 114 15,8 209 336 2.1
ons
Sumber : Human Health.
(Cline, J. Mark, 1999)
Konsentrasi isoflavon dalam produk kedelai sangat

beraneka ragam, tetapi semua makanan kedelai tradisional kedelai

seperti susu kedelai, tempe dan tahu merupakan sumber isoflavon

yang baik. Kedelai kering mentah mengandung 2-4 mg isoflavon/gr

kedelai. Kandungan isoflavon antara 30-40 mg per-gelas atau per-

potong. Setengah mangkok tepung kedelai mengandung kurang

lebih 50 mg isoflavon. Produk kedelai yang tidak mengandung

isoflavon adalah kecap dan minyak kedelai. Jumlah asupan
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isoflavon yang optimal untuk mendapatkan manfaatkan klinik
masih terus diteliti, namun berdasarkan hasil beberapa penelitian
disimpulkan bahwa asupan > 50 mg isoflafon kedelai sudah dapat
menimbulkan effek hormonal yang bermakna (Leksokumoro,

2004)

2.11.4. Susu Kedelai

Perhatian masyarakat kita terhadap susu kedelai umumnya
masih kurang. Padahal kedelai mengandung protein tinggi dan
harganya murah. Dalam sari kedelai terdapat lesitin yang bersifat
lipotropik. Senyawa tersebut akan mengikis lemak pada dinding
pembuluh yang kemudian larut dalam darah. Kasiat lesitin secara
umum diantaranya untuk Memperbaiki proses metabolisme sehingga
dapat meningkatkan pendistribusian asam amino. Henny Krissetiana
mengemukakan bahwa susu kedelai pada saat ini banyak dikenal
sebagai Susu Alternatif pengganti susu sapi. Bayi dan anak-anak
sangat memerlukan protein dan susu kedelai yang dapat diberikan
Jika mereka mengalami alergi terhadap susu sapi. Susu kedelai tidak
kalah kandungan zat gizinya dibandingkan susu sapi. Susu kedelai
memiliki kandungan protein, zat besi, asam lemak tak jenuh dan
niasin yang lebih tinggi dibandingkan susu sapi, tetapi kandungan
lemak, kalsium dan karbohidratnya lebih rendah. Selain itu susu
kedelai tidak mengandung laktosa dan kurang kandungan mineral

fosfor, yodium dan sodium. (Sastroasmoro, 2002)
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Tabel 2.3. Komposisi Kimia Susu Kedelai, Susu Sapi dan Air Susu Ibu
Per-100 gr Bahan.

No Komposisi Susu Susu ASI
Kedelai Sapi
1 | Energi (kal) 44,00 59,00 62,00
2 | Air(gr) 90,80 88,60 88,20
3 | Protein (gr) 3,60 2,90 1,40
4 | Lemak (gr) 2,00 3,30 3,10
5 | Karbohidrat (gr) 2,90 4,50 7,10
6 | Abu (gr) 0,50 0,70 0,20
7 | Mineral (mg) :
Kalsium 15,00 100,00 35,00
Fosfor 49,00 90,00 25,00
Sodium 2,00 36,00 15,00
Besi 1,20 0,10 0,20
8 | Vitamin (mg)
Tiamin 0,03 0,04 0,02
Riboflavin 0,02 0,15 0,03
Niasin 0,50 0,20 0,20
9 | Asam Lemak Jenuh (%) 40-48 60-70 55,30
10 | Asam Lemak Tidak Jenuh (%) 52-60 30-40 44,70
11 | Kholesterol (mg) 0,00 9,24- 9,30-
9,90 18,60

Susu kedelai mengandung mineral magnesium yang mampu
mengatur tekanan darah seseorang dan mampu menghambat terlepasnya
tromboksan, yaitu suatu zat yang membuat trombosit menjadi lengket dan
mudah membentuk gumpalan, sehingga mencegah naiknya tekanan darah

sekaligus mencegah stroke dan gangguan jantung. (Sastroasmoro, 2002)
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Gambar 2.8. Susu Kedelai

2.11.5. Proses Pembuatan Susu Kedelai Nasional
Di Indonesia syarat mutu Susu Kedelai ditetapkan menurut

standar Nasional Indonesia (SNI), sebagai berikut (Cahyadi, 2007) :

1)  Bahan-bahan : Kedelai 1 kg, Air panas 8 liter, Air dingin 3
liter untuk perendam, Gula pasir 100 — 200 gr, Vanilli

2 gr, Cokelat 15 gr, Garam 15 gr.

2)  Alat-alat : Panci, Penggiling batu / blender, Kain saring,

Kompor atau tungku.

3)  Proses pengolahan Susu Kedelai, sebagai berikut :

a. Sebaiknya pilih kedelai yang berkualitas baik.
b. Bersihkan dari kotoran dan cuci.
c. Kedelai di rendam selama 1 malam (8-12 jam)

supaya mudah penghancuran kedelai
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d. Cuci sampai kuli ari terkelupas, menghilangkan
beberapa polisakarida, mengurangi waktu memasak
dan meningkatkan kualitas hasil.

e. Kedelai kemudian direbus kira-kira 15 menit,
ditiriskan dan didinginkan. (Perebusan pada kacang-
kacangan dapat menyebabkan nilai gizinya
meningkat), karena perebusan menyebabkan :

- Denaturasi Protein, sehingga lebih mudah
dicerna

- Destruksi zat gizi dan dengan perebusan ini
Juga dapat meningkatkan daya simpan produk
dengan terbunuhnya mikroba

- Menginaktifkan enzim lipoksigenase, sehingga
oksidasi lemak dan flavor langu yang
dihasilkan dapat diminimalkan serta dapat
membantu stabilitas emulsi susu kedelai

f. Setelah dingin kedelai diblender atau Giling dengan
penggiling dari batu hingga halus.

g. Campur dengan air panas. Hasil penyaringan
dipanaskan kembali sampai mendidih, kemudian
ditambah pemanis, garam dan flavor untuk
mendapatkan citarasa yang lebih baik. Aduk sampai
rata. Saring campuran dengan kain saring, sehingga

diperoleh larutan susu kedelai.
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BAB IlI
KERANGKA KONSEP, ALUR PENELITIAN DAN HIPOTESIS

3.1. Kerangka Konsep Penelitian.

Variabel Dependen

Variabel Independen

l e
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3.3. Hipotesis.

Adanya efektifitas dari Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C terhadap
tikus Intoksikasi Pb yang ditinjau dari kadar Hb, Kadar MDA dan

Aktifitas Katalase.
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4.1.

4.2.

4.3.

BAB 1V
METODOLOGI PENELITIAN

Tempat dan Waktu Penelitian

Tempat Pemeliharaan binatang percobaan dilakukan di
Laboratorium Farmasi Bagian FMIPA Unand di Padang. Pembuatan Susu
Kedelai dan pelaksanaan penelitian pada Laboratorium Farmasi FMIPA
Universitas Andalas di Padang. Pemeriksaan Kadar Hb, Kadar MDA dan
Aktifitas Katalase darah tikus penelitian dilaksanakan pada Laboratorium
Biokimia Fakultas Kedokteran Unand diPadang.

Waktu Penelitian ini dilaksanakan segera setelah proposal
penelitian disetujui untuk dilanjutkan. Penelitian ini dilakukan pada bulan

Oktober sampai November 2008.

Disain Penelitian

Disain penelitian ini adalah Experimental dengan rancangan
penelitian Postest Only Control Group Disain, untuk mengukur perlakuan
kelompok eksperimen dengan kelompok kontrol, menggunakan Tikus

sebagai hewan percobaan.

