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Tujuan: Untuk menilai dampak pemakaian kontrasepsi suntik D-
MPA pada densitas mineral tulang Vertebrata Lumbal (VL.1-4) pada
akseptor jangka panjang (> 5 tahun), dengan alat Dual Energy X-ray Ab-
sorptiometry (DEXA), sekaligus melihat apakah ada peranan faktor ge-
netik dalam hal ini polimorfisme gen Collagen type 1 Alpha 1 (CO-
L1a1) terhadap penurunan DMT pada akseptor KB suntik DM PA terse-
but dengan teknik Polymerase Chain Reaction (PCR).

Tempat: Penelitian dilakukan di Makassar antara Januari 2007 -
Maret 2007 pada 31 orang akseptor suntik DMPA jangka panjang (> 5
tahun).

Rancangan/rumusan data: Studi potong lintang.

Hasil: Karakteristik sampel berdasarkan usia terbanyak: 30-35 ta-
hun. Pendidikan SLTA (61,3%), Berat badan 40-45 kg (77,4%), Tinggi
badan: 145-149 cm (38,7%), Indeks Massa Tubuh (IMT): 20,0-25,0
kg/m2 (87,1%). Ditemukan 19 orang (61,3%), dengan DMT V. Lumbal
normal dan 12 orang (38,7%) dengan DMT V.L-4 dibanding V.L-1 dan
V.L-2. Prevalensi polimorfisme gen COL1a1 pada penelitian ini 45,2%
(32,3% GI/T dan 12,9% T/T). Kejadian osteopeni lebih banyak dite-
mukan pada subjek yang memiliki gen heterozigot (G/T atau S/s) dari-
pada subjek yang mempunyai gen homozigot normal (G/G atau S/S) =
(p=< 0,05), dan tidak ditemukan kejadian osteopenia pada subjek yang
memiliki polimorfisme gen homozigot (T/T atau /).

Kesimpulan: Akseptor yang memiliki polimorfisme gen heterozigot
(GIT atau S/s) memiliki kecenderungan untuk menderita osteopeni lebih
tinggi daripada yang memiliki gen normal (G/G atau S/S). Di pihak lain,
akseptor yang memiliki polimorfisme gen homozigot (T/T atau §/s) jus-
tru cenderung tidak menderita osteopeni.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2009; 33-3: 176-84]

Kata kunci: DMT, DMPA, polimorfisme gen COL1a1

Objective: The study conducted to assess the impact of contracep-
tion DMPA injection to BMD of lumbar spines (LS1-4) for long term
acceptors (> 5 years) using Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA),
and the role of genetic factor such as polymorphism of Collagen Type 1
Alpha 1 gene (COL1al) to the decrease of bone mineral density in
DMPA injection acceptors using PCR.

Setting: The study conducted in Makassar from January until March
2007.

Design/data identification: Cross sectional study.

Result: 31 long term DMPA injection aceptors were recruited. The
samples were: 30-35 years old (64.5%), level of education: High School
(61.3%), Body weight: 40-45 kg (77.4%), Height: 145-149 cm (38.7%)
and Body Mass Index: 20.0-25.0 kg/m2. Nineteen acceptors (61.3%)
have normal BMD and 12 acceptors (38.7%) have osteopenia. The in-
cidence of osteopenia was higher in Lumbal Spine 3 and 4 than Lumbar
Soine 1 and 2. The prevalence of polymorphism of COL1al is 45.2%
(32.3% G/T and 12.9% T/T). The incidence of osteopenia was higher in
heterozygote gene acceptors (G/T or S§'s) than normal gene acceptors
(GIG or 99 = p<0,05, and no incidence of osteopenia was found in
acceptos who have homozygote gene polymorphism of COL1al (T/T or
g/s).

Conclusion: The incidence of osteopenia was higher in heterozygote
gene acceptors (G/T or §s) that normal gene acceptors (G/G or §9),
and no incidence of osteopenia was found in acceptors who have ho-
mozygote gene polymor phism of COL1al (T/T or g/s).

[Indones J Obstet Gynecol 2009; 33-3: 176-84]
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PENDAHULUAN

Osteoporosis adalah suatu penyakit sistemik tulang
yang ditandai oleh menurunnya densitas mineral tu-
lang dan kelainan mikroaksitektur, sehingga tulang
akan menjadi rapuh, dengan akibatnya mudah patah
(fraktur).1.2 Penyakit sistemik ini merupakan salah
satu masalah kesehatan yang sangat penting, dihu-
bungkan dengan menurunnya kualitas hidup dan
tingginya biaya perawatan.

