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ABSTRAK

Penelitian ini dilakukan untuk mengkaji keterkaitan antara panhisterektomi dan suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, dengan risiko urolitiasis pada tikus Wistar. Sebanyak 20 tikus betina Wistar umur
delapan minggu, dibagi empat kelompok (kontrol diberi pakan standar, kontrol diberi pakan
standar+suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,, panhisterektomi diberi pakan standar, dan panhisterektomi
diberi pakan standar +suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,) masing-masing lima tikus. Sebelas minggu
pascaoperasi, masing-masing tikus dimasukkan ke kandang metabolik individu untuk studi balance
selama satu minggu. Pada hari ke 4-11 studi balance, setiap pagi dilakukan pengumpulan dan pengukuran
sisa pakan, feses, dan urin untuk pemeriksaan Ca. Pada akhir studi balance dilakukan pengambilan
darah lewat kantus retroorbitalis untuk pemeriksaan estrogen. Hasil analisis menunjukkan bahwa
ekskresi Ca dalam urin dan feses tikus panhisterektomi tidak berbeda dengan tikus kontrol. Konsumsi
Ca tikus panhisterektomi lebih rendah secara nyata (P<0,05) dibandingkan dengan tikus kontrol, sedangkan
konsentrasi estrogen tikus panhisterektomi tidak berbeda dengan tikus kontrol. Ekskresi Ca dalam urin
dan konsumsi Ca tikus yang diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, lebih tinggi secara nyata (P<0,05)
dibandingkan dengan tikus tanpa suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,, tetapi ekskresi Ca dalam feses
tidak berbeda nyata. Estrogen tikus yang diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, lebih rendah secara
nyata (P<0,05) dibandingkan dengan tikus tanpa suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,. Dari hasil penelitian
dapat disimpulkan bahwa panhisterektomi tidak berisiko terhadap urolitiasis, sedangkan konsumsi
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, berisiko terhadap urolitiasis. Tidak ada keterkaitan antara
panhisterektomi dengan suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, terhadap risiko urolitiasis pada tikus Wistar.

Kata-kata kunci : panhisterektomi, 1,25-dihidroksivitamin D,, Ca urin, urolitiasis

ABSTRACT

The objective of this research was to study the correlation of panhisterectomy and supplement 1.25-
dihydroxyvitamin D, on urolithiasis risk in Wistar rats. Twenty female Wistar rats at 8 weeks of age, were
divided into four groups (control fed standard diet, control fed standard diet+1,25-dihydroxyvitamin D,
supplement, panhisterectomy fed standard diet and panhisterectomy fed standard diet +1,25-
dihydroxyvitamin D, supplement). Eleven weeks after treatment, each of rats was placed into individual
metabolic cage for balance study for a week. From day 4 to 11 of the balance study, every morning the
remaining food, feces, and urine were collected and recorded for calcium (Ca) analysis. At the end of
balance study, blood samples were taken from canthus retroorbitalis medialis for estrogen analysis. The
results showed urinary and fecal Ca excretions were not significantly different compared to the control
group. Calcium consumption was significantly higher (P<0.05) in panhisterectomized rats compared with
those in control rats. While, estrogen in panhisterectomized group was not significantly different to those
in control rats. Calcium urinary and Ca consumption in rats consuming 1,25-dihydroxyvitamin D,
supplement were significantly higher (P<0.05) compared with those in without 1,25-dihydroxyvitamin D,
supplementation, but Ca excretion in feses was not significantly different. Estrogen in rats consuming
1.25-dihydroxyvitamin D, supplement was significantly lower (P<0.05) compared with the rats that without
1,25-dihydroxyvitamin D, supplemention. It can be concluded that panhisterectomy does not seem to affect
urolithiasis risk, while 1,25-dihydroxyvitamin D, supplement may affect urolithiasis risk. There is likely
no association between panhisterectomy and 1.25-dihydroxyvitamin D, supplementation on urolithiasis
risk in Wistar rats.