Populasi, Kriteria Inklusi Dan Sampel

4.3.1. Populasi dan Kriteria Inklusi.
Populasi dari penelitian ini adalah 45 ekor Tikus Jantan Wistar,
berumur 2,5 — 3,5 Bulan, BB 250 — 350 gr, sehat, semua tikus

penelitian sama secara fungsional.
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4.3.2. Perkiraan Besar Sampel.
Besar sampel penelitian ini dihitung menggunakan Rumus
Fraenkle and Wallen : (np—1)—(p—1)>p°
Keterangan :
p = Jumlah kelompok hewan percobaan
n = Jumlah hewan coba tiap kelompok
Pada penelitian ini p = 5 kelompok, jumlah sampel adalah (n) > 3°.
Dalam 1 kelompok terdapat minimal 9 ekor tikus.
Jumlah tikus yang digunakan dalam 1 kelompok penelitian ini
adalah 10 ekor (untuk dua lama waktu penelitian, yaitu 5 Hari
pemberian dan 10 hari pemberian), untuk Kelompok kontrol
negatif dengan jumlah 5 ekor. Jumlah seluruh sampel 45 ekor.
Kelompok penelitian, sbb :
1) Kelompok 1 (Kontrol Negatif)
Tikus diberi makan-minum saja
2) Kelompok 2 (Kontrol Positif)
Tikus diberi Pb saja
3) Kelompok 3
Tikus diberi Pb dan Susu Kedelai
4) Kelompok 4
Tikus diberi Pb, Fe dan Vitamin C
5) Kelompok 5

Tikus diberi Pb, Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C.
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4.4. Definisi Operasional Dan Variabel Penelitian
4.4.1. Definisi Operasional

1) Intoksikasi Plumbum
Tikus penelitian diberi Plumbum Nitrat yang disuspensikan,
dengan dosis 50 mg/BB-tikus/Oral/Hr diberikan per-oral
dengan dengan sonde tikus sekali sehari.

2) Susu Kedelai
Memberikan Susu Kedelai dengan kandungan isoflavon
yang merupakan antioksidan Non Enzimatis. Dibuat dari
biji kedelai dijadikan serbuk kedelai, dibuat sendiri dan
diovenkan di Laboratorium FMIPA. Diberikan dalam
bentuk suspensi dengan sonde tikus sekali sehari

3) Fe (Zat Besi)
Memberikan Tablet Fe dari Sulfas Ferrosus 200 mg
mengandung 60 mg besi. Keluaran Kimia Farma Diberikan
dalam bentuk suspensi sekali sehari.

4) Vitamin C
Memberikan Tablet Vitamin C 500 mg, keluaran Kimia
Farma. Diberikan dalam bentuk suspensi sekali sehari.

5) Aktifitas Katalase :
Aktifitas antioksidan endogen yang diketahui / dinyatakan
dengan banyaknya H;0, yang dihancurkan atau yang
dirubah senyawa toksik H,O, menjadi H,O dan O, oleh

Katalase per-menit dibagi 1 mg/ml protein serum.
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Menggunakan Spektrofotometer dengan metoda
kolorimetrik

6) MDA
Produk lipid peroksida sebagai pertanda ada stress oksidatif
yang diukur dengan metoda Kolorimetrik (Placer et al)
berdasarkan reaksi Thiobarbituric Acid Reactive Substances
(TBARSC) Assay. Menggunakan Spektrofotometer.

7) Hb

Pigmen pembawa oksigen eritrosit darah tikus yang diukur
dengan  Sianmethemoglobin. Pada  penelitian ini
dibandingkan dengan Kadar Hb Kelompok 1 (Kontrol

Negatif).

4.4.2. Variabel Penelitian

1)  Variabel Indeppenden, adalah :
a. Susu Kedelai
b. Fe dan Vitamin C
¢. Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C.

2)  Variabel Indeppenden, adalah :
a. Kadar MDA
b. Aktivitas Katalase
c. Kadar Hb pada Tikus Jantan Galur Wistar yang

Intoksikasi Pb.
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4.5.

4.6.

Pengumpulan Data

Data Primer diperoleh dari pengamatan langsung pada Tikus

eksperimen di laboratorium Farmasi FMIPA Unand. Pemeriksaan darah

hasil perlakuan dilaksanakan di laboratorium Biokimia Fakultas

Kedokteran sesuai dengan aturan yang telah ditentukan.

Data Sekunder diperoleh dari buku referensi, Laporan Kegiatan

Institusi terkait, Artikel dan Jurnal.

Prosedur Penelitian

Penelitian dimulai setelah mendapatkan persetujuan dari Tim Penguji
dan Tim Pembimbing, serta Tidak melanggar Ethical Clearen
Kedokteran Fakultas Kedokteran Unanad. Sebelum melakukan
penelitian maka peneliti mengurus surat izin penelitian dan
mempersiapkan semua kebutuhan untuk penelitian. Penelitian ini
bekerjasama dengan Bagian Laboratorium Farmasi FMIPA Unand di
Limau Manis Padang, Bagian Laboratorium Biokimia FK Unand di

Jati Padang, dengan melengkapi Izin Penelitian.

Pemeliharaan tempat hewan percobaan dipersiapkan kandangnya
sebanyak pembagian kelompok penelitian. Kandang dibersihkan
terlebih dahulu sebelum digunakan dengan cara menyemprotkan
formalin 10 % sebagai desinfektan, ditempatkan dalam suhu kamar
dan mendapatkan cahaya matahari secara tidak langsung. Kandang
berupa kandang kawat dengan alas yang menggunakan sistem batery

sehingga kotoran langsung jatuh kedalam bak penampung, agar

99




4.7.

kotoran tersebut tidak berkontak dengan hewan percobaan. Bak
penampung kotoran kandang dibersihkan setiap hari dan diberi sekam
agar kering dan tidak bau. Makanan dan minuman diberi secukupnya

dalam wadah yang dibersihkan setiap hari.

Persiapan hewan percobaan penelitian ini menggunakan Tikus Jantan
Wistar, dari segi usia dan Berat badannya lebih besar dari mencit,
sesuai dengan kebutuhan pemeriksaan darah sampel penelitian ini.
Sebelum penelitian tikus diadaptasikan dengan kondisi laboratorium
selama 1 minggu. Diberi minum dan makanan yang cukup dalam
bentuk pelet. Tikus yang normal diambil secara acak dan dibagi 5
kelompok. Masing-masing kelompok terdiri dari 2 bagian, yaitu untuk
5 hari penelitian dan untuk 10 hari penelitian kecuali Kelompok 1

(Kontrol Negatif) disiapkan 5 ekor tikus jantan wistar.

Pengambilan sampel darah tikus untuk diperiksa dilakukan 2 bahagian
tiap-tiap kelompok penelitian, kecuali Kelompok Kontrol Negatif.
Darah diambil dengan memotong leher tikus. Pemeriksaan Darah
Pertama setelah 5 hari penelitian, sedangkan pemeriksaan darah

Kedua setelah 10 hari penelitian.

Cara Pemberian Bahan Perlakuan Penelitian

1) Pemberian Plumbum

Prosedur
- Plumbum dibuat menjadi suspensi dengan menambah aquadest

hingga menjadi 1 cc, kemudian dimasukkan kedalam spuit /
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alat suntik yang dilengkapi jarum oral / Kanulla (Sonde Tikus),
Posisi tikus dipegang sedemikian rupa diberikan secara oral,
yaitu dimasukkan melalui tepi-tepi langit-langit sambil
didorong perlahan-lahan kebelakang sampai oesopagus. dengan

dosis 50 mg/200 BB tikus, 1 kali sehari.

Intoksikasi Pb dilakukan pada tikus Kelompok Kontrol Positif,
Kelompok P1, Kelompok P2 dan Kelompok P3, Uji Awal
dilakukan selama 5 hari untuk menentukan dosis Pb Nitrat (
(NO3), ) yang digunakan untuk penelitian ini, yaitu 50 mg/200
gr-BB tikus/Hari, sebanyak 1 x sehari menggunakan sonde
tikus pada jam yang sama. Diberikan dalam bentuk suspensi,
sbb : 50 mg/ 100 mg x 1 cc = 0,5 cc / 200 gr BB. (Dosis Pb
yang digunakan merujuk dari hasil penelitian eksperimen
laboratorium oleh Lutfiah Sari, 2006 yang diakses dari :

http://adln.lib.unair.ac.id )

2) Pemberian Susu Kedelai.

