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ABSTRACT PROTECTIVE EFFECTS OF GREEN TEA ON OVARIUM, ENDOMETRIUM AND AORTA IN RAT
TREATED WITH DEPOMEDROXY PROGESTERONE ACETATE (DMPA)

Background: The type of injectable contraceptive that is currently widely used is Depo
Medroxyprogesterone Acetate (DMPA) which contains the hormone progestin, which is a synthetic material from
progesterone. The use of progestin contraceptives can reduce endometrial proliferation and increase apoptosis in
endometrial tissue. Cell apoptosis is triggered by an imbalance between positive signals (cell growth factors) and
negative signals (DNA damage and increased levels of oxidants) under conditions of oxidative stress. Apoptosis
of oocytes in large numbers will cause tissue damage which is characterized by atrophy of the ovaries and
causes decreased reproductive function. Oxidative stress can be overcome with endogenous and exogenous
antioxidants to reduce free radicals in the body. Green tea is one of the herbal plants that act as antioxidants and
phytoestrogens, through the polyphenol compounds contained therein.

Purpose: To know the role of green tea in providing protective effects on the ovaries, endometrium and
aorta in rats.

Methods : The research design used in this study was a true experiment with a post test only control group
design approach. In this study, the researchers treated green tea extract at a dose of 10.8 mg/rat/day, 21.6
mg/rat/day, and 43.2 mg/rat/day and exposure to DMPA at a dose of 2.7 mg/rat/day. Green tea extract was
administered orally for 28 days. The research hypothesis is that green tea can increase the number of follicles,
the number of endometrial glands and reduce the arteriosclerosis score of blood vessels. The preparations were
stained by the Hemotoxin-Eosin (HE) method and using the OlyVIA software.

Result: There was a significant decrease in the number of corpus luteum, endometrial glands and
arteriosclerosis scores due to DMPA exposure but not on the number of follicles. Green tea extract was able to
increase the number of endometrial glands at a dose of 10.8 mg/day, but there was no significant difference
between doses. Green tea extract was able to reduce arteriosclerosis scores, but the most effective dose was
43.2 mg/day.

Conclusion: DMPA exposure was able to significantly reduce the number of corpus luteum, the number of
endometrial glands and arteriosclerosis score, but there was no significant difference in the number of primary,
secondary, tertiary and de Graff follicles, there was a difference in the number of corpus luteum in the group
exposed to DMPA, green tea extract was able to increase the number of endometrial glands and decrease the
arteriosclerosis score.

Suugestion It is necessary to determine the phase of the reproductive cycle before calculating the number
of follicles and examining the level of the hormone estrogen to determine whether the experimental animal has
become a hypoestrogen model or not.

Keywords : Progesterone, Contraception, Green Tea, Antioxidant
ABSTRAK

Latar Belakang : Jenis kontrasepsi suntik yang saat ini banyak digunakan adalah Depo
Medroxyprogesterone Acetate (DMPA) yang mengandung hormon progestin yaitu bahan sintestis dari
progesteron. Penggunaan kontrasepsi progestin dapat menurunkan proliferasi endometrium dan meningkatkan
apoptosis pada jaringan endometrium. Apoptosis sel dipicu karena adanya ketidakseimbangan antara sinyal
positif (faktor pertumbuhan sel) dan sinyal negatif (kerusakan DNA dan peningkatan kadar oksidan) pada kondisi
stress oksidatif. Apoptosis pada oosit dalam jumlah yang besar akan mengakibatkan kerusakan jaringan yang
ditandai dengan terjadinya atrofi pada ovarium dan menyebabkan fungsi reproduksi menurun. Stress oksidatif
dapat diatasi dengan antioksidan endogen dan eksogen untuk menurunkan radikal bebas dalam tubuh. Teh hijau
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merupakan salah satu tanaman herbal yang berperan sebagai antioksidan dan fitoestrogen, melalui senyawa
polifenol yang terkandung didalamnya.

Tujuan : Mengetahui peran teh hijau dalam meberikan efek protektif terhadap ovarium, endometrium dan
aorta pada tikus.

