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ABSTRACT 

 

Family Planning Program in Indonesia implemented through contraceptive 

methods that aim to improve training, participation and independence as well 

as reproductive health. The type of injectable contraception currently widely 

used is Depo Medroxyprogesterone Acetate (DMPA) which contains the 

progestin hormone, a synthetic material from progesterone. The use of DMPA 

causes hypoestrogen (estradiol) in the body. One of the roles of estradiol is as 

an antioxidant. Exogenous antioxidants can be obtained from green tea 

kombucha. Research method: Randomized posttest only control group 

research was conducted on female wistar rats (Rattus norvegicus) aged 2-3 

months with a body weight of 150-200 grams. The rats were injected with 

DMPA once a week for 4 weeks. Thirty rats were randomly divided into 

negative and positive control, and three treatment groups given 0.5 ml, 1 ml, 

and 2 ml of green tea kombucha every day for 30 days. The results of the 

study showed that there was a difference in the average level of estradiol 

hormone after administration of green tea kombucha and DMPA injection. In 

conclusion, green tea kombucha is able to increase estradiol levels after 

hypoestrogen occurs after injecting DMPA contraception. The role of green 

tea kombucha as a phytoestrogen can be specifically studied in further studies. 
 

Keywords: Depo medroxy progesterone Acetate; Contraceptive; Combucha; Green 

tea 
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INTRODUCTION 

 

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 sintestis dari progesterone. Kontrasepsi suntik 

progestin  ini mengandung depot medroksiprogesteron asetat dan disiapkan 

sebagai suspensi mikrokristalin. Dosis 150 mg dalam 1 ml suspensi diberikan 

melalui suntikan intramuskular dalam dengan interval 12 minggu yang teratur 

untuk melindungi klien dari kehamilan yang tidak diinginkan 

Efek samping utama dari kontrasepsi DMPA pada pemakaian enam 

bulan adalah gangguan menstruasi/ bleeding pattern, pertambahan berat 

badan, nyeri pada sendi, kekeringan pada vagina dan kolesterolmia (Fazdria, 

2020). Penggunaan DMPA pada wanita Afrika mengungkapkan bahwa dapat 

meningkatkan risiko penularan dan transmisi HIV. Penggunaan jangka 

panjang kontrasepsi DMPA akan menipiskan epitel vagina (Veri et al., 2021). 

Sekitar 40% transmisi HIV pada saluran genetalia perempuan adalah melalui 

hubungan seksual. Lapisan sel epitel merupakan barrier pertama untuk 

masuknya HIV (Dizzell et al., 2019). Peningkatan risiko infeksi HIV pada 

pengguna DMPA diduga terjadi berhubungan dengan penurunan estrogen 

secara drastis, yang menyebabkan penurunan jumlah lactobacillus vagina 

yang mengstimulasi kadar glikogen dan proliferasi lapisan epitel vagina. 

Lactobacilli adalah bakteri sehat yang biasanya tumbuh subur di vagina dalam 

kondisi ideal dan melindungi vagina terhadap infeksi (Wessels et al., 2018). 

Infeksi kejadian HIV lebih tinggi pada wanita yang memiliki jumlah 

lactobacillus vagina sedikit dan lebih sering terjadi pada pengguna DMPA 

(Hickey et al., 2016; Palomino et al., 2017). Selanjutnya, perubahan cairan 

cervicovaginal pada Pengguna DMPA, akan meningkatkan sel inflamasi dan 

penurunan faktor pelindung imunomodulator yang berperan dalam 

pencegahan penularan infeksi HIV (Guthrie et al., 2016). 

Penggunaan DMPA menyebabkan stress oksidatif karena kondisi 

hipoestrogen (Ismiyati et al., 2016). Stress oksidatif pada pengguna DMPA 

juga diperantai oleh rendahnya kadar estrogen endogen yang dapat mencegah 

pembentukan radikal bebas. 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)
. 

Kondisi hipoestrogen juga akan menyebabkan 

perubahan pada tulang akibat penggunaan DMPA. Estrogen jenis estradiol 

mempunyai peran yang besar dalam remodelling tulang. Estrogen berperan 
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penting dalam menjaga kesehatan fungsi otak karena bersifat neuroprotektif 

dan neurotropik. 

