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Abstract

The purpose of this study was to evaluate the effects of ovariectomy, the influences of estrogen
replacement therapy and / or suplemen CavitDy on mandibie’s, calsium contents_of animal's models,
Forty-five female rats were used in this researched. Five.rats were sacrificed for unoperated basal controis
and the others were bilaterally ovariectomized. The ovariectomized animals were devided intc 8 groups
and two'of these groups were onty ovarictomized, the others were treated by estrogen replacement
therapy. CavitD, and combination of both per oral for 7 and 4 weeks and then were sacrificed,
Mandible’s ‘calsiim contents were analized by lon Selective Elecirode methode after.demineralized with
10 % phosphoric acidifor 24 hours. Result : there were significant ineréased of mandible’s calcium
content at 2 weeks postevariéctomy; but the results decreased at- 4 weeks' post-gvariectomy. Estrogen
replacement ‘therapy and ireatedpwithpCavitD; for 2 and 4yweeksyor combination of both for 2 weeks
increased the mandible’s calsium contents. of ovariectomized rats, but therapy combination with estrogen
and CavitD; for 4 weeks had a protective effect to mandible’s.calsium contents of ovariectomized rats

Key words: Ovariectomy; estrogen replacement therapy: suplemen calsium & vit. D5; mandible’s calsium
content; osteoporosis; lon Selective Electrode methode

Pendahuluan

Tulang merupakan jaringan yang
sangat  dinamis, artinya selalu terjadi
kerusakan tulang (resorpsi) yang diikuti
dengan pembentukan tulang baru, yang
disebut sebagai proses remodeling. Proses
ini diperlukan untuk menjaga tulang tetap
sehat dan berbagat faktor yang berperan
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adalah faktor hormonal antara lain estrogen,
mineral antara lain kalsium, vitamin D,
status keschatan, kegiatan fisik, gaya hidup
dan faktor genetik.'

Dalam kehidupan wanita tanpa
disadari akan terjadi dua fase kehilangan
massa tulang yaitu fase awal yang berjalan
cepat dan dimulai saat menopause sampai
6-10 tahun kemudian, dilanjutkan dengan
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fase berikutnya vang berjalan lambat
sampai akhir hayat.”

Hilangnya massa tulang tersebut berkaitan
dengan berhentinya produksi estrogen oleh
ovarium saat menopause sehingga kadar
estrogen dalam darah akan cepat sekali
berkurang mencapai level terendah,
kemudian relatif konstan selama hidup.
Akibatnya terjadi  gangguan  absorpsi
kalsium di usus sehingga kalsium darah
bekorang dan untuk mengembalikan kadar
kalsium di darah tersebut maka kalsium
tulang akan dilepas. Bila keadaan ini
dibiarkan akan terjadi osteoporosis.™

Estrogen adalah salah’sati hormon
seks yang bekerja pada tulang nelalui dava
afinitas  yang tinggl = terhadap reseptor-
reseptor di osteoblast dan osteoklast dengan
efek utamanya, untuk. ~mempertahankan
keseimbangan . “antara wiesorpsic . dan
pembentukan tulang. Kekurangan estrogen
dalam darah sudah “terbukti “sebagai
penyehab utama osteoporesis pada wanita
dan hilangnyammassa-tulang_pada.laki-laKi
lansia.}, Hilangnya massa’ tulang sebagai
proses menua vangefisiologis kira-kira“[%
pertahun, sedangkan pada wanifa . terjadi
percepatan hilangnya massa tuiang setelah
Menopause.

Osteopoiosis  banyak’ mengenai
tulang-tulang ~panjang  seperti . tulang
belakang,, _ tulang  panggul,  tulang
pergelangan  tangan  dsb, .namun _dari
penelitian yang’ dilakukan Joleh” Daniel
(1983) dan Kribbs{1990}) dilaporkan bahwa
ada hubungap‘vang erai antara osteoporosis
dengan hilangnya massa tilang-alveotar.®
Sims dkk. (1996) telah membukiikan
bahwa ovaricktomi -bilateralpada  tikus
percobaan akan menginduksi osteoporolic
bone loss pada trabekula tulang “rahang
karena ovariektomi akan menstimulast
kerja osteoklast.”

