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Abstract-Phytoestrogens a compound commonly found in the environment and are known to disrupt the balance
of animal and human hormonal system phytoestrogens can accumulate in the body, in principle to the use of
fitofarmaka broadly, require preclinical trials to determine the safety level for sure. Toxicity is the innate nature
of a substance, form and level of toxic manifestations in an organism, the real factor is the dose and duration of
exposure to the compound in the organ. Fresh yam tubers (Pachyrhizus erosus) that contain phytoestrogens that
can be used safely, effectively and efficiently, it is necessary to perform preclinical testing with phytoestrogens
toxicity analysis, to determine the level of safety for sure. The method used is an experimental research study aimed
to compare the toxicity of phytoestrogens, daidzein and the juice of yam tubers (Pachyrhizus erosus). The study
design of experiments conducted using completely randomized design (CRD). The test results by using current
statistical Pairs T-test, showed no real difference amount tubular necrosis and glomerular cells, treatment with
synthetic daidzein administration and the juice of yam tubers (Pachyrhizus erosus). So the results of this study
concluded that phytoestrogens yam tubers (Pachyrhizus erosus) not foxic.

Keyword: Comparative toxicity Phytoestrogens, Daidzein, Juice Water Yam tubers (Pachyrhizus erosus).

Abstrak-Fitoestrogen suatu senyawa yang banyak ditemukan di lingkungan sekitar dan diketahui
dapat mengacaukan keseimbangan sistem hormon binatang maupun manusiaFitoestrogen dapat
terakumulasi dalam tubuh, secara prinsip untuk penggunaan fit@hrmaka secara luas, memerlukan
uji praklinik untuk mengetahui tingkat keamanannya secara pasti. Toksisitas merupakan sifat bawaan
suatu zat, bentuk dan tingkat manifestasi toksiknya pada suatu organisme, faktor yang nyata adalah
dosis dan lamanya paparan senyawa pada organ. Umbi bengkuang segar (Pachyrhizus erosus) yang
mengandung fitoestrogen agar dapat digunakan secara aman, efektif dan efisien, maka diperlukan uji
praklinis dengan melakukan analisis toksisitas fitoestrogen, untuk mengetahui tingkat keamanannya
secara pasti. Metode yang digunakan penelitian ini merupakan penelitian eksperimen yang bertujuan
untuk mengetahui perbandinffih toksisitas fitoestrogen, pada daidzein dan air perasan umbi
bengkuang (Pachyrhizus erosus). Rancangan penelitian eksperimen dilakukan menggunakan Rancangan
Acak Lengkap (RAL). Hasil uji statisik dengan menggunakana T-test Pairs, menunjukkan tidak ada
perbedaan nyata jumlah sel nekrosis tubulus dan glomerulus, dengan perlakuan pemberian dafflzein
sintetis dan air perasan umbi bengkuang (Pachyrhizus erosus). Sehingga hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa fitoestrogen umbi bengkuang(Pachyrhizus erosus) tidak bersifat toksik.

Kata kunci: Perbandingan Toksisitas Fitoestrogen, Daidzein, Air Perasan Umbi Bengkuang (Pachyrhizus
erosus).

PENDAHULUAN penyakit yang berbeda oleh satu daerah

Obat tradisional biasanya terdiri dari dengan daerah yang lain. Hal ini dapat
bahan alami, secara tunggal ataupun disebabkan karena dalam satu tanaman
sebagai ramuan dari berbagai macam terdapat berbagai senyawa kimia yang
bahan. Obat tradisional dengan formula mempunyai khasiat yang berbeda
yang sama ternyata dapat digunakan sehingga dapat digunakan untuk
untuk pengobatan berbagai macam berbagai indikasi. Jamu merupakan
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ramuan tradisional yang belum teruji
secara klinis, sedangkan obat herbal yang
terstandar adalah yang sudah lulus uji
pra klinis. Sementara fitofarmaka adalah
obat herbal yang sudah lulus uji klinis.
Jumlah terbesarnya memang adalah jamu.
Meskipun sudah banyak digunakan, tapi
belum dilakukan uji secara klinis.

