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A, FENDAHULUAM

Prevalensi osicoporosis di Amenka Serikat sckitor 44 juis orang, tenads pada wsia
digtas 30 wahun. Meskipun ostcoporoesis i sendin mempakan silem discase, penyakil ini
memifiki konsckuensi klinis jangka panpngterotama tegadinvs patah tulang. dapat
berdempak pada penwninan kealiias hidup pagien, morbidiias, dan bahkan kematian, Saiu
dan dua wanitadan satu dan empat prialebih dori 50 tahun akan mendenta patah elang
karces osteoporosis selama hidup mercks. Bifosfongt sdalab ternpe olama ungak
pengobotan  osfeoporosis pasen menopavge (PMO)'Y Basfosfonmt bekera dengan
memgumngi fermover olang, yang menyebsbkan pemingiaton Eepadsan wlang dan
sebagai obal pemeliharaon atau perbaikan arsitckiur wlang.  Dalam wji klinis, efek
fammakologis dinkur melalui peningkotan kepadoon mineral wlang (BMDY don penonda
wrngver fulang (BTMz), Manfaar Klinis verapi hifeefonal, secara signifikan mengurangi
rizko patah wiang belakang dan non wlang belakang™ .

B. ETIOLOWGE DAN PATOGENESLS
Pemyebab teradinya osteoporosis adalah multifakiorial, namun dan berbagan fakeor
rizko terschut, vang paling banvak dan umum dijumpai adalah™® ;

B.1.Ostcoporosis postmenapanse

Pada perempusn normal dengan kondist hormon estrogen normal, makn estrogen
akaon mencapai scl osteoblas dan beroktivitas melalui resepror vang fcrdapat dalam silceol,
mengakibatkan menprunnya sekrest siokin seperti 1L-1, TL-6&, dan TMF o vang berfungs:
mensiabilisasi formasi wing pado sel osicoblay terschbut. D6 Din pihok, esiropen akan
memngkatkon sekregt TGF [ vang merupokan mediator uniuk menank sel agteoblas ke
dacrab luelang vang mengalami penyerapan oleh ostéoklas. Elek estrogan normal pada
osteoklas adalah menckon diferensiasi dan aktivasi sel osteoklas dewasa *07,

Defisienst estropen setelah menopause mengakibalkan memngkatmyn sekrest sitokin
sepecti IL-1, IL-6, dan THF @ yang berfungsi menuruanya  formesi ulang poda sel
osteoblas wersebut. i lain pihak. defisiens: estrogen im akan menurunkan sekresi TGE i




b2,

vang mermpakan mediafor wniunk menarik sel ostenblaz ke doeral tlang vang
mengalami penyerapan oleh osicoklas. Efck defisiensi estrogen pada osteoklos akan
meningkatkan proliferazi, diferensazsi dan aktivasi osteoklas bary dan memperpanjang

mass hidup osteoklas lnma, schingga resorpss ulang melebih pembentkanmya®

Osteoporosts werkail usia

Hampir separab masa hidop tegad) mekamisme penyerapan dan pembeniukan talang.
Selama masa anak-anak dan dewasa muda pembentukan tlang jaul bkbih cepat ditanding
penverapan tulang. Tiik puncak massa tulang terjadi pada wsia sekitar 30 tahun dan
sclelph e mckanisme resorpsi lwlang mengadi [chih jauk lebil cepar dibanding
pembentukan tulang™”, Penurinon massa tulang yong cepat alon menyvebabkan kerusakan
mikroarsitekior wlang, terutama padn ulong wabekular Progresifiias resorpsi wlang
merupokan kondisi normal dalam proses penopan, Persstiveg i diawali padn antoens
dekode 3 sompai 5 kehidupan, Perkembangan resorpsi fulang lebih cepot pado tulang
trabekular dibanding talang korokal, dan pada wanita akan mengalami percepatan
menjclang menopase™",

