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Abstrak

Menopause merupakan masa peralihan dari yang sebelumnya produktif menuju perlahan-lahan ke masa non
produktif yang diakibatkan karena berkurangnya hormon estrogen dan progesteron. Terjadinya masalah
kardiovaskuler (CVD) meningkat secara substansial pada menopause, seperti halnya aterosklerosis.
Penelitian menggunakan hewan model menopause diperlukan guna mempelajari lebih lanjut mengenai
dampak menopause termasuk potensi terjadinya aterosklerosis. Metode artifisial menopause dengan
ovariektomi diharapkan dapat menghilangkan sumber estrogen. Tujuan penelitian yaitu studi awal
mendapatkan hewan model menopause ditinjau dari penurunan kadar estradiol dalam darah tikus (Rattus
novergicus) ovariektomi. Desain penelitian menggunakan post test only control group design, dilakukan
secara in vivo menggunakan tikus betina (Rattus novergicus) Strain wistar sebanyak 25 ekor tikus yang
secara random dibagi menjadi 5 kelompok (kontrol negatif, postif dan 3 perlakuan). Ovariektomi dilakukan
pada kelompok kontrol positif dan perlakuan. Kadar estradiol diperiksa 30 hari post ovariektomi pada semua
kelompok. Uji estradiol menggunakan metode ELISA. Hasil pengujian Anova dengan tingkat signifikasi α=0,05 
menetapkan bahwa p value sebesar 0,000 kurang dari α=0,05 yang artinya terdapat pengaruh signifikan 
ovariektomi terhadap penurunan kadar estradiol dalam darah tikus (Rattus novergicus). Dari hasil pengujian
Post Hoc Tukey diketahui bahwa dari 5 kelompok, kandungan estradiol yang paling berbeda adalah pada
kelompok tikus yang tidak diovariektomi. Hasil Ovariektomi dapat digunakan sebagai metode artifisial
menopause pada tikus (Rattus novergicus) ditinjau dari penurunan kadar estradiol dalam darah tikus.

Kata kunci: Menopause, tikus (Rattus novergicus), ovariektomi, estradiol

Abstract

Menopause is a transition from previously productive to slowly to non-productive periods caused by the
reduction in the hormones estrogen and progesterone. The occurrence of cardiovascular problems (CVD)
increases substantially at menopause, as does atherosclerosis. Research using animal models of menopause
is needed to learn more about the effects of menopause including the potential for atherosclerosis. Artificial
methods of menopause with ovariectomy are expected to eliminate the source of estrogen. The aim of the
study was to obtain preliminary animal models of menopause in terms decreased levels of estradiol in the
blood of rats (Rattus novergicus) ovariectomy. The study design used a post-test only control group design,
carried out in vivo using female rats (Rattus novergicus) Wistar strains of 25 rats randomly divided into 5
groups (negative, positive and 3 treatment controls). Ovariectomy was performed in the positive control and
treatment groups. Estradiol levels were examined 30 days post ovariectomy in all groups. Estradiol test uses
the ELISA method. Anova test results with a significance level of α = 0.05 established that the p value of 0,000 
was less than α = 0.05 which means that there was a significant influence of ovariectomy on decreasing 
estradiol levels in rat blood (Rattus novergicus). From the results of the Post Hoc Tukey test it was found that
of the 5 groups, the most different estradiol content was in the unovariectomy group of rats. Ovariectomy
results can be used as an artificial method of menopause in rats (Rattus novergicus) in terms of decreased
levels of estradiol in rat blood.

Keywords: Menopause, rat (Rattus novergicus), ovariectomy, estradiol
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Menopause merupakan masa transisi

seorang wanita dari yang awalnya produktif

menjadi tidak produktif sebagai akibat

penurunan hormon estrogen dan

progesterone (1). Masa menopause sebagai
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tahap awal penuaan wanita erat kaitannya

dengan beberapa gejala yang tampak pada

menopause beserta munculnya patogenesis

penyakit pada masa ini (2).

Terjadinya masalah kardiovaskuler (CVD)

meningkat secara substansial pada

menopause yang mengindikasikan hilangnya

estrogen pada menopause mungkin menjadi

faktor utama peningkatan resiko CVD (3)

Prevalensi penyakit arteri koroner diketahui

lebih besar pada wanita muda yang

menjalani pengangkatan ovarium

dibandingkan wanita muda yang memilki

ovarium utuh (4). Beberapa hasil penelitian

klinis menunjukkan bahwa pengangkatan

ovarium bilateral dan efeknya terhadap

penurunan kadar estradiol pada wanita

premenopause dikaitkan dengan akumulasi

penyakit kardiovaskuler dan peningkatan

multimorbiditas 18 kondisi kronis (5,6,7).

