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LDL TEROKSIDASI DAN KEPADATAN MINERAL TULANG
(Oxidized LDL Cholesterol and Bone Mineral Density)

Sheila Febrianal, Yurdiansyahl, Siti Rafiah2, Ruland DN Pakasil, Uleng Bahrun!

ABSTRACT

Osteoporosis is defined by low bone density and micro architectural deterioration of bone tissue with a consequent increase in bone
fragility and risk of fracture. Bone Mineral Density (BMD) is a gold standard for the diagnosis of osteoporosis, which need special device,
and expensive fee. So it is not routinely done, therefore another type of examination methods is needed. Oxidized LDL (oxLDL) cholesterol
is the parameter correlated with diminished bone mineral density by affecting osteoblast and osteoclast. The aim of this study was to
know the role of oxLDL in diminished bone mineral density by analyzing it. Cross sectional study was held on 78 subjects during the
period of October 2011 until June 2013 using the primary data from 30—60 years women population in Makassar, whose FPG, ALT,
AST, urea and creatinine are within normal limit. Using oxLDL 6.8mU/L value as cut off, had found odds ratio increase 2.2 times with
68.8% probability to suffer diminished BMD. Receiver Operating Characteristic (ROC) analysis show area under curve is 60.8%, using
8.05mU/L as a cut off point resulting 68.8% sensitivity, 59.2% specifity, 76.1% positive predictive value, 50% negative predictive value,
1.71 positive likelihood ratio, 0.53 negative likelihood ratio and 65.4% accuracy. Concluded that oxLDL =6.8mU/L increases risk to
suffer diminished BMD 2.2 times. As a diagnostic marker, oxLDL has a weak diagnostic strength and accuracy (68.8% sensitivity and
59.2% specifity). The researchers have the opinion to perform a further study with larger and various population, concern on oxLDL
bio availability and use it with another parameter as a panel test.

Key words: oxLDL, bone mineral density, osteoporosis, osteopenia

ABSTRAK

Osteroporosis dibuat batasan sebagai penyakit yang ditandai dengan kerendahan masa tulang dan kerusakan mikroarsitektur
jaringan tulang, sehingga menyebabkannya menjadi rapuh dan kebahayaan keretakan meningkat. Pemeriksaan kepadatan mineral
tulang merupakan pemeriksaan baku emas untuk mendiagnosis osteoprorosis yang memerlukan alat khusus, berbiaya mahal, sulit
terjangkau, jarang dilakukan secara rutin, sehingga diperlukan cara pemeriksaan lain. Kolesterol Oxidized LDL (0xLDL) merupakan
tolok ukur yang dihubungkan dengan penurunan kepadatan mineral tulang dengan mempengaruhi sel osteoblas dan osteoklas.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui peran oxLDL pada penilaian penurunan kepadatan mineral tulang dengan
menganalisisnya. Penelitian dilakukan secara potong lintang terhadap 78 subjek penelitian selama masa waktu antara bulan Oktober
2011—Juni 2013 di perempuan yang berusia antara 30—60 tahun di Makassar yang menunjukkan kadar GDP, SGOT, SGPT, ureum
dan kreatinin dalam batas normal. Menggunakan cut off oxLDL 6,8 mU/L didapatkan peningkatan odds ratio sebesar 2,2 kali dengan
kemungkinan/probabilitas menderita penurunan kepadatan mineral tulang 68,8%. Analisis Receiver Operating Characteristic (ROC)
menunjukkan nilai area under curve 60,8% dengan cut off point oxLDL 8,05 menghasilkan kepekaan 68,8%, kekhasan 59,2%, nilai
duga positif 76,1% dan yang negatif 50%, Likehood Ratio (LR)(+) 1,71 dan LR(-) 0,53 serta ketepatan 65,4%. Didasari telitian ini,
dapat disimpulkan, bahwa kadar oxLDL =6,8 mU/L meningkatkan kebahayaan kejadian penurunan kepadatan mineral tulang
sebesar 2,2 kali. Sebagai petanda diagnostik, kadar oxLDL memiliki kekuatan terkait diagnosis dan ketepatan lemah (kepekaan
68,8%, kekhasan 59,2%). Para peneliti berpendapat perlu dikaji lebih lanjut dengan jumlah sampel lebih besar di populasi yang
beragam dengan memperhatikan tingkat oksidasi oxLDL dan pemeriksaan panelnya menggunakan tolok ukur lain.