Estrogen yang bersirkulasi paling aktif adalah  17β-estradiol. Estrogen 

mengikat reseptor estrogen ERα dan ERβ di sel target, dan ER yang 

diaktifkan, Kemudian mempromosikan beberapa respons fisiologis yang dapat 

meningkatkan resistensi terhadap stres oksidatif dan proteotoksik. Baik stres 

oksidatif dan stres proteotoksik menyebabkan kematian sel dengan 

mengaktifkan jalur kematian sel terprogram (apoptosis), oleh karena itu 

menghambat apoptosis merupakan mekanisme penting untuk melindungi sel 

dan jaringan dari tekanan ini.Estrogen bekerja melalui ERα untuk 

meningkatkan ekspresi Nuclear factor-erythroid-2 related factor 2 (Nrf2),  

yang merupakan aktivator transkripsi kunci dari proteostasis dan gen respon 

stres oksidatif (Ramdiana & Legiran, 2023). 

Stress oksidatif dapat diatasi dengan antioksidan endogen dan eksogen. 

Teh hijau merupakan salah satu tanaman herbal yang berperan sebagai 

antioksidan dan fitoestrogen, melalui senyawa polifenol yang terkandung 

didalamnya. Daun teh hijau kering mengandung polifenol yang mempunyai 

kemampuan bioavaibilitas yang bagus dan didistribusikan ke jaringan (Cai et 

al., 2018; Kim et al., 2014) 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).  

Kombucha merupakan minuman tradisional yang diproduksi dari 

fermentasi larutan teh dan gula dengan menggunakan kultur starter kombucha 

umum yaitu bakteri yang difermentasikan selama 7 –12 hari (de Miranda et 

al., 2022). Kombucha berasal dari Asia Timur dan dalam arti ilmiah 

kombucha disebut SCOBY (Symbiotic Culture of Bacteria and Yeast) yaitu 

kumpulan bakteri dan ragi yang membentuk lapisan seperti gel (Villarreal-

Soto et al., 2018). Kombucha tea merupakan produk minuman fermentasi 

larutan teh, serta gula dengan menggunakan starter mikroba kombucha, yaitu 

Acetobacter xylinum, serta beberapa jenis khamir Saccharomyces cerevisiae, 

Zygosaccharomyces bailii, dan Candida sp. Dari adanya proses fermentasi, 

kombucha tea mengandung berbagai zat, seperti asam asetat, folat, asam 

amino esensial, vitamin B, vitamin C, dan alkohol. Kombucha tea mengalami 

proses fermentasi selama 8-12 hari. Teh kombucha mengandung senyawa-

senyawa kimia yaitu vitamin B (tiamin/B1, riboflavin/B2, niasin/B3, 

piridoksin/B6, sianokobalanin/B12), vitamin C dan polyfenol (Villarreal-Soto 

et al., 2018). Khasiat kombucha yang bermanfaat disebabkan oleh adanya 

mikroorganisme probiotik (bakteri asetat dan laktat), antibiotik, asam amino, 

polifenol dari teh, gula, asam organik, etanol, vitamin yang larut dalam air, 

dan berbagai zat gizi mikro yang dihasilkan selama fermentasi (Coelho et al., 

2020; Majidah et al., 2022).  

Hasil studi menyatakan bahwa kombucha teh berperan mempunyai 

aktivitas antimikroba, antioksidan, antiinflamasi dan antikarsinogenik 
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(Villarreal-Soto et al., 2018). Penelitian ini dilakukan untuk melihat 

perbandingan kadar hormon estradiol. 

   
METHODS 

  

Rancangan penelitian adalah true experimental (eksperimental 

sesungguhnya) dengan dipilih pendekatan post test only control group design 

yaitu pengamatan dilakukan setelah diberikan intervensi melalui pemberian 

kombucha teh hijau (Veri et al., 2015). Penelitian ini menggunakan Rattus 

novergicus galur wistar dengan metode Rancangan Acak Lengkap (RAL). 

Rattus novergicus galur Wistar dibagi kedalam 5 kelompok : Kelompok 

kontrol negatif (K-) diinjeksi normal saline, kelompok kontrol positif (K+): 

Injeksi DMPA tanpa kombucha teh hijau, kelompok perlakuan 1 (KP1): 

kombucha teh hijau dosis I (0,5 ml) dan DMPA, kelompok perlakuan 2 

(KP2): kombucha teh hijau dosis II (1 ml) dan DMPA, kelompok perlakuan 3 

(KP3): kombucha teh hijau dosis III (2 ml) dan DMPA. Kombucha diberikan 

secara oral 2 kali sehari yaitu pagi dna sore hari selama 60 hari (Isdadiyanto & 

Tana, 2019). Kombucha diproses di Laboratorium Fisiologi FK UB. Bahan 

teh kombucha difermentasi selama 12 hari pada suhu 25°C. Hewan coba 

dipelihara di Laboratorium Fisiologi FKUB, setelah diterminasi di ambil 

organ untuk dianalisis metode ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay). 

