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ABSTRAK

Menopause merupakan kondisi wanita yang telah mengalami hipoestrogen. Hormon estrogen berperan
penting dalam siklus perkembangan endometrium. Pada kondisi hipestrogen resiko terjadinya perdarahan
abnormal uterus akan semakin meningkat. Kacang tunggak (Vigna unguiculata) sebagai fitoestrogen
mengandung genistein yang dapat menjadi pilihan alternatif pengganti hormon estrogen. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata) terhadap ketebalan
endometrium tikus galur wistar (Rattus norvegicus) dengan ovariektomi sehingga hipoestrogen selama 30 hari.
Desain penelitian yang digunakan adalah eksperimental dengan rancangan post test only control group design
pada 30 ekor tikus dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu : kelompok kontrol negatif (tanpa perlakuan), kelompok
kontrol positif (dengan ovariektomi), dan 3 kelompok perlakuan dengan ovariektomi serta diberi ekstrak kacang
tunggak dengan dosis 1,25 mg/kgBB/hari, 2,5 mg/kgBB/hari, 5 mg/kgBB/hari. Kemudian dilakukan penghitungan
ketebalan dengan menggunakan dot slide mikroskop pencahayaan Olympus XC 10 dan software Olyvia dengan
perbesaran 400x, dan satuan ketebalan endometrium adalah wm. Analisis One Way ANOVA menunjukkan
bahwa pemberian ekstrak kacang tunggak berpengaruh terhadap ketebalan endometrium secara signifikan (p <
0,05) dibanding kelompok kontrol positif. Hasil uji lanjutan Post Hoc LSD didapatkan hasil ketebalan
endometrium meningkat dengan pemberian ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata) dosis 1,25
mg/kgBB/hari dan dosis 2,5 mg/kgBB/hari. Ketebalan endometrium tertinggi terdapat pada pemberian ekstrak
kacang tunggak (Vigna unguiculata) dosis 2,5 mg/kgBB/hari. Analisis korelasi Pearson menunjukkan bahwa
pemberian dosis ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata) memiliki korelasi negatif sehingga semakin tinggi
dosis akan semakin menurunkan ketebalan endometrium. Kesimpulan dari penelitian ini adalah ekstrak kacang
tunggak (Vigna unguiculata) dapat meningkatkan ketebalan endometrium tikus galur wistar (Rattus norvegicus)
dengan ovariektomi dengan dosis signifikan 2,5 mg/kgBB/hari.
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ABSTRACT

Menopause is a condition when a woman has exprerienced hipoestrogen period. Estrogen hormone is
crucial in endometrial development cyle. In hipoestrogen period, the occurance risk of abnormal uterus bleeding
is increasing. Cowpea (Vigna unguiculata) as fitoestrogen contains genistein that can be used as an alternative
for estrogen hormone substitute. The aim of this observation is to know the effect of cowpea (Vigna unguiculata)
extract towards endometrium thickness in wistar strain rats (Ratfus norvegicus) with Ovariectomy so it will reach
hipoestrogen in 30 days. The design of this study is experimental using post test only control group design on 30
rats divided into 5 groups, which is: negative control group (without treatment), positive control group (with
ovariectomy), and 3 groups with ovariectomy with different dose of cowpea (Vigna unguiculata) extract which is
1.25 mg/kgBW/day, 2.5 mg/kgBW/day, and 5 mg/kgBW/day. Endometrium thickness is then measured using dot
slide light microscope Olympus XC 10 and Olyvia software with 400x magnification, using um as measurement
unit of endometrium thickness. One Way ANOVA analysis shows that treatment using cowpea (Vigna
unguiculata) extract affects endometrium thickness significantly (p < 0.05) compared to positive control group.
Advance test result using Post Hoc LSD method shows that endometrium thickness increases after injected with
cowpea (Vigna unguiculata) extract with a dose of 1.25 mg/kgBW/day. The most significant effect is achieved
using a dose of 2.5 mg/kgBW/day of cowpea (Vigna unguiculata) extract. Pearson Correlation Analysis shows



