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ABSTRAK

Pakan fosfor tinggi menyebabkan nefrosis akut dan osteoporosis. Suplemen 1,25-dihidroksivitamin
D, efektif untuk menangani osteoporosis dan tidak merubah struktur ginjal pada tikus ovariektomi.
Penelitian ini dilakukan untuk mengkaji efektivitas calcitriol untuk penanganan nefrosis akut dan
osteoporosis pada tikus dewasa yang diinduksi pakan fosfor tinggi. Dua puluh lima tikus Wistar betina
umur 8 minggu, dibagi lima kelompok (N, dan N, OD,, OD, dan OD, ). Tikus kelompok OD,, OD, dan OD,
dilakukan induksi osteoporosis dan nefrosis akut dengan cara diberi pakan fosfor tinggi (Ca:P=0,6%:2,4%)
selama delapan minggu. Sebagai kontrol terjadi nefrosis akut dan osteoporosis, delapan minggu pasca
induksi, dilakukan pengambilan darah untuk pemeriksaan kalsium dan fosfor, selanjutnya tikus N, dan
OD, dietanasi, tulang tibia dan ginjal kanan diambil untuk pemeriksaan histopatologis. Tikus OD,
mempunyai konsentrasi kalsium dan fosfor dalam darah tidak berbeda dengan tikus N,. Histopatologis
ginjal dan epifisis tulang tibia proksimalis tikus OD, menunjukkan terjadi nefrosis akut dan osteoporosis.
Untuk penanganan nefrosis akut dan osteoporosis, tikus OD,; diberi pakan standar dan calcitriol 40 ng,
tikus N dan OD diberi pakan standar selama 5 minggu. Pada akhir perlakuan, dilakukan pengambilan
darah untuk pemeriksaan kalsium dan fosfor, kemudian tikus N, OD, dan OD, dietanasi, tulang tibia
dan ginjal kanan diambil untuk pemeriksaan histopatologis. Konsentrasi kalsium dan fosfor dalam darah
tikus OD tidak berbeda dengan tikus N, konsentrasi kalsium tikus OD,  juga tidak berbeda namun
konsentrasi fosfor tikus OD,, secara signifikan lebih tinggi dibanding tikus N. Histopatologis ginjal tikus
OD,, menunjukkan terjadi perbaikan struktur ginjal menuju normal. Histopatologis epifisis tulang tibia
proksimalis tikus OD, terlihat mempunyai lebih sedikit jaringan adiposit dalam rongga sumsum tulang
dan lebih banyak spikulum trabekula. Dari hasil penelitian disimpulkan bahwa suplemen calcitriol
efektif untuk menangani osteoporosis dan nefrosis akut tikus dewasa.

Kata-kata kunci: calcitriol; fosfor tinggi; nefrosis akut; osteoporosis; tikus dewasa

ABSTRACT

High phosphor diet caused acute nephrosis and osteoporosis. 1,25-dihidroksivitamin D,
supplementation doesn’t changed the structure of kidney and effective for osteoporosis treatment in
ovariectomized rats. The objective of the research was to study the effectivity of calcitriol for acute nephrosis
and osteoporosis treatments in adult Wistar rats induced high phosphor diet. Twenty five female Wistar
rats, at the age of 8 weeks were randomly divided into five groups (N, N, OD,, OD, and OD, ). Rats in Nk
and N groups were fed standard died, while rats in OD,, OD, and OD, group were fed high phosphor diet
(Ca:P=0,6%:2,4%) for 8 weeks for acute nephrosis and osteoporosis induction. As control acute nephrosis
and osteoporosis, after 8 weeks of induction, blood samples were taken from retro orbital plexus for
calcium and phosphor analysis. N, dan OD, rats were then euthanized, right tibia and kidney were taken
for histopathological examination using hematoxylin and eosin stain. The results showed that calcium
and phosphor levels of OD, were not significantly different compared with N, . Histopathological analysis
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of the kidney and proksimal tibia epiphysis in OD, group were showed acute nephrosis and osteoporosis.
For the treatment of acute nephrosis and osteoporosis, OD,  rats was given standar diet and calcitriol 40
ng, meanwhile, Nand OD rats were only given fed with standar diet for 5 weeks. At the end of the study,
blood samples were taken from retro orbital plexus for calcium and phosphor analysis. N, OD, and OD,,
rats were then euthanized, right tibia and kidney were taken for histopathological examination using
hematoxylin and eosin stain. The results showed that calcium and phosphor levels of OD were not different
compared with N. Calcium levels of OD, was not different compared with N, meanwhile phosphor levels of
OD,, were significantly increased compared with N. Histopathologically, kidney of OD,, was showed
improvement that dose to normal. Meanwhile, proximal tibial epiphysis of OD,, were shown more trabecular
bone speculum and less adipocyte in the bone marrow of epiphysis compared with OD. In conclusion,
calcitriol 40ng/day supplementation in adult rats for 8 weeks was effective for acute nephrosis and
osteoporosis treatments.

