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PENELITIAN

KORELASI KADAR CRP TNF-a DAN BONE MINERAL DENSITY
DENGAN CARBOXYTERMINAL CROSSLINKED TELOPEPTIDE TYPE I
OF COLLAGEN DI PENDERITA ARTRITIS REUMATOID

(Correlation Between CRE TNF-o. and Bone Mineral Density with Carboxyterminal
crosslinked Telopeptide Type I of Collagen in Rheumatoid Arthritis Patients)

Kusworini Handonol, BP Putra Suryana2, Sulistyorini!

ABSTRACT

Rheumatoid Arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease accompanied by decreasing bone mass density and ultimately leads to
osteoporosis. The cause of decreased bone mass density is still unknown, but the inflammation has been suspected as an important factor.
The correlation between the severity of inflammation with the decrease in bone mass density in Indonesian RA patients has not been much
studied. The purpose of this study was to know the assessment in the correlation between levels of C-reactive protein (CRP), Tumour Necrosis
Factor-a (TNFa) and bone mineral density (BMD) with bone resorption marker CTx-1 f-Cross Laps in premenopausal RA patients. This
observational study using cross sectional design, was carried out in the Rheumatology Clinic and Central Laboratory of RSSA, Malang from
August 2009 until October 2010. All 47 RA patients were diagnosed according to revised of the 1997 American College of Rheumatology
(ACR). Measurement of CRP levels uses turbidimetry method, TNF-c. and CTX-1 3-Cross Laps levels using ELISA methods and the measurement
of BMD using DEXA. The results of this study showed mean levels of CRP were 4.288+1.775 g/L, TNF-a were 322.077+275.248 pg/mL
and CTX-1 3-Cross Laps were 0.588=+0.139 ng mL. The correlation of CRP and TNF-« levels with CTX-1 f3-Cross Laps level were r=0.5832,
p=0.453 and r=0.615, p=0.041. Correlation of CTX-1 3-Cross Laps level and Femoral Neck BMD was r=—-0.469, p=0.143 and r=0.248,
p=0.799 for L average BMD. There was no correlation between CRP level and BMD results with bone resorption marker CTX-1 3-Cross Laps,
but there is a significant correlation between high levels of TNFa with CTX-1 3-Cross Laps. It seems that TNF-a appears to be contributed to
the decrease of bone mass density in RA patients.

Key words: Correlation, CRE TNF-a, CTX-1 3-Cross Laps, BMD, RA

ABSTRAK

Artritis Reumatoid (AR) merupakan penyakit autoimun sistemik yang dapat disertai penurunan kepadatan massa tulang yang pada
akhirnya menyebabkan kerapuhan tulang (osteoporosis). Penyebab penurunan kepadatan massa tulang tersebut belum diketahui dengan
pasti, diduga keradangan merupakan faktor terpenting. Hubungan antara beratnya keradangan dengan penurunan kepadatan massa
tulang di penderita AR di Indonesia belum banyak diteliti. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui nilai hubungan antara kadar
C-Reactive Protein (CRP) dan faktor kematian sel tumor o (Tumour Necrosis Factor o) (TNF-o) serta hasil ukuran kepadatan mineral
tulang (bone mineral density) (BMD) dengan petanda penyerapan tulang CTX-1 B-Cross Laps di penderita AR yang berusia premenopause.
Penelitian amatan ini menggunakan rancangan potong lintang, dilakukan di Poliklinik Rematologi dan Laboratorium Sentral RSSA Malang
mulai bulan Agustus 2009 sampai bulan Oktober 2010. Sebanyak 47 pasien AR diteliti yang didiagnosis berdasarkan patokan revisi
American College of Rheumatology (ACR) tahun 1997. Pemeriksaan kadar CRP dilakukan menggunakan metode turbidimetri, kadar
TNF-o. dan CTX-1 B-Cross Laps menggunakan metode ELISA serta pengukuran BMD menggunakan DEXA. Hasil telitian ini menunjukkan
rerata kadar CRP adalah 4,288+1,775 g/L, rerata kadar TNF-o. adalah 322,077 +275,248 pg/mL dan rerata kadar CTX-1 B-Cross Laps
adalah 0,588+0,139 ng/ml. Hasil uji kenasaban kadar CRP dan TNF-a terhadap kadar CTX-1 (-Cross Laps berturut-turut adalah
r=0,582; p=0,453 dan r=0,615; p=0,041. Uji kenasaban kadar CTX-1 -Cross Laps terhadap BMD Neck Femoral adalah r=-0,469;
p=0,143 dan r=0,248, p=0,799 untuk BMD Lumbal average. Tidak terdapat hubungan antara tinggi petanda keradangan CRP dan
hasil BMD dengan petanda penyerapan tulang CTX-1 -Cross Laps, tetapi terdapat hubungan bermakna antara tinggi kadar TNFo. dan
CTX-1 B-Cross Laps. TNFa tampak berperan terhadap penurunan kepadatan massa tulang penderita AR.

