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ABSTRACT

Osteoporosis is a degenerative metabolic disease characterized by reduced bone mass and risk for fractures resulting
in loss of independence and mobility. Incidence of osteoporosis increases with increasing life expectancy. This
literature review is aimed to identify the role of LDL to the decrease of bone mineral density, so LDL, which is a simple
laboratory testing can be used as a marker to predict the decrease in bone mineral density. The method used to assess
the decrease of bone mineral density was dual energy x-ray absorptiometry (DEXA), while LDL was measured using
photometry Pentra 400. Hypercholestronemia has been associated with decreased bone mineral density. High levels of
LDL cholesterol can lead to osteoporosis by activating a molecule receptor activator of nuclear factor kappa S
ligand (RANKL) released by immune cells. The results showed that high LDL may increase the cellular activity in bone
loss seen in osteoporosis. Products of oxydated LDL (oxLDL) has a toxic effect on osteoblast by causing apoptosis
osteoblast and inhibits differentiation preosteoblas that result in reduced bone mineralization. It showed relationship
between lipids and bone metabolism. It was concluded that LDL activates the formation, function, and differentiation
of osteoclasts involved in bone remodeling causes of decreased bone mineral density in osteoporosis.
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ABSTRAK

Osteoporosis merupakan penyakit degeneratif metabolik yang ditandai dengan pengurangan massa tulang dan berisiko
terjadi fraktur sehingga mengakibatkan kehilangan kemandirian dan mobilitas. Insiden osteoporosis meningkat sejalan
dengan meningkatnya usia harapan hidup. Penulisan makalah ini dimaksudkan untuk mengetahui peranan LDL
terhadap penurunan densitas mineral tulang sehingga diharapkan LDL yang merupakan uji laboratorium sederhana
dapat digunakan sebagai penanda untuk memprediksi penurunan densitas mineral tulang. Metode yang digunakan
untuk menilai penurunan densitas mineral tulang adalah dengan menggunakan dual energy x-ray absorptiometry
(DEXA), sedang pengukuran LDL dengan metode fotometri menggunakan Pentra 400. Hiperkolestronemia telah
dikaitkan dengan penurunan densitas mineral tulang. Tingginya kadar kolesterol LDL dapat menyebabkan
osteoporosis, dengan aktifnya suatu molekul receptor activator of nuclear faktor kappa B ligan (RANKL) yang
dikeluarkan oleh sel imun tubuh. Hasilnya menunjukkan bahwa kolesterol LDL yang tinggi dapat meningkatkan
aktivitas selular dalam kehilangan massa tulang yang terlihat pada osteoporosis. Produk oksidasi LDL (oxLDL)
mempunyai efek toksik terhadap osteoblas dengan menyebabkan apoptosis osteoblas dan menghambat diferensiasi
preosteoblas yang mengakibatkan berkurangnya mineralisasi tulang. Hal Ini menunjukan adanya hubungan antara lipid
dan metabolisma tulang. Disimpulkan bahwa LDL akan mengaktivasi pembentukan, fungsi dan diferensiasi osteoklas
yang terlibat dalam remodeling tulang penyebab penurunan densitas mineral tulang pada osteoporosis.

Kata kunci: low density lipoprotein, densitas mineral tulang

PENDAHULUAN

Seiring dengan meningkatnya kualitas pelayanan kesehatan di negara maju dan berkembang, maka
bertambahlah usia harapan hidup penduduk negara tersebut. Hal ini berarti, bertambah populasi penduduk
usia lanjut. Penyakit-penyakit yang ditemukan pada manula, umumnya adalah penyakit metabolik dan
degen?ratif kronik. Osteoporosis menjadi salah satu kelainan pada manula yang dapat menurunkan kualitas
hidup.

Osteoporosis merupakan penyakit yang ditandai dengan pengurangan massa tulang disertai
kemunduran arsitek mikro tulang sehingga terjadi penurunan kualitas jaringan tulang.” Keadaan ini dianggap
sebagai faktor berisiko tinggi karena tulang menjadi rapuh dan mudah retak, bahkan patah.® Fraktur akibat
osteoporosis selama beberapa dekade terakhir telah dilaporkan meningkat, sehingga mengakibatkan
seseorang kehilangan kemandirian dan mobilitas serta dibutuhkan biaya yang cukup besar untuk
perawatannya.’



