
Pengaruh Isoflavon Terhadap Profil Lipid
pada Perempuan Menopause/pascamenopause

P.S. LASMINI
A. HESTIANTORO
I.A. RACHMAN

Divisi Imunoendokrinologi Reproduksi
Departemen Obstetri dan Ginekologi

Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo

Jakarta

PENDAHULUAN

Dengan semakin membaiknya kualitas kesehatan
bangsa Indonesia, maka usia harapan hidup perem-
puan Indonesia akan meningkat.1 Pada tahun 2000
jumlah perempuan yang berusia 50 tahun ke atas
akan berjumlah 15,5 juta orang.2 Usia harapan hi-
dup perempuan Indonesia pada tahun 2000 usia

perempuan di Indonesia diperkirakan akan menca-
pai 70 tahun.2 Sebagai konsekuensinya tentu akan
timbul berbagai masalah kesehatan bagi perempuan
menopause, biasanya menopause terjadi pada usia
sekitar 50 - 52 tahun, oleh karena itu perempuan
akan menjalani sepertiga atau lebih dari usianya
dalam masa menopause tersebut.1-3

Tujuan: Untuk menentukan efek perubahan profil lipid pada perem-
puan menopause/pascamenopause yang diberi fitoestrogen (isoflavon).

Tempat: Poliklinik Menopause RSCM/FKUI Jakarta.
Rancangan/rumusan data: Uji klinis cara tersamar ganda dengan

desain paralel tanpa matching.
Bahan dan cara kerja: Selama kurun waktu April 2005 - Septem-

ber 2005, terkumpul 48 orang perempuan menopause/pascamenopause
berusia < 65 tahun yang sehat, telah mengalami henti haid minimal se-
lama 1 tahun dengan kadar FSH ≥ 30 mIU/L. Setelah dilakukan ran-
domisasi sederhana dengan tabel random dan tersamar ganda, subjek
penelitian dibagi dua kelompok, kelompok pertama diberi obat fitoestro-
gen isoflavon oral 100 mg/hari (2 x 50 mg), kelompok kedua diberi
plasebo oral. Sebelum minum obat, diperiksa kadar lipid serum berupa
kolesterol total, LDL kolesterol, HDL kolesterol dan trigliserida. Pe-
meriksaan kadar lipid serum kedua diperiksa setelah minum obat selama
12 minggu untuk melihat perubahan profil lipid setelah minum obat.

Hasil: Dari 48 orang yang ikut penelitian, 2 orang dikeluarkan dari
penelitian. Ditemukan kenaikan rerata kadar kolesterol total serum
setelah 12 minggu pada kelompok obat sebesar -17,21 mg/dl (8,1%),
tetapi secara statistik tidak bermakna. Pada kelompok plasebo sebesar
-33,04 mg/dl (15%), secara statistik tidak bermakna. Pada kelompok
obat ditemukan kenaikan kadar LDL sebesar -20,43 mg/dl, lebih sedikit
dibanding kelompok plasebo sebesar -30,92 dan secara statistik ber-
makna setelah minum obat. Ditemukan penurunan kadar rerata HDL se-
besar 3,99 mg/dl, secara statistik tidak bermakna pada kelompok obat
setelah 12 minggu. Pada kelompok plasebo ditemukan kenaikan sebesar
1,40 dan tidak bermakna secara statistik. Pada kedua kelompok obat dan
plasebo terdapat kenaikan rerata kadar trigliserida (secara statistik tidak
bermakna) yaitu berturut-turut sebesar 3,54 mg/dl dan 4,16 mg/dl.

Kesimpulan: Tidak ditemukan perubahan profil lipid pada pem-
berian isoflavon 100 mg/hari selama 12 minggu pada perempuan meno-
pause/pascamenopause yang sehat.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2006; 30-3: 156-63]
Kata kunci: profil lipid, perempuan menopause/pascamenopause,

isoflavon.

