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Abstract

Calcitriol supplementation in ovariectomized rats decreased bone resorption and increased bone formation,
however, it depend on dose. The objective of the research was to study the response of femur bone in osteoporosis rats
consuming calcitriol. Thirty female Wistar rats at 8 weeks of age were randomly divided into six groups (sham
operated rats as normal control rats/group N and NK, ovariectomized control rats/group Ov and OvK, ovariectomized
rats/group OvD and OVE) of five each. All rats were fed standard diet for 8 weeks. At 16 weeks ofage, group N and Ov
were euthanized, the right femur were taken for histopathological examination. Group NK and OvK were fed
standard diet, group OvD was fed standard diet +40ng calcitriol, and group OVE was fed standard diet+25ug ethynil
ethyl estradiol. Treatments were done for six weeks. At the end of study, blood samples were taken from plexus
orbitalis medialis for estrogen analysis. All rats were euthanized using ketamine10% and xylazine 2%. Right femur
was taken for histopathological examination using hematoxylin and eosin stain, and immunohistochemistry using
monoclonal antibody anti TRAP5b which was detected with streptavidin-biotin. The results showed that estradiol
level of the rats in group OvD was not significantly different compared with the rats in OvK group, however, it was
significanly lower compared to the rats in group OVE. Histopathologic figure of right distal femur metaphysis in group
OvD was shown lesser adipocyte in the bone marrow and more trabecular bone speculum compared to group OvK,
however, there was more adipocyte in the bone marrow and lesser trabecular bone speculum compared to group OvE.
Immunohistochemistry of distal femur metaphysis in group OvD and OVE were revealed tartrate resistant alkaline
phosphatase 5b (TRAPSb) expression in trabecular bone, which was located in bone marrow space and trabecular
speculum surface as well. Based on the results, it can be concluded that calcitriol 40ng/day supplementation in
osteoporosis rats for 6 weeks decreased bone resorption and increased bone formation distal femur metaphysis.
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Abstrak

Suplementasi calcitriol pada tikus ovariektomi menurunkan resorpsi tulang dan meningkatkan pembentukan
tulang tergantung dosis. Penelitian ini dilakukan untuk mengkaji respon tulang femur tikus osteoporosis yang
mengkonsumsi calcitriol. Tiga puluh tikus Wistar betina umur 8 minggu, dibagi 6 kelompok (ovariektomi semu
sebagai kontrol normal/N dan NK, kontrol ovariektom /Ov dan OvK dan ovariektomi/OvD dan OVE), masing-masing
5 tikus. Semua tikus diberi pakan standar selama 8 minggu. Untuk peneguhan status osteoporosis, pada umur 16
minggu, tikus kelompok N dan Ov dietanasi, tulang femur kanan diambil untuk pemeriksaan histopatologis. Tikus
kelompok NK dan OvK diberi pakan standar, sedangkan tikus kelompok OvD diberi pakan standar +40ng calcitriol,
dan tikus OVE diberi pakan standar + 25ug ethynil ethyl estradiol selama 6 minggu. Pada akhir perlakuan, darah
diambil melalui pleksus retroorbitalis medialis untuk pemeriksaan estrogen, selanjutnya tikus dietanasi dengan
campuran xylazine 2% dan ketamin 10%. Femur kanan diambil untuk pemeriksaan histopatologis menggunakan
pengecatan hematoxylin dan eosin, dan pemeriksaan immunohistokimia tartrate resistant acid phosphatase5b
(TRAP5b) menggunakan antibodi monoklonal anti-TRAP5b dan dideteksi dengan streptavidin-biotin. Hasil analisis
konsentrasi estradiol tikus OvD tidak berbeda dengan tikus OvK, namun lebih rendah signifikan dibanding tikus OvE.
Hasil pemeriksaan histopatologis metafisis tulang femur distalis tikus OvD terlihat mempunyai lebih sedikit jaringan
adiposit dalam rongga sumsum tulang dan lebih banyak spikulum trabekula dibanding tikus OvK, namun terlihat
mempunyai lebih banyak jaringan adiposit dalam rongga sumsum tulang dan sedikit spikulum trabekula dibanding
tikus OVE. Hasil pemeriksaan immunohistokimia metafisis tulang femur distalis tikus OvD dan OVE terlihat ekspresi
TRAPS5D pada tulang trabekula antar rongga sumsum tulang dan pada permukaan spikulum trabekula. Dari hasil
penelitian disimpulkan bahwa calcitriol 40 ng/hari selama 6 minggu pada tikus osteoporosis menurunkan resorpsi
tulang dan meningkatkan pembentukan metafisis tulang femur distalis.