Metode : Rancangan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah true experiment dengan
pendekatan post test only control group design. Dalam penelitian ini perlakuan peneliti adalah pemberian ekstrak
teh hijau dengan dosis 10,8 mg/tikus/hari, 21,6 mg/tikus/hari, dan 43,2 mg/tikus/hari dan paparan DMPA dosis
2,7 mg/tikus/hari pada tikus. Ekstrak teh Hijau diberikan secara oral selama 28 hari. Hipotesis penelitian adalah
teh hijau mampu meningkatkan jumlah folikel, jumlah kelenjar endometrium dan menurunkan skor
arteriosklerosis pembuluh darah. Preparat diwarnai dengan metode Hemotoxin-Eosin (HE) dan menggunakan
software OlyVIA.

Hasil : Terjadi penurunan jumlah korpus luteum, kelenjar endometrium dan skor arteriosklerosis akibat
paparan DMPA secara bermakna namun tidak pada jumlah folikel. Ekstrak teh hijau mampu meningkatkan
jumlah kelenjar endometrium pada dosis 10.8 mg/hari, namun tidak ada perbedaan yang signifikan antar dosis.
Ekstrak teh hijau mampu menurunkan skor arteriosklerosis, namun yang paling efektif adalah dosis 43.2 mg/hari.

Kesimpulan : Paparan DMPA mampu menurunkan jumlah korpus luteum, jumlah kelenjar endometrium
dan skor arteriosklerosis secara bermakna, namun tidak ada perbedaan yang bermakna pada jumlah folikle
primer, sekunder, tersier dan de Graff, ada perbedaan jumlah korpus luteum pada kelompok yang dipapar

DMPA, ekstrak teh hijau mampu meningkatkan jumlah kelenjar endometrium dan menurunkan skor

arteriosklerosis.

Saran Perlu menentukan fase siklus reproduksi sebelum dilakukan perhitungan jumlah folikel dan
pemeriksaan kadar hormon estrogen untuk menentukan apakah hewan coba sudah menjadi model hypoestrogen

atau belum.

Kata Kunci: DMPA, Kontrasepsi, Teh Hijau, Antioksidan

PENDAHULUAN

Program Keluarga Berencana di Indonesia
yang diterapkan melalui metode kontrasepsi yang
bertujuan  untuk  meningkatkan  pembinaan,
partisipasi dan kemandirian serta kesehatan
reproduksi (Susanti, 2015). Wanita usia subur di
Indonesia yang menggunakan kontrasepsi sejumlah
29.375 jiwa dan metode yang paling banyak dipilih
adalah suntikan 57,12% (Hartono, 2019). Jenis
kontrasepsi suntik yang saat ini banyak digunakan
adalah Depo  Medroxyprogesterone  Acetate
(DMPA) yang mengandung hormon progestin yaitu
bahan sintesis dari progesterone (Speroff & Fritz,
2005; Walker & Badawy, 2013). Efek samping
utama dari kontrasepsi DMPA pada pemakaian
enam bulan adalah gangguan menstruasi/ bleeding
pattern (93,60%), pertambahan berat badan (48%),
nyeri pada sendi (24%), kekeringan pada vagina
(10,4%) dan kolesterolmia (Fazdria, 2020; Veisi &
Zangeneh, 2013).

Gangguan menstruasi yang terjadi meliputi
menstruasi dengan waktu lama (prolonged
bleeding), menstruasi yang tidak teratur (irreqular
bleeding), amenorea (infrequent bleeding) dan
perdarahan  bercak  (breakthrough  bleeding)
(Adeyemi & Adekanle, 2012). Banyak wanita
berhenti menggunakan kontrasepsi DMPA karena
gangguan menstruasi tersebut dan pada akhirnya

