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Abstract

Osteoporosis is a metabolic bone disease, and.is characterized by low bone mass and micro-
structut detérioration of the bone which leads 1 increased risk of fracture, Biomarker of bone metabolism
can be'seen as'beginning of boneriess and first detectionybefore imbalaaced-bone turnover comes.
Biomarkar of bone formatidn as serum bone alkaline Tosfatase. ostcogaicin (OC). procollagen type l. and
biomarker of bonegfeserption as_urine ‘pyridinoling (Pyd) and deoxypyridinoline (Dpd) crosslinks,
hydroxyprolin. The simultanious examination of serum OC and wine Pyd or Dpd as a very good
screening test for determination of bone imbaianced at the.moment of the menopausal or the beginning
of the pasea menopausal. Saliva @5 a potential diagnostic fluid for the assessment of osteoporosis
biomarker.cencenti@tions. The stully found glevated, throe.classic warning sins for ostegporosis as OC,
Dpd and 1) 6 in the saliva of shegp without gvaies, whichwere similar to the levels of signs found in their
blood and urine Expectations, that thevest may become available within five years and one day the test
may be ablerto be performed at home like preenancy test. Osteoporosis biomarkeiin.saliva suggested
detected of bone anass_density@asicr. Bésideahiag cam used aspagmetode of early diagnostic and as a
monitor tharapy that'as salifity ofithe examinations efbone mass o radiclogy.
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Amerika menderita ostecoporosis dan 80%
Pendahuluan adaliWwanitacrSate dari dua wanita dan
satu dari delapan laki-laki diatas wsia 50
yahun 2kan mengalami ostcoporosis disertai
fraktur Osteoporosis disertai fraktur terjadi
lebih dari 1,5 juta setiap tahunnya termasuk
300.000 fraktur tulang pangg,ul.3
Saliva mempunyai potensi sebagat
cairan diagnostik, pengambilannya jauh
febth mudah dan tidak menimbulkan rasa
sakit dibandingkan darah. Volume dan
susunan  saliva  sangat  menentukan
keschatan mudut karcna sangal
berhubungan dengan proses biclogis yang
terjadi di dalam mulut. dan hasil analisa
saliva merupakan gambaran kesehatan

Osteoporosis akhir-akhir inf*sbigah
menjadi masalah kesehatan utama, yaiiul
swatu keadaan terjadinya  pengurangan
massa tulang per unit volume dan akan
meningkatkan resiko terjadinya  patah
tulang atau fraktur. Fraktur  karena
osteoporosis dapat menyebabkan  rasa
nveri, cacat tubuh, sehingga hidupnya
sangat tergantong pada orang lamn yang
mermberikan dampak penurunan kualitas
hidup ataupun kematian penderita."

Menurut  Nutional  Osteoporosis
Foundation sekitar 28 juta penduduk
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whub (mirror of the bodvy., AKhir-akhir mi
beberapa pemeriksaan biomarker tulang
dapat  ditemukan dalam  saliva.  dap
peningkatannya  mirip dengan apa yang
ditemukan dalam darah dan urin.” Dokter
gigi sangat berperan dalam  mencnukan
hubungan antara manifestasi penyakit
sistemik di dalam rongga mulut misalnya
osteoporosis.  Pengobatan  osteoporosts
apalagi discrtai fraktur sangat sulit, lama
dan mahal. Deteksi dini  merupakan
pencegahan yang paling baik. Tujuan
penulisan ini adalah untuk mengetaliuijenis
pemeriksaan  laboratorium®  blomarker
0SLeOPOrosis. Pengan ditemukannya
biomarker - @steoporasis  di saliva.
diharapkafl  parameter  tersebut | dapat
digunakan untuk menilai kepadatan massa
tulang dan sebagai metodarbanti diagnos:s
dini maupun pemantauan terapl. yang sama
pettingnyapdan saling _menunjang denzan
pemeriksaan  massa  fulang’ | secara
radic/ogis.

