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Abstract

The purpose ofthis study was to evaluate the effecls ofovariectomy, thc influences ofestrogen
replacem€nt therapy and / or suplemen CalitDi on mandible's calsium contents of animal's models.
Fony-five female rats w€re used in this r€searched. Five rats were sacfificed for unoperated basal controls
and the others were bilaterally ovari€ctomized. The ovariectomized animals were devided intc 8 groups
and two of rhese groups were only ovadctomized. lhe others were ireated by estrog€n replacement
iherapy. CavitDr and combination of borh pef oral fo. 2 and 4 weeks and then were sacrificed.
Mandible's calsium contents were analized by lon Selective Elecrrode methode after demineralized with
l0 % phosphoric acid for 24 hours. Result : therc wcre significant increased of mandible's calcium
contenr at 2 weeks post-ovariectomy. but the results decreased at 4 weeks post ovariectomy. Estrogen
.eplacemenr the.apy and lreated wirh CavitDr for 2 and 4 weeks or €ombination of both for 2 weeks
increased lh€ mandible's calsium contents of ovariectom ized rats, but thempy combination with estrogen
and CavitD, fof 4 weeks had a proteciive ellect ro mandible's calsium conlenls of ovariectomized rats

Key words: Ovariectomyt estrogen replacement thefapy: suplemen calsium & vit. Dr; mandible's cahium
content: osteoporosis; Ion Selective Electrode methode
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Pendahuluan

Tulang nrerupakan .iaringan yang
sangat dinamis, artinya selalu terjadi
kerusakan tulang (resorpsi) yang di ikuti
dengan pembentukan tulang baru, yang
disebut sebagai proses /"emodelir8. Proses
ini dipeflukan untuk menjaga tulang tetap
sehal dan berbagai faktor yang berperan
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adalah faktor hormonal antara lain estrogen
mineral antara lain kalsium, vitamrn u,
\talus kesehalan. legialan f isik. ga)a hidup
oan IaKlor geneltK

Dalam lelr idupan \^ani la lanpa
di,adir i  akan tcr jadi  dua fa 'e Lr lrr la| lga 
I n a s s a  r | l l a n g  ) a i l u  f a s e  a u a l  l a r r g  b e r j a l a n
cepar dan dimular saal menopau* campai
6-10 lahun Lemudian. di lanjul lan dengan
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Lr,< bcr i lutn)a \ang herjdla| l  larnbdl
sarnpaiakhir  hayat. l
l l i langnra mar.a lularc Ic|scbul bcr ldi tdn
Jengar h<rhent ir '1a produk\ i  esl fuper ulel l
o\dnurn .aar Iner)opau\e .ehingga kadar
e.rroger dalarn da'ah akan cepat sekal l
berkurang mencapai level terendah
kernudidn rclauf lon' tan .elama hidu5.
Akibatnya terjadi gangguan absorpsr
kalsiurn di  usus sehingga kalsium darab
hekdrdng dzr rr luk r)er)genrbal i lan kadar
l . r lsrurn di  darah tersebut rnald kl l . inr l
r u l d n e  a l d r  d r l c p a .  a r l a  k < a d a a n  r n r
dibiarkan akan ter iadi  osteoporosis."

l \ r fu, 'cn aJaldh .alah satu hornron
seks yang bekerja pada tulang melalui daya
af irrrra.  lane r in:gi  lcrhdd,rp re'eplor-
reseptor di osteoblasl dan osteoklast d€ngan
eiel  urarnan) a unruk mempenahdnLd 
keseilrbangan antara resorpsi dan
pelnbenlukan Iulang. Kekurangan estrogen
dalrrn darah -Idalr  terbul l r  .ebagai
pcn\ebab utdrrrd o\ leoporosr\  laJa $ani la
d a r  h i l 3 r g r \ a  r r a \ \ i  l J l a r ) g  p a d a  l d k i . l d k i
r i r r \ rd.  hIa gr\a ma(sa rurang seoaga
pfo\e\ m(nud )Jrrg f i \ rologi \  k ira-krra l"
penahun. sedangkan pada $ani ld ter jddi
percepalan hi langnya massa tulan8 setelah
menopause.

