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Pendahuluan

Osteogenesis  im
kelainan genetik pada jaringan 1
mengenai tulang. Individu dengan
memiliki tulang yang rapuh dan mudah seka
patah.'” Penyakit ini pertama kali ditemukan pada
tahun 1684 oleh Malebranche dan dilaporkan
terjadinya Ol pada tiga generasi keluarga oleh Ekman
tahun 1788, serta pada tahun 1975, Pentinen dkk.
merupakan orang yang pertama kali melaporkan
adanya metabolisme kolagen yang abnormal pada
kultur fibroblas dari subyek OI lethal. Penemuan ini
pada penelitian Ol era modern disebut sebagai
kelainan genetik pada metabolisme kolagen tipe I.*'?
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agfder of connective
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vpe | collagen molecule aceounts for about 90% of
of proteins 1 nd support
and th ite part of the . This paper

v affects the
Multiple bone
aracterized by
d in adult

: s pada penderita
d |ketemukannya beberapa
pa trauma, tubuh penderita
dibandingkan dengan anggota
a yang lain adalah normal, kemudian
ndenta Ol kadang memiliki sklera bewarna biru,
dentinogenesis imperfekta, maloklusi dan pada usia
dewasa, umumnya penderita OI mengalami
kemunduran pada pendengaran atau, bahkan
kehilangan pendengarannya, serta 75% memiliki
maloklusi kelas I11.°

Berdasarkan penelitian terakhir, Kuurila
dkk. Menyatakan prevalensi terjadinya Osteogenesis
imperfekta mendekati  1/15.000. Osteogenesis
imperfekta ~ merupakan  golongan  penurunan
autosomal dominant. Setiap Keturunan dari inividu
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dengan  osteogenesis imperfekta ~ memiliki
kemungkinan 50% mewarisi mutasi.

Sebagian besar kasus Ol disebabkan oleh
beberapa mutasi dari gen yang bersangkutan, yaitu
gen COL1Al dan gen COLIA2, yaitu gen yang
mengkodekan rantai pro-al dan pro-o2 dari kolagen
tipe I. Di dalam tulang, 90% matriks organiknya
adalah kolagen tipe I dan kolagen ini juga
merupakan protein yang memperkuat dan
mendukung beberapa jaringan dalam tubuh, antara
lain kartilago, tendon, kulit dan bagian putih darj
mata, yaitu sklera. Adanya mutasi pada gepag
yang mengkode kolagen tipe I, mengakiba
struktur pada kolagen tipe | yaa
jaringan ikat, terutama jaring g
gambaran klinis dari osi€0g; ‘
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rmation”, ke seffip
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pada OI yang
Penelit
beberapa tipe d
tahun 1978, Si
empat tipe berdasarka
ini kemudian berkembang "4
tipe Ol ini  kemudian
keadaan klinis, gambaran radiog ‘i 2
keluarga, namun gejala klinis yang tampak sering
tumpang tindih antar tipe OL’ Osteogenesis
imperfekta tipe I-IV diturunkan secara autosomal
dominan. Dari kasus-kasus yang ditemukan, OI tipe
I-IV disebabkan oleh mutasi COL1A]1 atau COL1A2
dengan keparahan penyakit yang bervariasi.
Osteogenesis imperfekta tipe I merupakan bentuk
kondisi OI yang paling ringan, sedangkan OI tipe II
merupakan kondisi OI yang paling parah,"*”%™
Selama dua puluh tahun ini, penelitian
mengenai hal ini berkembang dengan pesat, sehingga
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sekarang telah diketahui bahwa pada sebagian besar
kasus Ol disebabkan oleh beberapa mutasi dari gen
yang bersangkutan, yaitu gen COLIAl dan gen
COL1A2, gen meng-kodekan rantai pro-al dan pro-
o dari kolagen tipe I1."”*"> Namun, hubungan antara
mutasi yang terjadi pada OI dengan fenotip dan
dengan terbentuknya defek pada matriks tulang,
belum begitu jelas. Mutasi dari gen COL1Al dan
COL1A2 bertanggung jawab terhadap 90% kasus
Ol. Lebih detilnya, minimal 60% dari individu
dengan OI ringan terjadi mutasi; 100% dari individu
dengan Ol lethal (tipe II) dan pada sebagian kecil
individu dengan Ol tipe III, terjadi mutasi.

o ini  bertugas  menginstruksikan

a cin  yang digunakan untuk

AT n tipe I, vaitu protein yang

pan AD lam tulang, kulit dan
gan i : ghasilkan struktur dan

ek 17 v & at). Mutasi pada
kedid gen-ig ) struktur molekul
golagen tipe 1. dimana ur pada kolagen
pegl*aKa ikat, terutama
jafingan tulang da an klinis dari
COgECH iSsinpert

demiglogi
selain

autosomal
oming@nt, juga dapat {8 rasi sporadik,
rang tkemudian ditur autosomal

omiamSkerjadinya ONgi i hi oleh ras
“n nis  kelam umur

il an penelitian
si  terjadinya
ndekati 1/15.000. Tipe
yang paling sering
tipe IV, terhitung
umlah keseluruhan
litian di Edinburgh,

ini pada setiap kelahiran

3 S. ' : ;
dima 5 ﬁ R, g AdTYasTpC
A dasarkan 1 2 0 kelahiran (Wynne-Davies &

G Bt ), sedangkan OI tipe II dan III
fmfahnya lebih sedikit.' Prevalensi OI tipe I dan
tipe 1V mendekati 3-4/100.000."” Menurut Silence
dkk, insiden OI tipe I di Australia 3,5 per 100.000,
sedangkan insiden OI tipe II sekitar 1-2/100.000.""
Menurut Silence dkk, prevalensi pada anak-anak
yang hidup adalah 1/20.000, sedangkan prevalensi
Ol tipe III 1-2/100.000.