Tinjauan Pustaka

Osteoporosis dan oral bane 1oss
@stcoporosis mertipakan penyakit
metabolik tulang yang ditandaidengan
menuryaiya masa tulang dan makrostruktur
tuldig, Pada keadaan ini terjadi ketidak
seimbangén _anfira’ resorpsid tulang wieh
osteoRlastiyang jauh lehih besar dibandib 2
denganmpresss penbentukan sdulang olch
ostdoblast. Mentiui Altbricht & Reifensicin
19048 “ostcoporosis dibagi menjadi 2. yany
berhubungan_dengan besklsdngnya hornjon
estrogen padallimenopause | dan,__yang
berhubungan dengarproses menua (aging).
Sedangkan Riggs et al. membagiimenjadi
csteoporosis  primer  yang  terbagi  lagi
menjadi tipe | dan tipe 1L serta osteoporosis
sehunder.  Osteoporosis primer tipe 1.
ditandai dengan meningkatnya kehilangan
tujang trabekular yang dihubungkan dengan
menurunnya estrogen, terjadi pada 5-15
tahun  pasca  menopause,  Tipe 1l
berhubungan dengan  hilangnya tulang
hortikal dan trabekular baik pada pria
maupun wanita karena proses menua (senile
osteoporosis).  Sedangkan  osteoporosis
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sckunder dischabkan oleh berbagai keadaan
klinis tertentu misalnya, hipertiroid.”

Hubungan antara osteoporosis dan
oraf bone loss telah diteliti sejak 1960
secara radiologis. Setelah usia 50 tahun,
tampak adanya peningkatan porusitas pada
bagian kortikal mandibula, dan porusitas
ini  sangat inggi  pada  tulang
alveolar.Selain itu juga terjadi penurunan
masa tulang vyang banyak terjadi pada
wanita dibandingkan pria.” Bentuk resorpsi
tulang rahang yang runcing (knife edge
tvpe) dapat terjadi pada bagian bukal dan
lingval residual ridge wanita menopause
yvang, tidak bergigi®  Seperti  pada
osteoporosis,  prevatensi  periodontitis
meningkat sesuai  dengan meningkatnya
amur.  Periodontitis  dengan  kehilangan
tulany o disekitay  akar  gigi, akan
menimbulkan  peket, kegoyangan, abses
sampat hilangnya gigi. Adanya resorpsi
residual  ridge  depat  menyulitkan
pemakaian gigi palsu. Pada kasus yang
beiat, fesidual-ridge dapat resorpsi melebihi
apcksrakar gigi. sehingga saraf mandibuia
dapat terbuka.’

Pemeriksaan Petanda Biokimia
(Biomarkeg) Tulang

Tulang mengandung sekitar 70%
substansi mincral dan  30% substansi
organik. Sebagian besar substansi mineral
merupakan kristal hidroksiapatit (95%)
vang terikat  menjadi satv dengan fibril
kolagewdan sebagian kecil (5%} terdiri dari
Mo Na; K. Cl,'Sr dan Pb.  Sedangkan
substansi  organik 1erdiri  dari  Matriks
organik (98%) dan scl-sel tulang (2%)
yaitwgsteoblast, osteoklast, dan osteosit.
Dari Matriks organik. sebagian
besar (35%) merupakan kolagen tipe-1 dan
molekul  Kolagen 1y diperkvat  dengan
ikatan cross-fink intra dan intermoiekul,
dan sisanya adalah protein non kolagen
(5%) seperti osteokaisin, osteonektin,
proteoglikan sialoprotein, protein
morfogenik, proteolipid dan fosfoprotein
yang mempunyai peran penting dalam
pembentukkan tulang.

Petanda biokimia tulang merupakan
pemeriksaan awal kehilangan massa tulang,
dan akan lebih dulu tampak sebagai akibat
adanya gangguan furnover tulang sebelum

285




Sedivar sebagai Ui Saring Oxteoporosiy

pemeriksaan  densitas tulang jelas terlihat.
Pemeriksaan  assey petanda biokimia
tulang  dapat menilai tanda dini atau
memantau hasi} terapt osteoporosis. Secara
garis besar pemeriksaan blomarkel tulang
diketompokkan menjadi petanda
pembentukkan dan petanda resorpsi tulang.
Petanda pembentukkan tulang antara lain.
alkali fosfatase tulang. osteokalsin dan Pro
kolagen | vang diukur dalam  serunt
Sedangkan petanda resorpsi tulang antara
lain. Pyridinotine (Pyd) dan
Deoxypvridinoline  (Dpd) Crossiiks,
Hidroksiprolin vang dinkassdalam wrin.
Untuk pemantauan _terapi  OSteoparosis,
dapat dilakukan pémeriksaan | antara lain
Pyd. Dpd crosslink ataupun o (cokalsin. b

Petanda Biokimia Pembentukkan
Tulang
1. Alkalt fosfatase tulang (Bone Alkaline

Phosphatase = BAP)