Kata kunci: oxLDL, kepadatan mineral tulang, osteoporosis, osteopenia

PENDAHULUAN Diagnosis osteoporosis pada tahap awal sulit
dilakukan karena penyakit ini tidak bergejala dan
Osteoporosis diberikan batasan sebagai penyakit  gering terdeteksi setelah terjadi keretakan. Diagnosis
yang ditandai dengan kerendahan masa tulang dan  qgteoporosis ditetapkan berdasarkan anamnesis,
mikroarsitektur jaringan tulang yang rusak, sehingga pemeriksaan fisik dan kepadatan mineral tulang yang
menyebabkan tulang menjadi rapuh dan kebahayaan kandungannya diukur secara kuantitatif 25
keretakan meningkat.l> Penyakit ini merupakan Kepadatan mineral tulang dapat diukur dengan
salah satu masalah kesehatan utama di dunia yang menggunakan Dual-Energy X-ray Absorptiometry
tingkat angka kesakitan dan kematiannya mengalami (DXA), yang merupakan metode baku emas.
peningkatan dan memerlukan biaya besar untuk  geterbatasan pemeriksaan DXA yaitu prasarana

34 o ) .
perawatannya. ini tidak tersedia secara luas di tempat pelayanan
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kesehatan dan berbiaya cukup mahal, sehingga
sulit terjangkau dan jarang dilakukan secara
rutin. Penurunan kepadatan mineral tulang sering
terdiagnosis ketika keretakan telah terjadi, oleh karena
itu perlu ada petanda diagnostik tertentu yang lebih
mudah, murah dan terjangkau untuk membantu
meramalkan kecenderungan seseorang mengalami
penurunan kepadatan mineral tulang dan menetapkan
diagnosis osteoporosis.26.7

Low density lipoprotein cholesterol teroksidasi
oxidized LDL (0oxLDL) merupakan salah satu tolok
ukur yang dihubungkan dengan DMT dan kejadian
osteoporosis. Penelitian Parhami’ menunjukkan
bahwa oxLDL dan hiperlipidemia ikut menyebabkan
kejadian osteoporosis. Hal serupa juga dikemukakan
oleh Graham?® yang menghubungkan oxLDL dengan
masa tulang yang hilang. Penelitian Demer dan
Tintut® menunjukkan bahwa lipid yang teroksidasi
menghambat diferensiasi osteoblas dan mengimbas
diferensiasi osteoklas, sehingga mengakibatkan
penurunan kepadatan mineral tulang.378

Kolesterol LDL teroksidasi merupakan pemeriksaan
yang lebih mudah dan murah untuk menilai
penurunan kepadatan mineral tulang dibandingkan
dengan DXA, tetapi belum ada penelitian yang
menilai peran oxLDL sebagai petanda diagnostik
ataupun faktor kebahayaan penurunan kepadatan
mineral tulang. Diharapkan melalui hasil meneliti
ini oxLDL dapat dipertimbangkan sebagai petanda
penurunan kepadatan mineral tulang yang lebih dini
dan sebagai bahan acuan untuk penelitian lebih lanjut
demi menghasilkan tolok ukur penurunan kepadatan
mineral tulang ataupun petanda osteoporosis.

METODE

Penelitian dilakukan dengan rancangan kajian
potong lintang di RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo
Makassar dan rumah sakit jejaring pendidikan
lainnya, serta di Klinik Osteoporosis RS Stella Maris
Makassar pada masa waktu antara bulan Oktober
2011—-Juni 2013. Patokan kesertaan yaitu pasien yang
berusia antara 30—60 tahun yang hasil memeriksa di
laboratorium menunjukkan kadar Gula Darah Puasa
(GDP), Serum Glutamic Oxalo-acetic Transaminase
(SGOT), Serum Glutamic Pyruvic Transaminase
(SGPT), ureum dan kreatinin berada dalam batas
normal serta secara sukarela menjadi subjek
penelitian dengan menandatangani surat persetujuan
tindakan. Sampel tidak disertakan jika anamnesis
menunjukkan pernah atau sedang menggunakan
kontrasepsi atau mendapat pengobatan hormon,
pernah mengalami patah tulang dan kelainan tulang
sejak lahir, menderita penyakit sendi (rheumatoid

