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ABSTRACT

Background: Several studies have shown an increased risk of hyperuricemia in patients with type 2 diabetes mellitus.
The factor of hyperuricemia is reduced uric acid excretion and increased uric acid production. Uric acid production is
affected by antioxidant and purine intake. Edamame contains high isoflavones and very low purines potentially reducing
risk of hyperuricemia.

Objective: The aim of this study was to find out the effect of edamame milk on uric acid levels in diabetic Wistar rats.
Methods: This study was an experimental study with pre-post test control design. The samples are twenty four male
Wistar rats were divided into 4 groups of 6 each [K(-); K(+); P1; P2]. The K(+), P1, and P2 groups were induced
Streptozotocin 45 mg/kg BW and Nicotinamide 110 mg/kgBW. The P1 and P2 groups were administrated edamame milk
at dosage 1.8 mL/day and 3.6 mL/day for 28 days. Blood samples were taken through the retro-orbital plexus. Uric acid
levels were tested using the FS TBHBA method. The differences in uric acid levels in the pre-post intervention had
analyzed using paired t-test. The differences between groups had analyzed using the Kruskal-Wallis test with a Mann-
Whitney follow-up test.

Results: There was a significant difference of uric acid level (p <0.05) after administration of edamame milk for 28 days.
The P1 and P2 groups showed significantly decreased uric acid levels to 4.62+0.28 mg/dL and 5.43+0.15 mg/dL. The
P1 and P2 groups showed significant different in uric acid levels against the K (=) and K (+) groups.

Conclusion: Edamame milk intervention at dosage 1.8 mL/day and 3.6 mL/day effectively reduced uric acid levels in
diabetic Wistar rats.

Keywords: Uric acid; Type 2 diabetes mellitus, Isoflavones;, Edamame milk
ABSTRAK

Latar Belakang: Beberapa penelitian menunjukkan terdapat peningkatan risiko hiperurisemia pada pasien diabetes
melitus tipe 2. Faktor yang mempengaruhi hiperurismeia yaitu penurunan ekskresi asam urat dan peningkatan produksi
asam urat. Asupan antioksidan dan purin merupakan faktor yang mempengaruhi produksi asam urat. Edamame berpotensi
menurunkan risiko hiperurisemia karena mengandung isoflavon tinggi dan purin yang sangat rendah

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian sari edamame terhadap kadar asam urat tikus
wistar diabetes.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian true experimental dengan pre-post test control design. Sampel penelitian
ini adalah 24 ekor tikus wistar jantan yang dibagi dalam 4 kelompok dan masing-masing terdiri atas 6 ekor tikus [K (-);
K (+); P1; P2]. Kelompok K (+), P1, dan P2 diinduksi Streptozotocin 45 mg/kgBB dan Nicotinamide 110 mg/kgBB .
Kelompok P1 dan P2 diberikan intervensi sari edamame dengan dosis 1,8 ml/hari dan 3,6 ml/hari selama 28 hari.
Pengambilan sampel darah melalui plexus retroorbitalis. Pemeriksaan kadar asam urat menggunakan metode FS TBHBA.
Perbedaan kadar asam urat pre-post intervensi dianalisis menggunakan uji paired t test. Perbedaan antar kelompok
dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis dengan uji lanjut Mann-Whitney.

Hasil: Pemberian sari edamame selama 28 hari menunjukkan perbedaan kadar asam urat yang signifikan (p<0,05).
Kelompok P1 dan P2 mengalami penurunan kadar asam urat signifikan sebesar 4,62+0,28 mg/dl dan 5,43+0,15 mg/dl.
Kelompok P1 dan P2 memiliki perbedaan kadar asam urat yang signifikan dibandingkan kelompok K(-) dan K(+).
Simpulan: Pemberian sari edamame dosis 1,8 ml/hari dan 3,6 ml/hari secara efektif menurunkan kadar asam urat tikus
wistar diabetes.

Kata Kunci : Asam urat, Diabetes melitus tipe 2, [soflavon, Sari edamame
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2)
adalah suatu penyakit gangguan metabolik yang
disebabkan oleh resistensi insulin yang
menyebabkan pasien mengalami peningkatan
kadar glukosa darah (hiperglikemia).! Data
Riskesdas 2018 menunjukkan prevalensi
penderita diabetes melitus tipe 2 di Indonesia
berdasarkan diagnosis dokter pada usia >15 tahun
sebesar 2% sedangkan prevalensi penyakit sendi
di Indonesia pada tahun 2018 sebesar 7,3%.’
Suatu penelitian di China pada 20.207 sampel
pasien diabetes menunjukkan bahwa sebanyak
20,5% pasien mengalami hiperurisemia.’

