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RINGKASAN

Devi Fitriani, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang. Pengaruh Ekstrak
Gletang (Tridax procumbens) Terhadap Jumlah Osteoblas dan Osteoklas pada
Tulang Femur Tikus Wistar Pasca Ovariektomi. Pembimbing 1: Erna Sulistyowati,
Pembimbing 2: Yoyon Arif Martino.

Pendahuluan: Menopause menyebabkan defisiensi estrogen, yang mengganggu
proses remodeling tulang, sehingga meningkatkan resorpsi tulang dan mengurangi
pembentukan tulang, yang memicu terjadinya osteoporosis. Terapi antiosteoporosis
bifosfonat memiliki efek samping yaitu gangguan gastrointestinal, dan fraktur
femur atipikal, sehingga perlu terapi alternatif yang aman. Tridax procumbens (1.
procumbens/TP) memiliki senyawa aktif yang berpotensi sebagai modulasi
metabolisme tulang. Tujuan penelitian ini untuk mengevaluasi efek ekstrak 7.
procumbens pada sel osteoblas dan osteoklas tulang femur tikus pasca-ovariektomi.

Metode: Penelitian eksperimental laboratorium dengan rancangan post-only
control group pada tikus Wistar betina (usia 10 minggu, 100-200 gram). Hewan
dibagi menjadi lima kelompok: Sham, Ovariektomi (OVX), dan kelompok
perlakuan OVX plus ekstrak 7. procumbens 250, 500, dan 750 mg (n=6 per
kelompok) dan total tikus 30. Sampel penelitian menggunakan tulang Distal Femur
Metaphysis bagian kanan. Variabel penelitian yakni jumlah osteoblas dan osteoklas
melalui metode histomorfometri jaringan tulang setelah pewarnaan Hematoksilin
Eosin (H&E). Pengamatan dilakukan menggunakan mikroskop dengan perbesaran
400x dengan menghitung jumlah sel pada setiap lapang pandang. Setiap preparat
diamati pada 5 lapang pandang. Analisis data jumlah osteoblas menggunakan uji
parametrik One-Way ANOVA dan jumlah oateoklas menggunakan uji non-
parametrik Kruskal Wallis, dikatakan signifikan bila p<0,05.

Hasil: Pemberian ekstrak 7. procumbens dosis 250 mg, 500 mg, dan 750 mg dapat
meningkatkan jumlah osteoblas berturut-turut sebesar 60%, 80%, 116%
dibandingkan kelompok OVX (p<0,05). Sedangkan pemberian ekstrak T
procumbens dosis 500 mg, dan 750 mg dapat menurunkan jumlah osteoklas
berturut-turut sebesar 50%, dan 61% dibandingkan kelompok OVX (p<0,05).
Kondisi ini diduga karena adanya senyawa antiinflamasi dan antioksidan pada T.
procumbens yang dapat menekan stres oksidatif dan menghambat aktivasi jalur NF-
kB.

Simpulan: Ekstrak 7. procumbens membantu perbaikan remodeling tulang pada
tikus Wistar model menopause dengan cara meningkatkan osteoblas dan
menurunkan osteoklas.

Kata Kunci: Tridax procumbens, Osteoblas; Osteoklas, Osteoporosis
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SUMMARY

Devi Fitriani, Faculty of Medicine, University of Islamic Malang. Effect Of Tridax
procumbens Extract On The Number Of Osteoblasts and Osteoclast in The Femur
Bones Of Wistar Rats Post-Ovariectomy. Supervisor 1: Erna Sulistyowati,
Supervisor2: Yoyon Arif Martino.

Introduction: Menopause causes estrogen deficiency, which disrupts bone
remodeling processes, thereby triggering increased bone resorption and decreased
bone formation, ultimately leading to osteoporosis. Bisphosphonate therapy for
osteoporosis has side effects such as gastrointestinal disturbances and atypical
femoral fractures, making it necessary to seek safe alternative therapies. Tridax
procumbens (T. procumbens/TP) contains active compounds that have the potential
to modulate bone metabolism. The objective of this study was to evaluate the effects
of T. procumbens extract on osteoblasts and osteoclasts in the femurs of
ovariectomized rats.

Methods: A laboratory experimental study with a post-only control group design
in female Wistar rats (10 weeks old, 100-200 grams). The animals were divided
into five groups: Sham, Ovarectomy (OVX), and treatment groups of OVX plus T.
procumbens extract at 250, 500, and 750 mg (n=6 per group), for a total of 30 rats.
The study sample used the right distal femur metaphysis. The study variables were
the number of osteoblasts and osteoclasts, determined via bone tissue
histomorphometry following Hematoxylin and Eosin (H&E) staining. Observations
were conducted using a microscope at 400x magnification by counting the number
of cells in each field of view. Each specimen was observed in 5 fields of view. Data
analysis of the number of osteoblasts used the parametric One-Way ANOVA test,
and the number of osteoclasts used the non-parametric Kruskal-Wallis test; results
were considered significant if p < 0,05.

Results: Administration of T. procumbens extract at doses of 250 mg, 500 mg, and
750 mg increased the number of osteoblasts by 60%, 80%, and 116%, respectively,
compared to the OVX group (p<0.05). Meanwhile, administration of T. procumbens
extract at doses of 500 mg and 750 mg reduced the number of osteoclasts by 50%
and 61%, respectively, compared to the OVX group (p<0.05). This effect is likely
due to the anti-inflammatory and antioxidant compounds in T. procumbens, which
can suppress oxidative stress and inhibit NF-kB pathway activation.

Conclusion: 7. procumbens extract promotes bone remodeling in Wistar rats with
a menopausal model by increasing osteoblasts and decreasing osteoclasts.

Keywords: : Tridax procumbens, Osteoblasts; Osteoclasts, Osteoporosis
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KATA PENGANTAR

Puji syukur saya panjatkan atas kehadirat Allah SWT, atas rahmat, taufik,
serta hidayah-Nya. Shalawat serta salam semoga senantiasa tercurah kepada Nabi
Muhammad SAW, keluarga, sahabat serta umatnya hingga akhir zaman.
Alhamdulillah penyusunan Proposal Tugas Akhir penelitian yang berjudul
"Pengaruh Pemberian Ekstrak Gletang (7Tridax procumbens) Terhadap
Jumlah Osteoblas Dan Osteoklas Pada Tulang Femur tikus Wistar Pasca

Ovariektomi'" ini dapat diselesaikan dengan baik dan lancar.

Judul diatas bermula dari keingintahuan penulis tentang efek pemberian
Tridax procumbens terhadap jumlah Osteoblas dan Osteoklas pada tulang femur
tikus Wistar betina setelah di ovariektomi. Dari penelitian ini diharapkan dapat
memberikan kontribusi bagi kemajuan ilmu pengetahuan dan dapat berguna bagi

Masyarakat.

Penulis menyadari bahwa dalam penulisan Proposal Tugas Akhir ini masih
banyak terdapat kekurangan di dalamnya. Kritik dan saran untuk penyempurnaan
penyusunan Proposal Tugas Akhir ini sangat penulis harapkan, sehingga nantinya

dapat memberikan hasil yang lebih baik.

Malang, 30 Mei 2026

Penyusun

Devi Fitriani

22201101080
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BAB1

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang Penelitian

Menopause merupakan kondisi berhentinya menstruasi secara permanen
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dan fisiologis yang terjadi akibat penurunan kadar estrogen serta tidak
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berhubungan dengan keadaan patologis (Peacock et al., 2023). Penyebab utama
menopause adalah berhentinya fungsi ovarium, yang mengakibatkan penurunan
hormon estrogen (Mou et al., 2025). Sebagian besar wanita mengalami
menopause pada usia 45-55 tahun (Yani, 2025). Diperkirakan pada tahun 2030,
sekitar 1,2 miliar wanita di seluruh dunia akan mengalami menopause (Wu et
al., 2020). Berdasarkan pernyataan dari Kementerian Kesehatan Indonesia,
jumlah wanita menopause di Indonesia pada tahun 2025 diperkirakan mencapai
60 juta (Flickiger et al., 2025). Penurunan hormon estrogen selama menopause
yang dikenal sebagai kondisi hipoestrogen, hal ini menyebabkan perubahan
metabolisme dalam tubuh, dan meningkatkan risiko penyakit osteoporosis

(Rasul et al., 2025).

Osteoporosis adalah suatu kelainan metabolik pada tulang yang ditandai
oleh penurunan massa tulang serta kerusakan mikroarsitektur, yang pada
akhirnya meningkatkan kerentanan terhadap terjadinya fraktur (Morin et al.,
2025). Patofisiologi osteoporosis dicirikan oleh adanya ketidakseimbangan
antara aktivitas resorpsi tulang yang dilakukan oleh osteoklas dan proses
pembentukan tulang oleh osteoblas (Yang et al., 2025). Osteoporosis
pascamenopause umumnya disebabkan oleh defisiensi estrogen yang berperan

penting dalam menjaga keseimbangan remodeling tulang (Lee et al., 2026).
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Penurunan kadar estrogen menyebabkan penurunan Osteoprotegerin (OPQG),
sehingga memperkuat interaksi RANK-RANKL yang mengaktivasi diferensiasi
osteoklas melalui jalur NF-kB Aktivasi jalur tersebut menyebabkan peningkatan
resorpsi tulang yang tidak diimbangi oleh pembentukan tulang baru akibatnya
aktivitas osteoblas menurun (Ena et al., 2025; Cheng et al., 2022). Kondisi
osteoporosis sering tidak menunjukkan gejala pada tahap awal, tetapi seiring
perkembangannya, kondisi ini dapat ditandai dengan nyeri tulang, penurunan
tinggi badan, postur tubuh yang bungkuk, serta peningkatan risiko patah tulang,
terutama pada panggul, tulang belakang (Reid, 2015). Faktor risiko utama
mencakup usia tua, jenis kelamin perempuan, riwayat keluarga, berat badan
rendah, merokok, alkohol, serta kekurangan kalsium dan vitamin D (Edwards et
al., 2008; Syam et al., 2014). Risiko osteoporosis juga meningkat pada kondisi
medis tertentu, seperti rheumatoid arthritis, hipertiroidisme, sindrom Cushing,
dan penggunaan glukokortikoid (Saag, 2024). Pengetahuan tentang patofisiologi
dan faktor risiko osteoporosis diperlukan untuk pencegahan dan pengobatan

yang efektif.

Pengobatan osteoporosis lini pertama saat ini yaitu bisfosfonat yang
berfungsi untuk menghambat aktivitas osteoklas dalam resorpsi tulang (Bellido,
2024). Bifosfonat bekerja dengan berikatan pada kristal hidroksiapatit di
permukaan tulang, menghambat fungsi dan aktivitas osteoklas, sehingga
menurunkan Bone turnover, meningkatkan massa tulang, serta mengurangi
risiko fraktur (Cremers et al., 2019). Bisfosfonat yang sering digunakan adalah
alendronat, risedronat, ibandronat, dan asam zoledronat, dengan perbedaan pada

rute pemberian dan durasi efek (Ganesan et al., 2023). Meskipun efektif dalam
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meningkatkan kepadatan tulang, penggunaan jangka panjang bisfosfonat bisa
menyababkan efek samping serius seperti osteonekrosis rahang dan fraktur
femur atipikal (Black & Rosen, 2016). Selain itu, biaya terapi biologik relatif
tinggi dan aksesibilitasnya masih terbatas di negara berkembang (Sozen et al.,
2019). Terapi bifosfonat memiliki kelemahan efek samping dan biaya tinggi,

sehingga diperlukan alternatif herbal yang lebih aman dan terjangkau.

Tridax procumbens (gletang) adalah salah satu tanaman herbal yang
banyak ditemukan di Indonesia dan memiliki banyak manfaat, salah satunya
sebagai obat antiosteoporosis (Berlin Grace et al., 2020). Tridax procumbens (T.
procumbens) merupakan tanaman obat yang secara tradisional digunakan dalam
pengobatan herbal dan diketahui mengandung senyawa flavonoid seperti
quercetin, kaempferol, luteolin, apigenin, dan triterpenoid seperti lupeol, botulin
serta asam linoleat yang memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi (Jangid
et al., 2025). Penelitian oleh Guo et al (2012) menunjukkan bahwa kaempferol
merupakan senyawa fitoestrogen yang memiliki kemiripan struktur dengan
estrogen dan mampu mengaktivasi reseptor estrogen (ER), sehingga berperan
dalam proses diferensiasi sel tulang melalui jalur pensinyalan estrogen (Guo et
al., 2012). Penelitian oleh Weaver (2016) menunjukkan bahwa flavonoid seperti
quercetin dan luteolin mampu menghambat aktivasi NF-kB, menurunkan
ekspresi RANKL, serta menghambat diferensiasi osteoklas sehingga berpotensi

memberikan efek osteoprotektif (Weaver ef al., 2016).

Penelitian terdahulu oleh Mamun et al., (2015) menunjukkan bahwa T.
procumbens mampu menghambat diferensiasi osteoklas primer tikus melalui

downregulation jalur NF-«B (Al Mamun ef al., 2015). Sementara itu penelitian



Mamun et al., (2020) T. procumbens merangsang diferensiasi osteoblast primer
dengan meningkatkan alkaline phosphatase, osteocalcin, serta ekspresi BMP-
2/4/7 dan Runx2, sehingga berpotensi meningkatkan Bone Mineral Density pada

model in vivo tikus defisiensi kalsium (Mamun ef al., 2020). Bukti penelitian

REPOSITORY

sebelumnya yang secara spesifik mengevaluasi efek ekstrak 7. procumbens
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terhadap parameter osteoblas dan osteoklas pada tulang femur tikus Wistar
betina dalam model menopause masih terbatas. Dengan demikian, penelitian ini
memiliki urgensi tinggi dalam pengembangan terapi herbal antiosteoporosis
melalui experimental invivo serta kebaruan dalam pemanfaatan 7. procumbens

sebagai osteoprotektif pada tikus model menopause.

1.2 Rumusan Masalah

Adapun masalah yang ingin di angkat dari penelitian ini adalah :

1. Apakah ovariektomi berpengaruh terhadap jumlah osteoblas pada tulang
femur tikus Wistar?

2. Apakah ovariektomi berpengaruh terhadap jumlah osteoklas pada tulang
femur tikus Wistar?

3. Apakah pemberian ekstrak 7. procumbens dapat meningkatkan jumlah
osteoblas pada tulang femur tikus Wistar pasca ovariektomi?

4. Apakah pemberian ekstrak 7. procumbens dapat menurunkan jumlah

osteoklas pada tulang femur tikus Wistar pasca ovariektomi?

1.3 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan yang ingin di capai pada penelitian ini antara lain :

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©




1. Mengetahui pengaruh ovariektomi terhadap jumlah osteoblas pada
tulang femur tikus Wistar.
2. Mengetahui pengaruh ovariektomi terhadap jumlah osteoklas pada

tulang femur tikus Wistar.
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3. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak 7. procumbens terhadap
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peningkatan jumlah osteoblas pada tulang femur tikus Wistar pasca
ovariektomi.

4. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak 7. procumbens terhadap
penurunan jumlah osteoklas pada tulang femur tikus Wistar pasca

ovariektomi.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memperkuat landasan teori
mengenai pengaruh 7.procumbens dalam menjaga keseimbangan proses
remodeling tulang melalui aktivitas osteoblas dan osteoklas, khususnya saat

kondisi hipoestrogen pascamenopause.

1.4.2 Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini mendukung pencapaian tujuan pembangunan
berkelanjutan Sustainable Development Goal (SDG) 3 yakni Good Health
and Well-being untuk membantu mengembangkan terapi alternatif berbasis
herbal yang meningkatkan kesehatan tulang dan mencegah osteoporosis
pascamenopause. Selain itu, penelitian ini juga sejalan dengan Sustainable

Development Goal (SDG) 15 yakni Life on Land melalui pemanfaatan
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keanekaragaman hayati, khususnya tanaman 7. procumbens, sebagai
sumber daya alam yang berpotensi dikembangkan secara berkelanjutan

untuk terapi herbal pada manusia.
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Estrogen

2.1.1 Struktur dan Fungsi Estrogen

Estrogen adalah hormon steroid yang disintesis dari kolesterol melalui jalur
steroidogenesis, sehingga secara kimia memiliki struktur yang merupakan turunan
dari kolesterol (Hashem et al., 2025). Ovarium merupakan tempat utama produksi
estrogen, namun hormon ini juga dapat ditemukan di lemak dan kelenjar adrenal
(Fuentes et al., 2019). Dalam gambar Gambar 2.1 menyebutkan bahwa kolesterol
membentuk pregnenolone, yang kemudian terdapat dua jalur: pertama menjadi 17a-
hydroxypregnenolone dan kemudian diubah menjadi Dihidroepiandrosteron
(DHEA). Yang kedua pregnenolone menjadi progesteron, yang kemudian diubah
menjadi 17a-hydroxyprogesterone dan androstenedione. Androstenedion dapat
diubah menjadi testosteron, yang merupakan bahan dasar utama untuk produksi
estrogen. Enzim aromatase memainkan peran penting dalam mengubah
androstenedion menjadi Estron (E1) dan testosteron menjadi f-estradiol (E2). Kedua
jenis estrogen ini dapat saling diubah sesuai kebutuhan tubuh. Setelah itu, estron
dan B-estradiol dimetabolisme di hati menjadi Estriol (Es), yang merupakan bentuk

estrogen paling lemah di antara ketiganya (Hall, J.E. and Hall, 2025) .
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Gambar 2. 1 Jalur Sintesis Hormon Estrogen

(Hall, J.E. and Hall, 2025)
2.1.2 Mekanisme Estrogen dalam Metabolisme Tulang

Estrogen berperan penting dalam memperpanjang umur osteoblas dan
bertanggung jawab atas pembentukan tulang serta merangsang diferensiasi sel
punca mesenkimal menjadi osteoblas. Estrogen meningkatkan proliferasi dan
diferensiasi osteoblas melalui aktivasi Estrogen Receptor Alpha (ERa), yang
merangsang ekspresi gen seperti Runt-related transcription factor 2 (Runx2)
sebagai protein pengatur dan osteokalcin sebagai protein non kolagen (Almeida et
al., 2013). Selain itu, estrogen memicu apoptosis osteoklas, yang menghambat
aktivitas resorpsi tulang, sehingga menjaga integritas tulang (Thapa et al., 2022).
Pada tingkat molekuler, estrogen bekerja dengan menghambat ekspresi RANKL
(Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand) pada osteoblas dan
limfosit, yang berperan sebagai mediator utama dalam proses aktivasi dan
diferensiasi osteoklas.(Streicher ef al., 2017). Resorpsi tulang merupakan fungsi

utama osteoklas, dan aktivitas sel-sel ini dapat dihambat oleh adanya estrogen
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melalui peningkatan produksi OPG (Osteoprotegerin) oleh osteoblas, yang

mengikat RANKL dan mencegah osteoklastogenesis (Krum et al., 2008).

Estrogen memiliki efek imunomodulator yang memengaruhi sel-sel imun
yang terlibat dalam remodeling tulang. Estrogen mengurangi peradangan dengan
menurunkan sitokin pro-inflamasi yang dapat meningkatkan aktivitas osteoklas,
sehingga membantu menjaga homeostasis tulang (Karlafti et al., 2019). Estrogen
berperan dalam menekan sekresi sitokin proinflamasi, termasuk TNF-a , IL-1, dan
IL-6 sekaligus memicu aktivasi jalur Bone Morphogenetic Protein (BMP), yang
mendukung diferensiasi sel punca mesenkimal menjadi osteoblas (Luo et al., 2025).
Kekurangan estrogen menyebabkan proses remodeling tulang menjadi lebih aktif
karena tubuh membentuk lebih banyak kelompok sel yang mengatur proses
penghancuran dan pembentukan kembali tulang, memperpanjang fase resorpsi
yang mengakibatkan peningkatan porositas kortikal, penipisan dan perforasi
struktur trabekular, serta gangguan pada mikroarsitektur keseluruhan struktur
tulang (Weitzmann et al., 2006). Defisiensi estrogen yang terjadi pada wanita
pascamenopause berkontribusi terhadap peningkatan aktivitas osteoklas serta
penurunan kinerja osteoblas, sehingga mempercepat proses kehilangan massa
tulang dan meningkatkan kerentanan terhadap kejadian fraktur (Almeida et al.,
2025). Estrogen sangat penting untuk menjaga metabolisme tulang, dan hilangnya

estrogen mempercepat degradasi tulang (Luo et al., 2025).

2.2 Hipoestrogen

2.2.1 Definisi Hipoestrogen
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Hipoestrogen adalah kondisi medis yang ditandai dengan penurunan kadar
estrogen di bawah rentang fisiologis normal, menyebabkan disfungsi pada jaringan
dan organ yang bergantung pada hormon estrogen (Motlani et al., 2023).
Hipoestrogen sering dikaitkan dengan ketidakseimbangan hormonal selama fase
perimenopause hingga menopause, yang ditandai dengan penurunan progresif
produksi estrogen ovarium, terutama estradiol (E2) sebagai estrogen dengan
aktivitas biologis tertinggi (Yang et al., 2024). Secara fisiologis, estrogen memiliki
peran penting dalam menjaga homeostasis jaringan reproduksi dan non-reproduksi,
termasuk sistem genitourinari, skeletal, kardiovaskular, dan metabolik, sehingga
defisiensi estrogen dapat menyebabkan perubahan struktural dan fungsional pada
berbagai sistem organ (Di Naro ef al., 2021). Kondisi hipoestrogen ini bisa terjadi
akibat kerusakan atau penurunan fungsi ovarium primer, seperti pada Primary
Ovarian Insufficiency (POI), yang menyebabkan penurunan drastis dalam produksi
estrogen, atau akibat gangguan pada hipotalamus-pituitari yang menghambat
stimulasi gonadotropin, sehingga mengganggu produksi estrogen (Federici et al.,

2024).

2.2.2 Patofisiologi Hipoestrogen

Patofisiologi defisiensi estrogen (hipoestrogen) berawal dari gangguan pada
aksis hipotalamus-hipofisis-ovarium yang dapat disebabkan oleh kegagalan
ovarium prematur, menopause alami, atau intervensi medis seperti ovariektomi
(Kapoor, 2023). Berkurangnya produksi estrogen menginduksi mekanisme umpan
balik positif pada hipotalamus, yang selanjutnya meningkatkan sekresi
Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) serta memicu kenaikan kadar Follicle-

Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone (LH) (Muhammad, 2025).
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2.2.3 Mekanisme Hipoestrogen Dalam Kerusakan Tulang dan Kardiovaskular

Defisiensi estrogen menyebabkan downregulasi ekspresi gen target estrogen
dan peningkatan produksi sitokin pro-inflamasi seperti IL-1, IL-6, dan TNF-a
(Cheng et al., 2022). Mekanisme ini mengaktifkan sistem RANK/RANKL/OPG
yang meningkatkan aktivitas osteoklas, sekaligus menyebabkan disfungsi endotel
vaskular (Bell, 2003). Hipoestrogen menyebabkan peningkatan resorpsi tulang
melalui peningkatan ekspresi RANKL pada osteoblast (Zhivodernikov et al., 2023).
Terjadi penurunan produksi osteoprotegerin (OPG) disertai peningkatan aktivitas

osteoklas dan penurunan absorpsi kalsium intestinal (Cheng et al., 2022).

