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ABSTRAK

Pendahuluan: Penurunan kadar estrogen selama pasca menopause menyebabkan ketidakseimbangan dalam
proses remodeling tulang, yang ditandai dengan meningkatnya aktivitas resorpsi oleh osteoklas dan menurunnya
pembentukan tulang oleh osteoblas. Kondisi ini memicu terjadinya osteoporosis, gangguan tulang sistemik yang
meningkatkan risiko patah tulang. Tridax procumbens (T. procumbens) memiliki senyawa aktif yang berpotensi
sebagai antiosteoporosis. Tujuan penelitian ini adalah memberikan uraian tentang efek ekstrak 7. procumbens
dalam perbaikan remodeling tulang saat kondisi pasca menopause.
Metode: Narrative review ini disusun berdasarkan jurnal atau artikel penelitian, artikel review, dan uji klinis yang
dipublikasikan dalam bahasa Inggris maupun bahasa Indonesia. Pencarian literatur diperoleh melalui pencarian
PubMed NCBI, Google Scholar, dan ResearchGate dengan batasan tahun publikasi 2019-2026. Sebanyak 50
artikel yang memenuhi kriteria review yang digunakan dalam penelitian ini.
Hasil: Pada kondisi menopause terjadi penurunan estrogen yang dapat memicu terjadinya ketidakseimbangan
remodeling tulang, sehingga menurunkan jumlah osteoblas dan meningkatkan osteoklas pada tulang. Tridax
procumbens berpotensi menghambat terjadinya pengeroposan tulang akibat penurunan estrogen.
Simpulan: T. procumbens berpotensi sebagai herbal antiosteoporosis melalui perbaikan remodeling tulang pada
saat kondisi defisiensi estrogen.
Kata Kunci : Tridax procumbens, Osteoklas,; Osteoblas,; Hipoestrogen; Osteoporosis
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ABSTRACT
Introduction: Declining estrogen levels during the postmenopausal period cause an imbalance in bone remodeling
processes, characterized by increased resorption activity by osteoclasts and decreased bone formation by
osteoblasts. This condition leads to osteoporosis, a systemic bone disorder that increases the risk of fractures.
Tridax procumbens (T. procumbens) contains active compounds with potential anti-osteoporotic properties. The
objective of this study is to provide an overview of the effects of 7. procumbens extract on enhancing bone
remodeling during the postmenopausal period.
Methods: This narrative review was compiled based on research journals, review articles, and clinical trials
published in English and Indonesian. Literature was accessed through searches on PubMed NCBI, Google Scholar,
and ResearchGate, covering the publication years 2019-2026. A total of 50 articles meeting the review criteria
were included in this study.
Results: During menopause, a decrease in estrogen levels can trigger an imbalance in bone remodeling, thereby
reducing the number of osteoblasts and increasing the number of osteoclasts within the bone. Tridax procumbens
has the potential to inhibit bone loss caused by decreased estrogen levels.
Conclusion: 7. procumbens is potential as an anti-osteoporosis herb through the enhancement of bone remodeling
during estrogen deficiency.
Keywords: Tridax procumbens, Osteoclasts; Osteoblasts; Hipoestrogen, Osteoporosis
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PENDAHULUAN

Osteoporosis merupakan kondisi yang
ditandai oleh berkurangnya massa tulang disertai
kerusakan pada mikrostruktur tulang, sehingga
tulang menjadi rapuh dan rentan patah [,
Osteoporosis ~ pascamenopause  umumnya
disebabkan oleh defisiensi estrogen yang
berperan penting dalam menjaga keseimbangan
remodeling tulang®!. International Osteoporosis
Foundation (I0F) menyebutkan lebih dari 200
juta orang di seluruh dunia menderita
osteoporosis, dengan prevalensi tertinggi pada
wanita pasca-menopausel]. Menurut
Kementerian Kesehatan Indonesia, jumlah
wanita menopause di Indonesia pada tahun 2025
diperkirakan mencapai 60 jutal*l. Salah satu ciri
osteoporosis adalah terjadinya
ketidakseimbangan dalam proses remodeling
tulang, yang mana aktivitas osteoklas lebih
dominan dibandingkan aktivitas osteoblas[>! (¢}