Peran estradiol sebagai hormon wanita

dalam perlindungan kardiovaskuler yaitu

dengan meningkatkan angiogenesis dan

vasodilatasi serta menurunkan Reactive

Oxygen Species (ROS), oksidatif stres dan

fibrosis. Melalui mekanisme ini, estradiol

dapat membatasi remodeling jantung dan

melemahkan hipertrofi jantung sebagai

bentuk perlindungan estradiol terhadap CVD

(8).

Dampak jangka panjang dari menopause

yang sering menjadi keluhan adalah masalah

kardiovaskular (CVD) yang sebagian besar

dari penyakit tersebut adalah aterosklerosis

dan memiliki faktor risiko yang sama pada

pria (9). Aterosklerosis merupakan penyakit

inflamatorik yang melibatkan interaksi antara

mekanisme imun dan beberapa zat

metabolisme, disertai dengan adanya

penimbunan lipid pada dinding arteri koroner

(10).

Aterosklerosis koroner disebut sebagai

penyebab utama penyakit jantung koroner

(PJK). Hasil Sample Regristation System

(SRS) di tahun 2014, PJK adalah penyebab

kematian paling tinggi di Indonesia pada

semua tingkatan usia sebesar 12,9% (11).

Faktor resiko mayor aterosklerosis pada PJK

yaitu usia dan jenis kelamin. Usia yang

tergolong beresiko yaitu pada median usia 56

(32-82) tahun dan pada median usia

tersebut, rata-rata wanita sudah masuk ke

fase menopause (12)

Penelitian menggunakan hewan model

menopause diperlukan guna mempelajari

lebih lanjut mengenai dampak menopause

termasuk potensi terjadinya aterosklerosis

pada manusia. Tikus merupakan hewan

laboratorium yang digunakan dalam studi

eksperimental, meliputi: penelitian

farmakologi, patologi, uji biologis, nutrisi dan

perilaku. Secara struktural dan fungsional

sebagian besar organ dan jaringan tikus

mirip dengan manusia. Tikus juga tidak

mahal dalam pemeliharaan, tumbuh dengan

cepat, memiliki rentang hidup relatif singkat

dan tersedia secara luas (13,14).

Metode artifisial menopause dengan

ovariektomi diharapkan dapat menghilangkan

sumber estrogen. Ovariektomi adalah suatu

prosedur pembedahan abdomen untuk

mengangkat ovarium (15). Ovariektomi

dengan insisi pada pertengahan abdomen

lebih mudah secara teknis, invasif minimal,

mudah menemukan ovarium dalam lemak,

waktu lebih pendek dan tidak terlalu

berbahaya bagi tikus. Penelitian pada 40

ekor tikus (Rattus novergicus) secara
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ovariektomi dengan insisi pada pertengahan

abdomen menunjukkan keberhasilan dalam

manajemen operasi (16). Wanita yang

menjalani pengangkatan ovarium

menunjukkan kadar estrogen dalam darah

yang lebih rendah dibandingkan wanita

berumur yang mengalami menopause secara

alami (17).

Tujuan penelitian yaitu studi awal

mendapatkan hewan model menopause

ditinjau dari penurunan kadar estradiol dalam

darah tikus (Rattus novergicus) ovariektomi.

Adanya penurunan kadar estradiol dalam

darah tikus pasca ovariektomi dapat

digunakan sebagai indikator bahwa tikus

(Rattus novergicus) dapat digunakan sebagai

hewan model menopause menyerupai

manusia.

METODE PENELITIAN

Desain Penelitian

Penelitian eksperimental yang

menggunakan randomized design dengan

pendekatan post test only control group

design, pengujian hasil dilakukan setelah

intervensi.

Hewan Model Menopause

Hewan tikus betina (Rattus novergicus)

Strain wistar pada Laboratorium dan Analisis

Biosains Universitas Brawijaya Malang

diambil secara acak sesuai dengan syarat

kriteria inklusi maupun eksklusi untuk diambil

menjadi sampel penelitian, antara lain : tikus

umur 2-3 bulan, BB 200-400 gram, sehat,

jenis kelamin betina, selama 3 hari sebelum

ovariektomi tidak mengalami penurunan

berat badan sehingga berat total tidak

dibawah 200 gram, tikus tidak mati karena

ovariektomi dan tidak berubah tingkah

lakunya (tidak makan, lemas, dan tidak

lincah). Tikus ditimbang sesuai dengan

kriteria untuk mendapatkan subyek yang

diinginkan sebanyak 25 ekor. Tikus dibiarkan

dalam keadaan biasa tanpa perlakuan (masa

adaptasi) selama 7 hari dan diberi pakan

standar. Dua puluh lima ekor tikus secara

random dibagi ke dalam 5 kelompok

(kelompok kontrol negatif dan positif, 3

kelompok perlakuan). Selanjutnya,

ovariektomi dilakukan pada kelompok kontrol

positif dan kelompok perlakuan. Tiga puluh

hari post ovariektomi dilakukan pemeriksaan

kadar estradiol tikus untuk mengetahui

adanya penurunan kadar estradiol dalam

darah tikus sebagai indikator bahwa tikus

(Rattus novergicus) dapat digunakan sebagai

hewan model menopause menyerupai

manusia.