'  r . le^poro,r .  har^ ak merrpenai
l u l a . r ! r r , l  r {  p a n l d n !  . c p c n i  t u l d n g
belakang, tulang panggul,  tulang
pergelane.dn targan d'b. r)amur) dar i
perelrr iarr  )ang di lakukan oleh Darrrel
(  l 9 8 J t  d d I  K r i b b . ( l q q 0 l d i l a p o r k a n  b a h u a
.rJa l rubungarr rang cral  anlara osleoporo' i \
d e n g a n  h , l a n g n ) . r  m a s s a  r u l a n g  a l r e u l a r '
Si lns dkk. (1996) lelah membukt ikan
b a l r s a  .  r . r r r c k t o n r i  b i l d r e r a l  f a d a  I i k , r '
nercobddr akar rrrcrrgrrrdrrk. i  u\ t \  opototk
bone lo\s pada trabekula tulang rahaDg
karena o\ iektomi akan menst imuldsi
kerja osteoklast.l

V e r k i p r r | l  t e l a h  b d | l ) a L  p e n e l i r  i a n
]ang difokuskan le.hadap bor? lorr fulang
rulang pdrja| |g dan hubungannla denga||
osrcoporo. i5 cena ter jadrrDa resorp. i  tulaIE
rahrng. tetapr belurr ada )ang dapat
rnerl jauab srrara jeh) tukror-faklor )ar$
nrf l r lebabkarl  resorpsi  tuld| lg fahang. Bi la
re.orpsr luldnB |ahang di la; tkarr dengan
penrakai gigi  l r ruar lepa\aI pada kelornpol
u a | l i t a  r n e r r o p a u s e .  I n a l a  \ e n n B  I i m b u l
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keluhan gigi  l i ruann) '  a ccpal longgar dan
t idal  . tabr l  l . ,eadaarr i I i  mengganharlan
r e r j a d r n l a  r e ' o r p ' i  l u l d n g  r a h a n g  a l i b a t
tekaDan dari basis gigi tiruannya pada
rulang dengan densi la.  mas-a tulang )ang
menurun iehinspa lef ladr redul, \ i  re\ idual
ridge yang berkelanJutan."

Den. ira.  massa lulang sangal
drperrgaruhi oleh ladar lal . rum dar fo. lat
yaDg dideposit  pada matr iks organik tulang
|rlenbentuk garam kristal yang disebut
hidroksi  apari t :  Ca!, j (POa)6(OH)r. '  Lepasnya
lal ' r rrm dan lulang akibdl pro\e- re\orpi i
oleh osteoklast yang berketerusan
beral ibar lulang menBalami o\teoporosir .
Berbagai cara telah di lakukan unlul
r))encegah ddn mengobari  ostcopurLr\ i . .
misalnya terapi sul ih hormon dan
penggunaan s plemen yang mengandung
kal. ium. l : . t radiol .  merupaLdn .r lah \al
bcntuk prcpdrdl  estrog(n ddn aa\r lD.
(suplemen kalsiuDr dan vi larnin Dr),  yang
banyak digunakan secara tunggal maupun
dalarn bel l tuk kornbinasi untuk mencegah
maupun mengobati osteoporosis,

Pemberian estrogen dengan dosis
0.b25rng per harr relah terbukt i  ddpat
Incr)gegah hi langnla Inassa lulang panJang
pada lase a\4al tnenop.ruse. '"  Seddngkan
asupan kalsium dari  suplemen sebesar 400
mg dan diberikan 2 kal i  sehari  dapat
menjaga stabilitas massa tulang dengan
nenahan bone kxs.'