Objectives: To determine the effects of isoflavones on lipid profile in
Indonesian menopausal women.

Setting: Clinics of Menopause at Cipto Mangunkusumo hospital.
Material and method: The study was 12-weeks randomized, double

blind, placebo controlled trial. Forty eight menopausal women age 65
years or below were randomly assigned to isoflavones (100 mg/day
isoflavones oral tablet) and placebo (2 x 1 tablet/day). The outcome
measures were mean absolut changes of total cholesterol, LDL-choles-
terol, HDL-cholesterol, and triglycerides.

Results: 48 participants were recruited in this study, and 2 partici-
pants were excluded. There was no significantly increment observed in
mean total cholesterol serum levels in treatment group after 12 weeks of
treatment (–17.21 mg/dl or 8.1%). In the placebo group, a non-signifi-
cantly increment around –33.04 mg/dl (15%) was also observed after 12
weeks of treatment. An increased in LDL levels was found in treatment
group (–20.43 mg/dl), and it was significantly higher compared to pla-
cebo group (–30.92 mg/dl). After 12 weeks of treatment, HDL levels was
decreased around 3.99 mg/dl in treatment group and increased around
1.40 mg/dl in placebo group. There was no significant different observed
in HDL levels changing between treatment group and placebo group. In
addition, an increased in triglyceride levels were observed either in
treatment group (3.54 mg/dl) or in placebo group (4.16 mg/dl).

Conclusions: There were no much changing observed in lipid profile
in Indonesian healthy menopausal women following 12 weeks isofla-
vones 100 mg/day treatment.

[Indones J Obstet Gynecol 2006; 30-3: 156-63]
Keywords: lipid profile, menopausal women, isoflavones phytoestro-

gens.
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Masalah kesehatan bagi perempuan menopause
merupakan akibat dari kondisi kekurangan hormon
estrogen (hipoestrogen) seperti: (a) keluhan fisik me-
liputi gejolak panas (hot flushes), berkeringat pada
malam hari, vagina kering, sakit kepala, pelupa; (b)
keluhan psikologis meliputi cepat lelah, cemas, hi-
langnya ingatan jangka pendek, depresi, sulit tidur,
mudah tersinggung; (c) keluhan urogenital; (d) efek
jangka panjang meliputi tulang mudah keropos
(osteoporosis), penyakit jantung koroner, maupun
stroke, penyakit Alzheimer.4

 Diakui bahwa pemberian hormon estrogen dan
progesteron mempunyai sisi yang baik, menghi-
langkan keluhan-keluhan defisiensi estrogen, menu-
runkan kejadian keganasan usus besar 37%, menu-
runkan fraktur akibat osteoporosis 23%, fraktur lain
24%.5,8 Sebelum adanya publikasi besar-besaran
dari penelitian WHI tersebut pemberian hormon es-
trogen dan progesteron dapat diberikan sepanjang
hidup, tetapi setelah keluar, dunia saat ini menye-
pakati bahwa pemberian hormon estrogen dan pro-
gesteron dibatasi selama 5 tahun5,8-10 (ada yang
mengusulkan 7 tahun10,11) dengan kontrol ketat,
karena dengan adanya publikasi dari hasil peneli-
tian ujiklinik berskala besar "the Women’s Health
Initiative" (WHI) bahwa estrogen dan progesteron
meningkatkan risiko stroke 41%, tromboemboli dua
kali lipat, masalah kardiologi 29% dan karsinoma
payudara 26%.5-7