Etik

Rancangan penelitian yang diusulkan telah

dipelajari dan dinyatakan laik etik oleh

Komite Etik Penelitian (Animal Care and Use

Committee) Universitas Brawijaya.

Ovariektomi

Hewan coba dianastesi dengan Ketamin 0,2

ml + Xylazin 0,1 ml dan dilakukan insisi

transabdominal kira-kira 1,5-2 cm di atas

uterus. Uterus dicari dan setelah ditemukan

diikat kornu uteri sampai oviduct ovarium kiri,

ovarium terlihat sebagai sebagai kelompok

anggur yang translucent. Pengangkatan

ovarium beserta oviduct dilakukan setelah

proses pembebasan jaringan lemak dan ikat

serta ligasi selesai dilakukan. Prosedur yang

sama dilakukan untuk ovarium kanan.

Selanjutnya, penjahitan dilakukan pada luka

insisi. Selesei penjahitan, luka diolesi
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betadin. Waktu pemulihan yaitu selama 30

hari setelah ovariektomi.

Analisis Kadar Estradiol

Pengambilan sampel darah melalui mata

dilakukan 30 hari pasca ovariektomi pada

semua kelompok (kontrol negatif, positif dan

perlakuan). Sampel darah yang diperoleh lalu

disentrifugasi agar diperoleh filtrat yang jernih

(plasma darah). Uji estradiol pada plasma

darah tikus melalui metode ELISA (Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay) dengan

satuan ng/ml. Analisis Statistik

Analisis data menggunakan program SPSS

23 for Windows. Uji komparatif dilakukan

dengan One Way Anova, dilanjutkan dengan

Post Hoc Tukey (LSD 5%) jika hasil

signifikan (7) (Sugiyono).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Gambaran Kadar Estradiol dalam Darah

Tikus Pasca Ovariektomi

Hasil pemeriksaan melalui metode ELISA,

didapatkan gambaran kadar estradiol dalam

darah tikus pasca ovariektomi yaitu tampak

pada tabel 1 di bawah:

Tabel 1 : Gambaran Kadar Estradiol dalam Darah

Kelompok Rata-rata

(ng/ml)

SD Min

(ng/ml)

Mak

(ng/ml)

K- (Tidak

ovariektomi)

20,831 2,047 18,422 23,831

K+(Ovariektomi) 5,263 1,763 2,694 7,263

P1(Ovariektomi) 4,122 1,159 2,644 5,044

P2(Ovariektomi) 5,604 2,748 3,089 9,800

P3(Ovariektomi) 4,453 0,716 3,342 5,334

Dari tabel 1 diatas diketahui bahwa rata-rata

penurunan tertinggi kadar estradiol pasca

ovariektomi pada kelompok P1 (Ovariektomi)

yaitu 4,122 ng/ml.

Pengaruh Ovariektomi terhadap Kadar

Estradiol dalam Darah Tikus

Hasil pengujian One Way Anova

menetapkan bahwa p value sebesar 0,000 <

α=0,05 yang artinya terdapat pengaruh 

signifikan ovariektomi terhadap penurunan

kadar estradiol dalam darah tikus (Rattus

novergicus). Selanjutnya dilakukan pengujian

Post Hoc Tukey yang hasilnya tampak pada

tabel 2 di bawah :

Tabel 2 : Hasil Pengujian Post Hoc Tukey

Kelompok N Subset for alpha=0,05

1 2

K+ (Ovariektomi) 5 4,122

P1 (Ovariektomi) 5 4,453

P2 (Ovariektomi) 5 5,263

P3 (Ovariektomi) 5 5,604

K- (Tidak

ovariektomi)

5 20,831

Dari tabel 2 diatas diketahui bahwa tikus

yang tidak diovariektomi berada pada subset

2 dan tikus yang diovariektomi berada pada

subset 1 yang berarti dari 5 kelompok,

kandungan estradiol yang paling berbeda

adalah pada kelompok tikus yang tidak

diovariektomi. Dengan demikian, dari

kelompok yang memiliki subset yang sama

menunjukkan adanya penurunan kadar

estradiol sebagai indikator bahwa tikus

(Rattus novergicus) sudah menjadi hewan

model menopause menyerupai manusia.



