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Abstract

This study aims to determine the potential of the Cissus quadrangularis extract to decreased the expression
of IL-1 B so that it can to inhibit bone resorption and osteoporosis fracture healing is not delayed union. Forty
rats adapted for 1 week, and then divided into four groups with 10 replications. PO (sham-operated + Osteotomy
+ CMC Na); P1 (ovariectomy + Osteotomy + CMC Na); P2 (ovariectomy + Osteotomy + Raloxifene 5.4 mg /
kg); P3 (ovariectomy + Osteotomy + CQ 750 mg / kg). Osteoporosis induced is made by bilateral ovariectomy
in rats, then to make sure that osteoporosis is already happened, 8 weeks post-ovariectomy performed radiology
examinations on the femur, then the osteotomy action. IL1-B expression observations performed in at the 2" week
and 6™ week after osteotomy through the immunohistochemistry examination. The results of immunohistochemistry
examination in the 2" week showed an increased expression of IL1-f in all groups of rat that did ovariectomy (P1,
P2 and P3) were significantly different (p <0.05) with a rat group that didn’t ovariectomy, as well P2 dan P3 were
significantly different with P1. The Results of immunohistochemistry examination in the 6" week showed the same
pattern with the 2nd week and there is increased IL1-f3 expression in all groups of rat compared with the results of
the examination in the 2nd week. Based on these results it can be concluded that Cissus quadrangularis extract and
Raloxifen can decreased the expression of IL-1 3, and the results that don’t significantly different, so that these both
materials can to inhibit bone resorption and osteoporosis fracture healing don’t get delayed union.

Keywords: Cissus quadrangularis Extract, IL — 1 B, osteoporosis, ovariectomy, healing fracture of femur

Abstrak

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi ekstrak Cissus quadrangularis (Cq) dalam menurunkan
ekspresi IL-1f sehingga mampu menghambat resorpsi tulang dan kesembuhan fraktur osteoporosis tidak mengalami
keterlambatan (delayed union). Empat puluh ekor tikus putih diadaptasikan selama 1 minggu, selanjutnya dibagi
menjadi empat kelompok dengan 10 ulangan. PO (Non ovariektomi + Osteotomi + CMC Na); P1 (Ovariektomi +
Osteotomi + CMC Na); P2 (Ovariektomi + Osteotomi + Raloxifene 5,4 mg/kg BB); P3 (Ovariektomi + Osteotomi
+ Cq 750 mg/kg BB ). Induksi osteoporosis dilakukan dengan cara ovariektomi pada tikus, selanjutnya untuk
memastikan bahwa sudah terjadi osteoporosis, 8 minggu pasca ovariektomi dilakukan pemeriksaan radiologi pada
tulang femur, kemudian dilakukan tindakan osteotomi. Pengamatan ekspresi IL1-f3 dilakukan pada minggu ke-2
dan minggu ke-6 pasca osteotomi melalui pemeriksaan imunohistokimia. Hasil pemeriksaan imunohistokimia
pada minggu ke-2 menunjukkan adanya peningkatan ekspresi IL1- pada semua kelompok tikus yang dilakukan
ovariektomi ( P1, P2 dan P3) yang berbedanyata (p<0,05) dengan kelompok tikus yang tidak di ovariektomi, demikian
juga P2 dan P3 berbeda nyata dengan P1. Hasil pemeriksaan imunohistokimia pada minggu ke-6 menunjukkan pola
yang sama dengan minggu ke-2 dan terdapat peningkatan ekspresi IL1-f pada semua kelompok tikus dibandingkan
dengan hasil pemeriksaan pada minggu ke-2. Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa ekstrak
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Cissus quadrangularis dan Raloxifen mampu menurunkan ekspresi IL-1 $ dengan hasil yang tidak berbeda nyata,
sehingga kedua bahan tersebut mampu menghambat resorpsi tulang dan kesembuhan fraktur osteoporosis tidak

mengalami keterlambatan (delayed union)

Kata Kunci : Ekstrak Cissus quadrangularis, IL — 1 B, osteoporosis, ovariektomi, kesembuhan fraktur femur.

