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Article Info Abstract
Article History Menopause (MP) is associated with a significant increase
Submitted, 2024-07-28 in blood pressure, body mass index (BMI), obesity, and
Accepted, 2024-08-14 body fat distribution. At this time, women have a higher
Published, 2024-09-25 risk of cardiovascular disease (PKV) than men according
Keywords: to their age due to reduced levels of endogenous estrogen.
Cardiovascular, This article aims to examine the role of estrogen during
Estrogen, Lipid, MP in relation to the risk of cardiovascular disorders and
Menopause estrogen replacement therapy. Articles were obtained
from PubMed, and ScienceDirect articles, using the
Kata Kunci: Estrogen, keywords “estrogen and MP”; ‘“estrogen and lipid
Kardiovaskuler, Lipid, metabolism”, “estrogen and cardiovascular”, and
Menopause “menopausal hormone therapy”. The final set includes

82 academic articles published from 1998-2024.
Estrogens produce increased lipid metabolism, have
effects on biomarkers of vascular activity by activating
vasodilator pathways and inhibiting vasoconstrictor
pathways mediated by the sympathetic nervous system
and angiotensin. Estrogen plays an important role in
regulating the cardiovascular system. From the
perspective of oxidative stress provides a strategy for the
treatment of cardiovascular disease in postmenopausal
women.

Abstrak

Menopause (MP) dikaitkan dengan peningkatan
signifikan tekanan darah, indeks massa tubuh (IMB),
obesitas, dan distribusi lemak tubuh, pada masa ini
perempuan memiliki resiko penyakit kardiovaskuler
(PKV) lebih tinggi dibanding laki-laki sesuai usianya
akibat berkurangnya kadar estrogen endogen. Artikel ini
bertujuan untuk mengkaji peran estrogen pada masa MP
dalam  hubungannya dengan resiko  gangguan
kardiovaskuler serta terapi sulih estrogen. Artikkel-
artikel diperolen dari PubMed, dan ScienceDirect,
menggunakan kata kunci “estrogen dan MP”; “estrogen
dan metabolism lipid”, “estrogen dan kardiovaskuler”,
“terapi hormon MP”. Set terakhir mencakup 82 artikel
akademis  tahun  terbit  1998-2024.  Estrogen
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meningkatkan metabolisme lipid, memiliiki efek pada
biomarker  aktivitas pembuluh  darah  dengan
mengaktivasi jalur vasodilator dan menghambat jalur
vasokonstriktor yang dimediasi oleh sistem saraf simpatis
dan angiotensin. Estrogen berperan penting dalam
pengaturan sistem kardiovaskuler. Dari perspektif stres
oksidatif memberikan strategi untuk pengobatan penyakit
kardiovaskular pada wanita MP.

Pendahuluan

Menopause (MP) merupakan hilangnya fungsi ovarium yang berkaitan dengan usia
dan penurunan steroid gonad. Wanita pasca-MP lebih rentan mengalami obesitas dan
memiliki resiko lebih tinggi terkena penyakit kardiovaskular aterosklerotik (PKVAS) serta
memiliki profil lipid plasma aterogenik, ditandai dengan kadar kolesterol total (total
cholesterol, TC), dan kolesterol-lipoprotein densitas rendah (low-density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) yang lebih besar dalam sirkulasi, produksi trigliserida lipoprotein
densitas sangat rendah (very low density lipoprotein, VLDL), dan kemampuan yang lebih
besar untuk menghilangkan trigliserida VLDL (Palmisano et al, 2018). Tingkat prediktor
independen resiko penyakit kardiovaskular, apolipoprotein (Apo)B, ApoA-1 dan ApoAll,
juga meningkat selama MP (Anagnostis et al, 2016).

Setelah MP terjadi perubahan drastis pada lingkungan hormonal endogen, dengan
penurunan estradiol (E-2), kadar estron-1 (E-1) yang beredar relatif lebih tinggi
dibandingkan E-2. Sekresi E-1 menurun setelah MP dan setara dengan hampir 1/3 sebelum
MP (Qureshi et al, 2020). Kadar E-1 yang lebih tinggi dikaitkan dengan plak yang lebih
stabil (Cortés Yamnia et al, 2020), dan fungsi endotel yang lebih baik (Thurston et al,
2018), sebaliknya, kadar E-1 yang lebih rendah dikaitkan dengan peningkatan semua
penyebab kematian di kalangan perempuan pasca-MP (de Padua Mansur et al, 2012), hal
ini membuktikan pentingnya estrogen pada PKV.

