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Risiko osteoporosis pada Rheumatoid Arthritis : Assesment Klinis dan
Penatalaksanaannva

Dr.dr.Radiyati Umi Partan, SpPD,K-R, M.Kes
Staf divisi Reumatologi bagian llmu Peayakit Dalam, FK Universitas SriwijavaRS

Muoeh.Hoesin Palembang

Pendahuluan

Anritis Reumatoid adalah penyakit autoimmune yang ditandai oleh inflamasi sistemik
kronik dan progresif, dimana sendi merupakan target utama. ' Manifestasi klinik klasik artritis
rheumatoid adalah poliartritis simetris vang terutama mengenai sendi-sendi kecil pada tangan
dam kaki, selain itu bisa juga mengenai organ tubuh lain seperti kulit, jantung, paru-paru, dan
mata. Prevalensi dan insidensi penvakit arthtritis rheumatoid berbeda-beda antara populasi satu
dengan lainnya, pada kebanyvakan populasi di dunia prevalensi arthtritis rtheumataid relatif
konstan vaitu berkisar antars (.5-1%. Di Indonesia prevalensi terjadinya arthritis theumatoid
kurang dan 0,4%. Pecmahaman bahwa arthritis rtheumatoid berkaitan dengan komorbiditas lain
dan mortalitas dini membual penatalaksanazn arthritis theumatoid harus dilakukan secara
agresif dan sedini mungkin yang akan meningkatkan hasil jangka pendek dan jangka panjang
vang lebih baik >

Pada kondisi. radang kronis seperti arthritis rheumatoid, pemakaian glukokortikoid
sering diberikan dalam jengka wakiu vang lama dengan dosis yang bervariasi. Pemaksian
alukokortikoid bermanfaat untuk menckan proses radang dan autoimmune.! Akan tetapi,
berbagal efek samping glukokortikoid dapat timbul, terutama pada penpggunaan dosis yang
tinggi dan pemberian dalam waktu vang lama. Salah sa efek samping akibat glukokortikoid
adalah osteoporosis dan peningkatan risiko patah tulang tulang. Osteoporosis akibat
glukokortikoid mempunyai beberapa karakteristik khusus yang membedakannya dengun
osteoporosis post-menopause vaitu kehilangan massa tulang yang cepat pada tahap awal terapi
plukokortikoid. disertai dengan peningkatan risiko patah tulang pada periode awal tersebut.
Kehilangan massa wlang tercepat terjadi pada tahun pertama penggunaan steroid vang dapat
mencapal 20% dalam 1 tahun. Insiden frakvar akibat osteoporosis pada pengguna steroid tidak
diketahui secara pasti, Dari berbagai penchtian, diketahui hahwa penggunaan prednison lebih

dari 7.5 mg/hari akan menychabkan ostecporosis pada banyak penderita.”




Sindrom cushing menggambarkan sustu sindrom vang ditandai khas oleh obesitas
tubuh, hipertensi, kelemahan dan keletihan, amenore, hirsutisme, striac abdominal keunguan,
edema, glukosuria, osteoporosis, dan tumor basofilik hipofisis.” Sindrom Cushing dapat terjadi
secara primer maupun sekunder. Penyebab primer sindrom Cushing adalah akibat kelebihan
produkesi hormon glukokortikoid tubuh (baik disebabkan oleh stimulasi Adrenoconicotropin
hormone (ACTH) atau tidak), sedangkan penyebab sekunder dari sindrom ini adalah asupEn
eksogen hormon glukokortikoid yang berlebihan secara kronis atau yang lebih dikenal dengan
istilah sindrom Cushing latrogenik.® Sindrom Cushing atrogenik memiliki angka kejadian
yang lebih tinggi dibanding sindrom Cushing dengan penyebab vang lain, Yang dapat menjadi
pembeda sindrom Cushing fatrogenik dengan penyehab lainnya adalsh pada proses perjalanan
penyakiinya, dimana manifestasi gejala-gejala klinis dapat terbentuk lebih cepat pada Cushing
iatrogenik. sedan gkai': pada sindrom Cushing penyebab lminnya biasanya terjadi secara lebih

