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ABSTRAK

Osteoporosis adalah kelainan tulang yang kronik progresif akibat berkurangnya
massa dan kekuatan tulang sehingga menjadi predisposisi meningkatnya risiko
fraktur. Pertanda tulang dapat memberikan gambaran proses remodelling yang
sedang terjadi. Pemeriksaan ini meliputi pertanda resorpsi tulang yang dilakukan
oleh osteoklas dan pertanda formasi tulang yang dilakukan oleh osteoblas. Diagnosis
untuk osteoporosis yang dianggap baku adalah pemeriksaan bone mass density
(BMD) tetapi BMD tidak dipakai untuk monitoring pengobatan karena
membutuhkan waktu lama (2 tahun) untuk melihat perbedaan gambaran massa
tulang. Analisis pertanda tulang dapat memberikan gambaran proses remodeling
yang sedang terjadi dalam waktu yang lebih singkat (3 – 6 bulan). Artinya analisis
pertanda tulang dapat memantau dan menilai respons pengobatan, prognosis
penderita dengan risiko osteoporosis, mencari penyebab berkurangnya tulang secara
cepat, memilih pengobatan yang sesuai, memantau pasien dengan pengobatan
kortikosteroid dan mempelajari patogenesis osteoporosis. Dalam tulisan ini akan
diuraikan beberapa analisis pertanda tulang seperti alkaline phosphatase (ALP),
osteocalcin, P1-NP dan ß-CrossLaps dan kegunaannya pada tatalaksana
osteoporosis.
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Osteoporosis is a skeletal disorder with reduced bone density and strength. This
lead increased risk of fracture. Osteoporosis can be classified as primary and
secondary osteoporosis. Primary osteoporosis is found in menopaused women due
to reduced estrogen hormone, and in men due to reduced calcium. Many primary
diseases can cause secondary osteoporosis. Bone mass density can be considered
as a standard examination for osteoporosis but it is still controversial because it
need more than 2 years to differentiate bone mass. But bone marker examination
can give description of remodelling process in bones only for 3–6 months, such as
bone resorption by osteoclast and bone formation by osteoblasts. Bone marker
analysis can support the diagnosis of osteoporosis, therapeutic response, identify
the causal factors, select the mode of therapy, and study the pathogenesis of
osteoporosis. In this review some bone markers such as alkaline phosphatase (ALP),
osteocalcin, P1-NP, and β-CrossLaps and their use in osteoporosis will be described.

Keywords: Osteoporosis, bone marker, osteocalcin, P1-NP dan ß-CrossLaps

Role of serologic bone marker in osteoporosis management
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ABSTRACT

PENDAHULUAN

Jumlah penduduk Indonesia akan meningkat
lebih dari empat kali sejak tahun 1990–2025.
Meningkatnya derajat  kesehatan akan
mengakibatkan terjadinya ledakan penduduk
usia lanjut  terutama wanita  pada usia
menopause. Tulang adalah organ tubuh yang
selalu mengalami proses pergantian (turnover),
tulang lama diganti dengan tulang baru yaitu
terjadi proses resorpsi dan proses formasi. Bila
terjadi ketidakseimbangan antara proses resorpsi
tulang oleh osteoklas dan proses formasi oleh
osteoblas maka akan terjadi osteopenia.atau
osteoporosis. Osteoporosis adalah kelainan
tulang yang bersifat kronik progresif akibat
berkurangnya massa tulang sehingga terjadi
penurunan kekuatan tulang yang menjadi

predisposisi meningkatnya risiko fraktur.
Struktur tulang bagian dalam tampak perbedaan
kepadatan tulang antara normal dengan
osteoporosis (Gambar 1).

