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ABSTRAK 
Preparat hormon estrogen sintetis sering digunakan oleh wanita menjelang menopause dan menopause untuk mengatasi 

permasalahan menopause. Wanita menggunakan preparat hormon sintetis dengan alasan mudah diperoleh, murah, dan 
aplikasi mudah. Preparat hormon sintetis estrogen dapat menimbulkan efek samping. Tepung tempe merupakan bahan 
alam mengandung isofl avon, suatu senyawa dengan struktur kimia mirip hormon estrogen. Tujuan penelitian adalah 
menguji tepung tempe terhadap endometrium uterus mencit. Penelitian menggunakan pendekatan eksperimen dengan 
Rancangan Acak Lengkap yang terdiri atas satu faktor, yaitu dosis tepung tempe 0,2 g/kg; 0,4 g/kg; dan 0,6 g/kg. Hewan 
coba terdiri atas 24 ekor mencit betina umur 12 bulan, terbagi dalam 4 kelompok perlakuan dengan 6 ulangan. Pemberian 
tepung tempe dilakukan selama 24 hari. Pembedahan dan pengambilan organ pada hari ke-25. Pembuatan preparat histologi 
uterus pewarnaan Hematoksilin Eosin (HE). Analisis data secara deskriptif. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terjadi 
proliferasi lapisan endometrium, miometrium uterus dan proliferasi kelenjar uterina. Berdasarkan hasil tersebut, dapat 
disimpulkan bahwa tepung tempe dapat digunakan sebagai estrogen alami.

Kata kunci: tepung tempe; isofl avon; fi toestrogen; uterus; menopause

ABSTRACT

Syntetic estrogen hormone is commonly used by women by and in their menopause cycle to overcome the problems related to 
menopause. Women make use of this syntetic estrogen hormone for a reason that it is easy to get, cheap and its easy application. This 
syntetic estrogen hormone can eventually result in side-effects. Powder of tempe has become the natural stuff with isofl avon, a chemical 
blend which is sturcturally fi t to estrogen hormone. The objective of this research was to measure the effect of tempe starch towards the 
endometrium uterus of mice. The research applied experimental approach with completely randomized design with one factor of the 
dossage of tempe starch by 0.2 g/kg, 0.4 g/kg, and 0.6g/kg. The samples were 24 female mice of 12 months, which were divided into 4 
groups of treatment with 6 times of application. The tempe powder was applied for 24 days. Surgery was was done on the 25th day. 
Histology of uterus was made under colouring technique of Hematoxilin Eosin (HE). The results showed that there were miometrium 
uterus and uterine gland proliferation. Based on the result, can be concluded that tempe powder can be used as natural estrogen.
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PENDAHULUAN

Penggunaan preparat hormon sebagai terapi sulih 
hormon (Hormone Replacement Therapy) pada wanita 
menopause merupakan salah satu alternatif yang dapat 
dilakukan (Manson & Martin, 2001). Berkurangnya kadar 
estrogen yang disekresikan dari ovarium berlangsung 
lambat dan bergradasi terjadi terus-menerus sampai 
beberapa tahun setelah terhentinya masa kesuburan. 
Santen et al., (2010) menjelaskan penggunaan Menopausal 
Hormone Therapy (MHT) dapat mengurangi gejala-gejala 
menopause. Senyawa kimia sintetik menjadi pilihan 
wanita premenopause dalam menunda masa menopause 
serta mengurangi gejala menopause.

Preparat hormon estrogen sintetis sebagai terapi 
sulih hormon dapat memberikan efek samping antara 
lain timbulnya pendarahan endometrium uterus, 
mengganggu proses pembekuan darah, mengganggu 
kerja enzim dalam hati, mual, dan muntah (Baziad, 
1999). Gang et al., (1999) menjelaskan bahwa penggunaan 
preparat estrogen sintetis secara terus-menerus dapat 
menyebabkan terjadinya karsinoma ovarium. Selain itu, 
penggunaan preparat estrogen dan progesteron sebagai 
terapi sulih hormon dapat berisiko kanker payudara 
(Ross et al., 2000).

Produk-produk estrogenik dapat digunakan 
sebagai pengganti hormon  estrogen (Stanczyk, 2005). 
Penggunaan bahan alam sebagai terapi sulih hormon 
pada wanita menopause merupakan salah satu 
alternatif yang dapat dilakukan dalam mengatasi efek 
samping yang ditimbulkan. Komponen senyawa yang 
terdapat dalam obat herbal sangat kompleks dan sering 
berinteraksi untuk memberikan efek fi siologis (Fugh-
Bermann & Ernst, 2001; Ioannides, 2002; dan Zhou et 
al., 2003). Multikomponen yang terdapat pada obat 
herbal merupakan kompleksitas senyawa yang dapat 
memberikan efek optimal (Lan & Jia, 2010).