Pada sistem kardiovaskular, defisiensi estrogen menyebabkan disfungsi
endotel vaskular dan peningkatan resistensi insulin (Xia and Khalil, 2025). Terjadi
perubahan profil lipid dengan peningkatan LDL, penurunan HDL, dan peningkatan
risiko aterosklerosis (Raj et al., 2023). Pada sistem saraf pusat, hipoestrogen
memicu gangguan termoregulasi yang bermanifestasi sebagai hot flashes,
gangguan mood dan kognitif, serta perubahan pola tidur (Williams and Maki,
2025). Manifestasi klinis hipoestrogen meliputi amenore atau oligomenore,
osteoporosis dengan peningkatan risiko fraktur (Eastell et al., 2016). Perjalanan
penyakit hipoestrogen ini dipengaruhi oleh berbagai faktor modifikasi seperti usia,

durasi defisiensi, status nutrisi, aktivitas fisik, dan faktor genetik (Yang et al., 2022).

2.2.4 Gejala & Tanda Hipoestrogen

Hipoestrogen atau defisiensi estrogen menunjukkan penurunan kadar

estrogen pada perempuan dapat menimbulkan gejala yang banyak, meliputi gejala
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vasomotor, urogenital, psikologis, serta perubahan pada kulit dan rambut (Yang et

al., 2025).

1. Gejala vasomotor merupakan manifestasi klinis yang paling khas pada

REPOSITORY

hipoestrogenisme dan ditandai oleh sensasi panas mendadak atau /ot
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flashes, umumnya dirasakan pada wajah, leher, dan dada, serta disertai
keringat malam yang dapat mengganggu kualitas tidur (Yang et al., 2025).
Sekitar 50—75% wanita dengan kadar estrogen yang menurun mengalami
gejala vasomotor berupa hot flashes dan keringat malam, dengan variasi
durasi serta intensitas yang berlangsung sepanjang fase perimenopause
hingga pascamenopause (Duralde et al., 2023).

2. Gejala urogenital saat kondisi hipoestrogenisme sering diklasifikasikan
sebagai Genitourinary Syndrome of Menopause (GSM), yang mencakup
atrofi vulvovaginal, kekeringan vagina, dispareunia, serta gangguan fungsi
saluran kemih akibat rendahnya kadar estrogen. Kondisi GSM ini
mencerminkan dampak defisiensi estrogen pada jaringan urogenital yang
sangat bergantung pada estrogen untuk mempertahankan elastisitas
jaringan, ketebalan epitel, serta lubrikasi mukosa vagina (Hayati and
Sansuwito, 2025).

3. Selama masa transisi menopause, seringkali muncul gangguan psikologis
dan kognitif, termasuk perubahan suasana hati yang drastis, mudah marah,
kecemasan, gejala depresi, serta penurunan daya ingat dan konsentrasi yang
sering disebut sebagai Brain fog (Yang et al., 2025). Penurunan kadar

estrogen diketahui memengaruhi sistem saraf pusat dan regulasi
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neurotransmiter, sehingga berkontribusi terhadap munculnya gejala
psikologis dan gangguan kognitif tersebut (Duralde ef al., 2023).
4. Perubahan kulit serta rambut, mengingat estrogen berperan penting dalam

menjaga produksi kolagen, elastisitas, hidrasi kulit, serta siklus
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perubahan pada kulit, seperti kulit yang semakin kering, menipis, dan
munculnya kerutan, serta rambut yang lebih rapuh dan tipis, hal ini
mencerminkan gejala sistemik hipoestrogenisme pada berbagai organ di

luar sistem reproduksi (Zalaudek and Sabovi, 2024).

Tanda jangka panjang hipoestrogenisme mencakup berbagai dampak sistemik
yang berkembang secara progresif akibat defisiensi estrogen yang berlangsung

kronis.

1. Defisiensi estrogen berkontribusi terhadap peningkatan aktivitas osteoklas
dalam proses resorpsi tulang, yang pada akhirnya mempercepat penurunan
massa tulang serta secara bermakna meningkatkan risiko terjadinya
osteoporosis dan fraktur, khususnya pada pinggul, pergelangan tangan serta
tulang belakang (Rani et al., 2023).

2. Estrogen juga memiliki peran protektif terhadap sistem kardiovaskular
melalui pengaturan fungsi endotel dan metabolisme lipid, sehingga
penurunan kadar estrogen dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit
kardiovaskular aterosklerotik pada wanita pascamenopause (Mou et al.,
2025).

3. Hipoestrogenisme menyebabkan terjadinya disfungsi seksual pada wanita,

yang ditandai dengan penurunan libido, berkurangnya lubrikasi vagina, dan

<
=
N
=
=
=
=
©
wid
o
o
=
©
T
©




REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

14

nyeri saat berhubungan seksual akibat perubahan struktural dan fungsional
jaringan genital serta pengaruh hormonal terhadap respons seksual

(Scavello et al., 2019) .

2.2.5 Tatalaksana Hipoestrogen

Tatalaksana hipoestrogen dimulai dengan penilaian menyeluruh terhadap
etiologi, durasi, dan tingkat keparahan defisiensi estrogen, serta evaluasi
dampaknya pada berbagai sistem organ (Stuenkel ef al, 2015). Anamnesis
terperinci meliputi pola menstruasi, gejala vasomotor, gangguan urogenital, dan
perubahan mood, dilengkapi dengan pemeriksaan fisik lengkap termasuk indeks
massa tubuh dan evaluasi tanda-tanda defisiensi estrogen (Nedrow & Miller., 2024)
. Pemeriksaan penunjang utama meliputi pengukuran kadar FSH, LH, dan estradiol
serum, serta penilaian kepadatan tulang dengan DEXA scan pada kasus yang

dicurigai osteoporosis (Eastell et al., 2016).

1. Terapi Non-Farmakologis Modifikasi gaya hidup merupakan dasar
tatalaksana hipoestrogen. Kegiatan fisik yang dilakukan secara rutin,
khususnya latihan beban dan weight-bearing exercise, telah terbukti
berkontribusi dalam meningkatkan kepadatan tulang serta menurunkan
risiko terjadinya osteoporosis (Mohebbi et al., 2023). Pemenuhan nutrisi
yang memadai dengan asupan kalsium sebesar 1200—1500 mg per hari serta
vitamin D sebesar 800-1000 IU per hari dianjurkan untuk menunjang
kesehatan tulang (Tella and Gallagher, 2014). Terapi perilaku kognitif dan
teknik relaksasi efektif mengurangi gejala vasomotor dan gangguan mood

(Hunter, 2021).
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2. Terapi Farmakologis yaitu Terapi hormon estrogen merupakan standar emas
pengobatan hipoestrogen, dengan berbagai rute pemberian termasuk oral,
transdermal, dan topikal (Mukherjee and Davis, 2025). Estrogen konjugasi

equine 0.3-0.625 mg/hari atau estradiol mikronisasi 0.5-2 mg/hari
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klinis dan efek samping (Graham et al., 2022). Pada pasien dengan uterus

lengkap, pemberian estrogen harus dikombinasi dengan progestin untuk

mencegah hiperplasia endometrium (Stute et al., 2024).

3. Terapi Non-Hormonal Untuk pasien dengan kontraindikasi terapi hormon,
modulator reseptor estrogen selektif seperti raloxifene 60 mg/hari efektif
mencegah osteoporosis dan mengurangi risiko kanker payudara (Meeta et
al., 2020). Bifosfonat termasuk alendronate 70 mg/minggu atau zoledronic
acid 5 mg/tahun digunakan untuk pengobatan osteoporosis terkait
hipoestrogen (Miller et al., 2016). Agen antiresorpsi denosumab 60 mg
setiap 6 bulan merupakan alternatif efektif untuk pasien dengan intoleransi
bifosfonat (Cummings et al., 2009).

4. Terapi Gejala Spesifik :

a. Gejala vasomotor: Pemberian paroxetine mesylate dosis 7,5 mg per hari
atau venlafaxine dosis 37,5-75 mg per hari direckomendasikan sebagai
terapi lini pertama dalam penatalaksanaan gejala vasomotor pada
pasien yang memiliki kontraindikasi terhadap penggunaan estrogen
(Simon et al., 2013). Gabapentin 300-900 mg/hari atau pregabalin 50-
150 mg/hari efektif mengurangi frekuensi dan intensitas hot flashes

(Shan et al., 2020).

<
=
N
=
=
=
=
©
wid
o
o
=
©
T
©




16

b. Gejala Urogenital: Terapi estrogen topikal dengan estradiol vaginal
cream 0.01% atau tablet vagina 10 mcg aplikasi 2-3 kali/minggu efektif
mengatasi atrofi urogenital dan gejala dysuria (ACOG, 2014).

Ospemifene 60 mg/hari oral merupakan alternatif non-hormonal untuk

REPOSITORY
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5. Monitoring dan Evaluasi Pemantauan respons terapi dilakukan setiap 3
bulan pada tahun pertama, meliputi evaluasi gejala, tekanan darah, berat
badan, dan skrining efek samping (Stuenkel et al., 2015). Pemeriksaan
kepadatan tulang dengan DEXA diulang setiap 1-2 tahun untuk menilai
respons terapi osteoporosis (Eastell ef al., 2016). Evaluasi rasio manfaat-
risk terapi hormon dilakukan secara individual minimal setiap tahun,
dengan pertimbangan penghentian atau penyesuaian dosis berdasarkan
respons klinis (NAMS, 2017).

6. Pendekatan Individualisasi Terapi Tatalaksana hipoestrogen memerlukan
pendekatan personalized berdasarkan usia, lama menopause, faktor risiko
kardiovaskular, dan preferensi pasien (Duralde et al., 2023). Pemberian
terapi hormon dianjurkan pada perempuan menopause yang berusia kurang
dari 60 tahun atau berada dalam kurun waktu hingga 10 tahun sejak
menopause, dengan syarat tidak terdapat kontraindikasi (NAMS, 2017).
Pada wanita dengan risiko tromboemboli vena, preferensi diberikan pada
estrogen transdermal dengan dosis rendah (Hicks ef al., 2025).

7. Edukasi Pasien dan Konseling Edukasi komprehensif meliputi pemahaman
tentang kondisi, tujuan terapi, manfaat dan risiko pengobatan, serta

pentingnya kepatuhan (Stuenkel et al., 2015). Konseling gaya hidup
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termasuk pengaturan diet, aktivitas fisik, dan penghentian merokok

merupakan komponen integral tatalaksana holistic (Rippe, 2018).

2.3 Tulang

2.3.1 Fisiologi Sistem Skeletal

Sistem skeletal merupakan jaringan yang bersifat dinamis, yang selain
berfungsi sebagai penopang struktural tubuh, juga memiliki peran sebagai organ
endokrin aktif, lokasi hematopoiesis, serta tempat penyimpanan mineral (Hall, J.E.
and Hall, 2025). Fisiologi tulang melibatkan berbagai proses kompleks, termasuk
osteogenesis, regulasi homeostasis, serta remodeling tulang yang berkelanjutan,
yang seluruhnya diatur melalui interaksi antara sel-sel tulang, sinyal hormonal, dan

faktor mekanik (Rowe et al., 2023)(Rowe, P., Koller, A., Sharma, 2023).

a. Fungsi Utama Tulang

Sistem skeletal berfungsi sebagai penyangga utama yang menjaga bentuk
dan posisi tubuh, sekaligus membantu pergerakan karena merupakan titik
perlekatan otot-otot skeletal (Scheinpflug ef al., 2018). Tulang juga memiliki fungsi
protektif dengan melindungi organ-organ vital, termasuk otak, sumsum tulang
belakang, jantung, paru-paru, serta organ panggul, dari berbagai bentuk trauma atau
benturan (Wawrzyniak and Balawender, 2022). Selain itu, tulang berperan sebagai
reservoir mineral, termasuk kalsium, fosfat, dan magnesium, serta menjadi lokasi
berlangsungnya pembentukan sel darah melalui proses hematopoiesis (Madsen et

al., 2020).

b. Struktur dan Komposisi Tulang
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Struktur tulang dapat dipelajari secara makroskopis dengan mengamati
bagian-bagian yang membentuk tulang panjang, seperti tulang femur (tulang paha)
(Walker, 2020). Tulang panjang didefinisikan sebagai tulang yang lebih panjang

daripada lebarnya (Tortora and Derrickson, 2014). Secara umum, tulang panjang
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1. Diafisis adalah batang atau inti tulang, yang berbentuk silinder dan
membentuk komponen utama tulang.

2. Epifisis adalah ujung tulang yang terletak di ujung proksimal dan distal,
yang berperan dalam membentuk sendi dengan tulang lain.

3. Metafisis merupakan bagian tulang yang berada di antara diafisis dan
epifisis. Pada tulang yang masih mengalami pertumbuhan, area ini
mengandung lempeng epifisis yang berfungsi sebagai lempeng
pertumbuhan, yang terbuat dari kartilago hialin dan memungkinkan tulang
tumbuh lebih panjang. Setelah pertumbuhan berhenti, biasanya sekitar usia
14-24 tahun, kartilago ini mengalami osifikasi dan membentuk garis
epifisis.

4. Kartilago artikular merupakan lapisan tipis berupa kartilago hialin yang
melapisi permukaan epifisis pada daerah persendian. Struktur ini berperan
dalam meminimalkan gesekan sekaligus menyerap tekanan pada sendi yang
memiliki mobilitas bebas. Namun, karena tidak dilengkapi dengan
perikondrium maupun suplai pembuluh darah, kapasitas regenerasinya
sangat terbatas.

5. Periosteum merupakan membran jaringan ikat kuat yang melapisi

permukaan tulang, kecuali pada bagian yang tertutup oleh kartilago
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artikular. Struktur ini tersusun atas lapisan luar yang bersifat fibrosa dan
lapisan dalam yang bersifat osteogenik, yang mengandung sel-sel
pembentuk tulang. Periosteum berperan dalam pertumbuhan tulang secara
tebal, perlindungan tulang, perbaikan patah tulang, nutrisi jaringan tulang,
dan sebagai tempat penempelan tendon dan ligamen. Periosteum melekat
pada tulang melalui serat perforasi atau serat Sharpey yang terbuat dari

kolagen.

. Rongga medula (rongga sumsum tulang) adalah ruang silinder di dalam

diafisis yang pada orang dewasa berisi Yellow bone marrow dan pembuluh
darah. Kehadiran rongga ini mengurangi berat tulang tanpa mengurangi
kekuatannya, sehingga desain tabung tulang panjang memberikan kekuatan

maksimum dengan berat minimal.

. Endosteum adalah lapisan tipis yang melapisi permukaan bagian dalam

kavitas meduler. Struktur ini terdiri dari satu lapisan osteoblas yang disertai
sejumlah kecil jaringan ikat, dan berperan dalam pertumbuhan serta

pembentukan kembali tulang (Tortora and Derrickson, 2014).
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Komposisi tulang terdiri dari tiga komponen utama, yaitu sekitar 25%
matriks organik, 50% mineral anorganik, dan 25% air (Luo and Amromanoh, 2021).
Matriks ekstraseluler tulang merupakan komponen utama jaringan tulang,
membentuk sebagian besar volumenya, serta terdiri dari dua bagian utama, yaitu
matriks anorganik (mineral) dan matriks organik (Lin et al., 2020). Komponen
penyusun matriks ekstraseluler pada tulang meliputi sekitar 40% bahan organik dan
60% bahan anorganik. Proporsi tersebut dapat berbeda-beda bergantung pada
beberapa faktor, seperti usia, jenis kelamin, serta kondisi kesehatan individu.
Bagian anorganik terutama terdiri dari apatit yang rendah kalsium, Adapun

komponen organik memiliki susunan yang lebih kompleks, yang tersusun atas

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

repository.unisma.ac.id



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

21

kolagen tipe I sebanyak 90% serta berbagai protein nonkolagen lainnya (10%)

(Mansour et al., 2017)

Matriks ekstraseluler organik terdapat sekitar 10-40% dan memainkan
peran penting dalam memberikan kelenturan pada jaringan tulang (Donnaloja et al.,
2020). Matriks organik diproduksi oleh osteoblas dan sebagian besar terdiri dari
kolagen tipe I, yang berisikan sekitar 90% dari total protein organik, serta protein
non-kolagen seperti osteokalcin, osteonektin, osteopontin, proteoglikan, dan
berbagai faktor pertumbuhan yang berperan dalam pembentukan osteoid,
mineralisasi, dan remodeling tulang (Schlesinger et al., 2025). Matriks ekstraseluler
organik memiliki protein kolagen yang melimpah, yaitu kolagen tipe I, III, dan V
(Lin et al., 2020). Kolagen tipe I merupakan jenis kolagen yang paling dominan
pada jaringan tulang, dengan proporsi mencapai 95% dari keseluruhan kolagen,
serta berperan utama dalam proses pembentukan serat kolagen, kemudian
berinteraksi dengan jenis kolagen lain dan protein non-kolagen untuk membentuk
bundel serat dan serat (Rico-llanos et al., 2021). Protein non-kolagen dibagi
menjadi empat klasifikasi, yaitu protein yang mengandung y-karboksiglutamat,
proteoglikan, glikoprotein, dan Small Integrin-Binding Ligands N-linked
Glycoprotein (SIBLING), serta ditunjukkan pada Gambar 2.3 (Lin ef al., 2020).
Secara fungsional, komponen organik memberikan ketahanan terhadap gaya tarik
dan membentuk osteoid, yang kemudian dimineralisasi oleh komponen anorganik

untuk menghasilkan jaringan tulang matur yang kuat dan kaku (Hart et al., 2020).

Matriks anorganik berfungsi sebagai tempat penyimpanan utama mineral
dalam tubuh, mencakup hampir seluruh cadangan kalsium (sekitar 99%) dan

sebagian besar fosfor, magnesium, serta ion lainnya, serta mineral tersebut
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disimpan dalam tulang sebagai hidroksiapatit [Caio(PO4)s(OH):], yang memberikan
kekuatan struktural dan ketahanan terhadap tekanan (Elaine Yu, 2023).
Hidroksiapatit dalam tulang tidak tersusun dari hidroksiapatit murni, karena kristal
apatit kecil ini mengandung berbagai ion lain, seperti kalium, magnesium,
strontium, dan natrium, yang dapat menggantikan ion kalsium, serta karbonat, yang
menggantikan sekitar 4-6% kelompok fosfat, dan klorida atau fluorida, yang
menggantikan ion hidroksil (Rosa et al., 2025). Komponen mineral memiliki
kontribusi yang sangat penting dalam menentukan tingkat kekuatan dan kekakuan

pada jaringan tulang (Rosa et al., 2025).

Keberadaan air memiliki peranan penting dalam komposisi jaringan tulang
karena terkandung di dalam matriks kolagen, sehingga berkontribusi dalam
mempertahankan hidrasi serta fleksibilitas tulang, serta membentuk lapisan hidrasi
dengan ion di sekitar kristal hidroksiapatit yang memfasilitasi pertukaran ion antara

kristal dan cairan tubuh (Mescher et al,. 2018).
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senantiasa mengalami

Bone ECM Expressed from
Organic ECM

Collagenous protein

Type | collagen Osteoblast

Types lll and V collagen Bone

Noncollagenous protein

Proteoglycans

Biglycan Osteoblast

Decorin Osteoblast

Keratocan Osteoblast

Asporin
y-carboxyglutamic acid-
containing proteins
Osteocalcin

Asticular cartilage or periodontal tissue

Osteoblast

Matrix Gla Protein (MGP) Osteoblast, osteocyte, and chondrocyte

Periostin Osteoblast and precursor cells
Glycoproteins

Osteonectin Osteoblast

Thrombosponding Osteoblast

R-spondins Bone

Small integrin-binding
ligand N-linked

glycoproteins/SIBLINGs
Mineralized tissues
OPN Osteoblast, odontoblast and osteocyte
DMP1 Osteocyte and dentin
MEPE Osteocyte and dentin

Inorganic ECM
Hydroxyapatite Bone
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Function in bone tissue

Scaffold for bone cells
~Maintain bone strength
~Promote bone formation

Regulate collagen fibrilogenesis

Promote bone

-Promote collagen fibrillogenesis

Promote mineral deposition rates
Promote collagen mineralization

Regulate calcium metabolism
Indicate bone form
Inhibit borx
Regulate collagen fibrilogenesis
Maintain bone strength

ion and mineralization

Promote bone formation and mineralization
Regulate collagen fibrilogenesis

Maintain biomechanical properties
Promote bone formation
Reguilate collagen fibrillogenesis

Reguiate bone develor

-Promote bone formation and mineralization
X e bone formation and mineralization

Biomineralization

Gambar 2. 3 Komponen Matrix Extraseluler

(Lin et al., 2020)

2.3.2 Histologi Sistem Skeletal

proses remodeling

2.1 dan Gambar 2.4

Tabel 2. 1 Komponen Tulang dan Fungsinya

Secara histologis, Tulang merupakan jaringan yang bersifat dinamis karena

secara berkelanjutan sepanjang

kehidupan, melibatkan sel-sel khusus, matriks organik, dan komponen mineral

(Michael et al., 2011). Histologi komponen seluler tulang bisa dilihat pada Tabel

Komponen
Tulang

Fungsi

Referensi

Tulang
Spongiosa

Jaringan tulang berongga seperti spons, tersusun
dari jaringan trabekula (lapisan sumsum tulang dan
pembuluh darah), mengandung sumsum tulang,
mengandung kanalikuli (menghubungkan antara
rongga-rongga yang berdekatan)

(Wang et
al., 2022)
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Tulang Osteon merupakan unit struktural dan fungsional | (Chang

Kompak tulang kortikal yang terdiri dari osteosit, lamina, | and Liu,
jaringan lakunokanalikular, dan kanal havers, serta | 2022)
memiliki peranan yang penting dalam mekanisme
biomekanik tulang dan proses remodeling jaringan
tulang.

Periosteum | Lapisan jaringan ikat tipis yang menyelubungi (Xin et al.,
permukaan tulang berperan dalam perkembangan | 2023)
tulang dan penyembuhan fraktur.

Endosteum | Lapisan jaringan ikat tipis yang melapisi bagian (Nakai et
dalam permukaan tulang dan mengandung sel-sel | al., 2025)
osteogenik yang berperan dalam pertumbuhan,
perbaikan, dan remodeling tulang.