Prosedur -

Bahan-bahan :
Kedelai, Air panas, Air Dingin untuk perendam
Alat-alat :

Blender, Kompor, Panci Perebus, Saringan dan Oven.
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- Pengolahan Susu Kedelai :

a. Dipilih kedelai yang berkualitas baik. Bersihkan dari
kotoran dan cuci. Kedelai di rendam selama | malam (8-12
jam) supaya mudah penghancuran kedelai, Cuci sampai
kulit ari terkelupas, menghilangkan beberapa polisakarida,
mengurangi waktu memasak dan meningkatkan kualitas
hasil.

b. Kedelai kemudian direbus kira-kira 15 menit, ditiriskan dan
didinginkan. Perebusan pada kacang-kacangan dapat
menyebabkan nilai gizinya meningkat, karena perebusan
menyebabkan :

- Denaturasi Protein, sehingga lebih mudah dicerna

- Destruksi zat gizi dan dengan perebusan ini juga dapat
meningkatkan daya simpan produk dengan terbunuhnya
mikroba

- Menginaktifkan enzim lipoksigenase, sehingga oksidasi
lemak dan flavor langu yang dihasilkan dapat
diminimalkan serta dapat membantu stabilitas emulsi
susu kedelai

c. Setelah dingin kedelai diblender atau giling dengan
penggiling dari batu hingga halus.

d. Campur dengan air panas dan disaring
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e. Hasil penyaringan dipanaskan kembali sampai mendidih
hingga airnya sedikit, kemudian divapkan hingga berbentuk
bubuk.

- Susu Kedelai diberikan dari 228 gr kedelai = 228.000 mg yang
mengandung Isoflavon 56 mg (Leksokumoro, 2004), dijadikan
Serbuk kedelai. Pembuatan serbuk untuk susu kedelai dari 1 kg
atau 1000 gr biji kedelai diblender, direbus, disaring dan
diovenkan dengan suhu 50-60 °C hingga kadar air kering tapi
tidak gosong, hingga didapat serbuk kedelai 307 gr. Berarti
untuk dosis manusia 228 gr x 307 / 1000 = 69,996 mg =
70.000 mg. 70.000 mg x 0,018 = 1260 mg/200 gr BB tikus.
Dikonversikan ke dosis tikus = 1260 mg/200 gr BB tikus.
Diberikan dalam bentuk suspensi dengan konsentrasi 500
mg/ml, yaitu 1260 mg/500 x 1 ml = 2,52 ml/200 gr BB tikus.
(D.R. Laurence & Bacharach, Evaluation of Drug Activities
Pharmacometrics. 1964 dalam  Penuntun  Pratikum

Farmakologi Lab. FMIPA Unand. 2007).

3) Pemberian Fe (Zat Besi)

Prosedur s

- Tablet Sulfat Ferrosus 200 mg Kalbe Farma yang dikonversikan
dengan dosis untuk tikus, diberikan dengan Sonde Tikus,

Perlengkapan Catatan
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Fe diberikan selama 5 hari dengan dosis untuk tikus, 1 x sehari,
pada jam yang sama, dengan cara memakai sonde tikus dan
mencatat gejala yang timbul

Tablet Fe yaitu Tablet Sulfas Ferrosus 200 mg/Oral/Manusia.
(Ethical Digest No. 23, 2006). Dengan kandungan besinya 60
mg. Tablet Sulfas Ferrosus yang digunakan keluaran Kalbe
Farma. Dikonversikan ke dosis tikus = 3,6 mg/200 gr-BB tikus.
Diberikan dalam bentuk suspensi dengan konsentrasi 5 mg/1 ml,
yaitu 3,6/5 mg x 1 ml = 0,72 ml/200 gr BB tikus. (Diambil dari
D.R.Laurence & Bacharach, Evaluation of Drug Activities
Pharmacometrics. 1964 dalam Penuntun Pratikum Farmakologi

Lab. FMIPA Unand. 2007)

4) Pemberian Vitamin C

Prosedur

Vitamin C dengan dosis untuk tikus dijadikan suspensi dan
diberikan dengan spuit dan sonde melalui oral.

Vitamin C diberikan selama 5 hari, 1 x sehari, pada jam yang
sama, dengan cara pemberian sonde pada tikus dan mencatat
gejala yang timbul.

Tablet Vitamin C 500 mg/oral/Manusia (Agus S et al, 2004),
yang digunakan Vitamin C 50 mg keluaran PT. Supra Febrindo
Farma. Dikonversikan ke dosis tikus = 9,0 mg/200 gr-BB

tikus. Diberikan dalam bentuk suspensi denhgan konsentrasi
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20 mg/l ml, yaitu 9/20 x 1 ml = 0,45/200 gr BB tikus
(Diambil dari D.R.Laurence & Bacharach, Evaluation of Drug
Activities Pharmacometrics. 1964 dalam Penuntun Pratikum

Farmakologi Lab. FMIPA Unand. 2007)

4.8.  Cara Pemeriksaan Sampel Darah Tikus Penelitian

1) Pemeriksaan Katalase.

Metoda

Metode Kalorimetrik

Prinsip

H>0; menjadi H,O dan O, oleh Katalase per-menit

Prosedur

- Disediakan  seperangkat tempat pemeliharaan tikus,
Timbangan, Sonde oral, Spuit disposible 3 c¢c, Rotary
evaporator, Lumpang dan Stamfer, Seperangkat tabung reaksi,
Gelas ukur, Sentrifuge, Spektrofotometer, Tissue pembersih,
Silet, Kertas tabel, Minor set.

- Bahan dan Reagen seperti Susu Kedelai, Fe dan Vit C,
Plumbum, Etanol 9,6 %, Aquadest, Na CMC, Makanan Tikus
bentuk pelet, H,O, 0,2 M, Buffer Fosfat pH 70,01 M, Formalin
10 %, Sekam. Reagen warna : Pottasium dikromat 5 % dan
Asetat glasial (1:3). Campuran kedua zat ini berwarna biru.

- Pengambilan Sampel Darah Tikus yang digunakan untuk

pemeriksaa diambil dengan cara memotong bagian lehernya

105



dan dinilai aktivitas enzim Katalasenya melalui Metode
Kalorimetrik
Pembuatan Sediaan Uji Katalase.
» Volume pemberian sediaan uji 1 % dari berat badan
hewan percobaan dalam ml.
> Reagen yang digunakan adalah 50 ml Pottasium
dikromat 5 % + 150 ml Asetat Glasiat dengan
perbandingan 1:3. Campuran kedua zat ini berwarna
biru, H0; 0,2 M, 250 ml buffer pH 70,01 M
Pembuatan Kurva Standar.
» Isilah 9 tabung dengan H,O dengan jumlah yang
berbeda-beda (10 — 160 micromol).
» Setiap tabung ditambahkan 2 ml Asetat Glasial. Bila
terbentuk presipitat biru, maka lakukan hal berikut :

e Panaskan tiap tabung selama 10 menit
didalam air mendidih pada waterbath untuk
mendekomposisi  presipitat biru hingga
muncul warna hijau dari cromic asetat

¢ Dinginkan pada suhu kamar dan tambahkan
pada tiap tabung H>O hingga volumenya 3
ml.

e Pindahkan 3 ml larutan tersebut kedalam
cuvete dan ukur absorbannya pada panjang

gelombang 570 nm.
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e Ulangi proses ini pada 5 (lima) tabung
lainnya.
¢ Gunakan data tersebut untuk membuat grafik
dengan absorban pada sumbu Y dan
Konsentrasi H>O; pada sumbu X.
- Cara Pengujian Aktifitas Katalase.
» Masukkan 0,0008 mol H,O, ke dalam tabung. Ini sama
dengan 4 ml larutan H,0, 0,2 M
» Tambahkan 5 ml buffer fosfat
» Tambahkan 1 ml serum dan homogenkan dengan
perlahan
» Ambil 1 ml dari hasil reaksi ini dan tambahkan ke dalam
2 ml asetat glasial
» Dengan tabung yang berbeda, ulangi prosedur ini dengan
interval 60 detik
» Panaskan tabung selama 10 menit pada air mendidih
untuk menghilangkan presipitat biru dan menghasilkan
larutan hijau
» Ukur absorban pada panjang gelombang 570 nm
» Gunakan kurva standar untuk menentukan berapa banyak
H>0, yang tersisa didalam serum saat reaksi dihentika.n
oleh asam asetat, Maka didapatkan jumlah H,0, yang

tersisa.