Akibatnya, saat ini banyak perempuan meno-
pause mencari pengobatan alternatif.12-15 Isoflavon
secara alami mengandung estrogen yang telah ter-
bukti mempunyai efek menguntungkan terhadap sis-
tem kardiovaskuler,13-15 dan juga dapat meringankan
penyakit-penyakit umum yang ditemukan pada pe-
rempuan menopause, seperti keluhan-keluhan meno-
pause,11,14,15 osteoporosis,11,14,15 dan kanker payu-
dara.14,15 Isoflavon mempunyai keuntungan yang
lebih dibandingkan estrogen konvensional, menu-
runkan Low-Density Lipoproteins (LDL) tanpa me-
rangsang hipertrigliseridemia,14-20 menghilangkan
keluhan menopause tanpa meningkatkan risiko
kanker rahim14,15,20 dan payudara,14,15,20,21 mening-
katkan fungsi vaskuler tanpa mempercepat angio-
genesis patologik,14,15,20 serta tidak terdapat lapor-
an adanya peningkatan proses trombosis.7

Sejumlah penelitian klinik membuktikan bahwa
pada perempuan postmenopause, estrogen mempu-
nyai efek yang menguntungkan terhadap: (a) profil
lipid, menurunkan kadar LDL dan lipoprotein serta
meningkatkan High-Density Lipoproteins (HDL);
(b) fungsi sel endotel; (c) reaktivitas vaskuler mela-
lui efek terhadap sel-sel otot polos; dan (d) faktor-
faktor hemostatik.12,14,20,22-26

Isoflavon termasuk klas fitoestrogen, terutama
ditemukan dalam legumes (kacang) dan beans (bun-
cis). Kacang kedelai merupakan sumber yang kaya
dengan isoflavon. Terdapat beberapa bukti peneli-
tian yang bermakna bahwa soy protein yang me-
ngandung isoflavon mempunyai efek yang me-
nguntungkan terhadap perubahan profil lipid.10-
12,14,16-18,21,23 Di samping itu isoflavon ini tidak me-
ningkatkan risiko untuk terjadinya kanker payudara
karena tidak mempunyai potensi biologik pada sel
kanker payudara.

Insidens dari penyakit-penyakit akibat kekurang-
an estrogen seperti penyakit kardiovaskuler, osteopo-
rosis, dan karsinoma payudara ditemukan lebih ren-
dah pada populasi dengan diet tinggi fitoestrogen,
seperti di Asia, khususnya di Jepang, dibandingkan
dengan di Eropa dan Amerika Utara.10,13,17,19,20

Di Indonesia penelitian gabungan fitoestrogen
(red clover dan black cohosh) sudah dilakukan
oleh Rachman I.A,11 ditemukan adanya perbaikan
profil lipid pada perempuan menopause dan pas-
camenopause setelah minum obat selama 1 tahun.
Penelitian hubungan antara asupan fitoestrogen iso-
flavon dengan prevalensi gejolak panas pada pe-
rempuan menopause di Indonesia sudah diteliti
oleh Pertamawan A, ditemukan asupan isoflavon
tidak bermakna dalam menurunkan keluhan pada
perempuan menopause dan pascamenopause.27

Penelitian tentang pengaruh isoflavon sendiri ter-
hadap profil lipid belum ada, sehingga kami seba-
gai peneliti berminat untuk meneliti lebih lanjut.

Rumusan masalah

Bagaimana perubahan profil lipid pada perempuan
menopause dan pascamenopause setelah pemberian
isoflavon?

Hipotesis

Isoflavon dapat menurunkan kolesterol total dan
LDL kolesterol serta trigliserida perempuan meno-
pause dan pascamenopause.

Tujuan penelitian

Tujuan umum

Untuk menentukan efek perubahan profil lipid pada
perempuan menopause dan pascamenopause setelah
pemberian isoflavon selama 12 minggu. 

Tujuan khusus

Diketahuinya perubahan kadar kolesterol total
se-telah pemberian isoflavon selama 12 minggu.
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Diketahuinya perubahan kadar LDL kolesterol
setelah pemberian isoflavon selama 12 minggu.
Diketahuinya perubahan kadar trigliserida sete-
lah pemberian isoflavon selama 12 minggu.

