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Abstract. Postmenopausal osteoporosis is a condition that increases fracture risk due to decreased bone mineral 

density (BMD). Hormone replacement therapy (HRT) is often restricted due to side effects, prompting the search 

for natural alternatives such as phytoestrogens, particularly genistein. Genistein is a major isoflavone in soy that 

has the potential to increase bone mineral density and improve bone metabolic balance. This study aims to review 

the effectiveness of genistein on bone health of postmenopausal women through a literature review of various 

clinical studies in the last 10 years. Results showed that genistein significantly increased bone mineral density, 

osteocalcin, bone-ALP, and decreased sclerostin. In addition, genistein positively impacts lipid profiles and blood 

glucose levels, and improves bone calcium retention, especially when combined with calcium and vitamin D3. A 

mixture of isoflavones in a natural ratio is more effective than single genistein. In conclusion, genistein is a safe 

and effective natural alternative in preventing and managing osteoporosis in postmenopausal women. 

 

Keywords: Genistein, Osteoporosis, Menopause, and Isofalvone 

 

Abstrak. Osteoporosis pascamenopause merupakan kondisi yang meningkatkan risiko fraktur akibat penurunan 

kepadatan mineral tulang (BMD). Terapi penggantian hormon (TPH) sering dibatasi penggunaannya karena efek 

samping, sehingga mendorong pencarian alternatif alami seperti fitoestrogen, khususnya genistein. Genistein 

adalah isoflavon utama dalam kedelai yang memiliki potensi meningkatkan kepadatan mineral tulang dan 

memperbaiki keseimbangan metabolisme tulang. Studi ini bertujuan meninjau efektivitas genistein terhadap 

kesehatan tulang wanita pascamenopause melalui telaah literatur dari berbagai jenis penelitian klinis dalam 10 

tahun terakhir. Hasil menunjukkan bahwa genistein secara signifikan meningkatkan kepadatan mineral tulang, 

osteocalcin, bone-ALP, dan menurunkan sclerostin. Selain itu, genistein berdampak positif terhadap profil lipid 

dan kadar glukosa darah, serta meningkatkan retensi kalsium tulang, terutama bila dikombinasikan dengan 

kalsium dan vitamin D3. Campuran isoflavon dalam rasio alami lebih efektif daripada genistein tunggal. 

Kesimpulannya, genistein merupakan alternatif alami yang aman dan efektif dalam mencegah serta mengatasi 

osteoporosis pada wanita pascamenopause. 

 

Kata kunci: Genistein, Osteoporosis, dan Isofalvon 

 

1. LATAR BELAKANG 

Osteoporosis merupakan dimana seorang individu lebih rentang terkena patah tulang 

karena kepdatan tulangnya mengalami penurunan adalah kondisi di mana tulang (An et al., 

2016). Osteoporosis dapat menyebabkan fraktur mengalami penurunan dalam kualitas hidup 

secara signifikan sehungga dapat meningkatkan risiko kecacatan. Diperkirakanorang yang 

memasuki masa menopause akan mengalami osteoporosis (Porter JL et al., 2023). Kepadatan 

mineral tulang dapat dipadatkan menggunakan Terapi Penggantian Hormon (TPH) agar 

terhindar dari risiko patah tulang, dampak negatifnya membatasi penggunaannya pada banyak 

individu (Arcoraci et al., 2017). Pada tahun 2013, prevalensi osteoporosis di Indonesia pada 

perempuan pada usia 50 – 70 tahun sebesar 23%, sedangkan usia >70 tahun sebesar 53%. 

Berdasarkan salah satu studi di Jakarta perempuan pasca menopause mengalami osteoporosis 

sebanyak 20,2% pada lumbal dan 4,9% pada panggul (Kemenkes, 2023).  
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Belakangan ini, banyak peneliti yang telah mencari alternative secara alami untuk 

menggangti telah mengarahkan perhatian mereka pada solusi alami sebagai alternatif untuk 

Terapi Penggantian Hormon (TPH), seperti fitoestrogen. Data epidemiologis menunjukkan 

bahwa wanita yang mengonsumsi jumlah fitoestrogen yang tinggi, seperti yang terdapat dalam 

produk makanan berbasis kedelai, mengalami gejala menopause yang lebih sedikit 

dibandingkan dengan mereka yang mengonsumsi pola makan Barat (Horiuchi et al., 2000). 