107



» Jumlah H;0, yang dihancurkan Enzim Katalase, yaitu :
H,0, yang direaksikan - H,O, yang tersisa
» Hitung Aktifitas Katalase, dengan cara :

H;0, yang dihancurkan Katalase

Kadar protein serum

Aktifitas Katalase dinyatakan sebagai banyaknya H,0-

(dalam mol), yang dapat dipakai oleh Katalase per-menit

dalam setiap 1mg/ml protein
- Cara Kerja Pemeriksaan Katalase

» Darah tikus diambil sebanyak 3 cc, lalu disentrifugasi

dengan kecepatan 1500 rpm selama 15 menit.
1 ml serum buffer fosfat p H 7 + 4 ml H0, 0,2 M
Diinkubasi 30 detik pada suhu kamar
Diambil 1 ml, tambahkan 2 ml reagen warna

Panaskan 10 menit

v ¥V V ¥V V¥

Setelah dingin, ukur absorbannya dengan
Spektrofotometer sinar tampak pada panjang gelombang
570 nm
- Penentuan Kadar Protein :

» Masukkan 0,005 ml serum kadalam tabung reaksi

» Tambahkan 3 ml larutan Kingsley dan homogenkan
dengan perlahan. Biarkan pada suhu kamar selama 15
menit.

» Baca absorbanya pada panjang gelombang 536 nm
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» Absorban yang didapat, dimasukkan kedalam Rumus
Penentuan Kadar Protein Sampel (mg/ml), yaitu :

Absorban Sampel x Kadar Protein standar

Absorban Standar
Prosedur ini juga dilakukan pada serum standar yang

telah diketahui kadar proteinnya sebagai perbandingan

2) Pemeriksaan MDA.

Metoda

Kolorimetrik (Placer et al), berdasarkan reaksi Thiobarbituric
Acid (TBA) dengan MDA. Kadar MDA normal adalah 1,31 + 0,05
nmol/ml (Edyson, 2005)

Prinsip :

Pengaruh panas dan asam akan mempercepat dekomposisi lipid
peroksidase menjadi MDA. MDA yang diproduksi selama peroksidasi
dapat bereaksi dengan TBA dan menghasilkan kromogen merah muda
yang selanjutnya diukur dengan panjang gelombang 532 nm dengan
menggunakan Spektrofotometer Spectronic 2,1 Digital. Menentukan
besarnya kadar MDA  digunakan satuan nmol/ml. Alat

Spectrofotometer HACH DR / 2000, Teknik TBARSC.

Prosedur :
Alat :
- Seperangkat tempat dan alat pemeliharaan tikus, Timbangan,

Spuit injeksi disposible 5 cc, Kapas Alkohol, baskom, botol
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dengan berbagai ukuran, Gelas kimia dan gelas ukur, Tissue
pembersih  Water bath, sentrifuge, Spectrofotometer,
Seperangkat alat bedah minor
Reagen :

- H;3P04 0,44 mol / 1

- Thiobarbituric Acid (TBA) 40 mmol

- Metanol Pekat

- Aquabides

- Larutan Standart 1.1.3.3 tetraethoxypropane

Cara kerja Pengambilan Sampel :

Ambil darah dengan spuit disposible 5 cc dari tempat

potong leher tikus

- Kemudian sentrifugasi selama 15 menit (1000 rpm)

- Serum sampel dipipet | cc dan dimasukkan kedalam
tabung reaksi 10 ml

- Kemudian diaduk dan ditambahkan 100 ul TCA 100
%, aduk lagi

- Tambahkan 250 pul HCL 1 M, aduk dan sentrifugasi
selama 15 menit (500 rpm)

- Ambil supernatan, tambahkan Na-Thio 100 ul

- Aduk kembali dan masukkan kedalam water bath 100
derajat celcius selama 20 menit

- Angkat dan biarkan dingin dalam suhu kamar

- Baca dengan Spektofotometer “Spectronic 21 Digital”
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3)

Cara kerja pemeriksaan MDA :
Pemeriksaan dilakukan dengan metode Thiobarbituric Acid

Reactive Substances (TBARSC 18). (Wuryastuti, 2000), sbb :

Dipipet 750 pl H3PO4 ke dalam tabung polypropilen

Campur dan ditambahkan larutan 250 ul TBA

- Kemudian di masukkan 50 pl sampel plasma

- Tambahkan 450 pl Aquades dalam tabung, tutup rapat

- Tabung dididihkan selama satu jam

- Lalu tabung didinginkan dalam bejana es, kocok.

- Kolum Sep-Pak C;g dicuci dengan 5 ml metanol
diikuti 5 ml Aquabides

- Larutan sampel dimasukkan kedalam kolum tersebut

- TBARS dipisahkan dari kolum dengan 4 ml metanol

dan 4 ml Aquabides, lalu ditampung

Absorbansi diukur dengan Spektofotometer pada 532

nm

Pemeriksaan Hb.

Metoda 3
Cyanmethemoglobin
Prinsip

Hb akan dirubah oleh Kalium Ferisianida (K3Fe(CN)6) menjadi
Methemoglobin, selanjutnya Haemoglobin Sianida (HiCN) ole

Kalium Sianida (KCN). (Santoso W, 2007)
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Prosedur

Alat :
- Spektofotometer dengan filter 540 nm
- Tabung Reaksi
- Pipet 20 pl (pipet sahli)
- Pipet Volumetrik 5 ml
- Reagen:
- Larutan Drabkin
- KCN 0,768 mmol/l ..................... 50 mg
- K3FeCN (CN)6 0,607 ................ 200 mg
- KH2PO4 1,029 mmol/l ............... 140 mg
- Non lonic Detergen .................... 1 ml
- Aquadest Deionized ad .............. 1000 ml
- Ph7,0-74
- Larutan Cyanmethemoglobin Standar
- Bahan Periksa :
- Darah tikus penelitian diberi Antikoagulan (EDTA)
Cara Periksa :

Masukkan larutan Drabkin tepat hingga 5 ml kedalam
tabung reaksi botol kecil
Hisap darah sampel tersebut sebanyak 20 pl dengan pipet
sahli atau pipet otomatik
Hapuslah kelebihan darah yang menempel pada bagian

pipet dengan kertas pembersih
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Masukkan darah dalam pipet ke dalam tabung reaksi yang
berisi larutan drabkin

Pipet dibila sebanyak tiga kali dengan larutan drabkin
tersebut (jangan melewati batas volume)

Campurkan larutan baik-baik dengan cara menggoyang-
goyangkan tabung reaksi perlahan-lahan hingga larutan
homogen dan biarkan selama tiga menit

Baca dengan Fotometer pada panjang gelombang 540 nm,

sebagai blangko digunakan larutan drabkin.

Membuat Kurve Tera.

Perhitungkanlah lebih dahulu kadar Hb darah dalam
larutan-larutan standar yang akan digunakan. Larutan
standard dibuat dari 20 ml darah ditambah 5,0 ml larutan
Drabkin. Berarti darah diencerkan 251 kali, kadar yang
tertulis pada ampul, dikali 251 = kadar Hb darah dalam
larutan standard

Buatlah paling sedikit tiga macam larutan yang mempunyai
kadar Hb berlainan dengan cara menggeserkan larutan-
larutan standard dengan larutan Drabkin, misalnya sekitar
5,10,15 dan 20 mg/dl. Membuat larutan dengan kadar Hb
terlalu tinggi tidak ada manfaatnya, usahakan membuat
larutan yang mempunyai kadar Hb disekitar nilai-nilai yang

dapat ditemukan dalam klinik.
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- Absorbansi larutan-larutan itu diukur pada gelombang 540
nm, sebagai blangko digunakan larutan Drabkin

- Gambarkanlah titik yang diperoleh dari nilai-nilai Kadar Hb
dan nilai absorbansi larutan itu pada kertas geafik biasa,
yaitu kadar Hb pada ordinat dan absorbansi pada absisnya.
Titik-titik akan membentuk garis lurus. Untuk membuat
kurve ini gambarkanlah sebuah titik yang diperoleh dari
nilai rata-rata kadar absorbansi ketiga larutan, tariklah garis
lurus melalui titik ini dan titik nol. Keempat titik tera harus
terletak pada garis ini

- Hitunglah faktor kurve tera dengan cara membagi nilai rata-
rata absorbansi dengan nilai rata-rata Hb keempat larutan
(Gandasubrata, 1992)

- Semua tikus diberi makanan dan minum setiap
hariberbentuk pelet dan minum setiap hari, dalam kandang

yang telah disiapkan.