Pendahuluan

Osteoporosis adalah penurunan massa tulang
yang menyebabkan fraktur traumatik atau atraumatik.
Pengobatan osteoporosis yang sudah lanjut dengan
komplikasi fraktur merupakan hal yang sangat
sulit, dan memerlukan waktu lama dan biaya yang
cukup besar (Jones ef al., 2002). Defisiensi estrogen
adalah salah satu faktor penting penyebab terjadinya
osteoporosis. Defisiensi estrogen ini biasanya sering
dialami wanita menopause maupun hewan-hewan
betina yang diovariektomi (Kalu, 1991; Zaid et
al., 2012). Defisiensi estrogen akan menyebabkan
peningkatan produksi dari IL-1, IL-6, dan TNFa, yang
akan meningkatkan terjadinya osteoklastogenesis
dan berlanjut dengan kehilangan tulang (Nazrun
et al., 2012; Malutan et al., 2014). Estrogen juga
merangsang ekpresi dari osteoprotegerin (OPG)
dan TGF-B oleh osteoblas dan sel stroma, yang
selanjutnya berfungsi menghambat resorpsi tulang
dan mempercepat/merangsang apoptosis osteoklas
(Bell, 2003).

Sitokin IL-la dan IL-1 mempunyai peran
penting terhadap destruksi tulang dengan cara
membentuk osteoklas dan meningkatkan aktivitas
osteoklas. Peranan utama IL-1p pada metabolisme
tulang adalah menstimulasi resorpsi tulang dan
menghambat formasi tulang (Ardo & Sunariani,
2005). Berkaitan dengan peranan tersebut, maka
sitokin IL-1a dan IL-1f sebenarnya juga diperlukan
pada fase awal maupun akhir pada proses kesembuhan

tulang, keduanya berperan dalam merekrut sel
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mesenchymal (MSC). Selanjutnya MSC dirangsang
untuk berdiferensiasi menjadi kondrosit dan osteoblas
(Dimitriou et al., 2005; Schmidt-Bleek et al., 2009).
Sitokin inflamasi yang berlebihan pada fase awal
proses kesembuhan fraktur akan memperpanjang
fase inflamasi, sehingga mengganggu pembentukan
kalus dan meningkatkan waktu penyembuhan (Claes
et al., 2012). Pada fase akhir kesembuhan fraktur
yaitu fase remodeling, sitokin IL-lo dan IL-1P
sebenarnya juga diperlukan untuk meningkatkan
aktivitas osteoklas yang berperan mengganti woven
bone yang terbentuk pada tahap awal pembentukan
kalus menjadi tulang lamelar untuk mengembalikan
dan meningkatkan kekuatan tulang (Gerstenfeld et
al., 2007), namun bila jumlahnya berlebihan akan
menyebabkan gangguan pematangan kalus yang
berpengaruh terhadap kekuatan tulang (Ke-RongDai,
2005).

Proses kesembuhan fraktur pada penderita
osteoporosis berbeda dengan fraktur pada tulang
yang normal. Pada penderita osteoporosis terjadi
peningkatan jumlah dan aktivitas osteoklas. Xu
et al. (2003), menyatakan adanya peningkatan
aktivitas osteoklas meresorpsi tulang yang melebihi
aktivitas osteoblas dalam pembentukan tulang
pada penderita osteoporosis ataupun pada individu
yang dilakukan ovariektomi akan menyebabkan
gangguan penyembuhan fraktur yang terjadi,
khususnya pada fase awal tahap kesembuhan
fraktur. Aktivitas osteoblas sangat diperlukan pada

fase awal penyembuhan fraktur untuk membentuk
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matriks tulang dan meregenerasi defek tulang yang
terjadi, oleh karena itu bila aktivitas osteoblas lebih
lambat daripada aktivitas osteoklas maka tahap awal
pembentukan kalus akan terhambat.

Berbagai jenis obat telah dikembangkan untuk
terapi osteoporosis, kebanyakan obat-obat tersebut
bekerja dengan cara menghambat resorpsi tulang.
Kilic and Sagiroglu (2013), menyatakan bahwa
sesungguhnya terapi yang efektif untuk osteoporosis
tidak hanya mampu menghambat resorpsi tulang,
namun juga mampu menstimulasi pembentukan
tulang terutama pada penderita osteoporosis yang
mengalami fraktur. Potu er al.(2009) menyatakan
bahwa rata-rata proliferasi dan aktivitas biologi dari
osteoblas mengontrol rata-rata pembentukan tulang,
oleh karena itu percepatan pertumbuhan osteoblas
merupakan faktor kunci yang menentukan efisiensi
perbaikan kerusakan tulang.