Osteoporosis lebih banyak terjadi pada wanita daripada pria. Hal ini disebabkan pengaruh hormon
estrogen yang diperkirakan mulai menurun kadarnya dalam tubuh sejak usia 35 tahun sedangkan pada pria
hormon testoteron turun pada usia 65 tahun. Menurut statistik dunia, 1 dari 3 wanita rentan terkena penyakit
osteoporosis.’

Saat ini osteoporosis dipandang sebagai suatu keadaan heterogen yang dapat terjadi pada semua usia
yang disebabkan faktor endokrin, metabolik, genetik dan berbagai stress mekanik.> Akan tetapi, muncul
bukti klinis dan molekuler menunjukkan bahwa faktor inflamasi juga memiliki pengaruh signifikan terhadap
turnover tulang merangsang osteoporosis. Sejumlah sitokin pro inflamasi seperti TNF-a (tumor necrotize
factor a), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), transforming growth factor B (TGF-p), insulin-like
growth factor (IGF-1) telah terlibat dalam regulasi osteoblas dan osteoklas.’®

Beberapa pemahaman yang berkembang dari proses remodeling tulang menunjukkan bahwa faktor-
faktor yang terlibat dalam proses inflamasi dikaitkan dengan fungsi dan remodeling tulang. Hal ini
mendukung teori bahwa inflamasi memberikan kontribusi signifikan pada etiopatogenesis osteoporosis serta
ditemukannya sejumlah sitokin pro inflamasi yang terlibat dalam regulasi osteoblas dan osteoklas.’

Suatu penelitian imunologi menunjukkan bahwa ada hubungan antara peningkatan kolesterol dengan
kejadian osteoporosis dan mengindikasikan bahwa respon imun berperan dalam terjadinya pengurangan
massa tulang.” Beberapa peneliti mendapatkan pasien osteoporosis yang memiliki kadar kolesterol tinggi
dan penggunaan obat penurun kolesterol dapat mengurangi risiko patah tulang.®

Telah dilaporkan bahwa aterosklerosis sering disertai dengan gangguan pada remodeling tulang
penyebab osteoporosis. Penelitian pada hewan coba menunjukkan, bahwa aktivitas LDL yang teroksidasi
dapat mencegah receptor activator of nuclear factor kappa B ligan (RANKL) menginduksi fosforilasi dari
ERK dan JNK kinase. Hasil ini menunjukkan bahwa oxLDL, mempengaruhi diferensiasi osteoklas melalui
penghambatan jalur sinyal RANKL. Keadaan ini mungkin berkaitan dengan fakta bahwa aterosklerosis
disertai dengan gangguan pada remodeling tulang dan vaskular yang menyebabkan osteoporosis dan
pengapuran pembuluh darah.’

TINJAUAN PUSTAKA
Morfologi tulang

Tulang merupakan kerangka tubuh yang menyebabkan tubuh dapat berdiri tegak. Tulang adalah
jaringan yang tersusun oleh sel dan didominasi oleh matriks kolagen ekstraseluler yang disebut sebagai
osteoi4d. Osteoid ini termineralisasi oleh deposit kalsium hidroksiapatit, sehingga tulang menjadi kaku dan
kuat.

Pada potongan tulang terdapat 2 macam struktur, yaitu bagian luar tulang merupakan bagian yang
padat, disebut tulang kortikal (stratum compacta) merupakan bagian tulang yang sangat kokoh, kompak dan
kuat; sedangkan bagian dalam yang berpori dan berongga disebut tulang trabekular (stratum spongiosa).
Pada orang dewasa, 70-80% dari skeleton merupakan tulang kortikal dan 20-30% tulang trabekular, namun
demikian proporsi tulang kortikal dan trabekular dapat bervariasi, misalnya, pada vertebra lumbalis tulang
trabekular sekitar 70% dari total jaringan tulang dan pada femur sekitar 509%.%"

Remodeling tulang

Pembentukan tulang dimulai pada saat masih janin dan umumnya akan bertumbuh dan berkembang
terus sampai umur 30-35 tahun Pada usia ini disebut modeling tulang karena merupakan masa terbentuknya
model tulang seseorang. Pada usia tersebut pertumbuhan tulang sudah selesai kemudian dilanjutkan dengan
proses yang disebut remodeling tulang, yaitu proses pergantian tulang yang sudah tua diganti dengan tulang
baru yang masih muda.**°