bisa mengakibatkan kehamilan yang tidak dinginkan
(Mohebbi-Kian et al., 2014). Irregular bleeding
merupakan gangguan menstruasi yang paling
sering terjadi pada pengguna DMPA yang dialami
oleh 70% pengguna pada tahun pertama dan 10%
pada tahun berikutnya (Veisi & Zangeneh, 2013).
Gangguan menstruasi pada pengguna
kontrasepsi DMPA disebabkan oleh perubahan
morfologi endometrium, profil reseptor steroid
endometrium, morfologi vaskular endometrium,
perubahan fungsi serta mekanisme hemostasis
pada endometrium, kelainan angiogenesis dan
sistem repair endometrium (Pratiwi et al., 2016).
Terjadi perubahan pada vaskular endometrium
yang meliputi pelebaran, penipisan dan fragilitas
pada dinding vaskular akibat penggunaan
kontrasepsi progestin(Krikun et al., 2010).
Penggunaan kontrasepsi progestin akan
menurunkan  proliferasi  endometrium  dan
meningkatkan apoptosis pada  jaringan
endometrium (Veri et al., 2015). Apoptosis sel
dipicu karena adanya ketidakseimbangan antara
sinyal positif (faktor pertumbuhan sel) dan sinyal
negatif (kerusakan DNA dan peningkatan kadar
oksidan) pada kondisi stress oksidatif (Agarwal et
al., 2012). Apoptosis pada oosit dalam jumlah yang
besar akan mengakibatkan kerusakan jaringan
yang ditandai dengan terjadinya atrofi pada ovarium
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dan menyebabkan fungsi reproduksi menurun (Lord
& John Aitken, 2013).

Stres oksidatif pada pengguna DMPA juga
diperantai oleh rendahnya kadar estrogen endogen
yang dapat mencegah pembentukan radikal bebas
(Borrés et al., 2010). DMPA bekerja pada pola
hipotalamus-hipofisis-ovarium dengan menghambat
Gonadotropin Realising Hormon (GnRH) pada
hipofisis sehingga tidak terjadinya ovulasi dan
penurunan sirkulasi estrogen (Zalenskaya et al.,
2018). 17 p-estradiol merupakan salah satu
golongan estrogen yang dapat meningkatkan
mekanisme  perlindungan  antioksidan  dan
mencegah kematian sel dan peroksidase lipid,
menstimulasi eNOS serta generasi NO berikutnya
melalui reseptor estrogen dan meningkatkan kerja
enzim antioksidan endogen yang mencegah
kerusakan jaringan dengan menstabilkan kadar
ROS (Férstermann et al., 2017). Banyaknya efek
samping dari kontrasepsi suntik, ditakutkan akan
membuat banyak WUS berhenti menggunakan
kontrasepsi mengingat kontrasepsi suntik DMPA
banyak diminati. Maka dari itu harus ditemukan
suatu terapi komplementer untuk mengurangi efek
dari DMPA tersebut.

Stres  oksidatif dapat diatasi dengan
antioksidan endogen dan eksogen untuk
menurunkan  radikal bebas dalam  tubuh.
Antioksidan eksogen yang terdapat dalam tanaman
obat adalah relatif aman dan telah banyak
digunakan sejak dulu (Chan et al., 2011). Teh hijau
(Camelia sinensis) merupakan salah satu tanaman
herbal yang berperan sebagai antioksidan dan
fitoestrogen, melalui senyawa polifenol yang
terkandung di dalamnya. Daun teh hijau kering
mengandung  polifenol  yang  mempunyai
kemampuan bioavaibilitas yang bagus dan
didistribusikan ke jaringan (Cai et al., 2018; Kim et
al., 2014). Salah satu polifenol penting adalah
flavonoid yang terdiri dari flavone, flavaonone,
isoflavone, flavonol, flavanol dan antosianin
Isoflavon atau fitoestrogen dapat berikatan dengan
reseptor estrogen sebagai bagian dari aktivitas
hormonal. Pada kondisi hipoestrogen, akan
terdapat banyak kelebihan reseptor estrogen yang
tidak terikat, walaupun afinitasnya rendah, isoflavon
dapat berikatan dengan reseptor tersebut
(Desmawati et al., 2018; Tsao, 2010). Teh hijau
juga berfungsi sebagai antioksidan melalui peran
antosianin dan senyawa flavanol golongan katekin
seperti epikatekin (EC), epikatekin galat (EGC),
epigalokatekin galat (EGCG) dan apigalokatekin
(EGC), kafein, tanin, asam glutamat, asam aspartat,
arginin, kalium dan asam amino lainnya yang

terkandung di dalamnya (Ramiréz-Aristizabal et al.,
2015).