Osteoklas Menghilangkan tulang selama pertumbuhan dan (Panwar et
remodeling (‘osteoklas -> C memotong tulang’) al.,2024)
dan terletak di lakuna howship. Aktivitasnya
terjadi di batas bergelombang di mana osteoklas
melepaskan cathepsin K dan kolagenase.

Osteoblas Memfasilitasi mineralisasi matriks osteoid (Sromova
(‘osteoblasts-> Membangun tulang’) dan saling et al.,
terhubung melalui ekstensi dendritik 2023)

Osteosit Osteoblas yang telah berdiferensiasi terperangkap | (Wu et al.,
dalam matriks tulang yang mengandung proyeksi | 2025)
sitoplasma dengan osteoblas dan osteosit.
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Osteosit

Kanalikuli

(b) Tulang kompak

Lamela melingkar di dalam

Trabekula
tulang spongiosa

Kanal

(a) Bagian dari humerus  PefOra

(c) Spongiosa Tulang

Gambar 2. 4 Komponen Matrix Extraseluler
(Mescher., 2023)

a. Sel Tulang

1. Osteoprogenitor

Sel osteoprogenitor, juga dikenal sebagai sel osteogenik, merupakan
sel punca dalam jaringan tulang yang memiliki peran penting dalam
pertumbuhan dan perbaikan tulang (Nahian, A. & Davis, 2020). Sel
osteoprogenitor terdapat pada permukaan eksternal dan internal tulang,
yang masing-masing dilapisi oleh jaringan ikat berupa periosteum dan
endosteum tipis di rongga sumsum tulang panjang (Le et al., 2017). Sel
osteoprogenitor berada pada bagian luar maupun bagian dalam tulang, yang
masing-masing diselubungi oleh jaringan ikat berupa periosteum pada

permukaan eksternal serta endosteum tipis yang melapisi rongga sumsum
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pada tulang panjang (Kamel ef al., 2024). Sel osteoprogenitor, yang dikenal
sebagai preosteoblast, merupakan sel berbentuk spindel yang terdapat pada
lapisan sel osteogenik pada tulang matang yang tidak lagi menunjukkan
aktivitas remodeling atau pembentukan tulang (Nahian, A. & Davis, 2020)
lihat pada Gambar 2.5. Kapasitas regeneratif sel progenitor tulang pada
tulang panjang dipengaruhi oleh usia dan estrogen, menyebabkan kapasitas
ini menurun selama proses penuaan dan pascamenopause, seperti yang

dilaporkan dalam berbagai studi (Weng et al., 2022).

Osteoblast within osteogenic layer
Fibrocyte within fibrous layer

f
Periosteum -

Gambar 2. 5 Sel Osteoprogenitor di Dalam Sel Periosteum

(Tallitsch et al., 2021)
2. Osteoblas

Osteoblas berperan dalam sintesis berbagai protein ekstraseluler,
termasuk osteokalcin, fosfatase alkali, serta kolagen tipe I, dengan kolagen
tipe I merupakan komponen utama yang mencakup lebih dari 90% total
protein pada matriks tulang (Jung et al., 2020). Osteoblas berasal dari
Mesenchymal Stem Cells (MSC), serta osteoblas yang telah ditugaskan

untuk  mempertahankan lapisan pembentukan tulang, kemudian
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berdiferensiasi menjadi osteosit yang tertanam dalam matriks dan
berkomunikasi dengan osteoblas permukaan melalui proses intraseluler di

dalam kanalikuli (Blair and Larrouture, 2017). Osteoblas yang aktif

L EPOSITORY

mensintesis matriks memiliki bentuk kuboid hingga silindris dengan

sitoplasma yang basofilik, namun ketika aktivitas sintesis menurun sel

University of Islam Malang

tersebut menjadi pipih dengan sifat basofilik yang berkurang, dan osteoblas
aktif umumnya membentuk lapisan sel di permukaan tulang, termasuk pada

endosteum dan periosteum (Mescher, 2023). Lihat pada Gambar 2.6

Osteoklas Mesenkim Matriks yang
Matriks tulang ba'ru dibentuk (osteoid)
= TR Ty i

Gambar 2. 6 Histologi Osteoblas
(Mescher, 2023)

Osteoblastogenesis: Osteoblas berasal dari sel progenitor mesenkimal
multipoten yang mengalami komitmen menjadi sel osteoprogenitor,
kemudian berdiferensiasi menuju garis sel osteoblas melalui ekspresi
faktor transkripsi RUNX2 dan Osterix. Selanjutnya, sel-sel tersebut
berkembang menjadi osteoblas matur penghasil matriks yang dapat
mengalami apoptosis, berubah menjadi sel pelapis tulang, ataupun
berdiferensiasi menjadi osteosit. Sebagian osteoblas matur terperangkap di

dalam osteoid yang belum termineralisasi dan selanjutnya bertransformasi
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menjadi osteosit, yaitu sel tulang terminal yang berada di dalam jaringan

tulang termineralisasi (Jung et al., 2020) . Lihat pada Gambar 2.7

Mesenchymal
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precursor .
Committed
osteoprogenitor .
Preosteoblast (5]
Mature
osteoblast .
Apoptosis Lining cell Osteocyte

Gambar 2. 7 Osteoblastogenesis

(Jung et al., 2020)

3. Osteosit

Osteosit adalah sel yang jumlahnya (90-95%), berasal dari osteoblas
yang terjebak dalam matriks yang dihasilkannya (Bonewald, 2011). Osteosit
kini diakui sebagai sel aktif yang mampu merespons berbagai rangsangan
dan secara langsung terlibat dalam remodeling tulang, mekanotransduksi,
dan interaksi komunikasi antarsel (Wasi and Lewis, 2025). Osteoblas yang
telah matang menjadi osteosit akan masuk ke dalam matriks, osteosit
menetap di dalam lakuna dan memperpanjang proyeksi sitoplasma melalui

kanalikuli, membentuk sistem lakuna-kanalikuli, yang merupakan jaringan
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tiga dimensi yang kompleks yang menghubungkan osteosit satu sama lain
serta dengan permukaan tulang, sumsum tulang, dan sistem vaskular

(Marahleh et al., 2025). dilihat pada Gambar 2.8
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Gambar 2. 8 Osteosit Dalam Lakuna
(Mescher, 2023)
4. Osteoklas

Osteoklas adalah sel berukuran besar yang bersifat motil,
multinukleus, dan bercabang, serta memiliki peranan penting dalam
proses resorpsi matriks tulang selama pertumbuhan maupun remodeling

tulang (Mescher, 2023). Lihat pada Gambar 2.9
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Gambar 2. 9 Morfologi Osteoklas
(Mescher, 2023)

Osteoklastogenesis  dimulai  dengan  diferensiasi sel batang
hematopoietik menjadi sel mononuklear setelah ekspresi PU.1, yang
kemudian berkembang menjadi prekursor osteoklas melalui stimulasi
M-CSF, bermigrasi ke permukaan tulang, dan berdiferensiasi menjadi
osteoklas matur akibat sinyal M-CSF dan RANKL yang dilepaskan oleh
sel stroma dan osteoblas melalui aktivasi ¢ -Fms dan RANK, serta faktor
transkripsi osteoklastogenik seperti NFATcl (Russo et al., 2022).
Osteoklas yang matur menunjukkan polaritas apiko-basal yang khas
dengan pembentukan sealing zone (zona penyegelan) yang didasarkan
pada F-actin dan integrin avp3, yang melekat kuat pada permukaan
tulang dan mengelilingi ruffled border (Batas bergelombang), yaitu
membran terlipat yang membatasi Howship's lacuna sebagai ruang
resorpsi tertutup (Russo, 2022; Jiang, 2024). Howship's lacuna
merupakan tempat yang dimana osteoklas mengeluarkan ion H* dan C1~
untuk menciptakan lingkungan asam yang melarutkan komponen
mineral tulang, sementara matriks organik dihancurkan oleh enzim

lisosom seperti cathepsin K, MMP-9, dan TRAP (Jiang et al., 2024).

Hasil dari pemecahan jaringan tulang oleh osteoklas, berupa ion
anorganik dan molekul organik, kemudian masuk dalam vesikel
transitosis dan diangkut ke domain basolateral, khususnya Functional
secretory domain, untuk dilepaskan melalui eksositosis, bersamaan

dengan pelepasan faktor pertumbuhan dan osteotropik seperti TGF-f,
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BMPs, PDGF, dan IGFs, yang berperan dalam regulasi remodeling
tulang (Russo, 2022; Jiang, 2024). Mekanisme osteoklastogenesis bisa

lihat pada Gambar 2.10
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Gambar 2. 10 Osteoklastogenesis
(Russo et al., 2022)

Osteoklastogenesis: Osteoklas merupakan makrofag khusus jaringan yang
berasal dari sel punca hematopoietik. Di bawah pengaruh Macrophage
Colony-Stimulating Factor (M-CSF), sel punca hematopoietik akan
berdiferensiasi menjadi Macrophage Colony-Forming Units (CFU-M) yang
berperan sebagai prekursor makrofag dan osteoklas. Selanjutnya, aktivasi
jalur sinyal RANKL-RANK menstimulasi CFU-M untuk mengalami
diferensiasi menjadi osteoklas mononukleat yang kemudian berfusi
membentuk osteoklas multinukleat. Osteoklas multinukleat mencapai tahap
maturasi penuh melalui interaksi langsung dengan osteoblas, kemudian

melakukan resorpsi matriks tulang melalui sekresi asam (H*), protease
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seperti Cathepsin K (CTSK), dan Matrix Metalloproteinases (MMPs),
setelah terbentuk kompartemen tertutup akibat adhesi erat antara permukaan
tulang dan membran dasar osteoklas (Jung et al., 2020). Dilihat pada

Gambar 2.11
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Gambar 2. 11 Osteoklastogenesis
(Jung et al., 2020)

2.3.3 Sistem Vaskularisasi dan Persarafan Tulang
A. Vaskularisasi pada tulang femur berasal dari 3 sumber utama :

1. Arteri Nutrisia femoralis, sebagai cabang dari arteri profunda femoris,
masuk ke linea aspera pada sepertiga tengah diafisis femoralis dan
bercabang menjadi arteri intramedullary ascending dan descending untuk
menyuplai sumsum tulang dan dua pertiga bagian dalam korteks diafisis

(Anand et al., 2025).
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2. Arteri Metaphyseal menyuplai metafisis proksimal dan distal melalui
cabang-cabang Medial Circumflex Femoral Arteries (MCFA) dan Lateral
Circumflex Femoral Arteries (LCFA), arteri genu descending, dan arteri

perforasi dari arteri profunda femoralis, yang membentuk anastomosis

REPOSITORY

retikuler yang kaya di metaphysis sebagai sumber penting suplai darah

University of Islam Malang

kolateral (Tzouma et al., 2020)(Tzouma et al., 2020).

3. Arteri periosteal femur menyuplai jaringan periosteum dan sepertiga luar
korteks femur melalui cabang-cabang kecil dari arteri otot sekitarnya,
termasuk otot vastus, serta dari arteri genicularis descending dan cabang-
cabang metafisis yang membentuk lengkung longitudinal anterior, serta
memainkan peran penting dalam menjaga aliran darah ke korteks luar,
terutama ketika terjadi gangguan aliran darah intramedular (Chen et al.,

2021). Lihat pada Gambar 2.12

Articular cartilage
Epiphysis - Epiphyseal artery
Epiphyseal vein

Epiphyseal line

Metaphysis -
Metaphyseal artery
Metaphyseal vein

Medullary cavity

Compact bone
Nutrient vein
Nutrient artery
Periosteal artery
Periosteal vein
Periosteum

Diaphysis -

Nutrient foramen

Partially sectioned tibia (shin bone)

Gambar 2. 12 Suplai Darah Pada Tulang Panjang Dewasa
(Tortora and Derrickson, 2014)

B. Persarafan Tulang
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Persarafan tulang femur berasal dari pleksus lumbosakral melalui kontribusi
utama nervus femoralis, nervus obturatorius, dan nervus ischiadicus sebagai sumber
inervasi tulang femur (Pun et al., 2024). Serabut saraf aferen (simpatis) dan eferen
(sensorik) memasuki jaringan tulang dengan mengikuti pembuluh darah utama
melalui mekanisme yang dikenal sebagai Neurovascular bundling (Tao et al.,
2023). Periosteum memiliki kepadatan saraf sensorik yang tinggi dengan serabut
saraf yang berperan dalam mendeteksi rangsangan nyeri yang disebabkan oleh
peregangan, trauma, atau proses inflamasi. Serabut saraf yang bermielin dan tidak
mielin berjalan sejajar dengan pembuluh darah Haversian untuk mengatur aliran
darah lokal dan aktivitas metabolik tulang (Tao et al., 2023). Sumsum tulang
mengandung serabut saraf sensorik dan simpatik post-ganglion yang berperan
dalam regulasi hematopoiesis, migrasi sel punca, dan proses remodeling tulang

(Chen and Zhang, 2022).

C. Fungsi Neurotransmitter Pada Tulang

Serabut saraf sensorik melepaskan Substance P (SP) dan Calcitonin Gene-
Related Peptide (CGRP) sebagai neuropeptida yang kadarnya meningkat saat
kondisi inflamasi dan nyeri tulang. CGRP menunjukkan efek anabolik pada
jaringan tulang dengan merangsang proliferasi osteoblas, sedangkan SP berperan
dalam meningkatkan aktivitas resorpsi tulang. Serat saraf simpatis melepaskan
Neuropeptida Y (NPY) dan norepinefrin yang secara umum berfungsi menghambat
proses pembentukan tulang. Peningkatan aktivitas sistem saraf simpatis
berkontribusi terhadap penurunan massa tulang sehingga menghubungkan stres
kronis dengan perkembangan osteoporosis (Chen and Zhang, 2022). Serat

kolinergik melepaskan asetilkolin yang diduga memberikan efek protektif terhadap
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jaringan tulang, meskipun mekanisme regulasinya belum sepenuhnya dipahami

dibandingkan dengan sistem saraf simpatis (Tao et al., 2023).

2.3.4 Pembentukan dan Remodeling Tulang

REPOSITORY

A. Pembentukan Tulang

University of Islam Malang

Ossifikasi atau osteogenesis merupakan proses pembentukan tulang yang
mencakup pembentukan tulang primer pada fase embrio dan janin, pertumbuhan
tulang sejak masa bayi hingga remaja sampai mencapai ukuran dewasa, remodeling
tulang melalui pergantian jaringan tulang lama dengan jaringan tulang baru
sepanjang kehidupan, serta proses perbaikan fraktur yang dapat berlangsung selama
hidup individu (Tortora and Derrickson, 2014). Pembentukan tulang terjadi melalui

dua mekanisme utama yang berbeda yaitu:

1. Osifikasi Intramembranosa

Osifikasi intramembranosa adalah jenis osifikasi terbatas yang
digunakan untuk perkembangan tulang wajah yang berbentuk pipih serta
sebagian besar tulang penyusun tengkorak, dan mandibula (Lopez, 2024).
Osifikasi intramembranosa merupakan proses pembentukan tulang yang
terjadi langsung dari jaringan mesenkimal tanpa melalui tahap kartilago
(Stetsiv et al., 2024).

Proses osifikasi intramembran diawali oleh kondensasi sel
mesenkimal embrionik yang selanjutnya mengalami diferensiasi menjadi
osteoprogenitor dan selanjutnya menjadi osteoblas, membentuk pusat
ossifikasi (ossification center) di dalam jaringan mesenkimal yang sangat

banyak vaskularisasinya (Ikeda et al., 2023). Osteoblas yang terbentuk
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mulai menghasilkan matriks tulang yang disebut osteoid, yang terutama
terdiri dari kolagen tipe I dan protein non-kolagen, sehingga membentuk
kerangka awal jaringan tulang (Lopez, 2024). Osteoid yang telah di
sekresikan mengalami kalsifikasi melalui deposisi ion kalsium dan fosfat
yang membentuk kristal hidroksiapatit, menyebabkan matriks mengeras dan
beberapa osteoblas terjebak dalam lakuna serta berdiferensiasi menjadi
osteosit yang berperan dalam mempertahankan jaringan tulang (Watanabe
et al., 2023). Proses mineralisasi yang berlanjut menghasilkan spikula
tulang yang menyatu dan membentuk trabekula, menghasilkan jaringan
tulang spongiosa atau (Woven bone) yang masih tidak teratur dan
mengandung banyak pembuluh darah di ruang antar-trabekula (Stetsiv et
al., 2024). Mesenkim pada bagian perifer trabekula kemudian
berdiferensiasi menjadi periosteum, sementara osteoblas pada permukaan
luar tulang terus menghasilkan matriks untuk membentuk lapisan tulang
kompak yang mengelilingi tulang spongiosa (Ikeda et al., 2023). Ruang di
antara trabekula kemudian berkembang menjadi sumsum tulang merah,
yang berperan penting dalam hematopoiesis dan suplai nutrisi selama
pertumbuhan dan pematangan tulang intramembran (Lopez, 2024). Lihat

pada Gambar 2.13
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Gambar 2. 13 Mekanisme Osifikasi Intramembranosa

(Tortora and Derrickson, 2014)
2. Orsifikasi Endokondral

Osifikasi endokondral adalah proses pembentukan tulang panjang
yang menggantikan model kartilago hialin menjadi jaringan tulang matang
(Breeland et al., 2023). Osifikasi endokondral menghasilkan sebagian besar
struktur kerangka aksial dan apendikular, termasuk badan vertebra dan
tulang panjang, seperti femur dan tibia (Lopez, 2024).

Proses osifikasi endokondral dimulai dengan sel mesenkim
embrionik yang berdiferensiasi menjadi kondroblas dan membentuk model
tulang rawan hialin. Kondroblas menghasilkan kondrosit yang mengalami
proliferasi dan hipertrofi untuk memperpanjang model kartilago tulang (Ali
et al., 2024). Kondrosit hipertrofik menyebabkan kalsifikasi matriks
kartilago yang menghambat difusi nutrisi dan memicu apoptosis sel.
Pembuluh darah kemudian menginvasi daerah diafisis dan membawa sel
osteoprogenitor ke pusat osifikasi primer (Breeland et al., 2023). Sel
osteoprogenitor tersebut kemudian mengalami diferensiasi menjadi

osteoblas yang berperan dalam mensekresikan matriks tulang pada kartilago
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yang telah mengalami kalsifikasi (Lopez, 2024). Osteoklas kemudian
membentuk rongga meduler melalui proses resorpsi tulang primer (Yahara

et al., 2022). Pusat osifikasi sekunder kemudian berkembang di daerah
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epifisis tulang setelah lahir (Breeland et a/.,2023). Kartilago yang tersisa

membentuk kartilago artikular dan lempeng epifisis yang berfungsi dalam
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pertumbuhan panjang tulang (Lopez, 2024). Lempeng epifisis akhirnya
menutup dan digantikan oleh jaringan tulang matur pada akhir periode

pertumbuhan (Breeland et al., 2023). Lihat pada Gambar 2.14
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Gambar 2. 14 Mekanisme Osifikasi Endokondral
(Tortora and Derrickson, 2014)
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B. Remodeling Tulang
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Remodeling tulang merupakan proses fisiologis yang berlangsung secara
terus-menerus melalui aktivitas resorpsi tulang lama oleh osteoklas dan
pembentukan jaringan tulang baru oleh osteoblas untuk menjaga kekuatan dan
integritas tulang . Proses ini menggantikan jaringan tulang yang rusak tanpa
mengubah bentuk makroskopis tulang, tetapi secara terus-menerus memperbarui
struktur mikroskopiknya (Bolamperti et al., 2022). Remodeling tulang terjadi
melalui unit fungsional yang disebut Bone Multicellular Unit (BMU) yang
mengoordinasikan aktivitas osteoklas dan osteoblas secara teratur dan berurutan

(El-masri et al., 2024).

Siklus remodeling tulang dimulai dengan fase aktivasi yang merekrut
prekursor osteoklas ke permukaan tulang melalui sinyal RANK—RANKL (El-Masri
dkk., 2024). Osteoklas yang telah aktif berperan dalam proses resorpsi tulang
melalui penghancuran matriks mineral dan matriks organik selama fase resorpsi
(Yang et al., 2025). Fase reversal melibatkan sel mononuklear yang membersihkan
sisa matriks dan mempersiapkan permukaan tulang untuk pembentukan baru (El-
Masri dkk., 2024). Osteoblas kemudian mengeluarkan osteoid dan memicu
mineralisasi matriks untuk membentuk jaringan tulang baru pada fase pembentukan
(Wu et al., 2024). Osteosit bertindak sebagai sensor mekanik yang mendeteksi
beban mekanik dan mengatur aktivitas osteoklas dan osteoblas melalui sinyal
parakrin (Rowe et al., 2023). Keseimbangan antara resorpsi dan pembentukan
tulang menjaga homeostasis mineral, memperbaiki kerusakan mikro, dan
memungkinkan adaptasi tulang terhadap beban mekanis (Bolamperti et al., 2022).
Gangguan keseimbangan remodeling tulang menyebabkan penurunan massa tulang

dan peningkatan risiko patah tulang, seperti yang terlihat pada osteoporosis (EI-
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masri et al., 2024). Hormon sistemik dan jalur molekuler seperti PTH, vitamin D,
Wnt/B-catenin, dan RANK/RANKL/OPG mengatur diferensiasi dan aktivitas sel

tulang dalam proses remodeling (Mehreen et al., 2025). Lihat pada Gambar 2.15
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Gambar 2. 15 Remodeling Tulang
(Mehreen et al., 2025)

2.4 Menopause dan Perubahan Fisiologis

2.4.1 Prevalensi Menopause

Secara global, sekitar 1,2 milyar wanita di seluruh dunia saat ini berada
dalam periode pasca-menopause, dan angka ini diperkirakan akan meningkat
seiring dengan peningkatan usia wanita (Cauley, 2021). Berdasarkan pernyataan
dari Kementerian Kesehatan Indonesia, jumlah wanita menopause di Indonesia
pada tahun 2025 mencapai 60 juta (Fliickiger ef al., 2025). Di Indonesia, jumlah
wanita yang memasuki masa menopause terus meningkat seiring dengan
pertambahan usia populasi, dengan prevalensi wanita pasca-menopause yang

diperkirakan mencapai lebih dari 28 juta jiwa pada tahun 2020 (Bappenas, 2020).