Key words: acute nephrosis; osteoporosis; adult rats; calcitriol; high phosphor diet

PENDAHULUAN 2002; Hurwitz, 1996), dan bekerja pada ginjal
melalul peningkatan aktivitas filtrasi pada
Pakan yang mengandung fosfor tinggi dapat ~ golmerulus dan aktivitas reabsorpsi pada
meningkatkan kadar fosfor darah, menurunkan  tubulus untuk reabsorpsi Ca dan meningkatkan
kadar kalsium darah, meningkatkan hormon ekskresifosfor (Silva, 2018; Mihai dan Fardon,
paratiroid, menyebabkan hiperparatiroid 2000). Suplemen calcitriol 20 ng selama delapan
sekunder dan meningkatkan resorpsi tulang minggu pada tikus ovariektomi menurunkan
(Hartiningsih dan Wasito, 2013; Hartiningsih  resorpsi tulang dan meningkatkan pemben-
et al., 2013; Tani et al., 2007; Katsumata et al., tukan tulang, menurunkan aktivitas kelenjar
2005). Tingginya kadar hormon paratiroid juga  paratiroid dan sekresi hormon paratiroid yang
dapat meningkatkan apoptosis osteoblas dan  ditandai ekskresi Ca urin cenderung lebih tinggi
menurunkan pembentukan tulang (Kroll, 2000; namun tidak mengubah struktur ginjal
Stanislaus, 2000; Meleti et al., 2000). Beberapa  (Hartiningsih et al., 2017; Hartiningsih dan
peneliti melaporkan bahwa lebih tingginya Anggraeni, 2016). Tikus ovariektomi
aktivitas resorpsi tulang oleh osteoklas dibanding  osteoporosis yang diberi suplemen calcitriol 40ng
dengan pembentukan tulang oleh osteoblas, selama enam minggu menurunkan resorpsi
memberi gambaran terjadi osteoporosis (Harti- tulang dan meningkatkan pembentukan tulang
ningsih dan Anggraeni, 2016; Hartiningsihdan metafisis tulang femur proksimalis
Anggraeni, 2015; Karsdal et al., 2007; Seeman  (Hartiningsih dan Anggraeni, 2018). Efektivitas
et al., 2006; Martin dan Sims, 2005). Tikus suplemen calcitriol 40 ng untuk menangani
dewasa yang diberi pakan fosfor tinggi (Ca:P=1:6)  nefrosis akut dan osteoporosis pada tikus dewasa
selama 12 minggu menyebabkan hiperplasia  yang diinduksi pakan fosfor tinggi, masih perlu
kelenjar paratiroid, nefrokalsinosis, dan nefrosis  dikaji lebih lanjut. Penelitian ini dilakukan
akut (Hartiningsih et al., 2013). dengan tujuan mengkaji efektivitas calcitriol
Suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, dapat ~untuk penanganan nefrosis akut dan osteo-
menurunkan sekresi hormon paratiroid porosis tikus Wistar dewasa pascakonsumsi
(Seamans dan Casman, 2009; Ramagnoliet al., pakan fosfor tinggi. Hasil penelitian ini
2008; Shiizaki et al., 2008), bekerja sebagai  diharapkan dapat digunakan untuk menangani
antiresorpsi tulang dengan menghambat nefrosis akut dan osteoporosis pada individu
proliferasi kelenjar paratiroid secara langsung  dewasa pascakonsumsi fosfor tinggi.
(Gallagher et al., 2001), dan meningkatkan
proliferasi preosteoblas menjadi osteoblas,