Tanaman Cikal tulang (Cissus quadrangularis/
(CQ) merupakan salah satu tanaman tradisional yang
cukup potensial, karena tanaman ini mengandung
kalsium, fosfat, dan fitoestrogen (Sabri dkk., 2009).
Penelitian ekstrak tanaman cikal tulang (Cissus
quadrangularis/(CQ) telah banyak dilakukan. Hasil
penelitian-penelitian tersebut membuktikan bahwa
tanaman ini efektif memperbaiki kerusakan tulang
baik dikarenakan osteoporosis maupun akibat fraktur
dengan cara pembentukan tulang baru. Dilaporkan
beberapa penelitian bahwa tanaman cikal tulang
(Cissus  quadrangularis/(CQ) mempunyai efek
osteogenik yaitu mampu meningkatkan deferensiasi
dan aktivitas osteoblas (Parisuthiman et al., 2009;
Potu et al., 2009; Sabri dkk., 2009; Shirwaikar
et al., 2003; Deka et al., 1994). Namun demikian
mekanisme efek osteogenik dari tanaman cikal
tulang (Cissus quadrangularis/(CQ) belum dapat

diketahui secara jelas dan juga belum pernah diteliti

potensi tanaman ini untuk memperbaiki kerusakan
tulang akibat fraktur yang terjadi pada penderita
osteoporosis.

Berdasarkan uraian tersebut diatas, maka
perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk untuk
mengetahui efektifitas tanaman cikal tulang (Cissus
quadrangularis/(CQ) sebagai osteogenic agents yang
mampu memperbaiki kerusakan tulang khususnya
pada kejadian fraktur pada penderita osteoporosis
dengan melihat kemampuan tanaman ini dalam
mengendalikan aktivitas osteoklas dalam meresorpsi
tulang, sehingga proses kesembuhan fraktur pada
tulang yang mengalami osteoprosis tidak terganggu.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui potensi ekstrak CQ dalam menurunkan
ekspresi IL-1 f sehingga mampu menghambat
resorpsi tulang dan kesembuhan fraktur osteoporosis
tidak mengalami keterlambatan (delayed union)

Hipotesis penelitian ini adalah Ekstrak
tanaman cikal tulang (Cissus quadrangularis/(CQ)
mampu menurunkan ekspresi IL-1  sehingga mampu
menghambat resorpsi tulang dengan meningkatkan

apoptosis osteoklas.

Materi dan Metode

Unit eksperimen yang digunakan pada
penelitian ini adalah 40 ekor tikus putih (Rattus
norvegicus) betina strain Wistar, berumur 2,5 bulan
dengan berat berkisar antara 150 - 200 gram dan
dalam keadaan sehat, yang ditandai dengan bulu
mengkilat, mata bersinar dan gerakan yang lincah.
Setiap tikus diberi pakan standar sebanyak + 10%
dari berat badan (BR 511
20%, Abu 5,92%, serat kasar 5,01%, Ca 0,88% dan

: mengandung protein

P 0,61%) dan air minum aquabidestilata secara ad

libitum. Tikus ditempatkan pada kandang plastik
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dengan ukuran 40 cm X 30 cm yang berisi 3 ekor
tikus perkandangnya. Penggunaan Hewan Model
telah dimintakan sertifikat Laik Etik Penelitian dari
Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Hewan
Universitas Airlangga.

Obat-obat yang digunakan pada penelitian
ini adalah Ketamil (ketamine HCI, Ilium), Xyla
(xylazine, Holland), Atropine Sulfas (PT. Ethica),
Interflox (enrofloxacin).

Bahan uji yang digunakan dalam penelitian ini
adalah tanaman Cikal tulang (Cissus quadrangularis)
yang diperoleh dari Kebun Raya Purwodadi,
Pasuruan, serta Raloxifene produksi Elly Lily, USA.