49. Pengolahan Data
1) Editing, untuk mencek isian apakah sudah lengkap dan jelas.
2) Coding, untuk memberi kode setiap isian
3) Entri Data, data dientri secara komputerisasi dengan program
SPSS 16
4) Cleaning Data, sebelum data diolah terlebih dahulu diperiksa

data yang telah dikumpul dilakukan pembersihan data yang

kurang atau yang tidak diperlukan




4.10.

Analisa Data

Data diolah secara statistik dengan menggunakan program SPSS
16, kemudian dilakukan pengujian Anova dengan Uji Post Hock
menggunakan Mann Whitney dan Kruskal Wallis, derajat kepercayaan 95

% (a = 0,05).
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5:1.

BAB V
HASIL PENELITIAN

Gambaran Umum

Telah dilakukan penelitian Eksperimental menggunakan 45 ekor
tikus penelitian dari tanggal 22 Oktober 2008 sampai dengan 5 November
2008 dilakukan di Laboratorium Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu
Pengetahuan Alam (FMIPA). Pemeriksaan darah hasil penelitian
dilakukan di laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas
Andalas di Padang pada tanggal 3 November 2008 sampai dengan 11
November 2008.

Hasil penelitian untuk mengetahui efektifitas Susu Kedelai, Fe dan
Vitamin C terhadap Tikus Jantan Wistar yang Intoksikasi Pb terhadap
Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb. Setiap kelompok sampel
terdiri dari 2 Bagian, yaitu 5 hari penelitian dan 10 hari penelitian.

Hasil penelitian dianalisis secara Anova dengan derajat
kepercayaan 95 % (p < 0,05). Dari hasil distribusi frekuensi data kontiniu
diketahui terdapat kelompok penelitian dengan sebaran data tidak normal,
diketahui Gambaran Deskriptif dan Kemaknaan masing-masing kelompok
penelitian dengan derajat kepercayaan masing-masing kelompok penelitian
95 % atau p < 0,05. Sebagai alternatif uji Post Hoc digunakan Uji Mann-
Whitney (U test), sehingga diketahui perbedaan kemaknaan setiap
kelompok perlakuan dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C pada tikus
Intoksikasi Pb terhadap Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb

dibandingkan dengan Kelompok 2 (Kontrol Positif) dan Kelompok 1
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5.2,

sebagai perbandingan kadar normalnya. Diketahui tingkatan kemaknaan
dengan Uji Kruskal Wallis untuk mendapatkan kriteria pengambilan
keputusannya terhadap efektifitas dari setiap kelompok penelitian dengan
perlakuan, yaitu Hy diterima (tidak ada perbedaan yang signifikan), jika :

-Z < Z < Z
—Z > Z g atau Z > Zawn

Untuk memudahkan membaca hasil penelitian ini, maka hasil penelitin
setiap kelompok penelitian disajikan dalam bentuk tabel. Dengan
Keterangan Kelompok Penelitian, sebagai berikut :

K1 (Kontrol Negatif) : Diberi makan dan minum saja

K2 (Kontrol Positif) : Diberi Pb saja

K3 : Diberi Pb, Susu kedelai
K4 : Diberi Pb, Fe dan Vitamin C
K5 : Diberi Pb, Susu kedelai, Fe
dan Vitamin C
Dosis Plumbum (Pb)

Untuk Intoksikasi Pb pada tikus penelitian digunakan Plumbum
Nitrat dengan yang dipakai berdasarkan penelitian Plumbum pada tikus
oleh Sari L, 2006, dimana dosis minimal yang digunakan pada
penelitiannya dengan dosis sebesar 25 mg/BB tikus. Sedangkan dosis Pb

yang digunakan pada penelitian ini, adalah 50 mg/200 gr BB tikus.
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5.3

Hasil Analisis Anova Setiap Kelompok Penelitian.

1) Hasil Pemeriksaan Darah Tikus Setelah 5 Hari Penelitian.

Tabel 5.1. Rata-rata Kadar MDA Darah Tikus Setiap Kelompok Setelah 5
Hari Penelitian

Kadar MDA (nmol / ml)
No. K1 K2 K3 K4 K5
Kontrol Kontrol | Diberi Pb+ | Diberi Pb+ | Diberi Pb+
Negatif Positif | Susu Kedelai Fe+C Susu Kedelai
Diberi Pb +Fe+C
1 1,34 0,87 0,88 1.25 0,99
2 1,04 0,92 1,06 1,34 1,22
3 1,89 0,74 0,99 1,25 1,02
4 1,42 0,94 1,23 1,16 0,83
5 0,91 0,94 0,99 1,02 1,08
Mean 1,32 0,88 1,03 1,20 1,03
SD 0,38 0,08 0,13 0,12 0,14
p 0,00

Berdasarkan tabel 5.1 diketahui bahwa rata-rata Kadar MDA Darah
Tikus pada Kelompok Penelitian Kontrol Negatif (K1) adalah 1,32 nmol /
ml. Pada Kelompok Penelitian Kontrol Positif yang diberi Pb saja (K2)
rata-rata Kadar MDA Darah Tikus adalah 0,88 nmol / ml. Pada Kelompok
Penelitian yang diberi Pb dengan Susu Kedelai (K3) rata-rata Kadar MDA
Darah Tikus adalah 1.03 nmol / ml. Pada Kelompok Penelitian yang diberi
Pb dengan Fe dan Vitamin C (K4) rata-rata Kadar MDA Darah Tikus pada

adalah 1,20 nmol / ml. Pada Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Susu

118




Kedelai, Fe dan Vitamin C (K5) rata-rata Kadar MDA Darah Tikus adalah
1.03 nmol / ml.

Dari analisa statistik dengan Uji Anova bahwa dari setiap
kelompok penelitian didapatkan p = 0,00 atau (p < 0,05) dengan derajat
kepercayaan 95 %. Hasil ini menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan dari hasil rata-rata Kadar MDA Darah Tikus pada Kelompok
Penelitian yang diberi Pb saja (Kontrol Positif) dengan Kelompok
Penelitian yang diberi Pb dengan Susu Kedelai, Kelompok Penelitian
diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C dan Kelompok Penelitian diberi Pb

dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C.
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Tabel 5.2. Rata-rata Aktifitas Katalase Darah Tikus Setiap Kelompok
Setelah 5 Hari Penelitian
Aktifitas Katalase (unit/mg)
No. K1 K2 K3 K4 K5
Kontrol | Kontrol | Diberi Pb+ | Diberi Pb+ | Diberi Pb+
Negatif Positif | Susu Kedelai Fe+C Susu Kedelai
Diberi Pb +Fe+C
1 4,88 9,56 9,99 10,4 3,57
2 5,66 9,27 13,91 8,81 10,24
3 137 10,72 8,43 11,34 10,93
- 5,97 - - 8,15 9,06
5 6,72 10,45 7,06 8,82 8,29
Mean 6,12 7,28 7,90 9,50 10,41
SD 1,00 4,50 5,10 1,32 2,04
p 0,00

Berdasarkan tabel 5.2 diketahui bahwa rata-rata Aktifitas Katalase
Darah Tikus pada Kelompok Penelitian Kontrol Negatif (K1) adalah 6,12
unit/mg. Pada Kelompok Penelitian Kontrol Positif yang diberi Pb saja
(K2) rata-rata Aktifitas Katalase Darah Tikus adalah 7,28 unit/mg. Pada
Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Susu Kedelai (K3) rata-rata
Aktifitas Katalase Darah Tikus adalah 7,90 unit/mg. Pada Kelompok
Penelitian Diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C (K4) rata-rata Aktifitas
Katalase Darah Tikus adalah 9,50 unit/mg. Pada Kelompok Penelitian
Diberi Pb dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C (K5) rata-rata Aktifitas
Katalase Darah Tikus adalah 10,41 unit/mg.