Penurunan hormon estrogen selama
menopause menyebabkan penurunan
Osteoprotegerin (OPG), sehingga memperkuat
interaksi RANK-RANKL yang mengaktivasi
diferensiasi osteoklas melalui jalur NF-xBU) 18,
Defisiensi estrogen menyebabkan peningkatan
produksi sitokin pro-inflamasi seperti IL-1, IL-
6, dan TNF-o’. Ketidakseimbangan aktivitas

osteoklas dan  osteoblas = menyebabkan
penurunan  kepadatan  tulang  sehingga
berkembang menjadi osteoporosis

pascamenopause!'‘l,

Pengobatan osteoporosis lini pertama
saat ini yaitu bisfosfonat yang berfungsi untuk
menghambat aktivitas osteoklas dalam resorpsi
tulang!'!l. Bifosfonat bekerja dengan berikatan
pada kristal hidroksiapatit di permukaan tulang,
menghambat fungsi dan aktivitas osteoklas,
sehingga  menurunkan  Bone  turnover,
meningkatkan massa tulang, serta mengurangi
risiko fraktur'?, Meskipun efektif dalam
meningkatkan kepadatan tulang, penggunaan
jangka panjang bisfosfonat bisa menyababkan
efek samping serius seperti osteonekrosis rahang
dan fraktur femur atipikalt’*l. Terapi bifosfonat
memiliki kelemahan efek samping tinggi,
sehingga diperlukan alternatif herbal yang lebih
aman dan terjangkaul'],

Tridax procumbens (gletang) adalah
salah satu tanaman herbal yang banyak
ditemukan di Indonesia dan memiliki banyak
manfaat, salah satunya sebagai herbal
antiosteoporosist'¥l. Penelitian Jangid et al
(2025) menyebutkan bahwa 7. procumbens
mengandung senyawa flavonoid  seperti

quercetin, kaempferol, luteolin, apigenin, dan
triterpenoid seperti lupeol, botulin serta asam
linoleat yang memiliki aktivitas antioksidan dan
antiinflamasil'>!,

Penelitian terdahulu oleh Mamun ef al
(2020) menyebutkan bahwa 7. procumbens
merangsang diferensiasi  osteoblast primer
dengan meningkatkan alkaline phosphatase,
osteocalcin, serta ekspresi BMP-2/4/7 dan
Runx2, sehingga berpotensi meningkatkan Bone
Mineral Density pada model in vivo tikus
defisiensi kalsium['®! 7 Di sisi lain, senyawa
bioaktif 7. procumbens juga mampu
menghambat diferensiasi osteoklas melalui
penekanan jalur RANKL serta penurunan
ekspresi gen osteoklastogenik seperti TRAP dan
cathepsin K, sehingga mengurangi aktivitas
resorpsi tulang!'8l.  Studi lain menyebutkan
bahwa senyawa 7. procumbens mampu
mengurangi stres oksidatif dan menurunkan
inflamasil!®). Oleh karena itu, tujuan penelitian
ini untuk mengembangkan terapi herbal
antiosteoporosis. Kebaruannya terletak pada
analisis  spesifik  pengaruh  ekstrak T.
procumbens terhadap jumlah osteoblas dan
osteoklas melalui literatur review.

METODE PENELITIAN

Narrative review ini disusun
berdasarkan jurnal atau artikel penelitian, artikel
review, dan uji klinis yang dipublikasikan dalam
bahasa Inggris maupun bahasa Indonesia.
Pencarian literatur diperoleh melalui pencarian
PubMed NCBI, Google Scholar, dan
ResearchGate dengan batasan tahun publikasi
2019-2026. Kata kunci yang digunakan meliputi
“Tridax procumbens”, “Osteoporosis”,
“Menopause”, “Hipoestrogen” ,“Remodeling
Tulang”, “Penurunan Osteoblas”, “Peningkatan
Osteoklas”, “Antioksidan”, dan “Antiinflamasi”,
Sebanyak 50 artikel yang memenuhi Kkriteria
review yang digunakan dalam penelitian ini.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hipoestrogen