Gambaran Klinis

Diagnosis klinis Ol berdasarkan sejarah
keluarga , sejarah fraktur, dan biasanya pada
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Osteogenesis Imperfekta

pemeriksaan fisik ditemukan kelainan pada sclera Setelah masa pubertas, mengalami kehilangan
dan salah satu karakteristik pada wajah yaitu bentuk  pendengaran secara progresif."”'* Adanya sejarah OI
wajah yang triangular atau segitiga. '"'? didalam keluarga (ditrunkan secara autosomal

Gambaran klinis OI secara umum, antara lain:'  dominan), 70-80% penderita ~ Osteogenesis
fraktur, dengan atau tanpa trauma,"”" bertubuh  imperfekta, ditemukan maloklusi kelas IIT dengan
pendek atau lebih pendek dari anggota keluarga yang  insiden yang cukup tinggi terhadap terjadinya
tidak menderita OI, seringkali disertai dengan  anterior dan posterior crossbite, serta openbite.
deformitas tulang, o
mata) bewarna biru.

6,13,17

"M sklera (bagian putih dari e
1.4,7,13,14

as IlI pada penderita OI,

Gambar 1: sklera biru pada
baran radiograf, dan

Dentinogenesis im : i o nesi imperfekta
Beberap i g yang Ssamd i
sekali tidak men adanya abnormalitas pad

gigi geligi, baik ¢ adiograf, da AT dalah sclera
ada yang me i yang sangat jelas ngdbewarna birte 5 ggi tubuh
Pada  umu keparahap Deiiiinogend norgaatee ” g merupakan
imperfekta y erjadifpada gtedigel Ogeiests Impetfekta g _ringan.>"

sulung, di g tampak abu pertama bia; crjadi‘saat |ahir atau saat

opalescent, g dan p adiogr h sering individu
tampak  ka , mahketa Stampi ; hulat” belajar b biasanya
“bulbous” (= b akar pendek, kam@ar puly g apa kali dalam se n frekuensi
dan saluranigakat™ oblitesdsi dengan alanny kembali
w__zslktu."f"'j"l & ke atas),

L A 18 ) o o ;
S agian tulangemanapun, mulai
;i : - 06 Frak m- tur, yang terjadi
g),, Ny & N } h secars | tanpa disertai
- | I

Ly . . 2 . . v
e e SRS £ tipe I disertai
H TS

e D pe [B), dengan
adaarie lini tsaknya permukaan gigi
D ; Ain itu, erupsi gigi pada OI

\ ; Ji nda klinis lainnya: mudah memar,

1gdberdarah, dan kehilangan pendengaran secara
progresif terjadi pada 50% dari OI tipe I dewasa.> ™
s

Gambar 2: Dentinogensis impe
oL°

Ol tipe II
Karakteristik abnormal pada OI tipe II
sudah dapat terlihat mulai dari individu yang
bersangkutan lahir, serta berat badan dan tingginya
(b) lebih kecil dari individu lain yang seumurnya. Sklera
bewarna biru gelap dan jaringan ikat sangat rapuh.
Gambar 3: Foto panoramik dan dental dari penderita OI ~ Tulang tengkorak lebih besar untuk ukuran badannya
menunjukkan konstiksi servikal, mahkota “bulbous”, akar ~ dan terasa lunak saat dipalpasi. Terbentuknya callus
pendek, kamar pulpa dan saluran akar obliterasi.*'® pada tulang rusuk yang memungkinkan untuk

97




dipalpasi. Ekstremitas pendek dan membengkok
keluar. Pinggul bengkok dan dengan posisi yang
disebut dengan “frog-leg position”. " Menurut Byers
dkk. Sebagian fetus dengan OI tipe II meninggal
dalam rahim atau diaborsi. Lebih dari 60% bayi
dengan OI tipe II meninggal saat lahir; 80%
meninggal pada minggu pertama; dan yang bertahan
sampai satu tahun sangat jarang.6 Kematian yang
terjadi akibat dari paru-paru yang tidak berfungsi
dengan baik karena kecilnya thorax dan fraktur
tulang rusuk.

Berdasarkan evaluasi histologis tulang,b
dengan OI tipe II, menunjukkan adan
kolagen pada tulang sekunder fi 113
(Horton et al 1980).
hiperseluler dengan osteos
Trabekula terdiri dau s
dan dalam jumlah

Tabel 1. Gamba:

Inhey K

Type

I

v AD Moderate to

mild

OI tipe III

Diagnosis OI tipe III bisa tampak dari lahir,
yaitu terjadinya fraktur pada awal kelahiran. Pada
minggu pertama atau bulan-bulan awal kelahiran,
jumlah fraktur dan keparahan terjadinya fraktur
tulang rusuk bisa menuju ke arah kematian. Bayi
yang pada akhirnya dapat bertahan, umumnya masih
memerlukan asisten untuk berjalan dan biasanya

—VT e N-—

Sumber: Robert D Steiner, Melanie G Pepin, Peter H Byers, 2005, “Osteogenesis Imperfekta”.
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perinatal letal form) tampak
dan fraktur ada