Hiperurisemia pada pasien DM tipe 2
berkaitan dengan kondisi hiperinsulinemia
sehingga reabsorbsi asam wurat di tubulus
proksimat ginjal meningkat.*> Resistensi insulin,
hipoksia, dan kematian sel akan memicu
perubahan xantin pada fase reoksidasi sehingga
menghasilkan asam urat dan peroksida.*%’
Peningkatan kadar asam urat disebabkan oleh
produksi asam urat yang berlebih atau penurunan
ekskresi asam urat oleh ginjal.® Asupan zat gizi
merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi
produksi asam urat. Asupan tinggi purin dan
fruktosa akan meningkatkan sintesis asam urat
oleh tubuh sedangkan asupan antioksidan akan
mengurangi hiperurisemia dan gout.” Pemberian
diet rendah purin (<150 mg/hari) pada pasien
hiperurisemia selama 6 minggu secara efektif
menurunkan rerata kadar sama urat sebesar 1,73
mg/dl.’

Edamame atau kedelai sayur (Glycine
max (L) Merrill) merupakan salah satu jenis
kedelai putih dan dikenal sebagai healthy food."
Edamame memiliki efek antihiperglikemik yang
dapat memperbaiki sensitivitas insulin dan secara
tidak langsung menghambat peningkatan kadar
asam urat.” Hal ini dikaitan kandungan isoflavon
edamame yang tinggi yaitu 49 mg/80 gram dan
mengandung purin yang sangat rendah yaitu 47,9
mg/100 gram.!®!"12 Edamame diketahui memiliki
kandungan isoflavon yang lebih tinggi
dibandingkan kedelai kuning (24 mg/80 gram)."
Isoflavon merupakan jenis antioksidan dari
golongan flavonoid yang mampu memperbaiki
sensitivitas insulin dan menghambat sintesis asam
urat dalam tubuh melalui mekanisme inhibitor
xantin oksidase. Isoflavon sebagai inhibitor
xantin oksidase diperlukan untuk
mengkompensasi radikal bebas yang berlebih,
yang secara tidak langsung akan menghambat
sintesis asam urat.%!41!

Sari edamame merupakan produk olahan
edamame yang diadopsi dari produk sari kedelai.
Pengolahan edamame menjadi sari edamame
dapat meningkatkan daya cerna protein dan lebih
mudah diterima oleh masyarakat. Hasil studi
literatur menunjukkan hasil yang tidak konsisten
terkait efek konsumsi produk kedelai terhadap
kadar asam urat. Penelitian pada pria sehat di
Cina menunjukkan dampak akut konsumsi
kedelai, susu kedelai, dan kedelai bubuk terhadap
peningkatan asam urat.'> Penelitian lain di Cina
pada wanita post-menopause dengan kondisi
prehipertensi atau prediabetes yang diberi produk
kedelai dan isoflavon setiap hari dalam jangka 6
bulan mampu menurunkan kadar asam urat.!'®
Penelitian terkait suplementasi daidzein-salah
satu jenis isoflavon, menunjukkan bahwa
suplementasi daidzein pada populasi dewasa
hiperkolesterolemia di China dengan dosis 40
mg/hari dan 80 mg/hari mampu menurunkan
kadar asam urat rerata sebesar 0,39 mg/dl dan
0,49 mg/dl.'” Penelitian lain baru memaparkan
potensi susu edamame sebagai pangan fungsional
antihiperkolesterol yang mampu menurunkan
total kolesterol dan kadar LDL serta
meningkatkan kadar HDL pada tikus wistar
jantan putih (Rattus norvegicus) yang diberi
makanan diet tinggi lemak (MDTL) selama 35
hari intervensi.'®

Penelitian ini dilakukan kepada tikus
putih galur wistar (Rattus norvegicus) sebagai
subjek penelitian. Tikus wistar yang dipilih
adalah tikus wistar jantan disebabkan ketiadaan
pengaruh hormon estrogen yang berperan dalam
regulasi asam urat."” Tikus dikondisikan DM tipe
2 dengan induksi Streptozotocin-Nicotinamide
(STZ-NA). Mekanisme STZ meningkatkan kadar
glukosa darah meliputi peningkatan aktivitas
xantin oksidase yang bertanggungjawab dalam
sintesis asam urat dalam tubuh sehingga
meningkatkan produksi asam urat.?

Berdasarkan paparan tersebut, edamame
memiliki potensi dalam menurunkan risiko
peningkatan kadar asam urat pada pasien DM tipe
2. Penelitian terkait efek pemberian sari edamame
terhadap kadar asam urat tikus DM tipe 2 belum
pernah dilakukan sebelumnya. Oleh karena itu,
peneliti tertarik untuk meneliti pengaruh sari
edamame terhadap kadar asam urat tikus wistar
jantan diabetes.

METODE
Penelitian yang dilakukan merupakan
penelitian True Experimental dengan

Randomized Pre Post Test Group Design.
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Penelitian dilaksanakan pada bulan September-
Oktober 2020 di Laboratorium Gizi Universitas
Airlangga untuk pengujian kandungan isoflavon
serta Laboratotium Pusat Studi Pangan dan Gizi
Universitas Gadjah Mada untuk perlakuan hewan
coba. Penelitian ini telah mendapatkan
persetuyjuan dari Komisi Etik  Penelitian
Kesehatan RSI Sultan Agung dengan terbitnya
Ethical Clearence No. 74/EC/KEPK/2020.
Sampel penelitian ini adalah tikus putih
jantan galur Wistar dengan berat 150-200 gram
dan berusia 8 minggu. Jumlah sampel yang
digunakan dalam penelitian adalah 24 ekor tikus.
Sampel penelitian terbagi secara acak dalam 4
kelompok sampel penelitian yang terdiri atas 6
ekor tikus tiap kelompok yaitu kelompok kontrol
normal [(K(-)], kelompok kontrol tikus diabetes
[K(+)], kelompok tikus diabetes dengan sari
edamame 1,8 mL/hari (P1), dan kelompok tikus
diabetes dengan sari edamame 3,6 mL/hari (P2).