Keywords : Panhisterectomy, 1.25-dihydroxyvitamin D,, Ca urinary, urolithiasis
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PENDAHULUAN

Urolitiasis tidak hanya terjadi pada
manusia, tetapi juga banyak terjadi pada hewan
seperti anjing dan kucing. Urolit, terutama yang
terdiri dari garam kalsium, kejadiannya sering
terkait dengan turunnya kandungan mineral
tulang. Penelitian yang dilakukan oleh
Trinchieri (2005) menunjukkan bahwa terjadi
penurunan densitas mineral tulang pada
penderita nefrolitiasis atau batu ginjal.

Etiologi dan patogenesis urolitiasis
tergantung pada jenis urolit, urolit urat, oksalat,
struvite, sistein atau kalsium. Salah satu faktor
yang terlibat dalam patogenesis urolit adalah
terjadinya peningkatan konsentrasi mineral
pembentuk urolit dalam urin sehingga
menyebabkan konsentrasi urin menjadi sangat
jenuh atau terjadi supersaturasi. Tingginya
ekskresi kalsium dalam wurin atau
hiperkalsiuria dapat mengubah komposisi
fisikokimia urin, dapat menjadi pemicu
supersaturasi urin, terbentuknya inti urolit, dan
pertumbuhan urolit garam kalsium yang
umumnya berupa kalsium oksalat atau kalsium
fosfat (Coe et al., 1992; Bushinsky, 2000).

Hiperkalsiuria umumnya disebabkan oleh
meningkatnya absorpsi Ca usus (Coe et al., 2005;
Pak et al., 2005), reabsorpsi Ca tulang dan
turunnya reabsorpsi Ca melalui tubulus ginjal
(Van Abel et al., 2002). Beberapa peneliti
melaporkan bahwa vitamin D bentuk aktif
berperan penting dalam absorpsi Ca usus dan
reabsorpsi Ca oleh ginjal (Hoenderop et al., 2001;
Van Cromphaut et al., 2001; Hoenderop et al.,
2002; Van de Graaf et al., 2004). Kelebihan
vitamin D atau hipervitaminosis D dapat
menyebabkan hiperkalsemia, dan hiperkalsiuria
(Yacobus et al., 1992; Erben et al., 1998),
mineralisasi jaringan dan terbentuknya nefrolit
(Sairanen et al., 2000).

Turunnya estrogen pada individu pasca-
menopause maupun tikus pascaovariektomi
dapat menjadi penyebab turunnya absorpsi Ca
usus, tingginya ekskresi Ca melalui ginjal, dan
hilangnya massa tulang (Holzherr et al., 2000;
Van den Hauvel et al., 2000; Watanabe et al.,
2001; O'Loughlin dan Morris, 2003). Menurut
beberapa peneliti, estrogen beraksi langsung
pada duodenum untuk mendorong absorpsi Ca
secara transpor aktif (Xu et al., 2003; Van Abel
et al., 2003), beraksi langsung pada ginjal untuk
meningkatkan reabsorpsi Ca dalam tubulus
ginjal (McKane et al., 1995; Van Abel, 2002) dan
beraksi secara tidak langsung melalui aktivasi
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ginjal untuk mengkonversi vitamin D tidak aktif
menjadi aktif (Notelovitz, 1997). Turunnya
estrogen dengan demikian menurunkan 1,25-
dihidroksivitamin D,, sementara pemberian
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, mungkin
dapat menyebabkan urolitiasis terutama jika
dikonsumsi individu pascamenopause yang
memanfaatkan teri tawar sebagai sumber Ca
dan vitamin D. Kebenaran dari dugaan ini masih
perlu didukung dengan penelitian lebih lanjut.
Dilaporkan oleh Holick (2004) dan Tangpricha
et al., (2003) bahwa ikan teri tawar selain
mengandung protein tinggi dan mineral Ca, P
dalam jumlah seimbang (1:1-2:1) juga
merupakan sumber vitamin D.