that treatment using cowpea (Vigna unguiculata) extract has negative correlation, thus the higher the dose of
cowpea (Vigna unguiculata) extract is used, the lower the endometrial thickness gets. The conclusion of this
observation is that treatment using cowpea (Vigna unguiculata) extract increases endometrium thickness in
wistar strain rats (Rattus norvegicus) with ovariectomy with significant dose of 2.5 mg/kgBW/day.
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PENDAHULUAN

Jumlah  penduduk Indonesia  terus
mengalami pertumbuhan dari tahun ke tahun
dengan total jumlah penduduk sebanyak 237,6 juta
pada tahun 2010 (1). Hingga saat ini telah terjadi
kenaikan angka harapan hidup penduduk Indonesia
yaitu 70,1 tahun pada periode 2010-2015 kemudian
diproyeksikan naik menjadi 72,2 tahun pada
periode 2030-2035 (2). Dengan meningkanya
angka harapan hidup, maka jumlah wanita
menopause juga akan meningkat. Jumlah wanita
menopause pada tahun 2005 sekitar 11% dan
kemudian meningkat sebesar 14% pada tahun
2015 (3).

Menopause secara diagnostik adalah
sebutan bagi wanita yang berusia lebih dari 45
tahun yang haidnya tidak teratur atau tidak haid
dimana sudah sedikit ovarium bekerja bahkan tidak
lagi bekerja sehingga terjadi hipoestrogen (4,5).
Gejala dari wanita yang sudah memasuki masa
menopause antara lain perdarahan abnormal
uterus, haid yang mulai tidak teratur, hot flushes,
kulit kering, vagina kering, serta libido yang
menurun (6).

Endometrium adalah organ dalam wanita
yang bergantung pada hormon estrogen terutama
dalam siklus mentruasi. Estrogen disekresikan oleh
ovarium kemudian menuju endometrium untuk
berikatan dengan estrogen receptor yang ada di
endometrium. lkatan estrogen dan estrogen
receptor akan menstimulasi proliferasi sel dan akan
meningkatkan ketebalan endometrium (7, 8, 9).

Kondisi hipoestrogen pada menopause
menyebabkan penurunan ikatan estrogen dengan
estrogen receptor sehingga proliferasi sel akan
terhambat dan terjadi penurunan ketebalan
endometrium.  Dengan terjadinya  penipisan
endometrium, maka akan terjadi atrofi yang dapat

menstimulasi  munculnya gejala  perdarahan
abnormal uterus yang dialami oleh kurang lebih
20% wanita menopause (7).

Kacang tunggak (Vigna unguiculata)
mengandung banyak fitoestrogen yang dapat
menurunkan gejala-gejala yang dialami wanita
menopause (8). Selain itu, fitostrogen lebih aman
dibandingkan dengan estrogen karena memiliki
aktifitas yang lebih rendah. Kandungan fitoestrogen
terpenting adalah isoflavone yang memiliki unsur
utama genistein dan dadzein yang dapat menjadi
pengganti hormon estrogen yang sudah menurun
(9).

Menurut hasil penelitian yang dilakukan
oleh ~Diel dkk (2001) menyebutkan bahwa
fitoestrogen  dapat meningkatkan  ketebalan
endometrium dengan cara berikatan dengan
estrogen receptor yang terdapat pada endometrium
(10). Namun, berdasarkan penelitian Balk dkk
(2002) dan juga Quaas dkk (2013) menyebutkan
bahwa fitoestrogen tidak memiliki efek pada
endometrium (11,12).