Fitofarmaka yang telah melalui
serangkaian uji praklinis dan uji klinis
siap digunakan dalam sistem pengobatan
modern sejajar dengan  obat-obat
kimia. Jamu-jamu akan menjadi obat
herbal terstandar jika telah melewati uji
praklinik terhadap hewan coba, berupa
uji toksisitas. Uji ini penting dilakukan
untuk melihat reaksi bahan kimia tertentu
terhadap kehidupan. Jika lulus dengan
baik, obat ini dapat dikatakan aman
untuk dikonsumsi (Nurkhasanah, 2006).

Tumbuhan menghasilkan berbagai
bahan wuntuk manusia, baik yang
menguntungkan maupun yang
merugikan. Salah satu bahan yang
dapat merugikan adalah fitoestrogen.
Fitoestrogen suatu senyawa yang
banyak ditemukan di lingkungan sekitar
dan diketahui dapat mengacaukan
keseimbangan sistem hormon binatang
maupun manusia (Gultekin, 2006).
Fitoestrogen dapat terakumulasi dalam
tubuh, secara prinsip untuk penggunaan
fitofarma secara luas, memerlukan uji
praklinik untuk mengetahui tingkat
keaflanannya secara pasti.

Toksisitas merupakan sifat bawaan
suatu zat, bentuk dan tingkat manifestasi
toksiknya pada suatu organisme, faktor
yang nyata adalah dosis dan lamanya
paparan senyawa pada organ. Umbi
bengkuang segar (Pachyrhizus erosus)
yang mengandung fitoestrogen agar
dapat digunakan secara aman, efektif
dan efisien, maka diperlukan uji praklinis
dengan melakukan analisis toksisitas
fitoestrogen, untuk mengetahui tingkat
keamanannya secara pasti. Organ yang
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berperang langsung dalam efek negatif
atau rffrugikan suatu senyawa yaitu
organ ginjal.Ginjal adalah suatu organ
yang secara struktural kompleks dan

berkembang @ntuk beberapafungsi,
diantaranya: ekskresi produk sisa
metabolisme, pengendalian air dan

garam, pemeliharaankeseimbangan asam
dan basa, serta sekresi berbagai hormon
dan autokoid (Cotran ¢t al., 2007).

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengetahui gambaran histopatologik
nekrosis pada ginjal tikus betina sprangue
dawley  yang diinduksi daidzein dan
perasan umbi bengkuang (Pachyrhizus
erosus).

METODE PENELITIAN

Penelitian ini di laksanakan di
Laboratorium LSIH Universitas
Brawijaya dan Laboratorium Mikrotek
FMIPA  Universitas Negeri Malang,
dengan mengamati organ ginjal, pada sel
glomerulus dan tubulus yang mengalami
nekrosis.Pengujian  komponen dalam
umbi Bengkuang (Pachyrizus erosus)
dengan metode analisis High Performance
EWyuiid Chromatography (HPLC), dilakukan
di Laboratorium Kimia Universitas
Muhammadiyah Malang.

Metode yang digunakan penelitian
ini merupakan penelitian ecksperimen
yang bertujuan untuk mengetahui
perbandingan toksisitas fitoestrogen,
pada daidzein dan air perasan umbi
Ongkuang (Pachyrhizus €rosus).
Rancangan  penelitian  eksperimen
dilakukan menggunakan Rancangan
Acak Lengkap (RAL).

1. Pelaksanaan Penelitian
a. Pembuatan larutan daidzein
Langkah awal yang dilakukan
untuk membuat larutan daidzein,
dosis daidzein murni yang diberikan
setara dengan kadar daidzein 1,5
ml air perasan umbi bengkuang
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sebesar 20,188 mg yang disesuaikan
dengan dengan berat badan tikus lalu
dilarutkan ke dalam akuades menjadi
1,5ml

b. Perasan  umbi
(Pachyrhizus erosus)
Umbi bengkuang sebanyak 100

g dicuci bersih dan tidak dikupas

kulitnya, selanjutnya  dihaluskan

dengan parutan dan disaring. Uji
komponen senyawa umbi bengkuang
dilakukan analisis menggunakan
metode analisis High Performance

Liquid ~ Chromatography ~ (HPLC).