Fitoestrogen diasumsikan memiliki potensi memberikan kepadatan mineral tulang. Salah satu 

fitoestrogen utama adalah genistein, yang mencegah kehilangan massa tulang dan 

meningkatkan kualitas hidup tanpa aktivitas estrogenik berbahaya pada jaringan reproduksi, 

atau efek genotoksik pada wanita pascamenopause (Atteritano et al., 2014). Fitoestrogen 

adalah senyawa tanaman fenolik nonsteroid alami dan dapat dibagi menjadi dua kelompok 

utama: flavonoid dan non-flavonoid. Flavonoid termasuk isoflavon, coumestans dan 

prenilflavonoid, dan non-flavonoid termasuk lignan (Křížová et al., 2019). Genistein isoflavon 

yang alami yang sering ditemukan pada tanaman kedelai dan kacang-kacangan,seperti anti 

inflamasi, anti oksidasi, anti kanker, dan perlindungan tulang/tulang rawan. Namun, sebagian 

besar isoflavon, termasuk genistein, yang terdapat di sumber alami berbentuk glikosilasi, dan 

dapat berubah menjadi aglikon melalui pengolahan makanan (Smeriglio et al., 2019). 

Hubungan positif antara asupan isoflavon kedelai dan kepadatan mineral tulang telah diamati 

pada wanita pascamenopause, yang menunjukkan bahwa isoflavon mungkin, setidaknya 

sebagian, memulihkan keseimbangan metabolisme antara pembentukan dan resorpsi tulang 

(Wu & Liu, 2022). 

 

2. KAJIAN TEORITIS 

Osteoporosis merupakan penyakit dimana ditandai dengan berkurangnya massa tulang 

yang dapat menyebakan terjadinya kerapuhan tulang sehingga mudah terjadinya patah tulang. 

Osteoporosis disebabkan karena kandungan esterogen pada wanita rendah, kurangnya aktivitas 

fisik, kurang konsumsi asupan kalsium dan vitamin D. Osteoporosis sering terjadi pada orang 

yang masuk usia lanjut. Pada usia lanjut atau sering disebut usia tua sering terjadi kelemahan 

fisik, kerapuhan tulang dan sebagainya. Pada terapi merekomendasikan suplementasi dengan 

esterogen atau penggantian hormone. Esterogen merupakan hormone yang dapat menghambat 

resorpsi tulang. Isoflavon adalah senyawa alami yang berasal dari tumbuhan terutama kedelai, 

yang secara struktur dan fungsinya mirip dengan esterogen (Rahayu Ningsih et al., 2021).  

Genistein  yaitu senyawa yang termasuk dalam kelompok isoflavon yang menarik 

perhatian, hal ini dikarenakan genistein merupakan fitokimia isoflvon yang dikenal sebagai 
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fitoesterogen yang mampu mengikat reseptor esterogen (Rahayu Ningsih et al., 2021). 

Genistein juga merupakan metabolit sekunder dan sering ditemukan pada tanaman polong-

polongan, biji-bijian, buah-buahan, dan sayur-sayuran dengan konsentrasi 0,2–0,6 mg/100 g 

(Mas- Bargues et al., 2022). Namun, sebagian besar isoflavon, termasuk genistein, yang 

terdapat di sumber alami berbentuk glikosilasi, dan dapat berubah menjadi aglikon melalui 

pengolahan makanan (Smeriglio et al., 2019). Menariknya, genistein menunjukkan peran 

penting dalam berbagai tindakan biologis dan farmakologis, termasuk anti-oksidasi, anti-

inflamasi, anti-kanker, anti-diabetes, perlindungan saraf, perlindungan hati, dan perlindungan 

tulang (Sharifi-Rad et al., 2021).   

3. METODE PENELITIAN 

Studi ini menggunakan desain tinjauan pustaka dengan mencari artikel ilmiah yang 

diterbitkan dalam sepuluh tahun terakhir. Pencarian literatur dilakukan melalui basis data 

elektronik (yaitu PubMed, Science Direct). Artikel yang diterbitkan dalam bahasa Inggris 

dicari menggunakan kata kunci “Genistein”, “osteoporosis”, “manopause”, dan “isoflavon”. 

Artikel ilmiah yang diidentifikasi kemudian dipilih berdasarkan kriteria inklusi yang 

menunjukkan peran dan efek genistein pada kehilangan tulang (penurunan oksidasi protein dan 

resorpsi tulang, diferensiasi osteoblas) baik pada manusia maupun hewan percobaan. Selain 

itu, artikel ilmiah dengan desain tinjauan literatur, tinjauan  sistematis, meta-analisis, dan 

penelitian dengan studi lintas-seksi dikecualikan dari studi ini. 

 

Gambar 1. Prosedur seleksi inklusi dan eksklusi artikel penelitihan 
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Artikel yang sudah teridentifikasi akan dipilih menurut kriteria inklusi berupa menunjukkan 

manfaat maupun efek dari penggunaan genistein sebagai pencegahan osteoporosis. Kriteria 

ekslusi dalam pencarian artikel meliputi artikel dengan desain literature review, systematic 

review, dan meta analisis. Artikel memenhi syarat dan kriteria yang telah disebutkan akan 

dibaca dan dianalisis. 