Meskipun telah banyak penelitian
vang difokuskan terhadap bone loss tulang-
tulang panjang dan hubungannya dengan
osteoporosis serta terjadinya resorpsi tulang
rahang, tetapi belum ada yang dapat
menjawab secara jelas faktor-faktor yang
menyebabkan resorpsi tulang rahang. Bila
resorpsi tulang rahang dikaitkan dengan
pemakai gigi tiruan lepasan pada ketompok
wanita menopause. maka sering timbul
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keluhan gigi tirvannya cepat longgar dan
tidak stabil. Keadaan ini menggambarkan
terjadinya resorpsi tulang rahang akibat
tekanan dart basis gigi ftiruannya pada
tulang dengan densitas massa tulang yang
menurun sehingga terjadi reduksi residual
ridge yang berkelanjutan.®

Densitas massa fulang sangat
dipengaruhi oleh kadar kalsium dan fosfat
yang dideposit pada matriks organik tulang
membentuk garam kristal yang disebut
hidroksi apatit: Cam(PO‘;)ﬁ(OH)j.Q Lepasnya
kalsium dari tulang akibat proses resorpsi
olch  osteoklast  vyang  berketerusan
berakibat stulang mengalami osteoporosis.
Berbagai = cara. tetah dilakukan untuk
mencegah’ dan  mengobati  osteoporosis,
misalnya  terapi; sulih hormon dan
penggunaan suplemen yang mengandung
kalstum. Lstradiel, megupakan salah satu
bentuk preparat estpogen dan  CavitDs
(suplemen Kalsium dan vitamin D), yang
banyak digunakan secara tunggal maupun
dalamsbentuk-kembinasi uatuk mencegah
plaupun mengebati osteoporosis.

Pemberianvestrogen deéngan dosis
0.625mg per hart telah terbukti dapat
mengegan hilangnya massa tulang panjang
pada fase awal meropause._Sedangkan
asupan kalsium dari suplemefi sebesar 400
mg _an diberikan .2 “Kali sehari dapat
menjaga stabilitas massa tulang dengan
inenahangbone loss."’

Permasalahannya__adalah apakah
dengan berkurangnya kadar estrogen dalam
daral dapat” scgera menurunkan densitas
fassa-tulang mandibuia dan apakah terapi
sylth " hormen  estrogen,  pemberian
suplenen-kalsiwin- atau kombinasinya pada
fase awal menopause dapat mempenrgaruhi
démsttas tulang mandibutanya.

Bahan dan Cara Kerja

Subjek penelitian

Sebagai subjek penelitian adalah 45
ekor tikus Wistar betina usia £ 4 bulan dan
sudah melahirkan 1 kali, dengan berat
badan berkisar 154 sampai 250 gram,
dibagi atas 9 kelompok
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Kelompok [ : tidak dilakukan ovariektomi
(ovx) sebagai kelompok kontrol.

Kelompok 11 : dilakukan ovx bilateral.
setelah 2 minggu tikus dimatikan dan
diambil tulang mandibulanya

Kelompok 111 : dilakukan ovx bilateral,
setelah 4 minggu tikus dimatikan dan
diambil tulang mandibulanya

Kelompok IV : tikus ovx yang diberi
suplemen CavitD, per oral sekali sehari
selama 2 minggu lalu tikus dimatikan dan
diambil tulang mandibulanya

Kelompok V tikus ovx yang diberi
suplemen CavitD)y per oral sekali_sehari
selama 4 minggu lalu tikusrdimatikan dan
diambil tulang mandibulanya

Kelompok VI :.tikus ovx vang diberi
hormon estrogen per’ oral sekalt sehar
selama 2 minggu lalu tikus dimatikan dan
diambil tulang nrandibulanya

Kelompok' VI = tikus ‘ovx yang diberi
hormon Jestrogen per oral sekaliy sehari
selama 4 minggu lalu tikes dimatikan:dan
diambil ulang mandibulanya