Seluruh  kelompok sampel diberikan
pakan standar AD Il Comfeed dan air minum
aquades. Kelompok tikus K(+), P1, dan P2
diinduksi Streptozotocin (STZ) 45 mg/kgBB dan
Nicotinamide (NA) 110 mg/kgBB secara
intraperitoneal. Kelompok tikus P1 dan P2 diberi
perlakuan sari edamame dengan perbandingan
1:1 dengan dosis 1,8 ml/200grBB dan 3,6
ml/200grBB. Penentuan dosis  berdasarkan
konsumsi harian rata-rata yaitu 2 gelas (100 ml)
dan 1 gelas (200 ml) lalu dihitung menggunakan
konversi Laurence and Bacharach sehingga
diperoleh dosis 1,8 ml/200grBB/hari dan 3,6
ml/200grBB/hari.?!  Seluruh  sampel  tikus
diadaptasikan selama 7 hari lalu dibagi secara
acak dalam 4 kelompok. Induksi STZ-NA
dilakukan pada hari ke-8 selama 3 hari, dan
perlakuan sari edamame dilakukan pada hari ke-
11 selama 28 hari. Setiap 1x/minggu dilakukan
pengukuran berat badan seluruh sample tikus

Tikus jantan galur wistar 24

i """"""""""""""""""""""""" | Hari 1 :
______ 1
| Aktimalisasi selama 7 hari | R
v | Hari 8 :
| Simnle random samnlino | ______ :
[
v v v v
6 ekor 6 ekor 6 ekor 6 ekor
kelompok kelompok kelompok kelompok
I |
\ 4
Induksi STZ 45 mg/kgBB + NA 110 mg/kgBB.
Setelah diinduksi diberi pakan standar dan |  _ _ _ _____
r e | Harill |
Pengambilan darah I
Pemeriksaan kadar glukosa darah puasa dan kadar asam urat sebelum
I
v v v v
Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
K- K+ P1 P2
pakan pakan sari sari
ctandar dan ctandar dan edamame edamame
| | | |
v i Hari39
e e e -
Pengambilan darah 11
Pemeriksaan kadar asam urat sesudah perlakuan
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Sari edamame diolah menggunakan
mesin soybean milk maker merk Sayodachi
dengan perbandingan edamame dan air yaitu 1:1.
Edamame yang digunakan dalam penelitian ini
adalah edamame segar merk Deluxe yang berasal
dari Mitratani Jember, Jawa Timur. Proses
pembuatan dimulai dengan memisahkan biji
edamame dari kulit bagian luar lalu mencuci biji
edamame serta memisahkan kulit ari dari biji
edamame. Biji edamame ditimbang sebanyak 100
gram dan dimasukan ke mesin soybean milk
maker. Air sebanyak 100 ml dimasukan ke mesin
soybean milk maker lalu menekan tombol on
untuk memulai proses pembuatan sari edamame.
Mesin soybean milk maker bekerja secara
otomatis untuk menghaluskan, menyaring, dan
memanaskan sehingga diperoleh sari edamame
yang siap untuk dikonsumsi. Sari edamame
dipanaskan mrnggunakan mesin soybean milk
maker pada suhu 80°C selama 15 menit. Proses
pemanasan  sehingga mampu membunuh
sebagian mikroba dan meminimalkan penurunan
kandungan antioksidan seperti isoflavon dalam
sari edamame.

Uji kandungan zat gizi sari edamame
meliputi uji kandungan isoflavon menggunakan
metode High Performance Liquid
Chromatography (HPLC). HPLC dilakukan
dengan pengkondisian instrumen HPLC meliputi
panjang kolom 15 cm, fase gerak campuran
methanol dan asam asetat (0,02% dalam air
aquabidest), volume injeksi 20 pl, detektor sinar
UV pada panjang gelombang 265 nm, suhu oven.
suhu kamar. Sampel sari edamame diambil
sebanyak 0,1 mg dan dimasukan ke dalam tabung
reaksi dengan penambahan etanol sebanyak 10
ml. Sampel disentrifuge lalu diambil 20 pL
menggunakan alat injeksi. Selanjutnya sampel
diinjeksikan ke dalam HPLC  setelah
pengkondisian HPLC selesai. Analisis dilakukan
dengan membandingkan waktu retensi daidzein
dan genistein standar dengan waktu retensi dari
masing-masing sampel.”> Sedangkan, kandungan
purin dalam sari edamame diperoleh melalui
pendekatasn  estimasi karena keterbatasan
penelitian.