METODE

Penelitian ini merupakan jenis penelitian
eksperimental sesungguhnya (true experimental)
dengan pendekatan post test only control group
design. Perlakuan terhadap hewan coba pada
penelitan  ini  dengan dilakukan  tindakan
ovariektomi untuk menciptakan kondisi
hipoestrogen vyaitu terjadi pada 28 hari pasca
ovariektom! hal ini ditandai dengan kenaikan pH
vagina sampai lebih dari 7,3. Setelah pengukuran
pH, dilanjutkan dengan pemberian ekstrak kacang
tunggak (Vigna unguiculata) dengan berbagai dosis
yaitu 1,25 mg/kgBB/hari, 2,5 mg/kgBB/hari, dan 5
mg/kgBB/hari selama 30 hari.



HASIL

Gambar 1. Rata-Rata Ketebalan Endometrium Tikus Galur Wistar

Gambar 1 menginformasikan rata-rata
ketebalan endometrium tikus K- paling tinggi
sebesar 987,79 *+ 234,83 ym. Tertinggi kedua rata-
rata ketebalan endometrium tikus P2 sebesar
547,28 + 175,22 ym. Kemudian tertinggi ketiga
ketebalan endometrium tikus P3 sebesar 497,41 +
99,45 um. Selanjutnya urutan keempat ketebalan
endometrium tikus P1 sebesar 477,95 + 138,23
um. Kelompok perlakuan K+ berada pada urutan
kelima yang menghasilkan ketebalan endometrium
tikus sebesar 353,10 £ 98,71 um.

Hasil uji normalitas data menunjukkan
bahwa data terdistribusi normal p = 0,109 (p >
0,05). Selanjutnya dilakukan uji homogenitas varian
data yang menunjukkan bahwa data homogen p =
0,174 (p > 0,05). Hal ini menunjukkan bahwa
seluruh sampel yang digunakan dalam penelitian ini
adalah sama dan sejenis.

Karena memenuhi uji normalitas dan uji
homogenitas, bisa dilanjutkan dengan Uji One Way
ANOVA. Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan
nilai probabilitas p = 0,000 (p < 0,05 ) hal ini
menunjukkan minimal ada satu pasang dosis yang
menghasilkan ketebalan endometrium tikus putih
galur wistar (Rattus norvegicus) yang diovariektomi
yang berbeda signifikan.

PEMBAHASAN

Hasil uji Korelasi Pearson menunjukan
nilai r = -0,450 (p = 0,005), berarti semakin tinggi
dosis ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata)
maka akan diikuti berkurangnya ketebalan
endometrium tikus putih galur wistar (Rattus
norvegicus).

Hasil  dari  pengukuran  ketebalan
endometrium menunjukkan bahwa memang terjadi
penurunan ketebalan endometrium pada tikus
kontrol positif 35,75% dibandingkan dengan tikus
kontrol negatif. Hal ini dikarenakan endometrium
merupakan bagian organ uterus yang sangat
sensitif dengan perubahan hormon estrogen yang
berperan penting untuk proliferasi (13). Pada
kelompok P1 terjadi peningkatan ketebalan
endometrium sebesar 35,36% jika dibandingkan
dengan ketebalan pada kelompok perlakuan K+.
Hal ini dikarenakan ekstrak kacang tunggak
mengandung fitoestrogen terutama genistein yang
secara kimia menyerupai estrogen sehingga dapat
berperan sebagai pengganti estrogen yang
berkurang akibat perlakuan ovariektomi (14).

Fitoestrogen merupakan senyawa yang
dihasilkan dari derivat ekstrak tanaman kacang
tunggak. Fitoestrogen memiliki berbagai macam



isoflavon. Isoflavon ini memiliki kandungan antara
lain genistein, quercetin, dan dadzein, namun
genistein merupakan komponen mayor untuk dapat
berikatan dengan Estrogen Receptor (ER) akibat
kesamaan molekul kimia dengan estrogen (15, 14).
Aktivasi dari ER oleh genistein memberikan efek
estrogenik sehingga dapat menginduksi proliferasi
sel vyang selanjutnya mampu meningkatkan
ketebalan endometrium (8, 16). Genistein dapat
berikatan dengan 2 jenis ER, namun memiliki
tingkat afinitas lebih tinggi pada ERP (14). ERB
sendiri memiliki efek antiproliferative sedangkan
ERa memiliki efek proliferatif. Antara ERB dengan
ERa bersifat agonis/antagonis yaitu ketika ERf
aktif maka akan menghambat efek dari ERa (17)