Dari analisa statistik dengan Uji Anova bahwa dari setiap

kelompok penelitian didapatkan p = 0,00 atau (p < 0,05) dengan derajat
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kepercayaan 95 %. Hasil ini menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan dari hasil rata-rata Aktifitas Katalase Darah Tikus pada
Kelompok Penelitian yang diberi Pb saja (Kontrol Positif) dengan
Kelompok Penelitian yang diberi Pb dengan Susu Kedelai, Kelompok
Penelitian diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C dan Kelompok Penelitian

diberi Pb dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C.
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Tabel 5.3. Rata-rata Kadar Hb Darah Tikus Setiap Kelompok Setelah 5 Hari

Penelitian.
Kadar Hb (gr%)
No. Kl K2 K3 K4 K35
Kontrol Kontrol | Diberi Pb+ | Diberi Pb+ | Diberi Pb +
Negatif Positif | Susu Kedelai Fe+C Susu Kedelai
Diberi Pb +Fe+C
1 13,7 10,4 13,0 10,8 17,0
2 12,1 10,3 17,1 12,4 18,4
3 14,0 11,4 17,2 17,7 15,6
4 14,2 11,6 13,6 - 15,7
5 12,3 12,1 17,1 18,5 13,4
Mean 13,26 11,16 15,60 11,84 16,02
SD 0,10 0,78 2,11 7,42 1,85
p 0,00

Berdasarkan tabel 5.3 diketahui bahwa rata-rata Kadar Hb Darah
Tikus pada Kelompok Penelitian Kontrol Negatif (K1) adalah 13,26 Pada
Kelompok Penelitian Kontrol Positif yang diberi Pb saja (K2) rata-rata
Kadar Hb Darah Tikus adalah 11,16. Pada Kelompok Penelitian Diberi Pb
dengan Susu Kedelai (K3) rata-rata Kadar Hb Darah Tikus adalah 15,60.
Pada Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C (K4) rata-
rata Kadar Hb Darah Tikus adalah 11,84. Pada Kelompok Penelitian
Diberi Pb dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C (K5) rata-rata Kadar Hb
Darah Tikus adalah 16,02.

Dari analisa statistik dengan Uji Anova bahwa dari setiap
kelompok penelitian didapatkan p = 0,00 atau (p < 0,05) dengan derajat

kepercayaan 95 %. Hasil ini menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
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signifikan dari hasil rata-rata Kadar Hb Darah Tikus pada Kelompok
Penelitian yang diberi Pb saja (Kontrol Positif) dengan Kelompok
Penelitian yang diberi Pb dengan Susu Kedelai, Kelompok Penelitian
diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C dan Kelompok Penelitian diberi Pb

dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C.
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2) Hasil Pemeriksaan Darah Tikus Setelah 10 Hari Penelitian.

Tabel 5.4. Rata-rata Kadar MDA Darah Tikus Setiap Kelompok Setelah 10
Hari Penelitian.

Kadar MDA (nmol / ml)
No. K1 K2 K3 K4 K5
Kontrol Kontrol Diberi Pb + | Diberi Pb+ | Diberi Pb+
Negatif Positif | Susu Kedelai Fe+C Susu Kedelai
Diberi Pb +Fe+C
1 1,34 1,38 1,13 1,36 0,77
2 1,04 1,21 0,85 0,68 0,68
3 1,89 1,06 0,68 0,72 0,71
4 1,42 0,94 1,16 1,07 0,96
5 0,91 0,93 1,02 1,32 -
1.32 1,10 0,97 1,03 0,62
Mean
SD 0,38 0,20 0,20 0,32 0,37
p 0,03

Berdasarkan tabel 5.4 diketahui bahwa rata-rata Kadar MDA Darah
Tikus pada Kelompok Penelitian Kontrol Negatif (K1) adalah 1,32 nmol /
ml. Pada Kelompok Penelitian Kontrol Positif yang diberi Pb saja (K2)
rata-rata Kadar MDA Darah Tikus adalah 1,10 nmol / ml. Pada Kelompok
Penelitian Diberi Pb dengan Susu Kedelai (K3) rata-rata Kadar MDA
Darah Tikus adalah 0,97 nmol / ml. Pada Kelompok Penelitian Diberi Pb
dengan Fe dan Vitamin C (K4) rata-rata Kadar MDA Darah Tikus adalah
1,03 nmol / ml. Pada Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Susu Kedelai,
Fe dan Vitamin C (KS5) rata-rata Kadar MDA Darah Tikus adalah 0,62

nmol / ml.
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Dari analisa statistik dengan Uji Anova dimana dari ketiga
kelompok penelitian yang mendapatkan intervensi dibandingkan kelompok
Kontrol Positif dengan derajat kepercayaan 95 %, didapatkan p = 0,03 atau
(p < 0,05). Hasil lm menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan dari hasil rata-rata Kadar MDA Darah Tikus pada Kelompok
Penelitian yang diberi Pb saja (Kontrol Positif) dengan Kelompok
Penelitian yang diberi Pb dengan Susu Kedelai, Kelompok Penelitian
diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C dan Kelompok Penelitian diberi Pb

dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C.
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Tabel 5.5. Rata-rata Aktifitas Katalase Darah Tikus Setelah 10 Hari

Penelitian.
Aktifitas Katalase (unit/mg)
Kl K2 K3 K4 K5
No.
Kontrol Kontrol Diberi Pb + | Diberi Pb+ | Diberi Pb+
Negatif Positif | Susu Kedelai Fe+C Susu Kedelai
Diberi Pb +Fe+C
1 4,88 9,00 7,54 8,22 7,49
2 5,66 7,14 7,86 6,87 6,19
3 137 7,08 6,78 7,56 7,88
4 5,97 6,88 6,74 8,89 6,50
3 6,72 8,13 7,92 7,41 -
Mean 6,12 7,65 7,40 7,80 5,61
SD 1,00 0,90 0,57 0,78 3,21
p 0,16

Berdasarkan tabel 5.5 diketahui bahwa rata-rata Aktifitas Katalase
Darah Tikus pada Kelompok Penelitian Kontrol Negatif (K1) adalah 6,12
unit/mg. Pada Kelompok Penelitian Kontrol Positif yang diberi Pb saja
(K2) rata-rata Aktifitas Katalase Darah Tikus adalah 7,65 unit/mg. Pada
Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Susu Kedelai (K3) rata-rata
Aktifitas Katalase Darah Tikus adalah 7,40 unit/mg. Pada Kelompok
Penelitian Diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C (K4) rata-rata Aktifitas
Katalase Darah Tikus adalah 7,80 unit/mg. Pada Kelompok Penelitian
Diberi Pb dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C (K5) rata-rata Aktifitas
Katalase Darah Tikus adalah 5,61 unit/mg.

Dari analisa statistik dengan Uji Anova dimana dari ketiga

kelompok penelitian yang mendapatkan intervensi dibandingkan kelompok
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Kontrol Positif dengan derajat kepercayaan 95 %, didapatkan p = 0,16 atau
(p > 0,05). Hasil ini menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang
tidak signifikan dari hasil rata-rata Aktifitas Katalase Darah Tikus pada
Kelompok Penelitian yang diberi Pb saja (Kontrol Positif) dengan
Kelompok Penelitian yang diberi Pb dengan Susu Kedelai, Kelompok
Penelitian diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C dan Kelompok Penelitian

diberi Pb dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C.
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Tabel 5.6. Rata-rata Kadar Hb Darah Tikus Setelah 10 Hari Penelitian.