Kata kunci: Hubungan, CRE TNF-a,, CTX-1 B-Cross Laps, BMD, AR
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PENDAHULUAN

Artritis Reumatoid merupakan penyakit autoimun
dengan keradangan sistemik, bersifat kronis, dan
eksaserbatif. Jumlah penderita berpenyakit berkisar
0,5-1% populasi dewasa khusus wanita. Manifestasi
klinik AR sangat beragam, mulai dari yang ringan
sampai kerusakan sendi parah yang menyebabkan
kecacatan dan akhirnya akan menurunkan mutu
kehidupannya.!

Keradangan sistemik, dan setempat di sendi AR
merupakan proses tertentu yang sangat kompleks,
melibatkan interaksi berbagai sel radang, autoantibodi
dan sitokin. Keberadaan antigen merupakan pencetus
penyebab terjadinya keradangan non khas yang akan
meningkatkan sekresi protein tahap akut, antara lain
C-Reactive Protein (CRP) dan merangsang Antigen
Presenting Cell (APC) dalam mengaktifkan respons imun
perselan. Sel limfosit Th dan makrofag selanjutnya yang
teraktifkan melepaskan berbagai sitokin keradangan
terutama Tumour Necrosis Factor-o. (TNF-a), yang
menyebabkan perpindahan sel radang ke sinovium.
Jaringan sinovium bereaksi terhadap rangsangan
ini dengan meningkatkan pembentukan pembuluh
darah (angiogenesis), menyebabkan pembengkakan
sinovium dan pembentukan panus. Dalam waktu yang
bersamaan, sitokin tersebut merangsang sinoviosit
untuk berproliferasi dan melepaskan ensim pengurai
protein (proteolisis) yang merusak tulang dan rawan
sendi.l-3

Di penderita AR lebih lanjut juga dilaporkan memiliki
massa tulang lebih rendah dibandingkan dengan orang
sehat, sehingga memiliki kebahayaan lebih besar untuk
terjadi osteoporosis dan patah tulang patologis.*
Penyebab penurunan kepadatan massa tulang sistemik
tersebut belum diketahui dengan pasti, diduga
berkaitan dengan pengobatan steroid jangka lama dan
tingginya hasilan sitokin keradangan terutama TNF-c.
Sitokin TNF-a dilaporkan dapat menekan osteoblas
dalam diferensiasi, mineralisasi dan penunjukkannya
di matriks tulang. Di samping itu TNF-a juga dapat
merangsang apoptosis osteoblas.® Namun demikian,
belum banyak penelitian yang mengkaji hubungan
antara keradangan dan kejadian osteoporosis di pasien
AR di Indonesia.

Sampai saat ini pengukuran kepadatan massa tulang
(bone mineral density/BMD) dengan densitometer (dual-
energy X ray absorptiometry/DEXA) masih merupakan
baku emas untuk diagnosis osteoporosis, akan tetapi
tidak memberikan gambaran dinamika penyerapan
dan pembentukan tulang. Berdasarkan tolok ukur
biokimiawi dapat dilaporkan penilaian proses tersebut
dengan jelas.®” Bagaimana keterkaitan antara hasil
BMD dan petanda tulang masih perlu diteliti lebih
lanjut.