Oleh karena itu penelitian ini dimaksudkan
untuk mengkaji keterkaitan antara
panhisterektomi dan suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, dengan resiko urolitiasis
pada tikus Wistar yang mengkonsumsi teri
tawar. Dengan demikian dapat diperoleh
informasi tentang manfaat dan keamanan 1,25-
dihidroksivitamin D, pada ginjal selama
pemanfaatan 1,25-dihidroksivitamin D, untuk
pencegahan demineralisasi tulang apabila
dikonsumsi oleh individu pascapanhisterektomi
(pascamenopause) yang mengkonsumsi teri
tawar.

METODE PENELITIAN

Sebanyak 20 ekor tikus Wistar betina umur
delapan minggu dan pakan standar yang
mempunyai kandungan protein 20%, Ca 0,6%,
P 0,4% digunakan dalam penelitian ini.
Komposisi pakan standar (% atau g/100 g pakan)
yang diberikan terdiri dari 78% jagung, 20%
ikan teri, 0,7% molase, 0,3% CaCO,, dan 1,0%
vitamin mineral. Tikus ditempatkan dalam
kandang individu dengan suhu ruang berkisar
22-25°C, diberi pakan standar dan air minum
aquabidestilata secara ad libitum.

Pada waktu berumur delapan minggu,
tikus dibagi empat kelompok (kontrol diberi
pakan standar, kontrol diberi pakan
standar+suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
panhisterektomi diberi pakan standar, dan
panhisterektomi diberi pakan standar
+suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,) masing-
masing lima tikus. Suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, (kalsitriol) diberikan secara
oral sebanyak 8 ng/hari/tikus. Pada waktu
berumur sembilan minggu, tikus kelompok
panhisterektomi dilakukan panhisterektomai
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(operasi pengambilan uterus dan ovarium).
Operasi panhisterektomi dilakukan sesuai
dengan metode yang dijabarkan oleh Wanfort
dan Flecknell (1992) yaitu dengan membuat
sayatan pada linea alba mulai dari umbilikus
ke arah kaudal. Sebagai anestetika digunakan
campuran ketamin 10% dosis 50 mg/kg bobot
badan dan xylazine 2% dosis 5 mg/kg berat
badan yang diinjeksikan secara intramuskuler.
Hal yang sama dilakukan pada tikus kontrol
meskipun tidak dilakukan pengambilan uterus
dan ovarium (operasi semu). Satu hari
pascaoperasi, semua tikus diberi perlakuan
selama 12 minggu.

Sebelas minggu pascaoperasi, setiap tikus
dimasukkan ke kandang metabolik individu
untuk studi balance selama satu minggu. Studi
balance, untuk mengetahui konsumsi Ca,
ekskresi Ca feses, dan ekskresi Ca urin, dimulai
setelah adaptasi hari ke 4 (hari ke 5-11). Selama
studi balance, setiap hari sisa pakan dan feses
dikumpulkan, ditimbang, dan disimpan pada
suhu -5°C untuk pemeriksaan Ca. Pada waktu
yang sama, urin juga dikumpulkan, diukur,
diasamkan (pH 1) dalam larutan HCI 37%, dan
disimpan pada suhu -5°C untuk pemeriksaan
Ca. Pada akhir studi balance dilakukan
pengambilan darah untuk pemeriksaan hormon
estrogen. Estrogen diperiksa dengan teknik
enzyme immunoassay (EIA) (Omega
Laboratorium).

Kalsium dan fosfor pakan diperiksa dengan
alat automatic chemistry Beckman Counter
synchron Cx9 Pro., metoda Arsenazo III.
Pemeriksaan Ca dalam feses dilakukan dengan
metode yang sama, setelah pakan dan feses
ditentukan kadar airnya, diabukan pada suhu
600°C sesuai dengan metode Harris (1970).
Pemeriksaan Ca urin juga dilakukan dengan
metode Harris, setelah urin diuapkan pada suhu
60°C, dilarutkan dalam asam HCI 37%, dan
diencerkan dalam aquabidestilata. Data yang
diperoleh dianalisis dengan sidik ragam/ anova.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Konsumsi dan Ekskresi Kalsium dalam
Feses

Hasil analisis konsumsi Ca dan ekskresi Ca
dalam feses menunjukkan bahwa tikus
panhisterektomi secara nyata mengkonsumsi Ca
lebih rendah (P<0,05) dibandingkan dengan
tikus kontrol, namun ekskresi Ca dalam feses
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tidak berbeda nyata dengan tikus kontrol (Tabel
1 dan Tabel 2).