Penyakit terkait aterosklerosis merupakan penyebab utama kematian pada
perempuan pasca-MP (Fairweather, 2014). Selain itu, perempuan memiliki sepertiga
hingga setengah resiko PKV dibandingkan laki-laki (Benjamin et al, 2017), meskipun
resikonya lebih rendah dibandingkan laki-laki, tetapi masih menjadi penyebab utama satu
dari tiga kematian pada perempuan. Fenomena ini dihipotesiskan sebagian disebabkan oleh
hilangnya reaktivitas E-2, yang menunjukkan bahwa sifat ateroprotektif reseptor E-2
mungkin bersifat spesifik jenis kelamin (Shen et al, 2018).

Hormon seks endogen terlibat dalam patogenesis PKV pada perempuan. Estrogen
endogen merupakan pengatur penting metabolisme lipid dan menghambat peradangan,
pertumbuhan sel pembuluh darah, dan perkembangan plak pada perempuan praMP
(Barton, 2013). Penelitian telah menunjukkan bahwa E-2, bentuk utama estrogen ovarium
sebelum MP, berperan aktif dalam metabolisme. Kadar E-1 yang lebih tinggi berhubungan
dengan pelebaran yang dimediasi aliran brakialis yang lebih tinggi (fungsi endotel yang
lebih baik) (Thurston et al, 2018).

Peningkatan kadar indeks lipid termasuk TC, LDL-C, dan trigliserida (TG), dan
penurunan kadar Kkolesterol lipoprotein densutas tinggi (high-density lipoprotein
cholesterol, HDL-C) berkontribusi terhadap peningkatan resiko kejadian PKV Pada
tinjauan ini, kami menarasikan peran estrogen dalam regulasi MP, peran estrogen pada
metabolisme lipid dan sistem kardiovaskuler serta terapi sulih hormon.

Metode
Pencarian dilakukan di PubMed, dan ScienceDirect, menggunakan kata kunci
“estrogen dan menopause”; “estrogen dan metabolisme lipid”, “estrogen dan

kardiovaskuler”, “terapi hormone menopause”. Set terakhir mencakup 82 artikel akademik
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tahun terbit dari 2012-2024. Penapisan artikkel sebagaimana dalam alur berikut ini:

Kata kunci:
190 artikel “wanita’™’ ‘menopause” “Metabolisme

sindrom™ ; “hipertensi’”;
50 artikel /
(eksklusi topik)

“kardiovaskuler’: “Diabetes mellitus™
140 artikel

4 Kata kunci:
“estrogen dan menopause”;
“estrogen dan dislipidemia’;
“estrogen dan kardiovaskuler™;

62 artikel /— “terapi hormone menopause”™
(terbit = 2011)

a
78 artikel

Kata kunci:

""""" “estrogen dan menopause’;
“estrogen dan dislipidemia’;
“estrogen dan kardiovaskuler™;
“terapi hormone menopause™

Gambar 1 Alur penapisan kajian artikel

Hasil dan Pembahasan
Menopause

Menopause (MP) merupakan hilangnya fungsi ovarium yang berkaitan dengan usia
dan penurunan steroid gonad. Secara tradisional, MP didefinisikan sebagai tidak adanya
menstruasi tanpa sebab lain selama 12 bulan berturut-turut. Transisi MP ditandai dengan
perubahan hormon ovarium, ketidakteraturan siklus menstruasi, dan peningkatan resiko
PKV (El Khoudary et al, 2019).

Pada periode pramenapuse, estrogen endogen, E-2 atau 17p-estradiol disintesis
secara primer dan bervariasi di ovarium selama siklus menstruasi. Perempuan pra-MP
memiliki kadar oksida nitrit (nitric oxide, NO) yang lebih tinggi, yang melindungi jantung
dan menghambat proliferasi otot polos pada penyakit jantung (Gourdy et al, 2018). NO,
sebagai vasodilator, dianggap memainkan peran penting dalam regulasi homeostatis
hemodinamik ginjal pada keadaan normotensif dan hipertensi. NO terutama menghasilkan
vasodilatasi melalui jalur eNOS/NO/cGMP.

Pada masa peri-MP, folikel ovarium mengalami penipisan menyebabkan penurunan
produksi E-2 yang diketahui memiliki aktivitas vasodilator akut dan kronis yang kuat, yang
pada akhirnya menyebabkan penurunan tekanan darah (Prossnitz, & Barton, 2023).
Mayoritas penelitian pada hewan menunjukkan bahwa E-2 terlibat dalam berbagai
mekanisme yang melindungi terhadap hipertensi, seperti stimulasi jalur vasodilator yang
dimediasi NO (Aryan et al, 2020).