gradual.*

Diagnosis Rheumatold Arthritis

Manifestasi klinis vang dapat ditimbulkan dari arthritis rheumatoid diantaranva:
Radang sendi {merah, bengkak, nyeri) vang umumnya menyerang sendi-sendi kecil, lebih dari
empat sendi (poliartrikular) dan simetris, kaku pada pagi hari yang berlangsung lebih dari |
jam atau membaik dengan beraktivitas *°. Terdapat gejala konstitusional seperti kelemahan,
kelelahan, anorcksia. dan demam ningan. Penderita arthritis rheumatoid pada umumnyva datang
dengan keluhan nverd dan kaku pads banyak sendi, walaupun ada sepertipa penderita
mengalami gejala awal pada satu atau beberapa sendi saja. Walaupun tanda kardinal inflamasi
(nyeri, bengkak, kemerahan, dan 1eraba hangat) mungkin ditemukan pada awal penyakit atau
selama kekambuhan (flare), namun kemerahan dan perabasn hangat mungkin tidak dijumpai
pada arthritis rheumatoid yang kronik, ™

Saat ini diagnosis artritis rheumatoid mengacu pada kriteria diagnosis menunt
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism 2010, diagnosis

artritis rheumatoid ditegakkan jika pasien memiliki skor 6 atau lebih " yaing




Tabet I: kriteria klasifikesi arthritis theumatnid ACR/EUD AR 2000
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3-10 sendi keeil (lengan/tunpy keterllbacan sendi' 3
|

"

hesar)
Lebih hesar dan 16 sendi (mintmal 1 sendi kecild
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Eatefisiolopi Osteoporosis panda Bheumatoid Artrirs
Faling todik ada dua rmekanisme pening erjadinya osteopoensis karena Rhenmanoid
Aciritis © adanya prases inllamast yang mempeogzaruhi peninekaan sitokin prainflamasi dan

adanya pensakaian plokokorikodd pada pasien chewmaoid Arritis.

Inflameass sistemik ind dikamkan ada huboengannea denpan peoucunan massa aulang. yang
scring berhubungan denpran peavakin keonik  arbeem, LG e of, 20099 Siokin praindlamas
yana disktivasi ofch lewkesit dopat measinduksi Jan sktivesi asieoclesl. Sitokin preinflamasi

diproduksi ofch makrofup dun irmtisil, beberapa stwkin rerscbo adabah ThF-re, 1] -6, 11-11.
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IL-15 dan TL-17. Inflamasi sisternik  ini khususeya berhubungam denpan




osteoclastogenesis oleh sistem OPG/RANK/RANEKL (McLean, R.R. 2009 and Bai. P, et al.
2011).

hemampuan osteoclast untuk diferensiasi, aktivasi, dan kemampuan survive dari
osteoclast yang diregulasi oleh kescimbangan antara RANKL dan osteoprotegrin meningkat.
Sitokin proinflamasi yang penting adalah TNF-u dan IL-1. Mekanisme aktivasi TNF-a untuk
mengaktivasi osteoclast paling tidak melalui dua jalur yaitu melalui sel stromal dan perkusor
osteoclast yang mengekspresikan reseptor TNF (Moore, 1.C. et al, 2010). Proses penting adalah
ketika sel stromal di ekspos oleh TNF-a maka akan memproduksi RANKL, M-CSF dan 11-1
yang merangsang formasi dan aktivasi osteoclast. TNF-u juga memiliki sifat antiapoptosis
schingga dapat memperpanjang masa hidup osteoclast. Mekanisme lainnya adalsh dengan
perangsangan osteoclast secara langsung melalui perkusornya melalui aktivasi transforming

growth factor (TGF-[3) ( Locativa. P.GG.S. De Farias, M.L.F, 2010,
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Gambar 5.1. Mekanisme inflamasi sebagai penyebab osteoporosis (modifikas

dari Locativa. P.G.8 and De Faras, M.L.S, 2010)