Permasalahannya adalah apakah
dengan berkurangnya kadar estrogen dalam
damh dapat segera menurunkan densitas
mdssd tuldng mandibula dan apakah terapi
sul ih honnon eslrogen, pemberian
suplenen kalsiurn atau konlbinasinya pada
la5e aqal Inenopau.e dapal Inernpengaruhi
densitas tulang mandibulanya.

Bahan dan Cara Kerja

Subjek peneli t ian
sebagar .ubjek pe|lelrt ian adalah 45

ekor l iku. ! \  israr berina usia '  4 bulan da 
sudah nrelahir[.an | [alr.  dengarr berat
badan berkisar I54 sampai 250 grarn,
dibagi atas I kelompok
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Hasil

Kel. .1 Kel . l l Kel . l l l Kel . lV Kel.V Kel.Vl Kel.VII KeI.VII I Kel. lX
l 5 l 5 l 5 l 5 t5 l 5 t5 l 5 l 5

23.4 21 2t.6 23.1 26 24.8 25.4 24.1 23.8
SD 0.34 0 .  t 7 o.23 o42 o.94 0.89 0.76 0.69 0.24

Pengaruh Terupi Sulih Ho.non Est,oscn, Preparut Kalsium Dan Konbinasinra PadaTulang
lt4andibula (Studi ektpeti,"(d!!l lohorutorik pada tiLus wistat setelah olariekoni)

Kelompol L l idak di lalukan o\ariektonl
(ovx) sebagai kelompok kontrol.
KelompoL l l  di lakukan ovx bi lareral.
selelah 2 min8gu tikus dimatikan dan
diambil tulang mandibulal lya
Kelompol l l l  :  di lakukan ovx bi lateral
setelah 4 minggu tikus dimatikan ddn
dialnbil  tulang mandibulanya
Ke lompok  IV : t i kus  ovx  yang  d ibe r l
suplemen CaritD, per oral selal i  rehari
.elama 2 Ininggu lalu l i lus dimariLan da 
diambil tulang mandibulanya
Kelompok V : t ikus ovr )ang diberi
\uplemen CatitD, per oral selal i  sehari
selama 4 nringgu lalu t i lus dimatikan dan
diambil tulang mandibulanya
Kelompok VI : r ikus ovr )ang diberi
hormon €strogen per oral sekali sehari
.elama 2 minggu lalu t i lus dimatrLan dar,
diambil lulaDg mandibulanya
K€lompok Vll  j  t ikus ovx yang diberi
hormon estrogen per oral sekali sehari
selama 4 minggu lalu tikus dimatikan dan
diambi\ tu\ang mandibu\anya
Kelompok Vll l  :  r ikus ovx yang diberi
estrogen dan CavitDr per oral selama 2
Ininggu lalu t ikus dirnarikan dan diambil
tulang mandibulanya
K e l o m p o l  l X : r i k u s  o \ r  l a n g  d i b e r i
estroSen dan CavilD, per oral selama 4
minggu lalu t ikus dimatikan dan diambil
tulang rnandibulanya
Penetapan dosis estrogen dan CavirD.
berdasarkan dosis untuk manusia dengan
berat badan rata-rata 50 kg. yang
di5elaralan dengan beral badan tilu.
(dalan gram) dan dikalikan 20.

PersirpNn s|mpel
Tulang mandibula dari masing'

masirg kelompok direndam dalam larutan
HrOr l0% selama 3 hari untuk
menghilangkan jaringan lunak yang
melekat pada tulang. lemudian di leringlan
dengan alat pengering (dryer) selama 30
menil.  Tulang mandrbula sisi lanan
dipi.ahlar) dari sisi kir i .  5emtla gigi di lepas
dari soketnya, tulang ditimbang beratnya
dengan timbangan digital, lalu direndan
dalam 50mlasam lbslal l0o'o selama 24jam
(sampai tulang terlihat transparan). Kolagen
lulang dikeluarkan dan larutan asam fosfat
tersebut merupakan sampel yang akan
diulur korserrtrari kalsium lang ada di
dalamnya dengan caJa lon Selective
Electrcde (ISE)