Kelompok VII : fikustovx vyang diberi
estrogen, dan CavitD; per oral selama 2
minggu lalu tikus dimatikan| dan diambil
tulang 'mandibulanya

Kelompok™IX®T tikus ovx vamng diberi
estrogen dan-CavitD; per oral selama 4
minggts lalu tikus dimatikan dan_diambii
tulang mandibulanya

Penetapan dosis estrogenéan— CavitD;
berdasarkan_dests .untuk. manusia”dengan
berat badan = ratasraia 30 kg, vang
disetarakan dengan.. berat, badan . tikvs
(dalam gram) dan dikalikan 24

Persiapan sampel

Tulang mandibula dari masing-
masing kelompok direndam dalam larutan
H,0, 10% selama 3  hari untuk
menghilangkan jaringan lunak yang
melekat pada tulang, kemudian dikeringkan
dengan alat pengering (drver) selama 30
menit. Tulang mandibula sisi kanan
dipisahkan dari sisi kiri, semua gigi dilepas
dari soketnya, tulang ditimbang beratnya
dengan timbangan digital, lalu direndam
dalam 50mi asam fosfat 10% selama 24 jam
(sampai tulang terlihat transparan), Kolagen
tulang dikeluarkan dan larutan asam fosfat
tersebut 'merupakan sampel vyang akan
diukur  konsentrasi vkalsium vang ada di
dalamnya dengan c¢ara Jfon Selective
Flectrode (1SE)

Pengukuran kadar kalsium

I Elektroda yang sudah terpasang
pada alat dikalibrasi‘dengan larutan
CaClizkonseniras) 100ppm

2. Pengukuran kadar kalsium
dilakukanv.pada setiap sampel
secara #iplo , sehingga masing-
masing kelompok diperoleh n =15
Elektroda-_harus dicuci dengan
akuadem danvdikeringkan dengan
tissue setiap saat selesai
pengukuran

supHasil  vang “tertera pada alat
menyatakan "kadar_kalsium dalam

ppm

Hasil
Tabel i. KadarkalSium dalam tulang
Kel..l Kel.ll KelIll | KellV Kel V Kel VI | KelVII | Kel VIII | KelIX
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15
n 234 24 21.6 237 26 24.8 254 24.1 23.8
SD 0.34 0.17 0.23 0.42 0.94 0.89 0.76 0.69 0.24

Temu llmiah KPPIKG XIII

323




Niniarty Z1 H A4 Guaawan,. Dewi Faima. Sri Anky. Ferry Gultom, S Litami

Tabel 2. Kadar kalsium setiap kelompok perlakuan dalam wakuw 2 dan 4 minggu

Tdk Ovx

“Ovx+kombinasi

Waktu Ovx Ovx+CavD3 Ovx+lstrogen
. o {kontrol}
2 miggeu n— 15 n—15 fn=13 nLs
T 24 n=237 "t 248 m - 241
SD - 0.17 SD=042 SD - 0.89 5D - 0.69 n=15
4 minggu n-15 n=15 n 15 n=15 n=234
T=21.6 =26 n=254 m- 238 Sr=034
SD=023 SD-0.94 Shr=0.76 | SD 024

n = jumlah sampel: n = kadar rata-rata kalsium dalam tulang

Berdasarkan uji statistik dengan SPSS«(lihat
tabel pada lampiran) diperoleh hasii sbb.:

l.

Lad

LA

]

Kadar kalsium Kell ovx [2 minggu
berbeda bermakna dengan kel
kontrol { p<0.05)

Kadapkalsium kel ovx + CavitD, 2
mingau berbeda bermakna dengan
kel [kontrob{p<0.05)

Kadar kalsium kel. ovx = estrogen
2  munege berbeda bermaKkna
dengan kel. kontrol (p<0.03)

Kadar kalsium _kel. ovx + esirogen

dan, Cavitl);  selama Zeaminggu
berbeda bermakna dengan

Nel.kontrel (p<(.05)