Massa tulang yang normal merupakan bentuk keseimbangan antara formasi dan resorbsi tulang.
Keseimbangan ini dilaksanakan oleh osteoblas dan osteoklas pada unit remodeling tulang. Remodeling
dibutuhkan untuk menjaga kekuatan tulang. Remodeling tulang terjadi setelah puncak massa tulang tercapai
sampai selama kita hidup yang konstan melalui proses resorbsi dan formasi tulang. Sel yang berperan
dalam remodeling tulang adalah osteoklas yang berasal dari stem sel hematopoietik dan osteoblas yang
berasal dari stem sel masenkim sumsum tulang. Resorpsi tulang dilakukan oleh osteoklas sedangkan
formasinya oleh osteoblas.?



Pada keadaan normal jumlah tulang yang dibentuk sebanding dengan tulang yang dirusak. Hal ini
disebut positive coupled sehingga masa tulang yang hilang nol. Bila tulang yang dirusak lebih banyak maka
akan terjadi kehilangan masa tulang, yang disebut negative coupled, yang umum terjadi pada manula.™*

Interaksi osteoblas dan osteoklas

Pembentukan osteoklas dikontrol oleh beberapa hormon, termasuk hormon paratiroid, 1,25-
dihydroxycholecalciferol (calcitrol), hormon steroid, estrogen dan testosteron. Lingkungan mikro dari
sumsum tulang juga berperan sebagai sumber sitokin seperti TNF-s dan interleukin, yang mengatur aktivitas
dan diferensiasi osteoklas. Aktivitas dan diferensiasi osteoklas juga dimediasi oleh interaksi dari kedua
molekul yang dihasilkan oleh osteoblas, yaitu osteoprotogerin (OPG) dan RANKL, kedua komponen ini
mempunyai efek yang berlawanan dalam remodeling tulang. RANKL akan mengikat receptor activator of
nuclear factor kappa p (RANK) pada osteoklas untuk aktivasi dan diferensiasi osteoklas, sedangkan OPG
bekerja sebagai reseptor umpan dengan menghambat RANKL berikatan dengan reseptor RANK yang akan
menghambat diferensiasi osteoklas.*

Peran sitokin pada interaksi osteoblas dan osteoklas melalui mekanisme hormon, yaitu kalsitonin
menghambat resorpsi tulang dengan penurunan TGF-B pada osteoblas, sedang estrogen dan progesteron
mungkin menggunakan pengaruhnya terhadap resorpsi tulang dengan menghambat produksi sitokin,
terutamalSTNF-a, IL-1, IL-6 dan makrofag colony stimulating factor (M-CSF) pada sel stoma bone
marrow.

Puncak massa tulang (peak bone mass = PBM)

Puncak pertumbuhan massa tulang adalah jumlah jaringan tulang di akhir pematangan skeletal. Hal ini
merupakan penentu utama dari risiko terjadinya fraktur pada osteoporosis. Dengan demikian, massa tulang
skeletal tetap konstan setelah puncak massa tulang dicapai pada usia dewasa muda (30-35 tahun), yang
menyebabkan kebutuhan gizi pada masa ini lebih tinggi daripada fase kehidupan lainnya.** Kebutuhan
kalsium paling tinggi terjadi pada masa remaja dibanding tahapan usia yang lain karena terjadinya
pertumbuhan skeletal yang cepat. Pertumbuhan tulang terjadi secara cepat pada saat remaja karena 40-50%
dari total skeleton dibentuk. Apabila pada masa ini kalsium yang dikonsumsi kurang dan berlangsung dalam
waktu yang cukup lama, PBM tidak akan terbentuk secara optimal. Setelah usia 30-35 tahun proses resorpsi
dan formasi tulang tidak seimbang, resorpsi akan melebihi formasinya.'>*°
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Gambar 1 Perubahan densitas massa tulang (WHO 2003)

RANK/RANKL/OPG system

Receptor activator of nuclear factor kappa g ligan (RANKL) adalah protein yang diekspresikan oleh
berbagai sel selain prekursor osteoklas, termasuk sel-sel dendritik, sel T dan sel B.” RANK adalah reseptor
yang ditemukan pada precussor osteoklas dan osteoklas. Osteoclastogenesis diatur oleh interaksi antara
RANKL dan reseptor RANK. RANK diekspresikan pada progenitors osteoklas sumsum tulang dan
diaktivasi pada saat pengikatan dengan RANKL yang diperlukan untuk diferensiasi dari progenitor
osteoklas menjadi osteoklas dewasa.”® OPG dihasilkan oleh osteoblas, merupakan suatu reseptor umpan
untuk RANKL yang akan menghambat osteoklastogenesis dengan menghambat interaksi RANK/RANKL.
RANK/RANKL/OPG adalah pengatur utama resorpsi tulang osteoklast.'*?
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Gambar 2 Sel preosteoblas/sel stroma meregulasi osteoklastogenesis.