4. HASIL DAN PEMBAHASAN  

Tabel 1. Pengaruh Genistein terhadap osteoporosis 

 

Penulis 

 

Desain Studi 

 

Metode 

 

Dosis 

 

Durasi 

 

Hasil 

(Squadrito et 

al., 2023) 

A randomized, 

double-blind, 

alendronate-

controlled clinical 

trial.  

Uji ini melibatkan 

wanita pasca 

menopause 

dengan 

osteoporosis yang 

diinduksi oleh 

glukortikoid  

200 perempuan 

yang memenuhi 

kriteria inklusi 

dilakukan 

pengelompokkan 

menjadi 

kelompok 

genestein dan 

kelompok 

alendronate untuk 

menerima 

genistein plus 

kalsium atau 

alendronate plus 

kalsium dan 

suplemen vitamin 

D3 

 

Kelompok Genistein: 

menerima tablet A yang 

mengandung 27 mg 98% 

genistein murni + 500 mg 

kalsium + 200 IU vitamin 

D3 dikonsumsi 2 tablet 

per hari 6 hari/minggu dan 

seminggu sekali 

mengonsumsi tablet C 

yang mengandung 500 mg 

kalsium + IU Vit. D3  

 

Kelompok Alendronate: 

menerima tablet B 

dikonsumsi 2 tablet per 

hari 6 hari/minggu dengan 

500 mg kalsium + 200 IU 

Vit. D3 dan seminggu 

sekali mengonsumsi 1 

tablet D yang 

mengandung 70 mg 

alendronate  

24 bulan Genistein 

memiliki efek 

lebih daripada 

alendronate 

terhadap kadar 

Bone-ALP, 

osteocalcin, dan 

penurunan CTX 

sebagai penanda 

resorpsi tulang.  

(Pawlowski 

JW et al., 

2015) 

A randomized 

crossover trial. 

Studi melibatkan 

24 wanita 

pascamenopause 

yang telah 

diskrining untuk 

kemampuan 

mereka mengubah 

daidzein menjadi 

equol. 

24 wanita terpilih 

dan diberikan 

dosis kalsium 

radioaktif.  

Selanjutnya 

dilakukan tahap 

awal selanjutnya 

dilakukan 

intervensi pertama 

(diet soy-low 50 

hari dan kemudia 

washout 50 hari) 

intervensi kedua 

dengan berbagai 

jenis kombinasi 

diet berbasis 

kedelai dan 

genistein selama 

50 hari kemudian 

dilakukan washout 

50 hari.  

19 dari 24 

partisipan 

Gen-low mengandung 

setara genistein 44.06 

mg/d. Gen-high 

mengandung  setara 

genistein 93.75 mg/d. 

Soy-low mengandung 

setara genistein 46.20 

mg/d. Soy-high 

mengandung setara 

genistein 95.66 mg/d. 

Soy-gen mengandung 

setara genistein 91.02 

mg/d. 

50 hari  

 

Gen-high secara 

signifikan 

meningkatkan 

retensi kalsium 

tulang, gen-low 

secara 

signifikan 

meningkatkan 

retensi kalsium 

tulang, 
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menerima 

risedronate 50 hari 

kemudian 

melakukan 

washout 50 hari. 

(Arcoraci et 

al., 2017) 

Uji coba 

terkontrol acak 

multisenter utama 

“Efek fitoestrogen 

genistein pada 

metabolisme 

tulang pada 

wanita 

pascamenopause 

osteopenik”.  

Uji coba ini 

melibatkan 389 

wanita 

pascamenopause 

Menerima 

isoflavon genistein 

( n = 198), atau 

plasebo ( n = 191). 

Analisis primer ini 

mencakup semua 

wanita 

pascamenopause 

dengan 

osteoporosis pada 

leher femoralis.   

Kelompok perlakuan 

menerima genistein 

aglycone dalam dosis 54 

mg/hari ditambah dengan 

kalsium 1000 mg dan 

vitamin D3 800 IU. 

Kelompok plasebo hanya 

menerima kalsium dan 

vitamin D3 dalam dosis 

yang sama tanpa 

genistein. 

 

50 hari Intervensi 

dengan 

isoflavon 

kedelai 

meningkatkan 

retensi kalsium 

tulang 

dibandingkan 

dengan  untuk 

risedronate. 

Intervensi yang 

paling efektif 

adalah 105,23 

mg isoflavon 

total per hari 

yang terdiri dari 

genistein, 

daidzein, dan 

glycitein.  

(Atteritano 

et al., 2014) 

Studi acak, 

tersamar ganda, 

dan terkontrol  

Intervensi: 

Kelompok 

genistein 

menerima 

genistein per hari, 

sedangkan 

kelompok plasebo 

menerima tablet 

plasebo. Semua 

pasien diberi resep 

Bersama dengan 

1000 mg kalsium 

kaarbonat dan 

800n IU vitamin 

D3, dalam dua 

tablet.  