Kata kunci : Calcitriol, osteoporosis, tulang femur
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Pendahuluan

Osteoporosis terjadi karena ketidakseimbangan
antara resorpsi tulang oleh osteoklas dengan
pembentukan tulang oleh osteoblas (Strait ef al., 2008;
Karsdal ef al., 2007; Seeman et al., 2006; Martin dan
Sims, 2005). Rendahnya estrogen karena faktor alami
atau akibat pemandulan dengan cara operasi
pengambilan ovarium memicu ketidakseimbangan
antara resorpsi dengan pembentukan tulang.
Rendahnya estrogen menjadi inisiator potensial
osteoklas untuk meningkatkan resorpsi tulang (Mirkin
dan Pickar, 2013). Estrogen berperan meningkatkan
pembentukan tulang dan menurunkan resorpsi tulang
(Shuid et al., 2011), dan mengaktivasi vitamin D,
(1,25-dihidroksivitamin D,) (Raisz, 2005). Terapi
sulih hormon menggunakan hormon estrogen dapat
menghambat resorpsi tulang, meningkatkan densitas
tulang, dan menurunkan risiko fraktur tulang (Bowring
dan Francis, 2011; Ribot dan Tremollieres, 2006;
Boyce et al, 2005; Anderson et al., 2004), namun
meningkatkan risiko kanker ovarium, endometrium
dan kelenjar mammae (Zarate e/ al., 2014;
Hartiningsih dan Anggraeni, 2013; Messina dan Wood,
2008; Udell et al., 2006; Raisz, 2005).

Suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, memicu
pembentukan tulang (Chang ef al., 2013; Anderson et
al.,, 2006; Hendy et al, 2006), namun juga
meningkatkan resorpsi tulang (Chang et al., 2013).
Suplemen calcitriol 8 ng/tikus selama 6 minggu
menurunkan estrogen dan menyebabkan osteoporosis
yang ditandai meningkatnya resorpsi tulang dan
menurunnya pembentukan tulang metafisis tulang
femur proksimalis tikus ovariektomi (Hartiningsih et
al., 2012). Suplemen calcitriol 20 ng selama 8 minggu
pada tikus ovariektomi juga menurunkan estrogen,
namun  menurunkan resorpsi tulang dan
meningkatkan pembentukan tulang epifisis tulang
femur distalis dibanding tikus ovariektomi tanpa

suplemen calcitriol (Hartiningsih dan Anggraeni,

2016). Bagaimana respon tulang tikus ovariektomi
osteoporosis yang mengkonsumsi suplemen calcitriol
40 ng/tikus selama 6 minggu belum pernah dilaporkan.
Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
mengkaji respon tulang tikus osteoporosis melalui
pemeriksaan aktivitas resorpsi dan pembentukan
tulang. Sebagai parameter aktivitas resorpsi tulang
dilakukan pemeriksaan jaringan adiposit secara
histopatologis dan ekspresi TRAP5b menggunakan
teknik immunohistokimia pada tulang femur,
sedangkan parameter aktivitas pembentukan tulang
dilakukan pemeriksaan spikulum trabekula tulang
secara histopatologis. Penggunaan suplemen calcitriol
40 ng diharapkan dapat bermanfaat untuk menangani
osteoporosis, menyebabkan terjadinya keseimbangan
antara aktivitas resorpsi tulang dengan pembentukan

tulang individu osteoporosis.

Materi dan Metode

Dalam penelitian ini digunakan 30 tikus Wistar
betina umur 8 minggu, diberi pakan standar yang
mempunyai kandungan protein 20%, Ca 0,6%, P 0,4%
dengan komposisi pakan (g/100 g pakan) terdiri dari
78% jagung, 20% ikan teri tawar, 0,3% CaCQO,, 0,7%
molase, dan 1,0% vitamin mineral (Hartiningsih dan
Anggraeni, 2016). Tikus ditempatkan dalam kandang
individu dengan suhu ruang berkisar 22-25°C, diberi
pakan standar dan air minum aquabidestilata secara ad

libitum.

