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Osteoporosis adalah penyakit berkurangnya massa tulang dan kelainan
mikroarsitektur jaringan tulang yang berakibat berkurangnya kekuatan
tulang, kerapuhan tulang meningkat, hingga resiko terjadinya fraktur
tulang. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui manfaat
Keywords: semanggi merah (Trifolium pratense L.) sebagai alternatif obat
osteoporosis. Penelitian dilakukan menggunakan metode kuantitatif
dengan jenis penelitian yakni metode literature review. Pada metode ini
peneliti akan mengumpulkan informasi mengenai topik dan
menganadlisis kembali hasil penelitian dari sumber-sumber yang
dijadikan acuan penelitian. Hasil penelitian menunjukkan bahwa semanggi merah memiliki kandungan
fitoestrogen yang bermanfaat menurunkan aktivitas proses osteoklastogenesis, resorpsi tulang, dan
meningkatkan proses osteoblastogenesis dan pembentukan tulang, sehingga dapat menurunkan
progresifitas osteoporosis.
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ABSTRACT

Osteoporosis is a disease characterized by decreased bone mass and abnormalities in the
microarchitecture of bone tissue, which leads to decreased bone strength, increased bone fragility, and
even an increased risk of fractures. The aim of this study was to find out the benefits of red clover
(Trifolium pratense L.) as an alternative anti-osteoporosis medicine. The study was conducted using a
quantitative approach combined with a literature review method. In this approach, researchers collect
information on the topic and analyze the results of studies from the sources as a reference for the study.
The results of the study showed that red clover contains phytoestrogens that help reduce the activity of
the osteoclastogenesis process and bone resorption, increase osteoblastogenesis and the process of
bone formation, and therefore can slow down the progression of osteoporosis.

Pendahuluan

Tulang adalah kerangka tubuh yang memungkinkan tubuh berdiri tegak, berfungsi
sebagai tempat melekatnya otot-otot yang memungkinkan pembuluh darah bergerak,
tempat sumsum tulang dan syaraf yang melindungi jaringan lunak, juga menjadi organ
yang berperan untuk dapat mengangkat dan memindahkan barang berat. Penyakit
tulang dipengaruhi oleh beberapa faktor yakni nutrisi, gaya hidup, usia, berat badan,
hormon dan genetik, atau karena penyakit lain. Namun, penyebab yang paling umum
adalah bertambahnya usia. Pada manusia, ada berbagai macam penyakit tulang dan
persendian, termasuk diantaranya osteoporosis, osteoartritis, artritis gout, artritis
reumatoid, dislokasi sendi, dan lainnya (Cahyaningsih et al., 2022).
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Osteoporosis didefinisikan sebagai penyakit berkurangnya massa tulang dan
kelainan mikroarsitektur jaringan tulang. Ini menyebabkan tulang perlahan rapuh, dan
peningkatan risiko fraktur tulang (Sjahriani & Wulandari, 2018). Osteoporosis terbagi
menjadi dua jenis: osteoporosis primer dan sekunder. Pada wanita pasca-menopause
dan pria berusia 50 tahun ke atas, osteoporosis primer disebabkan oleh usia. Sebagian
besar terjadi pada usia lima puluh tahun ke atas, menyebabkan perubahan pada hormon
yang berdampak pada sel tulang. Sementara osteoporosis sekunder dapat terjadi
karena penyakit atau kelainan tertentu, atau mungkin karena konsumsi obat terus-
menerus atau efek operasi yang mempercepat tulang keropos.

Semanggi Merah sebagai Fitoterapi Penyakit osteoporosis

Semanggi merah dengan nama latin Trifolium pratense L, adalah tanaman tahunan
berumur pendek, dan merupakan familia dari kacang Fabaceae. Beberapa bagian
tanaman semanggi mempunyai manfaat terutama pada daun dan bunga, yaitu
memberikan manfaat nutrisi dan terapi selama bertahun-tahun, terkenal sebagai
tanaman obat dalam pengobatan tradisional Persia dengan banyak sifat terapeutik
termasuk efek analgesik sendi. Terdapat beberapa literatur terbaru telah membuktikan
bahwa minyak dari semanggi merah memiliki peran penting dalam efek anti-oksidan,
anti-inflamasi dan membantu menghambat kerusakan kartilago articular. Penelitian
menemukan bahwa daun semanggi mengandung senyawa fitoestrogen yang efektif
sebagai antineuroinflamasi, anti-osteoporosis, dan zat anti oksidan (Ma’arif et al, 2023).
Bunga semanggi merah bersifat estrogenik dan membantu mengurangi masalah
menopause seperti berkeringat, gangguan kardiovaskuler, vertigo, osteoporosis, asma,
depresi, psoriasis, eksim, dan penyakit kulit lainnya.