2.4.2 Definisi dan Klasifikasi Menopause
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Menopause merupakan suatu fase fisiologis pada wanita yang ditandai oleh
berhentinya fungsi ovarium secara permanen disertai penurunan produksi hormon
estrogen secara signifikan (Talaulikar, 2022). Menurut definisi WHO, menopause
secara klinis dikonfirmasikan apabila seorang wanita mengalami amenore selama
sedikitnya 12 bulan berturut-turut yang terjadi secara alami tanpa adanya penyebab
patologis lain (WHO, 2020). Menopause alami umumnya terjadi pada usia rata-rata
51 tahun, dengan rentang usia antara 45 hingga 55 tahun (Soeprono et al., 2020).
Menopause dini merupakan kondisi menopause yang terjadi sebelum usia 45 tahun

dan dialami oleh sekitar 5-10% wanita (Nurmainah et al., 2021).

2.4.3 Komplikasi Jangka Panjang Menopause Pada Tulang

Osteoporosis merupakan salah satu komplikasi paling serius dari
menopause yang menyebabkan peningkatan risiko patah tulang (Kanis ez al., 2021).
Penurunan Bone Mineral Density (BMD) terjadi dengan kecepatan 1-3% per tahun
pada tahun-tahun pertama pasca-menopause (Riggs et al., 2002). Patah tulang
vertebra, femur proksimal, dan radius distal merupakan lokasi patah tulang yang
paling sering terjadi pada wanita osteoporosis (Borgstrom et al., 2020). Patah tulang
vertebra sering kali tidak terdiagnosis karena dapat terjadi secara spontan atau
akibat trauma ringan (Gallagher er al., 2020). Patah tulang femur proksimal
merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada lansia,
dengan tingkat kematian dalam tahun pertama setelah patah mencapai 20-30%

(Veronese et al., 2022).

2. 5 Hipoestrogen Induced Osteoporosis

2.5.1 Prevalensi Hipoestrogen Menyebabkan Osteoporosis
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Data International Osteoporosis Foundation (I0F) menunjukkan bahwa
lebih dari 200 juta orang di seluruh dunia menderita osteoporosis, dengan
prevalensi tertinggi pada wanita pasca-menopause (Compston et al., 2019).
Populasi wanita pascamenopause di dunia pada tahun 2021 terus meningkat saat
usia lebih dari 50 tahun mencapai 26%, dan ini terjadi akibat estrogen menurun
yang menyebabkan hilangnya kepadatan tulang dan osteoporosis (WHO, 2024).
Penelitian lain telah menunjukkan prevalensi di India yaitu osteoporosis yang di
sebabkan oleh penurunan estrogen atau bisa disebut pascamenopause sebanyak
37,5% pada wanita (Imran et al., 2022). Pada tahun 2050, perkiraan jumlah
penduduk Indonesia sebanyak 71 juta orang yang akan mengalami osteoporosis
pada usia lebih dari 60 tahun (Kemenkes, 2023). Penyebab utama peningkatan
resiko wanita pascamenopause yang mengalami osteoporosis primer yaitu akibat

defisiensi estrogen (Rani et al., 2023). lihat pada Gambar 2.16 berikut.

Resorption Formation
— T ~agg—

A. Healthy premenopausal
woman with stable bone mass

B. Estrogen-deficient woman ' v ' v

Gambar 2. 16 Perbandingan Proses Remodeling Tulang Sehat dan Tulang
Yang Kekurangan Estrogen

(Rani et al., 2023).
2.5.2 Obat Anti Osteoporosis

1. Hormone Replacement Therapy (HRT) / Terapi pengganti hormon
HRT merupakan pengobatan yang paling efektif untuk mencegah
dan mengobati osteoporosis pascamenopause (Jorgensen ef al., 2021). HRT

dapat mengembalikan keseimbangan remodeling tulang dan mencegah
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penurunan BMD pada wanita pasca-menopause dengan meningkatkan
kepadatan mineral tulang hingga 5-10% (Jergensen et al., 2021). HRT
tersedia dalam berbagai bentuk termasuk tablet oral, patch transdermal, gel,
dan implan (Stuenkel et al., 2015). Estrogen umum yang digunakan meliputi
estradiol, conjugated equine estrogen, dan estriol (Manson et al., 2017).
HRT memiliki risiko efek samping yang signifikan dan harus
dipertimbangkan dengan hati-hati (Manson et al., 2017). Risiko kanker
payudara meningkat 24% pada wanita yang menggunakan HRT kombinasi
estrogen-progestin selama 5 tahun (Manson et al., 2017). Penyakit
kardiovaskular seperti stroke dan tromboemboli vena juga meningkat pada
pengguna HRT (Manson et al., 2017). HRT juga dapat menyebabkan nyeri
payudara, pendarahan vagina, dan pembengkakan kaki (Stuenkel et al.,
2015). Penggunaan HRT harus dipertimbangkan berdasarkan risiko dan
manfaat individu dengan durasi terapi yang sesingkat mungkin (Stuenkel et

al., 2015).

. Bifosfonat

Bisfosfonat seperti alendronate, risedronate, dan ibandronate adalah
obat anti-osteoporosis yang paling umum digunakan di seluruh dunia
(Cauley et al., 2021). Bisfosfonat bekerja dengan cara menghambat
aktivitas osteoklas dan meningkatkan apoptosis osteoklas melalui
mekanisme penghambatan enzim farnesil pirofosfat sintase (Rachner et al.,
2021). Bisfosfonat dapat mengurangi risiko patah tulang vertebra hingga

50% dan patah tulang femur hingga 40% (Kanis et al., 2021). Bisfosfonat
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tersedia dalam bentuk oral (mingguan atau bulanan) dan intravena (setiap
6-12 bulan) (Cauley et al., 2021).

Efek samping bisfosfonat termasuk gangguan gastrointestinal
seperti nyeri lambung, dispepsia, dan esofagitis (Cauley et al., 2021).
Osteonecrosis of the Jaw (ONJ) terjadi pada 0,01-0,1% pengguna
bisfosfonat oral dan lebih sering pada pengguna intravena (Cauley et al.,
2021). Fraktur atipikal femur adalah komplikasi langka yang terjadi pada
pengguna jangka panjang (>5 tahun) (Cauley et al., 2021). Bisfosfonat juga

dapat menyebabkan hipokalsemia dan mialgia (Rachner et al., 2021).

. Denosumab

Denosumab adalah antibodi monoklonal yang menghambat
RANKL, sehingga mengurangi diferensiasi dan aktivitas osteoklas
(Hofbauer et al., 2022). Denosumab dapat meningkatkan BMD dan
mengurangi risiko patah tulang vertebra hingga 68% dan patah tulang non-
vertebra hingga 20% (Rachner er al., 2021). Denosumab diberikan secara
subkutan setiap 6 bulan dengan dosis 60 mg. Denosumab tidak memerlukan
penyesuaian dosis pada pasien dengan gangguan ginjal (Hofbauer et al.,
2022).

Efek samping denosumab termasuk hipokalsemia yang dapat terjadi
pada 10-20% pasien. Peningkatan risiko infeksi seperti infeksi kulit dan
saluran pernapasan juga dilaporkan pada pengguna denosumab.
Osteonekrosis rahang juga dapat terjadi pada pengguna denosumab dengan

kejadian yang lebih rendah dibandingkan bisfosfonat. Penghentian
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denosumab yang tiba-tiba dapat menyebabkan patah tulang belakang
kembali (Hofbauer et al., 2022).
4. Romosozumab

Romosozumab adalah antibodi monoklonal yang menghambat

REPOSITORY

sclerostin, sehingga meningkatkan jalur Wnt/B-catenin dan stimulasi
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pembentukan tulang. Romosozumab diberikan secara subkutan setiap bulan
dengan dosis 210 mg. Romosozumab dapat meningkatkan BMD tulang
pinggul hingga 13% dan tulang vertebra hingga 13,3% dalam 12 bulan.
Romosozumab juga dapat mengurangi risiko patah tulang vertebra hingga
73% dan non-vertebra hingga 38% (Gallagher et al., 2020).

Efek samping romosozumab termasuk sakit kepala, artralgia, dan
reaksi di tempat suntikan. Ada peringatan tentang peningkatan risiko
kejadian kardiovaskular seperti infark miokard dan stroke. Romosozumab
dikontraindikasikan pada pasien dengan riwayat infark miokard atau stroke

dalam 1 tahun terakhir (Gallagher et al., 2020).

2.5.3 Herbal Anti Osteoporosis

Beberapa herbal Indonesia yang telah diteliti untuk pengobatan osteoporosis
termasuk tumbuhan kelor (Moringa oleifera), daun sirsak (4nnona muricata), daun
kelor (Moringa oleifera), dan temulawak (Curcuma xanthorrhiza). Tumbuhan kelor
memiliki berbagai senyawa bioaktif seperti flavonoid, vitamin C, dan kalsium yang
dapat mendukung kesehatan tulang. Penelitian oleh Kusumawardani et al. (2020)
menunjukkan bahwa ekstrak daun kelor dapat meningkatkan kepadatan mineral
tulang pada tikus ovariektomi. Temulawak mengandung kurkuminoid yang

memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang dapat melindungi tulang dari
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kerusakan (Kusumawardani et al., 2020). 7. procumbens (gletang) merupakan salah
satu herbal anti osteoporosis (Mistry et al., 2022). Tanaman ini telah digunakan
secara tradisional dalam pengobatan untuk berbagai kondisi, termasuk luka, radang,
dan gangguan metabolisme (Gautam et al., 2021). Penelitian fitokimia
menunjukkan bahwa 7. procumbens mengandung berbagai senyawa bioaktif
seperti flavonoid (quercetin, kaempferol, luteolin), saponin, tanin, dan steroid yang
memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi (Mistry et al., 2022). Senyawa-
senyawa ini diketahui dapat memodulasi jalur signaling yang terlibat dalam
metabolisme tulang, termasuk jalur RANKL/OPG dan Wnt/B-catenin (Cao et al.,

2023).

2.6 Tanaman 7. procumbens

Tanaman 7. procumbens termasuk dalam famili Asteraceae dikenal dengan
berbagai nama lokal di Indonesia seperti gletang, gleteng, dan glethok, yang
umumnya tumbuh liar di pinggir jalan dan sawah (Hartati ef a/., 2019; Sureka et al.,
2020). Dalam internasional, tanaman ini lebih sering disebut sebagai coatbuttons
atau Mexican fleebane karena bentuk bunganya yang menyerupai kancing baju dan
asal geografisnya (Mistry et al., 2022; Gautam et al., 2021). T procumbens ini telah
tersebar luas di wilayah tropis dan subtropis, serta kegunaan yang beragam dalam

pengobatan tradisional untuk berbagai kondisi penyakit (Gautam et al., 2021).

Dosis ekstrak 7. procumbens yang digunakan dalam penelitian ini adalah 250,
500, dan 750 mg/kg berat badan, karena penelitian sebelumnya telah menunjukkan
bahwa ekstrak 7. procumbens menunjukkan aktivitas biologis pada hewan

percobaan pada berbagai tingkat dosis, termasuk 250 dan 500 mg/kg berat badan
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pada model artritis tikus (Petchi et al., 2013). Dalam penelitian Debeturu, ekstrak
Tridax procumbens diberikan pada tikus dengan dosis 250, 500, dan 750 mg/kg
berat badan sebagai analgesik, dan hasil terbaik diperoleh pada dosis 500 mg/kg
berat badan, karena dosis tersebut menunjukkan efek analgesik yang paling optimal
dibandingkan dengan dosis lainnya (Debeturu et al., 2022). Senyawa flavonoid 7.
procumbens telah terbukti meningkatkan diferensiasi osteoblas dan pembentukan
tulang secara dose-dependent , sehingga pemilihan dosis bertingkat diperlukan
untuk melihat efek respon dosis terhadap jumlah osteoblas dan osteoklas. Penelitian
Mamun juga menunjukkan bahwa flavonoid dalam T. procumbens dapat
menghambat diferensiasi osteoklas dan aktivitas resorpsi tulang, yang
mengindikasikan bahwa ekstrak ini memiliki efek perlindungan terhadap tulang
pasca ovariektomi (Mamun et al., 2019). Dosis 750 mg/kg berat badan dipilih
sebagai dosis tinggi untuk menilai efek maksimum, namun dosis ini masih lebih
wajar dibandingkan dengan 1000 mg/kg berat badan, karena dalam beberapa
penelitian herbal, dosis yang terlalu tinggi berpotensi menyebabkan perubahan pada

parameter biologis atau efek toksik tertentu (Anjum et al., 2024).

2.6.1 Taksonomi dan morfologi 7. Procumbens

A. Taksonomi Tridax procumbens (Jangid et al., 2025):
o Kingdom: Plantae
e Subkingdom: Tracheobionta
e Superdivisi: Spermatophyta
o Divisi: Magnoliophyta
o Kelas: Magnoliopsida

e Subkelas: Asteridae



48

e Ordo: Asterales
o Famili: Asteraceae
e Genus: Tridax

e Spesies: procumbens

REPOSITORY

B. Morfologi 7. procumbens :
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a. T procumbens merupakan herba tahunan yang tumbuh merata atau menjalar
dengan panjang hingga 30-70 cm (Devi et al., 2021). Ditunjukkan pada
Gambar 2.17 A

b. Daun 7. procumbens memiliki ujung meruncing dengan tepi bergerigi,
sebagaimana ditunjukkan pada Gambar 2.17 B. Daun bersifat tunggal,
tersusun berhadapan, dan memiliki panjang sekitar 1-2 cm. Daun berwarna
hijau tua, lunak, dan tebal Helaian daun berbentuk oval lebar dengan ukuran
berkisar antara 2—6 cm panjang dan 2—4 cm lebar. Daun bertangkai pendek
serta permukaan atas dan bawahnya dilapisi oleh rambut-rambut halus
(Ashvini et al., 2024).

c. Batang T. procumbens berbentuk silindris dan dilapisi oleh rambut-rambut
kasar serta kaku, termasuk struktur multiseluler dengan tuberkulasi yang
jelas, yang mencerminkan sistem transportasi jaringan yang berkembang
dengan baik Gambar 2.17 C. Batang tumbuh ke arah atas dengan tinggi
sekitar 30—50 cm, bercabang, dan memiliki kerapatan rambut yang relatif
jarang. Pada beberapa nodus, batang mampu membentuk akar, sehingga
mendukung kemampuan tanaman untuk menyebar secara vegetatif. Secara
umum, batang bersifat ramping dan lentur, dengan pola pertumbuhan

menjalar atau merayap yang memungkinkan tanaman membentuk
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penutupan tanah yang rapat menyerupai hamparan seiring pertumbuhannya

di permukaan tanah (Nikam ef al., 2024).

. Bunga T. procumbens berupa bunga majemuk tunggal (capitulum) yang

terletak di terminal pada ujung tangkai bunga yang ramping dan
permukaannya halus. Setiap kapitulum berdiameter sekitar 1-2 cm dan
tersusun atas dua tipe bunga, yaitu bunga tepi (ray florets) dan bunga
cakram (disc florets). Bunga cakram berada di bagian tengah, berwarna
kuning, berbentuk tabung, serta bersifat biseksual, sedangkan bunga tepi
sekitarnya, berwarna putih, berbentuk pita, dan berfungsi sebagai bunga
betina Gambar 2.17 D (Ashvini et al., 2024).

Buah dan biji 7. procumbens menghasilkan buah berbentuk memanjang dan
beralur yang dikenal sebagai achene, dengan permukaan yang dilapisi
rambut-rambut halus. Pada ujung achene terdapat pappus (seperti bulu)
sepanjang kurang lebih 2-3 mm yang tersusun atas rambut putih lembut,
yang berperan penting dalam membantu penyebaran biji melalui angin
Gambar 2.17 E. Adaptasi morfologis ini memungkinkan biji disebarkan
secara luas dan meningkatkan kemampuan tanaman untuk bertumbuh di
tempat baru (Shabana et al., 2020).

Akar T. Procumbens sebagai tanaman dengan pertumbuhan menjalar, 7.
procumbens memiliki sistem perakaran halus yang memancarkan lapisan
tanah bagian atas. Perakaran ini berfungsi untuk menopang stabilitas
tanaman sekaligus memungkinkan penyerapan udara dan unsur hara secara
efisien dari tanah di sekitarnya (Ashvini et al., 2024). Ditunjukkan pada

Gambar 2.17 F
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Gambar 2. 17 Morfologi T. procumbens. A - Seluruh Tanaman, B - Daun, C -
Batang, D - Bunga, E - Biji, F - Akar

(Jangid et al., 2025)
2.6.2 Distribusi dan habitat

T. procumbens merupakan tanaman asli daerah tropis Amerika Tengah dan
Selatan, namun kini telah tersebar luas dan menjadi tanaman naturalisasi di banyak
daerah tropis dan subtropis di seluruh dunia, termasuk Asia, Afrika, dan Australia
(Ingole et al., 2022). Tanaman 7. procumbens sangat adaptif dan dapat tumbuh
subur di berbagai kondisi lingkungan, seperti di tepi jalan, lapangan terbuka, kebun,
sawah, lereng bukit, dan daerah berbatu dengan ketinggian hingga 1.500 mdpl
(Kumar et al., 2020). Tumbuhan ini memiliki preferensi terhadap lingkungan
terbuka dengan paparan sinar matahari penuh serta mampu tumbuh pada berbagai
kondisi tanah, termasuk tanah dengan tingkat kesuburan yang rendah (Pandey &

Tripathi, 2020).

2.6.3 Senyawa aktif dan efek farmakologis 7. procumbens

T. procumbens kaya akan senyawa fitokimia bioaktif yang terkandung di

seluruh bagian tanaman (daun, batang, bunga, dan akar), dengan daun sebagai
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bagian yang paling banyak diteliti (Ahmad et al., 2022). Senyawa fitokimia utama

dari T procumbens meliputi (D’arrigo et al., 2021):

1. Flavonoid: Luteolin, quercetin, iso-quercetin, wogon, dan turunannya.
Flavonoid diketahui memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi, dan

antibakteri yang kuat. Lihat Gambar 2.18

Flavonoids
OH OH OH
AN A om oH O %L‘ OH
HO.__~_O \‘ 2 HO A O A /I O i Ho\r”*\»'“a\/l?\\"']
I [ ] f | HO o O L I OH
OH Y ¥ OCH; Y e
Ll » P v
Quercetine Luteoline Wogon Iso-quercetine

Gambar 2. 18 Senyawa Fitokimia Flavonoid

(Jangid et al., 2025)

Quercetin merupakan flavonoid yang paling banyak ditemukan
dalam T’ procumbens dan telah diteliti secara ekstensif untuk efeknya pada
metabolisme tulang (Cao ef al., 2023). Quercetin dan kaempferol dalam 7
procumbens telah terbukti memiliki afinitas yang cukup tinggi terhadap
reseptor estrogen alpha (ERa) dan beta (ERB) (Rondanelli ef al., 2021).
Quercetin bekerja dengan cara meningkatkan diferensiasi dan aktivitas
osteoblas melalui aktivasi jalur Wnt/p-catenin dan BMP-2/Smad. Penelitian
in vitro ini telah menunjukkan bahwa quercetin mampu meningkatkan
ekspresi gen osteoblas marker seperti Runx2, osteocalcin, dan Alkaline
Phosphatase (ALP) pada sel osteoblas. Quercetin juga menghambat
diferensiasi osteoklas dengan menurunkan ekspresi RANKL dan

meningkatkan produksi OPG (Cao et al., 2023).
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2. Alkaloid: Senyawa alkaloid seperti Akuammi juga telah diisolasi dari

tanaman ini . Lihat Gambar 2.19

Alkaloids
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University of Islam Malang

Akuammi

Gambar 2. 19 Senyawa Fitokimia Alkaloid
(Jangid et al., 2025)

3. Tanin: Senyawa utamanya Voacangine, Crimadine, yang memiliki sifat

astringent dan antioksidan. Lihat Gambar 2.20

Voacangine Crinamidine

Gambar 2. 20 Senyawa Fitokimia Tanin

(Jangid et al., 2025)

4. Saponin: Senyawa yang memiliki aktivitas hemolitik dan antimikroba.

Lihat Gambar 2.21
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Saponins
A l H, N
PNPW
H H
HO? W
Sitosterol

Gambar 2. 21 Senyawa Fitokimia Saponin

(Jangid et al., 2025)

Steroid dan Triterpenoid: Seperti lupeol dan Beta-amyrin, yang

dilaporkan memiliki aktivitas anti-inflamasi (Kumar and Pandey, 2013).

Lihat Gambar 2.22
/) Mexpenoids o
J N} \\
LD SR
PRPEIGIN AL ,;\ffj\
A\ K
HO ﬂT«\ 2\ Hof“j-,_',f;\""’
Lupeol Beta-amyrin

Gambar 2. 22 Senyawa Fitokimia Terpenoid
(Jangid et al., 2025)

. Turunan Asam Benzoat : Seperti Ferulic acid, Vanillic, 4-hydroxy

benzoic. Dapat di pakai sebagai Antimikrobial spektrum luas, Antioksidan
melalui chelation logam, Antiinflamasi dengan inhibisi COX. Lihat

Gambar 2.23
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Benzoic acid derivatives
O, _OH O

|
OH
OCH,
HO HO

HO

Ferulic acid Vanillic 4-hydroxy benzoic

Gambar 2. 23 Senyawa Fitokimia Turunan Asam Benzoat

(Jangid et al., 2025)

7. Karotenoid : Senyawa utama: B-karoten, Neoxanthi, zeaxanthin. Lihat

Gambar 2.24
Carotenoids
W ™
| " > 3 O o d \
[ AVYIANAANY ‘A,wwwvv\\(am'
i/ / (e \ Tl
» b
W%
Neoxanthi Beta-carotene

Gambar 2. 24 Senyawa Fitokimia Karotenoid

(Jangid et al., 2025)

8. Lignans Senyawa utama: Epieudesmin, Retusin. Lihat Gambar 2.25

Lignans

OCH,
@ . . . /</TOCH-\
@’—"H”‘ " COLXOJM

OH 0

Epieudesmin Retusin

Gambar 2. 25 Senyawa Fitokimia Lignans

(Jangid et al., 2025)
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Secara tradisional, 7. procumbens telah digunakan dalam pengobatan berbagai
penyakit, seperti luka, gangguan pencernaan, gangguan pernapasan, dan gangguan
hati (Devi et al., 2021). Efek farmakologis yang telah didukung oleh penelitian

ilmiah modern antara lain:

REPOSITORY
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1. Aktivitas Penyembuhan Luka: Ekstrak 7. procumbens daunnya telah
terbukti mempercepat penutupan luka pada model hewan coba melalui
mekanisme anti-inflamasi, proliferasi fibroblast, dan sintesis kolagen

(Bhagat et al., 2021).

2. Aktivitas Antioksidan: Kandungan flavonoid dan polifenolnya berperan
sebagai pendonor elektron untuk menetralkan radikal bebas, mengurangi

stres oksidatif (Ahmad ef al., 2022).

3. Aktivitas Anti-inflamasi: Ekstrak tanaman ini dapat menghambat produksi
mediator inflamasi seperti prostaglandin dan sitokin (TNF-a, IL-6) (Kumar

et al., 2020).