Pengambilan darah pada kelompok tikus
dilakukan sebanyak 2x yaitu pada sebelum dan
sesudah perlakuan sari edamame. Pengambilan
darah pertama yaitu untuk melihat kadar glukosa
darah puasa dan kadar asam urat setelah 3 hari
induksi STZ-NA. Pengukuran kadar asam urat
pada sebelum perlakuan bertujuan untuk melihat
kadar asam urat setelah pemberian induksi STZ-
NA menggunakan reagen uric acid FS TBHBA.

Pengambilan darah kedua yaitu untuk melihat
kadar asam urat setelah pemberian sari edamame
selama 28 hari. Tikus dipuasakan selama 8-10
jam sebelum dilakukan pengambilan darah.
Sampel darah diambil melalui plexus
retroorbitalis sebanyak + 1% dari berat badan
tikus. Sampel darah sebanyak 20 wul dicampur
reagen uric acid FS TBHBA sebanyak 1000u!
lalu dihomogenkan. Sampel darah diinkubasi
pada suhu 37°C selama 5 menit kemudian
disentrifus dengan kecepatan 3000 rpm selama 15
menit. Sampel dibaca absorbansinya
menggunakan alat spektrofotometri merk Optima
SP300 pada panjang gelombang 546 nm.?

Analisis data menggunakan program
komputer dengan batas kemaknaan p<0,05. Data
yang sudah diperoleh lalu dilakukan uji
normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk karena
n<50. Perbedaan kadar asam urat pada sebelum
dan sesudah perlakuan dianalisis menggunakan
uji Paired T test karena data berdistribusi normal.
Perbedaan pengaruh antar kelompok perlakuan
dianalisis menggunakan uji Kruskal Wallis dan
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney karena data
tidak bersifat homogen.?*

HASIL
Kandungan Zat Gizi Sari Edamame

Analisis fitokimia dalam diperoleh dari
Laboratorium Gizi Universitas Airlangga. Uji
fitokimia dilakukan untuk mengetahui kandungan
isoflavon dalam sari edamame dengan
perbandingan 1:1. Kandungan isoflavon dalam
sari edamame dengan perbandingan 1:1 memiliki
kandungan isoflavon sebesar 87,35 pug/ml.
Kandungan total purin dalam sari edamame
sebesar 35,5 mg/100 ml dan tergolong sangat
rendah."?
Karakteristik Subjek

Berat badan tikus pada pada Tabel 1
menunjukkan bahwa berat badan tikus pada
sebelum perlakuan memenuhi kriteria inklusi
penelitian yaitu 150-200 gram. Hasil uji statistik
menujukan berat badan tikus antar kelompok
pada sebelum perlakuan tidak memiliki
perbedaan dan bersifat homogen. Kelompok K(-
), P1, dan P2 setelah perlakuan sari edamame
selama 28 hari menunjukkan peningkatan berat
badan yang signifikan (p<0,000). Kelompok P2
mengalami kenaikan berat badan tertinggi sebesar
28,84+0,75 gram. Kelompok K(+) mengalami
penurunan berat badan yang signifikan (p<0,000)
dengan penurunan berat badan sebesar 19,8+2,32
gram.
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Tabel 1. Berat Badan Tikus pada Sebelum dan Sesudah Perlakuan

Kelompok Berat Badan (gram) P A BB
Sebelum perlakuan Sesudah perlakuan
K®) 188,8 +3,67° 217,2+3,82° <0,001 28,3 +0,82
K+) 185,3 +3,67° 165,5 + 3,33¢ <0,001 -19,8 +2,32
P1 185,5 + 4,232 206,2 + 4,584 <0,001 20,7 +£ 0,82
P2 185,2 +2,93° 214 +3,03° <0,001 28,8+0,75
Keterangan:

K(-) = kontrol normal, K(+) = kontrol tikus diabetes, P1 = tikus diabetes dengan sari edamame 1,8 mL/hari, P2
= tikus diabetes dengan sari edamame 3,6 mL/hari. Nilai disajikan dalam bentuk Mean+SD. Nilai p adalah hasil
uji paired t test sebelum dan sesudah perlakuan. Huruf superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan

signifikan (p<0,05) berdasarkan uji one way Anova dan uji lanjut Post Hoc LSD.

Hasil uji one way Anova menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan rerata berat badan antar
kelompok sesudah perlakuan yang signifikan.
Hasil uji lanjutan Post Hoc LSD menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan berat badan signifikan
antara kelompok K(-), K(+),dan P1. Kelompok
K(-) dan P2 secara statistik menujukan tidak ada
perbedaan berat badan. Perubahan berat badan
(ABB) selama perlakuan menunjukkan perbedaan
yang signifikan.