Pada tahun 1995, lebih 28 juta orang Amerika
menderita osteoporosis, yang 80% di antaranya
adalah perempuan.3 Lebih dari 200 juta perempuan

di seluruh dunia menderita osteoporosis. Angka
fraktur karena osteoporosis di seluruh dunia, dipro-
yeksikan akan meningkat dari 1,66 juta pada tahun
1950 menjadi 6,26 juta pada tahun 2050. Pening-
katan angka fraktur sangat menyolok terjadi di
Asia, yang diproyeksikan meningkat dari 600.000
pada tahun 1950 menjadi 3,2 milyar orang pada ta-
hun 2050.4 Dampak yang sangat serius ini, dan ter-
utama menimpa sebagian besar perempuan, memer-
lukan dtrategi pencegahan yang segera, termasuk pe-
ngembangan pendlitian terhadap risiko terjadinya frak-
tur osteoporosis melalui deteksi terhadap penurunan
densitas mineral tulang (DMT) pada perempuan.
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Penurunan DMT pada perempuan, dikaitkan de-
ngan menurunnya kadar estrogen sebagai faktor
yang berperan dalam pembentukan tulang. Hal ini
dapat terjadi oleh karena beberapa faktor seperti ke-
hamilan, menyusui, dan penggunaan kontrasepsi
progestin jangka panjang, di antaranya adalah kon-
trasepsi suntik Depo Medroksi Progesteron Asetat
(DMPA).

Penggunaan kontrasepsi suntik DMPA di Indo-
nesia, sangat populer oleh karena kerjanya yang
efektif, pemakaiannya yang praktis, harganya yang
relatif murah dan aman.56 Pada umumnya uji klinis
melaporkan tingkat kegagalan kontrasepsi ini yang
kurang dari 1 kehamilan per 100 perempuan.’
Diperkirakan sekitar 40 juta perempuan di seluruh
dunia pernah menggunakan metode kontrasepsi ini,
dan kurang lebih 20 juta perempuan masih meng-
gunakan metode ini.8

Beberapa penelitian melaporkan, adanya efek
DMPA terhadap penurunan densitas mineral tulang
pada akseptor DMPA jangka panjang, oleh karena
mekanisme kerja DMPA yang menekan terjadinya
ovulasi. Hal ini mengakibatkan terjadinya suasana
hipoestrogenik yang pada akhirnya berdampak ne-
gatif pada absorbsi kalsium di usus sehingga pem-
bentukan mineral tulang terganggu.10-13 Selain itu,
DMPA mempunyai sifat seperti glukokortikoid yang
menghambat formasi tulang!4.15, namun bersifat re-
versibel bila suntikan dihentikan,16-19

Densitas mineral tulang (DMT) adalah marker
yang berguna untuk mewakili risiko fraktur dan
merupakan sifat yang sangat diturunkan/diwaris-
kan. Varian genetik yang mendasari kontribusi ini
masih belum diketahui secara jelas. Akhir-akhir ini
telah dilaporkan adanya hubungan antara variasi ge-
netik (gen kolagen tipe 1o, /COL 1al) dengan den-
sitas mineral tulang (DMT), di mana individu de-
ngan variasi gen COLaAl diduga mempunyai kon-
tribusi genetik untuk risiko penurunan densitas mi-
neral tulangnya.20-22

Penelitian tentang efek penyuntikan DMPA jang-
ka panjang terhadap DMT akseptor KB suntik DM-
PA di Indonesia masih sangat kurang, terlebih lagi
bila dihubungkan dengan adanya pengaruh faktor
genetik, belum pernah dilaporkan di Indonesia. Dari
hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan
informasi tentang seberapa besar kontribusi faktor
genetik berdampak pada semakin beratnya penu-
runan DMT akseptor DMPA pada populasi masya-
rakat kita, terutama karena penelitian-penelitian se-
lama ini sebagian besar dilakukan di negara-negara
maju.

Gen yang mengkode kolagen tipe | (COL1lal
dan 2) sangat penting dan sudah banyak diteliti se-

bagai kandidat patogenesis dari osteoporosis. Poli-
morfisme pada gen ini sudah dibuktikan meningkat
prevalensinya pada penderita osteoporosis. Hubung-
an yang positif antara polimorfisme COL1al Spl
dan massa tulang atau fraktur osteoporotik, sudah
dilaporkan pada beberapa populasi. Perbedaan etnik
juga telah dilaporkan, di mana prevalensi alel CO-
L1al Spl dengan polimorfisme, didapatkan banyak
pada etnik Caucasian tetapi jarang pada etnik A-
frika dan China. Keseluruhan dari data menduga
bahwa polimorfisme COLlal Spl menyebabkan
suatu gangguan fungsi yang memberi dampak me-
rugikan pada komposisi (matriks) tulang dan ke-
kuatan mekanik tulang. Sebuah penelitian fungsio-
nal memperlihatkan bahwa polimorfisme Spl pada
intron 1 akan merubah binding site Spl, sehingga
akan mempengaruhi transkripsi dari Gen COL 1al,
produksi protein kolagen, serta sifat biomekanik
dari suatu tulang.2223 Polimorfisme COL1a1l mung-
kin tidak bernilai sebagai target pengobatan tetapi
sebagai marker risiko fraktur osteoporotik.20.22.24.25