Setelah MP terjadi perubahan drastis pada lingkungan hormonal endogen, dengan
penurunan E-2 akibat menipisnya folikel ovarium, produksi estrogen sangat berkurang, dan
produksi estrogen ekstraovarian menjadi dominan (May-Panloup et al, 2016). Kadar estron
(E-1) yang beredar relatif lebih tinggi dibandingkan E-2. E-1 sebagian besar diproduksi
oleh konversi androgen di jaringan perifer, dan dapat juga diubah dari E-2 oleh 17 B-
Hidroksisteroid dehidrogenase, sekresi E-1 juga menurun setelah MP dan setara dengan
hampir 1/3 sebelum MP. Estrogen plasma utama adalah E-1, yang kurang efektif
dibandingkan E-2 (Qureshi et al, 2020).

Penurunan estrogen secara signifikan meningkatkan kadar asam lemak bebas, hal ini
lebih mungkin mengalami sindrom metabolit dan resistensi insulin (Keck & Taylor, 2018).
Pada periode ini, karena penurunan antioksidan E-2, lebih mungkin menderita stres
oksidatif (oxidative stress, OS) dibandingkan perempuan usia reproduksi, dan kejadian
PKV meningkat (Diaz et al, 2019). Stres oksidatif (OS), dalam bentuk radikal bebas dan
defisiensi antioksidan, berhubungan langsung dengan penurunan estrogen selama penuaan
reproduksi. Penurunan antioksidan dikombinasikan dengan hilangnya estrogen secara
bertahap dalam sistem reproduksi wanita sangat terkait dengan berbagai gejala sisa MP
seperti penyakit jantung, gangguan vasomotor dan osteoporosis (de Kat et al, 2017).

Penurunan estrogen yang nyata telah terbukti meningkatkan OS dalam tubuh.
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Estrogen pada konsentrasi tinggi cenderung memiliki efek antioksidan dengan
menghambat 8-hidroksilasi basa DNA guanin. Sebaliknya pada konsentrasi rendah,
hormon ini memiliki efek pro-oksidan, terutama bila struktur kimianya mengandung
katekol dengan efek kerusakan materi genetik, pembentukan hasil tambahan DNA, dan
oksidasi basa. Selain itu, konsentrasi serum sitokin inflamasi dan biomarker pro-oksidan
seperti glutathione, 4-hidroksinenal, dan malonaldehida ditemukan lebih tinggi pada wanita
pasca-MP dibandingkan pada wanita pra-MP (Nair et al, 2021).

Stres oksidatif merupakan penyebab utama banyak patologi kardiovaskular yang
berkaitan dengan usia, termasuk iskemia/reperfusi (ischemia/reperfusion, IR), penyakit
jantung hipertensi, dan gagal jantung (Xu et al, 2019), dan merupakan mekanisme penting
PKV. Perbedaan gender terkait OS dapat mempengaruhi patogenesis PKV (Kander et al,
2017). Tingkat prediktor independen resiko PKV, ApoB, ApoA-l dan ApoAll, juga
meningkat selama MP (Anagnostis et al, 2016). Penghambatan OS dapat menunda
penuaan (Papaconstamtinou, 2019).

Dalam kondisi fisiologis, reactive oxygen species, (ROS) yang terkait dengan
penuaan terutama berasal dari disfungsi mitokondria. Rendahnya produksi ROS berperan
penting dalam sel endotel vaskular, yang terlibat dalam produksi NO, regulasi apoptosis
sel, dan transduksi sinyal (Nakamura et al, 2019). ROS dapat mengaktifkan jalur p38-
MAPK (p38-Mitogen activated Protein kinase) dan stress-activated protein kinase
pathway/c-Jun N-terminal kinase (SAPK/JNK) sehingga memediasi terjadinya PKV
(Papaconstantinou, 2019).

Beberapa jalur sinyal lain termasuk apoptosis signal-regulating kinase (ASK1)-p-38
MAPK (ASK1-p38 MAPK), ASK1-SAPK/IJNK, dan apoptosis signal-regulating kinase
apoptosis signal-regulating kinase-Nuclear factor kppa-f# (ASK1-NFkp) terlibat dalam
MP. ASK1 merupakan pusat sinyal fisiologis yang sensitif mengatur respons terhadap ROS
dan jaringan sinyal yang mendorong penuaan dan penyakit OS melalui regulasi p38-
MAPK, dengan mekanisme menyeimbangkan tingkat OS (Papaconstantinou, 2019).