,"7 ing Loss

ntdin about
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Normal to Some

grey

»

menggunakan kursi roda untuk bergerak karena
tulang yang rapuh dan deformitas tulang.
Penatalaksanaan Ol tipe III adalah sulit. Tumbuh
kembang pada OI tipe I1l,yang tingginya kurang dari
100 meter (tiga kaki),pada usia dewasa berjalan
dengan sangat lambat. Kemampuan intelektual
individu dengan Ol tipe I1I adalah normal.'
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Ol tipe IV
Karakteristiknya berupa tinggi tubuh yang
pendek, DI, kehilangan pendengaran pada usia
dewasa, fraktur terjadi saat lahir, mudah berkeringat
dan sclera mulai dari normal sampai bewarna abu-
abu."»"® OI tipe IV, yang ringan, merupakan OI yang
paling bervariasi.Ukuran tubuh bervariasi dan
variasinya tampak pada sejarah keluarga. Pada

umumnya, ada DI dan saat lahir terdapat sklera yang
bewarna biru terang atau abu-abu tetapi secara cepat
akan menjadi terang dan mendekati normal.’

Klasifikasi Ol akan mempermudah operator
dalam mengumpulkan informasi, menentukan
prognosis dan penatalaksanaan. Namun, kenyataan
yang ada, seringkali terjadi tumpang tindih
gambaran klinis dari tipe-tipe OI tersebut.

Tabel 2. Klasifikasi Osteogenesis Imperfekta berdasarkan berdasarkan keadaan klinis

0Ol Phenotype Features Inheritance
L Mild 1A Osseous fragility Autosomal Dominant
Short statur
a,
Tt ng |
Al
5
11 Perinatal Lethal Ver n ant
erine
ath
Bro: ed b
ed ribs
Short
o/or limi ib in
Slender limb bene
1 bead!
I Severe, Ve us 50
Marked Li
Go| I/som
tarda
ctur
Severe sKeletal d
Whi blue scl
Di enesis | ta!
01 Phen eatlires
v Mode; IVA is
al ‘
IV,
Sumber: Bilezikian, J ] one R
Gambaran Radio is . : efinisikan  oleh
Pada radiograf u Cremi ng-tulang sutura dimana
fraktur, tahap penyembuhan di 4mm atau lebih besar lagi,

“codfish vertebrae” dan osteopeni

radiografis OI berubah dengan bertamba

Pada pemeriksaan radiografis, mayoritas ditemukan,
antara lain:' Gambaran fraktur yang bervariasi, baik
variasi pada umur maupun tahap penyembuhan yang
terjadi. Fraktur seringkali terjadi pada tulang
panjang, tetapi bisa juga terjadi pada tulang rusuk
dan tengkorak. Fraktur pada lempeng metaphyseal
merupakan karakteristik yang dapat dijumpai pada
sebagian anak penderita OL.""* “Codfish ” vertebrae,
fraktur pada spinal akibat tekanan, ditemui pada usia
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ngan membentuk pola mosaic.

ormian bukan merupakan patognomonik

i OL' Protrusio acetabul (soket pada sendi
pinggul yang terlalu dalam dan acetabulum yang
membengkak ke kavitas pelvis menyebabkan
protrusi intrapelvic pada acetabulum).! Osteopenia,
terdeteksi melalui pemeriksaan absorpsiometri
dengan energi sinar-X (DEXA).Sebagai catatan,
kepadatan tulang bisa normal, terutama pada OI tipe
I (Lund et al 1999). Pada OI, perubahan kepadatan
mineral tulang spina, yang pertama disebabkan oleh
meningkatnya volume tulang vertebrae, dan yang
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kedua disebabkan oleh meningkatnya kepadatan penurunan pada OI ( Brenner et al1993, Cepollaro et
mineral (Moore et al 1998, Reinus dkk 1998). Pada al 1999)."" Gambaran “bowing” (= melengkung)
penanda biokimia dari formasi dan resorpsi tulang, pada kaki.!

tampak adanya variasi baik elevasi ataupun

Tabel 3. Gambaran radiografis pada Osteogenesis Imperfekta’

Type Severity Skull Back Extremitas Other
1 Mild Wormian bones Codfish vertebrae Thin cortices Osteopenia
(adults)
I Perinatal Undermineralization; Pl Severely deformed: Small beaded ribs;
lethal plaques of road crumpled, bent findings are
calcifi S pathodnomonic
il Severe ne sh ra d Thin ribs, severe
S 5 “p osteoporosis
thi
v I i Codfis i 1 ices ig_acetabuli

Sumber: Os, 7

\,
h.\f} ’

(a )
" &

Gambar 6: n “howing” pada

d i fracture; (c) Wormian

Mkkan diagnosis  penderita

imperfekta,  selain  diperlukan

emeriksaan klinis maupun radiografis, dapat

dilak]ukan pemeriksaan penunjang lainnya, antara
lain:

Analisa kolagen tipe I: pada tes Biokimia (analisa

struktur dan kualitas kolagen tipe [ yang disintesis

secara in vitro melalui kultur fibroblast dermal),

_ditemukan abnormalitas, yaitu 98% pada individu

o dengan OI tipe II, 90% pada individu dengan OI tipe

Gambar8: (a) dan (b) osteopenia pada tulang | 49 pada OI tipe IV dan OI tipe III. Sensitivitas

panjangs - (c)  spina  dengan  ketinggian oq piokimia ini adalah 87% pada Ol non-lethal dan

nermel. sekitar 98 % pada Ol lethal. Sensitivitas ini

Gambar 7: Fraktur kompres
thoracalis IX dan tar
densitas mlang.I4
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bervariasi pada fenotip klinisnya dan merupakan genomic DNA (bisa diambil dari jaringan manapun)
refleksi dari efek yang terjadi akibat mutasi COL1A1  untuk mendeteksi mutasi yang mengubah baik urutan
atau COL1A2 terhadap struktur dan kuantitas atau stabilitas mRNA. Mutasi pada kebanyakan
kolagen tipe I."* keluarga adalah unik; hanya beberapa mutasi rekuren
Tes Genetik Molekuler: Sequence analysis dari (umumnya dinukleotida CpG) yang terlihat pada
cDNA COL1A1 dan COL1A2 (diambil dari lebih dari satu keluarga.Variasi mutasi pada OI yang
fibroblast dermal) untuk mendeteksi mutasi pada rata-rata terdeteksi (table 3).'