Rendahnya konsumsi Ca pada tikus
panhisterektomi, dan tidak adanya perbedaan
ekskresi Ca dalam feses menunjukkan tingkat
absorpsi Ca melalui usus yang lebih rendah pada
tikus panhisterektomi. Dilaporkan oleh Scholz-
Ahrens et al., (2007) bahwa nilai absorpsi
mineral Ca adalah selisih dari jumlah mineral
Ca yang dikonsumsi dengan jumlah mineral Ca
yvang diekskresikan dalam feses. Beberapa
peneliti melaporkan bahwa ovariektomi pada
tikus menurunkan absorpsi Ca dalam usus
(Kalu dan Oxrchii, 1999; Watanabe et al., 2001;
O’Loughlin dan Morris, 2003). Para peneliti lain
membuktikan bahwa terapi dengan hormon
estrogen meningkatkan absorpsi Ca melalui
usus halus tikus ovariektomi (O’Loughlin dan
Morris, 1998; Colin et al., 1999; Kalu dan Orchii,
1999). Menurut Chen dan Kalu (1998) estrogen

Tabel 1. Rataan konsumsi Ca (mg/hari) tikus
Wistar yang mengkonsumsi suplemen
1,25-dihidroksivitamin D, selama 12

minggu
Kelompok Pakan standar+ Pakan
1,25-dihidroksi- standar
vitamin D,
Panhisterektomi 72,35+17,25* 61,15+13,91%
Kontrol 76,59+8,83" 65,39+8,91
Keterangan:

Angka dalam satu baris yang diikuti huruf yang tidak
sama menunjukkan beda nyata
Angka dalam satu kolom yang diikuti huruf yang tidak

sama menunjukkan beda nyata

Tabel 2. Rataan Ca feses (mg/hari) tikus Wistar
yang mengkonsumsi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, selama 12 minggu

Kelompok Pakan standar+ Pakan
1,25-dihidroksi  standar
vitamin D,
Panhisterektomi 13,93+2,28% 13,02+2,152
Kontrol 14,92+2,06*  14,01+2,38%
Keterangan:

Angka dalam satu baris yang diikuti huruf yang sama
menunjukkan tidak beda nyata
Angka dalam satu kolom yang diikuti huruf yang sama
menunjukkan tidak beda nyata
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berperan langsung dalam absorpsi Ca usus
secara transpor aktif melalui reseptor estrogen
yang terdapat pada sel mukosa usus halus. Van
Abel et al., (2003) juga melaporkan bahwa
estrogen beraksi langsung pada duodenum
untuk mendorong absorpsi Ca secara transeluler
atau melalui transpor aktif yang ditandai
dengan meningkatnya media absorpsi Ca secara
transeluler seperti Transient Receptor Potential-
Vanilloid (TRPV5 dan TRPV6), protein
pengangkut Ca kalbindin-D-, dan pompa Ca
Plasma membran Ca?*-ATPase (PMCA1D).
Dalam penelitian ini, konsentrasi estrogen tikus
panhisterektomi tidak berbeda dengan tikus
kontrol (Tabel 3). Hal tersebut memberi
gambaran bahwa rendahnya tingkat absorpsi
Ca melalui usus pada tikus panhisterektomi
mungkin disebabkan oleh lebih rendahnya 1,25-
dihidroksivitamin D, sebagai akibat konsumsi
pakan yang lebih rendah pada tikus
panhisterektomi, sehingga jumlah vitamin D
yang dikonsumsi juga lebih rendah. Namun
demikian, dalam penelitian ini tidak dilakukan
pemeriksaan terhadap status 1,25-
dihidroksivitamin D,.