Tahap induksi osteoporosis

Tikus dibagi 6 kelompok (N dan NK, Ov, OvK,
OvD,dan OVE). Seminggu pasca adaptasi lingkungan,
dilakukan induksi osteoporosis dengan cara operasi
ovariektomi (pengambilan ovarium) pada tikus
kelompok Ov dan OvK, OvD dan OvVE. Operasi
ovariektomi seperti yang dilakukan oleh Hartiningsih
dan Anggraeni (2016) yaitu dengan membuat sayatan

mulai dari umbilikus ke arah kaudal. Sebagai



anestetikanya digunakan campuran ketaminl0%
(dosis 50 mg/kg, Pantex Holland) dan xylazine 2%
(dosis 5 mg/kg, Pantex Holland) intramuskuler. Hal
yang sama dilakukan pada tikus kelompok N dan NK
untuk kontrol normal, namun tidak dilakukan
pengambilan ovarium (operasi semu). Satu minggu
pasca operasi, semua tikus diberi pakan standar selama
8 minggu. Sebagai kontrol terjadi osteoporosis, pada
umur 16 minggu atau 8 minggu pasca operasi, tikus N
dan Ovdietanasi dengan campuran ketamin10% dosis
50 mg/kg dan xylazine 2%  dosis 5 mg/kg
intramuskuler, tulang femur kanan diambil dan
difiksasi dalam formalin 10% untuk pemeriksaan

histopatologis.

Tahap penanganan osteoporosis

Untuk penanganan osteoporosis, tikus NK dan
OvK diberi pakan standar, tikus OvD diberi pakan
standar dan calcitriol 40ng/tikus/hari secara oral, dan
OVE diberi pakan standar dan ethynil ethyl estradiol
25ng/tikus/hari secara oral selama 6 minggu.

Pada akhir perlakuan, seperti yang dilakukan oleh
Hartiningsih dan Anggraeni (2016), tikus dianestesi
dengan campuran ketamin10% dosis 50 mg/kg dan
xylazine 2% dosis 5 mg/kg intramuskuler, darah
diambil melalui pleksus retroorbitalis untuk
pemeriksaan estrogen, selanjutnya tikus dietanasi
dengan campuran ketamin10% dosis 50 mg/kg dan
xylazine 2% dosis 5 mg/kg intramuskuler . Tulang
femur kanan diambil dan difiksasi dalam formalin
10% untuk pemeriksaan histopatologis dan
pemeriksaan immunohistokimia fartrate resistant
acid phosphatase5b (TRAPS5Db), menggunakan
monoklonal antibodi anti TRAPSb (BioLegend,
SanDiego), dan dideteksi menggunakan streptavidin-
biotin (Histostain-SP Kits, Invitrogen Ltd, UK).
Estrogen diperiksa dengan ELISA (Omega Diagnostic
LTD. Scotland, United Kingdom).

Data estradiol yang diperoleh dianalisis dengan
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ANOVA pola searah yang dilanjutkan dengan uji
Duncan's, sedangkan hasil pemeriksaan histopatologis
dan pemeriksaan immunohistokimia TRAP5b tulang
dianalisis secara diskriptif.
Hasil dan Pembahasan