Estrogen menurunkan resiko PKV dengan menurunkan regulasi penanda inflamasi,
seperti kemokin dan molekul adhesi sel, untuk melawan aterosklerosis (Pelekanou et al,
2016), dan dapat menstabilkan plak aterosklerotik dengan mengurangi ekspresi matriks
metalloproteinase dan produksi plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Selain itu,
konsentrasi estrogen Yyang tinggi mendorong vasodilatasi dengan memproduksi
prostasiklin, menghambat sintesis endotelin dan memblokir saluran kalsium (Somani et al,
2019).

Peran estrogen dalam metabolisme lipid

Perempuan pasca-MP memiliki kadar LDL-C dan TC yang jauh lebih tinggi
dibandingkan perempuan pra-MP (Ambikairajah et al, 2019). Estrogen diketahui
memainkan peran protektif dengan mengatur metabolisme lipid. Akumulasi lipid
berlebihan berhubungan dengan obesitas menyebabkan perubahan metabolisme adiposit,
antara lain menyebabkan disfungsi mitokondria dan stres retikulum endoplasma (Woo et
al, 2019). Estrogen Receptors beta (Erf) mungkin memainkan peran penting dalam
mengatur jalur metabolisme dan fungsi jaringan adiposa (Savva & Korach-André, 2020).

Studi epidemiologi menemukan kadar TC, LDL-C, TG, dan Apo-B yang lebih besar
pada perempuan pasca-MP dibandingkan dengan perempuan pra-MP, hasil yang tidak
konsisten ditemukan untuk HDL-C (Fernandez & Murillo, 2016). Penelitian lain
melaporkan bahwa peningkatan TC, LDL-C, TG, dan rasio TC/HDL-C dan peningkatan
terbesar kadar HDL-C diamati pada peri-MP akhir dan awal pasca-MP (El Khoudary et al,
2016).

Pada wanita muda, HDL-C yang tinggi memainkan peran Kkardioprotektif
independen. Hal ini mungkin karena partikel HDL-C dapat mendorong penghabisan
kolesterol, yang merupakan sarana HDL-C untuk menghilangkan kolesterol dari sel perifer.
Pada wanita pasca-MP dengan kadar HDL-C lebih tinggi, ketebalan intima-media
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karotis (carotid intima-media thickness, cIMT) lebih besar. Hal ini mungkin disebabkan
oleh perubahan kualitas partikel HDL-C selama transisi MP (El Khoudary 2017).
Peningkatan LDL-C pada periode peri-MP dikaitkan dengan plak karotis pasca-MP
(Matthews et al, 2017). Profil lipid yang tidak menguntungkan memainkan peran penting
dalam perkembangan PKV (Lee et al, 2017) yang merupakan penyebab utama morbiditas
dan mortalitas pada perempuan pasca-MP (Kaminska et al, 2023).

Estrogen melindungi terhadap OS dengan bertindak sebagai pemulung radikal bebas
karena cincin fenolnya, hal ini menunjukkan estrogen dapat mengurangi kerusakan
oksidatif pada molekul seperti LDL-C, CuSO,, dan DNA (Stepniak et al, 2015), dan
menginduksi pembentukan antioksidan enzimatik pelindung lainnya (Ferreira-Campos et
al, 2022), seperti oksida dismutase (superoxyd dismutase, SOD) (Prokai et al, 2013), dan
memiliki efek langsung pada jaringan arteri dan memodulasi reaktivitas pembuluh darah
dengan melepasakan zat vasodilator seperti NO dan prostasiklin (PGI.), dan menurunkan
produksi dan efek vasokonstriktor seperti endothelin (ET-1) dan angiotensin Il (Ang I1)
(Segarra et al, 2018).

Penelitian terhadap perempuan normal pasca-MP mengungkapkan bahwa
mengonsumsi  estrogen selama satu tahun secara signifikan menurunkan kadar
katekolamin, tekanan darah rata-rata, dan LDL-C, sekaligus meningkatkan kadar nitrit dan
nitrat (Anagnostis et al, 2020). Penelitian lain mengenai efek estrogen pada OS
menunjukkan bahwa peroksida lipid serum menurun, dan status antioksidan secara
keseluruhan meningkat (Palmisano et al, 2018). Estrogen memiliki kapasitas untuk secara
langsung menurunkan oksidasi lipid pada wanita pasca-MP yang menggunakan terapi
penggantian/sulih hormon (TSH) (Gémez & Mora, 2013).