arthritis, Systemic Lupus Erithematous), menderita sakit
diabetes melitus, penyakit hati dan gagal ginjal kronis,
tirotoksikosis, riwayat operasi oofarektomi, kelenjar
tiroid, gastrektomi, sedang mendapatkan pengobatan
steroid, antikonvulsan, vitamin K, heparin, merokok
dan minum alkohol. Sampel juga tidak disertakan jika
spesimen darah hemolisis, ikterik dan atau lipemik.

Subjek yang memenuhi patokan yaitu sebanyak 78
orang kemudian menjalani pemeriksaan oxLDL dan
kepadatan mineral tulang. Kadar oxLDL diukur dengan
metode Engyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
menggunakan perangkat oxidized LDL ELISA (Mercodia
AB, Swedia), masa tulang diukur dengan metode Dual
Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) menggunakan alat
GE Lunar DXA dan ditafsirkan sesuai patokan WHO
berdasarkan tujuannya menggunakan T score. Yaitu
digolongkan normal apabila T score >-1 SD, adalah
osteopenia, jika terletak di antara -1 SD dan -2,5
SD. Dinyatakan osteoporosis bila T score <-2,5 SD di
bawah nilai rerata puncak massa tulang perempuan
dewasa muda yang normal. Data dianalisis secara
statistik dengan mengunakan analisis Pearson, Chi
Kuadrat dan Receiver Operating Characteristic (ROC).
Persetujuan kelayakan kepatutan diperoleh dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran
Universitas Hasanuddin Makassar.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Guna pengkajian diperoleh 78 subjek penelitian
yang memenuhi patokan dengan ciri seperti yang
tercantum di Tabel 1.

Subjek penelitian dibagi menjadi tiga kelompok
umur yaitu: yang berumur antara 30—44 tahun, 45—51
tahun dan 52-60 tahun. Subjek yang mengalami
osteoporosis seluruhnya berada di kelompok
umur antara 52—60 tahun. Penurunan kepadatan
mineral tulang di kelompok usia muda dapat terjadi,
karena kegagalan mencapai puncak massa tulang.
Pembentukan dan penyerapan tulang berlangsung
seimbang di individu yang berusia antara 30—40
tahun dan keseimbangannya mulai terganggu setelah
mencapai umur 40 tahun, yaitu aktivitas penyerapan
tulang lebih menonjol daripada pembentukan tulang.
Hal tersebut berakibat penurunan masa tulang terjadi
sekitar 1—-2% setiap tahunnya, sehingga menyebabkan
osteopenia dan kemudian osteoporosis. Hasil meneliti
ini menunjukkan bahwa penurunan kepadatan mineral
tulang telah mulai terjadi di kelompok usia yang
lebih muda, yaitu pada usia 30 tahun dan kejadian
osteoporosis meningkat seiring dengan pertambahan
usia.”10

Data Perhimpunan Osteoporosis Indonesia
(PEROSI) tahun 2006 menunjukkan jumlah penyakit
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Tabel 1. Ciri subjek penelitian dan kelompok kepadatan mineral tulang

Kelompok kepadatan mineral tulang (=78)

Ciri Normal (n=27) Os(tlf:g;r)ua Osttz::zt;l;osm

Umur (tahun)

30-44 11 (44,0%) 14 (56%) 0 (0%)

45-51 13 (48,2%) 14 (51,8%) 0 (0%)

52-60 3 (11,5%) 15 (51,7%) 8 (30,8%)
Status reproduktif

Reproduktif 24 (43,6%) 31 (56,4%) 0 (0%)

Menopause 3 (13%) 12 (52,2%) 8 (34,8%)

Tabel 2. Sebaran sampel berdasarkan kepadatan mineral tulang dan kadar oxL.DL

Kelompok kepadatan mineral

oxLDL (mU/L)