54 mg genistein atau 

placebo per hari dan 

kalsium karbonat (500 

mg) dan vitamin D (400 

IU). 

 

24 

bulan 

Pada hasil 

pengukuran 

kepadatan 

mineral tulang 

rata-rata pada 

leher femoralis 

terdapat 

peningkatan 

signifikan pada 

kelompok 

genistein. 

Sebaliknya, 

pada kelompok 

palacebo 

kepadatan 

mineral tulang 

mengalami 

penurunan. 

 

Menurut penelitian Squadrito et al. (2023), genistein terbukti unggul dalam 

meningkatkan kepadatan mineral tulang seperti osteocalcin dan bone-ALP,  serta menurunkan 

kadar sclerostin yang dapat menghambat pembentukan tulang pada wanita pascamenopause. 

Pada pasien yang menerima pengobatan glukokortikoid serta mengubah penanda pergantian 

tulang secara positif. Genistein juga dapat berdampak positif karena dapat menurunkan kadar 

glukosa darah, kolesterol total, LDL dan trigliserida serta peningkatan HDL. Selain itu, 

genistein juga mengatasi perubahan metabolisme yang disebabkan oleh penggunaan 

glukokortikoid kronis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kepadatan mineral tulang 

belakang lumbal, femoralis, dan pinggul total meningkat secara signifikan pada kedua 

kelompok. Temuan ini mengonfirmasi bukti praklinis dan klinis sebelumnya yang 
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menunjukkan bahwa genistein mungkin berbeda dari SERM klasik karena kemampuannya 

untuk meningkatkan pembentukan tulang (Awasthi et al., 2018).  

Menurut Pawlowski et al. (2015), semua intervensi kedelai, kecuali genestein dosis tinggi 

(gen-high) secara signifikan meningkatkan retensi kalsium tulang. Dalam hal penyerapan 

kalsium, intervemsi kedelai menunjukkan penyerapan yang lebih rendah dibandingkan dengan 

baseline ataupun risedronate namun tetap meningkatkan retensi kalsium dan peningkatan 

keseimbangan tulang. Hal ini menunjukkan bahwa isoflavone kedelai dalam dosis sedang, rasio 

alami antara genistein, daidzein, dan glistein lebih efektif dalam mempertahankan massa tulang 

daripada genistein tunggal (Zhang et al., 2009). 

Menurut Arcoraci et al. (2017)  hasil penelitiannya mengatakan bahwa osteoporosis 

pasca  menopause memiliki efek perlindungan pengobatan genestein terhadap pengeroposan 

tulang. Osteoporosis pasca menopause secara signifikan meningkatkan risiko patah tulang dan 

memerlukan pencegahan yang memadai serta perawatan medis yang tepat (Kanis et al., 2008). 

Dalam penelitian menunjukkan bahwa pemberian genestein aglikon setiap hari menghasilkan 

peningkatan massa tulang setelah 2 tahun terapi pada wanita pascamenopause dengan 

kepadatan mineral tulang rendah dan risiko patah tulang rendah (Sanyal et al., 2008).  

Berdasarkan penelitian Atteritano et al. (2014) mengatakan bahwa isoflavone, genestein, 

ditambah kalsium dan vitamin D3, serta pola makan sehat, efektif terhadap kualitas hidup, 

dibandingkan dengan placebo pada wanita pascamenopause osteopenik. Berdasarkan data, 

pada wanita pascamenopause osteopenik, menunjukkan bahwa genestein meningkatkan semua 

variabel secara signifikan dibandingkan dengan kelompok control. Sehingga pemberian 

genistein isoflavone setiap hari dengan dosis 54 mg, ditambah kalsium dan vitamin D3 selama 

2 tahun dapat meningkatkan kualitas hidup dan gejala depresi pada wanita pascamenopause 

osteopenik. Asupan isoflavon kedelai dan kepadatan mineral tulang memiliki hubugan positif  

telah diamati pada wanita pascamenopause, yang menunjukkan bahwa isoflavon mungkin, 

setidaknya sebagian, memulihkan keseimbangan metabolisme antara pembentukan dan 

resorpsi tulang (Wu & Liu, 2022).  

 

5. KESIMPULAN DAN SARAN 

Genistein isoflavone dapat mencegah kehilangan massa tulang. Mengonsumsi genistein 

isoflavone, vitamin D dan kalsium secara rutin dapat menambah kepadatan tulang. Sehingga, 

konsumsi genistein bermanfaat bagi kepadatan tulang, jika lebih berkombinasi antara genistein 

isoflavone, vitamin D dan kalsium  lebih efektif dalam meningkatkan kepadatan tulang. 
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