Petanda penyerapan tulang akibat kegiatan
osteoklas yang meningkat saat ini merupakan pilihan
cara untuk memperkirakan kejadian kehilangan

massa tulang atau untuk memantau pengobatan
pasien yang mendapat obat antipenyerapan lewat
rongga mulut. Terdapat beberapa petanda penyerapan
tulang, antara lain: Tartrat-Resistant Acid Phosphatase
(TRACP), Bone Sialoprotein (BSP), Pyrydinoline (Pyr)
dan Deoxypyridinoline (D-Pyr), Carboxyterminal dan
aminoterminal crosslinked telopeptide of type 1 collagen
(CTX-1, NTX). Di antara petanda tulang tersebut
dilaporkan bahwa CTX-1 serum merupakan petunjuk
yang baik untuk penyerapan tulang. CTX-1 B-Cross
Laps merupakan hasil dekomposisi awal yang stabil
dari kolagen jenis 1 yang mengalami pengisomeran
beta di 8AA oktapeptida (EKAHD - beta-GGR),
menggambarkan penyerapan tulang secara langsung.”8
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
hubungan antara keparahan keradangan dan tinggi
kadar TNF-a serta hasil ukuran BMD dengan kadar
petanda penyerapan tulang CTX-1 B-Cross Laps di
pasien AR di RSSA Malang.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
dengan pengambilan sampel secara potong lintang.
Empatpuluh tujuh (47) pasien AR perempuan
premenopause (diagnosis berdasarkan patokan
pemindaan/revisi ACR tahun 1997) yang berkunjung
ke Poliklinik Rematologi Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar
Malang dan diteliti mulai bulan Agustus 2009 sampai
Oktober 2010. Subjek penelitian dibentuk dengan
metode sampling konsekutif dan penelitian ini telah
disetujui oleh Komite Etik Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar
Malang.

Sampel yang disertakan adalah pasien dengan
tanda artritis yang jelas, berusia 18 tahun sampai
premenopause, tidak minum kortikosteroid lebih dari
7,5 mg/hari selama lebih dari tiga (3) bulan berturut-
turut dan tidak menggunakan kontrasepsi hormon.
Yang tidak termasuk sebagai sampel adalah jika pasien
menderita penyakit infeksi yang jelas. Di seluruh
sampel yang terpilih dan telah menandatangani lembar
persetujuan, dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik
dan pengambilan darah vena sebanyak 5 mL (setelah
puasa 10-12 jam) untuk pemeriksaan kadar CRE
TNF-a dan CTX-1 B-Cross Laps. Serum dipisahkan dan
disimpan dalam lemari pendingin yang bersuhu -20°C
sampai waktu pemeriksaan bahan. Kemudian BMD
(femoral neck dan lumbal average) diukur di seluruh
sampel.

Pemeriksaan kadar CRP

Pemeriksaan kadar CRP dilakukan di Laboratorium
Sentral RSSA dengan menggunakan metode turbidimetri
automatik (Pentra). Asas pemeriksaan adalah CRP yang
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terdapat dalam sampel serum jika ditambah antihuman
CRP mouse monoclonal antibody-coated latex (Reagen
Daichi) akan terbentuk kompleks imun/aglutinasi yang
menyebabkan kekeruhan. Kadar CRP ditentukan dengan
ukuran yang diperoleh dari hasil mengubah serapan
masuk (absorbance) akibat penyinaran aglutinat yang
dibandingkan dengan blangko. Kadar CRP dianggap
normal adalah <3 g/L.