Kadar kalsiwm kel.ovx 2 minggl
tidak berbeda dengan /kell owx &
CavitDs 2 minggu (p=>0105)
KadarKalsium kel ovx "2 minggu
berbeda bermaknasdengan kel ovx
+ estrogén 2aminggt (p=<.05})
Kadar Kalsiumikel, ovk 2 minggu
tidak /berbeda dengan’ kelwowx  +
estrogen dan CavitD: 2 minggu
(p>0.05)

Kadar kalsinm Kelowx + CavitD; 2
minggu berbeda bermakna dengan
kel. owvx + estrogen 2 minggu
(p<0.03)

Kadar kalsium kel.ovx + CavitDs 2
minggu tidak berbeda dengan kel.
ovx ~ estrogen dan CavitD; 2
minggu (p=0.05)

. Kadar kalsium kel.ovx + estrogen 2

minggu berbeda bermakna dengan
kel. ovx + estrogen dan CavitD; 2
minggu (p<0.03)

S

Li.

19

20.

— Standard Deviasi

Kadar kalsium kel.ovx 4 minggu
berbeda bermakna dengan
kel kontralp<0.0%)

. Kadar kalsimmkel. ovx + CavitD: 4

minggu berbeda bermakna dengan
kel. konwol (p=<0 .05}

. Kadar kalsium kel ovx + estrogen

4 ‘mingglberbeda  bermakna
dengan kel. kontro! (p<:0.05)

. Kadar kalsium kel avx + estrogen

dan., Cavithe 94 minggu  tidak
berbedar, dengan kel s kontrol
(p=>0.05Y

~Kadar kalsium kel. ovx 4 minggu

berbeda bermakna dengan kel ovx
< cavitDy 4 minggt (p<Q405)

. Kadar kalsium: kellovx 4 minggu

berbeda bermaknadengan kel.ovx
+ estrogen 4 minggugtp<t.05)

“Kadarukalsium, kel ovx 4 minggu

bcrbeda bermaknasdengan kelovx
+/estrogen dan_CavitD, 4 minggu
(p=0-03)

CKadar kalsium kelovx + CavitD; 4

minggu berbeda bermakna dngan
kelovx = cstrogen 4  minggu
{p<s0.05)

Kadar kalsium kel. ovx + CavitDs 4
minggu berbeda bermakna dengan
kel. ovx - cstrogen dan CavitD; 4
minggu (p<0.05)

Kadar kalsium kel.ovx + estrogen 4
minggu berbeda bermakna dengan
kel. ovx + estrogen dan CavitD 4
minggu (p<0.05)
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Pembahasan

Subjek penelitian yang digunakan
adalah  tikus  Wistar  betina  yang
diovariektomi sehingga diperoleh kondisi
yang seolah-olah sama dengan keadaan
menopause, artinya hormon estrogen tidak
lagi diproduksi. Hormon ini berperan
menekan kerja osteoklast serta membantu
proses penyerapan kalsium di tulang. Bila
tubuh kekurangan estrogen maka kadar
kalsium dalam darah berkurang sehingga
untuk  mengembalikan  keseimbangan
kalsium di darah maka kalsium tuiang akan
dilepas karena tulang merupakan tempat
cadangan mineral yang paling dinamis,'’

Lamanyé perlakuan disin
ditetapkan sclama 2. minggu dengan asumsi
bahwa 2 minggu sctelah  ovaricktomi,
secara histologis osteoklast. sudah tampak
pada permukaan_  tulang., sedangkan
menugut Tong Cao dkk (2001} mengatakan
bahwa hilangnya méneral pada “tulang
mandibula kelinci teriadi 4 minggu seteiah
ovaricktomi  terutama  pada  bagian
trabekulanya. -« Pernyataan_.ini  sesuai
dengan hasil pada keiompok il yaitu
menurennya kadar kalsium tulang
mandibula“kelompok ovx 4 _aminggu 'bila
dibandingkan kelompok kontrol. Tetapi ini
bertentangan _.dengan  hasil penelitian
Ismail dkk(1988), Kaiu dkk (1993) seria
Barlet dkk (1994),»yang mengatakan
bahwa résorpsi tulang meningkat pada fase
awal yaitu 7_harivsetelah - ovariektomi.™
Perbedaan/ hasil 'mungkin disebabkan
karena  pada  penelitian ini  tidak
menggunakan kelompok  sham- operated
sebagai kelompok "kontrol. Tetsuya Hara
dkk (2000) mengatakan bahwa ovaricktomi
akan menginduksi bone loss “tulang
mandibula sebagai akibat meningkatnya
bone turnover. ~ Sedangkan Tanaka dkk
(2002) juga tetah membuktikan bahwa
ovariektomi akan mengakibatkan densitas
massa tulang menurun sehingga terjadi
osteoporotic changes.'®