Kelompok P2 memiliki peningkatan
ketebalan endometrium yang signifikan sebesar
54,99% dibandingkan dengan ketebalan pada
perlakuan K+. Hal ini menunjukkan bahwa
fitoestrogen dengan dosis 2,5 mg/kgBB/hari
berikatan dengan lebih banyak reseptor estrogen
yang terdapat pada endometrium sehingga dapat
meningkatkan  ketebalan endometrium ~ tanpa
menunjukkan resiko hiperplasia atau meningkatnya
jumlah sel endometrium yang menjadi resiko pada
pemberian estrogen normal.

Genistein  dalam fitoestrogen memliki
potensi yang lebih rendah dibandingkan dengan
estradiol. Genistein mempunyai kekuatan ikatan
87% dibandingkan ikatan estrogen pada ERp, dan
hanya 4% kekuatan ikatan pada ERa (18).
Genistein pada endometrium akan lebih banyak
mengaktifkan ERP karena memiliki afinitas lebih
tinggi sehingga menghasilkan efek antagonis pada
ERa. Hal tersebut membuat efek proliferasi muncul
namun tidak berlebihan karena efek ERP lebih
dominan (19).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
ketebalan endometrium mengalami penurunan
ketebalan pada kelompok P3. Hal ini terlihat dari
peningkatan  rerata  ketebalan  endometrium
kelompok P3 yaitu sebesar 40,86% lebih kecil
daripada  kelompok P2 yang peningkatan
ketebalannya sebesar 54,99% jika dibandingkan
dengan ketebalan pada kelompok K+. Hal ini
dikarenakan fitoestrogen berperan sebagai natural
Selective Estrogen Receptor Modulator (SERM).

Pada konsentrasi rendah fitoestrogen akan
menstimulasi  proliferasi  sel, sedangkan pada
konsentrasi tinggi akan menghambat proliferasi sel
(17). Pada dosis 5 mg/kgBB/hari, fitoestrogen mulai
berubah menjadi bersifat antiestrogenik karena
semakin banyak yang berikatan dengan ERp yang
memiliki efek antiproliferatif daripada ERa yang
bersifat proliferatif pada endometrium.
KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitan  dapat
disimpulkan bahwa :

» Ekstrak kacang tunggak (Vigna unguiculata)
dapat meningkatkan ketebalan endometrium
tikus galur wistar (Rattus norvegicus) dengan
ovariektomi.

* Pada dosis 2,5 mg/kgBB/hari, ekstrak kacang
tunggak (Vigna unguiculata) dapat
meningkatkan ketebalan endometrium tikus
galur wistar (Rattus norvegicus) dengan
ovariektomi secara signifikan.

* Peningkatan dosis yaitu 5mg/kgBB/hari, ekstrak
kacang tunggak (Vigna unguiculata) akan
bersifat antiestrogenik menurunkan ketebalan
endometrium  tikus galur wistar (Rattus
norvegicus) dengan ovariektomi.

SARAN

* Pengaruh variasi dosis ekstrak kacang tunggak
(Vigna = unguiculata)  terhadap  ketebalan
endometrium  tikus galur wistar (Rattus
norvegicus) dengan ovariektomi yang lebih
banyak supaya dapat menentukan dosis efektif.

* Pengaruh lama waktu pemberian ekstrak
kacang tunggak (Vigna unguiculata) terhadap
ketebalan endometrium tikus galur wistar
(Rattus norvegicus) dengan ovariektomi.
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