Pemakaian DMPA secara luas sebagai kontra-
sepsi, terutama oleh perempuan usia muda, sering
tanpa mempertimbangkan kemungkinan adanya efek
samping DMPA, di antaranya penurunan densitas
mineral tulang. Keadaan ini diperberat oleh data
epidemiologis yang menunjukkan, bahwa diban-
dingkan dengan negara maju, keadaan densitas mi-
neral tulang masyarakat Indonesia cenderung lebih
rendah. Adanya interaksi pengaruh lingkungan, ras,
dan genetik akan mempengaruhi bentuk fenotip
yang terekspresi. Oleh karena itu peneliti tertarik
untuk meneliti dampak pemakaian kontrasepsi DM-
PA terhadap densitas mineral tulang akseptor, di-

Lokasi gen COL1ax1
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The COL1al gene is located on the long (g) arm of
Chromosome 17 between positions 21.3 and 22.1
More precisely, the COL1al gene is located from base pair
45,616,455 to base pair 45,633,991 on chromosome 17

Gambar 1. Lokas gen COL1al pada kromosom 17
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Target amplifikasi PCR

Friner sense

CCAATCAGCCGCTCCCATTCTCTTA
GCCCCGCCCCCGCCACCCCACATGC

CCAGGGAATGGGGGCGGGATGAGG

GATGGAACCTCCCETCTCTCCTCCC | ot ssnp
TCGCCCTCCTCCTGTCIQTACCACG
CAAGCCACTCCCCACGAGOETGCCC
TCCCGATG

Pramer ntisende

Vanaa diintron 1 = 1546 G-T
Gambar 2. Target amplifikasi PCR, di mana posisi G digan-
tikan oleh T.

hubungkan dengan faktor genetik sehingga diharap-
kan dapat memberikan informasi yang berguna ter-
hadap praktisi medis maupun akseptor DMPA itu
sendiri.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini merupakan penelitian cross sectio-
nal, selama periode Januari 2007 - Maret 2007 pada
31 orang Akseptor KB suntik DMPA > 5 tahun,
usia 25-35 tahun yang memenuhi kriteria inklusi.
Pada subjek dilakukan pemeriksaan DMT Vertebra
Lumbal 1-4 dan pengambilan contoh darah 3 ml dari
vena cubiti untuk selanjutnya diisolasi DNA, PCR
dan sekuensing.

DIAGRAM ALIR PEMERIKSAAN

Amplifikasi fragmen
S citroforesis

Elektroforesis M

Gambar 3A. Diagram alir pemeriksaan

Gambar visualisasi produk PCR
1. Penanda DNA 100 pb

2 -7. Produk PCR. sampel

8. Kontrol negatif

06 ek

800 pb

Gambar visualisasi produk RFLP

1. Penanda DNA 100 pb

2. Kontrol produk PCRtanpa dipotong
3,4,7. Heterosigot (G/'T)

5. Alel mutan homosigot (T/T)

6. Alel normal (G/G)

Gambar 3B. Hasil visualisasi PCR dan RFLP

HASIL DAN DISKUSI

Selama periode bulan Januari 2007 - Maret 2007
telah dilakukan penelitian untuk menilai peran poli-
morfisme gen Collagen Type 1 alpha 1 (COL1al)
terhadap penurunan densitas mineral tulang verte-
bra lumbal pada 31 orang akseptor KB suntik DM-
PA > 5 tahun.

Hasil yang diperoleh diuraikan sebagai berikut.

Karakteristik sampel

Usia terbanyak antara 30-35 tahun (64,5%), pendi-
dikan SLTA (61,3%), pekerjaan sebagai IRT (100%),
BB antara 40-54 kg (77,4%), TB antara 145-149
cm (38,7%) dan IMT antara 20,0-25,0 kg/m2
(87,1%), dengan karakteristik pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik sampel

Karakteristik N %
Usa

25- 29 thn 11 35,5

30-35thn 20 64,5
Pendidikan:

SD 3 9,7

SLTP 9 29,0

SLTA 19 61,3
Pekerjaan:

IRT 31 100
Berat Badan:

40 - 44 kg 8 25,8

45 - 49 kg 8 25,8

50 - 54 kg 8 25,8

55 - 60 kg 7 22,6
Tinggi Badan:

140 - 144 cm 4 12,9

145 - 149 cm 12 38,7

150 - 154 cm 8 25,8

155 - 160 cm 7 22,6
IMT:

20,0 - 25,0 kg/m2 27 87,1

> 25,1 kg/m? 4 12,9
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Rentang usia ini dipilih dengan pertimbangan se-
suai dengan usia reproduksi sehat, di mana kontra-
sepsi sangat diperlukan oleh pasangan usia subur
untuk menunda atau menjarangkan kelahiran anak-
nya. Juga berhubungan dengan tercapainya puncak
massa tulang. Seperti yang dilaporkan oleh peneli-
tian Cundy (1991)14 dan juga Scholes dan kawan-
kawan (1994 - 1999 US)15, melaporkan bahwa ter-
jadi penurunan DMT pada akseptor KB suntik
DMPA terutama pada kelompok usia 18 - 21 tahun
(kelompok risiko tinggi) karena proses mineralisasi
tulang belum terbentuk dengan sempurna.

Densitas mineral tulang (skor-T) vertebra lumbal
akseptor KB DMPA > 5 tahun

Dari 31 sampel didapatkan 19 orang akseptor
(61,3%) dengan DMT normal dan 12 orang aksep-
tor (38,7%) dengan DMT: osteopenia.

Distribusi angka kegjadian Osteopenia pada ma-
sing-masing level vertebra lumbal

Ditemukan angka kejadian osteopenia pada masing-
masing level vertebra lumbal akseptor (Tabel 2).
Terlihat bahwa V.L-3 dan V.L-4 adalah vertebra
yang paling banyak mengalami risiko untuk terjadi
osteopeni dibanding kedua vertebra lainnya. Mung-
kin berhubungan dengan situs anatomi tubuh, di
mana vertebra lumbal 3 dan 4 lah yang paling ba
nyak menerima beban untuk menyangga berat tu-
buh manusia.

Tabel 2. Distribusi angka kejadian osteopeni pada vertebra

lumbal 1-4
K lompok Normal Osteopeni
n (%) n (%)
Vertebra L-1 20 (64,5%) 11 (35,5%)
Vertebra L-2 19 (61,3%) 12 (38,7%)
VertebraL-3 18 (58,1%) 13 (41,9%)
Vertebra L-4 18 (58,1%) 13 (41,9%)

Scholes dan kawan-kawan tahun 1994 hingga
199915 secara kohort prospektif terhadap 457 pe-
rempuan yang tidak hamil usia 18-39 tahun (183
di antaranya adalah akseptor DMPA dan 274 bukan
akseptor (dinilai setigp 6 bulan selama 3 tahun).
Pada penelitian ini ditemukan adanya pengurangan
densitas mineral tulang pada semua situs anatomik.
Mean perbedaannya adalah 2,5% untuk tulang be-

lakang dan 2,2% pada kolum femur. Perbandingan
usia yang spesifik menunjukkan perbedaan utama
densitas mineral tulang antara pemakai dan bukan
pemakai terjadi pada kelompok usia yang paling
muda (18-21 tahun). Pada penelitian ini disimpul-
kan bahwa kontrasepsi DMPA khususnya penggu-
naan jangka panjang dapat mengganggu densitas
mineral tulang pada perempuan usia 18-21 tahun
dan pengaruhnya terhadap kesehatan tulang di ma-
sa yang akan datang masih memerlukan penelitian
lebih lanjut.12.1518

Dibandingkan dengan penelitian Cundy dan ka-
wan-kawan16 meneliti secara cross-sectional pada
pengguna DMPA > 3 tahun terjadi penurunan DMT
(VL) vertebra lumbal 9%, femoral neck 5,7%. Gho-
lade dan kawan-kawan (UK, 1998) secara Cross-
sectional pada pengguna DMPA 1-16 tahun terjadi
penurunan DMT (VL) vertebra lumbal 3,3%. Tang
dan kawan-kawanZ6 secara potong lintang pada
pengguna DMPA 5-15 tahun terjadi penurunan
DMT (VL) vertebra lumbal 1,1%, femoral neck
2,3%, trochanter 2,4%, wards triangle 3,5%.