Peran antioksidan dari teh hijau adalah
melalui mekanisme kerjanya sebagai penangkap
radikal bebas aktif sebelum radikal tersebut
menyerang molekul biologis penting (Manea et al.,
2014). Teh dapat meningkatkan antioksidan
plasma, menurunkan peroksidase lipid,
kolesterolmia dan mencegah penyakit vaskular
pada manusia (Bhardwaj & Khanna, 2013;
Maydawati & Veri, 2020). Disamping itu teh hijau
juga meningkatkan sistem imun, memperbaiki
fungsi organ tubuh, mengabsorpsi ion logam
menurunkan stress oksidatif pada sel endotel
mikrovaskular dan berfungsi sebagai anti inflamasi
pada keadaan stress oksidatif (Gonzélez-Gallego et
al., 2010; Oz, 2017). Melalui mekanisme diatas
diharapkan pemberian ekstrak teh hijau dapat
mencegah dan menurunkan efek samping dari
penggunaan DMPA yang dapat merugikan wanita
pada masa yang akan datang.

METODOLOGI PENELITIAN

Rancangan penelitian yang digunakan dalam
penelitian ini adalah frue experimental dengan
pendekatan post test only control group design.
Dalam penelitian ini perlakuan peneliti adalah
pemberian ekstrak teh hijau dengan dosis 10,8
mg/tikus/hari, 21,6 mg/tikus/hari, dan 43,2
mg/tikus/hari dan paparan DMPA dosis 2,7
mg/tikus/hari pada hewan coba tikus (Rattus
norvegicus) (Veri et al., 2015, 2019). Respon yang
terjadi akibat adanya perlakuan diamati setelah
perlakuan selesai diberikan yaitu organ ovarium
(yang diamati adalah jumlah corpus luteum, folikel
primer, folikel sekunder, folikel tersier dan folikel de
Graff) jaringan endometrium (jumlah kelenjar
endometrium)  dan  pada  aorta  (skor
arteriosklerosis). Penelitian ini menggunakan Rattus
norvegicus galur wistar dengan metode Rancangan
Acak Lengkap (RAL). Tikus dikelompokkan dalam 5
kelompok yaitu Kelompok kontrol negatif (K-) yang
diinjeksi normal saline, kelompok kontrol positif (K+)
yang diinjeksi DMPA tanpa ekstrak teh hijau,
kelompok perlakuan 1 (KP1) diberi ekstrak teh hijau
dosis | (10,8 mgltikus/hari) dan DMPA 2,7
mg/tikus/hari, kelompok perlakuan 2 (KP2) diberi
ekstrak teh hijau dosis Il (21,6 mgftikus/hari) dan
DMPA 2,7 mg/tikus/hari serta kelompok perlakuan 3
(KP3) diberi ekstrak teh hijau dosis Il (43,2
mg/tikus/hari) dan DMPA 2,7 mgtikus/hari.

Ekstraksi daun teh hijau kering sebanyak
200 gram dan diproses dengan metode maserasi
dengan pelarut etanol 96% di laboratorium kimia
Polinema Malang. Hasil ekstraksi berupa ekstrak
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kental (pasta) sebanyak 20 gram dan diberikan
secara oral dengan menggunakan sonde pada tikus
setiap hari selama 4 minggu. Pemberian ekstrak teh
hijau yang diproses dengan metode maserasi
dilakukan sesuai dengan dosis yang telah
ditentukan  yaitu 10,8  mgltikus/hari, 21,6
mg/tikus/hari dan 43,2 mg/tikus/hari (Veri et al.,
2015) .