Gambar 1. Gambaran tulang pada orang
normal dan osteoporosis (5)
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Kualitas tulang ditentukan oleh empat
faktor penting yaitu densitas tulang (bone
density), ukuran tulang, pergantian tulang (bone
turnover) dan geometri tulang (mikroarsitektur).
Banyak faktor yang mempengaruhi pembentukan
tulang seperti kalsium dan vitamin D, hormon
paratiroid, kalsitonin yang diproduksi kelenjar
tiroid, estrogen dan testosteron. Faktor yang
meningkatkan kerja osteoklas sehingga terjadi
bone resorption adalah hormon glukokortikoid.
Osteoporosis diklasifikasikan dalam 2 kelompok
yaitu osteoporosis  primer dan sekunder.
Osteoporosis primer terdapat pada wanita
menopause (post menopause osteoporosis)
karena berkurangnya hormon estrogen. Pada
pria usia lanjut (senile osteoporosis) akibat
berkurangnya kalsium. Osteoporosis sekunder
disebabkan oleh berbagai penyakit primer
seper t i  penyaki t  Cushing,  h iper t i ro id ,
hiperparatiroid, hipogonadisme, gagal ginjal
kronis ,  kurang akt iv i tas ,  a lkohol isme,
pemakaian obat golongan kortikosteroid,
perokok dan kelebihan kafein.(1-4) Osteoporosis
sendiri umumnya tidak menimbulkan keluhan
tetapi manifestasi klinisnya yang berat adalah
terjadinya fraktur akibat berkurangnya kekuatan
tulang yang menjadi predisposisi meningkatnya
risiko fraktur. Pemeriksaan bone mass density
(BMD) merupakan pemeriksaan baku emas
(gold standard) oleh World Health Organization
(WHO) untuk diagnosis osteoporosis, tetapi
kurang bermanfaat untuk memantau pengobatan
osteoporosis.(1-4)

Analisis pertanda tulang
Terdapat empat faktor penting untuk

menilai kualitas tulang yaitu densitas tulang
(bone densi ty) ,  pergantian tulang (bone
turnover), ukuran tulang dan geometri tulang
(mikroarsitektur).  Pergantian tulang atau
remodelling terdiri dari resorpsi tulang oleh
osteoklas dan pembentukan tulang oleh
osteoblas. Pergantian tulang yang meningkat

akan mempercepat porositas tulang. Kombinasi
pembentukan dan resorpsi  tulang akan
menentukan massa tulang dan osteoporosis.

Jeannettee(6) menyatakan bahwa terdapat
lebih dari 75 juta penderita osteoporosis di
Amerika, Eropah dan Jepang dengan kejadian
fraktur 1,3 juta setiap tahunnya. Teknik yang
baik untuk menilai densitas tulang adalah dengan
metode pemeriksaan Dual-energy x-ray
absorptiometry  (Dxa) dan Quanti tat ive
Computerized Tomography (CT).(7-9) Kedua
metode tersebut memiliki tingkat kesalahan
hanya 0,5 – 2 persen dan dianjurkan untuk
dipakai sebagai alat diagnosis. Walaupun
pemeriksaan CT lebih sensitif tetapi lebih
banyak terjadi radiasi sehingga para ahli lebih
memilih pemeriksaan Dxa. Pemeriksaan densitas
tulang dianjurkan dilakukan pada wanita
perimenopause yang akan memulai pengobatan
dengan hormon, pasien yang lama memakai
glukokortikoid, hiperparatiroid dan sebagai alat
untuk memantau mereka yang diberikan
pengobatan untuk osteoporosis. Meskipun
pemeriksaan Dxa memiliki presisi tinggi untuk
menentukan bagian tulang yang mengalami
osteoporosis, tetapi pemeriksaan Dxa hanya
dapat melihat proses penurunan massa tulang
pada tahap lanjut. Banyak peneliti lebih memilih
analisis pertanda tulang untuk mengelola
osteoporosis.(9-11)

Kini dikenal pemeriksaan pertanda tulang
(bone marker) seperti ostocalcin, β-CrossLaps,
P1NP dan alkali fosfatase. Berbeda dengan
pemeriksaan BMD, tujuan analisis pertanda
tulang adalah untuk memantau dan menilai
respons pengobatan, diagnosis penderita dengan
risiko osteoporosis ,  mencari  penyebab
berkurangnya tulang secara cepat, memilih
pengobatan yang sesuai, memantau pasien
dengan pengobatan kort ikosteroid dan
mempelajari patogenesis osteoporosis.(1-4)

Pertanda tulang dapat  memberikan
gambaran proses remodelling yang sedang
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terjadi. Pemeriksaan ini meliputi pertanda
resorpsi tulang (resorption bone marker) yang
dilakukan oleh osteoklas dan pertanda formasi
tulang (formation bone marker) yang dilakukan
oleh osteoblas. Pemeriksaan pertanda tulang
dapat dilakukan terhadap bahan serum atau
urin.(4) Dilakukan pada usia >40 tahun, sebelum
diber ikan terapi  ant i resorps i  ora l  (obat
penghambat penyerapan tulang) dan 3 bulan
sete lah  terapi  ant i resorps i  ora l ,  untuk
mengetahui keberhasilan pengobatan. (6-8)

Apurva  et  a l (12) menganjurkan memakai
pertanda tulang sebagai cara untuk mengelola
osteoporosis dengan alasan: (i) dapat menilai
proses remodeling dan tingkat kecepatan
hilangnya tulang; (ii) BMD tidak mampu
memprediksi risiko fraktur pada pengobatan
osteopososis; (ii i)  dapat menilai respons
pengobatan dalam 3–6 bulan.