 Isofl avon merupakan salah satu senyawa metabolit 
sekunder pada tanaman Leguminoceae seperti kedelai. 
Senyawa-senyawa kimia yang termasuk kelompok 
isoflavon adalah genistein, daidzein, glycitein, dan 
coumestrol (Urasopon et al., 2008). Isofl avon merupakan 
senyawa fi toestrogen karena memiliki struktur kimia 
menyerupai hormon estrogen, yaitu 17β-estradiol. 
Senyawa isofl avon mampu berikatan dengan reseptor 
estrogen sehingga memberikan aktivitas fisiologis 
sebagai hormon estrogen (Leffers et al., 2001; Gruber 
et al., 2002; Delmonte & Rader, 2006; dan Barlow et al., 
2007). Fitoestrogen sebagai estrogen alami nonsteroid 
mempunyai afi nitas terhadap reseptor α dan reseptor β 
(Kurzer & Xu, 1997 dan An et al., 2001).

Isofl avon kedelai memiliki dua efek penting, yaitu 
saat kadar estrogen tinggi, menghentikan bentuk 
estrogen yang lebih poten diproduksi oleh tubuh 
(dengan memblokir reseptor estrogen) dan pada saat 
kadar estrogen rendah  fi toestrogen dapat menggantikan 
estrogen tubuh itu sendiri sehingga bisa mengurangi hot 
fl ushes dan melindungi tulang (Eden, 1998). Penelitian 
yang telah dilakukan (Selvaraj et al., 2004) pemberian 
isofl avon menyebabkan epitelisasi vagina dan proliferasi 

endometrium uterus. Pemberian makanan produk 
kedelai terfermentasi pada wanita premenopause selama 
satu kali siklus menstruasi dapat memperpanjang fase 
folikuler (Cassidy et al., 1995).

Penggunaan fi toestrogen terus meningkat beberapa 
waktu terakhir sebagai pencegahan maupun pengobatan 
penyakit (Griffi ths et al., 1996; Mazur & Adlercreutz, 
2000) khususnya sebagai terapi hormon yang disebut 
sebagai Hormone Replacement Therapy (HRT). 

Fitoestrogen dapat diabsorpsi ke dalam tubuh dan 
mengalami berbagai perubahan yang dapat dipecah 
atau diekskresikan menjadi komponen-komponen yang 
diduga masih mempunyai kasiat mirip hormon estrogen. 
Absorpsi dan biotransformasi fi toestrogen merupakan 
proses fisiologis kompleks. Banyaknya komponen 
senyawa kimia kelompok fi toestrogen sangat penting 
diketahui sebagai penilaian bioavailabilitas sehingga 
dapat bekerja secara efektif pada organ target (Rowland 
et al., 2003).

Berdasarkan latar belakang tersebut, perlu dilakukan 
penelitian untuk menguji efek pemberian tepung tempe 
terhadap endometrium uterus mencit.

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan menggunakan pendekatan 
eksperimen dengan rancangan penelitian Rancangan 
Acak Lengkap (RAL), perlakuan pemberian  tepung 
tempe dosis 0 mg/g; 0,2 g/kg; 0,4 g/kg dan 0,6 g/kg. 
Pengamatan terhadap perubahan struktur jaringan 
uterus meliputi tunika serosa ( perimetrium), tunika 
muskularis ( miometrium) sebagai lapisan otot, dan 
endometrium terdiri atas lapisan epitelium berbatasan 
lumen, lapisan glanduler, dan jaringan pengikat.

Peralatan yang digunakan: alat sonde (gavage tube), 
kandang mencit terbuat dari plastik ukuran 50 x 30 x 20 
cm, botol minum untuk mencit, alat suntik/syringe 1 ml 
dengan disposable needle ukuran 3 ml (G23), inkubator, 
mikroskop cahaya (Olymphus CH21), kamera optilab 
mikroskop digital, timbangan triple beam balance ohaus 
700 series, neraca analitik tipe HM-200 kapasitas 210 g 
tingkat ketelitian 0,1 mg, mikrotom PR-50, peralatan 
bedah, kaca benda dan kaca penutup, peralatan gelas, 
lampu spiritus, blender, pengayak 60 mesh, dan pipet 
tetes.