DMPA vyang digunakan adalah Depo-
progestin® 150 mg yang diinjeksi seminggu sekali
selama 4 minggu pada hewan coba dengan dosis

intramuskular pada paha (Wahyuni et al., 2016).
Preparat Slide Histopatologi disiapkan dengan
metode HE dan selanjutnya menggunakan
mikroskop cahaya. Semua data diamati dengan
menggunakan software OlyVIA.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pengamatan jumlah folikel ovarium
dengan mikroskop cahaya dan dianalisa dengan
software OlyVia. Lebih lengkapnya seperti yang
tergambar dibawah ini :

2,7 mgltikus/minggu dan disuntk secara

Tabel 1.
Jumlah Folikel Ovarium, Kelenjar Endometrium dan Skor Arteriosklerosis
Akibat Paparan DMPA dan Ekstrak teh hijau

DMPA + Teh Hijau Berbagai Dosis

Kontrol

0 mg/hr 10.8 mg/hr 21.6 mg/hr 43.5 mg/hr
Corpus luteum 1.80 £ 0.84 0.40 £ 0.55* 0.80 £ 0.45 0.80 £ 0.45 1.00 £ 0.71**
Folikel primer 4,60 £ 1.67 4,00 £ 1.58* 3.80+1.48 2.80+1.30 1.00 £ 0.71
Folikel sekunder 280+ 0.84 1.80+1.30 220+0.84 1.20+£1.30 2.00£0.71
Folikel Tersier 1.00+0.70 0.60 £ 0.55 0.60 £ 0.55 0.60 £ 0.55 1.00 £ 0.71
Folikel de Graff 0.40 £ 0.55 0.60 £ 0.55 0.60 + 0.89 0.40+0.55 0.040 £ 0.55
Kelenjar endometrium  32.00 + 8.75 22.80 + 8.14* 4460+12.68  44.40+11.30 34.60 + 5.41
Skor arteriosklerosis 060+055  3.00+1.23*****  060+0.89™ 040+ 0.548"* 0.40 + 0.55

Catatan :

Nilai yang ditampilkan adalah nilai rerata + standar deviasi
*p < 0.05 jika dibandingkan dengan kelompok kontrol
**p < 0.05 jika dibandingkan dengan kelompok DMPA

***p < 0.05 jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan 1(10.8 mg/hr)
****p < 0.05 jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan 2 (21.6 mg/hr)
****p < 0.05 jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan 3 (43.2 mg/hr)

Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna penurunan jumlah
korpus luteum antara kelompok yang tidak dipapar
DMPA dengan kelompok yang dipapar yang tampak
pada rerata nilai mean dari 1.80 turun menjadi 0.40.
Selanjutnya tampak perbedaan jumlah korpus
luteum pada kelompok yang diberikan ekstrak teh
hijau dosis 10.8 mg/hari, dosis 21.6 mg/hari dan
dosis 43.5 mg/hari dibandingkan dengan kelompok
tanpa ekstrak teh hijau. Namun perbedaan jumlah
korpus luteum antar berbagai dosis ekstrak teh
hijau tidak tampak perbedaan yang signifikan.
Artinya semua dosis mampu meningkatkan jumlah
korpus luteum secara bermakna. Pada tabel juga
menunjukkan tampak terjadi penurunan rerata
jumlah folikel primer, folikel sekunder, folikel tersier
akibat paparan DMPA, namun yang signifikan
penurunan terjadi pada folikel primer. Jumlah folikel
sekunder pada kelompok pemberian ekstrak teh
hijau juga tampak lebih kecil jika dibandingkan
dengan kelompok tanpa ekstrak teh hijau. Namun

paparan DMPA tidak berpengaruh terhadap jumlah
folikel de Graff. Selanjutnya pemberian ekstrak teh
hijau tidak berpengaruh terhadap peningkatan
jumlah folikel primer, folikel tersier dan folikel de
Graff. Hanya folikel sekunder yang mengalami
peningkatan tamun tidak bermakna.

Tabel diatas juga menjelaskan tampak
perbedaan jumlah kelenjar endometrium setelah
paparan DMPA vyang mengalami penurunan.
Selanjutnya pemberian ekstrak teh hijau dosis 10.8
mg/hari mampu meningkatkan jumlah kelenjar
endometrium, namun tidak ada perbedaan yang
signifikan antar dosis ekstrak teh hijau.