Pemeriksaan kadar TNF-a

Pemeriksaan kadar TNF-a dilakukan di Laboratorium
Biomedik FK Unibraw dengan menggunakan metode
ELISA (perangkat/kit Raybio, Austria). Antibodi untuk
TNFa dilekatkan di dinding sumuran lempeng mikro.
100 uL serum yang akan diperiksa diencerkan terlebih
dahulu dan ditambahkan di setiap sumuran. Selama
inkubasi TNFa yang terdapat dalam serum akan
berikatan dengan antibodi yang melekat di dinding
sumuran. Setelah pencucian, konjugat antibodi
anti-IgG human yang bertanda enzim HRP ditambahkan.
Inkubasi dengan substrat dilakukan setelah pencucian.
Intensitas warna yang terbentuk diukur menggunakan
spektrofotometer menggunakan panjang gelombang
450 nm. Nilai serapan masuk dibandingkan dengan
nilai serapan masuk baku yang secara tidak langsung
menunjukkan kadar TNF-c.

Pemeriksaan CTX-1 B-Cross Laps

Kadar CTX-1 B-Cross Laps diperiksa dengan
menggunakan alat Cobas e 411, yang dilakukan di
Laboratorium Sentral RSSA (perangkat/kit Cobas).
Metode yang digunakan adalah Sandwich ECLIA. 50 uL
sampel serum direaksikan dengan antibodi monoklon
khas pertama (anti-CTX-1 B-Cross Laps antibody) yang
dilapisi biotin. Setelah tahap inkubasi ditambahkan
mikropartikel yang telah dilapisi streptavidin dan
antibodi khas kedua (anti-B-Cross Laps) yang bertanda
kompleks ruthenium, dan kompleks sandwich yang
terbentuk akan terikat di tahap padat melalui ikatan
biotin dan streptavidin. Penambahan subtrat, akan
membentuk pendaran luminesen yang akan ditangkap
pemendar cahaya (luminator) dan diubah menjadi
kadar CTX-1 B-Cross Laps. Nilai normal untuk usia
reproduktif adalah <299 ng/L.?

Pengukuran BMD

Pengukuran BMD merupakan baku emas untuk
menetapkan diagnosis osteoporosis, yakni mengukur
jumlah mineral tulang per satuan daerah. Angka T
merupakan angka hasil bandingan kepadatan tulang
pasien yang dibandingkan dengan kepadatan yang
terbaik. Bila hasil angka T negatif seperti -1, -2 atau
—-2,5 menunjukkan massa tulang yang rendah. Disebut
normal bila angka T 1, osteopenia bila angka T -1

sampai —2.5 dan disebut osteoporosis bila angka T lebih
kecil dari —2.5. Pengukuran BMD dilakukan di leher
tulang paha (femoral neck) dan L average.

Analisis Statistik

Analisis data menggunakan alat bantu program
komputer SPSS For Windows Release 17.0 yang dibagi
dalam beberapa tahapan, yaitu analisis deskriptif untuk
mendapatkan gambaran demografik dan ciri sampel.
Untuk mengetahui hubungan antara kadar petanda
keradangan (CRP) dan sitokin TNF-a serta hasil BMD
dengan kadar CTX-1 B-Cross Laps dilakukan uji Pearson
bila syarat uji ketolok-ukuran terpenuhi, atau uji
Spearmann bila syaratnya tidak terpenuhi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Ciri Sampel Penelitian

Jumlah sampel yang terkumpul selama masa waktu
penelitian sebanyak 47 penderita dengan rentang usia
antara 24-50 tahun dan BMI antara 17,52-27,10
(kg/m?). Dari keseluruhan sampel 45 penderita
(95,7%) berasal dari suku Jawa dan 2 penderita
(4,3%) Tionghoa. Lama sakit pasien AR rerata adalah
30,4 bulan. Kadar CRP pasien rerata adalah 4,28 g/L
dan TNF-a adalah 322,07 pg/mL yaitu menunjukkan
penyakit dalam keadaan menguat, sedangkan kadar
CTX-1 B-Cross Laps adalah 0,588 ng/mL (Tabel 1).