Pembuatan Ekstrak Tanaman Cikal tulang
(Cissus quadrangularis) dengan metode sebagai
berikut ; daging batang dan daun Cikal tulang (Cissus
quadrangularis) dicuci, dipotong kecil-kecil, diangin-
anginkan pada udara kering dan dihancurkan atau
digiling hingga menjadi serbuk kering. Serbuk kering
diekstraksi menggunakan metode maserasi yaitu
bahan kering direndam dengan etanol 96%, kemudian
dilakukan sonifikasi selama 10 menit. Selanjutnya
diamkan selama semalam,dan disaring dengan kertas
saring. Sisa/ampas ditambah lagi dengan etanol 96%
diaduk kembali seperti semula, langsung disaring.
Langkah tersebut diulang hingga dihasilkan larutan
ke-tiga. Ketiga larutan dikumpulkan dan diuapkan
menggunakan alat rotavapour sehingga didapatkan
ekstrak kental. Ekstrak kemudian disimpan dalam
lemari pendingin agar tidak mudah rusak.

Empat puluh ekor tikus putih diadaptasikan
selama 1 minggu, selanjutnya dibagi menjadi empat
kelompok yaitu PO (NOV), P1 (OV), P2, dan P3
masing-masing dengan 10 ulangan. Tikus kelompok
PO (NOV) (Kontrol negatif) : hewan coba normal
tanpa pemberian obat, dilakukan sham operated dan

osteotomi pada diafisis tulang femur, tikus kelompok
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P1 (OV) (Kontrol positif): dilakukan ovariektomi
dan dilakukan osteotomi pada diafisis tulang femur.
P2 : tikus dilakukan ovariektomi, osteotomi pada
diafisis tulang femur dan diberi terapi Raloxifene (5,4
mg/kg BB) (Potu et al. , 2009). P3 : tikus dilakukan
ovariektomi dan osteotomi pada diafisis tulang femur
dan diberi terapi eckstrak Cissus quadrangularis
750 mg/kg BB. Dosis Raloxifen dan ekstrak Cissus
quadrangularis yang digunakan dalam penelitian ini
berdasarkan penelitian yang sebelumnya (Potu et al.,
2009).

Pembuatan model tikus defisiensi estrogen
pada kelompok P1, P2 , dan P3 dilakukan dengan
ovariektomi bilateral. Prosedur ovariektomi dilakukan
sesuai dengan metode yang dilakukan oleh Kaveh et
al (2010), sebagai berikut; dilakukan insisi pada garis
tengah (linea mediana) yaitu tepat di belakang/posterior
umbilicus ke arah caudal. Panjang irisan dibuat
secukupnya kira-kira 2-3 cm. Lapisan yang terinsisi
meliputi kulitkemudian subkutan dan fasia, selanjutnya
daerah di bawah subkutan dipreparir hingga terlihat
garis linea alba. Muskulus daerah linea alba dijepit
dan angkat sedikit, kemudian dilakukan insisi dengan
menggunakan scalpel, hingga ruang abdomen terlihat.
Setelah dinding abdomen terbuka, organ reproduksi
dicari menggunakan kait ovariohisterektomi (Spay
hook) dengan mengidentifikasi corpus uteri yang
terletak di bawah vesica urinaria bagian dorsal,
ditelusuri ke arah cranial kornua kiri sampai
ditemukan ovarium kiri. Ligamentum dan pembuluh
darah dijepit dengan mengunakan arteri klem tepat
di sebelah cranial ovarium, pasang satu arteri klem
lagi bersebelahan dengan klem pertama. Selanjutnya
dilakukan pengikatan (ligasi) pembuluh darah beserta
pengantung ovarium pada bagian anterior (depan)
dari arteri klem dengan menggunakan benang

absorbable (cat gut chromic 3-0), kemudian potong
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menggunakan scalpel diantara dua arteri klem yang
telah terpasang tersebut dan dipastikan tidak terjadi
pendarahan serta semua jaringan ovarium terangkat.
Selanjutnya pada bagian caudal ovarium di pasang
arteri klem dan dilakukan pengikatan (ligasi)
pembuluh darah uterina beserta penggantungnya
persis pada bagian posterior (belakang) arteri klem
yang telah terpasang tadi dengan menggunakan
benang absorbable (cat gut chromic3-0), setelah
itu dilakukan pemotongan menggunakan scalpel di
antara ligasi dan klem caudal. Klem dilepas dan sisa
potongan jaringan uterus dibiarkan masuk kembali ke
rongga abdomen. Selanjutnya, ovarium kanan ditarik
keluar dari insisi, kemudian dilakukan prosedur yang
sama seperti prosedur mengangkat ovarium Kkiri.