Parameter yang diukur adalah kadar estradiol serum menggunakan ELISA 

rider. Hasil data dianalisis dengan uji annova one way. 

 
RESULTS AND DISCUSSION 

 

Penelitian dilakukan pada 30 ekor tikus Wistar yang dipapar 

kontrasepsi suntik DMPA.  

 
Table 1. Rerata kadar estradiol pada tikus yang diberi kombucha teh hijau dan 

dipapar DMPA 
No. Kelompok  Rerata estradiol (µg/dl) ±SD P-value 

1. Kontrol  negatif 37.20 ± 5.76 0.000 

2. Kontrol positif 7.54 ± 0.51 

3.  Kelompok perlakuan 1 8.60 ± 2.66 

4. Kelompok perlakuan 2 18.92 ± 4.99 

5. Kelompok perlakuan 3 36.32 ± 12.36 

 

Berdasarkan tabel diatas, tampak perbedaan rerata kadar estradiol 

serum pada tikus setelah pemberian DMPA dan kombucha teh hijau. Rerata 

kadar hormon estradiol paling tinggi berada pada kelompok kontrol negatif 

atau tikus normal  (37.20 ± 5.76) dan kadar hormon estradiol paling rendah 

berada pada kelompok kontrol positif (7.54 ± 0.51). Selanjutnya nilai rerata 

kadar hormon estradiol paling tinggi kedua terdapat pada kelompok perlakuan 

3 (36.32 ± 12.36), kelompok perlakuan 2 (18.92 ± 4.99) dan kelompok 

perlakuan 1 (8.60 ± 2.66). Terjadi penurunan rerata kadar estradiol setelah 
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pemebrian DMPA yang dapat dilihat pada kelompok kontrol negatif dan 

kelompok kontrol positif atau antara tikus sehat dengan tikus yang disuntik 

DMPA. Namun, setelah diberikan kombucha teh hijau tampak terjadi 

peningkatan rerata kadar hormon estradiol yang mengalami kenaikan. 

Berikutnya hal yang sama juga tampak pada kelompok perlakuan 1 yang 

diberikan kombucha teh hijau dosis. 0,5 ml, kelompok perlakuan 2 yang 

diberikan kombucha teh hijau dosis 1 ml, dan kelompok perlakuan 3 yang 

diberikan kombucha teh hijau dosis 2 ml. 

 

Perbedaan nilai rerata tersebut dapat dilihat pada gambar berikut ini. 

 
Figure 1. Perbedaan rerata kadar hormon estradiol antar kelompok 

 

Berdasarkan hasil uji Annova one way, didapatkan bahwa terdapat nilai 

pengaruh sebesar 0,000 yang berarti bahwa terdapat pengaruh yang signifikan 

peningkatan kadar hormon estradiol setelah pemberian kombucha teh hijau. 

Pemberian kombucha teh hijau mampu meningkatkan kadar hormon estradiol 

pada tikus yang diberi suntik kontrasepsi DMPA dan diberikan kombucha teh 

hijau sesuai dosis masing-masing kelompok.  

Berikutnya dilakukan analisis uji posthoct untuk mengetahui dosis 

kombucha yang mana yang paling berpengaruh terhadap peningkatan kadar 

estradiol dengan uji tukey LSD. 
Table 2. Hasil analisis posthock kombucha teh hijau dan dipapar DMPA 

No. (I) Group (J) Group Mean Difference Sig. 

1. Kontrol  negatif Kontrol positif 29.66* 0.000 

Perlakuan 1 28.606* 0.000 

Perlakuan 2 18.29* 0.001 

Perlakuan 3 0.89 0.999 

2. Kontrol positif Perlakuan 1 -1.05 0.999 

Kelompok perlakuan 2 -11.37* 0.046 

Kelompok perlakuan 3 -28.77* 0.000 

3. Perlakuan 1 Kelompok perlakuan 2 -10.32 0.082 

Kelompok perlakuan 3 -27.72* 0.000 

4. Perlakuan 2 Kelompok perlakuan 3 -17.40* 0.001 
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Berdasarkan tabel 2 diatas, tampak hasil analisis lanjut (Posthoct) 

dengan uji tukey. Terdapat perbedaan kadar estradiol yang signifikan antar 

kelompok kontrol negatif dengan kontrol positif dengan nilai sig. 0.000. 