Mekanisme lain adalah terjadinya inflamasi jaringan yang menginduksi intraselular
adhesion molekul (ICAM-1) pada sel endothel. Molekul 1mi dapat mengikat leukosit pada
pembuluh darah, yang menghasiikan akumulesi leukosit pada pembuluh darah vang dapat
memproduksi TNF-u. Aktivasi sel T ini disamping dapat mengekspresikan RANKI. juga dapat




mengnduksn matarasi osteoclast {oambar L1} (Thenlevre, Bar ul, MMM and Livatjva, 6.9,
Dles Farigs, 3. LF. 2010

Mekamsme aktivasi sel T melalul RANKE sebawai porhusue vsteok las, Teskunasr
catcaklas inl, soperti waowny lain dwianomaesit keluatga erekrofag, keduanya meupakan
swober dan targer dari wkifitas  sitokine Dengat denikian, kedua sirekin PeEnLine o
merangsang oxteiklas adalal rescpror NF-KB livan (RANKL) dat inucrophage colons-
stimulating Bactor (W-CSF) (jupa dikenal schagni O5F-1). tasinp-masing yanz diproduksi
vleh el stroma, BRANKI. adulah angeots hemaotrineric dac supedfamili TR1 merupakom
sitokin esteoclestogenic yane pentine. Perkuser i mesupakan sualn prodein transmembean
peilia esieoblas dan produksinya ditingkaukan oleh asteaklaz-stimulating soen seperi harmen
parativcd dign TAEee. Dalam keadaan fisiologis  KAKEL berinterakst dengan rescptomva.
RANK, pada osteoklos. hal ini menjelaskan proses hubungan auar dug sel terseben selioms
unleck laslogenesis, dalam Kondist patologis . sepentt kondisi inflamosi, RANEL juza
dipresenskszn  oleh limtbsic 1. Bahkao, =] F oyunp dipredoksi RANEL merapakan
pemvambang  wiang  oenik peradunuan wewak  dimolaimva prises  pesarksio ulang
Mleitelbaarn. %[, 2006 ).

Sifat mnik dan osiceclasiogeriz BAMKLL adalah karena combaran stmktucal spesilik dari
alivtaii e konmposten Loop eksternal Loz e mucskikanned eolob dikenali melolo cescptormya.
Aktivusy RANE, melibatks CVFroveptor aovacietes progeon CTRAFS) Akivitas osteoklas
dap funasinya juga diatur oleh LM domain-hanya proteian, FULZ, vang mongikat TRARR dan
denaan demikisn menghambal huhunganreya dengan RANEL FEILZ lidak terdetchsd dalam
stenklas ol in vivo wiapl munen| di bawah penparuh BANKL atan pada hewan denpan
influnasy { Tenelbwna,S. L. 2006).

Mekanisme osivoklastogenesis song diinduksi olzh faktor nebrosis wwroos {THE) -ofIL-
. THF -0 berinieraks, denpan reseplor PR3 nya {TINERY haak pod sireana dan zel-rol prekursoe
wsleokles dalam bentuk makrofap swmsum mlane. Akisasi THNFE meranpsang ckepres
makrofag colomny-stinolating Factor (M-CSF} aleh s¢l STONUL vang men@mpatt resephimya, o-
Fros, pada prekursnr vsleaklas, Sinval melsiui p3% mitogen activawr profein Kinase, TMF-i2
jups menuidduksi sinlesis TL-1 melaled sg] stroma. vang meninghol an fungsi Tegulas
reseplomyd sendm, IT-ERL Adanws [[. IR Japat menguklilkan p38. yanp merbissug
produksi RANKL, Dalam makratag, TNF-o meningknkon ekspreai WAME dan simiesis 1.-1,
vanp funusional reseplormya ditegulasi oleb tign sitakin yang sama. jugs dengan cam pig
dependent. Induksi solescl ini mocropakan fktor vang wumentoan Lnotip osicoklas