Sebagaimana diketahui bahwa mekanisme kerja
DMPA menghambat hipofisis membentuk hormon
gonadotrophin dan hal ini menyebabkan penekanan
terhadap proses ovulasi dan steroidogenesis ovari-
um. Penggunaan kontrasepsi DMPA dapat menye-
babkan penekanan terhadap produksi estradiol ova-
rium.10.1527 Sehingga ada anggapan bahwa osteo-
penia dapat terjadi pada perempuan yang meng-
gunakan kontrasepsi DMPA 1218 Akibatnya risiko
terjadinya fraktur pada postmenopause akan me-
ningkat.2’

Walaupun demikian, terdapat penelitian lain yang
memperlihatkan hasil berbeda yaitu penelitian di
Portsmout dan Manchester pada 185 perempuan
usia 17-52 tahun (rata-rata 33,3 tahun) pengguna
DMPA lebih dari 5 tahun, menunjukkan tidak ada
efek merugikan yang penting secara klinis terhadap
densitas mineral tulang walaupun ditemukan penu-
runan berarti konsentrasi serum estradiol. Penelitian
lain di Thailand pada 50 perempuan pengguna
DMPA lebih dari 3 tahun, menunjukkan hasil yang
sama.27.28

Distribusi angka kejadian osteopenia menurut po-
limorfisme gen COL 1a.1 pada akseptor KB suntik
DMPA > 5 tahun

Pada 31 orang akseptor suntik DMPA 5 tahun di-
dapatkan: 19 orang dengan DMT VL normal
(61,3%), 12 orang dengan DMT VL yang osteopeni
(38,7%). Dari 31 orang tersebut, 17 orang dengan
genetik normal (54,8%), 14 orang dengan polimor-
fisme gen COL1al (45,2%) yang terdiri dari:




180 Tahir

Maj Obstet
Ginekol Indones

e 7 orang dengan polimorfisme gen heterozigot
(G/T) memiliki DMT VL Osteopenia

e 4 orang dengan polimorfisme gen homozigot
(T/T) memiliki DMT VL yang normal.

e 3 orang dengan polimorfisme gen heterozigot
(G/T) memiliki DMT VL yang normal.

e sSerta 5 orang yang tanpa polimorfisme gen
(G/G) memiliki DMT VL yang osteopeni.

Tabel 3. Distribusi angka kejadian osteopeni menurut polimor-
fisme gen COL 1a.1 pada akseptor KB suntik DMPA

> 5 tahun
Polimorfisme DMT Total
Normal Osteopeni
n 12 5 17
GIG
% 70,6% 29,4% 100,0%
n 3 7 10
GIT
% 30,0% 70,0% 100,0%
n 4 0 4
TIT
% 100,0% 0,0% 100,0%
n 19 12 31
Tota
% 61,3% 38,7% 100,0%

Ditemukan perbedaan distribusi kejadian osteo-
peni yang bermakna pada polimorfisme gen COL-
lal (p=0,026; p<0,05). Kegadian osteopeni lebih
banyak ditemukan pada akseptor yang memiliki gen
hererozigot daripada akseptor yang mempunyai gen
normal (p<0,05). Pada akseptor yang memiliki gen
homozigot tidak ditemukan kejadian osteopeni. (Ta
bel 3 dan Grafik 1)

Angka kejadian osteopeni menurut polimorfisme

gen COL 1ol pada akseptor KB suntik DMPA >
5 tahun

Grafik 1 menunjukkan bahwa angka kejadian os-
teopeni pada akseptor yang memiliki polimorfisme
gen heterozigot (G/T) lebih tinggi daripada aksep-
tor yang memiliki gen normal (G/G), dan tidak dite-
mukan kejadian osteopeni pada akseptor yang me-
miliki polimorfisme gen homozigot (T/T). Ini me-
nunjukkan bahwa akseptor yang memiliki polimor-
fisme gen yang heterozigot (G/T) memiliki kecen-
derungan untuk menderita osteopeni lebih tinggi
daripada yang memiliki gen normal (G/G). Di pihak
lain, akseptor yang memiliki polimorfisme gen ho-
mozigot (T/T) justru cenderung tidak menderita os-
teopeni.

12 4

1047 @ NORMAL
® OSTEOPENI

......................................................

GIG GIT TT

Grafik 1. Angka kejadian osteopeni menurut polimorfisme
gen COL1al pada akseptor KB suntik DMPA > 5 tahun.

HASIL SEKUENSING

Peranan polimorfisme gen Collagen Type 1 Alpha
1 (COL1al) terhadap perubahan DMT VL ak-
septor KB Suntik DM PA

Dari hasil penelitian ini ditemukan polimorfisme
gen COL1al padaintron 1 (Spl site/G-T) pada 14
dari 31 subjek (45,2%), masing-masing: 10 subjek
(382,3%) dengan polimorfisme gen heterozigot (G/
T) dan 4 subjek (12,9%) dengan polimorfisme gen
homozigot (T/T). Alel umum "G" pada banyak li-
teratur dikenal sebagai alel "S* dan varias yang ja
rang alel "T" dikenal sebagai alel "s".