Air  perasan umbi bengkuang

(Pachyrhizus erosus) diambil 1,5 ml

yang didalamnya terdapat daidzein

sebanyak 20,188 mg/100 gram yang
diuji HPLC saat uji pendahuluan.

bengkuang

¢. Pemeliharaan tikus Betina

BYrangue dawley)

Hewan coba yang digunakan
dalam penelitian ini adalah tikus
betina sprangue dawley,didapat dari
Universitas Gajah Mada Yogyakarta
dalam kondisi sehat, kisaran umur
5 bulan, yang berjumlah 10 ekor
denganrentang berat badan 160-210
gram, yang dipelihara dalam kandang
pemeliharaan tikus LSIH Universitas
Brawijaya Malang.

Tikus dilakukan proses
aklimatisasi selama 14 hari sebelum
perlakuan dengan menempatkan
dalam  kandang  pemeliharaan
dilengkapi  dengan easy flow.
Dipelihara dalam kandang selama 28
hari dan diberi{EB perlakuan setiap
hari diinduksi langsung ke dalam
lambung dengan menggunakan alat
sonde (gavage tube), sebanyak satu
kali dalam sehari selama 28 hari, pada
5 ekor tikus dengan disonde larutan
daidzein, 5 ekor tikus disonde dengan
air perasan bengkuang (Pachyrhizus
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erosus). Pemberi makan dan minum
ad libitum, mengganti sekam dan
menimbang bobot tikus seminggu
sekali.

d. Pembedahan dan Pengambilan

Organ

Tikus sprangue dawley yang
sudah 28 hari diberi perlakuan
dengan pembetian larutan daidzein
dan air perasan umbi bengkuang
(Pachyrhizus erosus) maka dilakukan
tikus didislokasi leher pada hari ke-
29 dilakukan pembedahan melalui

abdomen/rongga  perut  untuk
pengambilan organ ginjal.
e. Pembuatan Preparat

Sebelum melakukan  analisis

toksisitas pada organ ginjal, terlebih
dahulu  dilakukan ~ pembuatan
preparat histologi dan dilanjutkan
dengan pewarnaan hematoksilin
eosin.Pembuatan  irisan  preparat
histologis meliputi beberapa tahap,
yaitu tahap fiksasi, tahap dehidrasi,
tahap cleaning, tahap infiltrasi, tahap
embedding, tahap pengirisan dan
tahap pewarnaan (Lampiran 3).

f. Pengamatan  Preparat dan

Pengumpulan Data

Preparat yang sudah diwarnai
kemudian diamati dengan
mengunakan perangkat komputer
yang sudah dilengkapi dengan
lensa okuler untuk mempermudah
pengamatan. Pengamatan pada organ
ginjal dengan mengamati tubulus
dan glomerulus, dengan menghitung
jumlah sel yang mengalami nekrosis
dengan 3 kali ulangan pengamatan
pada setiap organ ginjal.

g- Analisis Data
Data kemudian dianalisis
secara statistik menggunakan uji T
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berpasangan (T-test Pairs) dengan kontortus distal, diamati dengan
taraf uji 5%. Dalam penelitian ini menggunakan  mikroskop, diulang
analisis data dilakukan dengan sebanyak 3 kali ulangan di setiap

menggunakan program SPSS versi 21.

HASIL PENELITIAN
Sel yang mengalami nekrosis pada
jaringan  glomerulus dan tubulus

lokasi jaringan, pada perlakuan dengan
pemberian daidzein dan pemberian air
perasan bengkuang (Pachyrhizus erosus)
dipaparkan pada Tabel 1, 2 dan Gambar
1.

Tabel 1 Rata-rata nekrosis pada jaringan Glomerulus dan Tubulus Kontortus Distal.

Glomerulus Tubulus Kontortus Distal
NoSampel Air Perasan Daidzein Air Perasan Daidzein
Bengkuang Bengkuang
1 11.44 23.22 13.44 19.66
2 8.44 22.88 11.77 19.77
3 7.55 17.66 16.99 26.66
4 777 18.33 18.33 21.88
5 9.55 19.10 11.66 29.66
Rata-rata 8.95 18.04 14.44 23.53
17.04
20 7
15 8.95
10 1
5 1 —
0
Daidzein ‘ Bengkuang
Pedakuan

Gambar 1 Perbandingan rata-rata sel yang mengalami nekrosis pada glomerulus dengan perlakuan
pemberian daidzein sintetis dan air perasan umbi bengkuang (Pachyrhizus erosus).