4. Aktivitas Antimikroba: Ekstraknya menunjukkan efek penghambatan

terhadap berbagai bakteri dan jamur (Pandey & Tripathi, 2020).

5. Aktivitas Imunomodulator: Dilaporkan dapat memodulasi respon sistem

imun (Devi et al., 2021).

2.6.4 Mekanisme kerja senyawa aktif dalam 7. procumbens terhadap

osteoblas dan osteoklas

Penelitian tentang efek 7. procumbens secara langsung pada sel osteoblas dan

osteoklas masih sangat terbatas dan merupakan area yang sedang berkembang.
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Namun berdasarkan profil fitokimianya yang kaya akan flavonoid (seperti luteolin
dan apigenin) yang telah banyak dipelajari efeknya pada tulang, mekanisme

kerjanya dapat dihipotesiskan sebagai berikut:

REPOSITORY

1. Efek Senyawa Aktif 7. procumbens pada Osteoklas (Penghambatan

University of Islam Malang

Resorpsi):

a. Flavonoid seperti luteolin dapat menghambat diferensiasi dan
pembentukan osteoklas dengan menekan ekspresi Nuclear Factor of
Activated T-cells cytoplasmic 1 (NFATc1), yang merupakan protein
kunci atau  Master  Tramscription Factor (MTF) untuk

osteoklasogenesis (Bhagat et al., 2021).

b. Senyawa aktif dalam 7. procumbens dapat memodulasi jalur
RANKL/RANK/OPG  yang berpotensi menurunkan rasio
RANKL/OPG, sehingga menghambat aktivasi osteoklas (Ahmad et

al., 2022).

c. Aktivitas anti-inflamasinya dapat menekan produksi sitokin pro-
osteoklastogenik seperti TNF-a dan IL-6, yang merupakan

stimulator poten pembentukan osteoklas (Kumar et al., 2020).

2. Efek Senyawa Aktif 7. procumbens Pada Osteoblas (Stimulasi

Pembentukan):

a. Flavonoid dapat merangsang proliferasi, diferensiasi, dan
mineralisasi  osteoblas sehingga dapat mengaktivasi jalur
pensinyalan yang pro-osteogenik, seperti jalur Wnt/B-catenin dan

BMP (Bone Morphogenetic Protein) (Pandey & Tripathi, 2020).
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b. Efek antioksidannya melindungi osteoblas dan osteosit dari
apoptosis yang diinduksi oleh stres oksidatif, sehingga mendukung
fungsi dan kelangsungan hidup sel-sel pembentuk tulang (Devi et

al., 2021).
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c. Beberapa senyawa dapat meningkatkan ekspresi penanda osteoblas
seperti alkalinephosphatese (ALP), osteocalcin, dan Runx2 (Bhagat

etal.,2021)
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2.7 Kerangka Teori
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KETERANGAN SINGKAT

ERa/ERB : Estrogen Receptor alpha/beta
RANKL : Receptor Activator of NF-xB Ligand
RANK : Receptor Activator of NF-xkB

OPG : Osteoprotegerin

ROS : Reactive Oxygen Species

NF-xB : Nuclear Factor-kappa B

MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase
NFATc1 : Nuclear Factor of Activated

T-cells, cytoplasmic 1

Gambar 2. 26 Kerangka Teori
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Keterangan: Menopause menyebabkan penurunan kadar estrogen akibat berhentinya
fungsi ovarium, dan menyebabkan hilangnya perlindungan estrogen terhadap tulang
(Compston et al., 2019). Penurunan estrogen menyebabkan menurunnya aktivasi reseptor
estrogen o (ERa) dan B (ERP) di tulang yang memicu berkurangnya aktivitas osteoblas dan
sekresi Osteoprotegerin (OPG), sehingga terjadi peningkatan RANKL bebas yang
berikatan dengan reseptor RANK osteoklas sehingga meningkatkan aktivasi osteoklas dan
resorpsi tulang, yang kemudian menurunkan massa tulang (Sherwood, 2016). Penurunan
estrogen juga mempengaruhi aktivasi sistem imun yang meningkatkan produksi sitokin
proinflamasi seperti TNF-a, IL-1p, dan IL-6 yang memperkuat osteoklastogenesis melalui
aktivasi NF-kB dan peningkatan RANKL (Srivastava et al., 2022). TNF-a juga
menghambat diferensiasi osteoblas sehingga mengganggu proses remodeling tulang
(Weitzmann & Pacifici, 2017). Defisiensi estrogen meningkatkan stres oksidatif dengan
meningkatnya ROS dan menurunnya sistem antioksidan seperti SOD, GPx, dan katalase
(Manolagas, 2018). ROS menghambat diferensiasi osteoblas dan meningkatkan aktivitas
osteoklas melalui jalur NF-xB dan MAPK (Domazetovic et al., 2017). Interaksi antara
inflamasi dan ROS membentuk vicious cycle yang semakin mempercepat kerusakan tulang
(Yang et al., 2021). Akibatnya, terjadi ketidakseimbangan remodeling tulang di mana
resorpsi lebih dominan, sehingga menyebabkan penurunan massa tulang, kerusakan
mikroarsitektur, dan peningkatan risiko osteoporosis serta fraktur (Eastell et al., 2016).
Senyawa bioaktif 7. procumbens seperti quercetin, kaempferol, luteolin, apigenin, lupeol,
botulin, dan asam linoleat dapat menghambat jalur NF-«B, menurunkan RANKL,
meningkatkan antioksidan, dan sebagai fitoestrogen, serta mendukung diferensiasi
osteoblas sehingga berpotensi menghambat progresivitas osteoporosis (Shen et al., 2021;
Xiao et al., 2018).
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3.1 Kerangka Konsep Penelitian
( Menopause
E)osis ekstrak 7. proctmrbma ( Hipoestrogen ]
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Flavonoid, Triterpenoid, Asam Linoleat
Quercetin, Kaempferol, Luteolin,
Apigenin, Lupeol, Botulin, Asam linoleat
1
{ ] +
- Senyawa utama
Senyawa utama : Senyawa utama B Quercetin, Kaempferol,
Qucrcetin, Luteolin, Lupcol, Kaempferol, Apigenin Luteolin, Apigenin, Asam
betulin, Asam linolcat linoleat

)
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(T Aktivasi NF-KB & rvmpa ERQ&ERA | 1 ROS
di tulang

1 Sitokin proinflamasi : I
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4 ( T RANKL bebas ) ( 1 Aktivasi osteoblas l

( T sk RANKY ) l l (l diferensiasi (I RUNX2,
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BANKL (Oteoprotegerin) l
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( T Resorpsi tulang ) ( 1 Osteoblastogenesis )
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: Menghambat ( | Massa tulang )

: Penurunan l

: Peningkatan .
5 ( Osteoporosis )

Gambar 3.1 Kerangka Konsep

)

: Variabel Bebas

Keterangan: Menopause merupakan kondisi hipoestrogen akibat penurunan fungsi
ovarium yang menyebabkan penurunan kadar estrogen dan hilangnya efek protektif
terhadap tulang (Zhang et al., 2024). Penurunan estrogen menyebabkan berkurangnya
aktivasi reseptor estrogen (ERa dan ERP) pada tulang sehingga diferensiasi osteoblas
menurun dan apoptosis osteoblas meningkat (Zhou et al., 2023). Hipoestrogen menurunkan
produksi osteoprotegerin (OPG) sehingga meningkatkan RANKL yang kemudian
mengaktivasi reseptor RANK pada pre-osteoklas melalui jalur NF-xB dan NFATcl,
sehingga terjadi peningkatan osteoklastogenesis dan resorpsi tulang (Liu ef al., 2023; Chen
et al., 2024). Sehingga defisiensi estrogen menyebabkan peningkatan aktivasi jalur
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inflamasi NF-kB dan MAPK serta meningkatkan produksi sitokin proinflamasi, seperti
TNF-q, IL-1p, dan IL-6, yang berperan dalam meningkatkan aktivasi RANKL (Wang et
al., 2023). Defisiensi estrogen juga meningkatkan produksi ROS yang memicu stres
oksidatif, menghambat diferensiasi osteoblas melalui penurunan RUNX2 dan osterix, serta
meningkatkan apoptosis osteoblas dan aktivasi osteoklas (Zhang et al., 2024; Zhou et al.,
2023). Interaksi antara inflamasi dan stres oksidatif membentuk siklus yang saling
memperkuat  sehingga mempercepat kerusakan tulang dan  menyebabkan
ketidakseimbangan remodeling tulang dan terjadi resorpsi (Wang et al., 2023; Liu et al.,
2023). Senyawa bioaktif ekstrak 7. procumbens, terutama flavonoid seperti quercetin,
kaempferol, dan apigenin, bekerja menghambat jalur NF-kB dan MAPK melalui modulasi
SIRT1 sehingga menurunkan sitokin proinflamasi, serta mengaktivasi jalur Nrf2 untuk
menekan ROS dan melindungi osteoblas (Panche et al., 2016; Chen et al., 2022; Liu et al.,
2023). Selain itu, flavonoid berperan sebagai fitoestrogen yang dapat mengaktivasi reseptor
ERa dan ERP sehingga meningkatkan aktivitas osteoblas dan pembentukan tulang pada
kondisi hipoestrogen (Wang et al., 2020).

3.2 Hipotesis Penelitian

3.2.1 Hipotesis 1

HO : Ovariektomi pada tikus Wistar tidak dapat menurunkan jumlah osteoblas

di tulang femur.

H1 : Ovariektomi pada tikus Wistar dapat menurunkan jumlah osteoblas di

tulang femur.

3.2.2 Hipotesis 2

HO : Ovariektomi pada tikus Wistar tidak dapat meningkatkan jumlah

osteoklas di tulang femur.

H1 : Ovariektomi pada tikus Wistar dapat meningkatkan jumlah osteoklas di

tulang femur.

3.2.3 Hipotesis 3

HO : Pemberian ekstrak herba 7.procumbens tidak bisa meningkatkan jumlah

osteoblas di tulang femur tikus Wistar pasca ovariektomi.
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H1 : Pemberian ekstrak herba 7 procumbens bisa meningkatkan jumlah

osteoblas di tulang femur tikus Wistar pasca ovariektomi.

3.2.4 Hipotesis 4

HO : Pemberian ekstrak herba T.procumbens tidak bisa menurunkan jumlah

osteoklas di tulang femur tikus Wistar pasca ovariektomi.

H1 : Pemberian ekstrak herba T.procumbens bisa menurunkan jumlah

osteoklas di tulang femur tikus Wistar pasca ovariektomi.

3.3 Variabel Penelitian

3.3.1 Variabel Bebas

1. Dosis ekstrak 7. Procumbens (250 mg kg/bb, 500 mg kg/bb, 750 mg

kg/bb)

3.3.2 Variabel Terikat

1. Jumlah osteoblas di tulang femur tikus Wistar pasca ovariektomi

2. Jumlah osteoklas di tulang femur tikus Wistar pasca ovariektomi

3.4 Definisi Operasional Penelitian

1. Ovariektomi merupakan prosedur pembedahan pengangkatan kedua
ovarium (Bilateral ovariectomy) pada tikus betina untuk menginduksi
kondisi hipoestrogen yang menyerupai menopause (Turner et al., 2007).
Prosedur dilakukan dengan anestesi, kemudian kedua ovarium diangkat dan

luka dijahit sesuai protokol etik penelitian (Kalu, 1991; Lelovas et al.,
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2008). Keberhasilan ovariektomi dievaluasi secara tidak langsung melalui

penurunan berat uterus sebagai indikator kondisi hipoestrogen.

. Ekstrak T. procumbens diperoleh dari bagian akar, batang, dan daun melalui

metode maserasi teragitasi menggunakan pelarut metanol P.A dengan
perbandingan 1:10 (b/v). Maserasi dilakukan selama 3 x 24 jam
menggunakan shaker, kemudian filtrat diuapkan dengan rotary evaporator
hingga diperoleh ekstrak kental (Azwanida, 2015). Ekstrak diberikan secara
peroral pada tikus dengan dosis 250, 500, dan 750 mg/kgBB (Debeturu et

al., 2022).

. Osteoblas adalah sel pembentuk tulang yang secara histologis tampak

sebagai sel mononuklear berbentuk kuboidal hingga kolumnar pada
permukaan trabekula tulang (Blair and Larrouture, 2017). Sampel penelitian
menggunakan Distal femur metaphysis kanan tikus Wistar dengan
pewarnaan Hematoxylin-Eosin (H&E) (Bancroft & Gamble, 2013).
Penghitungan jumlah osteoblas dilakukan oleh 2 (dua) orang dengan metode
histomorfometri pada 5 (lima) lapang pandang menggunakan mikroskop
cahaya perbesaran 400 dan dinyatakan sebagai jumlah sel per lapang

pandang (Lelovas et al., 2008).

. Osteoklas adalah sel peresorpsi tulang berukuran besar, multinukleat, dan

berada pada lakuna resorpsi di permukaan tulang (Dai et al., 2020). Sampel
Distal femur metaphysis kanan tikus Wistar dengan pewarnaan
Hematoxylin-Eosin (H&E) (Bancroft & Gamble, 2013). Penghitungan
osteoklas dilakukan oleh 2 (dua) orang dengan metode histomorfometri

pada 5 (lima) lapang pandang menggunakan mikroskop cahaya perbesaran
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400x dan dinyatakan sebagai jumlah sel per lapang pandang (Lelovas et al.,

2008).

. Histomorfometri adalah adalah metode analisis kuantitatif jaringan secara

mikroskopik yang digunakan untuk mengukur parameter struktural dan
seluler tulang, seperti jumlah osteoblas, osteoklas, luas trabekula, dan
ketebalan  tulang, berdasarkan pengamatan preparat histologis
menggunakan mikroskop cahaya, dan perangkat lunak imagelJ (Parfitt et al.,

1987).
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BAB 1V
METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Penelitian ini dilakukan menggunakan desain quasi eksperimental
laboratorium secara in vivo dan menggunakan post only control design yang
bertujuan untuk mengetahui efek pemberian ekstrak 7. procumbens
terhadap jumlah osteoblas dan osteoklas di femur tikus Wistar pasca

ovariektomi.

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Tempat pelaksanaan penelitian ini di Laboratorium Satwa Sehat untuk
pemeliharaan hewan coba dan pemeriksaan biomarker penelitian. Adapun

waktu pelaksanaan ini dilakukan pada bulan Desember 2025 — Maret 2026.

4.3 Sampel Penelitian

1. Tanaman 7. procumbens yang didapat dari Laboran Pertanian Malang,
sudah ada surat determinasi tanaman dari UPT Laboratorium Herbal
Materia Medica Batu, No: 000.9.3/7569/102.20/2024.

2. Tikus Wistar betina didapatkan dari Laboratorium Satwa Sehat, J1.
Gamalama II No.7, Pisang Candi, Kec. Sukun, Kota Malang, Jawa

Timur 65146.

4.5 Perhitungan Jumlah Sampel Penelitian

Pengambilan sampel dilakukan dengan metode non-probability sampling,
dan jumlah sampel yang diperlukan untuk setiap kelompok ditentukan

berdasarkan rumus Federer (Hertanto & Surya, 2025):
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(p-1)(n-1)>15

(5-1)(n-1)>15

REPOSITORY
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4(n-1)>15
4n-4>15
4n>15+4

n>19:4=4,75 = 5 ekor

Keterangan :

p = Jumlah perlakuan

n = Jumlah sampel dalam 1 (satu) kelompok

Jadi jumlah setiap kelompok perlakuan terdapat 5 (Lima) ekor tikus Wistar
betina untuk batas minimal. Penelitian ini menggunakan 6 tikus setiap untuk

setiap kelompok sehingga total 30 ekor tikus Wistar.

Pada penelitian ini, hewan coba dikelompokkan ke dalam 5 (Lima) kelompok

lihat Gambar 4.1, yaitu:

1. SHAM
Sham ini merupakan kelompok tikus Wistar betina yang diberi
prosedur tiruan dan terlihat seperti perlakuan sebenarnya, diberi insisi pada
abdomen tetapi tidak diberikan tindakan terapi yang sebenarnya.
Tujuannya supaya peneliti bisa membedakan efek nyata dari terapi yang

telah diberikan (Hohenschurz-schmidt ef al., 2023). Perlakuan tikus Wistar
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diberikan aquades secara per-oral menggunakan sonde 2 ml setiap hari, dan

diberi pakan dan minum Ad /ibitum setiap hari selama 28 hari.

. Ovariektomi (OVX)

Ovariektomi merupakan kelompok yang hanya dilakukan
pengangkatan kedua ovarium seperti model tikus menopause. Tindakan ini
bertujuan untuk menginduksi kondisi hipoestrogenik akibat hilangnya
sumber utama produksi hormon estrogen, sehingga menyerupai keadaan
menopause (Medina et al., 2020). Kelompok ovariektomi ini digunakan
sebagai pembanding untuk melihat apakah pemberian ekstrak 7
procumbens mampu memperbaiki kondisi estrogen yang turun (Shuid et
al., 2021). Kelompok tikus Wistar betina pasca ovariektomi yang telah
melewati proses penyembuhan 1 (satu) minggu, akan diberikan aquades
secara per-oral menggunakan sonde 2 ml setiap hari serta diberi pakan dan
minum Ad libitum selama 28 hari.

OVX+TP 250

Tikus Wistar betina pasca ovariektomi yang telah melewati proses
penyembuhan 1 minggu, dan perlakuannya diberikan extrak 7.procumbens
dengan dosis 250 mg yang telah dilarutkan dalam larutan 1% CMC-Na
sebagai agen pensuspensi (pengental) untuk meningkatkan viskositas,
menjaga homogenitas, dan mencegah pengendapan partikel sehingga
ekstrak tersebar secara merata (Debeturu et al., 2022; Sugiarti et al., 2023)
Ekstrak 7. Procumbens diberikan secara per-oral menggunakan sonde oral
sebanyak 2 ml setiap hari, dan diberi pakan dan minum Ad libitum selama

28 hari.
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4. OVX+TP 500
Tikus Wistar betina pasca ovariektomi yang telah melewati proses
penyembuhan 1 minggu, dan perlakuannya diberikan extrak 7.procumbens

dengan dosis 500 mg yang telah dilarutkan dalam larutan 1% CMC-Na

REPOSITORY

sebagai agen pensuspensi (pengental) untuk meningkatkan viskositas,
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menjaga homogenitas, dan mencegah pengendapan partikel sehingga
ekstrak tersebar secara merata (Debeturu et al., 2022; Sugiarti et al., 2023).
Ekstrak 7. Procumbens diberikan secara per-oral menggunakan sonde oral
sebanyak 2 ml setiap hari, dan diberi pakan dan minum Ad libitum selama
28 hari.
5. OVX+TP 750

Tikus Wistar betina pasca ovariektomi yang telah melewati proses
penyembuhan 1 minggu, dan perlakuannya diberikan extrak 7.procumbens
dengan dosis 750 mg yang telah dilarutkan dalam larutan 1% CMC-Na
sebagai agen pensuspensi (pengental) untuk meningkatkan viskositas,
menjaga homogenitas, dan mencegah pengendapan partikel sehingga
ekstrak tersebar secara merata (Debeturu et al., 2022; Sugiarti et al., 2023).
Ekstrak 7. Procumbens diberikan secara per-oral menggunakan sonde oral
sebanyak 2 ml setiap hari, dan diberi pakan dan minum Ad libitum selama

28 hari.
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Gambar 4.1 Pengelompokan Perlakuan Hewan Coba

Tikus akan diletakkan dalam kandang single cage atau individual di
Laboratorium Satwa Sehat selama 7 hari untuk proses adaptasi (aklimatisasi). Tikus
diberikan makan dan minum standar laboratorium selama proses adaptasi. Setelah
adaptasi tikus selesai, dilakukan ovariektomi untuk kelompok yang akan di
ovariektomi. Dilanjutkan masa penyembuhan selama 7 hari, setelah itu tikus
diberikan perlakuan selama 28 hari. Jika perlakuan selesai dilanjutkan pembedahan

untuk mengambil tulang femur dan dilakukan pemeriksaan histologi.

a. Penghitungan Dosis Ekstrak
1. Dosis ekstrak (250mg/kgBB)
Dosis: 250 mg/kg BB
Jumlah tikus: 6 ekor
BB rerata : 134,17 g=0,13417 kg
250x 0,13417 = 33,54 mg/ekor/hari
Volume sonde: 2 mL/ekor/hari

2. Dosis ekstrak (500mg/kgBB)
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Dosis: 500 mg/kg BB
Jumlah tikus: 6 ekor
BB rerata : 158 g=0,158 kg
500x 0,158 = 79 mg/ekor/hari
Volume sonde: 2 mL/ekor/hari
3. Dosis ekstrak (750mg/kgBB)
Dosis: 750 mg/kg BB
Jumlah tikus: 6 ekor
BB rerata: 132,17 g=0,13217
750 x 0,13217 = 99,13 mg/ekor/hari
Volume sonde: 2 mL/ekor/hari
e Volume per hari untuk 30 ekor tikus : 30 ekorx2 mL=60 ml/hari

e Volume 28 hari untuk 30 ekor : 60 mix28=1.680 mL

4.7 Alat dan Bahan Penelitian

4.7.1 Alat dan Bahan Pemeliharaan Hewan Coba

1. Kandang tikus individual
2. Penutup kandang

3. Botol minuman

4. Pakan A1l New Hope

5. Ekstrak T procumbens
6. Sonde

7. Aquades

8. Sekam

70
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9. Timbangan BB

4.7.2 Alat dan Bahan Ekstraksi 7. procumbens

1. Simplisia 7. Procumbens

REPOSITORY

2. Metanol P.A

University of Islam Malang

3. Shaker orbital

4. Blander

5. Erlenmeyer 1000 ml

6. Stoppe penutup labu

7. Neraca analitik digital (0.001 g)
8. Vacuum rotary evaporator

9. Beaker glass 500 ml

10. Gelas ukur 100 ml

11. Pipet

12. Spatula

13. Corong buchner

14. Kertas saring (Whatman No.1)

15. Alat pelindung diri

4.7.3 Alat dan Bahan Ovariektomi

1. Handscoen

2. Hecting set (steril)

3. Benang jahit (Vicryl 4-0 / 5-0 dan Nylon 4-0)
4. Spuit3 cc

5. Kasa dan kapas steril
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6. Papan pembedahan

7. Underpad

8. Lampu bedah

9. Mosquito hemostat

10. Ketamin (50—100 mg/kg)
11. Xilazin (50-100 mg/kg)
12. Alkohol 70%

13. NaCl 0,9%

14. Antibiotik

4.7.4 Alat dan Bahan Pembuatan Slide/Preparat

1. Blok preparate

2. Objek glass

3. Oven

4. Xylol

5. Alkohol Absolut 30%, 50%, 60%, 70%, 80%. 90%, dan 95%
6. 10% Neutral Buffered Formalin (NBF)

7. Alat mikrotom

8. Inkubator

9. Calcium -> Dekalsifikasi

4.7.5 Alat dan Bahan Pewarnaan Hematoksilin—Eosin (HE)

1. Object glass
2. Deck glass

3. Hotplate

72
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9.
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Pipet tetes

Timer

Forceps (pinset)

Xylene

Etanol (70%, 80%, 95%, 100%)

Aquades

10. Larutan hematoksilin

11. Larutan Eosin

4.7.6 Alat dan Bahan Aplikasi Digital Histomorfometri

1. OsteoMeasure (OsteoMetrics Inc.)
2. Aplikasi Image J
3. Kamera Mikroskop
4. Mikroskop Cahaya Binocular
5. Preparat histologi femur telah dilakukan pewarnaan Hematoxylin
Eosin (HE)
4.8 Tahapan Penelitian

4.8.1 Metode Ekstraksi 7. procumbens

Tahapan proses pembuatan ekstrak 7. procumbens menggunakan metode

maserasi dengan pengocokan (Agitated Maceration) yang akan dilakukan

adalah :

1. Tanaman 7. procumbens pertama-tama dikumpulkan, dicuci bersih, lalu

dikeringkan pada suhu ruangan atau dalam oven bersuhu rendah (40-50

°C) hingga kandungan airnya sangat rendah untuk mencegah pertumbuhan
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mikroba selama proses ekstraksi. Setelah benar-benar kering, daun-daun
tersebut giling menggunakan blender menjadi bubuk halus, sehingga
memungkinkan ekstraksi senyawa aktif yang lebih efektif (Bera &

Banerjee, 2023).