Enzim BBAP  mempunyai.> isoCHzi
vaitu, tulang. hati, plasesta. usudan oinjal.
lsoenzitn BAP dihasilkan oleh osteoblast
selama  masa  pembentukkan. tolang
Aktivitasnya meningkat sesuvall dengan
peningkatan  akiivitas osteoblast.  Pada
osteoporosissdimana  fUrgover tulang
meningkat. kadar BAP juga meniggkat
BAP merupakdn indikator vang baik untuk
aktivitas pembentukkan tulanggdan d1pdka|
ontuk  memattausferapi 0Sieoperosis
Metoda pemeriksaan /yang lazim adalah
Elektroforesisdans LUVSA (Enzymedinked
I | Sorbenmt  As§avy.dangsbahan
pemeriksaan adalah serum. fmmunoassay
untuk  alkali fosfatasc tulang” merupakan
pemeriksaan yang mempun\al ‘ienSIlIflIdb
spesifisitas dan presisi yang baik *

2. Osteokalsin (OC)

Merupakan protein nonkolagen.
dibentuk olch osteoblast selama proses
mineralisasi matriks dan dapat mengikat
kalsium. Pembentukkannya sangat
dipengaruhi oleh vitamin D dan K. Nama
lain adalah Bone Gla Protein (BGP).
Aktivitas  biologis  osteokaisin  sangat
dipengaruhi oleh = carboxyghutaiic acid
(Gla). Pada proses resorpsi tulang. fragmen
osteokalsin akan dilcpas ke dalam sirkulasi.
Yang terukur secara imunokimiawi adalah
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campuran osteokalsin yang terkarboksilasi
(aktit biologisi dan fragmen osteokalsin.
Pada berbagai penvakit tulang komposisi
keduanya dapat berubah baik secara
kuantitatif maupun kualitatif. Osteokalsin
serum dapat menggambarkan  proscs
pembentukkan maupun resorpsi atau furn

over  tulang Meloda pengukuran
osteokalsin antara lain RIA (Radio Immuny
Avsen. ELISA JPemeriksaan

osteokalsin - serum  dengan ELISA
merupakan  parameter spesifik  untuk
menentukan pembentukkan tulang, Pada
ostcoparosis  dimana  rurnover  tulang
meninckat, ». kadar  osteokalsin  akan
meningkat, juga, pada Hiperparatiroid,
Hipertizoid.* Osteokalsin juga diekskresi ke
urinabila funesi ginjal normal 2% Bila
flingsi emjaiftergangouakadar ostcokalsin
dapat-micningkat palsu meskipun aktmtas
pembentukkan Jtulang  tidak mcnmgkat
Karcna —urin  dapat  digupakan untuk
menaukur kadar esteckalsin maka saliva
vang merupakan cairan tubuh seperti urin,
dapat  digunakan sebagal” bahan untuk
mengukor kadar ostéokalsin
3. Prokolagen nipe | Propeptida

Propeptida kolagen i terdapat dalam
gulang, kulit dan Jasingan lugak: Terdiri dari
Propeptida C-terminal dan N-terminal dari
Prokolagen tipe |."Kadamya dalam serum
dan urin sangat dipenigarthi oleh fungs
hati.  fetapis, tidak — dipengaruhi  oleh
kecepatan filtrasi glomentlus ginjal. Hasil
pemesiksaan immuaeassay baik Propeptida
Clterminabe maupun. N-terminal - akan
meningkat sesuai  dengan peningkatan
faimeyor kelagen misalnya kulit dan otot.
Propeptida i dlpal\al schagal parameter
untuk Sintesis kolagen."™”

Petanda Biokimia Resorpsi Tulang
1. Pyridinoline (Pyvd) dan
Deoxypvridinoline (Dpd) Crossiink

Pvd dan Dpd crosslink mempunyai
perapan menghubungkan molekul kolagen
dengan fibril  kolagen dan merupakan
penguat mekanik tulang.  Pyd dan Dpd
dilepas ke dalam sirkulasi dan dickskrest ke
arin dalam bentuk bebas (+40%) dan yang
terikat dengan peptida (£60%). Ekskresi
Pyd dan Dpd crossfink di urin merupakan
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parameter yang baik untuk resorpsi tulang.
Pada menopause meningkal sampai 50—
100%."*" Pyd dan Dpd crosstink spesifik
untuk  kolagen tulang dewasa, terdapat
khusus pada kolagen tulang {kolagen tipe-
1} dan keduanya tidak dipengaruhi oleh
diit.'*” Metode  mengukur Pyd dan Dpd
crossfink antara lain HPLC (High pressure
liguid chromatography) dan  ELISA.'®"
Pemeriksaan Pyd dan Dpd cross/ink di urin
spesifik untuk tulang dan digunakan
sebagai petanda  resorpsi tulang  serta
memperkirakan risiko  terjadinya patah
tulang.