Pada tingkat sel, estrogen mengatur produksi mRNA untuk protein tertentu, di
antaranya terdapat protein yang terlibat dalam metabolisme lipid. Di jaringan adiposa 17-
B-estradiol mempunyai efek langsung pada lipoprotein lipase (LPL) dan hormone-sensitive
lipase (HSL). Aksi tidak langsung estrogen pada jaringan adiposa berhubungan dengan
stimulasi pelepasan hormon lain yang meningkatkan aktivitas HSL (Palmisano, et al,
2017).

Kurang efektifnya E-1 pada perempuan menyebabkan rentan mengalami obesitas
dan memiliki resiko lebih tinggi terkena PKVA, serta memiliki profil lipid plasma
aterogenik karena konsentrasi TC, LDL-C yang lebih besar, produksi VLDL, dan
kemampuan yang lebih besar untuk menghilangkan TGs-VLDL (Palmisano et al, 2018).

Pergerakan utama lipid antar jaringan terjadi baik sebagai asam lemak bebas atau
dalam bentuk pembawa lipoprotein yang dibuat terutama oleh hati dan usus (kilomikron
dan VLDL) untuk TG, LDL dan HDL untuk kolesterol). Banyak aspek biologi asam lemak
hati, TG, dan kolesterol diatur oleh estrogen dan androgen endogen, namun kendali
fisiologis dari efek ini didistribusikan ke berbagai jaringan, terutama adiposa dan hati, dan
efek hormon seks pada susunan saraf pusat berperan (Palmisano et al, 2018).

Tingkat TC yang lebih rendah atau lebih tinggi, tingkat ApoAl yang lebih tinggi, dan
tingkat ApoB yang lebih rendah dikaitkan dengan peningkatan resiko PKV, dan tingkat TG
yang lebih rendah dikaitkan dengan peningkatan semua penyebab kematian. Oleh karena
itu mempertahankan tingkat lipid yang optimal akan membantu mencegah penyakit
kardiovaskular dan mengurangi angka kematian (Dong et al, 2021).

Peran estrogen terhadap sistem kardiovaskuler

Status MP dikaitkan dengan peningkatan resiko PKV terutama karena perubahan
distribusi lemak tubuh, metabolisme glukosa, dan lipid serum. Penyakit kardiovaskular
(PKV) merupakan penyebab utama kematian perempuan (Roth et al, 2017). Tingkat
kejadian PKV lebih tinggi pada perempuan pasca-MP dibandingkan perempuan pra-MP
pada setiap kelompok umur pada perempuan di bawah 55 tahun (Kaminska et al, 2023),
demikian halnya peningkatan kejadian penyakit jantung koroner (PJK) pasca-MP (Wellons
et, 2012).
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Data dari National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
menunjukkan selama dua dekade terakhir, prevalensi infark miokard (myocardial
infarction, MI) telah meningkat pada perempuan paruh baya (usia 35-54 tahun), meskipun
terjadi penurunan pada laki-laki pada usia yang sama (Nichols et al, 2014). Usia terjadinya
MI pertama pada perempuan adalah ~10 tahun lebih lambat dibandingkan pada laki-laki.

Insidensi dan prevalensi hipertensi berbeda antara laki-laki di bawah usia 60 tahun
dari pada perempuan (Ahmad, & Oparil, 2017), namun, di atas usia 60 tahun, lebih sering
terjadi pada perempuan (Yoon et al, 2015). Pada rentang usia lain, prevalensi pada orang
berusia 18-39 tahun (9,2% laki-laki vs. 5,6% perempuan) dan 40-59 tahun (37,2% laki-laki
vs. 29,4% perempuan), dan usia lebih dari 60 tahun (58,5% laki-laki vs. 66,8% perempuan)
(Fryar et al, 2017).

Resiko hipertensi pada perempuan bervariasi pada setiap fase kehidupan, dengan
karakteristik spesifik berkaitan dengan faktor resiko dan penatalaksanaan pencegahan
primer hipertensi pada remaja dan dewasa muda, hipertensi pada kehamilan, hipertensi
selama penggunaan kontrasepsi oral dan teknologi reproduksi berbantuan, menyusui, MP,
atau penggantian hormon, hipertensi pada perempuan lanjut usia, dan masalah ras dan etnis
(Wenger et al, 2018). Perempuan mengalami peningkatan tekanan darah yang lebih tajam
dibandingkan laki-laki seiring bertambahnya usia, kejadian ini meningkat pasca-MP (Ji et
al, 2020). Hipertensi merupakan faktor resiko utama kejadian PKV (Roger et al et al,
2012), kerusakan organ target (target organ damage, TOD), dan kematian dini serta
kecacatan di seluruh dunia (Fryar et al, 2017).