Pembahasan

Osteoporosis
Pengertian

Osteoporosis didefinisikan sebagai penyakit berkurangnya massa tulang dan
kelainan mikroarsitektur jaringan tulang. Ini menyebabkan tulang perlahan rapuh, dan
peningkatan risiko fraktur tulang (Sjahriani & Wulandari, 2018). Osteoporosis terbagi
menjadi dua jenis: osteoporosis primer dan sekunder. Pada wanita pasca-menopause
dan pria berusia 50 tahun ke atas, osteoporosis primer disebabkan oleh usia. Sebagian
besar terjadi pada usia lima puluh tahun ke atas, menyebabkan perubahan pada hormon
yang berdampak pada sel tulang. Sementara osteoporosis sekunder dapat terjadi
karena penyakit atau kelainan tertentu, atau mungkin karena konsumsi obat terus-
menerus atau efek operasi yang mempercepat tulang keropos.

Patofisiologi

Sel-sel pembentukan (osteoblas) dan pemecah (osteoklas) tulang biasanya saling
mengisi dan seimbang, yang memastikan tulang tetap utuh dan kuat. Apabila jumlah dan
aktivitas osteoklas lebih besar daripada kerja osteoblas, terjadi ketidakseimbangan,
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yang menyebabkan densitas tulang menurun dan akhirnya menyebabkan keropos
(Sjahriani & Wulandari, 2018). Ketika wanita mencapai masa menopause dan pria
mencapai usia 60 tahun, keseimbangan ini mulai terganggu dan lebih berat ke arah
penyerapan tulang. Defisiensi estrogen dapat dipicu oleh menopause, yang merupakan
salah satu penyebab utama osteoporosis. Faktor gaya hidup yang dapat dirubah, seperti
konsumsi alkohol, merokok, BMI yang rendah, diet yang buruk, kurang olahraga, dan
sering jatuh, merupakan penyebab risiko osteoporosis. Selain itu, ada faktor yang tidak
dapat diubah, seperti usia, gender, riwayat keluarga, siklus menstruasi selesai,
penggunaan kortikosteroid, dan rematoid artritis. Wanita yang memiliki riwayat fraktur
tulang karena osteoporosis berpotensi memiliki anak perempuan dengan masa tulang
yang lebih rendah dari anak-anak seusianya (lebih rendah 3-7%) (Syafira et al., 2019).

Gambar 1.1 Patofisiologi Osteoporosis
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Gambar 1. Siklus Patofisiologi Osteoporosis
Berikut patofisiologi osteoporosis secara garis besar :
1) Pencapaian puncak massa tulang

Beberapa varian genetik yang mengatur massa tulang termasuk low-density
lipoprotein receptor related protein 5 (LRP5), sclerostin (SOST), osteoprotegerin
(OPG), dan Receptor Activator of Nuclear Factor-kf Ligand (RANKL) (Sandhu &
Hampson, 2011). Kondisi hormonal, terutama estrogen, dapat memengaruhi
pertumbuhan massa tulang pada masa anak-anak hingga dewasa. Perubahan puncak
massa tulang terjadi selama didalam kandungan dan dipengaruhi oleh asupan ibu,
smoking habbit, dan aktivitas fisik.