Hasil analisis konsumsi Ca dan ekskresi Ca
dalam feses menunjukkan bahwa tikus yang
diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D.,
mengkonsumsi Ca lebih tinggi secara nyata dan
mengekskresikan Ca dalam feses tidak berbeda
nyata dengan tikus tanpa suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, (Tabel 1 dan Tabel 2).
Konsumsi Ca pada tikus yang diberi suplemen
1,25-dihidroksivitamin D, lebih tinggi dan
ekskresi Ca dalam feses yang tidak berbeda
nyata dengan tikus tanpa suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, menunjukkan tingginya
tingkat absorpsi Ca usus. Wood et al., (1998)
juga melaporkan bahwa tikus Sprague Dawley
betina yang mengkonsumsi vitamin D tinggi,
meningkatkan konsentrasi 1,25-dihidroksivi-
tamin D, dan meningkatkan absorpsi Ca melalui
usus. Beberapa peneliti juga melaporkan
terjadinya peningkatan absorpsi Ca usus pada
mencit yang diinjeksi 1,25-dihidroksivitamin D,
intraperitoneal (Song dan Fleet, 2007), maupun
pada tikus yang diinfus 1,25-dihidroksivitamin
D, (Wood et al., 1998), dan tikus Wistar yang
mengkonsumsi vitamin D lebih tinggi (Vieth et
al., 2000) yang ditandai dengan meningkatnya
media transportasi Ca transeluler. Penelitian
menggunakan mencit yang dilakukan Song et
al., (2003) juga menunjukkan bahwa mencit
yang mempunyal konsentrasi 1,25-
dihidroksivitamin D, dalam darah berturut-
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turut sebanyak 556+29 pmol/L, 319+36 pmol/L,
dan 58 + 12 pmol/LL mengakibatkan absorpsi
Ca usus sebanyak 57,2+2,8%, 17,3+2,0%,
4,4+0,5%. Hal tersebut menunjukkan bahwa
semakin tinggi konsentrasi 1,25-
dihidroksivitamin D, dalam darah, semakin
tinggi absorpsi Ca melalui usus, dan sebaliknya.

Dalam penelitian ini, lebih rendahnya
konsentrasi estrogen pada tikus yang diberi
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
dibandingkan dengan tikus tanpa suplemen
1,25-dihidroksivitamin D, (Tabel 3), dan lebih
tingginya absorpsi Ca melalui usus pada tikus
yang diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
dibandingkan dengan tikus tanpa suplemen
1,25-dihidroksivitamin D, memberi gambaran
bahwa 1,25-dihidroksivitamin D, berperan
penting dalam absorpsi Ca melalui usus.
Menurut Van Cromphaut et al., (2001), Van de
Graaf et al., (2004), dan Van Abel et al., (2003)
1,25-dihidroksivitamin D, berperan dalam
absorpsi Ca usus melalui aktivasi media
transportasi Ca transeluler. Beberapa peneliti
melaporkan bahwa suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, meningkatkan absorpsi Ca
usus yang ditandai meningkatnya mediator
transpot Ca transeluler seperti epithelial Ca
channel (ECaCl) pada membran apeks sel epitel
usus (Hoenderop et al., 1999), mRNA kalbindin
D, duodenum (Song et al., 2003; Bronner, 2003;
Slepchenko dan Bronner; 2001) dan Plasma
membran Ca?**-ATPase 1b (PMCA1b) (Kip dan
Strehler, 2004).

Konsentrasi Estrogen

Hasil analisis terhadap estrogen
menunjukkan bahwa tikus panhisterektomi
mempunyai estrogen tidak berbeda dengan tikus
kontrol, sementara tikus yang diberi suplemen
1,25-dihidroksivitamin D, mempunyai estrogen
nyata lebih rendah (P<0,05) dibandingkan
dengan tikus tanpa suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, (Tabel 3).