Pasca pengangkatan ovarium, rongga abdomen
diirigasi mengunakan antibiotik (ampicilin) untuk
mencegah infeksi. Selanjutnya, dilakukan penjahitan
untuk menutup luka insisi. Lapisan peritonium
dijahitkan dengan jahitan terputus sederhana
menggunakan cat gut sedangkan kulit dijahit dengan
pola matras silang menggunakan benang silk 3-0.

Prosedur osteotomi dilakukan setelah
dilakukan pemeriksaan radiologi untuk memastikan
bahwa tulang femur pada tikus ovariektomi
sudah mengalami osteoporosis. Berdasarkan hasil
pemeriksaan radiologi menunjukkan bahwa pada
kelompok tikus yang diovariektomi terlihat adanya
penurunan radiopasitas terutama pada bagian
metafisis femur yang berbeda nyata dengan kelompok
tikus yang tidak diovariektomi (Gambar 1 ).

Setelah dipastikan sudah terjadi osteoporosis,
selanjutnya semua tikus pada kelompok PO (NOV),
P1 (OV), P2, dan P3 dilakukan prosedur osteotomi
pada daerah diafisis femur dengan pemasangan
intramedulary pin dengan ukuran diameter Imm.

Pemilihan osteotomi pada daerah diafisis karena

proses kesembuhan fraktur pada daerah tersebut
cukup komplek baik secara selular maupun molekular
dan berpotensi cukup besar untuk terjadinya delayed
union dan non union terutama pada kasus osteoporosis
(Nikolaou et al, 2009; Kyllonen et al, 2015).

Seluruh  prosedur operasi baik pada
ovariektomi maupun osteotomi dlakukan anestesi
menggunakan kombinasi ketamine (50 mg/kg
bb) dan xylazine (10mg/kg bb) (Flecknell, 2009).
Perawatan pasca operasi adalah perawatan luka
operasi dengan memberikan salep antibiotik dan
injeksi intramuskular enrofloxacin 10 mg/Kg BB
selama 2 hari untuk terapi profilaksis, agar tidak
terlalu mengganggu hasil penelitian.

Dua hari setelah dilakukan osteotomi pada
kelompok P2 mulai diberikan raloxifine 5,4 mg/kg BB,
P3 diberikan ekstrak tanaman Cissus quadrangularis
750 mg/kg BB, sedang pada PO (NOV) dan Pl
(OV) diberikan CMC Na peroral. Masing-masing
perlakuan pada kelompok tersebut diberikan selama
2 minggu untuk kelompok pengamatan 2 minggu
(fase reparatif) dan 6 minggu untuk kelompok
pengamatan 6 minggu (fase remodeling).

Pengamatan ekspresi IL1-f dilakukan pada
minggu ke-2 dan minggu ke-6 pasca osteotomi
melalui pemeriksaan imunohistokimia. Hal ini
bertujuan untuk mengetahui ekspresi IL1-f pada
awal dan akhir proses kesembuhan fraktur juga
mengetahui peranan IL1-f dalam kesembuhan
fraktur. Pengumpulan sampel dilakukan dengan cara
mengambil masing-masing 5 ekor tikus pada semua
kelompok perlakuan baik pada pengamatan minggu
ke-2 maupun ke-6, untuk dilakukan euthanasi
dan nekropsi, kemudian diambil bagian tulang
femur yang di osteotomi setelah dibersihkan dari
muskulus yang ada disekitarnya dan dibuat preparat

imunohistokimia.
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Pemeriksaan  ekspresi IlI-1p  dilakukan
menggunakan pewarnaan imunohistokimia. Jumlah
sel pengekspresi IL-1B adalah jumlah sel pada sayatan
jaringan tulang femur yang memberikan reaksi
positif terhadap mouse monoclonal antibody (mAb
terhadap IL-1B) dengan metode Imunohistokimia
yang diamati 5 lapang pandang.