Begitu juga antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan 1 

(nilai sig. 0.000), antara kelompok kontraol negatif dengan perlakuan 2 (nilai 

sig. 0.001), sedangkan untuk kontrol negatif dengan kelompok perlakuan 3 

tidak ada perbedaan yang signifikasi (nilai sig. 0.999). 

Kelompok kontrol positif tidak berbeda secara signifikan dengan 

kelompok perlakuan 1 (nilai sig. 0.999), namun berbeda signifikansi dengan 

kelompok perlakuan 2 (nilai sig. 0.046) dan kelompok perlakuan 3 (nilai sig. 

0.000). Kadar hormon estradiol antara kelompok perlakuan 1 dan kelompok 

perlakuan 2 tidak berbeda secara signifikan (nilai sig. 0.082) yang berarti 

bahwa dosis 1 kombucha 0,5 ml mempunyai efek yang sama dengan dosis 2  

kombucha yaitu dosis 1 ml namun hal yang berbeda ditunjukkan dengan dosis 

3 kombucha 2 ml (nilai sig. 0.000). 

DMPA bekerja pada poros HPA (hypothalamus-pituitary-adrenal 

cortex). Penggunaan DMPA dalam jangka panjang akan berkorelasi positif 

dengan kadar estrogen yang menurun. Kondisi hipoestrogen yang berlangsung 

lama akan menimbulkan berbagai masalah kesehatan. Banyak peranan 

penting dari estrogen tidak berfungsi dengan baik disebabkan kadarnya yang 

berada pada level terendah (Wahyuni & Putri, 2017). Estrogen berfungsi 

sebagai antioksidan, beberapa studi terkait yaitu peran estrogen terhadap 

penyakit alzheimer. Estrogen berperan sebagai neuroprotektif dalam 

patogenesis penyakit alzheimer (Kong et al., 2019), memberikan efek 

perlindungan pada sistem kardiovaskular (Xiang et al., 2021). Estrogen juga 

menghambat peradangan pada sel epitel kolon manusia, melalui penurunan 

regulasi ekspresi NF-κB dan COX-2 serta induksi enzim anti-oksidatif seperti 

HO-1 dan NQO-1 (Son et al., 2020). 

Selama fermentasi kombucha, banyak senyawa dengan sifat penangkal 

radikal bebas seperti polifenol dilepaskan dari teh. Polifenol memiliki 

kemampuan untuk menangkal radikal bebas, khususnya spesies oksigen 

reaktif (ROS), yang dianggap memiliki sifat antioksidan yang luas 

(Amarasinghe et al., 2018; Villarreal-Soto et al., 2018) . 

Kombucha teh hijau mengandung polifenol. Beberapa senyawa 

polifenol diketahui berperan sebagai fitoestrogen, sehingga dimanfaatkan 

untuk menggantikan hormon estrogen dalam keadaan defisiensi estrogen. 
Fitoestrogen merupakan senyawa dari tumbuhan yang memiliki kemiripan 

struktur dengan estrogen sehingga dapat menunjukkan sifat agonis pada 

Estrogen Receptor (ER). Hasil studi lain menunjukkan secara umum, 

fermentasi dengan ampas teh dapat meningkatkan konsentrasi beberapa 

senyawa. Oleh karena itu, produksi minuman kombucha melalui fermentasi 

memiliki sifat sensori yang menyenangkan dan aktivitas antioksidan yang 

tinggi, sehingga berpotensi untuk digunakan sebagai makanan fungsional 

untuk mencegah beberapa penyakit yang disebabkan oleh stres oksidatif 
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(Saimaiti et al., 2022). Efek antioksidan dari kombucha juga diperoleh melalui 

kandungan senyawa aktifnya yaitu vitamin yang paling umum ditemukan 

dalam kombucha adalah vitamin dari kompleks B (B1, B2, B6, dan B12) dan 

C, dan keduanya memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi karena potensi 

redoksnya (de Miranda et al., 2022).  
 

CONCLUSION 

 

Pemberian kombucha teh hijau mampu meningkatkan kadar hormon 

estradiol yang mengalami penurunan akibat pemberian suntik KB 3 bulan atau 

suntik DMPA. Dosis kombucha teh hijau 2 ml pada tikus dianggap 

merupakan dosis yang paling cepat dalam meningkatkan kadar estrogen pada 

tikus setelah dipapar DMPA. Perlu penelitian lanjutan tentang efek estrogenik 

dari kombucha teh hijau. 
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