Tabel 1. Ciri pasien AR yang diteliti

Jumlah sampel = 47 Rerata = SD
Umur (tahun) 18-50 (42,55+6,67)
Suku: Jawa (%) 95,7%

Tionghoa (%) 4,3%
Lama sakit (bln) 10-56 (30,4+24,33)
BMI (%) 17,52-27,10 (20,37+3,87)
Kadar CRP (g/L) 4,288+1,775
Kadar TNF-. (pg/mL) 322,077+175,248
Kadar CTX-1 B-Cross Laps 0,588+0,139
(ng/mL)
BMD femoral neck (g/cm?) 0,795+0,113
BMD femoral neck angka T -0,876+0,598
BMD L average(1-4) (g/cm?)  0,860+0,102
BMD L average(1-4) angka T  -0,324+0,874

Perbedaan kadar CRP dan TNF-a di kelompok
CTX-1 yang normal dan tinggi

Sebanyak 19 pasien menunjukkan kadar CTX-
1 B-Cross Laps normal (<0,300 ng/mL) dan 28
pasien menunjukkan kadar CTX-1 B-Cross Laps tinggi
(>0,300 ng/ml.. Tidak terdapat perbedaan kadar CRP
di kelompok dengan CTX-1 B-Cross Laps normal dan
tinggi, tetapi terdapat perbedaan yang jelas antara
kadar TNF-a di kedua kelompok tersebut (Tabel 2).
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Tabel 2. Perbedaan kadar CRP dan TNF-a di kelompok CTX-1 normal dan tinggi

CTX-1 B Cross Laps

CTX-1 } Cross Laps

(<0,300 ng/mL) (>0,300 ng/mL) P
N=19 N=28
CRP (g/L) 4,023+3,420 4,087+2,623 0,506
248,158+110,522 553,318+135,309 0,042*

TNF-o (pg/mL)

*p<0,05: bermakna

Kenasaban kadar CRP dan TNF-a terhadap
CTX-1 -Cross Laps

Hasil uji kenasaban Spearman’s menunjukkan
bahwa tidak terdapat hubungan antara kadar CRP dan
CTX-1 B-Cross Laps (r: 0, 582; p: 0,453) dan terdapat
kenasaban positif antara kadar TNF-a. dengan CTX-
1 B-Cross Laps (r: 0,615; p: 0,041). Hasil telitian ini
selanjutnya tidak menunjukkan hubungan antara hasil
BMD (neck femoral dan L average) dan kadar CTX-1
B-Cross Laps (Lihat tabel 3).

Tabel 3. Kenasaban kadar CRP dan TNF-a terhadap kadar
CTX-1 B-Cross Laps

Variabel R P
Kadar CRP 0,582 0,453
Kadar TNF-o 0,615 0,041*
BMD femoral neck -0,469 0,143
BMD L average(1-4) 0,248 0,799

* p<0,05: bermakna; NS: tidak bermakna (non signifikan)

Ciri Sampel Penelitian

Pada penelitian ini dipilih penderita perempuan
karena telah diketahui bahwa jumlah penderita penyakit
AR pada perempuan tiga kali lebih sering dibandingkan
dengan laki-laki. Rerata usia penderita pada penelitian
ini adalah 42,5 tahun (dasawarsa/dekade 4) sesuai
dengan yang dilaporkan di beberapa telitian lain.!-10
Pengaruh usia pascamenopause dan penggunaan
steroid jangka lama terkait kejadian penurunan massa
tulang telah disingkirkan dalam penelitian ini, tetapi
penggunaan obat lain (DMARD atau NSAID) tidak
dapat dihindarkan. Rerata lama sakit penderita adalah
30,4 bulan, dengan BMI rendah serta rerata sendi
yang terkena >5 menunjukkan keparahan perjalanan
penyakit AR.