Pengukuran kadsr kalsium
l. Elektroda yang sudah terpasang

pada alat dikalibrasi dengan larutan
CaC\2 konsentrasr \00ppm

2. Pengukuran kadar kalsium
dilakukan pada setiap sampel
secara tr iplo, sehingga masing-
masi|lg kelompok diperoleh n = 15
Elektroda harus dicuci dengan
akuad€m dan dik€ringkan dengan
lissue setiap saal selesai
pengukuran

J. Hasil  yang tenera pada alat
menyatalan kadar kalsium dalam
PPM

Tab€l L Kadar kalsium dalam tul
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l rbel  :  Kadar kalsium set iap kclompok perlakuan daLalr\ r k r ! l d a f 4 n n 3 g u
O!r lCavDi  O\ \+ l ,s t rogerr l d l , O \ x

n l - \
n 1.1
s D  0 .  t l

n - : 1 6
s D = 0 r l

D  1 5
n = 23.1
sD = 0.,12

n 1 6
sD 0 9.1

n =  1 5
n 1.1.8
sD 0.89
n  1 5
n  1 5 . l
s D - 0 7 6

| r  1 5
n  l l l
st)  0.69
n -  1 5
n  : : . 8
s D  0 t 4

n - iumlah sampeI n kadar rata-ratn kalsrum dalanr

l lerdasafkaD uj istat ist ik dengan SPSS ( l ihar
tabel pada lampifan) diperoleh hasi l  sbb:

L Kadaf kalsium kel.  ovx 2 mingStl
I 'efbedd her In.rkr i  dcneurr kel
kontrol(  p<(1.05)

: .  Krdar kalsiLrnr kcl  o\x + Ca\ i tD\2
ninggu bcrbcda bermakna dengan
kel kontrol  (p<0.05)

L Kadar kalsiunr kel .  olx -  eslrugen
: miuggu berbeda bermakna
dengan kel.  kontrcl  (p<0.05)

,1 Kadar kalsiurn kel .  ovx + eslrogcrr
dan CavitD, selama 2 ninggu
befbeda bemlakna dengan
kel konrrol  (p<0.{)5)

5. Kadar kalsium kel.ovx 2 minggLr
l iddl  hcrhe' id d. rg:r-  kel .  u!x
Ca"i tDs I  minggu (p>0 05)

6. Kadar kalsiun kel .  ovx 2 ninggu
b . r b . , l a  b c r n t a k r a  d c n g a n  k e  o t r
+ estrogen I  ln inggu (p<0.05)

-,- .  Kadar kalsiurr  kel  ovx 2 nirggu
t id.rk berl .cda .Jer ga \e ,  '  r
estrogen dan Ca\irD. 2 Dringgu
(p>0.0s)

8 Kadar kalsium kel.ovx + Ca!itD. 2
minggu berbeda berntakna dengar
kel o\r  r  esftogcn 2 rninggu
(p<0.05)

L Kadar kalsiunr kel .o\ \  + Cavi lDi 2
r r r r r ' ; g -  t r d a \  [  b e d a  d e r r g a r '  l . l .
o\ ,x -  estfogen dan ca! i tDr 2
ninggu (p>0 05)

10. Kadar kalsium kel.ovx + estrogen :
lninggu befbeda benrakna dengan
kel.  o\ ' \  -  cstrogen dan Cal i lD,2
ninggu (p<0 05)

tulang: SD Slandafd De! iasi

l l .  K a d a r  k a l s i u m  k e l  o \ \  . 1  l n i n g g u
berbcda bennakna dengan
kcl kontrol(p<0 05)

12 Kadar kalsiurn kel .  ovx + CavitD,. l
ninggu befbeda bernrakna dcngalr
kel .  konrrol  (p<0 05)

l i  Kadar kalsiLrm kcl  ovx + estrogeD
4 minggu berbeda bermakna
denl ian lc l .  kortrol  (p<0.05)