Progresifias resorpsi pada usia wes jugs diperburuk dengan penurunan Nengsi organ
wbuh, wermasuk peourunan absorbsl kalsium 3 wsws, menngkoinys bommon paratiroud
dalam serum. dan menwrminva kaju akivasi vitamin D vang lazim derjadi seinng prosos

penwoan’ ',

FENATALAKSANAAN
Tunan pembznan teropi posien osteoporosi: adalah wniuk mengurangl morbaditas
dan morialitas iermasuk mencegah enadinva Mrakiur dan komplikasinya berhuhungan

dengan osteoporosiz". Pembermn terapi pasien osteoporosis meliputi terapi non
fammakologi dan famiakologi, schagai berikut™ ™'

Terapi Mon Farmakologi

2. Mutriza
Pasien  osicoporosis  schaibnva  mendapakan  nwtrisi yvang  cakup  dan
pemeliharaon berat badan vang idenl. Dict timggn kolsiom peniing univk memelihara
densitas wling. Muirisi terscbul dapm berupa visamin D vang biza didapackan dari
brokoli, kacang-kacangan, ikon tery, ikan salmon, susu, kuning telur, hatt dan sarding
SCTLA paparan sipar matabar,




b Dlahraga
Mahroga seperti beralan, jogging. senam  osleoporosis  dopat bermanfaad
dalam mencegah kerapuhan dan frakiur tulang. Hal iersebut dapat memelihara
kekunian lulang', Prinsip latshan fisik untuk keschotan wlang adalah latihan
pembebanan. gerakan dinamis dan ribmis, sena atithan daya tahan (esadlieens) dalam
benuik merkic fow Jpace, Senam osicoporesis unuk mencegah dan mengobar

ierjadmya pengeroposan tulang

I, Terapi Farmakobgi
Terapi  (rmakologi pada penderita osieoporosis dapat diberikan kalsium,
vitaman 1, bifesfonat | Selective Estrogen Receplor Modulators {SERMs), kalsatonin,
fitocstrogen maupun teriparatide | Pada pembshasen kali ind hanya akan dibahas

tendang hifosfonad

D. PERAN BIFOSFONAT PADA PENATALAKSANAAN OSTEOPOROSIS
Bifosfonal mempakan andalan pergobatan unink osteoperosis pascamenopanse
Bifosfonat merupakan obat vang dapat digunaokan untuk pengobatan osteoporosis. baik
pada perempuan maopun leki-laki seria ostcoporosis akibal penggunann seeroid™"”.
Bifosfonat merupkana analog prrofosfii vang terdin don dus asaam fosfonnd vong didikas
satu sama lnin oleh atom karbon. Berikut ini gambaran struktor kimia bifosfonat='*""
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Ciambar 1. Strukoer Limis bifoslonal

Mekapisme kerfa bifoslonal dengan penurunan resorpst wilang oleh cateokias dengan
cara borikatan pada pormuoksan tulang dan meonghambar kega ostecklas dengan cara
mengurangi produksi proton dan cnzim lisosomal di bawnh osteoklas, Selain i, beberapa
bisfostornt jupa dapat mempengaruht akifasi prekorsoro steoklas, difercnsias: prekursoro
steoklas menjadi osteoklas vang maiang. kemotaksis, perickatan osicoklas pada permukaan
tulong dan spoplesis ostcoklas

Bisfosfpnai juga memiliki cfck ik langsunyg terhpdap osteoklas dengan carn merangsang
osteoblas menghasilkon substang vang dapal menghambal osteoklas don menprunkan kadar
stimulator osteoklas. Beberapa penclitian juga mendapakan bahwn  bisfosfonm  dapm
mieningkaikan jumioh don diferensios osieoblas, Dengan mengurang akifvins osteoklas, maka
pembernian bisfosfonat aken memberikan keseimbangan vang postlilpada wmit remodeling
fulang™

Bitlosfonal sangal Fndredilik. wleh kareno i mercka kumang
diserap oleh saluran pencernpan soeloh pemberipn oral (asanya dengan penyverapan
<5% untuk desis oral). bakan melalo transporiasi parscellular Earena meseka tdak lipofilik.