N
tulang Kisaran Rerata+ SB
Normal 27 44131 8,2+2,2
Osteopenia 43 4,2-51,5 9,6+6,8
Osteoporosis 8 6,6-14,1 10,8+2.4

osteoporosis di Indonesia meningkat seiring dengan
umur, pada usia 50 tahun mencapai 23%. Hasil
meneliti ini juga sesuai dengan kajian Prihatini dkk!!
tahun 2008 di Indonesia bahwa kejadian osteoporosis
meningkat seiring dengan umur. Data The Joint
Commission tahun 2008 menunjukkan bahwa pada
umur antara 50—59 tahun 37% perempuan mengalami
osteoporosis.l411

Hasil meneliti ini menunjukkan bahwa umumnya
subjek penelitian masih berada di kelompok usia
reproduktif. Semua subjek penelitian yang masih
berada pada usia reproduktif belum menderita
osteoporosis, tetapi ada yang telah mengalami
osteopenia dan yang mengalami osteoporosis
seluruhnya telah menopause. Ketidakseimbangan
hormonal pada masa menopause merupakan salah satu
faktor kebahayaan kejadian osteoporosis. Kekurangan
estrogen menyebabkan kehilangan massa tulang antara
1% hingga 5% setiap tahun dan menyebabkan bone
loss meningkat dua kali lipat, sehingga meningkatkan
kebahayaan osteoporosis. 112:13

Estrogen mempengaruhi aktivitas sel osteoblas dan
osteoklas serta menjaga keseimbangan kerja kedua
jenis sel tersebut. Kekurangan estrogen menyebabkan
peningkatan sekresi sitokin yang berperan pada
penyerapan tulang Interluekin-1 (IL-1), Interleukin
6 (IL-6) dan Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) dan
penurunan sekresi faktor pertumbuhan Transforming
Growth Factor f. Sitokin IL-1, IL-6 dan TNF-« lebih
lanjut akan merangsang hasilan Monocyte Colony
Stimulating Factor (M-CSF) dan Receptor Activator
of Nuclear Factor Kappa f Ligand (RANK-L). Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa p Ligand yang
berikatan dengan Receptor Activator of Nuclear Factor

Kappa p (RANK) pada permukaan progenitor sel
osteoklas, sehingga merangsang penggabungan,
pembentukan, aktivasi dan diferensiasi sel
osteoklas.!12:13

Kadar rerata oxLDL di subjek dengan kepadatan
mineral tulang osteoporosis lebih tinggi dibandingkan
dengan subjek dengan kepadatan mineral tulang
normal dan osteopenia (Tabel 2). Hasil ini
menunjukkan bahwa kadar oxLDL tinggi dapat disertai
dengan penurunan kepadatan mineral tulang. Hal
ini sesuai dengan telitian Parhami et al.,” Mazaire
et al.,’ Graham et al.,3 Demer dan Tintut® bahwa
peningkatan kadar oxLDL berhubungan dengan
penurunan kepadatan mineral tulang dan kejadian
osteoporosis.3-8

Penelitian oleh Parhami, Garfinkel dan Demer?
menunjukkan bahwa oxLDL dan hiperlipidemia
mengimbas ekspresi monocyte chemotactic factors dan
monocyte colony stimulating factor yang merupakan
pemicu diferensiasi osteoklas serta menghalangi
diferensiasi osteoblas, sehingga menyebabkan
penyerapan tulang meningkat dengan akibat terjadi
osteoporosis.” Mazaire et.al.® menunjukkan bahwa LDL
yang teroksidasikan mempengaruhi remodeling tulang
dengan menghambat pengisyaratan fosfat melalui
jalur extracelluler signal-regulated kinase/jun kinase
(ERK/JNK kinase) dan faktor penyalinan activator
protein-1/cAMP Response Element Binding Protein (AP1/
CREB). Jalur ini akan memicu oxL.DL meningkatkan
Reactive Oxygen Spesies (ROS) dan ion Ca?* intrasel.
Ion Ca2* akan mengaktifkan sumsum tulang untuk
diferensiasi osteoklas dan merangsang kalsineurin
untuk mengaktifkan Nuclear Factor of Activated T cell
(NFAT) serta meningkatkan molekul Receptor Activator
of Nuclear Factor Kappa  Ligand (RANKL).%
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Penelitian oleh Graham et al.® dan Demer
et al.8 menunjukkan bahwa lipid yang teroksidasikan
menghambat diferensiasi osteoblas dan mengimbas
diferensiasi osteoklas dengan meningkatkan
molekul RANKL. Yaitu melalui penaikan pengaturan
pembuatan mRNA RANKL. receptor activator of nuclear
factor kappa p ligand akan berikatan dengan RANK
di osteoklas yang akan mengimbas osteoklas menjadi
dewasa dan aktif, sehingga terjadi peningkatan
penyerapan tulang dan mengakibatkan penurunan
kepadatan mineral tulang.378