Tampak  terjadi  peningkatan  skor
arteriosklerosis pada kelompok yang tidak dipapar
dengan yang dipapar DMPA. Pada kelompok yang
dipapar DMPA terjadi  peningkatan  skor
arteriosklerosis secara bermakna. Selanjutnya
pemberian ekstrak teh hijau mampu menurunkan
skor arteriosklerosis baik dosis 10.8 mg/hari, dosis
21.6 mg/hari dan dosis 43.5 mg/hari namun
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penurunan yang signifikan terjadi pada dosis 21.6
mg/hari dan dosis 43.5 mg/hari.

PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini menyatakan bahwa
paparan DMPA menyebabkan penurunan korpus
luteum di ovarium tikus. Selanjutnya pemberian
ekstrak teh hijau mampu meningkatkan jumlah
korpus luteum secara bermakna pada dosis 43.5
mg/hari. Korpus luteum dipengaruhi oleh siklus
menstruasi. Korpus luteum adalah massa kuning
yang terbentuk dari folikel yang mengalami ovulasi
di ovarium (Stouffer & Hennebold, 2015). Menurut
penelitian  terdapat hubungan antara siklus
menstruasi dengan penggunaan DMPA (Andriani &
Hartinah, 2018). Penggunaan DMPA akan
mengakibatkan gangguan siklus menstruasi seperti
amenorea, menorragia dan spotting (Setyorini &
Lieskusumastuti, 2020).

Hasil penelitian ini juga menyimpulkan
bahwa paparan DMPA juga mengakibatkan
penurunan jumlah folikel primer di ovarium secara
bermakna namun tidak berpengaruh terhadap
jumlah folikel sekunder, tersier dan folikel de Graff.
Paparan DMPA akan meningkatkan hormon
progesterone dalam tubuh dan menghambat
sekresi GnRH dan FSH dan pada akhirnya
mengakibatkan stres oksidatif di ovarium (Ismiyati
et al., 2016). Hormon estrogen mempengaruhi
perkembangan folikel di ovarium. Hormon LH dan
FSH yang mengatur pertumbuhan dan pematangan
folikel ovarium. Sekresi estrogen oleh ovarium
memicu pelepasan LH untuk ovulasi pada masa
estrus. LH merangsang pembentukan korpus
luteum. Penggunaan kontrasepsi progesteron
jangka panjang dapat merubah struktur vaskular
endometrium dan morfologi jaringan, seiring dengan
terjadinya stres oksidatif dan apoptosis karena
kekurangan hormon estrogen endogen. Stres
oksidatif ~ ditunjukkan  dengan  peningkatan
kerusakan DNA (7,8-dihydro-8-oxoguanine/8-0xoG)
pada kelompok yang dipapar kontrasepsi
progesterone. Stres oksidatif dan juga kekurangan
hormon ovarium akan menyebabkan terhambatnya
pertumbuhan folikel di ovarium (Agarwal et al,
2012; Dinh et al., 2015; Tomac et al., 2011).

Hasil penelitian ini juga menyatakan bahwa
terdapat perbedaan yang bermakna jumlah kelenjar
endometrium setelah paparan DMPA. Mekanisme
kerja DMPA adalah merubah struktur endometrium
dan pada pemakaian jangka panjang akan
menyebabkan atrofi endometrium. Hal ini sesuai
dengan hasil penelitian bahwa terjadi peningkatan
apoptosis pada stroma endometrium secara
signifikan pada hari ke 14 setelah diberi DMPA 150

mg, sedangkan apoptosis pada kelenjar tidak
mengalami perubahan yang signifikan. Kerusakan
endometrium berhubungan dengan apoptosis yang
terjadi pada jaringan tersebut dan pada akhirnya
menyebabkan atrofi endometrium (Jain et al.,
2006).