2) Resorpsi tulang yang berlebihan dan/atau penurunan pembentukan tulang selama
remodeling.
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Untuk menjaga kesehatan tulang, proses remodeling tulang sangat penting karena
memperbaiki area kerusakan mikro. Dalam proses ini, osteoklas, sel penyerap tulang,
dan osteoblas bekerja sama untuk membentuk unit multiseluler tulang. LRP5 adalah
salah satu mediator terpenting aktivitas osteoblas, sedangkan OPG/RANK dan
ligannya (RANKL) adalah mediator terpenting aktivitas osteoklas. Osteoblas,
osteosit, dan elemen vaskular yang terdiferensiasi secara terminal yang membentuk
kompartemen remodeling tulang adalah sel-sel lain yang membantu proses
remodeling tulang. Sel-sel dari garis keturunan osteoblastik menghasilkan RANKL,
yang mendorong resorpsi tulang. Pengikatan RANKL ke reseptor RANK akan
mengaktifkan jalur intraseluler kompleks yang termasuk NF-kb. Selanjutnya, ini akan
memicu gen osteoklas togenik. Dengan berfungsi sebagai pemikat, OPG
menghentikan ikatan RANKL ke RANK. Protein Wnt mengaktifkan jalur LRP5, yang
merangsang pembentukan tulang dan mencegah resorpsi tulang. SOST, yang dibuat
oleh osteosit, merupakan salah satu penghambat pensinyalan LRP5 (Sandhu &
Hampson, 2011). Untuk menjaga pergantian tulang yang normal serta massa dan
kekuatan tulang, rasio OPG/RANKL sangat penting. Ekspresi OPG/RANKL dan
pergantian tulang dipengaruhi oleh banyak hormon, faktor pertumbuhan (TGF-B, IGF-
1, BMP2), sitokin (IL-1, IL-6, TNF-A, prostaglandin E2), dan obat-obatan.

Tabel 1. Pengaruh beberapa hormon terhadap rasio OPG/RANKL

Hormones OPG RANKL OPG/RANKL
Oestrogen 1} ! )
Glucocorticoid ) i) i)
Parathyroid hormone* ! i) i)
1,25(0H),vitamin D 1 ! 1

1, Decrease; T, Increase.

*Paparan PTH yang berkelanjutan mengakibatkan penurunan rasio OPG/RANKL;
namun, paparan yang terputus-putus tidak menyebabkan perubahan signifikan pada
rasio OPG/RANKL, sekaligus merangsang penanda pembentukan tulang. OPG,
osteoprotegerin; RANKL, aktivator reseptor ligan NF-kb.

Sumber: Sandhu & Hampson, 2011

Faktor penyebab penurunan massa tulang diantaranya penuaan usia (Lk : 40
tahun dan Pr : 30-35 tahun), menopause, obat-obatan atau aktivitas fisik, merokok
dan sebagainya. Risiko terkena osteoporosis meningkat dengan semakin
bertambahnya usia. Densitas tulang (kepadatan) hanya berlangsung sampai usia 25
tahun. Setelah usia 40 tahun, kondisi tulang tetap (konstan) (Sjahriani & Wulandari,
2018). Pada laki-laki, penurunan testosteron serum lebih lambat terjadi dengan
bertambahnya usia, tetapi bioavailabilitas berkurang secara bertahap, terutama
setelah usia 80 tahun, menyebabkan keropos tulang. Ini terjadi meskipun aromatisasi
menjadi estradiol bertanggung jawab atas sebagian besar efek testosteron.
Pembentukan tulang yang terganggu sebagai respons terhadap peningkatan laju
resorpsi tulang adalah bagian penting dari patogenesis osteoporosis, meskipun
peningkatan resorpsi tulang tampaknya memiliki dampak terbesar pada risiko
keropos tulang dan patah tulang. Ini mungkin disebabkan oleh penurunan jumlah sel
osteoprogenitor/praosteoblastik dan/atau masalah terkait usia dalam kemampuan

321



Maliki Interdisciplinary Journal (M1J): 2024, 2(8), 318-326 elSSN: 3024-8140

proliferasi dan diferensiasi sel osteoprogenitor/praosteoblastik. Ada kemungkinan
bahwa preferensi sel stroma sumsum tulang untuk adiposit daripada osteoblas
berubah karena usia (Sandhu & Hampson, 2011).

Faktor sistemik seperti hormon estrogen, testosteron, PTH, tiroksin, dan
kalsitonin memengaruhi tingkat remodelling. Osteoklas tidak memiliki reseptor
estrogen, tetapi osteoblas memilikinya. Akibatnya, kegiatan osteoblas akan
berkurang karena penurunan produksi estrogen. Akibatnya, pembentukan tulang
baru juga akan berkurang. Osteoporosis umumnya menyerang empat kali lebih
banyak wanita daripada pria. Kerapuhan tulang sangat mungkin karena nilai massa
tulang yang rendah (Sjahriani & Wulandari, 2018). Karena penurunan hormon
estrogen yang dihasilkan ovarium, menopause adalah akhir proses biologis dari siklus
menstruasi. Menopause biasanya terjadi pada usia 50 tahun keatas. Defisiensi
estrogen menyebabkan penyusutan paratiroid hormon (PTH)  dan
degradasi penyerapan Vit D, yang menyebabkan ketidakseimbangan dalam
remodeling tulang pada wanita menopause. Ketidakseimbangan aktivitas osteoklas
dan osteoblas inilah yang menjadi penyebab osteoporosis.