urutan kode dan sequence analysis dari

Tabel 4. Tes Genetik Molekuler pada Osteogenesis Imperfekta

Test Method Mutation Detected

Mutation Detection Rate | Tes Availability

cDNA
sequence analysis

Missense mutatio 1~ 100%
insertionsédelcgi 0 ‘ 89 Clinical
y Testing

Genomic DNA
Sequence anal

Sumber : Os

Tes Prenatal siko rgantung dari
Ol yang para ksi maka
minggu keha KSaan Amajocente ! e 2 meatlk] resi ena juga.

pada 10-12 kehamila ' ; , V ,memiliki
penderita OI yang AT ehamilan § 1 Namun,
beresiko ting a pend an b bayi II tidak
punyal sejarah Ol dals cka. Pada
Diagnosis Ba ayisbayi t@esebut , Ol diperk babkan oleh

Ga : i upaka jufdsi bar@sporadik) p en C Al atau
karakteristik i (a, seperts A inan  tidak generasi
dari sendi, abno

iru, aobili a individu ena tidak
ada gigi gelig idup yang k sampai
usia dewasa te*angan pendenga W emiliki ana

d P { i

- membantu oper
) 5
diagnosis. Beberapa kclafs Ve :
diagnosis banding i m‘."fr S L

kelainan  serupa
antara lain:' B
pseudoglioma syndrome, Ca
Hadju-Cheney syndro

osteodysplastica, Idiopathic juve
(LJO), Dentinogenesis imperfecta.

Herediter

Kasus osteogenesis imperfekta mayoritas
diturunkan secara autosomal dominan, yang berarti,
dengan hanya satu copy dari gen yang berubah pada
setiap selnya sudah dapat menyebabkan OI."*’
Setiap keturunan dari individu dengan osteogenesis
imperfekta memiliki kemungkinan 50% diwariskan  Gambar 11: Analisis pedigree pada keluarga OI yang

menunjukkan empat “microsatellite markers”
pada kromosom 17.%
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Aspek Genetik
Tabel 5. Molecular Genetics of Osteogenesis Imperfekta'
Gene Symbol | Chromosomal Locus | Protein Name
COLIA1 17q21.3 —q22 Collagen
alpha-1(I)
chain
COL1A2 7q22.1 Collagen -E .E.r:
alpha-2(I) o =
| chain

Sumber : Ostcogenesis Imperfekta.' bar 12: Lokasi gen COL1A1 pada lengan panjang (q)

d 0 diantara posisi 21.3 dan 22.2
Gen COL1A1 (“ Collagen, type B mperfekia. ’

Gen COLI1Al 4m | =
memberikan instruksi 1k 7 sath 2 getiptype 11, alpha 27)
komponen dari kolagg emproduksi komponen
yang memperkuat.da nro-alpha 2(I). Rantai

didalam tubuh, 13 la A £ ibe hina a ai pro-alpha 1 (),
kulit, dan bagia i d ira). Salah s yang dihast untuk membuat
komponen kol ang dihasitkan olehjp midleku__prokolage : besar  mutasi
COL1Al ) pro-alp enyebabkany I) prokolagen

arus dikombinasi aflg abnormal, sehmgg ha ereka untuk

dengan r dan gabu embi ple-stranded,
dengan rania g dihasilkan ¢ npedlike collagenigk menyebabkan
gen COL1AZ ¢ olekul_pro-cof apuhan tulang da : ada O1.”

tipe I. M berben eperti { rapa tip a mengenai
triple-strar procollagen), fkemudia en COIL.1A2 pada OI . Beberapa
diproses menja utasi menghilangkan bag renn COL1A2 dan

enyebabka 44 D emeiintahkan sel un
oduksi dari g Pro-o H penting. Mu

tipe I, m , mengganti
kolagen, yai dari jumlah 3 2lycine (protéy lock) dengan
sehingga dihasi lang yang rapul ] p lain. Mutasi ngubah ujung
lainnya. Ada pa tipe mutasifpada CU g ise ; rminus), yang
yang dapat menycbab O é : Aeny < Bibks oduksi kolagen tipe I
Beberapa mutas i @n Scgi ‘ ‘ : cipenga aringan.

dari gen COL1/ adivpen b pada lengan panjang

yang abnormal ; :
berfungsi. Pada™mu
perubahan pada urutan 453
protein, yaitu asam aming
asam amino lain. Substitusi asal
salah satu ujung rantai protein (disebut C-t€
yang pada akhirnya menyebabkan produksi kolage
tipe I yang tidak normal, yang melemahkan jaringan

yebat ;
71D
di an

C Ua

| LB <9
j‘ oo AN

a
ETIZbz £ ]
£

geebs £ 1

FAA0 S V8 s

ikat, terutama tulang. Hal ini merupakan f:., §
karakteristik dari penderita OI.” 3 B
Lokasi gen COL1AL1 : terletak pada lengan panjang Gambar 13:  Lokasi gen COL1A2 pada lengan panjang
(q) dari kromosom 17 diantara posisi 21.3 dan 22.2.” (q) kromosom 7 pada posisi 22.1

Sumber: Osteogenesis Imperfekta.'