Manfaat penelitian

Dapat dipakai sebagai alternatif terapi dari kasus
yang lebih banyak perubahan metabolisme lipid
dan lipoprotein pada perempuan menopause dan
pascamenopause. Dapat dipakai secara luas, dan
aman. Untuk menilai kemampuan isoflavon dalam
menormalkan/menurunkan hiperlipidemia pada pe-
rempuan menopause dan pascamenopause.

BAHAN DAN CARA KERJA

Rancangan penelitian

Penelitian ini merupakan kajian ujiklinis cara ter-
samar ganda.

Tempat dan waktu

Penelitian dilakukan di poliklinik Menopause RSCM-
FKUI Jakarta. Waktu penelitian dilakukan pada bulan
April 2005 sampai dengan September 2005.

Sampel penelitian

Sampel penelitian diambil dari semua perempuan
menopause/pascamenopause yang berusia < 65 ta-
hun dan telah mengalami henti haid minimal se-
lama 1 tahun dengan kadar Follicle Stimulating
Hormone (FSH) ≥ 30 mIU/l yang berkunjung ke
poliklinik Obstetri dan Ginekologi RSUPN Dr.
Cipto Mangunkusumo.

Cara kerja

Pada pasien yang memenuhi persyaratan dilakukan
randomisasi sederhana dengan tabel random dan
tersamar ganda, pasien dibagi dua kelompok, ke-
lompok pertama diberi obat isoflavon oral 100 mg/
hari (2 x 50 mg), kelompok kedua diberi plasebo
oral, baik peneliti maupun subjek penelitian tidak
mengetahui pengobatan yang diberikan.

Gambar 1. Alur penelitian
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Besar sampel

Besar sampel untuk desain uji klinis digunakan ru-
mus uji hipotesis terhadap dua rerata dua populasi
dua kelompok independen, seperti di bawah ini:28

n1 = n2 = 2 
( zα + zβ )  s2

( x1 − x2)

Bila dipilih α= 0,05 dan power = 0,80;
serta diketahui:
Tingkat kemaknaan, Zα = 1,96 Power, Zβ = 0,842
x1 = 41 x2 = 52,4 Simpang baku = SD = 14,1

Dengan memasukkan angka-angka tersebut ke
dalam rumus di atas, didapatkan besar sampel se-
besar 24, masing-masing 24 orang untuk kasus dan
kontrol.

Kriteria penerimaan

Perempuan menopause dan pascamenopause yang
berusia < 65 tahun yang aktif dan telah mengalami
henti haid minimal 1 tahun dan tetap berlangsung,
dan hasil FSH serum ≥ 30 mg/ml.

Kriteria penolakan

Menggunakan obat sulih hormon dalam 3 bulan
terakhir
Vegetarian, yang mengkonsumsi tempe minimal
1 kali seminggu dalam 3 bulan terakhir
Menggunakan obat antibiotik dan antasida dalam
3 bulan terakhir
Menderita penyakit diabetes mellitus
Menderita penyakit hipertensi (tekanan darah
160/90)
Menderita kanker payudara
Menderita penyakit hati akut dan kronis
Lingkaran pinggang-pinggul > 0,85
Menderita tumor yang tergantung estrogen
Menderita penyakit jantung
Merokok
Pernah mengalami operasi pengangkatan seba-
gian atau seluruh ovarium
Subjek yang menolak berpartisipasi dalam pene-
litian.

Pengolahan dan analisis data

Data ditulis dalam status penelitian yang telah ter-
sedia (lihat lampiran), diberi kode nomor peneli-
tian. Cara pengolahan dan analisis data dengan pe-
ranti lunak SPSS 10.

HASIL

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan dari
April 2005 - September 2005, didapatkan 48 pe-
rempuan menopause dan pascamenopause yang
telah memenuhi kriteria dan bersedia ikut peneli-
tian. Hasil randomisasi sederhana dengan tabel
random dan tersamar ganda, didapatkan kelom-
pok pertama minum obat isoflavon oral sebanyak
23 orang, kelompok kedua minum plasebo oral
sebanyak 25 orang. Dari 48 orang tersebut, 2 orang
dikeluarkan dari penelitian karena 1 orang men-
derita sakit tifus sehingga tidak minum obat, se-
dangkan 1 orang pindah rumah yang tidak dapat
dilacak. Keduanya termasuk kelompok minum
obat.