Polimorfisme adalah variasi genetik yang dite-
mukan lebih dari 1% populasi dan kejadiannya da-
pat ditemukan pada populasi orang normal. Preva-
lensi polimorfisme gen COL 1a1 pada penelitian ini
45,2% (32,3% GI/T dan 12,9% T/T) hampir sama
dengan yang ditemukan di Australia yaitu 35%
(30,6% G/T dan 4,4% T/T) pada pasien nonfraktur
dan 44,9% (34,8% G/T dan 10,1% T/T) pada pasien
fraktur tulang panggul. Di Inggris ditemukan 47%
(27% GIT dan 20% T/T), di Belanda 33% (30%
G/T dan 3% T/T) pada pasien postmenopause.
Beaven dan kawan-kawan (1998)22 dan Ralston SH
(2003)29 melaporkan bahwa prevalensi polimorfis-
me gen COL1al Spl binding site berbeda untuk
tiap populasi dan jenis etnik, sangat umum dite-
mukan pada etnik Kaukasia tetapi jarang pada etnik
Afrika dan Asia
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Alignment hasil sekuensing sampel alel G dan alel T terhadap sekuens referensi
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Gambar 4. Elektroforegram hasil sekuensing alel G dan alel T

Pertanyaan selanjutnya yang perlu dijawab ada-
lah bagaimana pengaruh polimorfisme gen COL1-
al terhadap perubahan DMT VL akseptor KB sun-
tik DMPA pada penelitian ini?

Hasil penelitian pada Tabel 3 dan Grafik 1 mem-
perlihatkan angka kejadian osteopenia menurut po-
limorfisme gen COL1al. Polimorfisme gen COL-
lal Spl yang ditemukan pada 14 subjek penelitian,
masing-masing 10 subjek dengan variasi heterozi-
got (G/T atau S/s) yang terdiri dari 7 subjek dengan
DMT VL osteopenia dan 3 subjek dengan DMT
VL normal, kemudian 4 subjek dengan variasi ho-
mozigot (T/T atau g§/s) yang semuanya memiliki
DMT VL normal. Kejadian osteopenia lebih banyak
ditemukan pada akseptor yang memiliki polimor-
fisme gen heterozigot (G/T atau S/s) daripada yang
mempunyai gen homozigot normal (G/G atau S/S)
= (p<0,05), dan tidak ditemukan kejadian osteopeni
pada akseptor yang memiliki polimorfisme gen ho-
mozigot (T/T). Ini menunjukkan bahwa akseptor

=ooAa A T ST SO F

b
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yang memiliki polimorfisme gen yang heterozigot
(G/T) memiliki kecenderungan untuk menderita os-
teopeni lebih tinggi daripada akseptor yang memi-
liki gen normal (G/G). Di pihak lain, akseptor yang
memiliki polimorfisme gen homozigot (T/T) justru
cenderung tidak menderita osteopeni.

Dari hasil studi Meta analisis yang dilakukan
pada populasi fraktur oleh Efstathiadou Z, dan
kawan-kawan tahun 200130 melaporkan bahwa ada
hubungan antara polimorfisme gen COL1al Spl
dengan risiko terjadinya fraktur tulang. Mekanisme
apa yang menyebabkan "alel s' dari gen COL1al
berdampak pada DMT dan risiko fraktur sampai
sekarang masih belum diketahui. COL1al adalah
sebuah gen yang mengkode kolagen tipe 1, kom-
ponen pembentuk tulang yang berbentuk heterotri-
mer/triple helix terdiri atas 2 polipeptida kolagen
alfa 1 dan 1 polipeptida kolagen alfa 2 yang sama
strukturnya, tetapi secara genetik berbeda. Gen
yang mengatur biosintesis rantai alfa 1 ditemukan




182 Tahir

Maj Obstet
Ginekol Indones

pada kromoson 17, sedangkan biosintesis rantai alfa
2 ditemukan pada kromosan 7.20.2530 Mekanisme
terjadinya predisposisi osteopeni pada variasi he-
terozigot gen COL1al Spl telah dijelaskan oleh
Mann, dan kawan-kawan (2001)3! dan Stewart T,
dan kawan-kawan (2006)23 dikatakan bahwa alel T
("s ad") memiliki afinitas yang tinggi terhadap
protein binding site Spl, yang menyebabkan trans-
kripsi alel-spesifik pada variasi jenis heterozigot.
Keadaan ini disertai dengan meningkatnya produksi
kolagen tipe 1 alfa 1 chain osteoblast secara abnor-
mal pada kultur dengan variasi heterozigot G/T
("S/s aéel"). Peningkatan ini berakibat meningkat-
nyarasio afal terhadap alfa 2 (K etidakseimbangan
antara produksi kolagen tipe 1 afa 1 dan alfa 2)
sehingga terbentuk molekul homotrimer. Keadaan
ini menyebabkan menurunnya kekuatan tulang dan
massa tulang pada "carrier alel s' dengan secara
tidak langsung mempengaruhi menetralisasi tulang.
Dengan tes biokimia didapatkan bahwa sampel tu-
lang dengan variasi G/T ("S/s") dengan bentuk ho-
motrimer memiliki kekuatan dan mineralisasi tu-
lang yang lebih rendah dibanding dengan variasi
G/IG ("S/S").