102



Osteogenesis Imperfekta

Kolagen tipe I

Kolagen tipe 1, fibril-forming collagens,
merupakan  komponen terbesar tulang yang
memberikan stabilitas pada struktur tulang tersebut.
Fungsi kolagen dalam tulang dapat dianalogikan
sebagai batangan baja yang menjadi bagian dalam
menguatkan  suatu  bangunan. Tensile strength
kolagen fibril ini secara kasar dapat disamakan
dengan kawat baja sehingga protein fibrous ini juga
berfungsi memberikan sebagian besar sifat tensile
strength pada tulang dan beberapa jaringan lainnya,
yang akan memperkuat dan mendukung banyak
jaringan didalam tubuh, termasuk kartilago
tendon, kulit, dan ligament. -'*'®

Karena tulang adalah g ar
tipe kolagen nya cukup besaf, n Ja
dari propeptida dap 2
pembentukan tulang d: i matt
organik tulang, terdapat 1 gen tipe 1,
dengan komposi % dan an

primernya identik Kolagen tipe [ yafig
ditemukan di 3 . ru
Eyre  dkk, kimia pada
posttranslation

Dilik ¢ triplefelix
kolagen tipe /I di otein ( memilik
subunit), di I di ¢ dal
precursor pr tipe [. Kettza Subuni
dari kolagen tip dua dari 3 subgnit pro
kolagen tip dinagaKan proal ((:ﬁn
dikodekan o 1Al pada DS
dan subunit ya roa2[1] cha ode
oleh gen COL omosom 7.
gen terdiri dari n,lebih. Sele

dan splicing, terbeniu 1t ‘

masing gen denga
il |ll.'.Ll_

ini kemudian menuj
ditranslasi  oleh 20
polipeptida.®'®

Pada titik

mengalami

Grup hydroxyl dalam hydroxyproline membantu
persambungan ketiga rantar dengan membentuk
ikatan hydrogen , dimana akan menstabilkan triple
helix. Yang paling kritis dalam mendapatkan struktur
helix yang tepat, adalah adanya glycine pada setiap
posisi ketiga dari masing-masing polipeptida. Hal ini
dikarenakan, setiap residu ketiga harus fit masuk
ketengah helix, dan hanya glycine yang cukup kecil
untuk melakukannya.'®
Setelah protein berikatan menbentuk friple
helix, maka triple helix ini akan bergerak dari
lum endoplasma kasar ke Aparatus Golgi dan
dari sel sebagai molekul prokolagen.
Ej gdifikasi lagi, yaitu: prokolagen
di dekat NH, dan COOH
lénliclix, sehingga asam

fis ljungnya terbuang,
S@ Vg dibutuhkan pada

el (membantu

an membantu

endoplasma).

Kolagen tip kolagen
i bereaksi
covalent

oth pada

itik  inilalf, pepti
i modifikasi, ya .
posttranslational modifications. Resi ¢ .\ / .

lisin mengalami hidroksilasi untuk membeat
hydroxyproline  dan  hydioxyllysine.  Ketiga
popeptida, dua rantai prool(l) dan satu rantai
proa2(1), mulai berikatan satu sama lain pada ujung
atau COOH terminal. Ikatan ini distabilisasi oleh
ikatan sulfida yang terbentuk diantara rantai-rantai
dekat CHOOH terminal. Kemudian terbentuk triple
helix, seperti bentuk retseleting (zipper-like fashion),
dimulai dari termini COOH dan dilanjutkan menuju
NH, terminus. Beberapa hydroxylysyne diglikosilasi
: penambahan gula, salah satu modifikasi yang
umum terjadi di dalam reticulum endoplasma kasar.
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ard? 10\65 pembcntukkm hblll darl kolagf:n
tipe I."

Mutasi Gen COLIA1 dan COL1A2 pada
Osteogenesis Imperfekta

Pembentukan protein kolagen, mulai dari
urutan DNA sampai protein kolagen yang matang,
melewati banyak tahap yang kompleks. Tahap
pembentukkan yang kompleks ini mengakibatkan
kemungkinan terjadinya kesalahan (baik pada saat
replikasi, transkripsi, translasi, ataupun saat




posttranslational — modification) yang  berujung
dengan  terjadinya  suatu  penyakit.'®  Cole
menyatakan, terdapat lebih dari 150 mutasi yang
berbeda-beda pada gen COL1A1 dan gen COL1A2
yang mengkode rantai kolagen tipe 1! 90% mutasi
merupakan mutasi heterozygous single base pair,
yang biasanya diturunkan sebagai mutasi sporadik
baru atau diturunkan secara autosomal dominan.
Berdasarkan ekspresi mutasi, mutasi dibagi 2, yaitu:®

Mutasi Dominan Negatif

Mutasi dominan negatif menghasilkan urutag
regio abnormal pada gen kolagen tipe
menghasilkan protein mutan yapggFme
konfigurasi  triple-helix
mengganggu  fungsi
termasuk mutasi domi

T

Mutasi Substitu

Adalah g
terjadi substitu
asam amino Jait

penting dal ana hanyadgli

asam aming il, yang dapat masuk dengan
tengah struk psti bTasa te
pada base pertar td ri codon G

glisin da cr) anjanga ada 13
tetapi , me tas helical™Ddri dela
asam amino olensi mensunsiitisi glisi

