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ABSTRACT

The obyectives of the research were to study the impact of 1.25-dihydroxyvitamin D, suplementation on
urinary Ca excretion and Ca accumulation in panhisterectomized Wistar rats fed with unsalted anchovy. Fifteen
female Wistar rats, 8 weeks of age, were divided into three groups (control, panhisterectomy, and
panhisterectomy+1,25-dihydroxyvitamin D, supplement) of five each. At 19 weeks of age, they were placed
into individual metabolic cages for a balance study. From day 4 to 11 of the balance study, every day, the feed left
over, urine, and feces were collected and recorded for Ca analyses. The results of the research showed that Ca
comsumption in panhisterectomized rats consuming 1,25-dihydroxyvitamin D, supplement are not significantly
different from the panhisterectomized rats not consuming 1,25-dihydroxyvitamin D, supplement. The fecal Ca
excretion was significantly higher (P<0.01) compared with panhisterectomized rats not consuming 1,25-
dihydroxyvitamin D, supplement and so is the urinary Ca excretion (P<0.05). Calcium retention is lower
significantly in panhisterectomized rats consuming 1,25-dihydroxyvitamin D, supplement compared to
panhisterectomized rats not consuming 1,25-dihydroxyvitamin D, supplement. It is concluded that 1,25-
dihydroxyvitamin D, supplement causes hypercalciuria and decreases Ca accumulation in panhisterectomized
Wistar rats consuming unsalted anchovy.

Key words: panhisterectomy, 1.25-dihydroxyvitamin D,, hypercalciuria

ABSTRAK

Penelitian ini dilakukan untuk mengkaji dampak suplementasi 1,25-dihidroksivitamin D, terhadap ekskresi
kalsium (Ca) dalam urin dan akumulasi Ca pada tikus Wistar panhisterektomi yang mengkonsumsi teri tawar.
Limabelas tikus Wistar betina umur 8 minggu, dibagi 3 kelompok (kontrol, panhisterektomi dan
panhisterektomi +suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,) masing-masing 5 tikus. Ketika berumur 19 minggu,
masing-masing tikus dimasukkan kandang metabolik individu untuk studi balan. Selama studi balan (hari 4-11
studi balan), setiap pagi dilakukan pengumpulan feses, urin dan sisa pakan untuk pemeriksaan Ca. Hasil analisis
menunjukkan konsumsi Ca tikus panhisterektomi yang mengkonsumsi 1,25-dihidroksivitamin D, lebih rendah
meskipun tidak berbeda signifikan dibandingkan tikus panhisterektomi yang tidak mengkonsumsi 1,25-
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dihidroksivitamin D,, ekskresi Ca dalam feses lebih tinggi dan berbeda sangat signifikan (P<0,01), ekskresi Ca
dalam urin lebih tinggi dan berbeda signifikan (P<0,05), retensi Ca lebih rendah dan berbeda signitikan (P<0,05)
dengan tikus panhisterektomi yang tidak mengkonsumsi 1,25-dihidroksivitamin D,. Dari hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, menyebabkan hiperkalsiuria dan menurunkan retensi
Ca dengan demikian menurunkan akumulasi Ca pada tikus Wistar panhisterektomi.

Kata kunci: kalsium, 1,25-dihidroksivitamin D;, hiperkalsiuria

PENDAHULUAN

Hiperkalsiuria (meningkatnya ekskresi kalsium
dalam urin) dapat menjadi pemicu terbentuknya
nefrolitiasis  dan turunnya massa tulang (Heller,
1999). Nefrolitiasis tidak hanya terjadi pada
manusia, tetapi juga banyak terjadi pada hewan
seperti anjing dan kucing. Hampir 80% nefrolitiasis
berupa garam kalsium, sebagian besar berbentuk
kalsium oksalat dan hanya sebagian kecil yang
berbentuk kalsium fosfat. Hiperkalsiuria umumnya
disebabkan oleh meningkatnya absorpsi Ca
intestinal (Coe dkk., 2005; Pak dkk., 2005),
reabsorpsi kalsium tulang dan turunnya reabsorpsi
kalsium melalui tubulus ginjal. Beberapa peneliti
melaporkan bahwa vitamin D bentuk aktif atau 1,25-
dihidroksivitamin D, berperan dalam absorpsi Ca
intestinal melalui aktivasi media transportasi Ca
transeluler (Van Cromphaut dkk., 2001; Van Abel,
2003; Van de Graaf, 2004). Pemberian suplemen
1,25-dihidroksivitamin D, pada tikus ovariektomi
dapat meningkatkan absorpsi Ca intestinal
(O'Loughlin dan Morris, 1998), dan pada mencit
negatif la-hidroksilase dapat menstimulasi media
transportasi Ca transeluler, meningkatkan absorpsi
Cadan normalisasi Ca darah (Armbrecht, 1999; van
Abel, 2003; Song dkk, 2003). Menurut Jones dkk.
(1998) vitamin D sebagai hormon kalsiotropik
berperan sebagai sistem homeostasis Ca tubuh,