Darni aebagian kecil absorbsi wersebal. hanva sekitar30% dori ol digserap secars selelil dan
dipertohankon  dalam  kerangka, sedangken  sisanva  dicliminasi dalam  wurin  tanpa
dimeiabolisme, Penyerapan tulang dam vetensi ferutama terganiung pada faktos-fakior hosd
ifungsi ginjal, tingkal esteoporesis wlang |, dan ketersediaon bahan pengikal} dan potens
hifosfonat uniuk berikatan dengan matriks tulang”

Hambatan absorbsi ini dapan dikurangi atau diperbaiks dengan cara pasien untuk wiap
iciak selamia 30 mepil dan menshan din dar makan makanan baik 2 jam sobelum dan
setidaknya 30 menit seigkah pil komsamsi, (Cara minem obat bifosfonal oral schaiknyva sbb
Bifosfonat oral secara farmakolog diabsorbst dalom jumlah vang sangat rendah dan makanan
dalam lambung dapsi menurunkan absorbsinva. Ohat ind joga dapat menyebabkan erosi
esolmgus, sehingga harws dinmnkon ke dolam lambung dengon cepat dengan memimum air
putih segelas. Beberapa penelitian meny atsloan bahw e, jika meminum air beberapa gelas penuh
akan menvebabkan reflux dan erosi ceofagus dibandingkan dengan meminum segelas air
Pembernion celciuvm bersamann dengan Ealsium akon menomnkan efekiivias bifosfonat ita
seidirn. Bebrapa alwon minwm obat bifesfonal oral adalak ;@ tdak boleh bersomaan dengan
mitkanan, tdek bokeh bersumaon dengan teh, kop mtan coklat. dengan sejumlah kecil air . tidak
bolek sebelum fidury™ "™

i1, Beherapa Preparat Bisfosfomm
Etidlromat

Untuk terapi ostecporosis, ciidronat dapat diberikan dengan dosie 400 mpsari gselama
2 minggu, dilanjuikan dengan suplementnsi kalsium 30 mgharni selama 7o hari, Siklus i di
wlang tap 3 bulan, Pembenan secara sikhik beriuguan untuk mengniast gangpuan nincralizasi

akibat pemberian etidronal jangka panjong tenss mencrus ',

Kloilromat
Untuk osteoporosis. klodronat dapat dibenkon dengan dosis 460 mghari selama |

bulan dilanjutkan dengan suplemenusi kalsiom selama 2 bulan. Siklas ini dapat diulang sciiap
3 bulan, Sama halnya dengan etidronpd, pemberion Klodrongd jangks panjang lerus menenas
jugn akan menggangEn mineralisesi tulang .




Uik mengaiasi penyakil Paget dan hiperkalsemin akiba keganagan, kKlodronat dapa
dibenkon dengan dosis 1910 mg sccara drip itravena seloma 4 jam aton 304 mghan per dop

selamea 5 har benurat-tuml

Pamidromat
Pamidronal binsanya dibenkan melalui infusinmavens. Uniik penvakin Fager diberikan
dengan dosis 60 mpkal sclama 4 jam drip infravena, scdampghkon untuk heperkaleemia akiba

15,08

keganasan dapsn diberikan sampai 90mgkali selama ¢ jam drip imeavens

Alendranat

Alendronnt merupakon pminobisfosfonat vang sangad poten. Uniukicrap osieoporomis,
dapnt diberikan dengan dosis 10 mglari setinp hari secara kontiy u, karawn tidak mengoangsu
mineralizns tulang. Uniuk penvakit Paged, diberikon dosis 40 mg'hari selama 6 bulan®,