memicu osteoblas untuk meningkatkan METODE PENELITIAN
pembentukan tulang (Chang et al., 2013; Zhou
et al., 2006; Anderson et al., 2006). Hormon Dalam penelitian ini digunakan 25 tikus

paratiroid sebagai sistem homeostasis Ca Wistar betina dewasa umur delapan minggu,
mempertahankan kalsium darah dalam kisaran  ditempatkan dalam kandang individu dengan
normal dengan bekerja pada tulang melalui suhu ruang berkisar 22-25°C. Tikus dibagi
proses pengendapan dan resorpsi atau menjadilima kelompok (N,, N, OD,, OD, dan
pengambilan kalsium dari tulang (Taichman, OD, ). Tikus dewasa kelompok kontrol normal
2005; Hoenderop et al., 2005; Hoenderop et al., N, dan N diberi pakan standar yang mempunyai
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kandungan protein 20%, Ca 0,6%, P 0,4%
dengan komposisi pakan (g/100 g pakan) terdiri
dari 56,5% jagung, 38,5% kedelai, 0,9% CaCO,,
3% molase, 0,2% NaH,PO,dan 0,9% vitamin dan
mineral (Hartiningsih et al., 2013) selama
delapan minggu dan air minum aquabidestilata
diberikan secara ad libitum.

Tahap Induksi
Osteoporosis
Tikus kelompok OD,, OD, dan OD,,
dilakukan induksi nefrosis akut dan osteoporosis
dengan cara memberi pakan fosfor tinggi yang
mempunyai kandungan protein 20%, Ca 0,6%,
P 2,4% dengan komposisi pakan (g/100 g pakan)
terdiri dari 49,0% jagung, 40,0% kedelai, 0,9%
CaCO,, 3% molase, 6,2% NaH,PO, dan 0,9%
vitamin dan mineral (Hartiningsih et al., 2013)
selama delapan minggu dan air minum
aquabidestilata diberikan secara ad libitum.

Nefrosis Akut dan

Tahap Penanganan Nefrosis Akut dan
Osteoporosis

Lima minggu pascakonsumsi fosfor tinggi,
sebagai kontrol terjadi nefrosis akut dan
osteoporosis, tikus N, dan OD, dianestesi dengan
campuran xylazine 2% dan ketamin 10%,
dilakukan pengambilan darah melalui pleksus
retroorbitalis untuk pemeriksaan kalsium dan
fosfor. Tikus percobaan kemudian dikorbankan
nyawanya dengan dietanasi menggunakan
campuran xylazine 2% dan ketamin 10%, tulang
tibia dan ginjal kanan diambil dan difiksasi
dalam formalin 10% untuk pemeriksaan
histopatologis.

Untuk penanganan nefrosis akut dan
osteoporosis, tikus OD, diberi pakan standar dan
calcitriol 40ng/tikus/hari secara oral, tikus N
dan OD diberi pakan standar selama lima
minggu. Pada akhir perlakuan, tikus dianestesi
dengan campuran xylazine 2% dan ketamin
10%, tulang tibia dan ginjal kanan diambil dan
difiksasi dalam formalin 10% untuk pemerik-
saan histopatologis. Hasil pemeriksaan histo-
patologis tulang dan ginjal dianalisis secara
diskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Konsentrasi kalsium dan fosfor dalam darah
tikus OD,, tikus yang diinduksi nefrosis akut
dan osteoporosis dengan diberi fosfor tinggi
selama delapan minggu tidak bebeda dengan
tikus N, tikus kontrol normal (Tabel 1), namun

46

Maret 2020 Vol. 21 No. 1: 44-52

gambaran histopatologis kelenjar paratiroid
terlihat dalam keadaan aktif (Gambar tidak
ditampilkan). Hal tersebut memberi gambaran
bahwa konsumsi pakan mengandung fosfor
tinggi memicu aktivitas kelenjar paratiroid
untuk meningkatkan sekresi hormon paratiroid.

