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ABSTRAK

Osteoporosis adalah penyakit tulang metabolik kronis yang ditandai
dengan gangguan kepadatan mineral tulang dan gangguan mikroarsitektur
tulang. Pengukuran Bone Mineral Density (BMD) menggunakan Dual-
energy X-ray Absorptiometry (DXA) telah menjadi Gold Standard untuk
diagnosis osteoporosis karena memberikan informasi yang akurat tentang
kepadatan tulang. Di sisi lain, pemeriksaan DXA tidak dapat menilai
perubahan metabolisme tulang yang bersifat dinamis. Sejumlah besar
penelitian telah menunjukkan bahwa Bone Turnover Markers (BTMs)
seperti PINP, B-CTX, dan osteocalcin memiliki hubungan yang signifikan
dengan nilai BMD yang diukur dengan DXA. Biomarker ini dapat
digunakan sebagai dasar untuk diagnosis osteoporosis dan pemantauan
pengobatan karena dapat memberikan informasi secara real time tentang
proses bone remodelling dan penyerapan mineral. Tujuan dari penelitian
ini adalah untuk memahami peran biomarker dalam mengintegrasikan
pengujian DXA sebagai alat untuk diagnosis osteoporosis dan pemantauan
pengobatan. Metode yang digunakan adalah studi literature review dengan
desain narrative review. Hasil penelitian menunjukkan bahwa evaluasi
yang lebih komprehensif dapat dicapai dengan menggabungkan DXA
dengan biomarker tulang lainnya. DXA menilai aspek struktural tulang,
sedangkan biomarker tulang dapat mencerminkan proses metabolisme
tulang yang sedang Dberlangsung. Kombinasi keduanya dapat
meningkatkan akurasi diagnostik, mempercepat evaluasi pengobatan, dan
membantu dokter dalam memperkirakan efikasi pengobatan osteoporosis
secara akurat.
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ABSTRACT

Osteoporosis is a chronic metabolic bone disease characterized by impaired bone
mineral density and microarchitectural disturbances. Bone Mineral Density
(BMD) measurement using Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA) has become
the Gold Standard for osteoporosis diagnosis because it provides accurate
information about bone density. On the other hand, DXA examination cannot
assess dynamic bone metabolic changes. Numerous studies have shown that Bone
Turnover Markers (BTMs) such as PINP, [-CTX, and osteocalcin have a
significant relationship with BMD values measured by DXA. These biomarkers can
be used as a basis for osteoporosis diagnosis and treatment monitoring because
they can provide real-time information about bone remodeling and mineral
absorption processes. The aim of this study was to understand the role of
biomarkers in integrating DXA testing as a tool for osteoporosis diagnosis and
treatment monitoring. The method used was a literature review study with a
narrative review design. The results showed that a more comprehensive evaluation
can be achieved by combining DXA with bone biomarkers. DXA assesses bone
structural aspects, while bone biomarkers can reflect ongoing bone metabolic
processes. The combination of the two can improve diagnostic accuracy, speed up
treatment evaluation, and help doctors accurately estimate the efficacy of
osteoporosis treatment.

PENDAHULUAN

Osteoporosis merupakan salah satu masalah kesehatan utama yang sering muncul pada wanita
pascamenopause dan berdampak signifikan terhadap kualitas hidup. Kondisi ini ditandai oleh
peningkatan resorpsi tulang yang tidak sebanding dengan pembentukan tulang baru, terutama akibat
penurunan kadar estrogen pascamenopause. Hilangnya efek protektif estrogen mengakibatkan
remodeling tulang menjadi tidak seimbang, dengan aktivitas osteoklas yang meningkat jauh melebihi
aktivitas osteoblas. Proses ini berkontribusi pada percepatan penurunan densitas mineral tulang,
terutama pada lima tahun pertama pascamenopause, ketika laju kehilangan tulang trabekular
berlangsung paling cepat. Dampaknya adalah peningkatan risiko fraktur fragilitas, terutama pada
vertebra, panggul, dan pergelangan tangan, yang setelah terjadi sering membawa konsekuensi jangka
panjang berupa kecacatan, penurunan mobilitas, hingga mortalitas.(1)