RANK/RANKL/OPG system mengaktivasi pembentukan, fungsi dan diferensiasi osteoklas yang
terlibat dalam remodeling tulang.** Osteoklastogenesis diregulasi oleh interaksi antara RANKL dan reseptor
RANK." Beberapa faktor termasuk sitokin dan hormon akan merangsang ekspresi RANK. Estrogen
mengatur resorpsi tulang dengan membatasi pelepasan RANKL dari osteoblas. Namun pada osteoporosis
pascamenopause, kehilangan estrogen menyebabkan peningkatan ekspresi RANKL secara signifikan.?
Peningkatan ekspresi RANKL dalam aktivitas dan pembentukan osteoklas yang berlebihan dapat
menurunkan massa tulang. *°

LDL dan osteoporosis

Struktur dan kepadatan tulang dipertahankan melalui keseimbangan resorpsi tulang oleh osteoklas dan
formasi tulang oleh osteoblas. Kombinasi secara terus menerus resorpsi dan formasi menciptakan
remodeling tulang, sementara aktivitas osteoklas yang berlebih menyebabkan ketidakseimbangan dan
berkurangnya kepadatan tulang. Baik dalam studi epidemiologi cross-sectional dan longitudinal,
peningkatan morbiditas, mortalitas kardiovaskular dan kejadian aterosklerosis telah dihubungkan dengan
massa tulang yang rendah.”%*

Faktor imun dan inflamasi memainkan peran penting dalam patofisiologi dari penyakit kardiovaskuler
dan osteoporosis. Salah satu faktor tersebut adalah RANKL dan OPG.” RANKL dan OPG merupakan
sitokin yang dihasilkan oleh prekursor osteoblas. OPG merupakan reseptor umpan dari RANKL yang
penting dalam regulator osteoklastogenesis. OPG dikenal sebagai penghambat osteoklastogenesis dengan
mengikat RANKL sehingga RANKL tidak berikatan dengan RANK pada osteoklas.”?

Telah dilaporkan bahwa OPG diekspresikan pada tulang, jantung dan pembuluh arteri besar. OPG tidak
hanya sebagai inhibitorosteoklastogenesis, tetapi juga sebagai mediator pencegah penyakit kardiovaskuler,
seperti aterosklerosis dan aterogenesis. OPG juga hadir dalam aterosklerosis sebagai sitokin proinflamasi.”

Lipid serum selain berperan dalam aterogenesis vaskular juga berperan pada sel tulang (osteoblas dan
osteoklas). Produk oksidasi lipoprotein dan diet aterogenik mempunyai efek toksik terhadap osteoblas
dengan menyebabkan apoptosis osteoblas dan menghambat diferensiasi preosteoblas sehingga mineralisasi
tulang berkurangnya. Ini menunjukkan adanya hubungan antara lipid dan metabolisme tulang.??

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa aterosklerosis sering disertai dengan gangguan pada
remodeling tulang penyebab osteoporosis, namun bagaimana mekanisme hubungan ini terjadi belum
banyak dipahami.***" Diduga LDL teroksidasi mempengaruhi remodeling tulang dengan menghambat
signaling fosfat melalui jalur ERK/JNK kinase dan faktor transkripsi AP1/CREB. Jalur ini akan memicu
oxLDL meningkatkan reactive oxygen species (ROS) dan ion Ca”™ intraselluler.’”* lon Ca*" akan
mengaktifkan sumsum tulang untuk diferensiasi osteoklas. Selain itu ion Ca®* juga merangsang calsineurin
untuk mengaktifkan nuclear factor of activated T cell (NFAT) dan meningkatkan molekul RANKL agar
mengaktifkan prekursor osteoklas untuk terjadinya osteoklastogenesis yang dapat meningkatkan resorpsi
tulang.9'319NFAT juga memainkan peran penting dalam mengontrol gen sitokin yang terlibat dalam respon
inflamasi.
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