Rerata usia masing-masing kelompok 52 tahun.
Sebagaimana diharapkan dalam suatu penelitian uji-
klinis cara tersamar, maka karakteristik data dasar
responden disusun berdasarkan kelompok pengo-
batan.(Tabel 1)

Total kolesterol

Kadar rerata total kolesterol serum sebelum pengo-
batan hampir setara antara kelompok obat dengan
kelompok plasebo yaitu berturut-turut 210,26 mg/dl
dan 217,76 mg/dl secara statistik bermakna (lihat
Tabel 1). Kadar rerata kedua kelompok termasuk
dalam ambang normal (normokolesterolemia).

Ditemukan kenaikan kadar rerata kolesterol total
serum setelah 12 minggu pada kelompok minum
obat sebesar 17,21 mg/dl, secara statistik tidak ber-
makna. Pada kelompok plasebo, ditemukan kenaik-
an kadar rerata sebesar 33,04 mg/dl, secara statistik
tidak bermakna (Tabel 2). Bila dilihat pada Tabel
3 ditemukan kenaikan hampir dua kali lebih ba-
nyak kadar rerata total kolesterol pada kelompok
plasebo dibandingkan kelompok obat, persentase-
nya berturut-turut yaitu 15% dan 8,1%.

LDL kolesterol

Kadar rerata LDL kolesterol serum sebelum pengo-
batan sedikit lebih tinggi (di atas nilai ambang nor-
mal) pada kelompok plasebo yaitu sebesar 133,24
mg/dl, sedangkan pada kelompok obat di bawah
nilai ambang normal yaitu sebesar 125,04 mg/dl.
Perbedaan kedua kelompok tidak jauh berbeda, se-
cara statistik bermakna (Tabel 1).

Kadar rerata perubahan kadar LDL kolesterol se-
rum setelah minum obat lebih sedikit kenaikannya
pada kelompok obat yaitu sebesar 20,43 mg/dl di-
bandingkan kelompok plasebo yaitu sebesar 30,92
mg/dl dan secara statistik bermakna (Tabel 2), per-
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sentase kenaikan kadar rerata LDL setelah minum
obat sebesar 16,35% pada kelompok obat, 23,2%
pada kelompok plasebo (lihat Tabel 3).

HDL kolesterol

Kadar rerata HDL kolesterol serum sebelum pe-
ngobatan hampir setara antara kelompok obat se-
besar 57,52 mg/dl dengan kelompok plasebo sebe-
sar 56,92 dan secara statistik bermakna (Tabel 4.1).

Setelah minum obat selama 12 minggu, ditemu-
kan penurunan kadar rerata HDL pada kelompok
obat sebesar 3,99 mg/dl, secara statistik tidak ber-
makna. Pada kelompok plasebo ditemukan kenaik-
an kadar rerata sebesar 1,40%, secara statistik tidak
bermakna (Tabel 2).

Trigliserida

Rerata kadar trigliserida serum sebelum pengobatan
pada kedua kelompok obat dan plasebo setara yaitu
berturut-turut 138,22 mg/dl dan 138,40 mg/dl, dan
tidak bermakna secara statistik (Tabel 1).

Pada kedua kelompok obat dan plasebo terdapat
kenaikan kadar rerata trigliserida yaitu berturut-
turut sebesar 3,54 mg/dl dan 4,16 mg/dl, secara
statistik tidak bermakna (lihat Tabel 2).