Hubungan kadar CRP dan CTX-1 -Cross Laps
di penderita AR

Hasil telitian ini menunjukkan terdapat peningkatan
rerata kadar CRP (4,28 g/L) dan kadar CTX-1 B-Cross
Laps (0,588 ng/mL). Namun, ternyata tidak didapatkan
hubungan yang bermakna antara peningkatan petanda
keradangan CRP dan tinggi CTX-1 B-Cross Laps
(r=0,582; p=0,453). Hasil ukuran kadar CRP pada

penelitian ini mempunyai rentang nilai yang sangat luas,
sehingga data tidak tersebar secara normal. Beberapa
hal yang mungkin menyebabkan keadaan ini antara lain
bahwa pada penelitian ini tidak dinilai tingkat kegiatan
AR (disease activity score/DAS), lama sakit tidak
dikendalikan, dan terdapat pengaruh penggunaan obat
anti peradangan yang tidak sama. CRP adalah reaktan
tertentu tahap akut yang peningkatannya dimulai
6-10 jam sesudah terpicu dan kadarnya akan menjadi
normal setelah hari ke-7. AR merupakan penyakit
kronis, sehingga pengukuran CRP menjadi kurang peka.
Pengukuran petanda keradangan lain seperti Laju Endap
Darah mungkin perlu dipertimbangkan.!!-12 Faktor lain
yang berpengaruh penting terhadap pemeriksaan CRP
adalah fungsi hati yang tidak diperhitungkan dalam
penelitian ini.

Hasil yang sama ditujukkan oleh Shingadal3 yang
tidak mendapatkan kaitan antara CRP dan petanda
penyerapan tulang (r=0,162, p=0,369).13 Pada
penelitian lain yang dilakukan Engvall, dilaporkan
bahwa semua petanda peradangan bernasab positif
terhadap petanda penyerapan tulang.'# Penelitian
tersebut berentang waktu lama sakit yang dikendalikan,
yaitu penderita AR di tahap awal (3-6 bulan),
pengelompokan pasien yang memakai kortikosteroid
dan yang tidak memakainya, pengukuran petanda
penyerapan tulang secara berkala yaitu pada saat garis
pokok dasar (baseline) dan setelah 12 bulan memakai
obat.

Pada penelitian ini selanjutnya juga tidak
menunjukkan keterkaitan yang bermakna antara
peningkatan kadar CRP dan kadar sitokin TNFa (data
tidak dipublikasi), meskipun rerata kadar CRP tampak
meningkat hampir di 70% pasien AR.

Hubungan kadar TNF-o dan CTX-1 3-Cross
Laps penderita AR

Hasil uji kenasaban kadar TNF-o bersama kadar
CTX-1 B-Cross Laps pada penelitian ini menunjukkan
hubungan yang bermakna (r=0,615; p=0,041). Dengan
demikian dapat ditunjukkan bahwa semakin tinggi
kadar TNF-o. maka semakin meningkatkan petanda
penyerapan tulang. Peran TNF-a terhadap kerusakan
sendi pasien AR telah lama diketahui, selain itu TNF-o
diduga berperan sangat penting untuk terjadi kehilangan
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tulang (bone loss) penderita AR melalui mekanisme
penekanan kegiatan osteoblas dan peningkatannya
melalui laluan RANKL-RANK(RANKL-RANK pathway).
Karena peran yang sangat merugikan TNF-a inilah
akhirnya dikembangkan pengobatan tertentu yang
mampu menghambat TNF-o. dengan harapan proses
merusaknya tulang dan sendi maupun bone loss dapat
dihambat. Marotte dalam telitiannya menunjukkan
bahwa pemberian anti-TNF-o. mampu mencegah
kehilangan massa tulang pasien AR.!> Pemberian anti
TNE-a di jumlah penderita/pasien AR selama satu tahun
ternyata mampu meningkatkan petanda pembentukan
tulang (bone formation) dan menurunkan petanda
penyerapan tulang (CTX-1).16 Pada penelitian lain
yang dilakukan oleh Tarokai dkk, pemberian anti-TNF-
o ternyata hanya menurunkan petanda penyerapan
(NTX-1 dan deoxypyridinolin air kemih tanpa disertai
peningkatan petanda pembentukan tulang.'”