Histopatologis metafisis tulang femur distalis
tikus N dan NK, tikus kontrol normal terlihat
mempunyai spikulum trabekula metafisis berbentuk
normal, dan rongga sumsum tulang didominasi
jaringan hematopoietik (Gambar 1:N1 dan Gambar
2:NK1). Dalam waktu 8 minggu pasca ovariektomi,
metafisis tulang femur distalis tikus Ov, tikus
ovariektomi menunjukkan osteoporosis yang ditandai
pelebaran rongga sumsum tulang, dominasi jaringan
adiposit dalam rongga sumsum tulang, penurunan
tebal dan jumlah spikulum trabekula (Gambar 1:0v1)
dibanding tikus N (Gambar 1:N1). Dari pemeriksaan
immunohistokimia, tikus Ov (Gambar 1: Ov2 dan
1:0v3) juga terlihat mempunyai sedikit TRAP5b
berwarna coklat pada tulang trabekula dalam rongga
sumsum tulang dan pada permukaan spikulum tulang
trabekula dibanding tikus N (Gambar 1:N2 dan 1:N3).
Beberapa peneliti melaporkan bahwa pada perempuan
pasca menopause penderita osteoporosis, pada mencit
dan tikus ovariektomi tidak hanya meningkatkan
akumulasi adiposit, jumlah dan ukuran adiposit dalam
rongga sumsum tulang (Hartiningsih dan Anggraeni,
2016; Syed et al., 2008; Benayahu et al., 2000), tetapi
juga menyebabkan turunnya spikulum trabekula
(Hartiningsih dan Anggraeni, 2016), atau tidak ada
struktur trabekula (Syed et al., 2008; Rosen dan
Bouxsein, 2006). Beberapa peneliti lain melaporkan
bahwa sel stroma dalam rongga sumsum tulang
perempuan pasca menopause osteoporosis lebih
cenderung mengalami diferensiasi menjadi adiposit
dari pada osteoblas (Sekiya et al., 2004; Rodriguez et
al., 2000). Dalam penelitian ini, penurunan tebal dan
jumlah spikulum trabekula menunjukkan turunnya

pembentukan tulang oleh osteoblas.
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Gambar 1. Histopatologi metafisis tulang femur distalis tikus kontrol normal N (N1) terlihat rongga sumsum tulang
normal dan dominasi jaringan hematopoietik dalam rongga sumsum tulang (Rh), spikulum trabekula
normal (Sp), pada tikus ovariektomi Ov (Ovl) terlihat pelebaran rongga sumsum tulang dan dominasi
jaringan adiposit dalam rongga sumsum tulang (Ra), sedikit spikulum trabekula (Sp) (Hematoksilin-eosin,
100x.). Bagian metafisis tulang femur distalis tikus control normal N diberi antibodi monoklonal anti
tartrate resistant alkaline phosphatase 5b (TRAPSb) (N2 dan N3) terlihat TRAPSD positif berwarna coklat
pada trabekula tulang dalam rongga sumsum tulang (Tr) dan permukaan spikulum trabekula (Ts)
(N2=Streptavidin-biotin, 100x.; N3= Streptavidin-biotin, 250x.). Tikus ovariektomi Ov yang diberi
antibodi monoklonal anti fartrate resistant alkaline phosphatase 5b (TRAP5b) (Ov2 dan Ov3) terlihat
TRAPSD positif berwarna coklat pada trabekula tulang dalam rongga sumsum tulang (Tr) dan permukaan
spikulum trabekula (Ts) (Ov2=Streptavidin-biotin, 100x.; Ov3=Streptavidin-biotin, 250x.).

Menurut Justesen et al. (2001), Verma et al.
(2002) dan Manolagas (2002) meningkatnya
apoptosis osteoblas dan lebih tingginya konversi sel
stroma menjadi adiposit dibanding menjadi osteoblas
menurunkan pembentukan tulang dan menurunkan
jumlah spikulum trabekula. Lebih banyaknya jaringan
adiposit dalam rongga sumsum tulang tikus Ov diduga

terkait dengan turunnya estrogen tikus Ov. Dilaporkan

Hartiningsih dan Anggraeni (2016) bahwa dalam
waktu 8 minggu pasca ovariektomi selain
menyebabkan turunnya estrogen juga menyebabkan
dominasi jaringan adiposit dalam rongga sumsum
tulang. Menurut Cooke dan Naaz (2004), dan Riggs et
al. (2002) estrogen berperan penting dalam
mengendalikan osteoblas dan adiposit. Penelitian pada