Kadar Asam Urat

Kadar asam urat rerata antar kelompok
sebelum perlakuan sari edamame pada Tabel 2
menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan.
Kelompok K(-) sebelum dan sesudah perlakuan
memiliki kadar asam urat yang tergolong normal.
Kelompok K(+), P1, dan P2 yang diinduksi STZ-
NA menunjukkan adanya perbedaan kadar asam
urat yang signifikan dibandingkan kelompok K (-
), namun hanya kelompok K(+) yang dapat

dikategorikan sebagai hiperurisemia (>7,5
mg/dl).?
Tabel 2. Kadar Asam Urat Sebelum dan Sesudah Perlakuan
Kelompok Kadar Asam Urat (mg/dL) )4 AAU
Sebelum perlakuan Sesudah perlakuan
K() 1,58 £0,13* 1,68 +0,12¢ 0,002 0,11+ 0,05
K#) 7,52 +0,23° 7,80 +0,12¢ 0,003 0,28 +0,13
P1 7,49 +0,22° 2,88 +0,30° <0,001 -4,62 + 0,28
P2 7,49 +£0,18° 2,06 + 0,09¢ <0,001 -543+0,15
Keterangan:

K(-) = kontrol normal, K(+) = kontrol tikus diabetes, P1 = tikus diabetes dengan sari edamame 1,8 mL/hari, P2 = tikus
diabetes dengan sari edamame 3,6 mL/hari. Nilai disajikan dalam bentuk Mean + SD. Nilai p adalah hasil uji paired t test
sebelum dan sesudah perlakuan. Huruf superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,05)
berdasarkan vji Kruskal-Wallis dan vji lanjut Mann-Whitney.

Kadar asam urat rerata antar kelompok
sesudah perlakuan sari edamame selama 28 hari
menunjukkan perbedaan yang signifikan.
Kelompok K(-) dan K(+) mengalami peningkatan
kadar asam wurat. Hasil uji paired t test
menunjukkan bahwa terjadi penurunan kadar
asam urat yang signifikan pada kelompok P1 dan
P2 (p<0,000). Kelompok P2 mengalami
penurunan kadar asam urat tertinggi sebesar
5,4340,15 mg/dl.

Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan kadar asam urat yang
signifikan antar kelompok. Hasil uji lanjutan
Mann-Whitney menunjukkan terdapat perbedaan
kadar asam urat yang signifikan pada kelompok
P1 dan P2 sesudah perlakuan dibandingkan
kelompok K(-) dan K(+). Perubahan kadar asam

urat (AAU) selama perlakuan menunjukkan
perbedaan yang signifikan.

PEMBAHASAN
Kandungan Zat Gizi Sari Edamame

Analisis kandungan zat gizi pada sari
edamame sudah pernah dilakukan sebelumnya.
Penelitian sebelumnya menunjukkan formula sari
edamame dengan perbandingan edamame dan air
1:6 memiliki kadar isoflavon 41,94 ug/g."° Hasil
analisis zat gizi menunjukkan bahwa kandungan
isoflavon dalam sari edamame dengan
perbandingan 1:1 yaitu 87,35 pg/ml. Kandungan
isoflavon dalam sari edamame 1:1 lebih tinggi
dibandingkan penelitian sebelumnya karena
perbedaan perbandingan air yang digunakan.
Edamame diketahui memiliki kandungan purin
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yang sangat rendah yaitu 35,5 mg/100 mL."?
Kandungan purin dalam sari edamame yang
sangat rendah berisiko rendah terhadap
peningkatan kadar asam urat.?®

Kandungan isoflavon, fenol, dan

flavonoid dalam sari edamame memiliki
mekanisne antioksidan yang serupa yaitu
inhibitor ~ xantin  oksidase = yang  saling

berkontribusi dalam menurunkan produksi asam
urat.”” Senyawa isoflavon merupakan antioksidan
golongan flavonoid yang memiliki sifat sensitif
terhadap pemanasan. Proses pemanasan dalam
pembuatan sari edamame bertujuan untuk
menghilangkan sebagian mikroba patogen dan
meningkatkan daya simpan sari edamame.!”
Proses pemanasan diketahui dapat mempengaruhi
kandungan isoflavon tergantung pada suhu dan
waktu yang digunakan dalam proses pengolahan
sari edamame.®  Suhu pemanasan sangat
mempengaruhi kandungan zat fitokimia dalam
sari edamame terutama senyawa isoflavon,
fenolik dan flavonoid.'®* Peningkatan suhu
pemanasan akan meningkatkan kandungan
senyawa fenolik karena terjadi degradasi senyawa
polifenol menjadi senyawa fenol. Apabila suhu
pemanasan melebihi 100°C akan terjadi degradasi
fenol dan isoflavon sehingga menurunkan
aktivitas  antioksidan.!® Proses pemanasan
berkontribusi meningkatkan kualitas produk
melalui inaktivasi inhibitor tripsin sehingga
meningkatkan daya cerna protein.”®  Sari
edamame dalam penelitian ini dipanaskan pada
suhu 80°C selama 15 menit sehingga mampu
mengurangi sebagian mikroba patogen dan
meminimalkan penurunan kandungan fitokimia
seperti isoflavon, flavonoid, dan fenol.!%282
Berat Badan

Berdasarkan hasil penelitian diperoleh
hasil perbedaan berat badan yang signifikan
selama perlakuan. Peningkatan berat badan yang
signifikan (p<0,000) pada kelompok K(-)
dikaitkan dengan kondisi tikus yang tidak
mengalami  diabetes sehingga metabolisme
glukosa berlangsung secara normal. Peningkatan
berat badan pada kelompok K(-), P1, dan P2 dapat
dipengaruhi oleh ketidakseimbangan energi
karena aktivitas tikus yang terbatas dalam
kandang.*® Asupan pakan yaitu AD II Comfeed
dapat mempengaruhi peningkatan berat badan
pada kelompok K(-), P1, dan P2.