Kadar Hb (gr%)
No. K1 K2 K3 K4 KS
Kontrol Kontrol Diberi Pb+ | Diberi Pb+ | Diberi Pb +
Negatif Positif | Susu Kedelai Fe+C Susu Kedelai
Diberi Pb +Fe+C
| 13.7 16,1 113 10,0 13,9
2 12,1 13,1 16,0 15,8 173
3 14,0 14,5 15,4 14,0 17.1
4 14,2 15,6 13,9 13,6 14,5
5 123 14,6 17,6 15,4 -
Mean 13,26 14,80 16,04 13,76 12,60
SD 0,10 1,16 1,50 2,30 7,18
p 0,57

Berdasarkan tabel 5.6 diketahui bahwa rata-rata Kadar Hb Darah
Tikus pada Kelompok Penelitian Kontrol Negatif (K1) adalah 13,26 gr%.
Pada Kelompok Penelitian Kontrol Positif yang diberi Pb saja (K2) rata-
rata Kadar Hb Darah Tikus adalah 14,80 gr%. Pada Kelompok Penelitian
Diberi Pb dengan Susu Kedelai (K3) rata-rata Kadar Hb Darah Tikus
adalah 16,04 gr%. Pada Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Fe dan
Vitamin C (K4) rata-rata Kadar Hb Darah Tikus adalah 13,76 gr%. Pada
Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C
(K5) rata-rata Kadar Hb Darah Tikus adalah 12,60 gr%.

Dari analisa statistik dengan Uji Anova dimana dari ketiga
kelompok penelitian yang mendapatkan intervensi dibandingkan kelompok

Kontrol Positif dengan derajat kepercayaan 95 %, didapatkan p = 0,57 atau
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(p > 0,05). Hasil ini menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang
signifikan dari hasil rata-rata Kadar Hb Darah Tikus pada Kelompok
Penelitian yang diberi Pb saja (Kontrol Positif) dengan Kelompok
Penelitian yang diberi Pb dengan Susu Kedelai, Kelompok Penelitian
diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C dan Kelompok Penelitian diberi Pb

dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C.
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Tabel 5.7. Rangkuman Uji Anova Dari Hasil Pemeriksaan rata-rata
Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb Darah Tikus
Setiap Kelompok Penelitian Setelah 5 Hari.

| Kelompok Perlakuan kuan
A= "'_‘K4 ¥

unit/mg | unit/mg 0,00

Hb 13,26 11,16 15,60 11,84 16,02 p=
ar% er% g% gr% gr% 0,00

Tabel 5.8. Rangkuman Uji Anova Dari Hasil Pemeriksaan rata-rata-
Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb Darah Tikus
Setiap Kelompok Penelitian Setelah 10 Hari.

Variabel Kelompok Kontrol Kelompok Perlakuan Ket.

Yang K1 K2 K3 K4 K5
Diteliti | (Kontrol (Kontrol
Negatif) Positif)

MDA 1,32 1,10 0,97 1,03 {&0’62 p=0,03
nmol/ml nmol/ml | nmol/ml | nmol/ml | nmol/ml
A. 6,12 7,28 : 5,61 p=0,16
Katalase unit/mg unit/mg unit/mg
Hb 13,26 11,16 12,60 | p=0,57
gr% g% gr%
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Hasil Uji Post Hoc dengan Uji Mann-Whitney Untuk Mengetahui
Perbedaan Kemaknaan Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb
Setiap Kelompok Setelah 5 Hari Penelitian.

Tabel 5.9.  Perbedaan Kemaknaan Setiap Kelompok Penelitian Terhadap
Kadar MDA Setelah 5 Hari Penelitian.

Kelompok Mean .
Peneligan 1 Rank . Sig
K1 5 3,00 -2,80 0,005
K2 5 8,00
K1 5 3,00 -2,80 0,005
K3 5 8.00
K1 5 3,00 -2.80 0,005
K4 5 8,00
K1 5 3,00 -2,80 0,005
K5 5 8,00

Keterangan :
K1 : Kontrol Negatif

K2 : Diberi Pb (Kontrol Positif)

K3 : Diberi Pb + Susu Kedelai

K4 : Diberi Pb + Fe dan Vitamin C

K5 : Diberi Pb + Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C

Berdasarkan tabel 5.9 diketahui bahwa pada umumnya efektifitas
rata-rata Kadar MDA darah tikus Intoksikasi Pb pada kelompok penelitian
yang diberi Susu Kedelai, pada kelompok penelitian yang diberi Fe dan
Vitamin C dan pada kelompok penelitian yang diberi Fe dan Vitamin C
lalu diberi Susu Kedelai, ternyata terdapat perbedaan yang signifikan (p <
0,05) dengan perbandingan kemaknaan dari setiap kelompok penelitian

yaitu 0,005.
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Tabel 5.10. Perbedaan Kemaknaan Setiap Kelompok Penelitian Terhadap
Aktifitas Katalase Setelah 5 Hari Penelitian.

Kelompok n Mean 7 Sig
Penelitian Rank
K1 5 3,50 -2,35 0,019
K2 5 7,50
K1 . 3,50 -2,35 0,019
K3 5 7,50
K1 3 3,00 -2,80 0,005
K4 5 8,00
Kl 5 3,00 -2,80 0,005
K5 5 8,00

Keterangan :
K1 : Kontrol Negatif

K2 : Diberi Pb (Kontrol Positif)

K3 : Diberi Pb + Susu Kedelai

K4 : Diberi Pb + Fe dan Vitamin C

K5 : Diberi Pb + Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C

Berdasarkan tabel 5.10 diketahui bahwa efektifitas rata-rata
Aktifitas katalase darah tikus Intoksikasi Pb pada kelompok penelitian
yang diberi Susu Kedelai, pada kelompok penelitian yang diberi Fe dan
Vitamin C dan pada kelompok penelitian yang diberi Fe dan Vitamin C
lalu diberi Susu Kedelai, ternyata terdapat perbedaan yang signifikan (p <
0,05) dengan perbandingan kemaknaan dari setiap kelompok penelitian

yaitu 0,005 dan 0,019.
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Tabel 5.11. Perbedaan Kemaknaan Setiap Kelompok Penelitian Terhadap
Kadar Hb Setelah 5 Hari Penelitian.

Kelompok Mean .
Peneligan ° Rank - Sig
Kl 5 3,00 -2,80 0,005
K2 5 8,00
K1 5 3,00 -2,80 0,005
K3 5 8,00
K1 5 3,50 -2,35 0,019
K4 o 7,50
K1 5 3,00 -2,80 0,005
K5 5 8,00
Keterangan :

K1 : Kontrol Negatif

K2 : Diberi Pb (Kontrol Positif)

K3 : Diberi Pb + Susu Kedelai

K4 : Diberi Pb + Fe dan Vitamin C

K35 : Diberi Pb + Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C

Berdasarkan tabel 5.11 diketahui bahwa rata-rata efektifitas Kadar
Hb darah tikus Intoksikasi Pb pada kelompok penelitian yang diberi Susu
Kedelai, pada kelompok penelitian yang diberi Fe dan Vitamin C dan pada
kelompok penelitian yang diberi Fe dan Vitamin C lalu diberi Susu
Kedelai, ternyata terdapat perbedaan yang signifikan ( p < 0,05) dengan
perbandingan kemaknaan dari setiap kelompok penelitian yaitu 0,005 dan
0,019.

Sedangkan pada kelompok penelitian setelah 10 hari, pada hasil
pemeriksaan rata-rata Kadar MDA darah tikus setiap kelompok penelitian
terdapat perbedaan yang signifikan (p < 0,05), sedangkan pada rata-rata
Aktifitas Katalase dan Kadar Hb darah tikus Intoksikasi Pb setiap

kelompok penelitian tidak terdapat perbedaan yang signifikan (p > 0,05).
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5.5.

Hasil Uji Kruskal Wallis Untuk Mengetahui Perbandingan Tingkatan
Efektifitas Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb Setiap
Kelompok Penelitian.

1) Hasil Pemeriksaan Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb
Darah Tikus Setiap Kelompok Penelitian Setelah 5 Hari
Pemelitian.

