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Pendahuluan

Fraktur stres adalah cedera overused
yang cukup sering terjadi baik pada populasi
umum masyarakat, maupun populasi khusus
atlet dan anggota militer.'? Insidens cedera
fraktur stres mencapai 21,1% pada popula-
si atlet, dengan angka lebtih tinggi pada atlet
perempuan (9-13%) dibanding atlet laki-laki
(6,5%).** Studi menunjukkan 40% atlet per-
nah mengalami fraktur stres pada suatu titik
dalam karir mereka.® Cedera fraktur stres juga
berkontribusi terhadap 10% kasus cedera or-
topedi dan mencapai 20% kasus yang ditemu-
kan pada klinik kedokteran olahraga. Seban-
yak 80-95% dari cedera fraktur stres terjadi
pada ekstremitas bawah, dengan tempat yang
paling umum di tibia, tarsal, metatarsal, dan
panggul.?

Cedera fraktur stres terjadi karena
adanya kerusakan berulang berskala mikro
pada tulang akibat beban mekanis repetitif
yang melebihi kapasitas biologis dari tulang.*?
Sebagaimana tulang terus-menerus aktif
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melakukan pembentukan ulang (remodelling)
melalui proses pembentukan tulang oleh os-
teoblas dan resorpsi tulang oleh osteoklas,
fraktur stres timbul dari respons kontinu
tulang terhadap deformasi mekanis repeti-
tif dari aktivitas fisik dan olahraga.®” Hal ini
mengakibatkan proses resorpsi tulang oleh
osteoklas akan melebihi kecepatan proses
pembentukan tulang oleh osteoblas, terjadi
diskontinuitas pada titik-titik fokus tulang
yang menerima beban mekanis, terbentukn-
ya fraktur mikro, reaksi stress injury tulang,
dan akhirnya suatu fraktur stres.”” Frak-
tur stres yang tidak ditangani dengan baik
dapat berkomplikasi menjadi fraktur komplit,
malunion, nonunion, nyeri kronik, nekrosis
avaskular, dan disabilitas permanen.>® Un-
tuk pulih dari fraktur stres, seseorang per-
lu melakukan pembatasan aktivitas selama
4-12 minggu.’ Morbiditas signifikan terjadi
karena nyeri, kehilangan waktu untuk berak-
tivitas atau berolahraga yang berakibat pada
terbatasnya kemampuan latihan, penurunan
performa bahkan mengancam terjadinya pen-
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siun dini.** Komplikasi dari fraktur stres bah-
kan dapat berujung pada disabilitas permanen,
dan kerugian finansial yang besar.’

Seiring berkembangnya ilmu pengeta-
huan saat ini, mulai marak penggunaan bio-
marker dalam menilai faktor risiko suatu pen-
yakit. Biomarker adalah suatu zat, struktur,
proses objektif yang dapat diukur di dalam
tubuh maupun produknya, yang keberadaan-
nya dapat mempengaruhi atau memprediksi
insidens suatu penyakit atau luaran tertentu.'
Berangkat dari fisiologi pembentukan tulang
dan patogenesis fraktur stres tentang ketidak-
seimbangan antara pembentukan dan resorp-
si tulang, banyak studi berusaha mengetahui
biomarker proses pembentukan ulang tulang
yang dapat menunjukkan pola berbeda pada
penderita fraktur stres dibandingkan pada
kontrol."

Melalui tinjauan literatur ini penu-
lis ingin mengetahui biomarker yang dapat
dijadikan penilaian risiko terjadinya fraktur
stres pada seseorang sehingga di kemudian
hari dapat dicegah, dideteksi lebih dini dan
diharapkan dapat menurunkan angka kejadian
fraktur stres maupun morbiditas yang ditim-
bulkan.

Biomarker Pembentukan Tulang
Vitamin D

Studi kasus kontrol Shimasaki et al.'?
mengevaluasi risiko fraktur stres metatarsal
ke-5 dengan mengukur level serum 25-hy-
droxyvitamin D (25(OH)D). Studi ini melibat-
kan 37 atlet yang dibagi menjadi dua kelom-
pok yaitu 18 atlet memiliki riwayat fraktur
stres pada metatarsal ke-5 zona 2 atau 3, dan
19 atlet sebagai kontrol. Peneliti memeriksa
level serum 25(OH)D, serum hormon parat-
iroid (PTH) dan biomarker turn-over tulang.
Dengan analisa regresi logistik, atlet dengan
level 25(OH)D <30ng/mL (odds ratio (OR)
23,3), serum PTH lebih tinggi (OR 1,01) atau
serum bone-specific alkalin-fosfatase (OR
1,1) ditemukan peningkatan risiko terjadinya
fraktur stres pada metatarsal ke-5. Studi Shi-
masaki menyimpulkan bahwa level 25(OH)
D 10ng/ml dan 20ng/ml berhubungan dengan
peningkatan kejadian fraktur stres metatarsal
ke-5 sebanyak 5,1 dan 2,9 kali, berurutan.'?