hewan model dan manusia menunjukkan bahwa



turunnya konsentrasi estrogen mengganggu proliferasi
dan aktivitas estogenik dalam sumsum tulang
(Rodriguez et al., 1999). Dilaporkan Muruganandan et
al. (2009), Pittenger et al. (1999) dan Aubin and Liu
(1996) bahwa osteoblas dan adiposit keduanya berasal
dari prekursor sel stem mesenkimal sehingga adanya
perubahan atau pergeseran laju diferensiasi, daya hidup
atau eliminasi dari salah satu garis keturunan osteoblas
atau adiposit akan memicu perubahan rasio antara
osteoblas dengan adiposit. Menurut Weisberg et al.
(2003) adiposit dalam sumsum tulang tidak hanya
menekan osteoblastogenesis tetapi juga meningkatkan
resorpsi tulang. Dari uraian tersebut memberi
gambaran bahwa dalam waktu 8 minggu pasca
ovariektomi terjadi peningkatan aktivitas resorpsi
tulang oleh osteoklas dan penurunan aktivitas
pembentukan tulang oleh osteoblas. Sedikitnya
ekspresi TRACP5b dalam rongga sumsum tulang tikus
Ov diduga terkait dengan turunnya osteoblas sebagai
media esensial terbentuknya osteoklas. Mizoguchi et
al. (2009) melaporkan bahwa osteoblas berperanan
penting dalam pembentukan osteoklas. Menurut
Cohen (2006), Pixley dan Stanley (2004), dan Lotze
dan Hamilton (2003) macrophage colony-stimulating
factor (MCSF) yang diekspresikan osteoblas
merupakan faktor esensial pada tahap awal
osteoklastogenesis, berperan sebagai pemacu
proliferasi awal prekursor osteoklas, daya bertahan
hidup dan diferensiasi prekursor osteoklas. Beberapa
peneliti melaporkan bahwa sejak terjadi proses

diferensiasi, precursor osteoklas mengekspresikan
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TRACPS5b (Janckila et al., 2000; Halleen et al., 2001;
Vaananen et al., 2000).

Dalam waktu 14 minggu pasca ovariektomi,
histopatologis metafisis tulang femur distalis tikus
OvK (Gambar 2:0vK1) terlihat mempunyai lebih
banyak jaringan adiposit dalam rongga sumsum tulang,
rongga sumsum tulang lebih luas dan lebih sedikit
spikulum tulang trabekula dibanding tikus Ov (Gambar
1:0vl). Dari pemeriksaan immunohistokimia, tikus
OvK (Gambar 2:0vK2 dan 2:0vK3) juga terlihat
mempunyai sedikit TRAPS5b berwarna coklat pada
tulang trabekula dalam rongga sumsum tulang dan
pada permukaan spikulum tulang trabekula dibanding
tikus Ov (Gambar 1:0v2 dan 1:0v3). Dalam penelitian
ini, dominasi jaringan adiposit dalam rongga sumsum
tulang tikus OvK juga diduga terkait dengan lebih
rendahnya konsentrasi estrogen (Tabel 1). Dominasi
jaringan adiposit rongga sumsum tulang dan lebih
luasnya rongga sumsum tulang memberi gambaran
tingginya aktivitas resorpsi tulang. Sedikitnya
spikulum trabekula memberi gambaran turunnya
osteoblas dan aktivitas pembentukan tulang oleh
osteoblas. Dalam penelitian ini sedikitnya ekspresi
TRACPS5b dalam rongga sumsum tulang tikus OvK
juga diduga terkait dengan turunnya osteoblas sebagai
media esensial terbentuknya osteoklas. Dari uraian
tersebut di atas memberi gambaran bahwa dalam waktu
14 minggu pasca ovariektomi, tikus osteoporosis tanpa
diberi suplemen menurunkan estrogen, terjadi
peningkatan aktivitas resorpsi tulang dan penurunan

aktivitas pembentukan tulang.

Tabel 1.Rerata konsentrasi estradiol (pg/ml) pada tikus Wistar betina selama penanganan osteoporosis.