{oambar. 12} (Teitelbaon5.1. 20ED,




Dalam keadaan inflamasi, terjadi resorpsi yang  agresif, hal ini  mencerminkan
kapasitas RANKL untuk mengaktifkan osteoklas menjadi matar karena Proses perangsangan
ostecklas untuk berdifferensiasi, Peran penting RANKIL dalam proses osleoclastogenasis
sebenamya diikuti juge adanya sekresi protein lainnya, vaitu osteoprotegerin (OPG). OPG,
seperti RANKL, vang disintesis oleh osteoblas dan prekursor mereka, juga merupakan anggots
dari superfamili TNF. OPG bekerjasama dengan RANKL dan berfungsi sebagai penghambal
teseplor, bersaing dengan RANK untuk menempati ligan. Overekspresi OPG menghasilkan
pendudukan  osteoklast dan menyebabkan osteopetrosi. Pada percobaan tikus dengan
penghilangan gen OPG, Tnfesf11b, hasilnya adalah osteoporosis parah karena jumlsh dan
aktivitas osteoklas meningkat. Beherapa agen resorptive yang sama yang akan meningkatkan
sekresi BANKL dan menekan produksi OPG. rsio dari dus molekul menentukan tingkat
resorpst tulang pada berbagai kondisi patologis (Locativa, P.G.S. De Farias, M.L.F. 2010 and
Mundy, G.R. 2007},

Faktor lain adalah pemakaian Glukokortikeid. Glukokorikoid dapat mempengaruhi
sel-sel tulang secara langsung melalui berbagai mekanisme yaitu stimulasi ostecklasiopenesis,
menurunkan fungsi dan umur osteoblast. meningkatkan apoptosis osteoblast dan mengpanggu
pembentukan proosteoblast.” Kehilangan massa milang askibat glukokortikoid paling besar
terjadi pada 6 sampai 12 bulan pertama terapi. Kehilangan massa tulang trabekular 20% sampai
3% terjadi pada tahun pertama pemakaian glikokortikoid. Pemakaian glukokortikoid jogs
terbukti meningkatkan risiko fraktur, walsupun dengan dosis rendah®

Glucocorticaid Indiuced osteaporosis akibat glukokortikoid terjadi akibat peningkatan
resorpsi tulang yang menyebabkan peningkstan kecepatan remodeling tulang, disertai dengan
penurunan pembentukan tulang yang terjadi sclama terapi glukokortikoid. Proses tersebut
meliputi peningkatan produksi macrophage stimulating foctor dan recepror activator of
muclear factor k3 ligand (RANKL) oleh sel-sel osteoblast, dan dewnregulation osteoprotegerin
(OPG) sehingga terjadi peningkatan osteoklastogenesis dan bertambah panjangnya umur

osteoklast. Selain ftu terbukfi hahwa pemakaian glukokortikoid jangka panjang berkaitan

dengan menurunnya osteoblastogenesis dan meningkainya apoptosis osteoblast,'” Absorpsi
kalsium menurun akibat pengaruh steroid, disertai dengan pemarnan reabsorpsi kalsium pada

ubulus ginjal. Selain itu juga terjadi gangguan pada sckresi Ivporthalamic gonadotropin-
|

’ I I
releasing hormone yang menyebabkan penurunan kadar testosteron dan estradiol serum




Gambar 2. Efek langsung glukokortikoid terhadap osteoklast dan osteoblast pada
ostecporosis akibat glukokortikeid.™

Pengaruh glukokortikoid terhadap bowe mineral density (BMIY) dapat divkur dengan
akurat menggunakan dual energy X-ray absorptiometry (DXA) pada tulang belakang lumbal,
tulang femur proksimal dan fengan bawah distal. Perubahan dini penurunan massa tulang
akibat glukokoriikoid terjadi pada mulang belakang karena lebih banyak tersusun oleh tulang
trabekular. Pemeriksaan BMD dan DXA dianjurkan sepera dilakukan pada subjek yang
mendapat terapi glukokortikoid.”
Fesimpulan:
Reumatoid artritis merupakan salah satu penyakit keradangan vang menyebabkan adanya
inflamasi sistemik. Adanva proses inflamasi sistemik dan pemakaian glukokortikoid dapat

menyvebabkan terjadinya ostecklastogenesis yang dapat memicu asteoporosis.