(alanin, aspartat, siStein, aj
glutamat, an triptofan) te
asam amin ing sering ter Bagai
substitusi mempe hi heliks K
dipahami." Vogel dkk

substitusi cyst
sisi  substitusi,
menunjukkan subs
berbeda, hanya g
Pada kedua ka e

223 Menurut Wenst
tergantung lokasi domai
bagaimana stabilitas helix (rend
Sebagian besar substitusi glycine
chain, tetapi pada penelitian terakhir juga ditemuk
mutasi yang sama pada a2(I) chains dan disertai
fenotip yang sama juga.® Contoh pada penelitian
Spotilla et al., ditemukan pada pasien wanita OI, 25
tahun, disertai postmenopausal osteoporosis, adanya
single base mutation yang mengubah kodon
glycine(-GGT) pada posisi 661 pada gen dari a2(I)
chains (COLIA2)menjadi —AGT, kodon serin
(Gbrl15). Spotilla et al. menyatakan bahwa substitusi
ini juga bisa terjadi pada al(I) chain. Dan setiap
terjadi mutasi yang mengubah salah satu dari 338
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kodon yang mengkode glisin pada urutan asam
amino  —Gly-Xaa-Yaa- dari  kolagen, akan
mengakibatkan asam amino dengan sisi rantai yang
lebih tebal masuk ketengah triple helix. Hal ini
dapat menyebabkan beberapa hal: menghalangi
persambungan ketiga rantai o protein untuk
membentuk  triple  helix dan  menyebabkan
posttranslational  overmodification  yang  juga
menghambat persembungan triple helix dan
memperlambat proses pro-kolagen menjadi kolagen.
Spotilla dkk. juga menyatakan bahwa fenotip yang
dihasilkan dari substitusi glisin bervariasi mulai dari
incan sampai OI lethal (table ), tergantung dari
inogpengoanti dan lokasi substitusi,dimana
dapat mengakibatkan
dification, menurunkan
termal, dan mengubah
h  kolagen dengan

b
»
E

2

—H-HD «~«OH OP>
<
B

e (-GGT) dengan

glycine substitutions in type 1

Decrease Over-
yeine in thermal modifi-
Chain replaced Phenotype stability? cation”
Proal(l) Gly-598 Lethal O =200C i+
Gly-631 Lethal OI Normal +
Gly-§32 Severe 01 G -
Gly-B44 Severe 01 Normal +
Gly-913 Lethal OI ND +
Gly-964 Lethal OI ND ND
Gly-1003 Lethal O1 ND +
Gly-1009 Severe 01 ND ND
Proa2(l) Gly-661 Osteoparosis Normal +
Gly-865 Lethal OI ND ND

Sumber."
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Mutasi Splicing Helical

Berdasarkan model definisi exon yang
didiskripsikan olej Berget (Gbr 15 dan 17), langkah
pertama adalah ikatan dari U2RNA pada sisi
penerima (acceptor site) yang potensial diikuti
dengan ikatan dari Ul snRNA ke sisi donor yang
terkuat (downstream donor site). Proses ini
memasukkan exon dan menginisiasi pembelahan
(splicing) yang mengeluarkan intron. Apabila terjadi
mutasi pada saat pembelahan, acceptor site tidak
aktif, sehingga acceptor site tidak dikenali dan
downstream donor site tidak digunakan. Hal ini
mengakibatkan exon tidak terbaca atau terle
(exon skipping) dan rantai proo mepaeH@eks

a. Normaid Sp

Gambar 15: pada splic agmal d

gen mutasi (exon skipping)

Pada
menemukan

triple helical a 02(I) chat i
penderita OI, ebabkan rantai o
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7-11 pada gen
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ntasi Null
Pada mutasi ini, umumnya ditemukan penurunan
pada jumlah kolagen tipe I yang normal. Willing dkk
menyatakan, walau produksi kolagen dari alel mutan
menurun, namun integritas struktur kolagen dari alel
yang normal dilindungi dan oleh sebab itu, gambaran
klinis pasien ini tidak terlalu parah.®* Alel null
(abnormal) dapat menyebabkan 50% reduksi dari
jumlah total kolagen mRNA, mengakibatkan fenotip
klinis ringan.”” Mutasi Null hanya teridentifikasi
pada gen COL1Al dan tidak pada gen COLI1A2.




Pada penelitian Stover et al. terhadap beberapa
pasien dengan OI tipe I, ditemukan banyaknya
akumulasi mRNA mutan dalam nucleus dan tidak
ada di sitoplasma. Pada mutasi yang terjadi bukan
exon skipping, melainkan adanya retensi dari intron
(Gbr17). Hasil pembelahan abnormal yang out of
Jframe terakumulasi didalam nukleus ; hanya alel
normal yang keluar menuju sitoplasma dimana akan
ditranslasi dan diekskresi ke matriks ekstraseluler.
Hal ini mengakibatkan penurunan produksi kolagen
tipe 1.5