Tabel 5.12.  Tingkatan Efektifitas Kadar MDA Darah Tikus
Setelah 5 Hari Penelitian Pada Setiap Kelompok Penelitian.
Kadar MDA (nmol/ml)
K1 K2 K3 K4 K5
n 5 5 5 5 5

Mean 3,00 9,40 15,40 21,70 15,50

Rank
p=0,00

Berdasarkan tabel 5.12 diketahui bahwa setelah 5 hari penelitian
ternyata efektifitas terbesar menurunkan rata-rata Kadar MDA darah tikus
Intoksikasi Pb (p < 0,05) terdapat pada kelompok 3 yaitu kelompok yang

diberi Susu Kedelai, sebesar 15,40 nmol/ml.
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Tabel 5.13.  Tingkatan Efektifitas Aktifitas Katalase Darah Tikus
Setelah 5 Hari Penelitian Pada Setiap Kelompok Penelitian.
Aktifitas Katalase (unit/mg)
K1 K2 K3 K4 K5
n 5 5 5 5 5
Mean 4,00 13,80 13,40 15,80 18,00
Rank
p=0,029

Berdasarkan tabel 5.13 diketahui bahwa setelah 5 hari penelitian
ternyata efektifitas terbesar terhadap peningkatan rata-rata Aktifitas
Katalase darah tikus Intoksikasi Pb (p < 0,05) terdapat pada kelompok 5
yaitu kelompok yang diberi Fe dan Vitamin C lalu diberi Susu kedelai,

sebesar 18,00 unit/mg.
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Tabel 5.14.  Tingkatan Efektifitas Kadar Hb Darah Tikus
Setelah 5 Hari Penelitian Pada Setiap Kelompok Penelitian.
Kadar Hb (gr%)
K1 K2 K3 K4 K5
n 5 5 5 5 5

Mean 3.50 9,60 18,60 14,70 18,60

Rank
p=0,003

Berdasarkan tabel 5.14 diketahui bahwa setelah 5 hari penelitian
ternyata efektifitas terbesar terhadap peningkatan rata-rata Kadar Hb darah
tikus Intoksikasi Pb (p < 0,05) terdapat pada kelompok 3 dan kelompok 5
yang diberi Fe dan Vitamin C lalu diberi Susu kedelai. Masing-masing

kelompok sebesar 18,60 gr % .
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2) Hasil Pemeriksaan Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan Kadar Hb
Darah Tikus Setiap Kelompok Penelitian Setelah 10 Hari
Pemelitian.

Tabel 5.15.  Tingkatan Efektifitas Kadar MDA Darah Tikus
Setelah 10 Hari Penelitian Pada Setiap Kelompok
Penelitian.
Kadar MDA (nmol/ml)
K1 K2 K3 K4 K5
n 5 5 5 5 >
Mean 18,60 15,60 11,80 13,40 5,60
Rank
p=0,68

Berdasarkan tabel 5.15 diketahui bahwa setelah 10 hari penelitian
ternyata efektifitas terbesar penurunan rata-rata Kadar MDA terdapat pada
kelompok 5 yaitu kelompok tikus Intoksikasi Pb diberi Fe dan Vitamin C

lalu diberi Susu Kedelai sebesar 5,60 nmol/ml (p > 0,05)
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Tabel 5.16.  Tingkatan Efektifitas Aktifitas Katalase Darah Tikus
Setelah 10 Hari Penelitian Pada Setiap Kelompok
Penelitian.
Aktifitas Katalase (unit/mg)
Kl K2 K3 K4 K5
n 5 5 5 5 2
Mean 6,00 16,60 14,80 18,00 9,60
Rank
p = 0,052

Berdasarkan tabel 5.16 diketahui bahwa setelah 10 hari penelitian
ternyata efektifitas terbesar peningkatan rata-rata Aktifitas Katalase
terdapat pada kelompok 4 yaitu kelompok tikus Intoksikasi Pb diberi Fe

dan Vitamin C sebesar 18.00 unit/mg (p < 0,05).
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Tabel 5.17.  Tingkatan Efektifitas Kadar Hb Darah Tikus Darah Tikus
Setelah 10 Hari Penelitian Pada Setiap Kelompok
Penelitian.
Kadar Hb (gr%)
K1 K2 K3 K4 K5
n 5 5 5 5 2]
Mean 7,30 14,50 18,70 10,80 13,70
Rank
p=0,152

Berdasarkan tabel 5.17 diketahui bahwa setelah 10 hari penelitian
ternyata efektifitas terbesar peningkatan rata-rata Kadar Hb terdapat pada
kelompok 3 yaitu kelompok tikus Intoksikasi Pb diberi Susu Kedelai

sebesar 18.70 gr% (p > 0,05).
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4.1.

BAB VI
PEMBAHASAN

Penelitian Eksperimental yang menggunakan 45 ekor tikus wistar
untuk 5 kelompok penelitian dengan lama penelitian setiap kelompok
dibagi dua bagian, yaitu 5 dan 10 hari penelitian. Hasil pemeriksaan darah
tikus penelitian ini diukur masing-masingnya satu kali pemeriksaan,

sebagai berikut :

Rata-rata Hasil Pemeriksaan Kadar MDA, Aktifitas Katalase dan
Kadar Hb Darah Tikus Setelah 5 Hari Penelitian Dengan Uji Anova.

Analisa ini memperlihatkan bahwa terdapat perbedaan hasil rata-
rata dari Kadar MDA, Aktifitas Katalase darah tikus Intoksikasi dari setiap
zat intervensi benelitian yang diberikan pada setiap kelompok penelitian.

Setelah 5 hari penelitian pada kelompok Kontrol Negatif hasil
pemeriksaan darah tikus dianggap dalam kondisi normal. Sedangkan tubuh
tikus yang diberi Pb, maka Pb dianggap tubuh sebagai antigen, dimana
tubuh tikus akan merespon dengan mengerahkan antibodi menjaga
pertahanan tubuhnya, diantaranya peranan antioksidan internal tubuh
diantaranya Enzim Katalase. Karena pertahanan tubuh cepat mengenal dan
mempertahankan serangan masuknya anti gen, maka fungsi Katalase

menjadi kuat sehingga produksi MDA menjadi kecil. (Winarsi, 2007)

Berdasarkan tabel 5.1 diketahui bahwa rata-rata kadar MDA darah
tikus setiap kelompok setelah 5 hari penelitian pada Kelompok Kontrol

Negatif (K1) adalah 1,32 nmol / ml + 0,38. Pada Kelompok Penelitian
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Tikus Intoksikasi Pb / Kontrol Positif (K2) rata-rata Kadar MDA Darah
Tikus adalah 0,88 nmol / ml + 0,08. Pada Kelompok diberi Susu Kedelai
(K3) rata-rata Kadar MDA Darah Tikus lebih meningkat menjadi 1.03
nmol / ml £ 0,13. Pada Kelompok diberi Fe dan Vitamin C (K4) rata-rata
Kadar MDA Darah Tikus menbjadi lebih tinggi 1,20 nmol / ml + 0,12.
Pada Kelompok diberi Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C (K5) rata-rata
Kadar MDA Darah Tikus lebih rendah dan yaitu 1.03 nmol / ml + 0,14.
Dari analisa statistik dengan Uji Anova bahwa dari setiap kelompok
penelitian didapatkan p = 0,00 atau (p < 0,05) dengan derajat kepercayaan
95 %.

Berdasarkan tabel 5.2 diketahui bahwa rata-rata Aktifitas Katalase
Darah Tikus pada Kelompok Penelitian Kontrol Negatif (K1) adalah 6,12
unit/mg + 1,00. Pada Kelompok Penelitian Kontrol Positif yang diberi Pb
saja (K2) rata-rata Aktifitas Katalase Darah Tikus adalah 7,28 unit/mg +
4,50. Pada Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Susu Kedelai (K3) rata-
rata Aktifitas Katalase Darah Tikus adalah 7,90 unit/mg + 5,10. Pada
Kelompok Penelitian Diberi Pb dengan Fe dan Vitamin C (K4) rata-rata
Aktifitas Katalase Darah Tikus adalah 9,50 unit/mg 1,32. Pada Kelompok
Penelitian Diberi Pb dengan Susu Kedelai, Fe dan Vitamin C (K5) rata-
rata Aktifitas Katalase Darah Tikus adalah 10,41 unit/mg + 2,04. Dari
analisa statistik dengan Uji Anova bahwa dari setiap kelompok penelitian
didapatkan p = 0,00 atau (p < 0,05) dengan derajat kepercayaan 95 %.

Berdasarkan tabel 5.3 diketahui bahwa rata-rata Kadar Hb Darah

Tikus pada Kelompok Penelitian Kontrol Negatif (K1) adalah 13,26 gr %
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