Hubungan kadar CTX-1 p-Cross Laps dengan
hasil BMD

Hasil uji kenasaban antara kadar CTX-1 B-Cross
Laps dan kepadatan massa tulang adalah r=-0,469;
p=0,143 untuk femoral neck dan r=0,248; p=0,799
untuk L average. Walaupun terdapat kenasaban lemah
dan tidak cukup bermakna antara kadar CTX-1 - Cross
Laps dan nilai BMD femoral neck, tetapi tetap dapat
ditunjukkan. Yaitu bahwa semakin tinggi kadar CTX-1
B-Cross Laps hasil BMD akan semakin rendah. Keadaan
ini menggambarkan bahwa cara kerja bone turnover
yang lebih tinggi terjadi di femoral neck. Hasil yang
sama ditunjukkan di telitian oleh Cortet dkk!8, bahwa
kejadian kehilangan massa tulang di AR terutama terjadi
di femoral neck, hal ini dikaitkan dengan peningkatan
bone turnover dan tingginya faktor keradangan. Hasil
yang berbeda ditunjukkan dalam penelitian yang
dilakukan oleh Fassbender dimana kehilangan massa
tulang justru terjadi di Lumbar Spine.'® Seperti diketahui
bahwa cara kerja membentuk lagi (remodelling) tulang/
bone turnover diatur oleh sejumlah hormon dan faktor
lokal lainnya. Hormon yang berperan di cara kerja
remodelling tulang adalah hormon paratiroid (PTH),
pertumbuhan, seks, dan tiroid; insulin, vitamin D,
kalsitonin, glukokortikoid, serta kadar kalsium juga.

Keterkaitan antara hasil pengukuran BMD dan tinggi
kadar CTX-1 yang tidak ada pada penelitian ini, dapat
dijelaskan bahwa pengukuran BMD memang digunakan
sebagai baku emas diagnosis osteoporosis. Namun
tidak dapat mengukur proses kegiatan remodelling
tulang, sehingga sulit untuk menilai hubungan antara
hasil BMD dan kadar CTX-1 dalam keadaan sesaat.®
Pengukuran CTX-1 lebih tepat digunakan untuk menilai
kegiatan tulang.

Hasil mengukur kadar CTX-1 B-Cross Laps dalam
penelitian ini juga menunjukkan rentang nilai yang
sangat luas. Hasil ini sama dengan telitian yang dilakukan
oleh Fassbender yang menggunakan sampel air kemih
untuk memeriksa CTX-1 juga didapatkan rentang nilai
yang sangat luas.'” Pada penelitian pengawasan kasus
(case control) yang dilakukan oleh Kawiyana, yang
mengukur CTX-1 B-Cross Laps dengan mengendalikan
faktor umur, lama menopause, indeks massa tubuh dan
kadar estrogen di kasus maupun pembanding, hasilnya
menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang berarti
terhadap umur, lama menopause, kadar estrogen darah
dan indeks massa tubuh.”

Beberapa faktor yang berpengaruh terdapat
terhadap hasil mengukur petanda biokimiawi tulang
tertentu, antara lain keragaman diurnal dan keragaman
keseharian (day-to-day variability), makanan dan
memakai kalsium. Kadar petanda biokimiawi tulang
adalah tinggi di pagi hari, rendah di waktu sore dan
malam hari. Untuk memperoleh hasil yang terbaik,
sebelum diambil sampel pasien sebaiknya puasa
semalam. Kemudian sampel diambil di waktu pagi
hari untuk menghindari hasil yang rendah yang
terjadi sesudah makan. Pemakaian kalsium juga dapat
menurunkan kadar petanda penyerapan tulang.2® Pada
penelitian ini faktor yang berpengaruh di atas telah
dikendalikan.

SIMPULAN

Hasil telitian ini menunjukkan terdapat hubungan
yang bermakna antara tinggi kadar sitokin TNF-o. dan
petanda penyerapan tulang CTX-1 B-Cross Laps di
penderita/pasien AR. Sitokin TNF-a tampak berperan
pada penurunan massa tulang di penderita/pasien AR.
Pada penelitian ini hubungan antara kadar petanda
keradangan (CRP) dan hasil BMD dengan kadar
CTX-1 B-Cross Laps tidak terdapat.
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