Data epidemiologis dan eksperimental menunjukkan bahwa estrogen dapat
menyebabkan vasodilatasi karena efeknya pada sistem renin angiotensin (renin angiotensin
system, RAS), sistem NO, endotelin, dan sistem kekebalan tubuh (Ramirez & Sullivan,
2018). Estradiol (E-2) meningkatkan ekspresi gen angiotensinogen karena modulasi
promotor gen, mengurangi ekspresi gen reseptor angiotensin-1 (AT-1), menekan enzim
pengubah angiotensin (angiotensin converting enzymes, ACE) dan aktivitas renin plasma
(Di Giosia et al, 2018). Selanjutnya merangsang produksi sintase NO endotel yang
menghasilkan NO yang merupakan faktor penting untuk vasodilatasi. Kurangnya E-2 juga
dapat mempengaruhi bioavailabilitas NO karena berkurangnya aktivitas SOD (Ferreira-
Campos et al, 2022).

Peningkatan kadar endotelin, agen vasokonstriktor kuat, tercatat pada wanita pasca-
MP. Pengobatan dengan 17p-estradiol mengurangi NO plasma dan endothelin-1 pada
wanita pasca-MP. Estrogen menghambat sintesis endotelin dan menurunkan ekspresi
reseptor endotelin ET-1A (Song et al, 2020).

Berdasarkan bukti anatomi yang ditemukan oleh Marques-Lopes et al, (2017), dan
bukti fisiologis, dan gen oleh Xue et al, (2013) menunjukkan bahwa sinyal reseptor Erf3
dalam nukleus paraventrikular (paraventricular nucleus, PVN) hipotalamus terlibat secara
signifikan dalam hipertensi. Secara khusus, ERo diekspresikan dalam sel endotel dan
berperan dalam memediasi efek estrogen pada endotel vaskular, sedangkan ERp
merangsang pembentukan vasodilator NO dalam sel endotel. Kontribusi pensinyalan G
protein-coupled estrogen receptor (GPER) dalam aktivasi pembentukan NO endotel yang
bergantung pada E-2 dan vasodilatasi selanjutnya (Fredette et al, 2018). Aktivasi kedua
reseptor memiliki efek hipotensi menguntungkan yang disebabkan oleh pelebaran dinding
pembuluh darah atau vasodilatasi.

Adlanmerini et al, (2014) menunjukkan bahwa fraksi non-nuklir ERa, yang terkait
dengan membran plasma, secara selektif bertanggung jawab atas aksi vaskular yang
ditimbulkan oleh estrogen, seperti dilatasi cepat, percepatan perbaikan endotel, dan
produksi NO endotel. Mekanisme perlindungan mencakup efek hormon seks serta efek
independen hormon pada kromosom seks di jaringan seluruh tubuh. Efek perlindungan dari
estrogen yang diproduksi secara endogen sehubungan dengan PKVAS didukung oleh
peningkatan resiko ketika tingkat siklus estrogen dan progestin alami menurun seiring
dengan MP. Estrogen memiliki efek pada banyak sistem organ, termasuk pengaturan
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metabolisme lipid hati dan kadar lipoprotein serum (Palmisano et al, 2018).

Estrogen menurunkan resiko PKV dengan menurunkan regulasi penanda inflamasi,
seperti kemokin dan molekul adhesi sel, untuk melawan aterosklerosis (Pelekanou et al,
2016). Selain itu, dapat menstabilkan plak aterosklerotik dengan mengurangi ekspresi
matriks metalloproteinase dan produksi plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) (Liu et
al, 2019). Konsentrasi estrogen yang tinggi mendorong vasodilatasi dengan memproduksi
prostasiklin, menghambat sintesis endotelin dan memblokir saluran kalsium (Somani et al,
2019). Selain manfaatnya terhadap sistem kardiovaskular, estrogen juga mempunyai efek
pada biomarker aktivitas pembuluh darah (Arnal et al, 2017).

Selain E-1 dan E-2, globulin pengikat hormon seks (sex hormone binding globulin,
SHBG) dan testosteron juga dapat dikaitkan dengan resiko PKV di masa depan. Sebuah
penelitian menunjukkan bahwa profil hormon androgenik yang lebih tinggi (yaitu, kadar
testosteron bebas yang lebih tinggi dan kadar SHBG yang lebih rendah) dikaitkan dengan
perkembangan calsium artery coroner (CAC) yang lebih besar hingga 10 tahun pada
perempuan pasca-MP (Subramanya et al, 2019).