Kekurangan estrogen menjadi faktor penyebab osteoporosis pasca
menopause. Estrogen memainkan peran penting dalam metabolisme tulang dengan
mempengaruhi fungsi sel osteoblas dan osteoklas, termasuk menjaga keseimbangan
kerja keduanya. Homeostasis kalsium terdiri dari absorpsi kalsium di usus,
pengaturan 1,25(OH)2 vitamin D, ekskresi kalsium di ginjal, dan sekresi hormon
paratiroid. Semua faktor ini berkontribusi pada efek tak langsung estrogen terhadap
tulang. Setelah menopause, ovarium menghasilkan lebih sedikit estrogen, dan
resorpsi tulang meningkat, yang berarti lebih banyak fraktur. Sel-sel mononuklear
seperti interleukin-1 (IL-1), interleukiné (IL6), dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)
menurunkan produksi sitokin bone marrow stromal dan estrogen membantu
meningkatkan kerja osteoklas. Dengan demikian, produksi berbagai sitokin akan
meningkat sebagai akibat dari penurunan kadar estrogen yang disebabkan oleh
menopause, yang mengakibatkan peningkatan aktivitas osteoklas. Osteoporosis
disebabkan oleh kekurangan asupan Ca dan Vit D dalam tubuh (Aji & Fitriani, 2022).
Hiperparatiroidisme sekunder yang persisten, yang menyebabkan peningkatan
proses resorpsi tulang dan kehilangan massa tulang, dapat menjadi akibat dari
kekurangan kalsium. Defisiensi protein, yang akan menyebabkan penurunan sintesis
IGF-1, juga merupakan faktor nutrisi yang lain. Defisiensi Vit K juga akan menyebabkan
osteoporosis karena akan meningkatkan karboksilasi protein tulang, seperti
osteocalcin. Faktor penting yang menyebabkan osteoporosis adalah pengeroposan
tulang yang disebabkan oleh bertambahnya usia dan menopause. Faktor genetik juga
mungkin bertanggung jawab atas perbedaan yang signifikan dalam kesehatan tulang
orang tua pada usia yang sama. Selain itu, densitas tulang dipengaruhi oleh faktor
usia seperti ketajaman penglihatan, kekuatan otot, keseimbangan yang buruk, dan
obat-obatan yang mengganggu keseimbangan. Semua faktor ini berperan penting
dalam menentukan risiko patah tulang (Sandhu & Hampson, 2011).
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Senyawa Aktif dalam Semanggi Merah
Senyawa Aktif dalam Semanggi Merah Sebagai AntiOsteoporosis

Fitoestrogen merupakan senyawa berstruktur seperti estrogen sehingga dapat
menggantikan fungsi estrogen dalam tubuh, baik dengan cara berikatan atau tanpa
berikatan dengan reseptor estrogen (ER-independent pathway). Fitoestrogen dapat
digunakan untuk terapi osteoporosis akibat defisiensi estrogen (Ma’arif, Suryanto, et al.,
2022). Fitoestrogen terbagi atas dua kelompok utama yaitu fitoestrogen flavonoid dan
fitoestrogen non-flavonoid. Salah satu senyawa yang banyak diketahui sebagai
fitoestrogen flavonoid adalah isoflavon. Isoflavon merupakan senyawa fenolik paling
estrogenik, dimana struktur kimianya mirip dengan estradiol (Thorup et al., 2015).
Aktivitas estrogenik fitoestrogen berawal dari Fitoestrogen berdifusi kedalam sel dan
mengikat reseptor estrogen (ER). Sebelum berikatan dengan ligan, reseptor estrogen
berada dalam keadaan inaktif di dalam nukleus atau sitoplasma sel dan terikat dengan
protein tertentu yang disebut protein yang terkait dengan reseptor (RAP). Saat
berikatan dengan ligan dan terlepas dari RAP, reseptor akan teraktivasi, menciptakan
kompleks estrogen-reseptor yang memiliki kemampuan untuk memasuki nukleus
(translokasi). Kompleks estrogen-reseptor ini akan terikat pada bagian tertentu dari
DNA yang disebut ERE. Diikuti oleh proses yang kompleks ini, transkripsi genetik
menyebabkan efek estrogenik pada tulang, termasuk pembentukan sel osteoblas dan
mencegah produksi sel osteoklas yang berlebihan (Ma’arif, Putra, et al., 2022).