Ovariektomi+ Ovariektomi+
Kelompok Kontrol NK Ovariektomi OvK estradiol OVE calcitriol OvD
Konsentrasi 13,78+1,85° 11.31+0,91° 14.82+42,06° 11, 79+1,93°
estradiol
Keterangan :

Angka dalam baris yang diikuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda signifikan (p > 0.05)
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Gambar 2. Histopatologi metafisis tulang femur distalis tikus normal (NK 1) terlihat rongga sumsum tulang normal dan
dominasi jaringan hematopoietik dalam rongga sumsum tulang (Rh), spikulum trabekula normal (Sp), pada
tikus osteoporosis (OvK1) terlihat pelebaran rongga sumsum tulang dan dominasi jaringan adiposit dalam
rongga sumsum tulang (Ra), sedikit spikulum trabekula (Sp) (Hematoksilin-eosin, 100x.). Histopatologi
metafisis tulang femur distalis tikus osteoporosis yang diberi suplemen calcitriol (OvD1) dan tikus
osteoporosis  yang diberi suplemen ethynil ethyl estradiol (OvEl) terlihat lebih banyak jaringan
hematopoietik dalam rongga sumsum tulang (Rh), lebih banyak spikulum trabekula (Sp) (Hematoksilin-
eosin, 100x.). Metafisis tulang femur distalis yang diberi antibodi monoklonal anti fartrate resistant
alkaline phosphatase 5b (TRAPS5D) pada tikus normal (NK2 dan NK3), tikus osteoporosis OvK (OvK2 dan
OvK3), tikus OvD (OvD2 dan OvD3), dan tikus OVE (OvE2 dan OvE3) terlihat TRAPS5D positif berwarna
coklat pada trabekula tulang dalam rongga sumsum tulang (Tr) dan permukaan spikulum trabekula (Ts)
(NK2, OvK2, OvD2, dan OvE2=Streptavidin-biotin, 100x.; NK3, OvK3, OvD3 dan OvE3= Streptavidin-
biotin, 250x.).




Histopatologis metafisis tulang femur distalis tikus
OvE (Gambar 2: OvEl) terlihat mempunyai lebih
banyak spikulum tulang trabekula, dan mempunyai
lebih sedikit jaringan adiposit dalam rongga sumsum
tulang dibanding tikus OvK. Pada pemeriksaan
immunohistokimia metafisis tulang femur distalis tikus
OVE terlihat ekspresi TRAPSb pada tulang trabekula
antar rongga sumsum tulang dan pada permukaan
spikulum trabekula (Gambar 2: OvE2 dan Gambar 2:
OvVE3). Lebih tingginya estrogen tikus OVE dibanding
tikus OvK (Tabel 1) diduga menjadi penyebab lebih
sedikitnya jaringan adiposit dalam rongga sumsum
tulang akibat lebih tingginya konversi sel stroma
menjadi osteoblas dibanding menjadi adiposit yang
memberi gambaran meningkatnya aktivitas
pembentukan tulang yang ditandai lebih banyaknya
spikulum trabekula dan menyebabkan luas rongga
sumsum tulang mendekati normal. Sedikitnya jaringan
adiposit juga memberi gambaran turunnya aktivitas
resorpsi tulang yang ditandai luas rongga sumsum
tulang mendekati normal.

Beberapa peneliti melaporkan bahwa estrogen
berperan meningkatkan pembentukan tulang dengan
meningkatkan pembentukan osteoblas, diferensiasi,
proliferasi, dan fungsi osteoblas, meskipun bervariasi
tergantung pada hewan model (Shuid ez al., 2011; Qu et
al., 1998). Dilaporkan Chang et al. (2013) bahwa
estrogen berpengaruh langsung terhadap osteoblas
dengan meningkatkan jumlah osteoblas dan memacu
osteoblas untuk meningkatkan pembentukan tulang.
Shuid ez al. (2011) juga melaporkan bahwa estradiol
menurunkan aktivitas osteoklas untuk meresorpsi
tulang. Dari uraian tersebut di atas memberi gambaran
bahwa suplementasi estradiol meningkatkan
konsentrasi estradiol, menurunkan aktivitas resorpsi
tulang dan meningkatkan aktivitas pembentukan
tulang. Lebih tingginya estrogen tikus OVE dibanding
tikus OvK juga diduga menurunkan aktivitas osteoklas

yang ditandai ekspresi TRAP5b tikus OvE mendekati
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tikus normal NK. Dilaporkan Hartiningsih dan
Anggraeni (2016) bahwa dalam kondisi normal, proses
resorpsi tulang oleh osteoklas yang ditandai TRAP5Sb
berwarna coklat pada tulang trabekula antar rongga
sumsum tulang dan pada permukaan spikulum
trabekula, akan diikuti proses pembentukan tulang
oleh osteoblas yang ditandai banyaknya spikulum
trabekula.