a NOW

Gambar 1 on pada 2 no

N mutasi (exon sKipping

sion).®
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Patogenesis

Lebih dari 90% individu dengan
osteogenesis imperfekta (OI) memiliki mutasi pada
satu atau dua gen, COL1A1 dan COL1A2, yang
mengkodekan rantai pro-kollagen tipe I, protein
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utama pada tulang dan sebagian besar jaringan ikat.
Akibat dari mutasi tersebut adalah menurunnya
jumlah pro-kolagen tipe I atau produksi beberapa
molekul pro-kolagen tipe I yang abnormal. Pada OI
tipe | umumnya terjadi penurunan produksi dari pro-
kolagen tipe 1. Mayoritas, Ol tipe I akibat dari mutasi
gen COL1A1 yang berakibat dengan terminasi
kodon secara prematur. Mutasi yang terjadi sebagian
besar adalah delesi atau insersi dari nukleotida pada
urutan kode ekson. Pada mutasi ini, satu kodon yang
berubah menyebabkan terminasi premature kodon
ap mutasi splice-site menyebabkan transkrip “out-
¢’, kedua mutasi tersebut menyebabkan
e kodon. Adanya terminasi
o memisahkan satu atau lebih
ebabkan ketidakstabilan pada
q putasi alel. Akibatnya,
enurun  yaitu menjadi
Pro-kolagen tipe 1
diri dari 2 rantai
COL1A1,
y-kolagen tipe
, alaupun struktn entuk adalah
al. Hilangnya ipe I dalam
an an b lang yang
dibentuk da enyebabkan

Ang.
" asi yang tet
berupa substitu$

rap

pe II, III, IV
dalam domain
dari rantai p oduk kedua
riple helical 1014 asam

glisin  diguria ntuk ikatan
adanya substi ino (delapan
daii_substitusi kleotida pada

ayorits

)

e i : EHiun g
> o i lMerita OI. Mutasi
r '(W D ]is - didalam domain

0C ) 0

a )Ada pos

‘n ;ﬂ;ﬂ" asam amino pada
iSi 1erSED UL off dan 90 di rantai

!sanaan lebih difokuskan pada

apt™ suportif dengan tujuan  meminimalkan
erjadinya fraktur dan memaksimalkan fraktur,
meminimalkan ketidakmampuan, membantu
penderita OI untuk mandiri dan menjaga kesehatan
secara keseluruhan (Marini & Gerber 1997).
Idealnya, penatalaksanaan osteogenesis imperfekta
ini ditangani oleh tim dokter spesialis, termasuk
seorang orthopedic dan rehabilitasi medis. Terapi
suportif bersifat individualis, karena tergantung dari
keparahan penyakit, derajat kerusakan yang terjadi,
dan usia dari penderita OI tersebut. Dukungan moral
pun juga diberikan kepada orang tua penderita,
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sehingga para orangtua tersebut merasa nyaman atau
tidak frustasi dalam merawat bayi atau anaknya yang
menderita OI, terutama orang tua dengan bayi
penderita OI tipe IL'

Perawatan Secara Fisik

Instruksi “safe handling technigques” pada
orangtua dan perawat penderita Ol. Menguatkan
tangan dan kaki. Mempromosikan aktivitas-aktivitas
fisik yang bias dilakukan. Terapi fisik untuk
meningkatkan  stabilitas  tulang, meningkatkan
mobilitas, mencegah mengecilnya ekstremitas yang
jarang digunakan, mencegah deformitas kep
spina, fitness aerobik, dan pes
Pelatihan psikologis pasien
frustasi atau ingin mel i
& Gerber 1997). Pera
seperti scooter da
automobile yang dimd
Pemberian ana
sakit. '

Perawatan (

Perd
pada umumys
fraktur pada ana : g dewasa. Nz
pada pasie! ikan sebd
berikut: Gi an ringan,*Terapi fis
sebaiknya d dib

g yang dider

S yang progresi
penatalaksanaan i

() ATIE
seringkali tidak : d' .
dilakukan intervensismelall erasin. 2
namun terbatas, '

Perawatan Gigi Geligi
Tujuan dari pera

maloklusi kelas III. Adapun hal-hal yang perlu
diperhatikan, antara lain:"'' Mudah terjadi fraktur
pada tulang dan gigi geligi, pada Orthognathie
Surgery, yang patut diperhatikan: Kecenderungan
adanya  kelainan vascular, kecenderungan
Hyperthermia, kesulitan saat intubasi, dimana
beberapa penderita Ol memiliki leher pendek, lidah
besar dan deformitas pada thorac. ™"

Perawatan pada Kehilangan Pendengaran
Awal dari hilangan pendengaran pada
gnderita O, disebabkan oleh frakturnya tulang pada
engah atau mengecilnya atau rusaknya incus.
; ap pemberian incus tiruan melalui
gkatkan pendengaran. Pada
fg sudah lanjut, dimana
50, araf, penatalaksanaan
ikan respon, Implan
1y tlerawatan, tetapi
e

nder

enderita Ol
diperhatikan
2| lain yang
penderita
ali dalam
ulai sejak

osisi tubt
diperhatikan, a
sebai ontrol
ahun. TKebiasaan ini

i, bahkan saat masih bay si pendengaran
i]a-; pulai setelah ia dewasa
a,"da i sampai

g engaran terdete
i yangumasih dalam
oti p 1 e, Biophosphate

. —.‘#m erpsi tulang, dan

puannya dalam
kekuatan tulang, serta
anak-anak  OL

> i ﬁ af ing hada
ian ; ra a B £ anyak digunakan untuk
kesehatan gigi, baik gigi su ‘L Fawd anak yang menderita OI parah;

permanen; oklusi gigi geligi dapat
fungsi gigit yang baik; menjaga kesehatan gingiva
secara optimal; dan menjaga kesehatan gigi dan
mulut secara keseluruhan, baik secara fungsional,
maupun estetis, '

Anak-anak OI yang disertai Dentinogenesis
imperfekta, biasanya dirawat oleh Pedodontis.
Sedangkan untuk restorasi, serta pemberian gigi
tiruan, sebaiknya dilakukan oleh dokter gigi spesialis
yang mengetahui  keadaan pasien dengan
osteogenesis imperfekta.Dan untuk perawatan orto,
seringkali dilakukan pada penderita OI dengan
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phéspate ini juga dapat digunakan untuk pasien
Ol dewasa.
Injeksi Human Growth Hormone'

Terapi ini telah dicoba secara klinis pada
anak-anak dengan OI. Hasil dari percobaan tersebut,
berupa peningkatan kecepatan pertumbuhan
pembentukan tulang pada anak-anak(Antoniazzi et al
1996).