Pemeriksaan pertanda tulang sebaiknya
dilakukan dalam keadaan puasa walaupun hanya
terdapat sedikit perbedaan kadarnya dengan
setelah makan.(13-15) Pemeriksaan pertanda tulang
dapat dikerjakan dengan bahan urin atau serum.
Bahan tersebut dapat disimpan pada suhu kamar
selama 48 jam, 2–8oC selama seminggu dan bila
dibekukan masih dapat diperiksa setelah 6
bulan.(16-18) Jung(19) membuktikan bahwa analisis
pertanda tulang dapat dipakai sebagai alat untuk
memantau metastase ke tulang dari karsinoma
prostat. Termasuk pertanda pembentukan tulang
adalah alkali fosfatase, osteocalcin, P1N-
terminal propeptide (P1NP). Pertanda resorpsi
tulang adalah pyridium cross-links, collagen I
C-terminal telopeptide ß (ß-CrossLaps). Akan
diuraikan disini Alkaline phosphatase (ALP),
osteocalcin, P1-NP dan ß-CrossLaps karena
ketiganya dapat diperiksa di laboratorium dari
bahan darah dan urin.(20-23)

Alkaline phosphatase
Serum alkaline phosphatase (ALP) terdiri

dari beberapa isoensim yang terdapat pada

banyak organ seperti hati, tulang, ginjal, usus
dan placenta. ALP hati dan tulang kadarnya
tinggi dalam serum sehingga banyak dipakai
untuk menilai proses metabolisme tulang
khususnya menilai dan memantau aktivitas
osteoblas dan untuk menilai kelainan pada
hepatobilier. Nilai normal: pria 90–239 µ/L dan
wanita di bawah 45 tahun 76–196 µ/L dan
wanita >45 tahun 87–250 µ/L.(8)

Lebih  spes i f ik  lagi  b i la  melakukan
pemeriksaan isoensim dari ALP karena akan
menggambarkan kelainan masing-masing
isoensim yang diproduksi oleh organ tertentu.
Reid IR et al(16) memakai pemeriksaan pertanda
tulang ini sebagai marker osteoblas pada
pengobatan  penyaki t  Paget  dengan
bisphosphonat .  Pemer iksaan isoens im
dilakukan dengan cara khusus yaitu teknik
elektroforesis dan kadar isoensim ALP tulang
adalah 20–120 µ/L.

Procollagen type 1 amino-terminal propeptide
(P1NP)

Lebih dari 90% matriks organik tulang
berisi type 1 collagen yang akan dibentuk
menjadi tulang. Type 1 collagen berasal dari
type 1 procollagen yang dihasilkan fibroblas
dan osteoblas. Type 1 procollagen mengandung
N-amino dan C carboxy terminal propeptida
yang akan diuraikan oleh ensim protease selama
terjadi perubahan procollagen menjadi collagen
dan kemudian dibentuk matriks tulang (Gambar
2). Pertanda tulang P1NP merupakan indikator
spesifik dan alat prediktor untuk menilai
pembentukan tulang. P1NP dilepas selama
pembentukan type 1 collagen dan akan masuk
ke dalam aliran darah.(20,21) Pasien yang diobati
dengan pengobatan anabolik akan meningkat
kadarnya (Gambar 3).  Braso(23) memakai
per tanda tu lang in i  da lam pengobatan
karsinoma prostat. Nilai normal P1NP: 5–1200
µg/L atau ng/ml.(24,25)
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Gambar 2. P1NP dilepas ke dalam darah dan urine pada saat pembentukan tulang(26)

Gambar 3. Pemantauan pengobatan anabolik meningkatkan kadar P1NP(26)

Gambar 4. ß-CrossLaps dilepas dari kolagen tipe 1 pada saat resorpsi tulang(27)
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157

Universa Medicina                                                                                                                                                              Vol. 26 No.3

ß-CrossLaps
Saat ini telah dikembangkan pemeriksan ß-

CrossLaps yang dapat digunakan sebagai
marker resorpsi tulang yang sensitif dan spesifik.
Sensitivitas mencapai >70% dan spesifisitas
80%. ß-CrossLaps adalah hasil pemecahan
protein kolagen tipe 1 yang spesifik tulang dan
merupakan produk metabolisme atau
pembongkaran tulang secara langsung.
Perombakan tulang yang dilakukan oleh
osteoklas akan menghancurkan kolagen tipe 1
dan terbentuk bentuk α dan ß. Bentuk ß ini
disebut ß-CrossLaps dan kadarnya dapat diukur
dari serum, plasma atau urin (Gambar 4).