Pada laporan lainnya dijelaskan bahwa subjek
dengan variasi heterozigot "s ael" memiliki ke-
mampuan transkripsi 3 kali lebih tinggi dibanding
dengan "S a€l" sehingga menimbulkan kemungkin-
an gangguan fungsional dari gen COL1al, seperti
yang terjadi pada penyakit osteogenesis imperfekta.

Di sisi lain, penelitian ini melaporkan bahwa ada
3 subjek dengan variasi heterozigot G/T (S/s alel)
dan 4 subjek dengan variasi homozigot T/T (g/s
ael) memiliki DMT VL yang normal. Mann V, dan
kawan-kawan (2001)3! menjelaskan bahwa subjek
yang memiliki 1 atau 2 "s alel" memiliki penurunan
kekuatan tulang. Subjek dengan genotip heterozigot
Ss memiliki risiko fraktur osteoporosis 52% lebih
tinggi dibanding "S/S alel”. Subjek dengan homozi-
got "s/s ael" memiliki risiko fraktur osteoporosis
86% lebih tinggi dibanding gengan "S/S alel”. Efs-
tathiadou, dan kawan-kawan (2001)30 juga me-
nyimpulkan bahwa risiko fraktur pada seseorang
yang memiliki polimorfime gen COL1al tipe he-
terozigot (S/s) 1,25 kali lebih tinggi daripada yang
memiliki gen normal (S/S), pada orang yang me-
miliki polimorfisme gen tipe homozigot (5/s) 1,68
kali lebih tinggi daripada yang memiliki gen nor-
mal (S/S), dan 1,35 kali pada tipe homozigot (s/s)
dari pada tipe heterozigot (S/s). Hasil penelitian
kali ini yang menemukan nilai DMT VL normal
pada 3 subjek heterozigot (G/T atau S/s) dan bah-
kan 4 subjek dengan variasi gen homozigot (T/T
atau g/s), tidak sejalan dengan pernyataan tersebut

di atas. Keadaan yang sama pernah dilaporkan oleh
Todhunter CE, dan kawan-kawan (2005) bahwa
variasi homozigot "s/s" tidak bermakna pada peng-
gunaan steroid terhadap DMT dibanding dengan
variasi S/S dan Ss pada kasus penyakit Crohn di-
sease.32

Namun potensial heterogenitas antara kelompok
etnik, usia dan situs tulang mungkin perlu diklari-
fikasi pada penelitian selanjutnya, karena hasil yang
didapatkan belum sepenuhnya disetujui dalam hal
tipe yang mana (S/S, S/s atau §/s) yang benar-benar
berhubungan dengan risiko fraktur. Dikatakan juga
bahwa pengaruh dari "s alel" belum konsisten di-
antara beberapa studi, bahkan 2 penelitian di Asia
yang dilakukan oleh Han KO, dan kawan-kawan
(Korea, 1999) dan Nakajima T, dan kawan-kawan
(Jepang, 1999) yang dikutip oleh Efstathiadou Z,
dan kawan-kawan 20010 justru tidak menemukan
"s alel" pada populasi Asia.

Penelitian lain di Nederland,2> yang dilakukan
pada perempuan postmenopause menemukan ada-
nya hubungan antara polimorfisme gen COLlal
dengan DMT vertebra lumbal dan tulang panggul,
di mana DMT tertinggi pada perempuan dengan
genotip S/S, DMT sedang pada genotip S/s dan
DMT terendah pada genotip s/s. Subjek yang mem-
punyai polimorfisme gen "s alel” dihubungkan de-
ngan menurunnya DMT pada vertebra lumbal,
kolum femoralis dan fraktur vertebra23 Beberapa
hal yang dapat menjadi faktor perancu antara lain
Indeks Massa Tubuh, usia, etnik dan jenis ke-
lamin.31

Kenyataan yang ditemukan pada penelitian ini
dan yang dilaporkan oleh Todhunter CE, dan ka-
wan-kawan (2005)32 tersebut di atas dapat dije-
laskan dari berbagai sudut pandang. Alasan pertama
adalah sangat mungkin berhubungan dengan faktor
etnis (Asia Tenggara) seperti yang dijelaskan oleh
Ralston SH (2003)2° dan Liu PY (2004)22 bahwa
prevalens polimorfisme gen COL1lal Spl berbeda
untuk tiap populasi etnik, sangat umum ditemukan
pada etnik Kaukasian tetapi jarang pada etnik Afri-
ka dan Asia. Pada sebuah studi meta andlisis di-
jelaskan bahwa implikasi klinik dari polimorfisme
gen COL1al Spl tergantung pada perbedaan pre-
valensi dari tiap populasi, sehingga karakter dari
dose-response yang didapatkan dari penelitian ini
sebaiknya tidak diekstrapolasi ke etnik Asia akan
tetapi hanya berlaku untuk populasi Eropa dan
Amerika.