Bone Marrow Transplantation (BMT)'

Tujuan dari BMT adalah memberikan sel

stem mesenkin normal yang mempunyai kemampuan
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untuk berubah menjadi osteoblas, namun terapi ini
masih diteliti lebih lanjut.**
Penatalaksanaan pada Kehamilan dan Kelahiran
Sebagian besar kehamilan pada wanita
penderita OI adalah normal dan tidak menimbulkan
komplikasi. Namun, kehamilan pada penderita OI
tipe III bisa menyebabkan komplikasi karena
kecilnya pelvis, sehingga kelahiran dilakukan
dengan cesar. Dan pada wanita hamil dengan OI
yang disertai deformitas skeletal dan tubuh ynag
kecil, sebaiknya mengikuti high risk prenatal care
center.'

Ada 2 resiko yang dihadapi pende
yang hamil, yaitu resiko terhad
yang mengandung dan resikg
terhadap OI. Yang pe
setelah  kehamilan,
hilangnya mineral
pendengaran se
diteliti secara d

raoral, panoramik dan
U ]:>erelvvratan.'3

ngan perawatan
ofto dg i sonathi surgery,
ehifieea diper o terdiri dari

Laporan ialis orto, bedaft*da g8 Pasien perlu
: fela ena a dan resiko

s Siagll7" tahun, “Yb fapgPmungkin d an berjalan.

dengan pfoguatli dan 1 yangenyed g peslw, menja J ' perawatan:
kesulitan (Gam #sf). P emungR terjadi aat  operasi,

menderita imperfekta jBersaniaa dangln pasien meno maka
dengan is  imperfe . P berasi Wdilakukan secag i
merupaka Jehovah s* 0 'z.y aktur pada

~menolak tranfusi dara h h mengguna band dan

Di : alloklusi ske ¢ disemen a s a gigi geligi
dengan AN sila retruded ada®™“hanya dengan b ¢ di-bonding
mandibula p SNB _8Gszmiite : nda gig

kelas I .(M 4?' ' overjet normal,
Cusp;agenesis @ Gartbar 2).

molar tiga belu
besar dengan cry e
Radiogra#
imperfekta berupa akar pend
dan pulpa obliterasi. b7

Gambar 2: Foto ekstraoral, intraoral dan sephalometri
setelah perawatan. i
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Kesimpulan

Osteogenesis Imperfekta ( Ol ), disebut
juga “brittle bone disease” adalah suatu kelainan
genetik yang mengenai tulang, dimana tulang sangat
rapuh sehingga mudah sekali patah dengan atau
tanpa trauma. Gambaran yang khas pada penderita
Osteogenesis imperfekta adalah penderita dengan
sejarah fraktur tulang yang berulangkali, tubuh
pendek, jika dibandingkan dengan anggota
keluarganya lain yang normal, memiliki sclera
bewarna biru, dentinogenesis imperfecta, malokl
kelas III dan kemunduran pada fungsi pendg
saat menginjak usia dewasa.

Osteogenesis  impegt
gejala dan keadaan klini
empat tipe, namun seri o
bervariasi dan overlg Etiolog
adalah facktor géne T eca
autosomal domi i i OLLAT
dan gen COLIA : eng-kodekan rd
pro-al dan pio pe hiplela
ditemukan ba : apat lebih darfl5(
mutasi yang beda_padar gen GOLIAT 4

gen COL1A tasi, dibagi
yaitu: 1)Mi , yang terdiri
mutasi sub al splig putatig

a gen tersebu eruta

mutasi do

struktur m

kolagen tipe elemahkan
terutama jari . Dan deraJat <
berdasarkan tasi yan

biasanya mutasi pada .
fenotip OI yang leh ‘
Diagnosis G

umumnya ditega "lw"w

yang ditunjang de
pemeriksaan radiografis.
yang menderita OI ringan g

!
cl

pada OI yang cukup parah padaz 1#' ¢ "ii

OI tipe II, umumnya meninggal pada :
neonatal. Begitu juga dengan rata-rata harapan hidup
yang pendek pada OI dengan tingkat keparahan
intermediate (OI tipe IIT). Rendahnya harapan hidup
tersebut disebabkan jantung dan paru-paru yang
tidak berfungsi dengan baik. Namun, dapat
ditemukan juga, penderita OI tipe Il yang dapat
hidup secara normal sepanjang hidupnya. Karena
belum ditemukan terapi yang tepat untuk
menyembuhkan OI, maka penatalaksanaan pada
penderita OI lebih bersifat suportif, seperti perbaikan
pada tulang yang fraktur, penggunaan alat bantu

109

pendengaran bagi mereka yang kehilangan
pendengaran, dan lainnya. Perawatan gigi geligi
meliputi pemberian gigi tiruan, restorasi, dan
perawatan orto untuk maloklusi kelas III yang
seringkali disertai openbite, anterior dan posterior
crossbite.
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