Kadar ß-CrossLaps dipengaruhi usia, jenis
kelamin dan siklus sirkadian dengan puncak
tengah malam dan kadar terendah sore hari.
Diduga pada saat puncak kadarnya 66% lebih
tinggi dibandingkan dengan kadar rata-rata.
Pemeriksaan ß-CrossLaps dapat dipakai sebagai
alat pemantau terapi terutama pada pengobatan
dengan anti-resorptif seperti bisphosphonate.
Dalam waktu 3 minggu seharusnya terjadi
penurunan kadar ß-CrossLaps dalam darah atau
urin sehingga dokter yang memberi pengobatan
dapat memprediksi hasil pengobatan (Gambar 5).
Pemeriksaan kadar ß-CrossLaps lebih sensitif
dalam menilai perbaikan metabolisme tulang
dibandingkan dengan pemeriksaan BMD.(8)

Gambar 5. ß-CrossLaps sebagai pertanda sensitif pada pengobatan antiserorptif(27)

Teknik pemeriksaan ß-CrossLaps dengan
cara  elec trochemiluminescent  sandwich
immunoassay. Nilai normalnya: pria usia 30–
50 tahun: 0,016 – 0,584 ng/ml. Usia 50–70
tahun: 0,104 – 0,704 ng/ml sedang usia >70
tahun:  0 ,104 –  0 ,854 ng/ml .  Wani ta
premenopause: 0,025 – 0,573 ng/ml dan pasca
menopause: 0,104 – 1,008 ng/ml.(26,27,28)

N-mid Osteocalcin
Osteocalcin  merupakan protein non-

kolagen yang terdapat paling banyak dalam
tulang dan diproduksi  se l  os teoblas .
Osteocalcin berperan penting dalam proses
mineralisasi  dan proses homeostasis ion
kalsium. Maka pemeriksaan osteocalcin
merupakan parameter  yang baik  untuk
menentukan gangguan metabolisme tulang pada
saat pembentukan tulang dan penggantian
tulang (bone turn  over ) .  Pemer iksaan
osteocalcin sering dipakai sebagai biomarker
awal pada pengobatan obat pembentuk tulang
dan untuk menilai efektivitas hasil pengobatan.
Hasil pemeriksaan osteocalcin cukup akurat
dan stabil dalam menilai proses pembentukan
tulang. Metode pemeriksaan osteocalcin adalah
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Nilai  normalnya adalah:  10,1 ± 9,4 ng/
ml.(11,17,19)
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PENGOBATAN

Banyak obat yang bisa dipakai baik untuk
pengobatan osteoporosisnya maupun untuk
mengurangi dampak negatif akibat osteoporosis
seperti biphosphonate, kalsium dan vitamin D,
estrogen, selective estrogen receptor modulator,
kalsitonin, strontium ranelate, raloxifene,
alendronate dan hormon paratiroid.(1,28-30)

Terapi sulih hormon masih merupakan
pilihan antara pemakaian estrogen kimiawi atau
estrogen alami (fitoestrogen) tetapi beberapa
peneliti menganjurkan pemakaian terapi sulih
hormon untuk penderita osteoporosis.(1,2, 30-33)

Perubahan gaya hidup seperti menu diet
banyak mengandung kalsium dan vitamin D,
sinar matahari dan banyak latihan fisik yang
memakai beban ringan.(24,28,34,35)

KESIMPULAN

Osteoporosis adalah kelainan  tulang akibat
berkurangnya kekuatan tulang yang menjadi
predisposisi  meningkatnya r is iko tetapi
osteoporosis memberikan manifestasi klinisnya
yang berat yaitu terjadinya fraktur. Pemeriksaan
bone mass density (BMD) dianggap sebagai
pemeriksaan baku emas (gold standard) oleh
WHO untuk diagnosis osteoporosis tetapi
kurang bermakna dalam memantau hasil
pengobatan.  Petanda tulang merupakan
pemeriksaan pelengkap dan pengukuran BMD
pada penatalaksanaan osteoporosis. Manfaat
potensial dari pertanda tulang adalah untuk
menentukan pemberian pengobatan dan
memantau efektifitas pengobatan.
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