1,1. K.rdar kalsi t lm kcl .  ovx + estrogen
drn Cal i tDr , l  minggu t idak
befbeda dcngan kel kontrol
(p>0 05)

15. Kadar kalsi l l rn kel .  ovx ,1 minggu
bcrbcda bennakna dengan kel.  ovx
- carrtD,.1 rr inggu (p<0.05)

16. Kadar kalsiurn k€l .ovx , l  ln i l rggu
bcrbcda bermakna dengan kcl .ovx
t cstrogen .1 rr inggu (p<0.05)

17. Kadar kalsiunr kel .  ovx .1 minggu
bcrbeda bernrakna dengan kel.ovx
+ eslrogcn dao Cal i tDr 4 minggu
(p.:0.0j)

I  8.  Kadar kalsiun kel .o\  x + CavitDr 4
mirrggu berbedn bemakna dngan
kel.o\x -  cstrogen 4 mrnggu
(p<0.05)

19. Kadar kalsiuln kel .  o\ \  + CavitDi 4
minggu befbeda bermakna dengan
kel o\ \  -  cstrogen dan ( la\ , i tDr , l
n inggu (p<0 05)

20 Kadar kalsium kel.ov\ *  eslrogen 4
ninggu berbeda bennakna den-san
kel. ovx + estroeen dan CavilDr 4
rninggu (p<0.05)

n = 2 i , 1
s D = 0 1 . 1
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Pengatuh Terupi Sulih Hotnon Esttugen I'rcpalut Kdlsiun Dan Konbinatinya Pada Tulang
Mandibula (Studi eklperinental labotatarik pada tikus Wistar setelah ovariekoni)

Pembrhasrtr

Subjek penelitian yang digunakan
adalah tikus Wistar betina yang
dio\ariekromi sehinggs diperoleh kondisi
yang seolah-olah sama dengan keadaan
menopause, artinya ho,mon estrogen tidak
lagi diproduksi. Hormon ini berperan
menekan kerja osteoklast serts membantu
proses penlerapan lalsium di tulang. Bila
tubuh lekurangan estrogen mala ladar
lalsium d6lam damh berkurang xhingga
untuk mengembalikan keseimbengan
kalsium di darah maka kalsium tuleng akan
dilepas karena tulang m€rupakan igmpat
cadangan mineral yang paling dinamis.''

L.manya perlakuan disini
ditetapkan selama 2 minggu dengrn asumsi
bahws 2 minggu s€tslah ovariektomi,
seca.a histologis osraoklast sudah Empak
pada permukaan tuhng., sedangkan
menu.ut Tong Cro dkk (2001) mengrtalln
bahwa hilangnya mineral pada tulang
mandibula kelinci rerjadi 4 minggu setelah
ovariektomi - leruiamA pada bagian
trabekulanla. '  Pen))ataan ini sesua,
dengan hasil pada kelompok lll yaitr
menurunnya krdaa kalsium rulanb
mandibula kelompok ovx 4 minggu bila
dibandingl.n kelompok kontrol. Tetapi ini
bertenlangan dengsn hasil penelitian
lsmail dkk (1988), Kalu dkk (1993) seda
Barlet dkk (1994), yang mengatalan
bahwa resorpsi lulang meningkat pada fase
awal yaitu 7 hari setelah ovariektomi.r!
Perbedaan hasil mungkin dis€babkan
karena pada penelitian ini lidotr
menggunakan kelompok shan operated
sebagai kelompok konlrol. Telsu)a Har6
dkk (2000) mengatakan bahwa ovariekromi
akan menginduksi bone loss tulang
mandibula sebagai akibat meningk6tn)&
bone turnover. 't Sedangkan Tanaka dkl
(2002) jugs telah membuktikan bahw8
ovariektomi akan mengakibsikan densita\
massa tulang menurun sehingga terjadi
os I eoporot ic c honges. I o

Kadar kalsium pada kelompok ll (ovx 2
nringgu) lebih tinggi dari kelompok ko[trol
. Hasil ini bertentangsn dengsn hrsil
pcneli t ian lsmail dkk (1988), Kalu dkk
(1993) dan Barlet dkk (1994).