Tabel 2 Uji T-test Pairs perlakuan pemberian daidzein sintetis dan air perasan umbi bengkuang
(Pachyrhizus erosus) terhadap Glomerulus Ginjal.

N

correlation Sig

Pair 1

Bengkuang & Daidzein i

0,286 0,641

Keterangan: Nilai sig (0,641) > 0,005; tidak ada perbedaan nyata perlakuan terhadap nekrosis

Uji statistik menunjukkan tidak ada
perbedaan nyata jumlah sel nekrosis
glomerulus disajikan pada Tabel 2.

Hasilujistatisikdenganmenggunakana
T-test Pairs, menunjukkan tidak ada
perbedaan nyata jumlah sel nekrosis
glomerulus dengan perlakuan pemberian
daidzein sintetis dan air perasan umbi
bengkuang (Pachyrhizus erosus,

Mengamati sel yang mengalami nekrosis
pada jaringan Tubulus Kontortus Distal,
dengan menggunakan mikroskop yang
diulang 3 ulangan di setiap lokasi jarin-
gan, pada perlakuan dengan pemberi-
an daidzein dan pemberian air perasan
bengkuang (Pachyrhizus erosus) dipapar-
kan pada Gambar 2 dan Tabel 3.
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23.53

) 14.44
T ey
‘[ Daidzein |[Bengkuang
Perakuan

Gambar 2 Perbandingan rata-rata sel yang mengalami nekrosis pada Tubulus Kontortus Distal

dengan perlakuan pemberian daidzein sintetis

dan air perasan umbi bengkuang (Pachyrhizus

erosus).

Tabel 3 Uji T-test Pairs perlakuan pemberian daidzein sintetis dan air perasan umbi bengkuang
(Pachyrhizus erosus) terhadap Tubulus Ginjal.

N

correlation Sig

Pair 1 5

Bengkuang & Daidzein

-0,029 0,93

Keterangan: Nilai sig (0,93) > 0,005; tidak ada perbedaan nyata perlakuan terhadap nekrosis tubulus.

Uji statistik menunjukkan tidak ada
perbedaan nyata jumlah sel nekrosis
glomerulus disajikan pada Tabel 3.

Hasil uji statisik dengan
menggunakana T-test Pairs, menunjukkan
tidak ada perbedaan nyata jumlah sel
nekrosis tubulus dengan perlakuan
pemberian daidzein sintetis dan air
perasan umbi bengkuang (Pachyrhizus
erosus).

PEMBAHASAN

Saat ini banyak diteliti dampak
positif, umbi bengkuang  (Pachyrhizus
erosus) mengandung senyawa isoflavon.
Isoflavon merupakan salah satu senyawa
metabolitsekunder yang disintesis oleh
tanaman (Prawiroharsono,2007). Senyawa
ini termasuk kelompok flavonoid
yangmempunyaiaktivitasestrogenik yang
potensial. Jikadiperhatikan strukturnya,
tampak ada kemiripan denganhormon
estrogen (Robinson, 1995). Struktur kimia
isoflavon  menyerupai  17p-estradiol
(Gruber et al., 2002; Delmonte dan Rader,
2006; dan Barlow et al,. 2007), sehingga
Pachyrhizus  erosus  sering  disebut
sebagai kelompok tanaman fitoestrogen
(Urasopon et al., 2008).

Tetapi belum ada penelitian yang
menguji dampak negatif penggunaan

umbi bengkuang (Pachyrhizus erosus)
sebagai sumber fitoestrogen, sehingga
dilakukan analisis toksisitas fitoestrogen,
agar dapat digunakan sebagai sumber
Eoestrogen secara efektif dan aman.
Secara farmakokinetik, zat yang masuk ke
dalam tubuh akan mengalami absorbsi,
distribusi, metabolisme dan eksresi. Ginjal
merupakan organ eksresi utama yang
sangat penting, untuk mengeluarkan sisa-
sisa metabolisme tubuh, sehingga sering
mengalami kerusakan jika terpapar oleh
zat-zat yang bersifat toksik, sebagai organ
yang berfungsi sebagai: 1) membersihkan
tubuh dari bahan sisa-sisa metabolisme,
2) mengontrol volume dan komposisi
cairan tubuh, 3) memelihara kestabilan
sel.