Risedronat

Bisedronal juga merupakan bisfosfonat senerosi ketign vang poten. Untuk mengalosi
penvakit Paget, dipedukan dosis 30 mghar selama 2 bulan, sedanghan wntuk weeapi
pateoporosts dperlukan desis 5 mphari secors keotinyve. Berbagal ponelition membukiuikan
balvva rizsedronal merapakan obat vang efeckinf uniuk mengatasi osteoporogie dan mengarangi
rigtko frakior poda wanitn dengan osleopoiosis pasca menopouse dan waniia dengan

menopause artificial skibat penpobatan karsimoma pavudara™ "

E. EFEK SAMPING
Etidronat vang diberikan tems meneres Pada dosis untuk penyakin Paget, emyata
dapol mengganggu mincralizasi wlang, dengan okibat akwmulasi esieowd vamg tidak
menealnmi mincralizasi vapg akan memberikan gambaran Klinik dan histologik seperti

ogfieomalagsia, vailu nyen tlang vang difus don nsiko faktur,

Mauses dan vomitus juga sering didapal pada pendesita vang mendapal elidross
dogis untuk penyakil paged. tedapi jarang dedapatkan pada desis unluk osteoporosis.

Gangguan gastromlestinal atas juga senng didapaikan pada pembenon smine bisfosfonat,
varu alendronat, karena dapal monginitas csofagus dan menychabkan csophaginis erosil




ek sebal ite alendronat kaeee dimimm dengan air vang cokup banyak dan tidak bolzh
diberikon pado penderitm dengan gongguan esofapus, mesalnya sirikivra esofagus, akalosia,
dismaotilitaz esofagus dan juga pada pendenita-pendenia vang tidak dapat iegak.

Beaksi fase akut, berupa demam dan limfopenia, sering terjads pada pemberian
pamidrorl parenteral. edape elfek mi akon berkurang pada pembenan bemlang. Eeaksi
idiosinkrasi berupa pgagal gmpal akut bonkokonstriksi. ketulian pada  ponderita
otosklerosiz, komplikasi pada mata, petitonilis aseples dan ruam pada kuli, dapat enadi
pada pemberian bisfosfonat. Scjanh i, risodronat, ibandronat dan zeledresat diketahui
tidak bersifar wksik' "™

F. Penclitian tentang risendronat

Beberapa penclitian tentang riscadronal, salah spiu diamaranya meayvalakan bahwa
rigendronnd clekal pada wanita pesl menopanse {Baeavn 1P et al, 20025 Dari penelitian
terscbul dinyaakon babwa terdopat perubahan BMD vericbrae lumbalis setelab 12
hulan sebesar 4 0% pada kelompok rlsedeonate § mg dan Axedvosade 35 mg seminggn
seknli memiliki efekiivitas vang sama dengon terapl Hsedrorare 3 mg sekali sehaci.
Hazil dari peagukaran efikas sekunder dan penilaian keamanan juga sama pada ketiga
kelompok seiclah 12 bulan, Sisedrorate 35 myg dan 50 mg schalb semingan memilika

clikasi dan keamanan yang sama dengan kelompok sisedvonats 5 mg.

Penclitian lain entang cfekiifitas msendrosstc pada non vertchral dan hip frakior
dalam sotu fahun pertama - Pasien yong diberikon Risedronate mengalomi kejadian
frakiur panggul don non-veriebrn vang lebih rendah dibandingkon passen vang
diberikan Afendronare dalam taluen pertama erapi'’.

Kesimpulan

Csteoporesis merupakan penyakil vang sering ferjadi pada usia lonjut dan pasien lnn dengan
penyakin penverta, Risiko egjadinveg kemplikasi frakig pada pasien iersebal mesinghakan
morbiditas dan miorialitas pasien. Penatalaksanaan vang tepal vai dengan pemberian

Rifosfonat akan menorankan rigiko frakoer pada pasien OsEeoporosis
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