Dalam beberapa tahun terakhir, perkembangan pemahaman mengenai metabolisme tulang
semakin menekankan pentingnya Bone Turnover Markers (BTMs) sebagai alat evaluasi yang lebih
dinamis dibandingkan pengukuran densitas tulang saja. BTMs seperti Procollagen type I N-terminal
propeptide (P1NP), yang merefleksikan proses formasi tulang, serta C-terminal telopeptide of type I
collagen (B-CTX), yang mencerminkan aktivitas resorpsi tulang, dinilai mampu memberikan gambaran
metabolisme tulang yang lebih cepat dan sensitif. Tidak seperti densitas mineral tulang (BMD) yang
memerlukan waktu 612 bulan untuk menunjukkan perubahan, BTMs dapat mengalami modifikasi
hanya dalam beberapa minggu setelah intervensi terapeutik. Temuan penelitian komunitas juga
menunjukkan adanya korelasi signifikan antara BTMs dan BMD pada wanita pascamenopause,
sehingga memperkuat kedudukan BTMs sebagai indikator yang berharga dalam prediksi risiko
osteoporosis dan dalam memantau efektivitas terapi.(2)

Selain faktor hormonal dan proses turnover tulang, status vitamin D juga memainkan peran
fundamental dalam menjaga homeostasis metabolisme tulang. Vitamin D berfungsi meningkatkan
penyerapan kalsium dan fosfat di usus serta mendukung diferensiasi osteoblas, sehingga berkontribusi
terhadap pembentukan tulang yang optimal. Defisiensi vitamin D pada wanita pascamenopause terbukti
berhubungan dengan peningkatan kadar B-CTX sebagai indikator meningkatnya aktivitas resorptif
osteoklas, disertai penurunan aktivitas osteoblast yang berdampak pada berkurangnya BMD. Studi
populasi besar menunjukkan korelasi kuat antara kadar 25-hydroxyvitamin D, densitas tulang, dan
BTMs, menegaskan bahwa kadar vitamin D yang rendah dapat memperburuk ketidakseimbangan
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remodeling tulang dan meningkatkan risiko osteoporosis.(3)

Sejalan dengan meningkatnya kebutuhan akan terapi yang efektif, berbagai pendekatan
pengobatan telah dikembangkan untuk menekan resorpsi tulang dan memperbaiki keseimbangan
remodeling. Salah satu terapi hormonal yang mendapatkan perhatian adalah penggunaan estetrol (E4),
suatu estrogen alami generasi baru yang dinilai memiliki profil keamanan lebih baik terhadap jaringan
tubuh tertentu. Pemberian E4 dalam studi klinis selama satu tahun menunjukkan penurunan signifikan
pada kadar BTMs seperti PINP dan B-CTX, yang menggambarkan penurunan aktivitas resorptif serta
stabilisasi proses pembentukan tulang. Respons cepat yang ditunjukkan BTMs pada terapi ini
mempertegas peranannya sebagai surrogate marker dalam menilai efektivitas terapi hormonal pada
wanita pascamenopause.(4)

Tidak hanya terapi hormonal, terapi antiresorptif seperti bisfosfonat, termasuk risedronate, juga
terbukti memiliki dampak kuat terhadap metabolisme tulang. Mekanisme utama obat ini adalah
menghambat aktivitas osteoklas, sehingga mengurangi resorpsi tulang. Studi pada wanita
pascamenopause di Thailand yang mengonsumsi risedronate generik menunjukkan adanya penurunan
signifikan pada kadar f-CTX dan PI1NP, bersamaan dengan peningkatan nilai BMD pada tulang lumbal
dan femur setelah beberapa bulan terapi. Temuan ini menegaskan bahwa pemantauan BTMs tidak
hanya membantu dalam menganalisis respons terapi secara awal, tetapi juga dapat memprediksi
peningkatan BMD jangka panjang, sehingga memberikan peluang untuk penyesuaian terapi yang lebih
tepat sasaran.(5)