Terapi Sulih Hormon

Banyak terapi yang menargetkan penurunan hormonal estrogen dan juga mencakup
modifikasi gaya hidup, seperti pola makan dan olah raga. Akibat defisiensi estrogen
endogen setelah MP dan pentingnya estrogen pada PKV, maka terapi berbasis estrogen
eksogen bermanfaat untuk PKV yang secara teori terkait dengan faktor resiko tinggi.
Estrogen diketahui memainkan peran protektif dengan mengatur metabolisme lipid. Efek
MP menunjukkan bahwa penipisan kadar E-2 yang bersirkulasi dalam darah menghasilkan
peningkatan akumulasi lipid hati, melemahnya penghambatan lipogenesis dan inflamasi
jaringan adiposa (Sun et al, 2016), dan efek ini dapat dibalik dengan pemberian E-2
eksogen.

Pada manusia, empat estrogen telah diidentifikasi: estron (E-1), estradiol (E-2, yang
memiliki dua isomer: 170-E-2 dan 17B-E-2), estriol (E-3), dan estetrol (E-4). E-2
merupakan estrogen dominan pada perempuan selama reproduksi. Setelah MP, digantikan
oleh E-1 yang disintesis di jaringan adiposa dari dehidroepiandrosteron adrenal. E-3
terbentuk dari E-1 melalui 160-hidroksilasi, merupakan estrogen utama yang bersirkulasi
selama kehamilan. E-4 merupakan estrogen yang diproduksi oleh hati janin dan oleh karena
itu, hanya terdeteksi selama kehamilan. Tingkat E-3 dan E-4 dapat diabaikan pada laki-laki
dewasa dan perempuan tidak hamil (Buscato et al, 2021).

Estrogen mengerahkan efek fisiologisnya melalui dua subtipe reseptor estrogen, ERa
dan ER, yang termasuk dalam keluarga reseptor inti dari faktor transkripsi yang diaktifkan
ligan. ERa terutama diekspresikan di jaringan reproduksi, ginjal, tulang, jaringan adiposa
putih, dan hati, sedangkan ERpB diekspresikan di ovarium, prostat, paru-paru, saluran
pencernaan, kandung kemih, sel hematopoietik, dan sistem saraf pusat (SSP) (Paterni et al,
2014).

Terapi sulih hormon MP (TSH) dapat menurunkan konsentrasi TC, LDL-C, dan
Lipoprotein (Lp)(a) secara signifikan. Lp(a) merupakan faktor resiko independen untuk
PKV dan stroke iskemik berulang, penelitian sebelumnya menunjukkan hasil yang serupa
dari TSH pada Lp(a) (van Dam-Nolen et al, 2021), dan meningkatkan kadar TG secara
signifikan (Stevenson et al, 2015), namun, tidak ada perbedaan signifikan pada TG antar
kedua kelompok pada penelitian lain.

Uji coba TSH yang dilakukan oleh Women'’s Health Initiative menunjukkan hasil
utama adalah mencegah aterosklerosis dan PJK, namun hasil sekundernya meliputi stroke,
tromboemboli vena (venous thromboembolism, VTE), kanker, dan osteoporosis pada
perempuan pasca-MP sehat (di bawah usia 60 tahun), namun tidak bermanfaat, dan
mungkin berbahaya, pada wanita berusia lebih tua dengan aterosklerosis klinis atau
subklinis (Davey, 2012).

Meta-analisis menunjukkan bahwa TSH memainkan peran positif dalam profil lipid
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pada perempuan pasca-MP. TSH oral lebih efektif menurunkan kadar LDL-C
dibandingkan TSH transdermal, sekaligus meningkatkan kadar TG (Nie et al, 2022).
Penelitian Nii et al, (2016) menunjukkan bahwa TSH berdampak negatif terhadap tingkat
TG. Demikian halnya penelitian Ki et al, (2016) menunjukkan kadar TG lebih rendah pada
kelompok TSH dibandingkan pada kelompok non-TSH. Terapi dengan 17 j -estradiol
memberikan lebih banyak manfaat dalam menurunkan kadar TG, sedangkan conjugated
equine estrogen (CEE) menunjukkan efek yang lebih baik terhadap menurunkan kadar
HDL-C dan LDL-C (Pu et al, 2017).