Kadar kalsium pada kelompok If (ovx 2
minggu) lebih tinggi dari kelompok kontrol
Hasil ini bertentangan dengan hasil
penelitian Ismail dkk (1988), Kalu dkk
(1993) dan Barlet dkk (1994).
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Meningkatnya  kadar  kalsium  pada
kelompok ini dibanding kelompok kontrol
kemungkinan disebabkan oleh faktor stress
akibat tindakan ovariektomi sehingga stress
ini akan memicu penyimpanan kalsium di
tulang.

Pemberian preparat estrogen, suplemen
kalsium atau kombinasinya pada penelitian
ini bertujuan untuk mencegah terjadinya
bone loss pada tulang mandibula setelah
ovariecktomi. Konsumsi CavitD; setama 2
minggu pada tikus yang diovariektomi
tidak  dapat  mempertahankan  kadar
kalsiumnya, malah meningkatkan dengan p
< 0,05 (lihat lampiran). Demikian juga pada
pemberian  estrogen maupun  kombinast
estrogen dan CavitD:; selama 2 minggu
akan _imeningkatkan kadar kalsium tulang
mandibula deagan p < 0.05 (tabel 3).

Perlakuan pada subjek penelitian yang
diovariektomi dengan pemberian preparat
¢strogen manpun CavitD; sélama 4 minggu
akan memberi efek peningkatan kadar
kalsium_ tolang. _mandibulanya dengan
p<0.05. Tetapi pemberian csirogen yang
dikombinasikan dengan CavitD; selama 4
minggu dapat mempertahankan kadar
kalsium tulang ‘mandibula, artinya kadar
kalsium tulang mandibula tikus ovx yang
diberi: estrogen danoCavitD: selama 4
minggy sama dengan  Kkadar  kalsium
kelompok kontrol (p>0.035)

Berbagai strategi telah dianjurkan
untik ‘mencegahy hilangoya massa tulang
antara lain| dengan terapi sulih hormon,
mengkonsumsi kalsium dan olahraga yang
baiksViatamin D juga berperan pada proses
penyerapan kalsivm di usus dan menjaga
keschatan tutang. Hubungan antara absorpsi
kalsium_ dengan vitamin D diibaratkan
sepertl kunci pintu dengan anak kuncinya
artinya vitamin D berfungsi sebagai anak
kunci yang menjaga pintu tidak terkunci
untuk membiarkan kalsium melewati usus
halus dan masuk ke aliran darah, Vitamin D
juga bekerja di ginjal untuk membantu
menyerap kembali kalsium yang karena
alasan tertentu dikeluarkan dari tubuh."”

Estrogen adalah salah satu hormon yang
sangat berperan pada proses remodeling
tulang,  kekurangan  estrogen  dapat
menyebabkan hilangnya massa tulang
(bone loss), oleh karena itu terapi sulih
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hormon merupakan pilihan pertama untuk
mencegah  dan pengobatan ostecporosis
pada wanita postmenopause. Akan tetapt
penggunaan estrogen  juga dapat
menimbulkan  efck  samping  seperti
perdarahan vagina, resiko kanker payudara
dan endometrium.'® Oleh karena itu harus
berhati-hati dalam memutuskan pemberian
preparat estrogen sebab sampai berapa
lamakah hormon ini diberikan masih belum
jelas.  walaupun  sudah  ada  yang
mengatakan bahwa pemberian estrogen
selama 5 sampai 10 tahun sudah dapat
menurunkan insidens  osteoporosis«adan
mencegal frakwur.”