Data kuantitatif dari penelitian ini yaitu
ekspresi IL-1B, dianalisis menggunakan SPSS 20.0
for windows software (SPSS, Chicago, IL, USA).
Perbedaan diantara kelompok perlakuan dievaluasi
menggunakan ANOVA, dilanjutkan dengan Uji Least

Square Differences (LSD) (Ghozali, 2006).

Hasil dan Pembahasan

Hasil pemeriksaan imunohistokimia dan
penghitungan ekspresi IL1-B dapat dilihat pada
Tabel 1, serta Gambar 2 dan 3. Hasil pemeriksaan
imunohistokimia pada minggu ke-2 menunjukkan
ada peningkatan ekspresi IL1-f pada kelompok
P1, P2 dan P3 yang berbeda nyata (p<0,05)
dengan kelompok tikus tidak di ovariektomi (PO).
Hal ini menunjukkan bahwa ovariektomi dapat

menyebabkan peningkatan produksi dari IL-1, IL-

6, dan TNFo lebih lanjut. Kelompok tikus PO,
yaitu tikus yang tidak diovariektomi menunjukkan
ekspresi IL1-B paling rendah, hal ini dikarenakan
pada kelompok ini tidak terjadi defisiensi estrogen.
Dalam keadaan normal estrogen dalam sirkulasi
mencapai sel osteoblas, dan beraktivitas melalui
reseptor yang terdapat di dalam sitosol sel tersebut,
mengakibatkan menurunnya sekresi sitokin seperti:
Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6(IL-6)dan Tumor
NecrosisFactor-Alpha (TNF-a), merupakan sitokin
yang berfungsi dalam penyerapan tulang ( Waters et
al, 1999).

Ekspresi IL-1B pada P2 dan P3 pada minggu
ke-2 lebih rendah dibanding P1, meskipun masih
tinggi dibanding PO, hal ini dikarenakan proses
yang sama dengan P1 yaitu akibat ovariektomi,
tetapi karena P2 dan P3 diberikan terapi yaitu
pada P2 dengan Raloxifen dan P3 dengan Cissus
quadrangularis sehingga peningkatan ekspresi IL-
1B tidak terlalu tinggi. Raloxifen dapat menekan
ekspresi IL-1B dengan cara mengurangi aktivitas
osteoklas, karena obat antiosteoporosis ini termasuk
golongan antiresoptif dengan mekanisme kerjanya
diduga melibatkan TGFp, yang dihasilkan oleh

osteoblas dan osteoklas yang berfungsi menghambat

Tabel 1. Rata-rata dan Standar Deviasi Ekspresi IL1-3 pada Fraktur Femur Tikus Putih (Rattus norvegicus) pada

masing-masing Kelompok Perlakuan

No. Kelompok Perlakuan

IL1-B (Mg ke-2)

IL1-B (Mg ke-6)

L. PO (NOV + Osteotomi + CMC Na)
2. P1 (OV + Osteotomi + CMC Na)
3. P2 (OV + Osteotomi + RLX)

4, P3 (OV + Osteotomi + CQ )

48 + 1,3° 6.8 +13°
+ 2,120 16,8 +1,8°
+ 1,41° 11 +1,6
+ 1,41° 12 +141°

Keterangan: - Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukan ada -perbedaan yang nyata (P<0,05) di antara perlakuan.
- Superskrip yang berbeda pada baris yang sama menunjukan ada perbedaan yang nyata (P<0,05) di antara perlakuan.
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deferensiasi osteoklas. Aksi raloksifen diperantarai IL-1B selain dengan cara meningkatkan aktivitas
oleh ikatan raloksifen pada reseptor estrogen (Cao osteoblas, juga mempunyai efek antimikrobial
et al.,2002; Rosen, 2005; Kanakamani and Tandon, sehingga dapat menekan tingkat inflamasi (Potu et

2008). Cissus quadrangularis menekan ekspresi al., 2009).