mempertahankan konsentrasi Ca darah dalam

kisaran normal melalui absorpsi Ca intestinal dan
melalui mobilisasi Ca tulang, terutama ketika hewan
mengkonsumsi pakan yang tidak cukup
mengandung Ca atau ada gangguan absorpsi Ca
melalui intestinal.

Turunnya absorpsi Ca intestinal dan tingginya
ekskresi Ca melalui ginjal karena turunnya 1,25-
dihidroksivitamin D, dalam darah (Meacham dkk.,
1995) dan turunnya estrogen dapat menjadi
penyebab hilangnya massa tulang individu pasca
menopause (Van den Hauvel, 2000), maupun tikus
pascaovariektomi (Watanabe dkk., 2001;
O'Loughlin dan Morris, 2003). Hormon estrogen
selain berperan dalam absorpsi Ca intestinal (Xu
dkk., 2003) juga meningkatkan reabsorpsi Ca
melalui tubulus ginjal (McKane dkk., 1995). Terapi
sulih hormon yang dimaksudkan untuk menghambat
resorpsi tulang dan meningkatkan densitas tulang,
mempunyai resiko tinggi atas terjadinya kanker,
penyakit pembuluh darah koroner dan efek samping
yang lain. Diet alternatif dengan mengkonsumsi teri
tawar yang mengandung vitamin D dan mempunyai
imbangan Ca terhadap P yang béik, mungkin dapat
dipertimbangkan. Menurut Holick (2004) dan
Tangpricha (2003) bahwa teri tawar merupakan
sumber vitamin D alami yang banyak mengandung
vitamin D. Vitamin D selain berfungsi untuk
mineralisasi tulang rangka juga memobilisasi Ca
tulang (Jones, 1998). Beberapa peneliti lain

melaporkan bahwa kelebihan vitamin D atau
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hipervitaminosis D antara lain dapat menyebabkan
hiperkalsemia, hiperkalsiuria (Yacobus, 1992) dan
meningkatkan reabsorpsi Ca dari dalam tulang
(Selby, 1995). Pemberian suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D; kemungkinan dapat
menyebabkan munculnya gangguan pada tulang dan
ginjal, terutama jika dikonsumsi individu pasca
menopause yang memanfaatkan teri tawar sebagai
sumber Ca dan vitamin D. Oleh karena itu penelitian
ini dimaksudkan untuk mengkaji dampak suplemen
1,25-dihidroksivitamin D, terhadap ekskresi Ca
dalam urin dan akumulasi Ca pada tikus
panhisterektomi 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 pasca panhistercktomi (pascamenopause)

yang mengkonsumsi teri tawar.

MATERI DAN METODE

Dalam penelitian ini digunakan 15 tikus Wistar
dan pakan standar yang mempunyai kandungan
protein 20%, Ca 0,6%, P 0,04%. Komposisi pakan
(% atau gram/100 gram pakan) yang diberikan
terdiri dari 78% tepung jagung, 20% tepung 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 8 minggu, tikus
dibagi 3 kelompok (kontrol, panhisterektomi dan
panhisterektomi+suplemen 1,25-dihidroksivitamin

D) masing-masing 5 tikus. Tikus kelompok kontrol

dan  panhisterektomi diberi pakan standar,
sementara panhisterektomi+suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, diberi pakan standar-+kalsitriol
8 pgram/hari/tikus yang diberikan secara oral. Pada
umur 13 minggu tikus kelompok panhisterektomi
dan panhisterektomi+suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, dilakukan panhisterektomi.
Operasi panhisterektomi dilakukan dengan
membuat irisan pada linea alba dari umbilikus ke
arah kaudal. Sebagai anestetikanya digunakan
campuran ketamin dan xy/azine yang diinjeksikan
secara intramuskuler.