Beberapa peneliti melaporkan bahwa
asupan fosfor tinggi secara langsung
meningkatkan proliferasi sel paratiroid, dan
meningkatkan sintesis hormon paratiroid
(Martin et al., 2005; Katsumata et al., 2004;
Roussanne et al., 2001). Hartiningsih et al.
(2013) melaporkan bahwa tikus dewasa yang
diberi pakan fosfor tinggi (Ca:P=1:6) selama 12
minggu menyebabkan hiperplasia kelenjar
paratiroid.

Pada pemeriksaan histopatologis ginjal
tikus OD, menunjukkan terjadi nefrosis akut
yang ditandai ada endapan protein dalam
glomerulus dan atrofi tubulus proksimalis
sesuai yang dilaporkan Hasnisa et al. (2014).
Perubahan struktur ginjal tikus OD, memberi
gambaran bahwa untuk mempertahankan
kalsium darah dalam kisaran normal, hormon
paratiroid bekerja pada ginjal untuk

Tabel 1. Rataan kalsium dan fosfor darah (mg/
dL) tikus Wistar yang diinduksi
nefrosis dan osteoporosis dengan diberi
fosfor tinggi selama delapan minggu

Parameter Kalsium Fosfor
Kelompok N 2,60+0,102 4,13+0,76"
Kelompok OD, 2,61+0,042 4,40+0,85P

Keterangan: Angka dalam satu kolom yang diikuti
oleh huruf yang sama menunjukkan
tidak berbeda signifikan

Tabel 2. Rataan kalsium (mg/dL) dan fosfor
darah (mg/dL) tikus pada penanganan
osteoporosis selama lima minggu

Parameter Kalsium Fosfor

Kelompok N 2,65+0,04" 3,87+0,967
Kelompok OD 2,56+0,02P 3,87+0,607
Kelompok OD,,  2,58+0,07" 4,40+0,48°

Keterangan : Angka dalam satu kolom yang diikuti
oleh huruf yang sama menunjukkan
tidak berbeda signifikan, dan yang
diikuti huruf berbeda menunjukkan
berbeda signifikan (P<0,05)
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Gambar 1 Pada gambar Nk dan N. Histopatologis ginjal tikus N, dan N mempunyai struktur
normal. Ruang Bowman’s yang mengeliling1 glomerulus terlihat jelas (rb), sel epitel
tubulus berbentuk kuboid (etd), dan glomerulus normal (g); pada gambar Odk,
histopatologis ginjal tikus OD Glomerulus terlihat endapan protein (pg), atrofi tubulus
proksimalis (etp), tubulus terli ihat endapan protein (pt); Pada gambar OD, histopatologis
ginjal tikus OD terlihat sedikit endapan protein dalam glomerulus (pg) dan Tumen tubulus
(pt), penurunan atrofi epitel tubulus proksimalis (etd) dan penurunan vakuolisasi epitel
tubulus proksimalis (ve). Pada gambar OD40. Histopatologis ginjal tikus OD,  terlihat
endapan protein dalam lumen tubulus (pg), glomerulus atrofi (ga) dan hlpeI‘%I‘Ofl (gh)
(Hematoksilin dan eosin, 100 kali).