Hipoestrogen adalah kondisi medis yang
ditandai dengan penurunan kadar estrogen di
bawah rentang fisiologis normal, menyebabkan
disfungsi pada jaringan dan organ yang
bergantung  pada  hormon  estrogen®’.
Hipoestrogen  sering  dikaitkan = dengan
ketidakseimbangan hormonal selama fase
perimenopause hingga menopause, yang
ditandai dengan penurunan progresif produksi



estrogen ovarium, terutama estradiol (E2)
sebagai estrogen dengan aktivitas biologis
tertinggil?!l. Secara fisiologis, estrogen memiliki
peran penting dalam menjaga homeostasis
jaringan tulang dan non-reproduksi, termasuk
sistem genitourinari, skeletal, kardiovaskular,
dan metabolik, sehingga defisiensi estrogen
dapat menyebabkan perubahan struktural dan
fungsional pada berbagai sistem organl??,
Kondisi hipoestrogen ini bisa terjadi akibat
kerusakan atau penurunan fungsi ovarium
primer, seperti pada Primary Ovarian
Insufficiency  (POI), yang menyebabkan
penurunan drastis dalam produksi estrogen, atau
akibat gangguan pada hipotalamus-pituitari yang
menghambat stimulasi gonadotropin, sehingga
mengganggu produksi estrogen 1231,

Defisiensi  estrogen = menyebabkan
downregulasi ekspresi gen target estrogen dan
peningkatan sitokin pro-inflamasi seperti TNF-
a, IL-1, dan IL-6 B Mekanisme ini
mengaktifkan sistem RANK/RANKL/OPG
yang meningkatkan  aktivitas  osteoklas,
sekaligus menyebabkan disfungsi endotel
vaskular?.  Hipoestrogen = menyebabkan
peningkatan resorpsi tulang melalui peningkatan
ekspresi RANK pada osteoblast?®. Terjadi
penurunan produksi osteoprotegerin (OPG)
disertai peningkatan aktivitas osteoklas di
tulang(®l.

Menopause

Menopause merupakan fase fisiologis
dalam kehidupan wanita yang ditandai dengan
berhentinya fungsi ovarium secara permanen
dan penurunan drastis dalam memproduksi
hormon estrogen!'”. Menurut definisi WHO,
menopause secara klinis  dikonfirmasikan
apabila seorang wanita mengalami amenorrhea
(tidak menstruasi) selama minimal 12 bulan
berturut-turut secara alami tanpa penyebab
patologis lainnyal®®. Menopause alami terjadi
pada usia rata-rata 51 tahun dengan variasi
antara 45-55 tahun®?’l.  Menopause dini
didefinisikan sebagai menopause yang terjadi
sebelum usia 45 tahun, yang dialami oleh sekitar
5-10% wanital?”],

Komplikasi Jangka Panjang Menopause
Osteoporosis merupakan salah satu
komplikasi paling serius dari menopause yang
menyebabkan peningkatan risiko patah tulang
(28] Penurunan Bone Mineral Density (BMD)
terjadi dengan kecepatan 1-3% per tahun pada
tahun-tahun pertama pasca-menopause!?’l. Patah

tulang vertebra, femur proksimal, dan radius
distal merupakan lokasi patah tulang yang paling
sering terjadi pada wanita osteoporosis*’l. Patah
tulang vertebra sering kali tidak terdiagnosis
karena dapat terjadi secara spontan atau akibat
trauma ringan®%l, Patah tulang femur proksimal
merupakan salah satu penyebab utama
morbiditas dan mortalitas pada lansia, dengan
tingkat kematian dalam tahun pertama setelah
patah mencapai 20-30%/31.