DISKUSI

Masyarakat Asia yang tinggal di sekitar kepulauan
Pasifik mempunyai prevalensi yang rendah ter-
hadap penyakit kronis seperti kanker payudara,
kanker rahim dan penyakit kardiovaskuler, karena
mereka lebih banyak mengkonsumsi soy protein (30
sampai 50 kali) dibandingkan masyarakat barat.17

Efek penurunan kolesterol dari soy protein ini su-
dah terbukti, tetapi mekanisme secara pasti belum
jelas, diperkirakan akibat dari proteinnya sendiri.17

Isoflavon ditemukan dalam kacang kedele meli-
puti genistein dan daidzein.14,17 Terdapat perbedaan
yang cukup menarik terhadap ekskresi urin dari iso-
flavon antara masyarakat Asia dan Amerika (Asia,

Tabel 1. Karakteristik data dasar responden berdasarkan kelompok pengobatan

Karakteristik Obat (n = 23) Plasebo (n = 25) Nilai p
Rerata usia ± SD (tahun)
Rerata usia menars ± SD (tahun)
Rerata usia saat menopause ± SD (tahun)
Rerata lama menopause ± SD (tahun)
Rerata rasio pinggang/pinggul ± SD
Rerata kadar FSH ± SD (mg/ml)
Rerata kadar total kolesterol ± SD (mg/dl)
Rerata kadar LDL kolesterol ± SD (mg/dl)
Rerata kadar HDL kolesterol ± SD (mg/dl)
Rerata kadar trigliserida ± SD (mg/dl)

52,61 ± 3,13
14,48 ± 1,95
49,39 ± 3,20
3,35 ± 2,10

0,79
75,45 ± 15,77
210,26 ± 32,94
125,04 ± 29,52
57,52 ± 9,83

138,22 ± 31,29

52,48 ± 2,60
13,36 ± 1,66

49 ± 2,63
3,48 ± 1,76

0,80
81,45 ± 24,29
217,76 ± 55,72
133,24 ± 51,09
56,92 ± 7,63

138,40 ± 40,73

0,88
0,04
0,64
0,81
0,58
0,32
0,58
0,50
0,81
0,99

Tabel 2. Perubahan rerata profil lipid dari sebelum pengobatan sampai sesudah pengobatan

Profil lipid Obat (n = 23) Nilai p Plasebo (n = 25) Nilai p
Perubahan rerata total kolesterol (mg/dl)
Perubahan rerata LDL kolesterol (mg/dl)
Perubahan rerata HDL kolesterol (mg/dl)
Perubahan rerata trigliserida (mg/dl)

-17,21 (-37,34, 2,91)
-20,43 (-39,85, -1,01)

3,99 (-1,84, 9,83)
-3,54 (-23,38, 16,29)

0,09
0,04
0,17
0,72

-33,04 (-60,68, -5,39)
-30,92 (-55,98, -5,85)

-1,40 (-6,81, 4,00)
-4,16 (-27,31, 18,99)

0,02
0,02
0,61
0,72

Data ditampilkan sebagai rerata dengan indeks kepercayaan 95%
Nilai P bermakna bila < 0,005

Tabel 3. Persentase rerata perubahan profil lipid setelah pengobatan

Profil lipid Obat (n = 23) Nilai p Plasebo (n = 25) Nilai p
Perubahan rerata total kolesterol (%)
Perubahan rerata LDL kolesterol (%)
Perubahan rerata HDL kolesterol (%)
Perubahan rerata trigliserida (%)

 8,2 
16,34
 -6,9 
 2,6 

0,09
0,03
0,17
0,72

15,2
23,2
 2,4
 3  

0,02
0,02
0,60
0,72
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2000 - 3000 nmol/hari dari geniestein dan daidzein;
Amerika, 30 - 40 nmol/hari).17 Isoflavon mempu-
nyai kesetaraan secara kimiawi dan biologis dengan
estrogen mamalia, sehingga dapat berefek pelindung
terhadap jantung (kardioprotektif).14,17 Efek kese-
taraan estrogen pada manusia dan isoflavon pada pri-
mata nonmanusia ini telah diamati terhadap fungsi
endotel vaskuler dan penurunan lipid.14,17 Soy protein
mengandung isoflavon yang telah diisolasi, menu-
runkan aterosklerosis pada primata nonmanusia dan
terbukti berdampak sama terhadap estrogen pada ma-
nusia.14,17

