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Pendaluluan

Artritis Reumateid adalzh persyakit antotmmune yvang ditandai ofch inflamasi sistemik
kronik dan progresil, dimana sendi meropakan target wiama "* Manifestasi kbinik klasik artrilis
rheumatoid adaloh poltartritis simetnis vong terutama mengenn sendi-sends kecil pada tongan
dan kaki, sclain iw hisa juga mengenai argan tubah lain seperil kalin, janiung, pare-pamn, dan
maia. Prevalens dan insidenzi penyakit arthiritis rhenmatond berbedo-beda antaro populasi sotg
dengan lainnwa, pada kebanyvakan poguolazi di dunia prevalensi arthings rhewemasoid relatif
komstan vt berkisar antara 0.5-1%, Dh Indonesia prevalens erpdinya avthrits dhoumatond
kurang dar 0.4%. Pemahaman bakbwa arthnts cheomaiosd berkaran dengom komaorbidites Ean
dan moralitas dini membual penatalaksanaan anthritis theumatoid harus dilakokan wcara
agresil dan sedm mungkin vang akan menigkatkan hasil jangka pendek dan jangka panjang
vang lchil baik® ',

Pada kondisi radang kroms seperi arthritis theumatoid, pemakaton glukokoriikosd
sering diberikan dalam jangka wak vang lama dengan desis vang bervarmzi. Pemakaian
ghikokortikoid bermanfnal untuk menckan proses radang dan dutoimmune?. Akan tetapi,
berbagnl efek samping gluokokortikoond dopot tmbal. terema pada pengeuraan dosis vang
tingg dan pemberion dalam wakiv vang lama. Salaly samw efek samping akibal glukokorikoid
sdalash osicoporosis dan peningkaian risiko patah twlong wlang, Osicoporosis  akitar
glokokortikoid memponvai beberapa karakiensttk Khesus vang membedakonnyva dengan
oaleopornsis post=-menopause yai kehilangan massa tulang vang cepat pada tabap awal wraps
glukokortikoid, disertai dengan peningkatan rizsiko patah fulang pada periode awal terschut.
Kehikingan massa wlang tercepat lenadi pada tabun pertama penggunaan sieroid vang dapai
mencapai 2% dalam | tahun Ineiden frakior akibat osteoponosis poda pengguna stercid tidak
diketabui secara past, Dogi berbagai penelivian, dikeahs Babwa pengiunaan prednizon lebih

dan 7.5 myhan akan menyvebabkon osteoporcss pada basyak pendenia?




Sindroan cushing menggambarkan sunin sindeoon vang ditandos khas oleh obesias
tubah, hipestensi. kelemahon dan kelethan, amenore, hirsubisme, striae abdomingl keunguan,
edema, glukosuria, osieoporesis. dan omor basofilik hipofisis®. Sindrom Cushimg dapat terjadi
seoars primer maupun sekunder. Penyebab primer sindrom Coshing sdaloh akibat kelebihan
produkss hoeman glukokomikoid mwbah (baik dizschabkan oleh stimuokazi Adrenecorficomropin
hormone (ACTH) atan idak), sedangkan penvebab sckunder dani sindrom ini adalah asupan
ckeogen honmon glukokortikosd vang berichhan scoam kromns atgu vang lebah dikenal dengan
istilah sindrom Cushing Fapogenik®, Sindrom Cushing isvogenih memiliki angka kejadian
vang lebih tmgpi dibanding sindrom Cushing dengan penyebab yang lain. Yang dapat memjadi
pembeda sindrom Cushing iamregenik dengan penwvebab lninnyva adalah pada proses perjalanan
penyakitnya, dimong mamifestass gejala-gepala Klmis dopai serbeniuk lebih cepat pada Cushing
iatrogenik. sedangkan poda sindeem Cushing peaycbab lainoya bissanya terjodi secara lebih
gradual”