Bahan yang digunakan: tempe kedelai diperoleh 
dari Karangjati Kabupaten Ngawi, jaringan uterus, 
pakan mencit jenis pelled susu A, sekam, kapas, kertas 
tisue, aquadestilata, air PDAM; parafi n, NaCl fi siologis 
0,9%, larutan fi ksatif Bouin, alkohol 50%, 70%, 90% dan 
alkohol absolut, xylol murni, campuran xylol-alkohol 
dengan perbandingan xylol:alkohol masing-masing 1:3, 
2:2, dan 3:1, larutan Li2CO3, HCl 1%, formalin 3% dan 
perekat haupt.

Hewan coba yang digunakan adalah mencit (Mus 
musculus) galur Balb/c betina, dalam kondisi sehat, 
berumur 12 bulan, berjumlah 24 ekor terbagi dalam 4 
kelompok perlakuan masing-masing terdiri atas 6 ekor 
untuk pengulangan. Semua mencit mempunyai bobot 
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badan awal perlakuan berkisar 20–25 gram, dipelihara 
dalam kandang mencit di Program Studi Pendidikan 
Biologi IKIP PGRI Madiun.

Mencit ditempatkan dalam kandang mencit, diberi 
makan dan minum secara ad libitum dan diaklimatisasi 
selama 14 hari sebelum perlakuan induksi. Mencit 
dipelihara pada suhu ruang ( ± 27° C), kelembapan relatif 
antara 50–60% dan siklus pencahayaan 12 jam. Setiap 
hari mencit ditimbang, sebagai dasar untuk menentukan 
pemberian tepung tempe.

Pembuatan bahan uji  tepung tempe dilakukan 
dengan mengiris tempe dengan ukuran 1×2×0,5 cm3 

penggilingan dengan blender, pengeringan dengan oven 
pada suhu 45° C dan kadar air 10%, pengayakan dengan 
60 mesh. Hasil ayakan ditimbang sesuai dengan jumlah 
yang diberikan pada mencit.

Pemberian tepung tempe dilakukan dengan 
cara induksi langsung ke dalam lambung dengan 
menggunakan alat sonde (gavage tube) sebanyak satu kali 
dalam sehari selama 24 hari. Mencit didislokasi pada hari 

ke-25, kemudian dibedah dan dilakukan pengambilan 
organ uterus. Pembuatan preparat histologis uterus 
dengan pewarnaan  Hematoksilin-Eosin (HE). 

Data perubahan struktur jaringan uterus dianalisis 
secara deskriptif berdasarkan perubahan yang terjadi 
pada perimetrium, miometrium, dan endometrium. 

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengambilan  uterus dilakukan setelah akhir masa 
siklus, yaitu pada tahap estrogen dini yang ditandai 
dengan akhir masa menstruasi. Hasil pengamatan 
terhadap histologi uterus dengan pewarnaan 
Hematoksilin-Eosin (HE) perlakuan kontrol (P1) 
menunjukkan bahwa dinding uterus relatif tebal 
dan dibentuk oleh 3 lapisan, yaitu (1) tunika serosa 
atau  perimetrium bagian terluar berupa jaringan 
penyambung terdiri atas selapis mesotelium yang 
ditunjang oleh jaringan ikat tipis, (2) tunika muskularis 
atau  miometrium merupakan lapisan tertebal tersusun 

Gambar 1. Uterus Mencit (Mus musculus) dengan Pewarnaan HE, Perbesaran 400× (Sumber : Primiani, 2012)
 Keterangan: A) Kontrol (P1); B) Dosis 0,2 g/kg (P2); C) Dosis 0,4 g/kg; (P3); D) Dosis 0,6 g/kg (P4).
 A. Dinding uterus dibentuk oleh 3 lapisan, yaitu bagian terluar berupa tunika serosa, tunika muskularis 

 berupa jaringan otot polos, dan tunika mukosa merupakan endometrium uterus, tidak terdapat glandula 
 uterina

  Keterangan: 1. lumen; 2. endometrium; 3. miometrium
 B. Proliferasi lapisan endometrium dan miometrium.
  Keterangan: 1. endometrium; 2. glandula uterina
 C. Lapisan endometrium dengan proliferasi glandula uterina. 
  Keterangan: 1. lumen; 2. endometrium dengan glandula uterina; 3. miometrium
 D. Proliferasi lapisan endometrium dan miometrium dengan proliferasi glandula uterina.
  Keterangan: 1. glandula uterina; 2. endometrium 
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oleh jaringan otot polos. Miometrium merupakan tunika 
yang paling tebal, terdiri atas berkas-berkas serabut 
otot polos yang dipisahkan oleh jaringan penyambung. 
Endometrium terdiri atas epitel siliata dan nonsiliata 
serta lamina propria atau stroma endometrialis yang 
mengandung glandula uterina tubuler sederhana 
kadang-kadang bercabang pada bagian dalamnya 
(dekat endometrium). Perlakuan kontrol menunjukkan 
lapisan endometrium uterus tidak terjadi proliferasi. 
(Gambar 1A).