Fitoestrogen yang ada pada semanggi merah ini banyak digunakan untuk wanita
yang mengalami osteoporosis dikarenakan kekurangan hormon estrogen. Begitupula
pada laki-laki, fitoestrogen juga dapat digunakan karena laki-laki memiliki hormon
androgen yang memiliki fungsi sama seperti estrogen. Akan tetapi, selain yang
disebabkan oleh defisiensi estrogen, dalam pengobatannya penyakit osteoporosis lebih
disarankan menggunakan terapi berdasarkan kebutuhan. Seperti jika osteoporosis
karena defisiensi kalsium, maka terapi yang diberikan berupa suplemen kalsium

(Filipovi¢ et al., 2018).
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Gambar 1. Pengaruh isoflavon pada metabolisme tulang

Sumber: (Stupski et al., 2021)
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Semanggi Merah mengandung isoflavon formononetin, biochanin A, genistein,
dan daidzein yang diketahui memiliki aktivitas sebagai fitoestrogen. Formononetin dan
biochanin A merupakan isoflavonoid yang terkandung dalam semanggi merah dalam
jumlah yang tinggi (Thorup et al., 2015). Formononetin mempunyai kemiripan struktur
dengan 17 B-estradiol, diketahui bertindak sebagai modulator reseptor estrogen selektif
alami (SERM), yang memberikan aktivitas estrogenik pada sel tulang sehingga
menghambat perkembangan osteoporosis pada wanita pascamenopause tanpa efek
uterotropik dan mamotropik (Kaczmarczyk-Sedlak et al., 2013).
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Gambar 2. Diagram skema aktivitas antiosteoporosis berbagai tanaman dan komponennya. BMP - bone
morphogenetic protein, MAPK - mitogen-activated protein kinase, OB - osteoblast, OPG -
osteoprotegerin, RANK - receptor activator of nuclear factor kB, RANKL - receptor activator of nuclear
factor kB ligand, Runx2 - Runt-related transcription factor 2,| menurun, (-)—dihambat, (+) diaktifkan

Sumber: (Stupski et al., 2021)

Pemberian formononetin pada tikus yang diovariektomi menghasilkan
peningkatan mRNA gen OPG dan penurunan mRNA gen RANKL, sehingga rasio
OPG/RANKL meningkat dan terjadi penghambatan osteoklastogenesis. Formononetin
juga diketahui dapat menginduksi diferensiasi sel osteoprogenitor menjadi osteoblas
dewasa melalui aktivasi p38-MAPKs (Mitogenactivated kinases) (Kaczmarczyk-Sedlak et
al., 2013). Studi in vitro menunjukkan bahwa daidzein dan genistein terikat pada RANKL
sehingga mencegah pembentukan kompleks RANKL-RANK yang mengaktifkan resorpsi
tulang. Genistein diketahui juga dapat meningkatkan aktivitas ALP dan menurunkan
rasio RANKL/OPG dalam Saos-2. Diazein diketahui dapat merangsang osteoblas melalui
jalur BMP-2/Smad/Runx2 (Stupski et al., 2021).

Kesimpulan dan Saran

Osteoporosis adalah kondisi ketika kepadatan tulang berkurang menjadi keropos.
Bahan alam yang dapat digunakan untuk terapi oesteoporosis adalah semanggi merah.
Semanggi merah mengandung fitoestrogen yang dapat menurunkan aktivitas proses
osteoklastogenesis dan resorpsi tulang serta meningkatkan proses osteoblastogenesis
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dan pembentukan tulang, sehingga dapat menurunkan progresifitas penyakit
osteoporosis.

Saran dari penulis hendaknya dilakukan pengkajian lebih mendalam agar dapat
terbukti kebenaran informasi dari yang sudah tertulis baik dengan cara pengkajian reset
maupun pengkajian literatur terkait.
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