NOV ov

Gambar 1. Gambaran Radiologi densitas tulang antara tikus yang tidak
diovariektomi (NOV) dengan tikus yang diovariektomi (OV)

Ekspresi IL1-f pada minggu ke-6, terjadi terendah pada kelompok PO(NOV) yang berbeda
pola yang sama dengan minggu ke-2, yaitu ekspresi nyata (p<0,05) dengan kelompok perlakuan yang

tertinggi terdapat pada kelompok P1 (OV), dan yang lain.

e h
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Gambar 2. Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi IL1-f minggu ke-2 pada semua kelompok
perlakuan tanda panah menunjukkan sel yang mengekpresikan IL1-f (warna coklat)
(pembesaran 400X)
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Gambar 2. Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi IL1-f3 minggu ke-6 pada semua kelompok
perlakuan tanda panah menunjukkan sel yang mengekpresikan IL1-f (warna coklat)

(pembesaran 400X)

Hasil pemeriksaan imunohistokimia pada
minggu ke-6 menunjukkan peningkatan ekspresi
IL1-B pada semua kelompok tikus dibandingkan
dengan hasil pemeriksaan pada minggu ke-2. (Gambar
4). Hal ini sesuai dengan pendapat Mountziaris and

Mikos (2008), bahwa setelah fase proliferasi IL1-3

mengalami penurunan dan selanjutnya kadar IL1-$
akan meningkat lagi pada fase remodeling berkaitan
dengan fungsi IL1-f mendukung osteoklas dalam
mengikis/merusak hard callus yang terbentuk dengan
tujuan mengembalikan struktur asli dan kompetensi

biomekanik tulang yang mengalami fraktur.

m\\\\\\\\\\\\\\\\\
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Gambar 4. Grafik Ekspresi IL1-$ pada minggu ke-2 dan ke-6 pada semua kelompok

perlakuan
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Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat

membuktikan  bahwa  Cissus  quadrangularis
mampu menurunkan ekspresi IL1-B pada tikus yang
diovariektomi. Hal ini dibuktikan pada kelompok P2
dan P3, meskipun dalam kondisi defisiensi estrogen
akibat ovariektomi, tetapi karena diterapi dengan
raloxifen (P2) dan Cissus quadrangularis (P3), yang
kedua bahan obat tersebut bekerja pada reseptor
estrogen sehingga dapat membantu mengembalikan
fungsi estrogen yang dalam keadaan normal
bersirkulasi mencapai osteoblas, dan beraktivitas
melalui reseptor yang terdapat di dalam sitosol sel
tersebut, mengakibatkan menurunnya sekresi sitokin
seperti:Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) dan
TumorNecrosis Factor-Alpha (TNF-a), merupakan
sitokin yang berfungsi dalam penyerapan tulang
(Waters et al., 1999).

Yamaguchi (2002) menyatakan bahwa
phytoestrogen yang terkandung dalam Cissus
quadrangularis yaitu isoflavon, ligni, coumestan,
triterpan, glikosida, dan asiklik yang mampu
mengikat reseptor beta estrogen pada osteoblas dan
bisa merangsang proliferasi osteoblast. Mekanisme
molekuler yang menjelaskan potensi  Cissus
quadrangularis dalam meningkatkan osteogenesis
masih harus dieksplorasi. Namun, beberapa bukti
menunjukkan bahwa pensinyalan Wnt mungkin
mempunyai pengaruh yang cukup berarti, karena
jalur Wnt ini telah terbukti mempunyai peran penting
dalam mengendalikan osteoblastogenesis  dan
pembentukan tulang (Potu ef al, 2009).

Hasil yang sama juga ditunjukkan pada
penelitian Muthusami et a/ (2011) yang menyatakan
bahwa terapi ekstrak Cissus quadrangularis mampu

menurunkan kadar IL1-f pada media sell human

osteoblast like SaOS-2, selanjutnya penurunan kadar

IL1-B tersebut dapat memacu peningkatan protein
IGFBP 3 yang berakibat penurunan proses degradasi

protein yang menunjang proses kesembuhan tulang.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa ekstrak Cissus quadrangularis
dan Raloxifen mampu menurunkan aktivitas
osteoklas pada tulang osteoporosis yang ditandai
dengan menurunnya ekspresi IL-1 f dengan hasil
yang tidak berbeda nyata, sehingga kedua bahan
tersebut mampu menghambat resorpsi tulang dan
kesembuhan fraktur osteoporosis tidak mengalami

keterlambatan (delayed union).
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