Pemberian  tepung tempe dosis 0,2 g/kg (P2) 
menyebabkan proliferasi endometrium dan miometrium 
uterus, lumen uterus menyempit karena proses 
epitelisasi. Proliferasi glandula uterina mulai ada 
meskipun sebenarnya masa premenopause proliferasi 
semakin berkurang (Gambar 1B). Pemberian  fi toestrogen 
pada masa premenopause dapat meningkatkan sekresi 
hormon estrogen, selanjutnya dapat menyebabkan 
peningkatan proliferasi endometrium dan penggantian 
sel-sel epitel untuk menutupi permukaan mukosa. 

Tepung tempe yang diberikan pada mencit dosis 0,4 
g/kg (P3) dan dosis 0,6 g/kg (P4) menyebabkan terjadinya 
proliferasi lapisan endometrium dan miometrium uterus 
secara jelas, serta bertambah banyaknya glandula uterina 
(Gambar 1C dan 1D). Miometrium dapat berkembang 
karena pengaruh fi toestrogen tepung tempe. 

Penurunan kadar estrogen masa menopause 
mengakibatkan banyaknya kelebihan reseptor estrogen 
yang tidak terikat. Kemampuan  isofl avon berikatan 
dengan reseptor estrogen yang disebut sex hormone 
binding globulin (SHGB) berperan untuk meningkatkan 
produksi hormon steroid dan bertanggung jawab 
dalam pengikatan estrogen serta mengedarkannya 
melalui pembuluh darah (Setchell et al., 1998). Genistein 
sebagai salah satu senyawa isofl avon mempunyai efek 
untuk meningkatkan berat uterus dengan menstimulasi 
penebalan endometrium uterus (Santell et al., 1997). 
Isofl avon dalam tepung tempe mempunyai efek pada 
epitel uterus sehingga terjadi proliferasi dan kornifi kasi 
sel epitel serta dapat mengoptimalkan sekresi kadar 
estrogen.

Penurunan kadar estrogen endogen pada masa 
premenopause dapat menyebabkan fase estrus tidak 
terjadi sehingga pemberian tepung tempe pada mencit 
premenopause dapat memunculkan fase estrus. Fungsi 
estrogen dalam hubungannya dengan reproduksi adalah 
menyebabkan terjadinya proliferasi dan pertumbuhan 
jaringan pada organ reproduksi (Guyton & Hall, 
2006).

Fitoestrogen kedelai seperti halnya estrogen endogen 
memiliki aktivitas uterothrophic yang menyebabkan 
peningkatan massa uterus (Ford et al . ,  2006) 
Ketergantungan dosis (dose-dependent) berhubungan 
terhadap peningkatan bobot uterus oleh fi toestrogen 
(Santele et al., 1997). Fitoestrogen walaupun bukan 
hormon namun karena strukturnya yang mirip dengan 
estradiol dapat pula menduduki reseptor estrogen 
dan mampu menimbulkan efek layaknya estrogen 
endogenous sendiri (Harrison et al., 1999).

Beberapa organ yang dipengaruhi fi toestrogen antara 
lain adalah ovarium, uterus, testis, prostat (Tsourounis, 
2004). Afi nitas terhadap reseptor estrogen tidak setinggi 
estradiol namun fi toestrogen mampu menimbulkan efek 
estrogenik (Sheehan, 2005). Aktivitas dan implikasi klinis 
fi toestrogen sangat tergantung pada jumlah reseptor 
estrogen, letak reseptor estrogen, dan kosentrasi estrogen 
endogen yang mampu bersaing (Kim et al., 1998).

SIMPULAN

Tepung tempe dapat digunakan sebagai hormon 
estrogen alami yang dapat meningkatkan proliferasi 
endometrium  uterus dan glandula uterina pada masa 
premenopause. Menindaklanjuti kebutuhan terkait terapi 
estrogen bagi wanita  premenopause dan  menopause, 
maka diperlukan pengkajian tingkat molekuler secara 
in vitro dan in vivo serta pengujian toksisitas mulai dari 
hewan coba sampai manusia sehingga dapat digunakan 
secara efektif dan efi sien.
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