Penurunan berat badan yang signifikan
(p<0,000) sebesar 19,8+2,32 gram pada
kelompok K(+) dikaitkan dengan tikus
mengalami diabetes karena induksi STZ-NA.*
Hasil tersebut serupa dengan penelitian

sebelumnya yang menunjukkan bahwa berat
badan tikus wistar yang diinduksi dengan STZ 45
mg/kgBB dan NA 110 mg/kgBB lebih rendah
yaitu 200 g dibandingkan dengan berat badan
tikus kontrol yaitu 300 g.3' Induksi STZ 45
mg/kgBB secara intraperitoneal mampu merusak
sel [ pankreas dengan menghasilkan radikal
bebas yang sangat reaktif sehingga merusak
membran sel, protein dan DNA, serta
mengganggu sekresi insulin.*> Penambahan NA
berfungsi mencegah kerusakan sel [ pankreas
lebih lanjut dengan mencegah apoptosis serta
memiliki efek protektif pada fase pertama insulin
release. Tikus yang dinduksi STZ-NA
menunjukkan gejala DM tipe 2 ditandai dengan
kerusakan sebagian sel [ pankreas sehingga
insulin masih diproduksi oleh tubuh.*

Resistensi insulin menyebabkan
gangguan uptake glukosa ke dalam sel sehingga
terjadi  hiperglikemia.  Resistensi  insulin
menyebabkan glukosa tidak dapat dimetabolisme
menjadi energi sehingga terjadi pemecahan
glikogen di  hati  (glikogenolisis) serta
pembentukan energi dari lemak dan protein
(glukoneogenesis). Kondisi yang berkelanjutan
menyebabkan penurunan jaringan adiposa dan
masa otot dalam tubuh sehingga tikus yang
diinduksi STZ-NA mengalami penurunan berat
badan.**

Pemberian sari edamame selam 28 hari
pada kelompok P1 dan P2 menunjukkan
peningkatan berat badan yang signifikan
(p<0,000). Penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa peningkatan berat badan tikus sejalan
dengan penurunan kadar glukosa darah tikus yang
diinduksi STZ.* Hal ini menunjukkan bahwa
pemberian sari edamame mampu mencegah
penurunan berat badan pada tikus yang diinduksi
STZ-NA. Sari edamame mengandung protein dan
isoflavon  yang tinggi sehingga mampu
meningkatkan proses metabolisme dalam
tubuh.*® Hasil ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya  yang  menunjukkan  bahwa
pemberian genistein dosis 20 mg/kgBB/hari
mampu meningkatkan berat badan tikus yang
diinduksi STZ.* Peningkatan berat badan terjadi
tikus yang diberi kedelai sebanyak 400
mg/kg/hari.*®

Genistein dan protein kedelai memiliki
efek hipoglikemik dengan menginduksi sekresi
insulin di sel B pankreas dan meningkatkan
metabolisme glukosa perifer. Insulin
meningkatkan glikolisis hepatik yang dimediasi
oleh peningkatan enzim glukokinase dan
penurunan  glukoneogenesis. Glukokinase

Copyright 2022, P-ISSN: 2337-6236; E-ISSN: 2622-884X



Jounal of Nutrition College, Volume 11, Nomor 1, Tahun 2022, 57

merupakan enzim yang berperan regulasi
simpanan glukosa dan berhubungan dengan
penurunan kadar glukosa darah. Insulin
menurunkan glukoneogenesis melalui penurunan
sekresi  glucose-6-phosphate yang berperan
dalam homeostatis glukosa dan berkaitan dengan
defisiensi insulin. Isoflavon terbukti memiliki
regulasi terhadap kontrol glikemik dengan
mempengaruhi reseptor GLUT4 sehingga insulin
dapat memasuki membran sel di otot rangka.’’
Isoflavon bentuk aglikon, terutama genistein
menunjukkan aktivitas antioksidan paling
tinggi.*® Genistein diketahui memiliki efek
protektif terhadap kerusakan sel § pankreas serta
memperbaiki sekresi insulin dan kadar glukosa
darah pada tikus diabetes yang diinduksi STZ.%
Genistein meningkatkan uptake glukosa melalui
aktivasi adenosine monophosphate-activated
protein  kinase (AMPK) yang menginduksi
translokasi GLUT4. GLUT4 adalah transporter
glukosa utama di otot rangka dan jaringan adipose
yang berperan penting mempertahankan
homeostatis glukosa.>