Analisis data yang lebih lanjut ditujukan untuk
menilai kadar oxLDL sebagai petanda penurunan
kepadatan mineral tulang. Sampel dibagi berdasarkan
kelompok DMT yang normal dan abnormal (osteopenia
dan osteoporosis). Data hasil pemeriksaan oxLDL
dikelompokkan menggunakan batas 6,8 sesuai dengan
nilai rujukan pemeriksaan oxLDL. Pengelompokkan ini
digunakan untuk menghitung Odds Ratio (OR) pasien
mengalami penurunan kepadatan mineral tulang.

Hasil meneliti ini menunjukkan bahwa subjek yang
kadar oxLLDL =6,8 mU/L berkebahayaan mengalami
penurunan DMT 2,2 kali lebih besar dibandingkan
dengan subjek yang kadar oxL.DL<6,8 mU/L dengan
selang kepercayaan 95% (0,86-7,1) dan sangat
berkemungkinan subjek yang kadar oxLDL =6,8 mU/L
mengalami penurunan kepadatan mineral tulang
sebesar 68,8% (lihat Tabel 3).

Hasil analisis odds ratio positif ini menunjukkan
bahwa oxLDL merupakan salah satu faktor kebahayaan
penurunan kepadatan mineral tulang. Analisis
kemudian dilanjutkan untuk menilai ketepat-gunaan
oxLDL sebagai petanda diagnostik abnormalitas
kepadatan mineral tulang dengan menggunakan kurva
ROC (lihat Gambar 1).

Analisis ROC dilakukan untuk menghasilkan kurva
hasil menarik ulur antara kepekaan dan kekhasan di
berbagai titik potong dengan menggunakan kadar
oxLDL untuk menentukan abnormalitas kepadatan
mineral tulang, sebagaimana yang ditunjukkan di
Gambar 1. Berdasarkan selang kepercayaan 95%
ROC Curve oxLDL di jumlah pasien berkisar antara
47,6—74%. Receiver operating characteristic curve
menunjukkan nilai Area Under Curve (AUC) sebesar
60,8% yang secara statistik berkekuatan nilai

diagnostik lemah.!> Receiver operating characteristic
curve dikaji untuk menentukan cut off point oxLDL
dengan tingkat ketepatan yang paling baik, didapatkan
nilai 8,05 mU/L.

Dalam Tabel 4 ditunjukkan, bahwa dengan cut
off 8,05 mU/L, subjek dengan kepadatan mineral
tulang yang abnormal umumnya memiliki kadar
oxLDL lebih tinggi daripada nilai cut off. Sedangkan
subjek penelitian dengan kepadatan mineral tulang
yang normal sebagian besar memiliki kadar oxL.DL
lebih rendah. Hal ini dapat terjadi karena bioaktivitas
oxLDL dipengaruhi oleh tingkat oksidasi oxL.DL dan
jumlahnya. Brodeur et al.1” melaporkan bahwa oxLDL
dalam jumlah kecil dapat mengimbas proliferasi
osteoblas, sedangkan dalam kepekatan yang tinggi
bersifat sitotoksik. Almeida et al.’® melaporkan
bahwa dalam preosteoklas sumsum tulang, lipid yang
teroksidasi ringan (minimally oxidized LDL) akan
meningkatkan osteoklastogenesis yang diimbas oleh
RANKL. Maziere et al. ¢ sebaliknya melaporkan bahwa
lipid yang teroksidasi tinggi dapat mencegah RANKL
mengimbas osteoklastogenesis.16:17