Dengan demikian, integrasi antara pemahaman fisiologis mengenai dampak penurunan
estrogen, pengukuran struktural melalui BMD, serta analisis dinamis dari BTMs memberikan kerangka
yang lebih komprehensif dalam menilai, memantau, dan mengelola osteoporosis pascamenopause.
Faktor tambahan seperti status vitamin D dan respons terhadap terapi hormonal maupun antiresorptif
semakin memperkuat nilai klinis BTMs sebagai alat skrining, pemantauan progresi penyakit, serta
prediksi efektivitas terapi secara individual. Pendekatan multidimensional ini sejalan dengan
rekomendasi konsensus global, yang menekankan bahwa BTMs merupakan komponen penting dalam
manajemen modern osteoporosis pada wanita pascamenopause.(6)

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode studi literatur review dengan desain narrative review yang
bertujuan untuk memahami peran biomarker dalam mengintegrasikan pengujian DXA sebagai gold
standard untuk diagnosis osteoporosis dan pemantauan pengobatan. Penyusunan dilakukan secara
sistematis pada salah satu basis data ilmiah daring yang terpercaya, yaitu PubMed dalam rentang waktu
dari tahun 2020 sampai 2025. Pengumpulan penelusuran artikel-artikel kemudian diseleksi berdasarkan
kriteria inklusi dan ekslusi yang telah ditentukan guna memastikan artikel sesuai dengan topik, kualitas
metodologi, juga ketersediaan data yang mendukung analisis. Kriteria inklusi ditetapkan untuk artikel
yang diterbitkan antara tahun 2020 hingga 2025 dan tersedia dalam bentuk teks lengkap (full-text).
Artikel-artikel tersebut harus membahas diagnosis osteoporosis menggunakan metode DXA/BMD
dan/atau biomarker tulang, melibatkan subjek manusia, serta ditulis dalam bahasa Inggris atau
Indonesia. Sementara itu, kriteria eksklusi diterapkan untuk penelitian yang dilakukan pada hewan
percobaan atau bersifat eksperimen laboratorium, artikel yang berfokus pada terapi atau pengobatan
osteoporosis tanpa membahas aspek diagnosis, serta publikasi yang hanya tersedia dalam bentuk
abstrak. Dari hasil penelusuran awal, didapatkan sebanyak lima belas artikel yang secara umum relevan.
Namun, setelah diseleksi sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi, hanya sepuluh artikel yang
memenuhi seluruh kriteria yang kemudian dipilih dan dipertahankan untuk dikaji lebih lanjut karena
dianggap sebagai sumber ilmiah yang kredibel, mempunyai metodologi yang jelas, serta secara
langsung membahas hubungan antara biomarker tulang dan hasil pemeriksaan DXA/BMD dalam
diagnosis osteoporosis. Sepuluh artikel yang telah dipilih kemudian dikaji secara deskriptrif dan
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ditelaah mendalam isi masing masing artikel. Hasil kemudian disusun secara naratif untuk mendapatkan
pemahaman yang lebih menyeluruh tentang bagaimana biomarker tulang dapat membantu pemeriksaan
diagnosis osteoporosis.

DXA dalam menegakkan
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15 artikel
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Seleksi
Kriteria lnklusl-eksklule

Hasil Akhir
10 artikel
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Gambar 1. Metode penyusunan artikel

Kesimpulan

2025 Update on the role
of bone turnover
markers in the
diagnosis and
management of
osteoporosis: a
consensus paper
from ESCEO, IOF,
and IFCC

2024 An updated
overview of the
search for
biomarkers of
osteoporosis based
on human

proteomics

Bhattoa H. P. et al.