Pemberian polifenol teh hijau  mampu
menurunkan peroksidasi lipid dan apoptosis pada
liver. Polifenol teh hijau berperan sebagai
penangkap radikal bebas, yang bisa menurunkan
jumlah radikal bebas dan memutus rantai
pembentukan peroksidasi lipid pada tahap insiasi
dan propagasi (El-Beshbishy, 2005). Polifenol teh
hijau mampu menurunkan peroksidasi lipid secara
signifikan pada tikus yang dipapar dengan AZA
(Azathioprine). Polifenol teh hijau mencegah
hilangnya permeabilitas membran dan menurunkan
kadar radikal hidroksil endogen dengan mencegah
kerusakan oksidatif akibat peroksidasi lipid dan
oksidasi protein. Teh hijau mampu menghambat
apoptosis sel endometrium yang diakibatkan karena
stress oksidatiif akibat paparan DMPA melalui
mekanisme anti apoptosis serta antioksidan dengan
meningkatkan ~ aktivitas  enzim  Superoxide
Dismutase (SOD) (Veri et al., 2015).

Teh hijau mampu menurunkan indeks
apoptosis karena katekin teh hijau mempunyai
kemampuan bioavaibilitas yang tinggi, sehingga
mampu bekerja di jaringan  endometrium.
Disamping itu teh hijau mampu mencegah stress
oksidatif yang dapat menyebabkan peningkatan
apoptosis melalui perannya sebagai antioksidan.
Kandungan teh hijau yang sebagian besar terdiri
dari katekin, asam fenolik, tanin, dan lain-lain dapat
bekerja secara sinergis bersama-sama mampu
memberikan efek antioksidan yang optimal
dibandingkan vitamin C dan vitamin E. Melalui
mekanisme diatas, teh hijau diduga mampu
mencegah stress oksidatif pada endometrium dan
mencegah terjadinya apoptosis yang berlebihan
akibat  penggunaan DMPA  yang  dapat
mengakibatkan endometrium menjadi atrofi.

Hasil penelitian ini menyatakan bahwa
ekstrak teh hijau dosis 10.8 mg/hari mampu
menurunkan  resiko  arteriosklerosis  akibat
penggunaan DMPA. Arteriosklerosis akibat DMPA
disebabkan karena kerusakan endotel jangka
panjang akibat hipoestrogen pada pengguna
DMPA. Hasil penelitian menyatakan bahwa teh
hijau mampu melindungi vaskular dengan menjaga
fungsi dan jumlah sel endotel pembuluh darah dari
kerusakan (Veri et al., 2019). Hasil penelitian
membuktikan penggunaan DMPA meningkatkan
terjadinya disfungsi endotel yang ditandai dengan
menurunkan FMD (Flow-Mediated Dilation) pada
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arteri brachialis. Penurunan FMD yang diukur
dengan cardiovascular magnetic resonance pada
pengguna DMPA akan memberikan efek yang
merugikan pada fungsi arteri (Lizarelli et al., 2009).
Estrogen berperan dalam meningkatkan aktivitas
dan ekspresi endothelial Nitric Oxide Synthesis
(eNOS) melalui jalur phosphatidylinotosol 3-kinase
(PI3K)-Akt cascade, sehingga mengakibatkan
dilatasi pembuluh darah (Park et al., 2010).
Pemberian DMPA akan menurunkan produksi
estrogen dan penurunan regulasi aktivitas eNOS
pada sitoplasma dan inti sel endometrium (Veri et
al., 2015). Kekurangan eNOS dan peningkatan
apoptosis akan memicu  kerusakan  arteri
endometrium akibat paparan DMPA (Emilda et al.,
2017).

SIMPULAN

Paparan DMPA mengakibatkan penurunan
jumlah korpus luteum, jumlah kelenjar endometrium
dan skor arteriosklerosis secara bermakna, namun
tidak ada perbedaan yang bermakna pada jumlah
folikel primer, sekunder, tersier dan de Graff. Teh
hijau mampu meningkatkan jumlah kelenjar
endometrium dan menurunkan skor arteriosklerosis.
Perlu menentukan fase siklus reproduksi sebelum
dilakukan  perhitungan  jumlah  folikel dan
pemeriksaan kadar hormon estrogen untuk
menentukan apakah hewan coba sudah menjadi
model hypoestrogen atau belum.

SARAN

Perlu menentukan fase siklus reproduksi
sebelum dilakukan perhitungan jumlah folikel dan
pemeriksaan kadar hormon estrogen untuk
menentukan apakah hewan coba sudah menjadi
model hypoestrogen atau belum.
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