Terapi sulih hormon MP sejauh ini merupakan pengobatan yang paling efektif, dan
sangat meningkatkan kualitas hidup wanita dengan gejala MP, tetapi tidak diindikasikan
untuk pencegahan penyakit kronis dan harus digunakan pada perempuan muda dengan atau
tanpa rahim untuk menghilangkan gejala MP dengan dosis serendah mungkin untuk jangka
waktu singkat (Howard & Rossouw, 2013).

Pada dosis terapeutik, estrogen menurunkan kadar Lp(a) plasma hingga 30% pada
perempuan pasca-MP dengan kelebihan Lp(a) plasma dan dapat memodulasi dislipidemia
terkait MP. Penambahan progestin dapat mengurangi atau bahkan menghilangkan efek
estrogen pada HDL-C (Eraikhuemen et al, 2021). Lp(a) merupakan faktor resiko
kardiovaskular yang tidak bergantung pada faktor resiko tradisional, dan berperan dalam
proses protrombotik dan aterogenik, dan hal ini diyakini konsentrasi dalam plasmanya
meningkat setelah MP. Peningkatan Lp(a) merupakan faktor resiko bahkan pada kadar
LDL-C vyang sangat rendah, sedangkan kadar yang tinggi dikaitkan dengan
mikrokalsifikasi dan makrokalsifikasi katup aorta. Lp(a) terdiri dari dua komponen:
partikel mirip LDL-C dan apolipoprotein(a) (Apo(a)) (Kronenberg et al, 2022).

Penurunan kadar LDL-C mungkin disebabkan oleh percepatan konversi kolesterol
hati menjadi asam empedu, penurunan sistesis kolesterol, dan penurunan absorpsi
kolesterol intestinal dan peningkatan ekspresi reseptor LDL-C pada permukaan sel,
sehingga meningkatkan pembersihan LDL dari plasma (Feingold, 2024), sebaliknya
peningkatan kadar HDL-C disebabkan oleh peningkatan produksi Apo-Al dan penurunan
aktivitas lipase hati (Rosenson et al, 2012). Efek yang meningkatkan kadar HDL2,
subpartikel HDL, dianggap paling aktif dalam pengangkutan kolesterol terbalik

Data mendokumentasikan penurunan kadar TC dan LDL-C, peningkatan HDL-C,
dan meningkatkan atau mempertahankan kadar TG plasma setelah terapi estrogen.
Estrogen dengan penambahan progestin, kadar TC, LDL-C dan TG plasma menurun.
Estrogen yang diberikan secara oral mengurangi kadar LDL-C dan meningkatkan kadar
HDL-C pada perempuan pasca-MP dengan kadar lipid awal normal atau tinggi (Barton,
2013).

Peningkatan kadar apoA-1 setelah sulih estrogen saja disebabkan oleh peningkatan
produksi apoA-1 dan penambahan progestin melawan peningkatan kadar dan laju produksi
apoA-I yang dimediasi oleh estrogen. ApoA-1 merupakan faktor utama komponen protein
HDL-C, memediasi ekskresi kelebihan kolesterol, sehingga mengurangi beban lipid di
dinding pembuluh darah (Rhee et al, 2017).

Terapi sulih estrogen dan kombinasi estrogen+progesteron menunjukkan efek yang
konsisten pada PKV, namun kombinasi ini memiliki dampak yang lebih besar pada PJK,
dan VTE. Studi Women's Health Initiative (WHI) menunjukkan bahwa conjugated equine
estrogen (CEE) dengan medroxyprogesterone acetate (MPA) memiliki peningkatan resiko
PJK sebesar 18%, sedangkan CEE tidak dikaitkan dengan peningkatan resiko PJK (Manson
etal, 2017).

Selain TSH, makanan yang kaya antioksidan telah terbukti memberikan manfaat
besar pada wanita yang mengalami gejala MP dengan membantu menghilangkan OS dalam
tubuh, karena stres akibat radikal bebas (ROS), dan defisiensi antioksidan, yang keduanya
berperan dalam patogenesis MP (Li et al, 2012).
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Simpulan dan Saran

Estrogen memainkan peran penting dalam pengaturan sistem kardiovaskuler.
melalui reseptor estrogen dengan menghasilkan peningkatan metabolisme lipid, efek pada
biomarker aktivitas pembuluh darah dengan mengaktivasi jalur vasodilator dan
menghambat jalur vasokonstriktor yang dimediasi oleh sistem saraf simpatis dan
angiotensin. Dari perspektif stres oksidatif memberikan strategi untuk pengobatan penyakit
kardiovaskular pada wanita MP
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