Diagnosis Rheumataid Arthritis

Manifeetass klinis vong dapal ditimbalkan dar arthritis rheumatond  deantarmnya:
Radang sendi (merah, benghak, pveri) vang umpmnya menyerang sendi-sendi kecil, lebil dari
empatt semcdi (poalumrinkulary dan sometns, kakw pada pagr har vang berlangsung lekah dari |
jam aiau membgk dengmn berakiivitas™, Terdapat gejals konstimsional sepeni kelemahan,
kelelnhan, anoreksan, dan demam nngan, Penderiin arthots rhewmatond pada wmomayva datang
dengan keluban oyeri dan kakue pada banvak sendi, walaopun adn seperiiga ponderda
mengalami gejala awal pada satu atau beberapa sendi saja. Walavpun tanda kardinal inflamasi
imyeri, bengkak. kemerahan, don ereba hampat] mangkin ditemokon pada avwal peovokil atan
selanta kokambuhan (Mare), nomun kemerahan don perabaan haneat munglkin bdak dijum pai
padn arthritis rhiewmatoid vang kronik™'.

Sant mi dingmosie ariritiz cheumaioid mengacw pada keiteria diagnosis menmmn
Amencan Collepe off Bheumatology European League Against Rheumatism 20010, dagnosis
artritis rheumatodd ditegakkan jika pasicn memiliki skor & atau lebibh. vaimu®;




Tahel 1+ Kriteria kincifileasi arthritis rheumatoid ACREULAR Mt
Skor

A | Keterlibatan sendi
| Sendi besar L[
2-10 sendi beosar I
1-3 sendi kecil {denganfanpa keterlibatan sendi besar)
4-10 sendi kecil (denpan’tunpa ketedibatan semdi

I TR Y

hesar)

Lebah besor dan [0 sendi (mammal | sendi kecil)

B | Serologi (minimal | hasil lab diperlukan uniuk
klagifikasi)

RF dan ACPA megatild L]
RF atan ACPA posiif rendah
RF atau ACPA positif finggi |
= | Reakimn fase akout (minimal § hasil lab diperlokan untuk
klasifikasi

LED dan CRP normal i
LED dan CRP abnarmal 1

D | Lomonya sakii

-

Bouraig & minggn 0
G mingza @t behih 1

Fatofisiobegh Osieoporosis pads Rheumatobd Ariritis

Paling ndak ade dus mekamisme peniing terpdinys astcoporasis karenn Bheumaioid
Agtritis - adanya proses inflamasi yang mempenganihi peningkatan sitokin proanflamasi dan
sdanva pemakman glekokortikowd pada pesien theomatond Artrns

Infamasi zistemik ind dikarakon ada hobungannya desgan penurisan massa ilang, vang
sering berhubungon dengan penyokit kromik® Sitokin preinflamnsi vang diaktivasi olch
lenkosin dapat menginduksi dan akivasi osteoclast. Siokin premflamazi diproduksi oleh
makrofag dan limfos, beberapa sitokin terschut ndalah THF-e, [L-6. [L-11. IL-15 dan IL-17.




Inflamas sistemik ini Khosuswya berhubungan dengan proses asteoclasingenesis oleh sisiem
OPG/RANK/RANKL®

Eemampuan ozicoclast wnink diferensizsi, aktivagi, dan kemampaan survive dan
osteoclast vang diregulast oleh keseimbangan andars EANKL dan osteoproiepnn meningkat.,
SHokin proinflamasi vang penfing adalab THF-a dan 1L-1. Mekanisme aktivazi THNF-o untok
mengakiivasi osteoclast paling vdak melalui dua jaler vaan melalion sb sromal dan perkusor
osteocinst vang mengekspresikan reseptor TNF'. Proscs penting ndalah ketika sel sromal di
chspos oleh THF-u maka akan mempooduksi RANKL, M-CSF dan 1L-1 vang merangsang
formast dan aktvasi osteoclast. THWF-a juga memilikn sifat antiapoptosis schingga dapat
memperpanjang mass hidup ostecclaste Mekanigsme Ininova adalah dengan perangsangan
osteoclist seeam langsung melabw perkusomya melalo akineas iransforming growth Factor
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Gambar 5.1, Mekanisme inflamasi schagai penvebab osleoporosts '
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Mekamisime lain adalah whadinyg inflamas jaringan vang menginduksi inraselular
adhzsion molekul (ICAM-11 pada szl endothel, Melekul int dapat mengikat leukosit poda
pembuluh dargh, vang menghasilkan akwmnulasi eakosio pada pembeluh darah vang dapag
memprodukss THF-a. Aktivos sel T ini disnmping dapat mengekspresikan RANEL jupn dapar