Vol. 10 No. 2 Desember 2019 ISSN : 2087-1287

Jurnal ILKES (Jurnal Ilmu Kesehatan) Page 99

Pembahasan

Pengaruh Ovariektomi terhadap Kadar

Estradiol dalam Darah Tikus

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada

kelompok tikus yang dilakukan ovariektomi

mengalami penurunan kadar estradiol dalam

darah. Hasil pengujian One Way Anova

menetapkan bahwa p value sebesar 0,000 <

α=0,05 yang artinya terdapat pengaruh yang 

signifikan ovariektomi terhadap penurunan

kadar estradiol dalam darah tikus (Rattus

novergicus).

Ovariektomi merupakan proses

pengambilan organ ovarium menggunakan

metode bedah atau operasi. Metode artifisial

menopause dengan ovariektomi seringkali

digunakan dalam penelitian guna

menghilangkan sumber penghasil utama

estrogen wanita (15). Pada wanita pasca

menopause, aktivitas aromatase perifer

menjadi sumber utama sintesis estradiol

diakibatkan menurunnya fungsi ovarium

sebagai penghasil utama estrogen pada

wanita. Beberapa penelitian membuktikan

bahwa terjadi peningkatan aktivitas

aromatase seiring dengan bertambahnya

usia (19).

Ovarium mampu menghasilkan sel telur

untuk menjaga kesehatan sistem reproduksi

wanita. Selain itu, ovarium juga memiliki

peran sebagai kelenjar endokrin karena

memiliki kemampuan untuk mengeluarkan

hormon, terutama hormon estrogen dan

progesteron yang penting bagi

perkembangan reproduksi dan kesuburan

wanita (20).

Estrogen adalah hormon ovarium yang

berasal dari folikel preovulasi yang

berkembang. Konsentrasi serum estrogen

mulai meningkat dari fase pertengahan

folikuler dan seterusnya, bertepatan dengan

pembentukan folikel dominan (20). Estrogen

disintesis dari androgen oleh aktivitas

aromatase dari sel granulosa dan

disekresikan ke dalam kompartemen cairan

folikel. Sintesis dan pelepasan estradiol

dikendalikan oleh hormon hipofisis yaitu

Folicel Stimulating Hormone (FSH),

Luteinizing Hormone (LH), hormon

adrenokortikotropin (ACTH)] dan hormon

non-hipofisis (timin)[21].

Pada wanita terdapat tiga bentuk estrogen

fisiologis, meliputi : estron (E1), estradiol (E2

atau 17β-estradiol), estriol (E3). Tiap bentuk 

dari estrogen menghadirkan produk yang

berbeda melalui serangkaian reaksi dalam

biosintesis estrogen. Estradiol (E2)

merupakan estrogen paling dominan pada

periode perimenopause dan sebagai produk

utama dari keseluruhan proses biosintesis

estrogen dalam kehidupan wanita. Estron

(E1) merupakan estrogen yang berperan

lebih besar pada wanita setelah menopause

dan disintesis pada jaringan adiposa dari

dehydroepiandrosterone adrenal. Estriol (E3)

merupakan estrogen paling kuat, berperan

lebih besar selama kehamilan melalui

produksi dalam jumlah besar oleh plasenta

dan terbentuk dari estron (E1) hingga 16α-

hidroksilasi. Deaktivasi estrogen seperti

halnya kadar estradiol, dapat diatur melalui

metabolisme estrogen, termasuk dalam hal

ini konversi E2 menjadi bentuk yang kurang

aktif seperti E1 atau E3 (22).

Metode artifisial menopause dengan

ovariektomi dapat menghilangkan sumber

estrogen karena terjadi pengangkatan

ovarium. Penelitian pada 40 ekor tikus
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(Rattus novergicus) secara ovariektomi

dengan insisi pada pertengahan abdomen

menunjukkan keberhasilan dalam

manajemen operasi (16). Penelitian

menggunakan monyet ekor panjang (Macaca

fascicularis) yang diberi perlakuan

ovariektomi, menunjukkan hasil penurunan

kadar estradiol dalam darah monyet ekor

panjang (Macaca fascicularis) (23).

Pengangkatan ovarium pada tikus betina

model stroke iskemik fokal menunjukkan

hasil penurunan kadar estradiol (24). Dari

beberapa penelitian tersebut mendukung

hasil penelitian bahwa terdapat pengaruh

ovariektomi terhadap penurunan kadar

estradiol dalam darah tikus (Rattus

novergicus) model menopause.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Terdapat pengaruh yang signifikan

ovariektomi terhadap penurunan kadar

estradiol dalam darah tikus (Rattus

novergicus).

Saran

Metode artifisial menopause dengan

ovariektomi pada tikus (Rattus novergicus)

dapat dijadikan rekomendasi bagi peneliti

lainnya untuk mendapatkan hewan model

menopause menyerupai manusia ditinjau dari

penurunan kadar estradiol dalam darah tikus

ovariektomi
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