Pengujian  toksisitas  fitoestrogen
dengan pengujian sub kronik, dilakukan
pada hewan coba dengan pelakukan
pemberian air perasan umbi bengkuang
bengkuang (Pachyrhizus erosus) dan
daidzein sintetis selama 28 hari, pada
hari ke-29 didislokasi untuk diambil
organ ginjal. Selanjutnya pengamatan
organ ginjal yang mengalami nekrosis,
pada jaringan glomerulus dan tubulus
sebagai salah satu bukti kerusakan organ
ginjal. Ufflt fungsional dasar ginjal adalah
nefron, sebagai regulator air dan zat
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terlarut terutama elektrolit dalam tubuh
dengan menyaring darah, kemudian
mereabsorbsi cairan dan molekul melalui
kapiler dan masih diperlukan oleh tubuh.
Nefron terdiri dari s€@uah komponen
korpukskula malpigi yang dilanjutkan
oleh saluran-saluran (tubulus), pada
setiap korspukula mengandung
kapiler darah yang disebut glomerulus
(Champbell, 2010). Nekrosis merupakan
kematian sel akibat adanya kerusakan
sel akut, kematian sel terjadi secara tidak
terkontrol.

Hasil pengujian toksisitas sub-
kronik atau jangka pendek fitoestrogen
bengkuang (Pachyrhizus erosus) dan
daidzein, berdasarkan rerata sel yang
mengalami nekrosis dengan perlakuan
pemberian daidzein dan perlakuan
pemberian air perasan umbi bengkuang
(Pachyrhizus erosus), jaringan glomerulus
dan tubulus. Hasil penelitian pengujian
toksisitas sub@ronik atau jangka pendek
fitoestrogen bahwa fitoestrogen umbi
bengkuang  bersifat toksiksisitasnya
rendah, sebaliknya dengan larutan
daidzein sintetis yang bersifat toksik
fB3ngan  pengamatan  mikroskopis.
Keuntungan = memanfaatkan  bahan
asal tanamanan (herbal) antara lain,
toksisitasnya rendah, dan sedikit
menimbulkan efek samping (Hernawati,
2009).

Bahan alam yang salah satunya
umbi  bengkuang(Pachyrhizus  erosus)
yang diberikan dalam bentuk kasar
(crude material) akan bersifat lebih baik
dibandingkan bahan sintetis/senyawa
tunggal hasilisolasi. Adanya kompleksitas
senyawa bahan alam menjadikan bahan
alam dapat bekerja dalam tubuh dengan
prinsipkeseimbangan (balance metabolism).
Formulasi kompleksitas senyawa bahan
alam merupakan konsep terintegrasi
dalam jaringan biologi, schingga tidak
terjadi prinsip kerja satu senyawa dengan
satu target biologi (Primiani., 2013).
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Gambar 4 Tubulus dan glomerulus (Foto:
Dokumentasi Pribadi)

Gambar 5 sel normal (kiri) dan yang mengalami
nekrosis (kanan). (Foto: Dokumentasi Pribadi)

KESIMPULAN & SARAN
1. Kesimpulan

Pada perlakuan pemberian
fitoestrogen umbi bengkuang (Pachyrhizus
erosus) sel glomerulus yang mengalami
nekrosis  lebih sedikit dibandingkan
dengan tikus betina Sprague dawley
yang dengan perlakuan pemberian
larutan daidzein sintetis berdasarkan
pengamatan mikroskopis, sedangkan
hasil uji statisik dengan menggunakana
T-test Pairs, menunjukkan tidak ada
perbedaan nyata jumlah sel nekrosis
tubulus dengan perlakuan pemberian
daidzein sintetis dan air perasan umbi
bengkuang (Pachyrhizus erosus).

Sehingga h§Bil penelitian ini dapat di-
simpulkan bahwa fitoestrogen umbi
bengkuang tidak bersifat toksik, seba-
liknya dengan larutan daidzein sintetis
yang bersifat toksik.
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2. Saran

a. Materi uji toksisitas bahan alam
mencakup fitoestrogen pada
bahan alam yang lainnya.

b. Dilakukan uji lanjutan berupa ujii
karsinogenik, untuk mengetahui
apakah air perasan  umbi
bengkuang (Pachyrhizus erosus)
berpotensi menimbulkan kanker
jika dikonsumsi jangka panjang.
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