Kedua adalah studi tentang efek fenotipik dari
polimorfisme gen COL1a1 masih sangat bervariasi
terhadap usia subjek. Subjek pada penelitian ini
adalah usia reproduksi/premenopause (25-35 tahun),
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sementara itu Efstathiadou, dan kawan-kawan
(2001)30 mengatakan bahwa ada efek yang sangat
berbeda akan muncul dari variasi S/s dan /s pada
populasi usia pasien (< 65 tahun dengan usia yang
lebih tua). Perbedaan ini bisaterjadi secara kebetul-
an atau karena persoalan data antara peneliti yang
melaporkan hasil berdasarkan usia 25-35 tahun
sgja. Alasan lain, bahwa DMT yang dinilai pada
penelitian ini hanya pada vertebra lumbal sgja, ke-
banyakan studi tentang variasi "del s' terfokus
pada fraktur pada 3 situs anatomi yaitu tulang ver-
tebra, pergelangan tangan dan tulang panggul. Wa-
laupun perbedaan ini bisa terjadi secara kebetulan
akan tetapi sampel penelitian dari tulang yang ber-
beda sebaiknya menjadi bagian penting dari peneli-
tian-penelitian selanjutnya.29.31

Perbedaan juga bisa muncul oleh karena adanya
pengaruh gen lain atau adanya interaksi antara gen
dan gen, atau gen dengan lingkungan. Beberapa
jenis gen yang telah dilaporkan berpengaruh ter-
hadap DMT dan risiko terjadinya fraktur antara
lain: Gen IL-6, Gen Reseptor Vitamin D (VDR),
Gen Estrogen Reseptor Alfa dan CY P1933 Todhun-
ter CE, dan kawan-kawan32 (2005) melakukan studi
pada 1.000 subjek postmenopause dan melihat ada-
nya interaksi antara gen COL1a1 dan gen Vitamin
D reseptor (VDR) memberi pengaruh yang signifi-
kan terhadap terjadinya fraktur tulang. Nguyen TV,
dan kawan-kawan33 (2005) melaporkan bahwa sa-
ling interaksi antara variasi gen VDR (Variasi CC)
dengan variasi gen COL1al (TT) meningkatkan
risiko fraktur tulang panggul pada perempuan Kau-
kasia.

KELEMAHAN PENELITIAN

Disadari bahwa terdapat beberapa kelemahan dalam
penelitian ini antara lain: pemeriksaan DMT dila-
kukan hanya pada satu sisi/situs anatomi yaitu ver-
tebra lumbal sgja, sehingga tidak dapat menggam-
barkan secara keseluruhan status densitas mineral
tulang. Kelemahan lain adalah tidak dilakukannya
pemeriksaan DMT sebelum sampel mendapat kon-
trasepsi DMPA, melainkan sampel yang diambil
adalah akseptor suntik DMPA yang sudah menda-
pat suntikan > 5 tahun, jadi secara cross sectional
sgja tanpa melihat proses yang terjadi sebelumnya.
Selain itu pada penelitian ini penentuan subjek pe-
nelitian dilakukan dengan metode wawancara (sub-
jektif) tidak ditunjang oleh pemeriksaan laborato-
rium (objektif).

KESIMPULAN

Hasil dari penelitian ini dapat disimpulkan sebagai
berikut:

Peranan polimorfisme gen Collagen Type 1 al-
pha 1 (COL1lal) terhadap Densitas Mineral Tulang
akseptor KB suntik DMPA, belum dapat disimpul-
kan dengan pasti. Ada kecenderungan ditemukan
polimorfisme gen COL1al pada akseptor suntik
DMPA > 5 tahun (jangka panjang).

SARAN

e Di dalam menyermati fenomena penurunan Den-
sitas Mineral Tulang pada akseptor KB suntik
DMPA, terutama pada pemakaian jangka pan-
jang, maka peranan faktor genetik/polimorfisme
gen Collagen Type 1 alpha 1 (COL1al) tidak
bisa diabaikan sebagai salah satu faktor risiko.

e Perlu penelitian lanjutan untuk faktor-faktor lain
gen Collagen Type 1 alpha 1 (COL1lal) yang
dapat mempengaruhi densitas mineral tulang ak-
septor KB suntik DMPA, mengingat penyebab
terjadinya penurunan DMT adalah multifakto-
rial.
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