Daftar Pustaka:

1, American College of Rheumatology Ad Hoe Commitie on Clinical Guidelines. Guidelines
for the management of Rematoid Asthritis. Artritis Rheumb 200;39; 713-31

7. American college of rheumatology subcommitie on rematoid arthritis  guidelines.
Guidelines for the management pf Rematoid Arthritis, Arthriti Rheum 2009; 46; 328—16

Tubon GJ. Youinou P. Saraux A. The environment, geo-epidemiology, and autoimmune

e

dizease; rematoid arthritis. I autoinumune 2000 35(1): 10-4




10.

5

L4,

15,

Lems W, Jacobs JWG, Bijlsma JW), Conticosteroid-induced osteoporosis, Rheumatology
in Ewrope. 1995; 24 (supp: 2) : 76-9

William GH, Dluhy RG. Penvakit korteks adrenal. Dalam: Fauci AS. Braunwald E, Kasper
DL. et al. Prinsip-Prinsip llmu Penyakit Dalam Harrison, vol. 5, edisi ke-13. Jakaria:
Penerbit Buku Kedokteran ECG: 2014: 2176

Aletaha [3, Neogi T, Silman AJ, Funovits, Felson T, Bingham I CO et AL, 2010 rematoid
arthritis classification criteria an american college of rheumatology/European League
Againts Rheumatism Collaborative Initiative. Arthritis rtheum 2010: 62: 2569-81

Hopkins Rachel 1., Leinung Matthew C. Fxogenous Cushing’s Syndrome and
Glucocorticoid Withdrawal. 1n: Endocrinology and Metabolism Clinics of North America
no 34; 2005: 371-84

Fitrpatrick LA. Secondary causes of osteoporosis. Maye Clin Proc 2002:77:453-468
Yeap S8, Hosking DJ. Management of cortocosteroid-induced  osteoporosis.
Rheumarology 2002:41:1088-1094

Suryana PBP. Osteoporosis akibat glukokortixoid, Dalam: Buku Ajar lmu Penyakit
Dalam. Jilid I1. Edisi ke-6. Jakaria: Pousat Penerbitan Departemen Penyakit Dalam FELUI;
2104: 3645

sambrook PN. Glucocorticoid-induced osteoporosis. In: Hochberg MO, Silman Al
Smolen JS. Weinblatt ME. Weisman MH (Eds). Rheumatology, 4™ ed. Philadelphia:
Mosby Elsevier, 2008 1969-1975

Ringe JD, Dorst A, Faber H, Ibach K, Prenss 1. Three monthly ibandronate bolus injection
offers favourable tolerability and sustained efficacy advantage over two years in
established corticosteroid-induce osteoporosis. Rheumetology 2003:42:743-749.

Buckley LM, Leib ES, Carturalo K8, Vacek PM, Cooper SM. Calcium and Vitamin D3
supplementation prevents bone loss in the spine secondary fo low dose cofticosteroids in
patient with rheumatoid arthritis. Ann fnfern Med 1996;125:961-%68

Yeap S8, Hosking DJ. Management of cortocosteroid-induced OSISOPOTOSIS.
Rbeumatology 200241 :1088-1094

Compston J. Management of glucocortieoid induced osteoporosis. J hat Rev Rheumarol
2010;:6:82-88

Hopkins Rachel L. Leinung Matthew C. Exogenous Cushing’s Syndrome and

Glucacorticoid Withdrawsl, In: Endocrinology and Metabolism Clinies of North America

no 34: 2005: 371-84




17, Arlt W, Disorders of the Adrenal Cortex. In : Longo Dan L., Kasper Dennis L., Jameson

J. Larry, Fauci Anthony S., Hauser Stephen L., Loscalzo Joseph . eds Harrison’s Priciples
of Internal Medicine. Jilid 11, 18th edition. MeGraw Hill Medical, New York 2012 : 2045.
49,

Young W F. Cushing syndrom-clinical finding. In: The Netter Collection of Medical
[lestration: Endocrine System, Vol 2, 2nd Ed, Philadelphia: Elsevier Saunders: 2011: 76
National collaborating center for chronic conditions, Rematoid artheriti national clinical
guideline for management and treatment in adults, Royal College of Physicians, London.
209