Histopatologis metafisis tulang femur distalis tikus
OvD terlihat mempunyai lebih sedikit jaringan adiposit
dalam rongga sumsum tulang dan lebih banyak
spikulum trabekula metafisis tulang femur distalis
(Gambar 2:0vD1) dibanding tikus OvK (Gambar
2:0vK1), namun terlihat mempunyai lebih banyak
jaringan adiposit dalam rongga sumsum tulang dan
lebih sedikit spikulum trabekula metafisis tulang femur
distalis (Gambar 2:0vD1) dibanding tikus OvVE
(Gambar 2:0vEl). Pada pemeriksaan
immunohistokimia metafisis tulang femur distalis tikus
OvD juga terlihat ekspresi TRAPSb pada tulang
trabekula antar rongga sumsum tulang dan pada
permukaan spikulum trabekula (Gambar 2:0vD2 dan
Gambar 2:0vD3). Jaringan adiposit dalam rongga
sumsum tulang metafisis tulang femur distalis tikus
OvD yang terlihat lebih sedikit dibanding tikus OvK
meskipun mempunyai konsentrasi estrogen tidak
berbeda dengan tikus OvK memberi gambaran bahwa
suplemen calcitriol menurunkan konversi sel stroma
dalam sumsum tulang menjadi adiposit. Dilaporkan
Duque et al. (2004) bahwa calcitriol menghambat
adipogenesis dalam rongga sumsum tulang dengan
menurunkan ekspresi  peoxisome proliferator-
activatedreceptor gamma (PPARY). Zhou et al. (2006),
Kong dan Li (2006), Sun dan Zemel (2004) juga
melaporkan  bahwa  1,25-dihidroksivitamin D,
menginduksi apoptosis adipogenesis dan menghambat
adipogenesis dalam sel. Dari uraian tersebut memberi
gambaran bahwa suplementasi calcitriol 40ng/tikus

menurunkan aktivitas resorpsi tulang yang ditandai
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lebih sedikit jaringan adiposit. Suplemen calcitriol
juga menyebabkan spikulum trabekula metafisis
tulang femur distalis tikus OvD terlihat lebih banyak
dibanding tikus OvK, namun terlihat lebih sedikit
dbanding tikus OVE. Dilaporkan Chang et al. (2013)
dan Anderson et al. (2006) bahwa suplementasi 1,25-
dihidroksivitamin D, meningkatkan proliferasi
preosteoblas menjadi osteoblas. Menurut Zhou et al.
(2006) 1,25-dihidroksivitamin D, bekerja langsung
pada osteoblas untuk meningkatkan pembentukan
tulang. Dalam penelitian ini suplementasi calcitriol
40ng/tikus juga memicu pembentukan tulang yang
ditandai banyaknya spikulum trabekula sesuai yang
dilaporkan Chang et al. (2013) bahwa suplementasi
1,25-dihidroksivitamin D, meningkatkan marker
pembentukan tulang osteoklasin dan alkaline
fosfatase, dan meningkatkan volume trabekula tulang
femur meskipun lebih rendah dibanding tikus yang
diberi estradiol. Ekspresi TRAP5b tikus OvD juga
memberi gambaran bahwa suplementasi calcitriol
pada tikus OvD menyebabkan proliferasi preosteoblas
menjadi osteoblas sebagai media esensial
terbentuknya osteoklas. Dilaporkan Hartiningsih dan
Anggraeni (2016) bahwa dalam kondisi normal,
selama remodeling tulang terjadi proses keseimbangan
antara aktivitas resorpsi tulang oleh osteoklas dengan
pembentukan tulang oleh osteoblas.

Dari hasil penelitian ini disimpulkan bahwa
suplemen calcitriol 40ng/tikus/hari selama 6 minggu
efektif untuk menangani osteoporosis metafisis tulang
femur distalis dengan menurunkan resorpsi tulang dan

memicu pembentukan tulang.

Kesimpulan
Hasil penelitian ini disimpulkan bahwa
pemberian calcitriol 40 ng/hari selama 6 minggu pada
tikus osteoporosis menurunkan resorpsi tulang dan
meningkatkan pembentukan metafisis tulang femur

distalis.
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