menginduksi molurasi osicoclast {zambar 11,




Mekanisme akuvasi sel T melalui RAMNKL febagan perkvsor ostecklas, Prekursor
osteoklas i, sepertt angpeda ban dori'monosit kelvarga makrofag, kedvanya merupakan
sumber dan target dan akifitas  sitokin, Dengan demikian, kedua siiokin penting vang
mierangsang  osteoklas adalah reseptor NF-EB bgan (RAMELY don macrophage colony -
stimulating Factor (M-C5F) (uga dikenal sebagni C5F-1), mazing-masing vang diproduaksi
oleh  sel swoma RAMEL adalah angoow homorimenic dan superfamili TRNF merspakan
sitokm ostcoclostogenic vang penting. Perkusor imi merapakan seaiu prolemn transmembean
padda oaeoblas dan produksinya dinngkatkan oleh osteoklas-stimulating agen sepeni hormon
paratiroid dan THF-o Dalam keadaan fisiolegis BANMKL berinteraksi dengan reseptomya,
RANE, padn ostcokins, hal ini menjelaskan proses hubwngan anwra dua sel iersebul selama
osteoklastopenesis, Dalom kondis poiologes |, seperts kondisy wofllamas, BANEL jupas
diprescniasikan  olch limfosic T. Bahkan, sel T vang diproduksi RANKL merupakan
pervumbang utama mniak peradangan untuk dimulainyg prosas resochs fukang '

Sifnd unik dan ostecclastogenic REANKL adalab karena ganbaran strukiural spesifik dan
domain komponen loop eksternal vang memungkinkannya unluk dikenali melalul reseplormya
Aklivast RANEKE., mehbmkan FNF-resepior aessocined prodeir (TRAFs)L Aktvitas ostooklas
dan Mingsinva juga diawer oleds LTM domain-haava protein, FHLY, vang mengikar TRAFG dan
dengan demikion menghambal hubungannya dengan BANKE. FHLZ adok erdeteksi dalams
oateoklas naf m vivo tetapd muncal di bawah pengaruh RANEL alaw pada hewan dengan
inflamasi',

Mekanizme osteoklastopencsis vang diindukzi aleh fakier nekrosis tumor (THF} -c'lL-
| TNF-te berimeraksi dengan resepior F33 mva (TNFR) baik pada stroma dan sel-sel prekarsor
osteoklas dolam bentuk maokrofag sumsum tulang. Aktivast THNFRE merangsong chspres:
miakrofag cobomy-stimulating Grcior (M-C5F1 aleh sl stroma. vang mencmpaii reseplomya. -
Fmez, poda prekvrsor osteoklas. Smval melalui p38 mitegen activator protein kinase, THF-o
juga mcnginduksi sintesis [L-1 melalui sel stroma, yvang meningkatkon funesi regulosi
reseploroyn sendin | [L-1R1 Adanva L 1RI depal mengakiifkan p38, vang merangsang
produksl RAWKL. Dalam makrofag, THF-0 meningkatkan ckspresi RAME don sinteses [L-1,
vang Tangsionol reseptorny s deregulast eleh bga sitokin vang soma, jugs dengan cars piB
dependent. Induksi sel-sel im mervpakan fakbor vang mensnlukan [Enolip osteoklas
{gambar. 12,