Beberapa peneliti lain telah membuktikan, terda-
pat penurunan kadar LDL kolesterol setelah pem-
berian isoflavon. Penelitian Schult dkk, dalam wak-
tu 12 minggu ditemukan penurunan kadar LDL
kolesterol yang bermakna secara statistik, pening-
katan HDL kolesterol, tidak bermakna secara sta-
tistik dibandingkan antara plasebo dan isoflavon.18

Pada penelitian Lissin dkk, pemberian isoflavon 90
mg/hari selama 6 minggu terjadi penurunan total
kolesterol sebanyak -2,2 ± 1,7% dengan isoflavon,
sebanyak -5,2 ± 2,0% dengan plasebo dan penu-
runan LDL sebanyak -0,56 ± 2,5% dengan isofla-
von, sebanyak -5,6 ± 2,5% dengan plasebo, yang
semuanya bermakna secara statistik.21 Dari peneli-
tian analisis meta yang dilakukan oleh Anderson
dkk terhadap 38 penelitian klinik yang terkontrol,
ditemukan penurunan total kolesterol 23,2 mg/dl
(9,3%) dan penurunan LDL kolesterol 21,7 mg/dl
(12,9%), serta penurunan trigliserida 13,3 mg/dl
(10,5%).16

Pada penelitian ini, tidak ditemukan penurunan
kadar total kolesterol, LDL kolesterol, maupun tri-
gliserida baik pada kelompok obat maupun pada
kelompok plasebo. Kadar HDL kolesterol ditemu-
kan menurun pada kelompok obat, pada kelompok
plasebo tidak ditemukan penurunan, seperti yang
tertera pada Tabel 2. Hasil penelitian ini sama de-
ngan hasil penelitian yang dilakukan oleh Simons
dkk terhadap 20 orang perempuan pascameno-
pause yang sehat, berusia 50 - 70 tahun, tidak dite-
mukan perbedaan yang bermakna secara statistik
antara plasebo dan konsumsi fitoestrogen dalam pe-
rubahan kadar plasma lipid.40 Pada penelitian ran-
domisasi tersamar ganda dengan uji disain paralel
kontrol plasebo yang dilakukan oleh Lissin dkk, ter-
hadap 40 orang perempuan pascamenopause yang
berusia ≥ 55 tahun dengan hiperkolesterolemia, juga
tidak ditemukan penurunan kadar kolesterol serum
dengan pemberian tablet isoflavon 45 mg/hari selama
6 minggu.21

Perbedaan respons kadar kolesterol plasma dari
satu penelitian dengan penelitian yang lain tergan-

tung kepada kadar kolesterol serum awal, kadar
kolesterol serum awal dikatakan merupakan satu-
satunya prediktor perubahan yang bermakna dalam
kadar kolesterol serum (P,0.001).16 Pada penelitian
analisis meta oleh Anderson dkk, membuktikan
bahwa subjek penelitian dengan kadar kolesterol
normal, kadar awalnya di bawah 200 mg/dl, dite-
mukan penurunan 3,3% yang tidak bermakna pada
kelompok yang mendapat diet soy protein 47 g/hari.
Dengan hiperkolesterolemia ringan, kadar kolesterol
serum awal antara 200 sampai 255 mg/dl, ditemukan
penurunan yang tidak bermakna secara statistik se-
banyak 4,4%. Subjek penelitian dengan hiperkoles-
terolemia sedang dengan kadar awal antara 259 sam-
pai 333 mg/dl, ditemukan penurunan yang bermakna
secara statistik sebanyak 7,4%. Sedangkan subjek
penelitian dengan hiperkolesterolemia yang berat
dengan kadar awal di atas 335 mg/dl, ditemukan
penurunan yang bermakna secara statistik sebanyak
19,6%.16