REPOSITORY

2. Serbuk simplisia tersebut kemudian ditimbang sesuai kebutuhan yaitu 100
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gram dimasukkan ke dalam tabung Erlenmeyer, setelah itu ditambahkan
1000 ml Metanol P.A dengan perbandingan 1:10. Campuran simplisia dan
pelarut kemudian dicampur menggunakan Shaker orbital yaitu alat yang
menggerakkan larutan dengan putaran melingkar secara terus-menerus
pada kecepatan 120—150 rpm selama 24-48 jam untuk mempercepat difusi
senyawa aktif ke dalam pelarut, yang lebih efisien dari pada merendam
tanpa pengocokan (Vargas et al., 2020).

3. Setelah pengocokan, campuran tersebut disaring terlebih dahulu dengan
kain saring, kemudian disaring kembali menggunakan kertas saring
Whatman No. 1 untuk mendapatkan filtrat yang lebih jernih (Andry et al.,
2025).

4. Filtrat metanol yang dikumpulkan kemudian diuapkan menggunakan
Vacuum rotary evaporator pada suhu 40-50 °C hingga tersisa ekstrak
kental tanpa pelarut, yang dapat digunakan untuk analisis fitokimia maupun

uji bioaktivitas (Faisal et al., 2023).

4.8.2 Proses Pembedahan Pengambilan Ovarium

Tikus Wistar betina (Rattus norvegicus) yang sudah berusia sekitar 3-4
bulan dengan berat badan antara 100 sampai 200 gram, dipilih untuk dilakukan

perlakuan pengambilan ovarium (Alimuddin et al., 2019). Tahap awal semua
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peralatan bedah dipersiapkan terlebih dahulu dan dibersihkan menggunakan
prosedur sterilisasi yang tepat sebelum prosedur dilakukan (Rejeki ef al., 2019).

Diberikan Injeksi Peritoneal pada tikus Wistar 45° berisikan campuran anestesi

REPOSITORY

Ketamine dan Xylazine dengan dosis 50—100 mg/kg dari berat tikus (Sotoudeh

& Namavar, 2022). Setelah tikus Wistar terbius, area perut dibersihkan dengan
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alkohol 70% dan larutan NaCl 0,9% untuk mengurangi resiko terkontaminasi.
Tikus Wistar disayat perlahan untuk membuka rongga perut dan menemukan
ovarium, kemudian dijepit dengan hemostat dan diikat di ujung oviduk
menggunakan benang jahit sebelum dipisahkan dan diangkat (Rejeki et al.,
2019). Setelah ovarium diangkat, rongga perut diisi dengan larutan NaCl 0,9%
untuk menjaga kelembapan jaringan dan mencegah dehidrasi internal
(Primasari, 2019). Luka bedah kemudian ditutup dengan menjahit lapisan otot
dan kulit menggunakan vicryl 5-0 dan nylon 4-0, dan area sayatan dioles
antibiotik sesuai prosedur mencegah infeksi pasca operasi. Setelah semua
langkah selesai, hewan ditempatkan di tempat pemulihan selama 1 minggu,

setelah itu diberi perlakuan sesuai kelompok (Rejeki et al., 2019).

4.8.3 Pembuatan Preparat Tulang Femur

Tahapan pembuatan preparat jaringan tulang femur dilakukan melalui

beberapa langkah sebagai berikut:

1. Fiksasi
Fiksasi adalah tahap awal yang melibatkan penambahan larutan Neutral

Buffered Formaline (NBF) 10% untuk menghentikan aktivitas sel sehingga
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sel tidak membelah dan mencegah kerusakan atau penghancuran struktur sel
dan jaringan (Rahmawanti et al., 2021).

2. Dehidrasi

REPOSITORY

Dehidrasi adalah proses penghilangan udara dan sisa larutan fiksasi dari

jaringan, yang kemudian digantikan dengan cairan dehidrasi. Tahap ini
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dilakukan dengan direndam jaringan secara bertahap dalam alkohol dengan
konsentrasi yang meningkat, yaitu 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%.
Perubahan bertahap ini membantu meminimalkan penyusutan jaringan
(Prasetya, 2022).

3. Pembersihan/Clearing
Pembersihan adalah proses menghilangkan alkohol dari jaringan dan
menggantinya dengan cairan yang dapat terikat dengan parafin (Juliati,
2017). Xylol sering digunakan dalam proses ini, tetapi bahan lain seperti
benzol atau kloroform juga dapat digunakan (Ariyadi & Suryono, 2017).

4. Infiltrasi Parafin
Infiltrasi adalah tahap pengisian jaringan dengan parafin. Jaringan
dipindahkan dari cairan pembersih ke parafin dalam oven pada titik
lelehnya. Untuk jaringan dengan ketebalan 5—7 mikron, digunakan parafin
dengan titik leleh 56-58°C, sedangkan jaringan dengan ketebalan kurang
dari 5 mikron menggunakan parafin dengan titik leleh 60—68°C. Jaringan
ditempatkan dalam oven pada media parafin cair selama 30 menit hingga 1
jam (Prasetya, 2022).

5. Pengeblokan / Embedding
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Embedding adalah proses pembuatan blok preparat dengan dimasukkan
jaringan yang telah diinfiltrasi ke dalam cetakan. Proses ini bertujuan untuk
menstabilkan jaringan dalam bentuk permanen sehingga dapat dipotong

dengan mudah menggunakan mikrotom (Juliati, 2017).

REPOSITORY

6. Pemotongan Jaringan
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Sectioning adalah tahap yang dilakukan sebelum pewarnaan sampel.
Jaringan yang telah melewati proses embedding dipotong serial sections
setebal 4-6 um. Siapkan minimal 3 potongan/sampel (opsional: 5 potongan
untuk keandalan). Hasil irisan jaringan kemudian ditempatkan dalam wadah
berisi udara pada suhu 49°C untuk meregangkan irisan, setelah itu
ditempelkan pada slide kaca. Selanjutnya disimpan dalam inkubator agar
sampel dalam preparate mongering, dilakukan selama + 2 sampai 3 jam

(Rahmawanti et al., 2021).

4.8.4 Pewarnaan Preparat Histologi Tulang Femur dengan Pewarnaan

Hematoksilin Eosin (HE)

Sebelum proses pewarnaan dimulai, preparat histologi tulang femur
yang telah dipotong tipis diletakkan di atas object glass dan dikeringkan
pada hotplate agar menempel kuat pada kaca objek. Preparat histologi tulang
femur terlebih dahulu menjalani proses deparafinisasi dan direndam dalam
xylol selama kurang lebih 3 menit untuk menghilangkan parafin yang
terkandung dalam tulang femur. Setelah parafin dihilangkan, tahap rehidrasi
dilakukan untuk mengisi kembali rongga jaringan dengan air, yaitu dengan
preparat yang di rendam secara berurutan dalam alkohol 80%, 90%, dan

100%, masing-masing selama kurang lebih 2 menit, kemudian dibilas
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dengan air mengalir selama +3 menit. Tahap pewarnaan pertama dilakukan
dengan hematoxylin selama 7 menit untuk mewarnai inti sel dan sitoplasma.
Selanjutnya, diferensiasi dilakukan menggunakan larutan HCI1 0,6% untuk
mengurangi warna biru berlebih pada sitoplasma dan menonjolkan warna
inti sel. Proses Blueing menggunakan 0,5% Lithium karbonat dilakukan
untuk memperjelas warna biru pada inti sel. Tahap kedua pewarnaan
menggunakan eosin dilakukan untuk memberikan warna merah pada
sitoplasma. Tahap berikutnya adalah rehidrasi ulang dengan preparat yang
direndam dalam alkohol 80%, alkohol 90%, dan alkohol anhidrous untuk
dihilangkan air sisa dari jaringan. Preparat kemudian diimobilisasi dan
diawetkan menggunakan Entellan, lalu ditutup perlahan dengan kaca
penutup untuk mencegah pembentukan gelembung udara (Ariyadi &
Suryono, 2017). Spesimen kemudian diamati di bawah mikroskop dengan
perbesaran 400x dan difoto menggunakan optilab (Rahmawanti et al.,

2021).

4.8.5 Kalibrasi mikroskop, Pemilihan bidang pengamatan , Histomorfometri

Os Femur

Berikut Langkah-langkahnya :

a. Kalibrasi mikroskop & area bidang pengamatan

1.

Pasang stage micrometer dan ambil foto/lihat dengan objektif 40x. Catat
jumlah divisi micrometer yang menutupi diameter bidang pandang (field

diameter) pada perbesaran 400x.

2. Hitung luas bidang pandang (Afield):
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a. Ukur diameter (d) dalam um — radius r = d/2.

b. Luas A=m x r? (dalam pm?).

c. Konversi ke mm?: 1 mm? = 1,000,000 pm?.
Contoh: jika d =500 pm — r =250 um — A= 3.1416 x 250> =

196,350 um? = 0.19635 mm?>.

Catatan penting: Diameter bidang pandang bergantung pada kombinasi

objektif, okuler, dan kamera selalu kalibrasi di lapangan lab.

b. Pemilihan Bidang Pengamatan & Jumlah Bidang
1. Untuk setiap potongan, ambil 5 bidang non-overlapping yang dipilih
secara sistematik/acak di area yang representatif (Distal femur

metaphysis).

2. Hindari daerah rusak/mengkerut atau area tepi yang terpotong buruk.

3. Dengan 3 potongan per sampel x 5 bidang per potongan = 15 bidang per

sampel.

4. Dengan 5 ulangan — total bidang = 5 x 15 = 75 bidang.

c. Penghitungan Sel Secara Manual

1. Buka setiap bidang pada perbesaran 400x (menggunakan mikroskop cahaya

binocular).

2. Identifikasi dan hitung:

a. Osteoblas: sel mononuklear berbentuk kuboidal/kolumnar yang

melapisi permukaan trabekula, nukleus bulat, sitoplasma basofilik.
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b. Osteoklas: sel besar multinuveli (=3 nucleus), biasanya pada
permukaan resorpsi atau dalam Howship's lacunae; TRAP+ jika

pewarnaan dilakukan (Crumbie, 2023).

REPOSITORY

3. Catat jumlah osteoblas dan osteoklas untuk setiap bidang.

University of Islam Malang

4. Dokumentasi fotografi setiap bidang pandang dilakukan menggunakan
kamera mikroskop yang terhubung dengan komputer untuk verifikasi hasil
dan analisis tambahan jika diperlukan (Aeffner et al., 2018).

d. Analisis Digital Histomorfometri Menggunakan Software ImageJ

1. Langkah pertama yang sangat penting adalah kalibrasi skala mikroskopis
dengan membuka gambar mikrometer atau gambar kalibrasi yang ditangkap
pada perbesaran yang sama dengan spesimen, kemudian memilih menu
Analyze > Set Scale dan memasukkan jarak diketahui dalam mikrometer
(Kumar et al., 2017).

2. Untuk analisis osteoblas pada gambar H&E, gambar dikonversi ke grayscale
atau menggunakan color threshold untuk memilih area yang sesuai dengan
kriteria pewarnaan basofilik pada sitoplasma (Eggert et al, 2017).
Penggunaan Region of Interest (ROI) Manager pada Image] memungkinkan
pembatasan area analisis hanya pada daerah metafisis distal femur yang
diinginkan, sehingga hasil penghitungan lebih spesifik dan akurat
(Schneider et al., 2012).

3. Analisis osteoklas TRAP-positif, penyesuaian parameter threshold
berdasarkan rentang warna HSV (Hue-Saturation-Value) diperlukan karena
pewarnaan TRAP menghasilkan warna merah yang spesifik. Imagel

menyediakan alat Color Threshold yang memungkinkan pengguna memilih
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rentang warna merah-ungu yang mewakili sel TRAP-positif, dan fungsi
Analyze > Analyze Particles dapat digunakan untuk mengidentifikasi dan
menghitung objek yang memenubhi kriteria ukuran dan circularitas (Malhan
etal.,2018).

4. Hasil penghitungan osteoblas dan osteoklas diekspresikan dalam bentuk
jumlah sel per mm? luas area tulang pada metafisis distal femur sesuai
dengan nomenklatur standar untuk histomorfometri tulang American
Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) (Dempster et al., 2013).
Perhitungan luas area tulang dilakukan menggunakan software Imagel
dengan cara membuka gambar, mengkonversi ke binary, dan mengukur luas
area yang terwarnai (Malhan et al., 2018). Hasil akhir dinyatakan sebagai
jumlah osteoblas per mm? dan jumlah osteoklas per mm? untuk
memungkinkan perbandingan kuantitatif antar kelompok eksperimental

(Dempster et al., 2013).

4.9 Analisis Data

Data disajikan dalam bentuk nilai rata-rata + standar deviasi (SD). Analisis
data pada variabel jumlah osteoblas menunjukkan data berdistribusi normal
berdasarkan uji Shapiro Wilk (p>0,05) dan memiliki varians yang homogen
berdasarkan uji Levene (p>0,05). Oleh karena itu, analisis dilanjutkan
menggunakan uji parametrik One Way ANOVA. Uji ANOVA menunjukkan
adanya perbedaan yang signifikan antar kelompok (p<0,05), sehingga
dilanjutkan dengan uji post hoc Least Significant Difference (LSD) untuk
mengetahui perbedaan antar masing-masing kelompok secara rinci. Pada

variabel jumlah osteoklas, uji Shapiro Wilk menunjukkan bahwa data tidak
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berdistribusi normal (p<0,05), meskipun uji homogenitas Levene menunjukkan
varians yang homogen (p>0,05). Oleh karena itu, analisis statistik dilanjutkan
menggunakan uji nonparametrik Kruskal Wallis. Uji  Kruskal Wallis
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan antar kelompok (p<0,05),
sehingga dilakukan uji lanjutan Mann Whitney untuk mengetahui perbedaan
signifikan antar masing-masing kelompok. Analisa data ini menggunakan

software Statistical Package for the Social Scienes (SPSS) versi 27.
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4.10 Alur Penelitian

30 tikus Wistar betina
BB:100-200 gr
Usia : 10 minggu

Aklimatisasi 7 hari
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Gambar 4.2 Alur Penelitian
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Karakteristik berat badan masing-masing kelompok perlakuan lihat Tabel 5.1.

Tabel 5. 1 Karakteristik Berat Badan Sampel Penelitian

Kelompok BB Awal BB Sebelum BB Setelah A BB (%)
(g) Perlakuan Perlakuan
(2 (@

SHAM 136,17 + 139,83 + 152,00 + 9%
22,68 30,21 20,77

(0)%.¢ 146,50 + 149,83 + 176,33 + 18%
18,85 19,29 45,39

OVX+TP250 134,17+ 136,67 & 162,67 + 19%
20,85 25,05 19,24

OVX+TP500 158,00+ 163,50+ 186,67+ 14%
21,09 23,10 30,87

OVX+TP750 132,17 + 137,00 + 162,50 + 19%
30,53 10,60 31,07

Keterangan: Hasil ditulis dalam rerata + SD. A BB= Perubahan berat badan; SHAM=
Kelompok kontrol; OVX= Kelompok hanya diovariektomi; OVX+TP250= Kelompok
diovariektomi dan pemberian herbal dosis 250 mg/kgBB; OVX+TP500= Kelompok
diovariektomi dan pemberian herbal dosis 500 mg/kgBB; OVX+TP750= Kelompok
diovariektomi dan pemberian herbal dosis 750 mg/kgBB.

Berdasarkan Tabel 5.1, seluruh kelompok mengalami peningkatan berat
badan (BB) setelah perlakuan. Persentase peningkatan berat badan tertinggi
terdapat pada kelompok OVX+TP250 dan OVX+TP750 sebesar 19%, diikuti
kelompok OVX sebesar 18%, OVX+TP500 sebesar 14%, dan SHAM sebesar 9%.
Namun, hasil uji statistik One Way Anova menunjukkan bahwa peningkatan berat
badan antar kelompok tidak berbeda signifikan (p>0,05). Data berat badan sampel
penelitian ini merupakan data bersama kelompok penelitian berdasarkan keputusan
Dewan Riset No. 047/A341/U.10/D/A.06/X/2025. Peneliti tidak memiliki hak

sepenuhnya pada kepemilikan data.
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5.2 Efek Ekstrak 7. procumbens Pada Jumlah Osteoblas Tikus Wistar Pasca
Ovariektomi

Perbedaan jumlah sel dan hasil perhitungan jumlah sel osteoblas pada

EPOSITORY

kelompok SHAM, OVX, OVX+TP250, OVX+TP500, OVX+TP750 dapat dilihat

pada Gambar 5.1, Gambar 5.2 dan Tabel 5.1.

University of Islam Malang

Gambar 5. 1 Gambaran Histopatologi Jumlah Osteoblas dan Osteoklas Pada
Tulang Femur Tikus Wistar Betina Berdasarkan Kelompok Perlakuan (HE,
400x)

Keterangan: (*) Tampilan yang diperbesar 1000x. SHAM= Kelompok Kontrol; OVX=
Kelompok ovariektomi; OVX+250= Kelompok ovariektomi dengan herbal dosis 250
mg/kgBB= OVX+500= Kelompok ovariektomi dengan herbal dosis 500 mg/kgBB,
OVX+750=Kelompok ovariektomi dengan herbal dosis 750 mg. Osteoblas (Panah hijau)=
sel tunggal dengan satu inti berbentuk kubus di permukaan tulang. Osteoklas (Panah
hitam)= sel besar dengan beberapa inti (>3) di area resorpsi atau di Howship lacuna.

Gambaran histopatologi pada Gambar 5.1 didapatkan penurunan jumlah
sel osteoblas pada kelompok OVX secara signifikan dibandingkan dengan
kelompok kontrol atau SHAM (p<0,05). Pada kelompok yang diberi ekstrak 7.
procumbens yaitu kelompok (OVX+250, OVX+500, OVX+750) terjadi
peningkatan jumlah osteoblas secara signifikan jika dibandingkan dengan
kelompok yang hanya di Ovariektomi (OVX) tanpa pemberian ekstrak (p<0,05).

Nilai rata-rata per kelompok, dapat dilihat pada Tabel 5.2 dan Gambar 5.2 berikut.
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Tabel 5. 2 Rata-Rata Jumlah Osteoblas Pada Kelompok SHAM, OVX,
OVX+TP250, OVX+TP500, OVX+TP750

Kelompok n Rata-Rata Jumlah Sel £ SD
SHAM 6 28,90 + 4,87
oVvX 6 11,57 2,08 °
OVX+TP250 6 18,47 £2,65°
OVX+TP500 6 21,13 +£2,98 4
OVX+TP750 6 25,03 +4,36 ¢

Keterangan: Data dalam bentuk rata-rata jumlah sel + SD. Uji statistik menggunakan One
Way Anova dan uji LSD Test. n= Jumlah preparat perkelompok; SHAM= Kelompok
kontrol; OVX= Kelompok hanya diovariektomi; OVX+TP250= Kelompok diovariektomi
dan pemberian herbal dosis 250 mg/kgBB; OVX+TP500= Kelompok diovariektomi dan
pemberian herbal dosis 500 mg/kgBB; OVX+TP750= Kelompok diovariektomi dan
pemberian herbal dosis 750 mg/kgBB. Hasil berbeda signifikan ditunjukkan oleh notasi
huruf yang berbeda (p<0,05, LSD Test).

Osteoblas

40

35 a
g 30 l e
5 [
§ 25 d
0 c
2 20 T
1]
IS b
=
" 10

5

0

SHAM ovX OVX+TP250 OVX+TP500 OVX+TP750

Kelompok Perlakuan

Gambar 5. 2 Histogram Rata-Rata Jumlah Osteoblas Kelompok SHAM,
OVX, OVX+TP250, OVX+TP500, OVX+TP750

Keterangan: Uji statistik menggunakan One Way Anova dan uji LSD Test. SHAM =
Kelompok kontrol; OVX = Kelompok hanya diovariektomi; OVX+TP250 = Kelompok
diovariektomi dan pemberian ekstrak 7. procumbens dosis 250 mg/kgBB; OVX+TP500 =
Kelompok diovariektomi dan pemberian ekstrak 7. procumbens dosis 500 mg/kgBB;
OVX+TP750 = Kelompok diovariektomi dan pemberian ekstrak 7. procumbens dosis 750
mg/kgBB. Notasi huruf a, b, c...= huruf berbeda menunjukkan perbedaan yang signifikan
(p<0,05, LSD Test).

Pada Tabel 5.2 dan Gambar 5.2 menunjukkan bahwa seluruh kelompok
memiliki perbedaan jumlah osteoblas yang signifikan (p<0,05). kelompok OVX

mengalami penurunan jumlah osteoblas secara signifikan sebesar 60%
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dibandingkan kelompok SHAM (p<0,05). Sedangkan kelompok perlakuan yang
diberi ekstrak 7. procumbens OVX+TP250, OVX+TP500, dan OVX+TP750
menunjukkan peningkatan jumlah osteoblas yang signifikan berturut-turut sekitar
60%, 83%, dan 116% dibandingkan kelompok OVX (p<0,05).
5.3 Efek Ekstrak T. procumbens Pada Jumlah Osteoklas Tikus Wistar Pasca
Ovariektomi

Perbedaan rata-rata jumlah sel osteoklas pada kelompok SHAM, OVX,
OVX+TP250, OVX+TP500, OVX+TP750 dapat dilihat pada Gambar 5.1,

Gambar 5.3 dan Tabel 5.3.