Konsensus dan
telaah sistematik

oleh para ahli

(review expert

consensus).
Xiong-Yi Wang !, Rui- Monosit darah
Zhi Zhang ', Yi- perifer (PBMs)

Ke Wang, Sheng Pan, Si-
Min Yun, Jun-
jie Li, You-Jia Xu.

diambil dari
pasien, lalu
dianalisis memakai
teknik proteomik
(LC-MS/MS)
untuk melihat
protein mana yang
berbeda
ekspresinya pada
pasien
osteoporosis.

BTMs (seperti
PINP dan B-CTX)
memiliki korelasi
signifikan dengan
perubahan BMD
yang diukur
dengan DXA;
peningkatan BTM
menandakan
peningkatan
turnover tulang
dan risiko fraktur
lebih tinggi.
Ditemukan banyak
protein PBMs
yang berubah
ekspresinya pada
osteoporosis.
Protein-protein ini
berhubungan
dengan
pembentukan
osteoklas, migrasi
sel, dan proses
remodeling tulang.

BTM dapat
digunakan sebagai
pelengkap DXA
dalam diagnosis
dan pemantauan
terapi
osteoporosis;
kombinasi
keduanya
meningkatkan
akurasi penilaian
status tulang.

PBMs adalah
sumber yang
mudah dan relevan
untuk mencari
biomarker
osteoporosis.
Analisis proteomik
PBMs dapat
digunakan untuk
mendeteksi dini,
menilai risiko, dan
memantau
perjalanan
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2023

2022

2021

The correlation of
two bone turnover
markers with
lumbar BMD in
middle-aged
populations

Declining serum
bone turnover
markers are
associated with the
short-term positive
change of lumbar
spine bone mineral
density in
postmenopausal

women

Exploring the
relationship of
bone turnover
markers and bone
mineral density in
postmenopausal
women: a
community-based

study

PEMBAHASAN

GX Wang, Li JT, Cai FY,
Huang BL, Fang ZB,
Zhao HX, Chu SF, Liu
DL, Li HL.

Shengli Zhao, Xiaoyi
Mo, Zhenxing Wen,
Ming Liu, Zhipeng
Chen, Wei Lin, Zifang
Huang, Bailing Chen.

Wei X, Li X., Ma X., Ji
X.,Yang K., Xu L., Xu
Y.

Studi
observasional:
mengevaluasi
korelasi antara dua
penanda turn-over
tulang (BTMs)
dengan kepadatan
mineral tulang
(BMD) lumbar
pada populasi usia
menengah.

Studi retrospektif
pada 135 wanita
pascamenopause
(>50 tahun);
pengukuran BTMs
(N-MID, PINP, B-
CTX) & BMD
lumbar awal dan
setelah 1 tahun.

Studi cross-
sectional
komunitas pada
wanita
postmenopause
(n=234).

Ditemukan bahwa
nilai BTMs
tertentu
berkorelasi dengan
BMD lumbar —
menunjukkan
hubungan antara
turn-over tulang
dan densitas tulang
di bagian lumbar.

Kelompok dengan
T-score naik/atau
>0 memiliki
penurunan
signifikan BTMs
dibanding
kelompok <0;
korelasi negatif
antara perubahan
BTMs dan
perubahan BMD
lumbar.

BTMs
(Osteocalcin,
CTX, PINP)
meningkat
signifikan pada
wanita dengan
BMD rendah
(osteopenia dan
0steoporosis).
Korelasi negatif
kuat antara BTMs
dan BMD
femoral/lumbal
(p<0.001).

0steoporosis..

BTM:s bisa
menjadi indikator
potensi perubahan
BMD pada
populasi usia
menengah —
sehingga
pemantauan BTMs
dapat membantu
deteksi dini
perubahan densitas
tulang.

Penurunan BTMs
berhubungan
dengan
peningkatan BMD
lumbar jangka
pendek; intervensi
gaya hidup/obat
penting.

BTMs berpotensi
sebagai indikator
non-invasif untuk
memprediksi
risiko
osteoporosis,
tetapi tetap perlu
dikombinasikan
dengan DXA
untuk diagnosis
akurat.