Terdapat beberapa alasan kenapa pada penelitian
ini tidak terjadi perubahan yang bermakna, pertama
karena kadar kolesterol total serum sebelum pe-
ngobatan di atas ambang normal (hiperkolesterole-
mia ringan), kedua karena sampel penelitian kecil
(48 orang), ketiga jangka waktu penelitian pendek
(12 minggu), keempat dosis obat. Terdapat be-
berapa penelitian yang telah membuktikan penga-
ruh positif dari pemberian isoflavon terhadap profil
lipid. Jumlah sampel penelitian mereka cukup be-
sar, seperti pada penelitian Schultz dkk sebesar 252
orang, jangka waktu 12 minggu,18 pada penelitian
Couse III JR dkk sebesar 156 orang jangka waktu
9 minggu. Pada peneltian Kasper dkk, jumlah sam-
pel sebanyak 175 orang, jangka waktu 12 bulan,
kadar lipid serum sebelum pengobatan di atas am-
bang normal (hiperkolesterolemia ringan), dosis
isoflavon 99 mg, tidak ditemukan perbaikan profil
lipid.13 Penelitian lain dengan sampel kecil seperti
pada peneltian Simons dkk29 sebesar 20 orang, de-
ngan pemberian isoflavon 80 mg/hari selama 8
minggu, tidak ditemukan pengaruh terhadap lipid
plasma dan kadar lipoprotein pada perempuan pas-
camenopause yang sehat. Beberapa penelitian me-
nemukan dengan dosis isoflavon 90 mg/hari selama
6 minggu dapat menurunkan kadar lipid plasma
yang bermakna secara statistik,21 penelitian oleh
Schultz dengan dosis isoflavon 41 mg/hari juga me-
nemukan hasil yang sama.18 Pada penelitian me-
reka, toleransi obat tersebut sudah dibuktikan, se-
dangkan pada penelitian ini tidak dilakukan pengu-
kuran toleransi obat, sehingga tidak bisa mengeta-
hui apakah obat ini sudah memberikan toleransi yang
baik. Jadi, apakah dosis isoflavon yang dipakai pada
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penelitian ini sudah tepat dalam menurunkan profil
lipid masih tanda tanya.

Penelitian ini mempunyai beberapa kekuatan.
Penelitian bersifat randomisasi, dengan uji terkon-
trol, sangat sedikit perempuan yang dikeluarkan dari
penelitian, karakteristik reponden hampir sama antara
kelompok obat dengan kelompok plasebo serta ber-
makna secara statistik.

Namun, terdapat beberapa keterbatasan dari pe-
nelitian ini, jangka waktu pendek. Perubahan-peru-
bahan profil lipid baru terlihat setelah 6 bulan le-
bih, pada penelitian ini hanya 3 bulan. Jumlah sam-
pel sedikit sehingga sulit untuk mendistribusikan
sampel tersebut, akibatnya secara statistik tidak da-
pat dianalisa.

KESIMPULAN DAN SARAN

Tidak ditemukan perbaikan profil lipid pada
pemberian isoflavon dan secara statistik tidak
bermakna.
Ditemukan peningkatan kolesterol total dan LDL
serum yang lebih kecil pada kelompok pengo-
batan isoflavon dibandingkan dengan kelompok
plasebo.
Perubahan kadar HDL yang bermakna tidak ter-
dapat baik setelah pengobatan isoflavon selama
12 minggu maupun tanpa pengobatan isoflavon.
Perlu penelitian lebih lanjut untuk melihat pe-
ngaruh positif dari isoflavon terhadap profil lipid
dengan sampel yang lebih besar, pengamatan
yang lebih lama (> 6 bulan), terutama dengan
kasus hiperkolesterolemia berat, serta diperlukan
pemeriksaan kadar metabolit isoflavon dalam urin
untuk menentukan toleransi dosis obat isoflavon.
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