Hipoestrogen Induced Osteoporosis
Osteoporosis ~ merupakan  penyakit
“Silent Disease” karena berkembang secara
bertahap tanpa gejala yang jelas, sehingga sering
kali tidak terdiagnosis sampai terjadi patah
tulang]. Faktor risiko mencakup usia tua, jenis
kelamin perempuan, riwayat keluarga, berat
badan rendah, merokok, alkohol, serta
kekurangan kalsium dan vitamin D8],
Osteoporosis ~ pascamenopause  umumnya
disebabkan oleh defisiensi estrogen yang
berperan penting dalam menjaga keseimbangan
remodeling tulang®?l, Patofisiologi osteoporosis
ditandai oleh ketidakseimbangan dalam proses
remodeling tulang, khususnya ketika resorpsi
tulang oleh osteoklas lebih tinggi daripada
pembentukan tulang oleh osteoblas. [331,
Penelitian lain telah menunjukkan bahwa
osteoporosis yang di sebabkan oleh penurunan
estrogen atau bisa disebut pascamenopause
sebanyak 30-40% pada wanita [**l. Penyebab
utama peningkatan resiko wanita
pascamenopause yang mengalami osteoporosis
primer yaitu akibat defisiensi estrogen 33!
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Gambar 1. Perbandingan Proses Remodeling
Tulang Sehat dan Tulang Yang Kekurangan
Estrogen

Keterangan: Gambar diatas menunjukkan tulang
saat kondisi normal (premenopause) terjadi
keseimbangan antara resorpsi dan pembentukan
tulang sehingga massa tulang stabil. Sebaliknya, pada
defisiensi estrogen, resorpsi tulang lebih dominan
dibandingkan pembentukan, yang menyebabkan
penurunan massa tulang.

Pengaruh Hipoestrogen Pada Osteoblas
Penurunan kadar estrogen



(hipoestrogen) pada kondisi pascamenopause
memiliki dampak signifikan terhadap fungsi dan
viabilitas osteoblas sebagai sel pembentuk
tulang(®’l. Secara fisiologis, estrogen berperan
penting dalam menjaga homeostasis tulang
melalui interaksi dengan reseptor estrogen (ERa,
ERB, dan GPER1) yang terdapat pada osteoblas,
sehingga mendukung proliferasi, diferensiasi,
serta aktivitas pembentukan matriks tulang(®®,
Ketika terjadi defisiensi estrogen, jalur sinyal ini
terganggu, yang mengakibatkan penurunan
aktivitas osteoblas dan berkontribusi terhadap
ketidakseimbangan proses remodeling tulang®7].
Salah satu mekanisme utama yang mendasari
kondisi tersebut adalah meningkatnya apoptosis
osteoblas, di mana estrogen normalnya berfungsi
menghambat kematian sel terprogram melalui
aktivasi jalur sinyal seperti Src/Shc/ERK serta
penekanan jalur pro-apoptotikl**} Namun, pada
keadaan hipoestrogen, mekanisme protektif ini
menurun sehingga terjadi peningkatan apoptosis
osteoblas yang berujung pada berkurangnya
kapasitas pembentukan tulang*!

Hipoestrogen juga memicu peningkatan
stres oksidatif yang berperan penting dalam
menghambat diferensiasi osteoblas 01,
Penurunan kadar estrogen menyebabkan
ketidakseimbangan redoks yang ditandai dengan
peningkatan produksi Reactive Oxygen Species
(ROS), yang dapat menekan ekspresi gen
osteogenik seperti Runx2 dan osterix serta
mengganggu  proses  osteoblastogenesis™!l.
Peningkatan ROS juga berdampak pada
terganggunya jalur sinyal Wnt/B-catenin yang
berperan penting dalam diferensiasi osteoblas,
sehingga semakin memperburuk penurunan
pembentukan tulang*?l. Dengan demikian,
kombinasi peningkatan apoptosis dan stres
oksidatif pada kondisi hipoestrogen menjadi
faktor utama yang menyebabkan penurunan
jumlah dan fungsi osteoblas pada tulang
pascamenopausell,
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Gambar 2. Pengaruh defisiensi estrogen
terhadap kehilangan massa tulang melalui
stres oksidatif dan inflamasi.

Keterangan: = Gambar ini  menggambarkan
mekanisme dampak defisiensi estrogen terhadap
remodeling tulang. Penurunan estrogen memicu
peningkatan stres oksidatif dan produksi radikal
bebas, yang mengaktifkan jalur inflamasi seperti NF-
«B dan meningkatkan produksi sitokin proinflamasi.
Kondisi ini merangsang peningkatan aktivitas dan
pembentukan osteoklas serta menekan fungsi
osteoblas. Akibatnya, terjadi ketidakseimbangan
remodeling tulang yang ditandai  dengan
meningkatnya  resorpsi  tulang  dibandingkan
pembentukan, sehingga menyebabkan osteoporosis.