Lebih tingginya kenaikan bobot badan tikus
panhisterektomi dibandingkan tikus kontrol
diduga menjadi penyebab tidak berbedanya
estrogen tikus panhisterektomi dengan tikus
kontrol. Dalam waktu 12 minggu pasca
panhisterektomi, rataan bobot badan tikus
panhisterektomi mengalami kenaikan +193 g
atau dua kali dibandingkan rataan kenaikan
bobot badan tikus kontrol +93 g. Hartiningsih
et al., (2010) juga melaporkan bahwa dalam
waktu 1,5 bulan pascapanhisterektomi, estrogen
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tikus panhisterektomi tidak berbeda dengan
tikus kontrol yang mengkonsumsi kasein.
Kenaikan bobot badan lebih tinggi pada tikus
panhisterektomi dibandingkan tikus kontrol
diduga menjadi penyebab tidak berbedanya
estrogen tikus panhisterektomi dengan tikus
kontrol. Wade (1985) dan Meli et al., (2004)
melaporkan terjadinya kenaikan bobot badan
dan jaringan lemak/adipose pada hewan
percobaan yang dilakukan ovariektomi maupun
pada perempuan menopause terkait dengan
hilangnya fungsi ovarium baik karena faktor
umur atau pembedahan. Kanchuk et al., (2003)
juga melaporkan terjadinya kenaikan bobot
badan kucing pascagonadektomi dan
meningkatnya jumlah jaringan lemak tubuh.
Pada perempuan pramenopause, menurut Goji
(1993) lebih dari 95% estrogen 17a-estradiol (E2)
dan estron (E1) dalam serum diproduksi
ovarium. Pada masa menopause, ovarium
berhenti memproduksi estrogen. Semua estrogen

Tabel 3. Rataan estrogen darah (pg/ml) tikus
Wistar yang mengkonsumsi suplemen
1,25-dihidroksivitamin D, selama 12

minggu
Kelompok Pakan standar+  Pakan
1,25-dihidroksi-  standar
vitamin D,
Panhiste- rektomi  15,51+1,29*  16,18+1,63"
Kontrol 16,81+3,15*  17,61+3,09"
Keterangan:

Angka dalam satu baris yang diikuti huruf yang tidak
sama menunjukkan beda nyata
Angka dalam satu kolom yang diikuti huruf yang tidak
sama menunjukkan beda nyata

Tabel 4.Rataan Ca urin (mg/hari) tikus Wistar
yang mengkonsumsi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, selama 12 minggu

Kelompok Pakan standar+  Pakan
1,25-dihidroksi- standar
vitamin D,
Panhiste rektomi  2,52+1,982 1,514+1,06°
Kontrol 1,95+2,142 0,94+0,73°
Keterangan:

Angka dalam satu baris yang diikuti huruf yang tidak
sama menunjukkan beda nyata
Angka dalam satu kolom yang diikuti huruf yang tidak
sama menunjukkan beda nyata
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yvang bersirkulasi diproduksi oleh jaringan
ekstragonade seperti sel mesenkim jaringan
lemak. Dari temuan tersebut diperoleh
gambaran bahwa tidak berbedanya estrogen
antara tikus panhisterektomi dengan tikus
kontrol diduga terkait dengan peningkatan
bobot badan dan peningkatan jaringan lemak,
yang berperan sebagail sumber estrogen
ekstragonad tikus panhisterektomi. Rendahnya
konsentrasi estrogen pada tikus yang diberi
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
dibandingkan dengan tikus tanpa suplemen
(Tabel 3) diduga terkait dengan peran 1,25-
dihidroksivitamin D, dalam metabolisme
estrogen. Dilaporkan Hughes et al., (1997)
bahwa terapi dengan 1,25-dihidroksivitamin D,
10 nM selama 20 hari mengaktivasi mRNA 174-
hidroksisteroid dehidrogenase, suatu isoenzim
yang berperan mengkonversi estradiol aktif
menjadi estron yang tidak aktif. Krishnan et
al., (2010) juga melaporkan bahwa 1,25-
dihidroksivitamin D, (kalsitriol) secara
signifikan menurunkan ekspresi aromatase,
suatu enzim yang mengkatalisis sintesis
estrogen.