Hasil analisis literatur menunjukkan adanya hubungan yang konsisten antara Bone Turnover

Markers (BTMs) dan Bone Mineral Density (BMD) yang diukur menggunakan DXA. Beberapa
penelitian antara tahun 2021-2025 menemukan bahwa BTMs seperti PINP, B-CTX, dan osteocalcin
memiliki korelasi signifikan dengan perubahan nilai BMD.(6) Penemuan korelasi negatif antara
biomarker turnover tulang (BTMs) dengan Kepadatan Mineral Tulang (BMD/DXA) menunjukkan
potensi integrasi keduanya sebagai landasan informasi untuk deteksi dini kehilangan BMD dan
pengembangan strategi baru dalam praktik klinis pemantauan osteoporosis.(7)

Temuan ini diperkuat oleh penelitian yang menegaskan bahwa peningkatan BTMs menandakan

percepatan turnover tulang serta risiko fraktur yang lebih tinggi.(6) Berdasarkan hal tersebut, tingginya
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penanda bone turnover ini dapat difungsikan sebagai prediktor independen untuk kehilangan massa
tulang di berbagai lokasi, khususnya pada wanita pascamenopause .(8) Lebih lanjut, studi lain
menyoroti peran jalur metabolik yang memengaruhi biomarker tulang, yang turut menjelaskan adanya
variasi individu pada nilai BMD.(2) Sejalan dengan temuan ini, adanya korelasi negatif antara
biomarker turnover tulang (BTMs) dengan Kepadatan Mineral Tulang (BMD/DXA) menunjukkan
potensi integrasi keduanya sebagai landasan deteksi dini kehilangan BMD dan pengembangan strategi
baru dalam pemantauan klinis.(7) Dengan demikian, kombinasi pemeriksaan DXA dan BTMs dapat
digunakan secara komplementer untuk mendukung diagnosis serta evaluasi terapi osteoporosis secara
lebih akurat.

Osteoporosis sendiri merupakan perubahan mikrostruktur pada tulang, dimana terjadi
penurunan kepadatan tulang sehingga tulang jadi rapuh dan mudah mengalami fraktur. Dikarenakan
penyakit ini sulit dideteksi maka digunakan pendekatan yang paling efektif untuk mendiagnosis
Osteoporosis dan fraktur didasarkan pada pengukuran BMD dan DXA (dual energy X-ray
absorptiometry.(9)

DXA merupakan gold standard untuk pemantauan Osteoporosis dan mengukur kepadatan
tulang tetapi butuh kombinasi dikarenakan hanya memberikan gambaran statis dan struktural.(9) DXA
tidak mampu menggambarkan perubahan metabolisme tulang secara real time, sehingga nilai BMD
tidak selalu mencerminkan aktivitas biologis yang sedang berlangsung.

Sebaliknya, biomarker tulang dapat menilai aktivitas biologis selama proses pembentukan dan
resorpsi tulang. Penanda seperti osteocalcin, bone-specific alkaline phosphatase (BALP), PINP, CTX,
dan NTX menunjukkan keseimbangan antara aktivitas osteoblas dan osteoklas.(2) BTMs berfungsi
sebagai penanda biokimiawi untuk pembentukan dan resorpsi tulang yang berkelanjutan, yang terjadi
di berbagai lokasi tulang selama proses remodeling karena memiliki perubahan yang sangat cepat.(10)

Dari segi klinis, kombinasi DXA dan biomarker turnover tulang (BTMs) memberikan
pendekatan yang lebih menyeluruh dalam penilaian osteoporosis.BTMs seperti PINP dan 3-CTX dapat
menggambarkan aktivitas metabolisme tulang secara dinamis dalam waktu singkat, meskipun nilainya
dapat dipengaruhi oleh faktor biologis seperti usia, diet, dan fungsi ginjal.(2) Sementara itu, DXA tetap
menjadi metode standar yang menyediakan data kuantitatif dan terstandarisasi secara global untuk
menentukan densitas mineral tulang.(6) Oleh karena itu, penggunaan kombinasi BTMs seperti PINP
dan B-CTX bersama DXA dianggap ideal untuk diagnosis awal serta pemantauan efek terapi jangka
pendek pada pasien osteoporosis.(6)