Tabel 5. 3 Rata-Rata Jumlah Osteoklas Pada Kelompok SHAM, OVX,
OVX+TP250, OVX+TP500, OVX+TP750

Kelompok n Rata-Rata Jumlah Sel £ SD
SHAM 1 INV/ /2N \\) \\ e z04f][]
OovX 6 4,67+0,5°
OVX+TP250 6 417+0,4°
OVX+TP500 6 2,33+0,5¢
OVX+TP750 6 1,83+0,4¢

Keterangan: Data dalam bentuk rata-rata sel + SD. Uji statistik dengan non-parametrik
Kruskal Wallis dan uji Mann-Whitney Test. n= Jumlah preparat perkelompok; SHAM=
Kelompok kontrol; OVX= Kelompok hanya diovariektomi; OVX+TP250= Kelompok
diovariektomi dan pemberian herbal dosis 250 mg/kgBB; OVX+TP500= Kelompok
diovariektomi dan pemberian herbal dosis 500 mg/kgBB; OVX+TP750= Kelompok
diovariektomi dan pemberian herbal dosis 750 mg/kgBB. Hasil berbeda signifikan
ditunjukkan oleh notasi huruf yang berbeda (p<0,05, Mann-Whitney Test).
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Gambar 5. 3 Histogram Rata-Rata Jumlah Osteoklas Kelompok SHAM,
OVX, OVX+TP250, OVX+TP500, OVX+TP750
Keterangan: Uji statistik menggunakan Kruskal Wallis dan uji Mann-Whitney Test.
SHAM = Kelompok kontrol; OVX = Kelompok hanya diovariektomi; OVX+TP250 =
Kelompok diovariektomi dan pemberian ekstrak 7. procumbens dosis 250 mg/kgBB;
OVX+TP500 = Kelompok diovariektomi dan pemberian ekstrak 7. procumbens dosis 500
mg/kgBB; OVX+TP750 = Kelompok diovariektomi dan pemberian ekstrak 7. procumbens

dosis 750 mg/kgBB. Notasi huruf a, b, c...= huruf berbeda menunjukkan perbedaan yang
signifikan (p<0,05, Mann Whitney Test).

Berdasarkan Tabel 5.3 dan Gambar 5.3, kelompok OVX menunjukkan
peningkatan jumlah osteoklas yang signifikan sebesar 3 kali lipat dibandingkan
kelompok SHAM (p<0,05). Sementara itu, kelompok OVX+TP250 menurunkan
jumlah osteoklas dan tidak berbeda dengan kelompok OVX (p>0,05). Sedangkan
kelompok OVX+TP500 dan OVX+TP750 mengalami penurunan jumlah osteoklas
secara signifikan berturut-turut sebesar 50% dan 61% dibandingkan kelompok

OVX (p<0,05).
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BAB VI

PEMBAHASAN
6.1 Karakteristik Hewan Coba

Penggunaan tikus Wistar (Rattus norvegicus) betina usia reproduksi (8—10
minggu) dengan berat 100-200 gram. Penelitian ini menggunakan tikus Wistar
sebagai hewan model yang banyak digunakan dan telah tervalidasi untuk
mempelajari metabolisme dan tulang, khususnya dalam penelitian osteoporosis
pascamenopause, karena menunjukkan respons fisiologis yang mirip dengan
manusia dalam merespons perubahan hormonal (Souza et al., 2024). Selain itu,
tikus memiliki tingkat kesamaan genetik yang tinggi dengan manusia sekitar 85—
90%. Gen tikus wistar bersifat homolog dan menunjukkan kesamaan dalam sistem
fisiologis, terutama sistem endokrin dan metabolik, sehingga sering digunakan
sebagai model translasi dalam penelitian biomedis (Gibbs et al., 2015; Howe et al.,

2021).

Pemilihan tikus betina pada usia 8 (delapan) sampai 10 minggu bertujuan
untuk memastikan kondisi hormonal yang stabil sebelum intervensi, karena pada
rentang usia muda hingga dewasa, tikus berada dalam fase reproduksi aktif dengan
fisiologis yang relatif seragam, sehingga meminimalkan variasi biologis di antara
sampel (Lee et al., 2024). Selain itu, penggunaan hewan yang sehat, aktif, dan tidak
terluka, bersama dengan ukuran sampel sebanyak 30 tikus, diterapkan untuk
meningkatkan validitas dan reliabilitas temuan penelitian. (Festing & Altman,

2002; Charan & Kantharia, 2013).

Peningkatan berat badan pada kelompok OVX, OVX+TP250,

OVX+TP500, OVX+TP750 dibandingkan dengan kelompok kontrol SHAM,
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dalam penelitian ini sejalan dengan berbagai penelitian yang menunjukkan bahwa
ovariektomi dapat menyebabkan peningkatan berat badan dan adipositas akibat
hilangnya estrogen (Asarian & Geary, 2013). Mekanisme fisiologis utama
peningkatan berat badan pasca ovariektomi melibatkan penurunan kadar estrogen
yang mengakibatkan gangguan regulasi homeostasis energi, termasuk pengurangan
termogenesis di jaringan adiposa coklat dan peningkatan akumulasi lemak visceral
melalui hiperplasia dan hipertrofi adiposit. Estrogen diketahui berperan dalam
menghambat asupan makanan dan mengatur keseimbangan energi. Oleh karena itu,
penurunan kadar estrogen memicu peningkatan konsumsi makanan dan

penumpukan lemak tubuh (Asarian & Geary, 2013).

Selain itu, penelitian pada hewan menunjukkan tikus yang diovariektomi
mengalami penambahan berat badan yang lebih cepat dibandingkan dengan
kelompok kontrol (Rogers et al., 2009). Ketika kadar estrogen menurun, respons
terhadap leptin dan insulin juga menurun, sehingga mengganggu pengendalian rasa
kenyang dan berkontribusi terhadap penambahan berat badan (Bless et al., 2014).
Peningkatan berat badan tidak hanya dipengaruhi oleh jumlah asupan makanan,
tetapi juga oleh perubahan metabolisme energi dan distribusi lemak tubuh yang
disebabkan oleh defisiensi estrogen (Lovejoy et al., 2008). Dengan demikian,
penambahan berat badan pada kelompok OVX disebabkan oleh faktor hormonal
dan metabolik yang lebih dominan daripada jumlah makanan yang dikonsumsi

(Asarian & Geary, 2013).

6.2 Ekstrak T. procumbens Meningkatkan Jumlah Osteoblas Pada Tikus

Wistar Pasca Ovariektomi.
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Pemberian ekstrak 7. procumbens pada tikus yang telah diovariektomi terbukti
meningkatkan jumlah osteoblas dalam penelitian ini dapat dijelaskan melalui
keterkaitannya dengan perbaikan gangguan sistem endokrin, khususnya pada
hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis yang terganggu akibat defisiensi
estrogen (Zuloaga et al., 2020). Ovariektomi menyebabkan penurunan estrogen
yang normalnya berfungsi mengontrol aktivitas HPA axis, sehingga terjadi
peningkatan pelepasan corticotropin-releasing hormone (CRH) dari hipotalamus,
diikuti peningkatan adrenocorticotropic hormone (ACTH) dari hipofisis, dan
akhirnya meningkatkan produksi glukokortikoid dari kelenjar adrenal (Wang et al.,
2020). Kadar glukokortikoid yang tinggi ini berdampak negatif pada jaringan
tulang dengan menghambat diferensiasi osteoblas, meningkatkan apoptosis
osteoblas, serta meningkatkan ekspresi RANKL yang mendorong aktivitas
osteoklas (Compston, 2018; Boyle et al., 2017). Selain itu, defisiensi estrogen juga
menurunkan aktivasi jalur osteogenik seperti Wnt/B-catenin dan ekspresi faktor
osteoblastik seperti RUNX2, schingga pembentukan tulang semakin terhambat

(Khosla et al., 2018).

Pemberian ekstrak 7. procumbens yang kaya akan senyawa bioaktif seperti
flavonoid (quercetin, kaempferol, luteolin, apigenin), triterpenoid (lupeol, betulin),
serta asam linoleat terbukti mampu meningkatkan jumlah osteoblas melalui
stimulasi osteoblastogenesis dan perbaikan keseimbangan remodeling tulang pada
kondisi defisiensi estrogen (Al Mamun et al., 2017). Senyawa quercetin dan
luteolin berperan utama dalam menghambat aktivasi jalur NF-kB dan MAPK,
sehingga produksi sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-1B, dan IL-6 dapat

ditekan, yang pada kondisi ovariektomi biasanya meningkat dan memicu resorpsi
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tulang (L1 ef al., 2016). Kaempferol dan apigenin secara spesifik bekerja dengan
menghambat ekspresi RANKL dan meningkatkan rasio OPG, sehingga
mengurangi ikatan RANK-RANKL yang berperan dalam aktivasi osteoklas dan

mempercepat resorpsi tulang (Trivedi et al., 2018).

Selain itu, lupeol dan betulin sebagai golongan triterpenoid berperan dalam
menghambat jalur inflamasi serta menekan aktivasi osteoklas melalui modulasi
sinyal RANKL, sehingga aktivitas resorpsi tulang dapat ditekan dan memberikan
peluang lebih besar bagi aktivitas osteoblas untuk meningkat (Siddiqui et al.,
2019). Asam linoleat juga berperan dalam menghambat produksi mediator
inflamasi serta menurunkan ekspresi sitokin proinflamasi, sehingga secara tidak
langsung menekan aktivasi osteoklas dan mendukung pembentukan tulang baru
(Watkins et al., 2017). Secara keseluruhan, penghambatan jalur inflamasi oleh
senyawa-senyawa tersebut menyebabkan penurunan ekspresi RANKL bebas,
sehingga interaksi RANK—RANKL berkurang dan diferensiasi osteoklas dapat

ditekan secara signifikan (Boyle et al., 2020).

Senyawa flavonoid seperti quercetin, kaempferol, luteolin, dan apigenin juga
bekerja sebagai antioksidan yang mampu menurunkan kadar reactive oxygen
species (ROS), sehingga menghambat stres oksidatif yang dapat menyebabkan
apoptosis osteoblas serta menurunkan ekspresi faktor osteogenik seperti Runx2 dan
osterix (Domazetovic et al., 2017). Selain itu, studi lain juga menunjukkan bahwa
stres oksidatif dapat mengalihkan jalur Wnt/B-catenin sehingga menurunkan
osteoblastogenesis, sehingga penghambatan ROS oleh senyawa antioksidan
menjadi sangat penting dalam menjaga fungsi sel tulang (Garcia-Martinez et al.,

2023). Penurunan ROS karena stres oksidatif dapat menghambat diferensiasi



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

93

osteoblas dan mempercepat kerusakan sel tulang pada kondisi hipoestrogen
(Manolagas, 2018). Dengan berkurangnya stres oksidatif, ekspresi gen osteogenik
seperti Runx2 dan osterix meningkat kembali, sehingga diferensiasi dan aktivitas

osteoblas menjadi lebih optimal (Zhang et al., 2020).

Senyawa kaempferol dan apigenin juga berperan dalam meningkatkan aktivitas
reseptor estrogen (ERa dan ERP) di jaringan tulang, sehingga membantu
mengkompensasi kondisi defisiensi estrogen pasca ovariektomi dan meningkatkan
aktivitas osteoblas (Sharma et al., 2019). Aktivasi reseptor estrogen ini akan
meningkatkan sekresi osteoprotegerin (OPG) dan menurunkan ekspresi RANKL,
sehingga keseimbangan remodeling tulang bergeser ke arah pembentukan tulang
(osteoblastogenesis) dibandingkan resorpsi tulang (Khosla et al., 2018). Kombinasi
mekanisme penghambatan inflamasi, penurunan ROS, serta modulasi jalur
RANK/RANKL/OPG dan reseptor estrogen menjadi dasar utama peningkatan

jumlah osteoblas akibat pemberian ekstrak 7. procumbens.

Selain efek pada tulang, peningkatan berat badan yang sering diamati pada
model ovariektomi juga dapat dipengaruhi oleh faktor lain seperti peningkatan
asupan makanan, perubahan metabolisme energi, serta interaksi hormon metabolik
seperti leptin dan insulin yang mengalami gangguan akibat defisiensi estrogen
(Clegg et al., 2017). Senyawa dalam 7. procumbens juga berpotensi memperbaiki
kondisi metabolik melalui efek antiinflamasi dan antioksidan, namun peningkatan
berat badan tetap dapat terjadi karena pemulihan kondisi fisiologis dan peningkatan
efisiensi metabolisme energi (Rogers et al., 2021). Oleh karena itu, peningkatan
osteoblas yang terjadi bersamaan dengan perubahan berat badan merupakan hasil

dari mekanisme kompleks yang melibatkan interaksi antara sistem endokrin,
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metabolisme energi, serta regulasi remodeling tulang secara simultan (Mauvais-

Jarvis, 2018).

6.3 Ekstrak 7. procumbens Menurunkan Jumlah Osteoklas Pada Tikus

Wistar Pasca Ovariektomi.

Pada kelompok OVX+TP250 terjadi penurunan jumlah osteoklas dan tidak
berbeda dengan kelompok OVX. Hal ini disebabkan karena dosis 250 mg/kgBB
belum mampu memberikan efek antiosteoklastogenesis yang optimal dalam
menekan aktivitas resorpsi tulang, sehingga aktivitas osteoklas masih relatif tinggi
pada kondisi defisiensi estrogen (Liu et al.,, 2020). Selain itu, proses
osteoklastogenesis pada kondisi ovariektomi berlangsung sangat aktif akibat
peningkatan ekspresi sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-1p, dan IL-6, sehingga
dosis rendah ekstrak 7. procumbens kemungkinan belum cukup kuat untuk

menekan mediator inflamasi tersebut secara maksimal (Compston et al., 2019).

Pemberian ekstrak 7. procumbens pada kelompok OVX+TP500 dan
OVX+TP750 dalam penelitian ini terbukti mampu menurunkan jumlah osteoklas,
yang disebabkan oleh kandungan senyawa bioaktif seperti flavonoid (quercetin,
kaempferol, luteolin, apigenin), triterpenoid (lupeol, betulin), dan asam linoleat
yang bekerja secara sinergis menghambat jalur utama osteoklastogenesis pada
kondisi defisiensi estrogen (Deng et al., 2024) . Pada kondisi menopause atau
ovariektomi, penurunan estrogen menyebabkan peningkatan aktivasi jalur
inflamasi melalui aktivasi sel imun seperti makrofag dan limfosit T yang memicu
peningkatan sitokin proinflamasi TNF-a, IL-1B, dan IL-6 yang berperan langsung

dalam meningkatkan ekspresi RANKL (Wang et al., 2024) . Senyawa quercetin
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dalam 7. procumbens bekerja dengan menghambat aktivasi jalur NF-xB dan AP-1,
sehingga menekan ekspresi sitokin proinflamasi serta menghambat diferensiasi
osteoklas yang diinduksi oleh RANKL (Wattel ef al., 2004) . Selain itu, quercetin
juga menurunkan sinyal transduksi NF-kB yang merupakan jalur kunci dalam
pembentukan osteoklas, sehingga menghambat aktivasi gen osteoklastogenik

seperti NFATc1 (Deng et al., 2024) .

Kaempferol sebagai senyawa flavonoid utama bekerja dengan menghambat
jalur TNF-a/NF-kB serta PI3K/Akt, sehingga menckan diferensiasi dan aktivitas
osteoklas serta mengurangi resorpsi tulang (Yu et al., 2026) . Apigenin dan luteolin
juga berperan dalam menghambat jalur inflamasi dengan menekan aktivasi MAPK
(ERK, INK, p38), sehingga mengurangi produksi sitokin proinflamasi dan
menurunkan ekspresi RANKL pada osteoblas dan sel stromal (Wang ef al., 2024) .
Lupeol dan betulin sebagai golongan triterpenoid bekerja dengan menghambat
aktivasi sel imun dan produksi mediator inflamasi, sehingga secara tidak langsung
menurunkan stimulasi osteoklas melalui penurunan ekspresi RANKL dan
peningkatan osteoprotegerin (OPG) (Deng et al, 2024) . Asam linoleat juga
berkontribusi dalam menekan inflamasi dengan mengurangi produksi sitokin
proinflamasi, sehingga menghambat jalur RANKL-RANK yang menjadi kunci

diferensiasi osteoklas (Wang et al., 2024) .

Penurunan jumlah sel osteoklas juga terjadi melalui penghambatan jalur stres
oksidatif, di mana senyawa flavonoid seperti quercetin, luteolin, dan kaempferol
berfungsi sebagai antioksidan yang menurunkan produksi Reactive Oxygen Species
(ROS) yang berperan dalam aktivasi osteoklastogenesis (Deng et al., 2024) . ROS

pada saat kondisi hipoestrogen, dapat mengaktifkan jalur NF-«xB dan MAPK,
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sehingga mempercepat diferensiasi osteoklas, sehingga penurunan ROS akan
menghambat jalur tersebut dan menekan aktivitas osteoklas (Wang et al., 2024) .
Studi lain juga menunjukkan bahwa senyawa polifenol mampu menghambat
pembentukan osteoklas dengan menekan ROS dan TNF-q, sehingga mengganggu
sinyal osteoklastogenesis (Kyung et al., 2008) . Dengan demikian, kombinasi efek
antiinflamasi dan antioksidan dari senyawa aktif 7. procumbens menyebabkan
penurunan aktivasi NF-xB, penurunan ekspresi RANKL, serta peningkatan rasio

OPQG, sehingga menghambat ikatan RANK—RANKL dan diferensiasi osteoklas.

Selain itu, beberapa senyawa flavonoid dalam 7. procumbens juga memiliki
efek fitoestrogenik yang mampu meningkatkan aktivitas reseptor estrogen (ERa
dan ERp) di jaringan tulang, sehingga menghambat peningkatan RANKL akibat
defisiensi estrogen dan menekan aktivitas osteoklas (Deng ef al., 2024) . Penelitian
oleh Guo et al (2012) menunjukkan bahwa kaempferol merupakan senyawa
fitoestrogen yang memiliki kemiripan struktur dengan estrogen dan mampu
mengaktivasi reseptor estrogen (ER), sehingga berperan dalam proses diferensiasi
sel tulang melalui jalur pensinyalan estrogen (Guo et al., 2012). Aktivasi reseptor
estrogen ini akan meningkatkan produksi OPG dan menurunkan rasio
RANKL/OPG, sehingga menghambat pembentukan osteoklas dan resorpsi tulang
sebagaimana terlihat pada mekanisme dalam gambar (Zhang et al., 2025) . Interaksi
antara jalur inflamasi dan stres oksidatif juga membentuk vicious cycle yang
memperkuat osteoklastogenesis, sehingga penghambatan kedua jalur tersebut oleh
senyawa aktif menjadi kunci utama dalam menurunkan jumlah osteoklas (Wang et

al., 2024) .
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Di sisi lain, peningkatan berat badan yang sering terjadi pada model
ovariektomi tidak hanya dipengaruhi oleh penurunan estrogen, tetapi juga oleh
peningkatan asupan makanan, perubahan metabolisme energi, serta gangguan
sensitivitas hormon metabolik seperti leptin dan insulin (Deng et al., 2024) .
Meskipun beberapa senyawa flavonoid memiliki efek memperbaiki metabolisme,
peningkatan berat badan tetap dapat terjadi akibat pemulihan kondisi fisiologis dan
peningkatan efisiensi penyimpanan energi setelah terapi herbal (Wang et al., 2024)
. Oleh karena itu, penurunan osteoklas akibat pemberian ekstrak 7. procumbens
merupakan hasil dari mekanisme multifaktorial yang melibatkan penghambatan
jalur inflamasi, penurunan stres oksidatif, modulasi jalur RANK/RANKL/OPG,

serta efek fitoestrogenik yang secara sinergis menekan resorpsi tulang.

6.4 Ekstrak 7. procumbens Dapat Membantu Remodeling Jaringan Tulang

Ekstrak 7. procumbens dalam penelitian ini terbukti dapat membantu proses
remodeling jaringan tulang melalui pengaruhnya terhadap keseimbangan antara
aktivitas osteoblas dan osteoklas, yang merupakan dua komponen utama dalam
homeostasis tulang. Remodeling tulang merupakan proses dinamis yang
melibatkan resorpsi tulang oleh osteoklas dan pembentukan tulang baru oleh
osteoblas, yang diatur oleh berbagai jalur molekuler seperti sistem RANK-
RANKL-OPG, Wnt/B-catenin, serta mediator hormonal dan sitokin (Khosla et al.,
2020). Pada kondisi defisiensi estrogen seperti pasca-ovariektomi, terjadi
peningkatan aktivitas osteoklas dan penurunan aktivitas osteoblas akibat
peningkatan ekspresi RANKL, penurunan osteoprotegerin (OPG), serta
peningkatan sitokin proinflamasi seperti TNF-o dan IL-6, yang menyebabkan

ketidakseimbangan remodeling tulang ke arah resorpsi (Compston et al., 2019).
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Pemberian ekstrak 7. procumbens mampu memperbaiki ketidakseimbangan
melalui kandungan senyawa bioaktifnya, terutama flavonoid seperti quercetin,
kaempferol, luteolin, dan apigenin, serta senyawa fenolik seperti chlorogenic acid
dan caffeic acid, yang memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi kuat.
Senyawa-senyawa ini bekerja dengan menekan aktivasi jalur RANKL dan
menghambat ekspresi faktor transkripsi osteoklastogenesis seperti NF-kB dan
NFATcl, sehingga mengurangi pembentukan dan aktivitas osteoklas (Chen ef al.,
2018; Adhikary et al., 2018). Selain itu, flavonoid juga mampu meningkatkan
ekspresi OPG, yang berfungsi sebagai reseptor umpan (decoy receptor) untuk
menghambat interaksi RANK-RANKL, sehingga menekan resorpsi tulang

(Shalaby et al., 2019).