Peningkatan berat badan kelompok K(-)
dan P2 berbeda secara signifikan dibandingkan
kelompok P1. Hal ini menujukan dosis pemberian
sari edamame memiliki pengaruh terhadap
peningkatan berat badan tikus. Peningkatan dosis
sari edamame berkaitan dengan peningkatan
metabolisme glukosa sehingga mengurangi
glukoneogensis dan mencegah penurunan berat
badan pada tikus yang diinduksi STZ-NA. Hasil
ini serupa dengan penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa tikus diabetes yang
diberikan genistein 20 mg/kgBB/hari memiliki
berat badan lebih tinggi dibandingkan tikus yang
diberikan genistein 10 mg/kgBB/hari karena
memiliki tingkat perbaikan kadar glukosa darah
dan insulin yang lebih tinggi. Hal tersebut
ditandai oleh perbaikan histologis sel § pankreas
meliputi peningkatan jumlah dan diameter pulau
Langerhans pankreas, peningkatan jumlah sel
pankreas, serta peningkatan sensitivitas insulin.
Peningkatan  jumlah  mitokondria  dalam
sitoplasama sel [ pankreas mencerminkan
perbaikan dalam metabolisme glukosa untuk
menghasilkan energi.*® Peningkatan berat badan
pada tertinggi terjadi pada kelompok P2, sedikit
lebih tinggi dibandingkan kelompok K(-). Hasil
penelitian ini menunjukkan pemberian sari
edamame dosis 3,6 mL/hari mampu memperbaiki
metabolisme tubuh paling baik dan diikuti
peningkatkan berat badan yang setara pada
kelompok tikus yang sehat.

Pengaruh Sari Edamame terhadap Kadar
Asam Urat

Kadar asam urat pada sebelum dan
sesudah penelitian memiliki perbedaan yang
signifikan. Kelompok K(-) sebelum perlakuan
dan sesudah perlakuan memiliki kadar asam urat
yang tergolong normal (1,2-5,0 mg/dL).** Kadar
asam urat sebelum perlakuan pada kelompok
K(+), P1, dan P2 yang diinduksi STZ-NA
menunjukkan peningkatan kadar asam urat yang
signifikan, tetapi hanya kelompok K(+) yang
dapat dikategorikan sebagai hiperurisemia (>7,5
mg/dl).” Peningkatan kadar asam urat tersebut
disebabkan oleh induksi STZ. Mekanisme STZ
meningkatkan kadar glukosa darah diikuti
peningkatan aktivitas xantin oksidase (XO) yang
bertanggung jawab dalam sintesis asam urat
dalam tubuh sehingga meningkatkan risiko
hiperurisemia.’® Tikus yang diinduksi STZ
menunjukkan pengingkatan aktivitas xantin
oksidase.*! STZ memasuki sel B pankreas
melalui transporter GLUT2 lalu menghasilkan
radikal bebas yang sangat reaktif dan
menyebabkan alkilasi DNA. Sintesis ATP oleh
mitokondria dibatasi oleh pembentukan radikal
bebas, peningkatan aktivitas xantin oksidase, dan
penghambatan siklus krebs.?® Penelitian ini
menujukan bahwa induksi STZ-NA mampu
meningkatkan kadar asam urat tikus hingga
mengalami hiperurisemia.

Peningkatan kadar asam urat dalam
penelitian ini sejalan dengan peningkatan kadar
glukosa darah puasa. Kelompok K(+), P1, dan P2
yang diinduksi STZ 45 mg/kgBB dan NA 110

mg/kgBB selama 3  hari menunjukkan
peningkatan kadar asam wurat >7 mg/dL.
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa

pemberian induksi STZ 45 mg/kgBB dan NA 110
mg/kgBB selama 7 hari meningkatkan kadar
glukosa darah puasa secara signifikan hingga
>300 mg/dL.* Hasil ini serupa dengan penelitian
oleh Siregar yang menunjukkan adanya korelasi
positif yang signifikan antara kadar asam urat dan
kadar glukosa darah puasa pasien DM tipe 2.*
Meta analisis studi kohort mengemukakan bahwa
kadar asam wurat berasosiasi positif dengan
gangguan kadar glukosa darah puasa dan DM tipe
2.2 Resistensi insulin diketahui berkorelasi
positif dengan kadar asam urat melalui 2
hubungan yaitu resistensi insulin menurunkan
ekskresi asam wurat melalui urin; sedangkan
produksi asam urat meningkat dan atau
hiperurisemia memperburuk resistensi insulin
dengan membatasi bioavaibilitas nitric oxide
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(NO) yang dibutuhkan dalam insulin-dependent-
glucosa-uptake.®

Asam urat merupakan antioksidan alami
berperan dalam 60% total aktivitas antioksidan
dalam tubuh.” Apabila jumlah asam urat dalam
tubuh berlebih, asam urat justru berperan sebagai
prooksidan.® Asam urat menujukan aktivitas pro-
inflamasi dengan menginduksi sintesis reactive
oxygen species (ROS) / reactive nitrogen species
(RNS) dalam sel. Xantin oksidase merupakan
katalisator yang mengkonversi hipoxantin
menjadi xantin dan xantin menjadi asam urat
dalam metabolisme purin.** Xantin oksidase
menggunakan oksigen sebagai akseptor elektron
untuk oksidasi purin dan menyebabkan
terbentuknya anion superoksida (O;) dan
hidrogen peroksida (H,0O,). Proses tersebut
menujukan bahwa peningkatan aktivitas xantin
oksidase menyebabkan peningkatan produksi
asam urat dan sintesis ROS.¢ Produksi asam urat
akan menginduksi sintesis reactive oxygen
species (ROS) yang menyebabkan bioavaibilitas
nitric oxide (NO) menurun. Kondisi tersebut
dapat mengganggu persinyalan insulin dan
memicu disfungsi endotel yang berisiko terhadap
komplikasi kardiovaskular seperti hipertensi,
aterosklerosis, dan stroke.®** Kadar asam urat
pada kelompok K(+) pada sebelum dan sesudah
perlakuan memiliki peningkatan yang signifikan
(p=0,002). Hal ini menunjukkan bahwa semakin
lama durasi induksi STZ akan meningkatkan efek
kerusakan dan stress metabolik sehingga
memperburuk resistensi insulin serta
meningkatkan produksi xantin oksidase.*"*