Dalam keadapn inflamasi. tergadi resorpsi veang  agresif, hal ini mencerminkan
kapositns RAMEL untuk mengakiifkan osteoklas menjocdi matur barena proses perangsangan
osteoklas unwk berdilferensiast, Peran penting RANKL dalam proses osteoclasiogenesis




sebenarmyva diikuli juga adanva sekresi protean lainpya, vaie gsieoprotegerin (O, OPG,
seperti RAMEL, vang dismicsis oleh osteoblas dan prebursor mercka jupa merupokan onggota
dan superfamili THF. OPG bekerjazama dengan RANEL dan berfungsi sebagai penghambat
reseplor, bersamg dengan BEAMNK unwk menempati ligan. Overckspresi OPG menghasilkan
pendudukan osteokkast dan menyehabkan osteopetrosi. Pada percobasn tikos  dengan
penghilangan gen OPG, Tofrsf1 b, hasilnya  adalah osieoporosis parah kavena jumiah dan
aktivitas ostcoklas meningkat. Beberapa agen resorptive vang sama vang akan meningkaikan
sckresi RAMKL dan menekan produksi OPG, rasto dari dua molbeknl mencmiukan tinghkag
resorpsi taling pada berbagai kondisi patclogis * '

Fukior lnin sdalah pemabaion Glukekonikoid Glukokonikoid dapai mempenganhi
sel-sel fulang secarn langsung melaho berbagm mekanisme voitu stimulasi osicoklastogencus,
mignurunkan fungsi dan umur osteoblast, menmghatkan apopuesis oswecblast don mengsangsu
pembentukon procsteoblast. " Kehilangan massa tlang akibat ghikokonikoid paling besar
terjnci pada 6 sampai §2 bulan peniama erapi. kehilangan massa iulang oabekuolar 20% sampai
3075 terjadi pada wmhun pertama pemakaiae glikokodikoid, Pemakaian glukokortikoid juga
terbukti meningkatkan dsiko fmkiur. walaupon dengon dosis rendah'.

Gilcocerticold mdvced osteopoross akiban glukokortikoad erjadi akibal peningkatan
resorpsd llang vang menyebabkan peninghaton kecepatan remodeling wlang, diserial dengan
perurunan pemboniukan wlang vang terjadi selama terapi gtukuknrlﬁ:nd. Proses torscbul
melputi peninghatan produksl macrophoge sinridaring focior dan FeceNor aeiivnoy of
e lear facrior kY ieand (RANEKL) oleh sel-zol osicoblast, dan doswnregiilanion osieoprotegenn
(OFG) schingga terjadi peningkatan osteoklasiogenesis dan bertambah panjangnva umur
osteoklast. Scloin it detbakt bohwa pemakmoon plukokortkosd pangka pamjang berkaitan
dengan mesurunnya osteoblastogencsis dan meningkamya apopiosis osteoblast ' Absorpsi
kalzinm menurun okibat pengaruh stercid, disertal dengon penuniman reabsorpsi kalsium pada
mbalus ginjal. Sclain ity jues terjpdi gangownn pada sekresi pochalamre gonadoiropm-

releereing hormore vang menyehablan penurunan kadar testosteron dan estradiol seram '




CGambar 2, Efck langzung glukokostikoid terhadap osteoklast dan osteoblasi pada
ostcoperozs akibat glukokortikoid"

Pengareh slokokoriikoad terthadap fose meieeral desesine (BMD) dapat dinkur dengan
akurat menggunokan duel ensrgy Xeray abrorptiometey (DXA) pada tulang belakang lumbal,
tlang femur proksimal dan lesgan bawah distal Perubahan ding penurunan massa tulang
akibat glokokortikod tenadi pada mlang belokang karena lelah banyvak wersesun oleh talsng
trabekular. Pemeriksaan BMD dan TPXA dianjurkan segera dilakukan pada subjek vang
miendapal terapi glukokornikeid .

Fazsiim pulan:

Reumatond artnns merspakan saloh spiw penvaks keradongan vang menyvebabkan adonya
inflamansi sistemik. Adanva proses influmsesi sistemik dan pemakoian glukokonikoid dapad
menvebabkan reriadiny g osteoklaiogenesis vang dopal memicy 0sieopMosis
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