ROC Curve

064

Sensitivity

=1
.
1

00 T T T T
oo 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Gambar 1. ROC curve oxLDL dibandingkan dengan
pemeriksaan DXA

Tabel 3. Sebaran sampel berdasarkan cut off oxLDL 6,8 dan kepadatan mineral tulang

Kelompok kepadatan mineral tulang

OxLDL (m U/L) Normal Abnormal OR (SK 95%)*
(n=27) (n=51)
>6,8 20 (74,1%) 44 (86,3%) 2,2 (0,86-7,1)
<6,8 7 (25,9%) 7 (13,7%)

Jumlah keseluruhan 27 (100%)

51 (100%)

Uji Chi Kuadrat dengan perkiraan kebahayaan
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Tabel 4. Sebaran subjek penelitian berdasarkan golongan oxLDL dengan cut off point 8,05 dan hasil pemeriksaan kepadatan

mineral tulang

Kelompok kepadatan mineral tulang

Cut off point oxLDL Jumlah
(mU/L) Normal Abnormal keseluruhan
(n=27) (n=51)
=>8,05 11 (40,7%) 35 (68,6%) 46 (55,1%)
<8,05 16 (59,3%) 16 (31,4%) 32 (44,9%)

Jumlah keseluruhan 27 (100%)

51 (100%) 78 (100%)

Analisis statistik kemudian dilakukan dengan
menggunakan data di Tabel 4 dan menghasilkan
kepekaan 68,8%, kekhasan 59,2%, nilai duga positif
76,1% dan yang negatif sebesar 50%, LR(+) 1,7 dan
yang negatif 0,53. Ketepatan oxLDL adalah sebesar
65,4%. Hasil analisis dengan menggunakan cut off
point oxLDL 8,05 mU/L menunjukkan bahwa kepekaan
oxLDL sebesar 68,8% berarti hanya 68 dari 100 kasus
penurunan kepadatan mineral tulang yang dapat
dideteksi dengan pemeriksaan oxLLDL dan kekhasan
59,2%. Hal tersebut menunjukkan bahwa oxLDL dapat
memisahkan 59 dari 100 orang yang sehat, sehingga
masih diperlukan pemeriksaan penunjang lain untuk
dapat menentukan penurunan kepadatan mineral
tulang secara tepat. Kondisi ini dapat terjadi karena
penurunan kepadatan masa tulang di osteoporosis
dapat terjadi melalui berbagai mekanisme yang
tidak hanya berhubungan dengan molekul oxLDL
dan RANKIL, tetapi juga melalui peningkatan M-CSF
penurunan kadar osteoprotogenin, gangguan pada
metabolisme mineral dan pengaruh faktor turunan.

Keterbatasan penelitian ini adalah jumlah pasien
osteoporosis yang didapatkan kurang banyak dan
kajian ini hanya dilakukan di subjek perempuan,
sehingga kurang mewakili jumlah pengidap
osteoporosis. Penelitian ini juga tidak menilai tingkat
oksidasi LDL.

SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan telitian ini dapat disimpulkan bahwa
subjek dengan kadar oxLDL =6,8mU/L berkebahayaan
mengalami penurunan DMT sebesar 2,2 Kkali.
Kolesterol LDL yang teroksidasi dapat digunakan
sebagai tolok ukur diagnostik penurunan kepadatan
zat mineral tulang. Namun, nilai kekuatan diagnostik
dan ketepatannya lemah, karena itu lebih baik
diperiksa secara panel untuk meningkatkan kekuatan
diagnostik oxLDL. Para peneliti ini berpendapat
dilakukan penelitian lebih lanjut di sejumlah kelompok
pengidap beragam dengan jumlah subjek yang lebih
besar, dengan menilai tingkat oksidasi LDL dan menilai
panel yang dihasilkan pada pemeriksaan oxLDL dan
tolok ukur lainnya.
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