Secara keseluruhan, integrasi informasi struktural dari BMD (DXA) dan data fungsional dari
biomarker tulang (BTMs) dapat menjadi strategi klinis baru untuk meningkatkan ketepatan diagnosis
dan manajemen terapi. Pendekatan ini mendukung pemberian gambaran menyeluruh dan membuka
peluang untuk personalisasi pengobatan berdasarkan profil metabolisme tulang pasien.(7)

Hambatan Penelitian

Sebagai tim peneliti, kami menghadapi banyak tantangan yang perlu kami atasi selama proses
penelitian ini. Salah satu masalah teknis awal yang cukup mengganggu adalah masalah kami dalam
memaksimalkan penggunaan aplikasi manajemen referensi Mendeley. Akhirnya, kami memutuskan
untuk menggunakan Zotero, yang menurut kami lebih mudah digunakan dan membantu kami menyusun
tulisan dan daftar pustaka. Selain itu, batasan waktu yang disebabkan oleh rutinitas padat anggota tim,
baik akademik maupun non-akademik juga merupakan masalah utama lainnya. Jadwal kuliah yang
ketat bersama dengan tugas tambahan seperti les privat dan keterlibatan aktif dalam organisasi membuat
sulit untuk mengatur pertemuan langsung dan fokus pada penulisan. Meskipun begitu, kami dapat
mengatasi masalah ini dengan memanfaatkan komunikasi daring yang intensif dan efisien. Dengan
membangun saluran komunikasi online yang solid, tim dapat berkoordinasi, membagi tugas, merevisi,
dan memastikan progres penulisan tetap berjalan sesuai rencana, sehingga pada akhirnya seluruh proses
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penelitian dan penulisan dapat terselesaikan dengan baik dan tepat waktu.

KESIMPULAN & SARAN

Dari hasil pembahasan dan berbagai penelitian yang ditinjau, dapat disimpulkan bahwa
pemeriksaan menggunakan DXA atau pengukuran kepadatan mineral tulang masih merupakan metode
utama atau Gold Standard untuk mendiagnosis osteoporosis. Hal ini karena pemeriksaan DXA mampu
memberikan gambaran yang akurat tentang kondisi tulang. Namun, pemeriksaan ini tidak dapat menilai
perubahan metabolisme yang dinamis. Sebaliknya, p enanda biokimia tulang seperti PINP dan B-CTX
dapat menunjukkan aktivitas pembentukan dan penghancuran jaringan tulang lebih cepat yang dapat
membantu mendeteksi perubahan metabolik sejak dini dan memantau efek terapi dengan lebih baik.
Kombinasi antara DXA dan biomarker dapat bekerja sama untuk memberikan hasil yang lebih
menyeluruh tentang kesehatan tulang, dimana DXA menilai kekuatan struktural, sedangkan biomarker
menunjukkan proses biologis yang berlangsung. Metode ini pun dapat membantu dokter dalam menilai
risiko dan memantau terapi osteoporosis dengan lebih baik.

Untuk hasil diagnosis yang lebih luas, pemeriksaan biomarker sebaiknya mulai digunakan
sebagai pelengkap daripada pengganti. Penelitian lebih lanjut juga diperlukan untuk menentukan batas
normal nilai biomarker untuk populasi Indonesia. Selain itu, tenaga kesehatan harus terus memberikan
edukasi kepada masyarakat tentang pemeriksaan dini, kepatuhan minum obat, dan gaya hidup sehat
yang mendukung kesehatan tulang, seperti makan makanan bergizi, mendapatkan cukup kalsium dan
vitamin D, dan berolahraga secara teratur.
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