Ekskresi Kalsium dalam Urin

Hasil analisis ekskresi Ca dalam urin tikus
panhisterektomi tidak berbeda nyata dengan
tikus kontrol meskipun cenderung lebih tinggi
(Tabel 4). Konsentrasi hormon estrogen antara
tikus panhisterektomi dengan tikus kontrol
tidak berbeda, meskipun cenderung lebih
rendah, diduga menjadi penyebab tidak adanya
perbedaan ekskresi Ca dalam urin antara tikus
panhisterektomi dengan tikus kontrol. Menurut
Van Abel et al., (2002) estrogen berperan
langsung dalam reabsorpsi Ca dalam tubulus
ginjal secara transeluler. Pemberian suplemen
estrogen (17B-Estradiol) meningkatkan
reabsorpsi Ca dalam tubulus ginjal tikus melalui
pengaturan ekspresi epithel calcium channel
(ECaCl), suatu saluran tempat masuknya Ca
pada epitel tubulus ginjal yang terlibat dalam
transpor Ca transeluler, kalbindin D, , dan
pompa Ca dalam tubulus ginjal, yang tidak
tergantung pada 1,25-dihidroksivitamin D,.
Dilaporkan Van Abel et al., (2002) dan Hoenderop
et al., (1999) bahwa turunnya estrogen
menyebabkan ekskresi Ca melalui ginjal
meningkat. Nordin et al., (1991) dan Prince et
al., (1991) juga melaporkan bahwa penelitian
yang dilakukan secara in vivo menunjukkan
bahwa defisiensi hormon estrogen meningkat-
kan pembuangan Ca melalui ginjal yang dapat
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dikoreksi dengan terapi pengganti estrogen. Dari
uraian tersebut diperoleh gambaran bahwa
panhisterektomi selain tidak berpengaruh
terhadap konsentrasi estrogen, juga tidak
berpengaruh terhadap ekskresi Ca urin, dengan
demikian tidak beresiko terhadap terbentuknya
urolit dalam saluran perkencingan.

Hasil analisis ekskresi Ca dalam urin tikus
yang diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
secara nyata lebih tinggi dibandingkan dengan
tikus tanpa suplemen (Tabel 4). Sairanen et al.,
(2000) melaporkan bahwa absorpsi Ca yang lebih
tinggi pada usus individu yang mengkonsumsi
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, memicu
peningkatan Ca darah (hiperkalsemia) dan
meningkatkan ekskresi Ca dalam urin
(hiperkalsiuria). Zhu et al., (2008) juga
melaporkan bahwa absorpsi Ca yang lebih tinggi
pada usus, memicu peningkatan Ca darah,
menurunkan hormon paratiroid dalam sirkulasi
darah, dan meningkatkan ekskresi Ca dalam
urin. Dalam penelitian ini, tikus yang diberi
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, juga
mempunyai konsentrasi estrogen lebih rendah
dibandingkan dengan tikus tanpa suplemen
(Tabel 3). Konsentrasi estrogen yang lebih
rendah diduga menjadi penyebab lebih tingginya
ekskresi Ca dalam urin tikus yang diberi
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,. Menurut
Monk dan Bushinsky (2003), urolitiasis
kebanyakan sangat terkait dengan tingginya
ekskresi kalsium dalam urin. Heller (1999) juga
melaporkan bahwa tingginya ekskresi kalsium
dalam urin dapat menjadi pemicu terbentuknya
urolit dan turunnya densitas tulang.
Berdasarkan uraian tersebut diperoleh
gambaran bahwa suplemen 1,25-dihidroksi-
vitamin D, yang diduga menjadi faktor
penyebab turunnya konsentrasi estrogen, secara
tidak langsung diduga menjadi penyebab
tingginya ekskresi Ca dalam urin, dan menjadi
pemicu terbentuknya urolit dalam saluran
perkencingan.

SIMPULAN

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan
bahwa panhisterektomi tidak berisiko
mendorong terjadinya urolitiasis, sedangkan
konsumsi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
berisiko terhadap terjadinya urolitiasis. Tidak
ada keterkaitan antara panhisterektomi dengan
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, terhadap
risiko urolitiasis pada tikus Wistar.
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SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
untuk mengetahui jenis kristal atau urolit yang
berada di dalam urin, dan kemungkinan
terjadinya pengendapan kalsium dalam tulang
atau mobilisasi kalsium dari dalam tulang pada
individu yang mengkonsumsi teri tawar dan
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, dalam
waktu yang lebih lama.
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