Gambar 2 Nk dan N adalah histopatologis epifisis tulang tibia proksimalis tikus N, dan N
mempunyai struktur normal, terlihat sedikit jaringan adiposit dalam rongga Sumsum
tulang (Ad), spikulum trabekula normal (Sp); Gambar ODk adalah histopatologis epifisis
tulang tibia proksimalis tikus OD,, tikus normal yang diberi pakan fosfor tinggi
(Ca:P=0,6%:2,4%) terlihat pelebaran rongga sumsum tulang dan dominasi jaringan
adiposit dalam rongga sumsum tulang (Ad), sedikit spikulum trabekula (Sp); Gambar
0D adalah histopatologis epifisis tulang tibia proksimalis tikus OD, tikus osteoporosis
yang diberi pakan standar, terlihat rongga sumsum tulang mendekati normal dan sedikit
jaringan adiposit dalam rongga sumsum tulang (Ad), spikulum trabekula mendekati
normal (Sp); Gambar OD, adalah histopatologis epifisis tulang tibia proksimalis tikus
0D, tikus osteoporosis yang diberi pakan standar dan calcitriol OD, , terlihat rongga
sumsum tulang normal dan sedikit jaringan adiposit dalam rongga sumsum tulang
(Ad), spikulum trabekula normal (Sp) (Hematoksilin-eosin, 100x.).
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meningkatkan aktivitas filtrasi pada
glomerulus dan aktivitas reabsorpsi pada
tubulus. Dalam penelitian ini, endapan protein
yang terlihat di dalam ruang Bowman’s dan
tubulus proksimalis pada tikus OD, adalah
sesuai laporan Bawazier (2009) bahwa konsumsi
pakan fosfor tinggi meningkatkan aktivitas
filtrasi glomeruli, meningkatkan tekanan
kapiler glomerulus dan perubahan permea-
bilitas glomerulus, menyebabkan lolosnya
protein dan sel darah sehingga terakumulasi di
dalam glomerulus dan tubulus. Dilaporkan oleh
Silva (2008) bahwa tingginya aktivitas filtrasi
glomeruli dapat menjadi pemicu hipertrofi
glomerulus. Beberapa peneliti melaporkan
bahwa hipertrofi glomerulus memicu kerusakan
glomerulus (Fries et al., 1989; Yoshida et al.,
1989; Meyer dan Renner, 1988) dan
menyebabkan nefrosis (Miller et al., 1990).
Menurut Robertone (1998), kerusakan pada
glomerulus dapat menurunkan aliran darah dan
menurunkan pengiriman oksigen sehingga
menyebabkan atrofi pada tubulus.
Histopatologis ginjal tikus dewasa kontrol
normal N, dan N (Gambar 1:N, dan Gambar
1:N) tidak ditemukan perubahan, ruang
Bowman’s yang mengelilingi glomerulus terlihat
jelas, kapsul Bowman’s mempunyai epitel
bentuk pipih, dan sel epitel tubulus proksimalis
berbentuk kuboid tinggi dengan lumen lebih
sempit, sel epitel tubulus distalis berbentuk
kuboid pendek dengan lumen lebih luas sesuai
yang digambarkan Hartiningsih et al. (2017),
Teoh et al. (2010) dan Brzoska et al. (2003).
Histopatologis epifisis tulang tibia
proksimalis tikus normal N, dan N juga terlihat
normal (Gambar 2: N, dan Gambar 2: N) sesuai
yang digambarkan Hartiningsih dan Anggraeni
(2017; 2016; 2016 dan 2015) bahwa bagian
epifisis proksimalis dan distalis tulang panjang
tersusun dari tulang trabekula, dan celah yang
menghubungkan antar trabekula diisi oleh
sumsum tulang. Dilaporkan Rosen et al. (2009)
bahwa rongga sumsum tulang ditempati
jaringan hematopoietik, jaringan tulang dan
jaringan adiposit secara bersama-sama.
Muruganandan et al. (2009), Pittenger et al.
(1999), Aubin dan Liu (1996) melaporkan bahwa
osteoblas dan adiposit keduanya berasal dari
prekursor sel stem mesenkimal sehingga jika
ada perubahan laju diferensiasi, daya hidup atau
eliminasi dari salah satu garis keturunan
osteoblas atau adiposit akan memicu perubahan
rasio antara osteoblas dengan adiposit. Oleh
karena itu, dalam penelitian ini, jaringan
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adiposit digunakan sebagai petanda keberadaan
osteoklas dan aktivitas resorpsi tulang. Sebagai
penanda keberadaan osteoblas digunakan
spikulum trabekula sesuai laporan Shiraishi et
al. (2000) bahwa rekruitmen, diferensiasi
osteoblas dan pembentukan tulang oleh
osteoblas ditandai dengan jumlah dan tebal
spikulum trabekula.