Pengaruh Hipoestrogen Pada Osteoklas
Penurunan kadar estrogen
(hipoestrogen) pada kondisi pascamenopause
memberikan dampak utama berupa peningkatan
aktivitas dan jumlah osteoklas sebagai sel
resorptif tulang®!. Secara fisiologis, estrogen

berperan sebagai regulator negatif
osteoklastogenesis  melalui  penghambatan
ekspresi RANKL serta peningkatan

osteoprotegerin (OPG), sehingga keseimbangan
remodeling tulang tetap terjagal*!. Namun, pada
kondisi defisiensi estrogen, mekanisme protektif
ini terganggu, vyang ditandai  dengan
meningkatnya ekspresi RANKL dan
menurunnya kadar OPG, sehingga secara
langsung merangsang diferensiasi dan aktivasi
osteoklas*’). Akibatnya, aktivitas resorpsi tulang
meningkat secara signifikan dan menjadi faktor
utama dalam terjadinya kehilangan massa tulang
pada osteoporosis pascamenopausel*”.

Selain melalui jalur
RANK/RANKL/OPG,  hipoestrogen  juga
meningkatkan  osteoklastogenesis  melalui

aktivasi sistem imun dan peningkatan produksi
sitokin proinflamasi™®l. Defisiensi estrogen
menyebabkan peningkatan sekresi  sitokin
seperti TNF-a, IL-1, dan IL-6 oleh sel imun,
khususnya sel T dan B, yang diketahui berperan
dalam merangsang pembentukan dan aktivitas
osteoklasB®®,  Kondisi  ini  menciptakan
lingkungan proinflamasi yang mempercepat
proses resorpsi tulang. Selain itu, hipoestrogen
juga dikaitkan dengan peningkatan faktor
macrophage colony-stimulating factor (M-CSF),
yang berperan penting dalam proliferasi dan

diferensiasi  prekursor osteoklas menjadi
osteoklas matang, sehingga semakin
memperkuat peningkatan jumlah

osteoklas46147],

Defisiensi estrogen juga memengaruhi
umur dan aktivitas osteoklas melalui
penghambatan proses apoptosis, sehingga



osteoklas memiliki umur yang lebih panjang dan
aktivitas resorpsi tulang berlangsung lebih lama
dan intensifl*$l. Di samping itu, peningkatan stres
oksidatif akibat ketidakseimbangan redoks dan
produksi reactive oxygen species (ROS) turut
berperan dalam mengaktivasi jalur sinyal seperti
NF-xB yang mendukung osteoklastogenesis*®!,
Hipoestrogen juga memengaruhi fungsi osteosit
sebagai regulator remodeling tulang, di mana
peningkatan apoptosis osteosit dan gangguan
mekanotransduksi menyebabkan peningkatan
sinyal pro-resorptif, termasuk peningkatan
produksi RANKL®, Kombinasi mekanisme
tersebut menyebabkan dominasi proses resorpsi
dibandingkan pembentukan tulang, yang
berujung pada penurunan kepadatan mineral
tulang secara progresift®],
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Aktivasi

Defisiensi  Estrogen  melalui
Osteoklas dan Inhibisi Osteoblas.

Keterangan: Defisiensi estrogen menyebabkan
peningkatan produksi sitokin proinflamasi seperti
TNF-o dan IL-17, dan peningkatan stres oksidatif
(ROS), yang secara bersama-sama mengaktivasi sel
T. Aktivasi ini selanjutnya merangsang peningkatan
ekspresi RANKL dan penurunan osteoprotegerin
(OPG), sehingga meningkatkan diferensiasi dan
aktivitas osteoklas melalui interaksi RANK—RANKL
yang berujung pada peningkatan resorpsi tulang.
Defisiensi estrogen memengaruhi fungsi osteosit
dengan meningkatkan produksi sklerostin dan DKK1,
yang berperan menghambat jalur Wnt/B-catenin
sehingga mengganggu diferensiasi dan aktivitas
osteoblas. Selain itu, penurunan sinyal anabolik
seperti BMP dan TGF-B turut menghambat proses
pembentukan tulang dari Mesenchymal Stem Cell
(MSC) menjadi  osteoblas. Mekanisme ini
menyebabkan ketidakseimbangan remodeling tulang
dan penurunan massa tulang sehingga meningkatkan
risiko osteoporosis.