Studi balan untuk mengetahui konsumsi, retenst,
dan ekskresi Ca, dilakukan pada waktu tikus umur
umur 19 minggu (1,5 bulan pasca panhisterektomi).
Selama studi balan (hari ke 4-11) setiap hari sisa
pakan dan feses dikumpulkan, dijemur sampai
kering, ditimbang dan disimpan pada suhu -5°C
untuk pemeriksaan Ca. Pada waktu yang sama, urin
dikumpulkan, diukur dan diasamkan (pH 1) dalam
larutan HCL 37% selanjutnya juga disimpan dalam
suhu -5°C untuk pemeriksaan Ca. Pada akhir studi
balan dilakukan péngambilan darah untuk
pemeriksaan estrogen.

Kalsium pakan diperiksa dengan metoda 0-
kresophthalein-komplekson, sedang P organik
diperiksa dengan metoda molibdat-vanadat.
Pemeriksaan Ca dalam feses dilakukan dengan
metoda yang sama, sectelah pakan dan feses
ditentukan kadar airnya, diabukan pada suhu 600°C.
Pemeriksaan Ca urin juga dilakukan dengan metoda
yang sama setelah urin divapkan pada suhu 60°C,
dilarutkan dalam asam HCL 37% dan diencerkan
dalam aquabidestilata. ~ Data yang diperoleh

selanjutnya dianalisis dengan uji-t.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1. Rerata konsumsi Ca, Ca urin, Ca feses dan retensi Ca (mg/hari), Ca darah (mg/dl), estrogen darah (pg/ml) tikus

Wistar panhisterektomi yang mengkonsumsi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, (kalsitriol)

Panhisterektomi kontrol Signifikansi
Panhisterektomi >< kontrol

Konsumsi Ca 68,28+10,36 53,58+5,01 i

Ca feses 25,81+4,98 34,42+9.04 ns
Ca urin 1:4721.38 0,51£0,21 Ns
Retensi Ca 41,01£7,77 18,65+7,26 ek
Ca darah 10,28+0,69 9,99+0,61 Ns
Estrogen 14,54+0,40 15,58+1,29 Ns

Ket.: kontrol = tidak dipanhisterektomi; ns = tidak signifikan; * berbeda signifikan (P<0,05);

** berbeda sangat signifikan (P<0,01)

Dalam penelitian ini, tikus panhisterektomi
mengkonsumsi Ca lebih tinggi dan berbeda
signifikan dengan tikus kontrol, ekskresi Ca dalam
feses tidak berbeda signifikan dengan tikus kontrol
(Tabel 1). Lebih tingginya konsumsi Ca yang setara
dengan lebih tingginya konsumsi pakan tikus
panhisterektomi dibanding tikus kontrol dengan
demikian juga mengkonsumsi vitamin D yang lebih
tinggi berdampak positip terhadap absorpsi Ca usus
yang ditandai dengan tidak berbedanya ekskresi Ca
dalam feses tikus panhisterektomi dibanding tikus
kontrol. Nilai absorpsi Ca adalah selisih dari jumlah
Ca yang dikonsumsi dengan jumlah Ca yang
diekskresikan dalam feses. Estrogen yang tidak
berbedanya antara tikus panhisterektomi dengan
tikus kontrol (Tabel 1) memberi gambaran bahwa
lebih tingginya tingkat absorpsi Ca intestinal pada
tikus panhisterektomi kemungkinan disebabkan
lebih tingginya 1,25-dihidroksivitamin D,
sehubungan dengan lebih tingginya konsumsi pakan
tikus panhisterektomi, dengan demikian juga