Histopatologis epifisis tulang tibia
proksimalis tikus OD, menunjukkan terjadi
osteoporosis yang ditandai dominasi jaringan
adiposit dalam rongga sumsum tulang,
pelebaran rongga sumsum tulang, penurunan
tebal dan jumlah spikulum trabekula (Gambar
2: OD,) sesuai yang digambarkan Hartiningsih
dan Anggraeni (2016). Dominasi jaringan
adiposit dalam rongga sumsum tulang tikus OD,
memberi gambaran meningkatnya aktivitas
resorpsi tulang. Beberapa peneliti lain
melaporkan bahwa sel stroma dalam sumsum
tulang perempuan pascamenopause penderita
osteoporosis lebih cenderung mengalami
diferensiasi menjadi adiposit dari pada osteoblas
(Sekiya et al., 2004; Rodriguez et al., 2000).
Menurut Verma et al. (2002), Manolagas (2002),
dan Justesen et al. (2001) meningkatnya
apoptosis osteoblas dan lebih tingginya konversi
sel stroma menjadi adiposit dibanding menjadi
osteoblas

Menurunkan pembentukan tulang dan
menurunkan spikulum trabekula. Beberapa
peneliti melaporkan bahwa osteoporosis terjadi
akibat lebih tingginya aktivitas resorpsi
dibanding dengan pembentukan tulang (Karsdal
et al., 2007; Seeman et al., 2006; Martin dan
Sims, 2005; Teitelbaum dan Ross, 2003;
Goltzman, 2002). Meningkatnya aktivitas
resorpsi tulang yang ditandai dominasi jaringan
adiposit rongga sumsum tulang dan turunnya
pembentukan tulang yang ditandai sedikit
spikulum trabekula dan pelebaran rongga
sumsum tulang memberi gambaran terjadi
osteoporosis. Dari uraian tersebut, memberi
gambaran bahwa tikus dewasa yang diberi
pakan fosfor tinggi (mengandung 0,6% kalsium
dan 2,4% fosfor) selama delapan minggu
meningkatkan aktivitas hormon paratiroid,
menyebabkan nefrosis akut dan osteoporosis.

Dalam waktu lima minggu pascainduksi
nefrosis akut dan osteoporosis, konsentrasi
kalsium dan fosfor dalam darah tikus OD, tikus
dewasa yang diberi pakan standar juga tidak
berbeda dengan tikus N (Tabel 2). Konsentrasi
fosfor dalam darah tikus OD yang tidak berbeda
dengan tikus N diduga terkait dengan jumlah
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fosfor yang dikonsumsi. Dilaporkan oleh Tani
et al. (2007) bahwa absorpsi fosfor melalui
intestinal paralel dengan jumlah fosfor yang
dikonsumsi. Penggantian pakan dari pakan
fosfor tinggi dengan pakan standar diduga
menyebabkan aktivitas kelenjar paratiroid
kembali normal. Histopatologis kelenjar
paratiroid tikus OD juga terlihat ada perubahan
aktivitas menuju normal (Gambar tidak
ditampilkan). Turunnya aktivitas hormon
paratiroid selain menurunkan aktivitas filtrasi
pada glomerulus dan aktivitas reabsorpsi pada
tubulus juga menurunkan aktivitas resorpsi
tulang. Histopatologis ginjal tikus OD selain
terlihat adanya sedikit endapan protein dalam
glomerulus dan tubulus proksimalis, juga ada
penurunan atrofi dan vakuolisasi epitel tubulus
proksimalis (Gambar 1: OD)). Histopatologis
ginjal tikus OD menunjukkan bahwa perubahan
struktur ginjal bersifat reversibel, sel epitel
tubulus segera terjadi regenerasi ketika
penyebab utama perubahan struktur ginjal
dihilangkan.

Histopatologis epifisis tulang tibia
proksimalis tikus OD terlihat mempunyai lebih
sedikit jaringan adiposit dalam rongga sumsum
tulang dan lebih banyak spikulum trabekula
(Gambar 3: OD) dibanding tikus OD,. Lebih
sedikitnya jaringan adiposit dalam rongga
sumsum tulang memberi gambaran bahwa
konsumsi pakan standar yang diduga menye-
babkan turunnya sekresi hormon paratiroid,
menurunkan resorpsi tulang yang ditandai lebih
sedikit jaringan adiposit dalam rongga sumsum
tulang, dan memicu osteoblastogenesis,
meningkatkan aktivitas pembentukan tulang
oleh osteoblas yang ditandai lebih banyak
spikulum trabekula.