2. Hidroksiprolin

Terutama ditemukan s/dalam Kkolagen dan
sekitar 50% kolagen fbrilar “in: terdapat
dalam tulang./ Mengadung banvak  asam
anino  hidsdksiprolin, dan  hidvoksisilin.
Keduanyval diekskresikan ke urin.“Sebagai

parameler resorpsi tulang  atau furnever

kolagen,. "kurang spesifik dan Dsensitf
harena 90-95% hidroksiprolin
dimetabolisme,d hatizdan _hanya. sebagian
hecil diekskeesi di urinaHidroksiprolia arin
Juga [berasal darigaringan lain_sepertiRKulit
dan jaringan ltnak. Pengukuran
hidroksiprelin dalam urin dilakukan dengan
metoda kolerimetriatau HPLC 5

Dariselurnh  pemeriksaan (petanda
biokimna  wlang  diatas, | beidasarkan
penelitian__wyanz  menunjang  hipotesa
menunjikkan bahwa peimeniksanan secira
simultan -kadar' osteokalsm’ dalam  serium
dan  pyridinelin®atau’ deoxypytidinoline
crossiink upn mertpakan pemeniksaan i
saring yang sangat baik untuk-mengntukan
adanva gangguan . keseimbangan _tulany
thone furnover) padagsaatsmencpause, atau
tahap awal pasca menopause sehingga
dapat membedakan adanya s/ow Jover ‘atau
tast foser. ="

Johnson. menemukan adanya
peningkatan  tiga tanda Kklasik  untuk
osteoporosis  vaitu  kadar  osteokalsin,
deoxvpiridinium dan interleukin 6 dalam
saliva domba tanpa ovarium  dan
peningkatan ini juga mirip dengan apa vang
ditemukan dalam darah dan urin.’
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Pentbahasan

Sistemik osteoporosis merupakan
“silent disease”™ bersifat progresif tanpa
menimbulkan gejala, biasanya dibhubungkan
dengan kehilangan masa tulang serta
meningkatnya resiko terjadinya oral dan
sitemik  hone  loss.  Hasil  penelitian
menunjukkan  pada  wanita  menopause
terjadi pcningkatan yang tajam baik pada
btomarker pembentukkan maupun resorpsi
tulang sekitar 30-100%, dan akan menurun
kembali ke kadar premenopuse setelah
pemberian terapi sulih hormon.'""” Kadar
biomarker wicrsebut konsentrasinya lebih
tingg: | pada. . keadaan  fast  losers
dibandingkan siow dosers. Hasil penelitian
vany_dilakukan oleh Johansen et al, 1988
dan Slemenda’ et al. 1987 menunjukkan,
osteokalsin serum / merupakan  satu
biomarker terbaikevang  menggambarkan
ddanya kehilangan masa /tulang secara
spontan pada’ tulang punggung wanita
postmeénopause yang  tidak diterapi dan
diikuti  selama “2-4 tahuni Menurut
Ucbethardi. ‘et alwt891, dengan hanya
menpgimakan satu biomarker osteokalsin
serum  ataupun . hidroksiprolin -~ dan
deoksipiridinolin “upin dapat_amemprediksi
60% kehilangan 'wmasa tulang bagian
proksimal lengan®y, bawah pada awal
postmenopause.'” Banyak penelitian
dilakukan pada wanita esteoporosis pasca
menopatse. inenunjukkanwkadar biomarker
yang _rata-rata tinggi  baik  petanda
pembentukkan maupuii resorpsi.*"’
Dilaporkan babwa scgera setclah terjadi
frakiur tulang panggul. petanda resorpsi
meningkat tinggi  dibandingkan petanda
pembentukan  dan ini  menunjukkan
Ketidak  seimbangan antara  pembentukan
dan resorpsi tulang.”