Kesimpulan

I. Empat | minggu setelah,. tindakan
ovariektomi  akan  mcmberi  efek
penuftinan  kadar kalsivm  rilang

mandibuia trkus

2. Pemberian CavitD3 "selama 2 minggu
darh 4 minggu pada’ tikus ovx akan
meningkathan kadar kalsumy, rulang
mandibulanva

3. Pemberian preparat cstrogen selama 2
minggu dan 4ainggu padagikus _ovi
aka meningkatkan kadar Kalstum
tulangmandibulanya

4. Pembépiant® estrogen  dan “CavitD3
selama 2 mingeu padatiKus ovx akan
meningkatkan Kadar dkalsium  tulang
mandibulatiya_sedangkany, pentberian

selama 4 mingen dapat
mempertahankan kadar kalsium tulang
mandibularnya
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Lampiran
1. Test Normalitas dengan KolmogorevsSmiraov
Statistic df Sig.
Tdk ovx 322 15 .000
Ovx 2 minggu . 51 15 : 200
Ovx 4 minggu 292 15 001
OvxcavitD3 2 mgg 51 15 200
OvxcavitD3 4 mgg 362 15 000
Ovxestrog 2 mgg ' 300 15 001
Ovxestrog 4 mgg .189 15 155
Ovxcavestrg 2 mgg 202 15 100
Ovxcavestrg 4 mgg 272 13 .046
2. Test Homogenitas darivarians
Levene statistic dfi df2 Sig.
Perlakuan 2 mg 6.249 4 70 .000
Perlakuan 4mg 8.778 4 70 000
3. ANOVA
Sum of ] Mean
Squares df Square F Sig.
Perlk, ‘Between Grp. 12727 4 3.182 91896 000
2mge  Within Grp: 22.508 70 322
Total 35.235 74
Perlk. Between Grp: 182.879 4 45.720 135.947 000
4mgeg  Within Grp. 23.541 70 336
Total 206.420 74
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4. Multiple Comparisons__ ( Bonferroni }

[~ Dependent Var (HPLK (IPLK ‘ Mean Std.error | Sig,
difference

Perlk. 2 mgg  blank  Owx I - 6067 2071 046
Ovxca i - 6067 2071 046
Ovxes -1.3000 2071 000
QOvxkomb -6733 2071 018
Ovx blank 6067 2071 046
Ovxca 0000 2071 1.000
Ovxes -.6933 2071 013
Ovxkomb -6.6667E-02 2071 1.000
Qvxca blank 6067 2071 046
Ovx 0000 2071 1.000
Ovxes -.6933 2071 013
Ovxkomb -6.6667E-02 2071 1.000
Qvxes blank 1.3000 2071 000
Ovx 6933 2071 013

Ovxea 6933 2071 013 .
QOvxkomb 6267 207! 035
Ovxkomb blank 6733 2071 018
Ovx 6.667E-02 2071 1.000
Owxca 6.667E-02 2071 1.000
Ovxes -.6267 2071 035
Perlk. 4 mge  blank  Ovx L7867 2118 000
Owsca =2.6467 2118 000
Ovxes -1.9933 2118 000
Ovxkomb -.4467 2118 385
Ovx blank -1.7867 2118 000
Ovxcd 44333 2118 .000o
Quxes -3.7800 2118 .000
Ovxkomb -2,2333 2118 000
Ovxca biank 2.6467 2118 000
Ovx 4 4353 2118 000
Ovxes B533 2118 029
Ovxkomb 22000 2118 000
Owxes blank 19935 2118 .0oo
Ovx 3.7800 2118 000
Ovxca -6533 2118 029
Ovxkomb 1.5467 2118 000
Ovxkeimb blank 4467 2118 385
Ovx 2.2333 2118 000
Ovxca -2.2000 2118 000

Qvxes -1.5467 2118 000 J
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