Dalam waktu lima minggu pascainduksi
nefrosis akut dan osteoporosis, konsentrasi
kalsium dalam darah tikus dewasa yang diberi
pakan standar dan suplemen calcitriol, tikus
OD,, tidak berbeda dengan tikus N namun
konsentrasi fosfor tikus OD, yang lebih tinggi
signifikan dibanding dengan tikus N dan tikus
OD (Tabel 3). Hal tersebut diduga disebabkan
lebih tingginya 1,25-dihidroksivitamin D,. Wood
et al. (1998) melaporkan bahwa tikus Wistar
yang mengkonsumsi vitamin D lebih tinggi,
meningkatkan 1,25-dihidroksivitamin D,
plasma dan meningkatkan absorpsi Ca
intestinal. Dilaporkan Zhu et al. (2008) bahwa
lebih tingginya Ca yang diabsorpsi oleh
intestinal, memicu peningkatan Ca darah, dan
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menurunkan hormon paratiroid dalam
sirkulasi. Suplemen calcitriol pada tikus OD,,
juga menurunkan aktivitas kelenjar paratiroid
(Gambar tidak ditampilkan). Seamans dan
Casman (2009), Ramagnoli et al., (2008) dan
Shiizaki et al., (2008) melaporkan bahwa
suplemen 1,25-dihidroksivitamin D, menu-
runkan sekresi hormon paratiroid. Didasarkan
temuan tersebut memberi gambaran bahwa
suplemen calcitriol pada tikus OD, diduga
meningkatkan konsentrasi 1,25-dihidroksi-
vitamin D,, menurunkan aktivitas kelenjar
paratiroid dan sekresi hormon paratiroid dan
menurunkan fosfor dalam urin. Namun
demikian, dalam penelitian ini tidak dilakukan
pemeriksaan terhadap status 1,25-
dihidroksivitamin D,, hormon paratiroid dan
ekskresi fosfor dalam urin. Histopatologis ginjal
OD,,(Gambar 2:B1 dan Gambar 2:B2) terlihat
sedikit endapan protein dalam glomerulus, dan
tidak terlihat ada atrofi dan vakuolisasi epitel
tubulus yang memberi gambaran regenerasi
epitel tubulus tikus OD, lebih cepat dibanding
tikus OD.

Histopatologis epifisis tulang tibia prok-
simalis tikus OD 1, terlihat mempunyai lebih
banyak spikulum trabekula (Gambar 3:0D,)
dibanding tikus OD (Gambar 3: OD). Dilaporkan
oleh Chang et al. (2013) dan Anderson et al.
(2006) bahwa suplementasi 1,25-dihidrok-
sivitamin D, meningkatkan proliferasi preosteo-
blas menjadi osteoblas. Menurut Zhou et al.
(2006) 1,25-dihidroksivitamin D, bekerja
langsung pada osteoblas untuk meningkatkan
pembentukan tulang. Chang et al. (2013) juga
melaporkan bahwa suplementasi 1,25-dihidro-
ksivitamin D, meningkatkan marker pemben-
tukan tulang osteoklasin dan alkaline fosfatase,
meningkatkan densitas mineral tulang femur
dan volume trabekula tulang femur meskipun
lebih rendah dibanding tikus yang diberi
estradiol. Dari uraian tersebut memberi
gambaran bahwa suplementasi calcitriol 40ng/
tikus memicu pembentukan tulang yang
ditandai lebih banyak spikulum trabekula.

SIMPULAN

Dari hasil penelitian disimpulkan bahwa
suplemen calcitriol 40 ng/hari/tikus selama lima
minggu efektif untuk menangani nefrosis akut
dan osteoporosis epifisis tulang tibia tikus
dewasa.
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SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
tentang efektivitas calcitriol untuk penanganan
osteoporosis dan nefrosis akut pada tikus
ovariektomi.
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