Pemberian sari edamame selama 28 hari
menunjukkan penurunan kadar asam urat yang
signifikan (p<0,001). Kelompok P2 mengalami
penurunan kadar asam urat tertinggi sebesar
5,4340,15 mg/dl. Sari edamame mengandung
isoflavon, fenol, dan flavonoid sehingga mampu
menurunkan kadar asam urat pada kelompok P1
dan P2. Kandungan fitokimia seperti isoflavon,
flavonoid, dan fenol berperan sebagai
antioksidan.® Isoflavon merupakan antioksidan
golongan flavonoid yang paling banyak
terkandung dalam produk kedelai.** Efek
antioksidan isoflavon bekerja melalui mekanisme
inhibitor xantin oksidase. Peningkatan aktivitas
xantin  oksidase menyebabkan peningkatan
produksi asam urat dan ROS serta memicu stress
oksidatif.® Penurunan aktivitas xantin oksidase
berhubungan dengan penurunan stress oksidatif
dan memperbaiki fungsi endothelial pada pasien
sindrom metabolik.* Fenol dan flavonoid
diketahui memiliki mekanisme inhibitor xantin

oksidase.?’” Kandungan saponin dalam sari
edamame ikut berperan mengurangi aktivitas
xantin  oksidase.*” Mekanisme antioksidan
tersebut mirip dengan Allopurinol yaitu obat
penurun kadar asam urat yang paling umum
digunakan.® Hal ini sejalan dengan penelitian Qin
et al yang menunjukkan pemberian suplementasi
daidzein (salah satu jenis isoflavon) mampu
menurunkan kadar asam urat.!” Kandungan
fitokimia dalam sari edamame seperti isoflavon,
fenol, flavonoid, dan saponin memiliki peran
menurunkan aktivitas xantin oksidase sehingga
saling berkontribusi dalam penurunan kadar asam
urat pada tikus yang diinduksi DM tipe 2.

Pemberian sari edamame 1,8 ml/hari dan
3,6 ml/hari selama 28 hari mampu menurunkan
kadar asam urat tikus yang diinduksi STZ-NA.
Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang menunjukkan bahwa pemberian susu
kedelai pada ibu-ibu menopause sebanyak 250
ml/hari selama 3 bulan mampu menurunkan kadar
asam urat yang signifikan sebesar 0,46 mg/dl.*®
Penelitian lain menunjukkan bahwa pemberian
kacang kedelai sebanyak 2,25 g/200gBB tikus
selama 8 hari mampu menurunkan kadar asam
urat paling signifikan dibandingkan dosis 4,5
g/200gBB tikus dan 9 g/200gBB. Hal tersebut
dikaitkan dengan pengaruh kandungan purin yang
lebih kuat dibandingkan efek antioksidan
isoflavon.*’ Hasil penelitian ini berbeda dengan
penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa
pemberian dosis berganda mampu meningkatkan
efektivitas penurunan kadar asam urat. Hal ini
diketahui bahwa kelompok P2 memiliki
penurunan kadar asam urat tertinggi. Kondisi ini
berhubungan dengan kandungan purin dalam sari
edamame yang sangat rendah sehingga
peningkatan dosis sari edamame berisiko rendah
meningkatkan kadar asam urat pada tikus yang
diinduksi STZ-NA.!? Pemberian sari edamame
selama 28 hari pada kelompok P1 dan P2 tidak
menunjukkan perbedaan kadar asam urat yang
signifikan secara statistik, tetapi secara klinis
hasil ini menunjukkan perbedaan yang signifikan.
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat
pemberian sari edamame dengan dosis 1,8
mL/hari dan 3,6 mL/hari secara efektif
menurunkan kadar asam urat tikus yang diinduksi
DM tipe 2.

SIMPULAN

Pemberian sari edamame dosis 1,8
mL/hari dan 3,6 mL/hari selama 28 hari secara
efektif menurunkan kadar asam urat tikus yang
diinduksi diabetes melitus tipe 2. Penelitian
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selanjutnya diperlukan penelitian serupa terkait
pengujian kandungan zat gizi dan fitokimia sari
edamame dan variasi dosis dan waktu penelitian
yang lebih beragam. Penelitian pembanding
diperlukan untuk melihat efektivitas sari
edamame dan Allopurinol dalam menurunkan
kadar asam urat. Selain itu, diperlukan
pengembangan inovasi produk sari edamame
serta uji organoleptik sehingga produk tersebut
dapat diterima oleh masyarakat.
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