Ekstrak T procumbens juga berperan dalam meningkatkan aktivitas osteoblas
melalui aktivasi jalur osteogenik seperti Wnt/B-catenin dan BMP-2, yang
berkontribusi dalam meningkatkan ekspresi gen osteoblastik seperti RUNX2,
osteocalcin, dan alkaline phosphatase (ALP), sehingga meningkatkan diferensiasi
dan mineralisasi tulang (Almeida ez al., 2017). Senyawa seperti quercetin dan
kaempferol diketahui secara spesifik mampu merangsang proliferasi dan
diferensiasi osteoblas, serta meningkatkan deposisi matriks tulang melalui
peningkatan aktivitas ALP dan produksi kolagen tipe I (Trzeciakiewicz et al.,
2010). Selain itu, senyawa fenolik seperti chlorogenic acid berperan dalam
melindungi osteoblas dari stres oksidatif dengan menurunkan produksi reactive
oxygen species (ROS), yang merupakan faktor penting dalam apoptosis sel tulang

pada kondisi defisiensi estrogen (Liu et al., 2020).
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Efek remodeling tulang oleh 7. procumbens juga dipengaruhi oleh
kemampuannya dalam menekan respon inflamasi sistemik yang meningkat setelah
ovariektomi. Senyawa antiinflamasi dalam ekstrak ini mampu menurunkan kadar
sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-1p, dan IL-6, yang diketahui berperan dalam
meningkatkan osteoklastogenesis dan menghambat osteoblastogenesis (Khosla et
al., 2020). Selain itu, aktivitas antioksidan yang tinggi membantu menjaga
keseimbangan dalam jaringan tulang, sehingga mendukung lingkungan mikro yang

optimal untuk proses pembentukan tulang (Almeida et al., 2017).

Dengan demikian, ekstrak 7. procumbens membantu remodeling jaringan
tulang melalui mekanisme yang terintegrasi, yaitu dengan menekan aktivitas
osteoklas melalui jalur RANK—-RANKL, meningkatkan aktivitas osteoblas melalui
jalur Wnt/B-catenin dan BMP-2, serta mengurangi stres oksidatif dan inflamasi
yang menjadi faktor utama kerusakan tulang. Kombinasi efek ini menjadikan 7
procumbens berpotensi sebagai agen terapeutik alami dalam memperbaiki

keseimbangan remodeling tulang pada kondisi osteoporosis pasca-menopause.

Penelitian ini memiliki keterbatasan karena parameter yang diamati hanya
terbatas pada jumlah osteoblas dan osteoklas melalui pengamatan histologis.
Padahal, proses remodeling tulang merupakan proses kompleks yang tidak hanya
melibatkan jumlah sel, tetapi juga fungsi dan aktivitasnya, serta dipengaruhi oleh
parameter lain seperti kepadatan mineral tulang (Bone Mineral Density),
mikroarsitektur tulang, dan penanda biokimia tulang seperti alkaline phosphatase,
osteocalcin, dan CTX. Keterbatasan tersebut mengakibatkan hasil penelitian belum

mampu merepresentasikan kondisi remodeling tulang secara menyeluruh.
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Selain itu, penelitian ini tidak mengukur kadar estrogen dalam darah setelah
ovariektomi maupun setelah pemberian ekstrak 7. procumbens. Estrogen
merupakan faktor utama dalam regulasi keseimbangan antara osteoblas dan
osteoklas melalui berbagai mekanisme, termasuk pengaturan jalur RANK-
RANKL—-OPG dan sitokin inflamasi. Tanpa adanya data kadar estrogen, hubungan
antara efek ovariektomi, pemberian ekstrak, dan perubahan pada sel tulang menjadi

kurang kuat secara kausal.

Keterbatasan lainnya adalah tidak dilakukannya analisis mekanisme molekuler
serta identifikasi kandungan senyawa aktif dalam ekstrak yang digunakan.
Penelitian ini belum mengevaluasi ekspresi gen atau jalur pensinyalan penting
seperti RUNX2, BMP-2, Wnt/B-catenin, maupun rasio RANKL/OPG, sehingga
mekanisme kerja ekstrak hanya didasarkan pada teori dari literatur. Selain itu, tidak
adanya analisis kuantitatif terhadap senyawa aktif menyebabkan belum diketahui
secara pasti komponen mana yang paling berperan dalam meningkatkan osteoblas
dan menurunkan osteoklas, sehingga diperlukan penelitian lanjutan yang lebih

komprehensif
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah diperoleh serta uraian pembahasan

sebelumnya, dapat ditarik kesimpulan bahwa:

1.

Ovariektomi pada tikus Wistar terbukti dapat menurunkan jumlah osteoblas dan

meningkatkan jumlah osteoklas tulang femur tikus Wistar.

. Pemberian ekstrak 7. procumbens bisa meningkatkan jumlah osteoblas di tulang

femur tikus Wistar pasca ovariektomi.

. Pemberian ekstrak 7. procumbens bisa menurunkan jumlah osteoklas di tulang

femur tikus Wistar pasca ovariektomi.

. Ekstrak 7. procumbens membantu perbaikan remodeling tulang pada tikus

Wistar model menopause akibat defisiensi estrogen.

7.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilaksanakan, beberapa saran dapat

diajukan sebagai bahan perbaikan untuk penelitian berikutnya :

. Pengukuran kadar estrogen dalam darah setelah ovariektomi maupun setelah

pemberian ekstrak 7. procumbens.

. Dapat dilakukan penelitian tentang Molecular Docking pada ligan senyawa 7.

procumbens terhadap Protein RANKL

. Menganalisis rasio RANKL atau OPG pada jaringan tulang untuk memahami

mekanisme pensinyalan yang mengatur diferensiasi osteoklas yang mungkin

tidak terdeteksi pada pengamatan histomorfometri.
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4. Melakukan uji toksisitas jangka panjang dan uji klinis terbatas untuk
memastikan keamanan dan efikasi ekstrak 7. procumbens sebagai anti

0steoporosis.
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BB BB Awal Sebelum Mg | Mg | Mg Setelah Rata-
Perlakuan | g1 g2 | g3 | Perlakuan Rata
Sham. 1 162 191 125 | 137 | 138 136 148,17
Sham. 2 121 124 195 | 197 | 182 187 167,67
Sham. 3 109 112 85 126 | 134 138 117,33
Sham 4 155 161 180 | 168 | 168 168 166,67
Sham. 5 118 120 137 | 143 | 134 140 132,00
Sham. 6 152 131 142 | 160 | 140 143 144,67
Rata- 136,17 139,83 152,00 146,08
rata
OovX.1 163 172 173 | 189 | 187 190 179,00
0OvX.2 139 140 146 | 155 | 155 162 149,50
0OvX.3 150 139 106 | 91 115 120 120,17
0OvX.4 114 126 132 | 139 | 149 153 135,50
OVX.5 147 148 164 | 164 | 172 178 162,17
OVX. 6 166 174 182 | 191 | 261 255 204,83
Rata- 146,50 149,83 176,33 158,53
rata
P1.1 119 123 128 | 138 | 141 146 132,50
P1.2 170 174 182 | 190 | 196 200 185,33
P1.3 125 129 135 | 144 | 154 160 141,17
P14 119 106 140 | 146 | 148 152 135,17
P1.5 123 129 136 | 142 | 155 163 141,33
P1.6 149 159 162 | 144 | 150 155 153,17
Rata- 134,17 136,67 162,67 148,11
rata
P2.1 155 163 178 | 187 | 198 205 181,00
P2.2 168 165 176 | 189 | 187 190 179,17
P2.3 127 129 111 | 175 | 184 188 152,33
P24 141 149 150 | 160 | 141 149 148,33
P2.5 175 180 188 | 167 | 143 156 168,17
P2.6 182 195 218 | 235 | 228 232 215,00
Rata- 158,00 163,5 186,67 174,00
rata
P3.1 149 141 150 | 147 | 153 162 150,33
P3.2 148 150 143 | 165 | 133 138 146,17
P3.3 171 136 189 | 206 | 213 220 189,17
P34 113 119 130 | 136 | 138 140 129,33
P3.5 85 143 159 | 160 | 169 171 147,83
P3.6 127 133 130 | 135 | 140 144 134,83
Rata- 132,17 137 162,50 149,61
rata
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Lampiran 6. Data Hasil Jumlah Osteoblas dan Osteoklas

KODE OSTEOBLAS RATA-
SAMPEL RATA | SD
LP1 | LP2 | LP3 | LP4 | LP5
S1 32 | 27 | 31 | 34 | 43 33,4
S2 37 | 22 | 18 | 36 | 15 25,6
S3 15 | 34 | 20 | 16 | 21 21,2
S4 34 | 33 | 37 | 30 | 32 332 | 4,78
S5 32 | 27 | 31 | 35 | 31 31,2
S6 28 | 23 | 29 | 31 | 33 28,8

RERATA 28.90
OVX-1 7 8 13 14 6 9,6
0ovX-2 16 | 13 15 10 | 19 14,6
OVX-3 8 9 14 8 6 9
ovXx-4 11 13 10 |15 | 12 12,2 | 2,08
OVX-5 12 8 3 19 | 14 11,2
OVX-6 11 15 14 | 16 8 12,8
RERATA 11.57
P1.1 21 19 | 27 | 24 | 28 23,8
P1.2 18 | 31 10 | 15 | 14 17,6
P1.3 16 | 18 | 19 | 12 | 21 17,2
P14 21 | 20 | 13 15 | 14 16,6 | 2,65
P1.5 18 19 1 10 | 24 | 18 17,8
P1.6 15 1 Ly P\ i 126 17,8
RERATA 18.47
P2.1 24 | 20 | 12 | 19 | 24 19,8
P2.2 28 | 16 | 26 | 31 19 24
P2.3 35 | 23 15 10 | 29 22,4
P2.4 20 | 14 | 12 | 24 | 27 19,4 | 2,08
P2.5 16 | 31 16 | 18 | 31 22,4
P2.6 17 | 13 10 .29 | 25 18,8
RERATA 21.13
P3.1 21 | 31 | 30 | 28 | 26 27,2
P3.2 27 1 29 | 13 16 | 19 20,8
P3.3 20 | 21 15 15 | 21 18,4
P3.4 16 | 19 | 36 | 23 | 39 26,6 | 4,36
P3.5 24 | 26 | 29 | 31 | 30 28
P3.6 28 | 32 | 30 | 29 | 27 29,2
RERATA 25.03
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Lampiran 7. Analisis Data Statistik

Hasil SPSS Karakteristik Sampel Berat Badan

Tests of Normality

REPOSITORY

University of Islam Malang

Kolmogorov-Smirmov? Shapiro-Wilk
kelompok Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Sesudah Perlakuan  SHAM 334 6 035 797 6 .055
oVX 215 G 2007 944 6 690
OVX+TP250 326 6 .045 790 6 048
OVX+TP500 184 6 200 851 6 747
OVX+TP750 226 ] 200 823 6 093
* This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Tests of Homogeneity of Variances
Levene
Statistic dff df2 Sig.
Sesudah Perlakuan Based on Mean 798 4 25 538
Based on Median J70 4 25 555
_Based onMedianand . —.?T_D . 4 ;9._?2_3 557
with adjusted df
Based an trimmed mean 822 4 25 524
ANOVA
Sesudah Perlakuan
Sum of
Squares df Mean Square 7 Sig.
Between Groups 4395 467 4 1098 867 1.149 357
Within Groups 23901.500 25 956.060
Total 2B206.967 29
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Sesudah Perlakuan

REPOSITORY

University of Islam Malang

LSD
Mean 95% Confidence Interval
Difference (I-
() kelompok  (J) kelompok J) Std. Error Sig. Lower Bound  Upper Bound
SHAM OVX -24.33333  17.85180 185 -61.0998 124331
OVX+TP250 -10.66667 17.85180 556 -47.4331 26.0998
OVX+TP500 -34 66667 17.85180 063 -71.4331 2.0998
OVX+TP750 -10.50000 17.85180 562 -47.2665 26.2665
OvX SHAM 24.33333 17.85180 185 -12.4331 61.0998
OVX+TP250 13.66667 17.85180 451 -23.0998 50.4331
OVX+TP500 -10.33333  17.85180 . .568 -47.0998 26.4331
OVX+TP750 13.83333 ~17.85180 446 -22.9331 50.5998
OVX+TP250  SHAM ~__10.66667 17.85180 556+ -26.0998 47.4331
OovX -13.66667 . 17.85180 451 -50.4331 23.0998
OVX+TP500" -24.00000 -17.85180 191 -60.7665 12.7665
OVX+TP750 46667 1785180 893 -36.5998 36.9331
OVX+TP500  SHAM 34 66667 17.85180 063 -2.0998 71.4331
o_vi [ _10__3_33_33_ / _1 ?_851_86 \ T’:'-E:S_ \Y -26.4331 1] _4?.{1998
OVX+TP250 7, . /2400000 17.85180 ' . 191 -~ ' -127665 60.7665
OVA+TP750 2416667 < 17.85180 188 -12.5998 60.9331
OVX+TP750  SHAM ___ 1ospooo0 \17.B518O - 562 | -26.2665 & = = 47.2665
OvX -13.83333 17.85180 446 -50.5998 229331
OVX+TP250 =~ . -16667  17.85180 993 ) & [-36.9331 36.5998
OVX+TPS00 -24 16667  17.85180 188 -60.9331 12,5998

Hasil SPSS Jumlah Osteoblas

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
kelompok Statistic df Sig Statistic df Sig.
osteoblas SHAM 185 6 2007 908 6 430
ovX 161 6 2007 969 6 .886
OVX+TP250 433 6 <,001 659 6 002
OVX+TP500 239 6 200" 800 6 375
OVX+TP750 .307 6 .081 854 6 169

* This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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g H Descriptives
E a osteoblas
Lo 95% Confidence Intzrval for
et O Mean
S Ay N Mean  Std.Deviaion Std.Ermor LowerBound  UpperBound  Minimum  Maximum
-E’ "L] SHAM 6  28.9000 477954  1.95124 23.8842 33.9158 21.20 33.40
2] 4 oVX 6 11,5667 2.08391 85075 93797 137536 9.00 14.60
g OVX+TP250 6 18.4667 265220  1.08279 156833 21.2501 16.60 23.80
= OVX+TP500 6 211333 208103 84958 18.9494 233172 18.80 24,00
2 OVX+TP750 6 25.0333 436425  1.78170 20.4533 29,6133 18.40 29.20
Total 30 21.0200 677874 123762 18.4888 23.5512 9.00 33.40
Tests of Homogeneity of Variances
Levene
Statistic df df2 Sig.
osteoblas Based on Mean 2.3Mm 4 25 .087
Based on Median 1.184 4 25 342
Based on Medianand 1.184 1 15.474 356
with adjusted.df
Basedoptimmed mean 2.186 4 25 .088
ANOVA
osteoblas
Sum of
Squares df Mean Sguare F Sig
Between Groups 10445585 4 261.149 22.670 =001
Within Groups 287.993 25 11.520
Total 1332.588 28
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: osteoblas

REPOSITORY

University of Islam Malang

LSD
Dlﬂ’;‘rzz?;e - 95% Confidence Interval
() kelompok  (J) kelompok J) Std. Error Sig. Lower Bound  Upper Bound
SHAM ovX 17.33333 1.95957 <,001 13.2975 21.3691
OVX+TP250 10.43333 1.95957 <,001 6.3975 14.4691
OVX+TP500 7.76667 1.95957 <,001 3.7309 11.8025
OVX+TP750 3.86667 1.95957 .060 -1691 7.9025
ovX SHAM -17.33333 1.95957 <,001 -21.3691 -13.2975
OVX+TP250 -6.90000 1.95957 .002 -10.9358 -2.8642
OVX+TP500 -9.56667 1.95957 <,001 -13.6025 -5.5309
OVX+TP750 -13.46667 1.95957 <001 -17.5025 -9.4309
OVX+TP250 SHAM -10.43333 1.95957 <,001 -14.4691 -6.3975
OVX 6.90000" 1.95957 .002 2.8642 10.9358
OVX+TP500 -2.66667 1.95957 186 » -6.7025 1.3691
OVX+TP750 “6.56667 1.95957 .003 -10.6025 -2.5309
OVX+TP500 SHAM -7.76667 1.95957 <001 -11.8025 -3.7309
OVX 956667 1.95957 <001 55309 13.6025
OVX#TP250 2.66667 1.95957 186 -1.3691 6.7025
OVX+TR750 -3.90000 1.95957 .058 -7.9358 1358
OVX+TP750 SHAM -3.86667  1.95957 .060 -7.9025 1691
ovX 13.46667 1.95957 <001 9.4308 17.5025
OVX+TP250 6.56667 1.95857 .003 2.5309 10.6025
OVX+TPS00 3.90000 1.95957 .058 -.1358 7.9358

*.The mean difference is significant atthe 0.05 level.

Hasil SPSS Jumlah Osteoklas

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
kelompok Statistic df Sig. Statistic df Sig.
OSTEOCLAST SHAM 492 6 <,001 496 6 <,001
ovX 407 6 .002 640 6 .001
OVX+TP250 492 6 <,001 496 6 <,001
OVX+TP500 407 6 .002 640 6 001
OVX+TP750 492 6 <,001 496 6 <,001

a. Lilliefors Significance Correction
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Test of Homogeneity of Variance

Levene

REPOSITORY

Statistic df df2 Sig.
osteoklas Based on Mean 1.055 4 25 .399
Based on Median 221 4 25 924
Based on Median and 221 4 23.884 924
with adjusted df
Based on trimmed mean 1.0585 4 25 .399

University of Islam Malang

UJI KRUSKAL WALLIS DAN MANN WHITNEY

Kruskal-Wallis Test

Ranks Mann-Whitney Test
kelompok N Mean Rank
OSTEOCLAST  SHAM 6 4.83 Ranks
5
OVX 6 210 Sum of
OVX+TP250 [ 23.00 kelompok ] Mean Rank Ranks
OVX+TP500 6 13.50 QOSTEOGLAST) /SHAM 6 3.50 21.00
OVX+TPT50 ] 1017 ovX 6 9.50 57.00
Total 30 Total 12
Test Statistics™” Test Statistics”
OSTEOCLAS QSTEQCLAS
Ir T
Kruskal-Wallis H 25.801 Mann-Whitney U oo
df 4 Wilcoxon W 21.000
Asymp. Sig <,001 z -3.052
a. Kruskal Wallis Test Asymp. 8ig. (2-tailed) 002
b. Grouping Variable: Exact Sig-(2x(1-tailed 002°
kelompok SigJ)]
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
Sum of Sum of
kelompok N Mean Rank Ranks kelompok N Mean Rank Ranks
OSTEOCLAST  SHAM [ 3.50 21.00 OSTEOCLAST  SHAM 6 383 23.00
OVX+TP250 6 9.50 57.00 OVX+TP500 6 917 55.00
Total 12 Total 12
Test Statistics” Test Statistics®
OSTEOCLAS 0STEOCLAS
T T
Mann-Whitney U .000 Mann-Whitney U 2.000
Wilcoxon W 21.000 Wilcoxon W 23.000
z -3.108 i -2.768
Asymp. Sig. (2-tailed) 002 Asymp. Sig. (2-tailed) .006
Exact Sig. [2*(1-tailed .002° Exact Sig. [2*(1-tailed .00g®
Sig)] Sig))
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Mann-Whitney Test

Mann-Whitney Test

146

Ranks Ranks
Sum of Sum of
kelompok N Mean Rank Ranks kelompok N Mean Rank Ranks
OSTEOCLAST SHAM 6 4.50 27.00 OSTEOCLAST OVX 6 8.00 48.00
OVX+TP750 6 8.50 51.00 OVX+TP250 6 5.00 30.00
Total 12 Total 12
Test Statistics” Test Statistics?
OSTEOCLAS OSTEOCLAS
T T
Mann-Whitney U 6.000 Mann-Whitney U 9.000
Wilcoxon W 27.000 Wilcoxon W 30.000
z -2.211 z -1.682
Asymp. Sig. (2-tailed) 027 Asymp. Sig. (2-tailed) 083
Exact Sig. [2*(1-tailed 0657 Exact Sig. [2*(1-tailed 180"
Sig.)l Sig)]
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
o Sum of
kelompok N Mean Rank Pu::ksf N Mean Rank Ranks
OSTEOCLAST  OVX 5 9.50 5700 | OSTEOCLAST 8 9.50 57.00
OVX+TP500 5 350 21.00 6 3.50 21.00
Total 12 12
Test Statistics® Test Statistics”
OSTEOCLAS OSTEOCLAS
T T
Mann-Whitnay U 000 Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 21.000 Wilcoxon W 21.000
Z -3.000 7 -3.052
Asymp. Sig. (2-tailed) .003 Asymp. Sig. (2-tailed) 002
Exact Sig. [2*(1-tailed 002° Exact Sig. [2%(1-tailed 002°
Sig)] Sig)]
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
Sum of Sum of
kelompok N Mean Rank Ranks kelompok N Mean Rank Ranks
OSTEOCLAST  OVX+TP250 6 9.50 57.00 OSTEQOCLAST  OVX+TP250 6 9.50 57.00
OVX+TP500 [ 3.50 21.00 OVX+TP750 6 350 21.00
Total 12 Total 12
Test Statistics” Test Statistics®
OSTEOCLAS 0STEOCLAS
T T
Mann-Whitney U .00 Mann-Whitney U 000
Wilcoxon W 21.000 Wilcoxon W 21.000
z -3.052 z -3.108
Asymp. Sig. (2-tailed) 002 Asymp. Sig. (2-tailed) 002
Exact Sig. [2*(1-tailed 002° Exact Sig. [2*(1-tailed 002°
Sig)l Sig )]

repository.unisma.ac.id




REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

Mann-Whitney Test

kelompok N

Sum of

Mean Rank Ranks

OSTEOCLAST OVX+TP500 6
OVX+TP750 6
Total 12

7.83 47.00
517 31.00

Test Statistics®

OSTEQCLAS
T

Mann-Whitney U 10.000
Wilcoxon W 31.000
z -1.687
Asymp. Sig. (2-tailed) .092

Exact Sig. [2*(1-tailad 240"
Sig )]

147

KELOMPOK KELOMPOK P Value
SHAM OVX 0,002
OVX+TP250 0,002

OVX+TP500 -0,009

OVX+TP750 0,065

OVX SHAM 0,002
OVX+TP250 0,180

OVX+TP500 0,002

OVX+TP750 0,002

OVX+TP250 SHAM 0,002
OVX 0,180

OVX+TP500 -0,002

OVX+TP750 0,002

OVX+TP500 SHAM -0,009
OVX 0,002

OVX+TP250 -0,002

OVX+TP750 0,240
OVX+TP750 SHAM 0,065
OVX 0,002

OVX+TP250 0,002

OVX+TP500 0,240
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a. Osteoblas

148

Kelompok Berbeda signifikan Notasi
dengan (kode kelompok)
SHAM (a) b,c,d a
OVX (b) a,c,d e b
OVX+TP250 (¢) a,b,e c
OVX+TP500 (d) a,b d
OVX+TP750 (e) b, ¢ e
b. Osteoklas
Kelompok Berbeda signifikan Notasi
dengan (kode kelompok)
SHAM (a) b,c,d a
OVX (b) a,d, e b
OVX+TP250 (¢) a,d, e b
OVX+TP500 (d) a, b, c C
OVX+TP750 (e) b, ¢ d

repository.unisma.ac.id