Temu llmiah KPPIKC Xlll

Mcningkatnya kadar kalsium pada
kelompok ini dibanding kelompok kontrol
kemungkinan disebabkan oleh faktor stress
aLibar l indalan orariektomi sehingga stress
ini alan memicu penyimpanan kalsiunr di
tulang.

Pemberian prepamt estrogeo, suplemen
kalsium atau kombinasinya pada penelitian
ir i  bertujua|| untul mencegah lerjadin]a
bone loss pada tulang mandibula setelah
o\ariektomi. Konsumsi Ca!i lDr !elama 2
minggu pada rikus yan8 diovariektomi
ldak dapat mempenahankan hadar
kalsiumnya, malah meningkatkan dengan p
< 0.05 (lihat lampiran). Demikianjuga pada
pernbeai6n estrogen maupun kombinasi
eslrogen dan CavitDr selama 2 minggu
alan rneningkatkan kadar kalsium lulang
mandibula deog.n p < 0.05 (tabel 3).

Perlakuan pada subjek penelitian yang
diovariektomi dengan pemb€rian preparat
estrogen maupun CavltD. selama 4 minggu
akan memberi efek p€ningkatan kadar
kalsium tulang mandibulanya dengan
p<005. Tetapi pemberian eslrogen )an8
dikombinasikan dengan CaritDr selama 4
minggu dapat mempenahankan ladar
kalsium tllang mandibula, artinya kadar
kalsium tulang mandibula tikus ovx yang
diberi estrogen dan CavitD3 selama 4
minggu sama dengan kadar kalsium
kelompok kontrol (P0.05)

Berbagai strategi telah dianjurkan
untuL mencegah hi langnla massa lulang
antara lain dengan terapi sulih hormon,
mengkonsumsi kalsium dan olahraga yang
baik. Viatamin D juga berperan pada proses
penyerapan kalsium di usus dan menjaga
kesehalan tulang. Hubun8an antara absorpsi
kalsrum dengan vi lamin D dribaratkan
sepeni lunci pintu dengan anal Luncrnya
arlin)a vitamin D berfungsi sebagai anak
kunci yang menjaga pintu t idak terkuncr
untul '  membiarkan kalsium melewati usus
halus dan masuk ke al iran darah. Vitamin D
juga bekerja di ginjal untuk membantu
menyerap kembali kalsium yang karena
alasan tertentu dikeluarkan dari tubuh."

[,strogen adalah salah satu hormon yang
sangsl berperan pada proses remodeling
rulang. kekurangan eslrogen dapal
merlebabkan hi langnya massa tulang
(bo e loss). oleh karena itu terapi sulih
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i r ' r r h  r  I n f l U f  , . J r  I , r l r ' . , r  n ( r l  l r  ' ,  r r " r r r L
nlencegah dan pengobatan osteoporosls
pdd. i  $dIr la pu. l rncr '^o:rrr \e Akan lelaoi
fengSunadrr <\ l fu!en l rrga r l rpdl
m ( I  I n h u l \ a n  c l c l  ' r I l l p i n g  \ c n e r .
o e f d a r d h r n  \ . r ! | L r . " r e - r L o  k d r r k c r  p a \  r r d d f .
d J r r  ( I d o r  < r r u r ,  '  O l ( h  l r \  ' . r  i r , r  h "  1 r .
b e 1 1 , a l . . n  r l r  d d l , r r r r  r r ' < r r r r r t r r . k a r '  p e t r r l ' . t  i a t r
nrepardr <\ru!(r l  . . '  . rh 'nrrrp" i  berdp I
l .urr .rk.rh l rorrrorr in i  diLt< ik.r t t  rrJ. ih belrrr .
jc las. walaupun sudah ada yang
Ir(rgdr ikan hal l$" ncmb<ridl l  e. l r^q(r,
\earnd j  ,arntdi  tL,  rJh..  
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