mengkonsumsi vitamin D yang lebih tinggi. Namun
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dalam penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan
terhadap 1,25-dihidroksivitamin D,. Didasarkan
uraian tersebut di atas, maka lebih tingginya tingkat
absorpsi Ca intestinal yang ditandai lebih tingginya
konsumsi Ca dan tidak adanya perbedaan ekskresi
Ca dalam feses antara tikus panhisterektomi dengan
tikus kontrol menunjukkan adanya keterkaitan
dengan kemungkinan lebih tingginya 1,25-
dihidroksivitamin D, tikus panhisterektomi. Wood
dkk. (1998) juga melaporkan bahwa penelitian pada
tikus Wistar yang mengkonsumsi vitamin D lebih
tinggi, meningkatkan 1,25-dihidroksivitamin D,
plasma dan meningkatkan absorpsi Ca intestinal.
Beberapa peneliti melaporkan tejadinya
peningkatan absorpsi Ca intestinal yang ditandai
meningkatnya media transportasi Ca transeluler
pada mencit yang diinjeksi 1,25-dihidroksivitamin
D; intraperitoneal (Song dan Fleet, 2007), maupun
pada tikus Sprague Dawley betina yang diinfus 1,25-
dihidroksivitamin D, (Wood, 1998) dan tikus Wistar
yang mengkonsumsi vitamin D lebih tinggi (Veith
dkk.,2000).
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Tabel 2. Rerata konsumsi Ca, Ca urin, Ca feses dan retensi Ca (mg/hari), Ca darah (mg/dl), estrogen darah (pg/ml) tikus
Wistar panhisterektomi yang mengkonsumsi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, (kalsitriol)

panhisterektomi

panhisterektomi+vi

Signifikansi

tamin D; panhisterektomi><
panhisterektomi+vitamin D;

Konsumsi Ca 68,28+10,36 61,80+6,48 Ns
Ca feses 25,81+4,98 36,41+4,52 ulis
Ca urin 1,47+1,38 4,28+2,54 =

Retensi Ca 41,01+7,77 21,05+6,77 *

Ca darah 10,28+0,69 10,36+0,43 ns
Estrogen 14,54+0,40 14,23:£0.27 ns

Ket.: ns=tidak signifikan; * berbeda signifikan (P<0,05); **berbedasangatsignifikan (P<0,01); Panhisterektomi = tikus
panhisterektomi yang tidak diberi kalsitriol; Panhisterektomit+vitamin D3 = tikus panhisterektomi yang diberi

kalsitriol

Tikus panhisterektomi yang diberi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, mengkonsumsi Ca tidak
berbeda signifikan dengan tikus panhisterektomi
yang tidak diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin
D, (P> 0,05), mengekskresikan Ca dalam feses lebih
tinggi sangat signifikan (P<0,01) dan
mengekskresikan Ca dalam urin lebih tinggi dan
berbeda signifikan (P<0,05) dipitaing dengan tikus
panhisterektomi yang tidak diberi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, (Tabel 2). Lebih tingginya
ekskresi Ca dalam feses menunjukkan bahwa
pemberian suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
pada tikus panhisterektomi menurunkan absorpsi Ca
usus. Lebih tingginya ekskresi Ca dalam feses tikus
panhistere\ktomi yang diberi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, kemungkinan merupakan
kompensasi tubuh untuk mempertahankan Ca serum
dalam kisaran normal yang kemungkinan
disebabkan oleh tingginya 1,25-dihidroksivitamin
D, dalam darah sehingga menekan produksi dan
sekresi hormon paratiroid. Menurut Trechsel (1979)
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D; sehingga
meningkatkan kadar 1,25-dihidroksivitamin D,

darah menyebabkan terjadinya regulasi umpan balik

(feedback) oleh 1,25-dihidroksivitamin D, untuk
meminimalkan atau memperkecil dampak toksik
vitamin D. Brenza dkk. (1998), Takeyama dkk.
(1997). Trechsel

bahwa pemberian suplemen 1,25-dihidroksivitamin

dkk. (1979) juga melaporkan

D, sehingga meningkatkan kadar 1,25-
dihidroksivitamin D, darah berdampak pada
turunnya hormon paratiroid dengan demikian
menyebabkan turunnya induksi aktivitas promoter
la-hidroksilase pada ginjal untuk mensintesis 1,25-
dihidroksivitamin D, dengan demikian menekan
produksi 1,25-dihidroksivitamin D,. Menurut
Bruder dkk. (2001) dan Deftos (2001) hormon
paratiroid memicu ginjal untuk menghasilkan 1,25-
dihidroksivitamin D,, selanjutnya hormon paratiroid
bersama-sama dengan 1,25-dihidroksivitamin D,
berperan dalam meningkatkan absorpsi Ca usus.
Lebih tingginya ekskresi Ca dalam feses tikus yang
diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
menunjukkan adanya keterkaitan dengan
kemungkinan lebih rendahnya hormon paratiroid
akibat tingginya kadar 1,25-dihidroksivitamin D,.
Temuan tersebut memberi gambaran bahwa

pemberian suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,

11
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pada tikus panhisterektomi yang mengkonsumsi
pakan teri tawar menekan sekresi hormon paratiroid
yang secara tidak langsung berdampak turunnya
absorpsi Ca intestinal. Namun, dalam penelitian ini
tidak dilakukan pemeriksaan terhadap kadar 1,25-
dihidroksivitamin D, dan hormon paratiroid.