Maunifestasi oral bone loss antara
lain kehilangan gigi dan resorpsi residual
ridge  serta  periodontitis.  Meskipun
hubungan antara periodontitis, resorpsi
residual ridge dengan sistemik osteoporosis
masth belum jelas, tetapi data menunjukkan
bahwa pada wanita tua mempunyai resiko
untuk terjadi osteoporosis dan oral bone
loss. Oral bone loss merupakan penyebab
morbiditas terbesar pada populasi aging.’
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Meskipun belum ada data statistik yang
pasti mengenai prevalensi resorpsi resicucl
ridge, tetapt data menunjukkan bahwa
setelah menopause, wanita akan kehilangan
aigi  lebih  banyvak dibandingkan pria.
terutama karena adanya resiko terjadinva
resorpsi residual ridge."” Penelitian yang
dilakukan  oleh  Rodriquez et al
menunjukkan bahwa galaktosil hidroksilisin
dalam urin meningkat pada wanita tidak
bergigi dan peningkatan ini sesuai dengan
meningkatnya resorpsi tulang,

Banyak wanita perimenopause dai
postmenopause mengunjungl dokter gioi
minimal 2—4 kali setaliun. (Jsteoporosis
diduga  sebagai ofaktor = resiko dan
memperberat penyvakit periodontal Peran
dokter gigi  [sangat ~diperlukan nntuk
meningkatkan, | pengelabuan | mengenal
osteoporosis  wserta  faktore resikenya.
sehingga dapat mengkonsulkan. pasicniya
ke dokter penyakit dalam atau ginekolog
untuk diaghosis akhir dan perawatan'jika
diduga adanya sistemik hone 1088,
Ditemukannya peningkatan aktivitas
osteokalsingdeoxypyridinium dan 116
dalam saliva domba tanpa owvariupm, dan
peningkatannya sesuai dengan vang adal di
darah/ W dan _umii  sangat 4 mcmbahtu
pemeriksaan 0steoporosis, karena
pengambilan _&aliva  scbagal “cairan
diagnostikmlébih mudah dan tidak  sakit.
Osteokalsin dan deoxy piridinitiui
merupakan’ biomarker ostcoporosis unfuk
mentilai tandagdini. danmemantal eraps
serta merupakan ujl saring. ang sangat baik
untuk  menentukan adanya  gangouan
keseimbangan tulang ==

Kesimpulan

Osteoporosis banyak terjadi pada
wanita pasca menopause yang merupakan
penvakit metabolik tulang dan ditandai
dengan menurunnya masa tulang dan
mikrostruktur tulang. Osteoporosis diduga
sebagai faktor resiko yang memperberat
penyakit  periodontal.  Hubungan  antara
kehilangan masa tulang secara sistemik
dengan  derajat  keparzhan  penyakit
periodontal.  disebabkan  menurunnya

densitas mineral  tulang  secara  lokal
sehingga akibatnya terjadi resorpsi tulang
alveolar yang cepat.

Dengan berkembangnya ilmu dan
teknologi. pemeriksaan biomarker untuk
menentukan surnover tulang makin sensitif
dan spesifik yang umumnya dilakukan pada
darah dan urin serta dapat memperkirakan
proses resorpsi dan pembentukan tulang.
Petanda pembentukkan tulang misainya
pemeriksaan  fosfatase  alkali  tulang,
osteokalsin  dan  Prokolagen tipe 1
Propeptida  dalam  serum.  Sedangkan
petanda resorpsi tulang antara lain Pyd dan
Dpd crosslinks dan Hidroksiprolin dalam
urin. | Kedua © petanda  biokimia  baik
pembentukan dan fesopsi. penting untuk
melihat fom ovér tulang vang mana lebih
dulu akan tampak scbelum pemecriksaan
densitasstilang jelas teslihat.

Saliva _schagal cairan diagnostik
dapat memberikan gambaran kesehatan
tubuh bila terjadt kelainan atau penyakit
sistemikuisaliiva " osteoporosis.  Dari
penelitian menunjukkan adanya
pendiigkatan kadar gsteokalsin,
depxypyridinium,_dan [ 6 dalam saliva
domba tanpa ovarium dan peningkatannya
miripdengan apagyang ditemukan dalam
darah dan urin. Diharapkan dalam 5 tahun
mehdatang  pemeriksaan Ssaliva  untuk
asteoporosis  telah tersedial Suatu  hari
kelakh, " miifgkin  pemeriksaan  ini sudah
dapat ‘dilakukan sendigindi rumah seperti
pada test kchamlan.
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