Tridax procumbens

Tanaman 7. procumbens termasuk
dalam famili Asteraceae dikenal dengan
berbagai nama lokal di Indonesia seperti gletang,
gleteng, dan glethok, yang umumnya tumbuh
liar di pinggir jalan dan sawah!'>l. T. procumbens

merupakan tanaman obat yang secara tradisional
digunakan dalam pengobatan herbal dan
diketahui mengandung senyawa flavonoid
seperti quercetin, kaempferol, luteolin, apigenin,
dan triterpenoid seperti lupeol, botulin serta
asam linoleat yang memiliki aktivitas
antioksidan dan antiinflamasi'3l. Penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa kaempferol
merupakan senyawa fitoestrogen yang memiliki
kemiripan struktur dengan estrogen dan mampu
mengaktivasi reseptor estrogen (ER), sehingga
berperan dalam proses diferensiasi sel tulang
melalui jalur pensinyalan estrogen®l. Penelitian
terdahulu menunjukkan bahwa flavonoid seperti
quercetin dan luteolin mampu menghambat
aktivasi NF-kB, menurunkan ekspresi RANKL,
serta menghambat diferensiasi  osteoklas
sehingga  berpotensi  memberikan  efek
osteoprotektif 591,

PEMBAHASAN

Kondisi defisiensi estrogen pasca
menopause menyebabkan peningkatan aktivitas
osteoklas dan penurunan aktivitas osteoblas
akibat peningkatan ekspresi RANKL, penurunan
osteoprotegerin  (OPG)®l. Hipoestrogen juga
menyebabkan peningkatan sitokin proinflamasi
seperti TNF-a dan IL-6, yang menyebabkan
ketidakseimbangan remodeling tulang ke arah
resorpsi®?. T procumbens  mengandung
senyawa flavonoid seperti quercetin,
kaempferol, luteolin, apigenin, dan triterpenoid
seperti lupeol, botulin serta asam linoleat yang
memiliki aktivitas antioksidan dan
antiinflamasil'>l. Senyawa ini bekerja dengan
menekan  aktivasi  jalur RANKL dan
menghambat  ekspresi  faktor  transkripsi
osteoklastogenesis seperti NF-kB dan NFATcl,
sehingga mengurangi pembentukan dan aktivitas
osteoklas!!®). Selain itu, flavonoid juga mampu
meningkatkan ekspresi OPG, yang berfungsi
sebagai reseptor umpan (decoy receptor) untuk
menghambat  interaksi =~ RANK-RANKL,
sehingga menekan resorpsi tulang!'”l.

KESIMPULAN

Berdasarkan  review  tersebut, dapat

disimpulkan bahwa:

1. Hipoestrogen pasca menopause
mengakibatkan pengeroposan tulang

akibat ketidakseimbangan remodeling
tulang.



2. Herbal T. procumbens berpotensi
meningkatkan jumlah osteoblas pada
tulang kondisi pasca menopause

3. Herbal T. procumbens berpotensi
menurunkan jumlah osteoblas pada
tulang kondisi pasca menopause

SARAN

Berdasarkan  penelitian  tersebut  dapat

disarankan bahwa:

1.

Uc

IOM dan Fakultas

Dapat dilakukan penelitian efek ekstrak 7.
procumbens terhadap osteoblas dan osteoklas
tulang tikus pasca ovariektomi, secara in-
Vivo.

. Penelitian lebih lanjut dapat dilakukan untuk

mengetahui senyawa spesifik 7. procumbens

yang berpotensi dalam  menghambat
pengeroposan tulang.
. Dapat  dilakukan  penelitian  tentang

Molecular Docking pada ligan senyawa T.
procumbens terhadap Protein RANKL.
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