Lebih tingginya ekskresi Ca dalam urin tikus
yang diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
juga menunjukkan adanya keterkaitan dengan
kemungkinan lebih rendahnya hormon paratiroid
akibat lebih tingginya kadar 1,25-dihidroksivitamin
D,. Hiperkalsiuria terjadi akibat turunnya sekresi
hormon paratiroid sehubungan dengan lebih
tingginya kadar 1,25-dihidroksivitamin D, (Gomez
dkk., 2008). Menurut Mihai dan Fardon (2000),
untuk mempertahankan Ca darah dalam kisaran
normal, sistem homeostasis Ca terutama hormon
paratiroid antara lain beraksi pada ginjal untuk
meningkatkan reabsorpsi Ca yang ditandai turunnya
ekskresi Ca melalui urin. Hiperkalsiuria pada tikus
yang diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin D;
kemungkinan merupakan dampak sekunder
turunnya kadar hormon paratiroid akibat lebih
tingginya 1,25-dihidroksivitamin D, tikus Wistar
yang mengkonsumsi pakan teri tawar, dengan
demikian konsumsi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, beresiko terhadap nefrolitiasis.
Menurut Monk dan Bushinsky (2003) kebanyakan
nefrolitiasis sangat terkait dengan hiperkalsiuria.

Retensi Ca tikus panhisterektomi yang diberi
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D; lebih rendah
dan berbeda signifikan dengan tikus
panhisterektomi yang tidak diberi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D,. Retensi mineral Ca adalah
selisih dari jumlah mineral Ca yang dikonsumsi

dengan jumlah mineral Ca yang diekskresikan dalam
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feses dan urin. Selisih dari jumlah mineral yang
dikonsumsi dengan jumlah mineral yang
diekskresikan dalam feses dan urin diartikan sebagai
balan mineral (Toromanoff, 1997). Dalam penelitian
ini menunjukkan bahwa lebih rendahnya konsumsi
Ca meskipun tidak berbeda signifikan dengan tikus
yang tidak diberi suplemen 1,25-dihidroksivitamin
D, dan lebih tingginya ekskresi Ca dalam feses dan
urin tikus panhisterektomi yang diberi suplemen
1,25-dihidroksivitamin D; yang berbeda signifikan
dengan tikus yang tidak diberi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, nampaknya menjadi faktor
penyebab lebih rendahnya retensi Ca tikus
panhisterektomi yang diberi suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D,. O'Loughlin dan Morris
(1994) juga melaporkan keterkaitan antara balan
atau retensi Ca dengan akumulasi mineral dalam
tulang. Dalam penelitian ini menunjukkan bahwa
panhisterektomi meningkatkan akumulasi mineral
Ca dalam tulang tikus Wistar yang mengkonsumsi
pakan teri tawar, sementara suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, menurunkan retensi Ca dengan
demikian menurunkan akumulasi mineral Ca dalam
tulang. Menurut Wood (2000), retensi atau balan Ca
merefleksikan terjadinya keseimbangan antara
proses pembentukan dan resorpsi tulang selama
proses remodeling tulang. Retensi Ca positip
menunjukkan lebih tingginya pembentukan tulang
dipitaing resorpsi tulang, dan sebaliknya. Dari
uraian tersebut di atas memberi gambaran bahwa
pemberian suplemen 1,25-dihidroksivitamin D,
pada tikus panhisterektomi meskipun meningkatkan
ekskresi Ca dalam urin (hiperkalsiuria) sehingga
beresiko terhadap nefrolitiasis, namun berpengaruh
positip terhadap pembentukan tulang yang ditandai

retensi Ca positip. Dari hasil penelitian dapat
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disimpulkan bahwa suplemen 1,25-
dihidroksivitamin D, menyebabkan hiperkalsiuria
dan menurunkan akumulasi Ca pada tikus Wistar

panhisterektomi yang ditandai retensi Ca positip.
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