Ruohola et al. melakukan studi kohort
prospektif selama 90 hari mengenai hubun-
gan kadar 25(OH)D terhadap fraktur stres
pada 800 anggota militer Finlandia laki-laki
yang baru direkrut dengan rata-rata usia 19
tahun. Setelah melakukan analisis multivar-
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iat model regresi, 22 subjek dengan fraktur
stres pada akhir studi, ditemukan angka risiko
fraktur stres pada subjek dengan kadar serum
25(OH)D yang lebih rendah dari nilai median
(75nmol/L) adalah 3,6 kali lebih tinggi dar-
ipada subjek dengan kadar 25(OH)D di atas
nilai median, dengan interval kepercayaan
(IK) 95% 1,2—-11.9

Pada suatu tinjauan artikel yang
dilakukan Knechtle et al.! disimpulkan bah-
wa dalam hal prevensi dan terapi, 25(OH)D
memiliki peranan yang penting. Atlet perlu
melakukan evaluasi kadar 25(OH)D, kalsi-
um, kreatinin dan hormon paratiroid. Kadar
25(OH)D >30ng/mL disarankan bagi atlet
untuk mencegah fraktur stres, yang dilakukan
lewat perubahan gaya hidup dan suplementasi
vitamin D per oral. Studi terbaru merekomen-
dasikan suplementasi 800IU 25(OH)D dan
2.000mg kalsium harian untuk mengurangi
prevalensi fraktur stres pada atlet. Asupan
harian 25(OH)D dapat ditingkatkan hingga
2.000IU per hari.

Kalsium

Studi double-blind Randomized Con-
trolled Trial (RCT) oleh Lappe et al.'4, terh-
adap 5201 anggota militer perempuan yang
diberikan intervensi dibandingkan dengan
kontrol, didapatkan hasil penurunan insidens
fraktur stres sebesar 20% pada kelompok
suplementasi kalsium (2000mg/ hari) dan Vi-
tamin D (8001U/hari)."!*

Kemudian studi double-blind RCT
di tahun 2015 oleh Stomberg et al."”, terha-
dap anggota militer yang diberikan intervensi
suplementasi kalsium lebih rendah (1000mg/
hari) dan vitamin D (10001U/hari) dibanding-
kan dengan kelompok kontrol yang diberi-
kan plasebo, juga menunjukkan suplementasi
pada kelompok intervensi berhasil mencegah
peningkatan dari biomarker resorpsi tulang
Cross-Linked Collagen Telopeptide (CTx-
1) dan Tartrate-resistant acid phosphatase
(TRAP).

Namun studi kohort prospektif oleh
Sonneville et al. menemukan hanya asupan
vitamin D yang berhubungan dengan risiko
fraktur stres lebih rendah pada remaja perem-
puan dibandingkan asupan kals1um saja mau-
pun asupan produk susu saja.'®

Kalsium diperlukan untuk mineral-
isasi tulang sementara vitamin D diperlukan
untuk mempertahankan homeostasis kalsium
dan proses pembentukan tulang.'® Suplemen-
tasi kalsium dan vitamin D masing-masing
diperlukan untuk menjamin ketersediaan
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kadar serum kalsium dan 25(OH)D yang
adekuat dalam tubuh serta menjaga kadar hor-
mon paratiroid agar tidak meningkat.'*"> Ke-
tika kadar serum kalsium rendah, baik karena
asupan yang tidak cukup maupun kehilangan
yang berlebih, akan terjadi peningkatan pro-
duksi hormon paratiroid yang akan menstim-
ulasi proses resorpsi tulang dengan tujuan
membebaskan kalsium dari tulang menuju
ke peredaran darah.'>!'® Proses resorpsi tulang
yang berlebihan secara kontinu akan menjadi
risiko terjadinya fraktur stres.'

Procollagen type I amino-terminal
propeptide (PINP)

Studi Mauntel et al.® meneliti pola
pergerakan batang tubuh dan ekstremitas
bawah, faktor risiko fraktur stres dan bio-
marker furn-over tulang pada 45 pria yang
berlatih militer. Mauntel et al. mengumpulkan
data landing error scoring system (LESS),
kuesioner cedera dan aktivitas fisik serta tes
kebugaran fisik. Dalam hal ini, LESS dapat
membedakan individu mana yang memiliki
risiko lebih tinggi untuk mengalami cedera
ekstremitas bawah, termasuk fraktur stres. Pe-
neliti juga mengukur kadar serum PINP dan
CTx-1 sebagai variabel tergantung. Dari anal-
isa regresi multipel menunjukkan bahwa vari-
abel rasio PINP:CTx-1 sebanyak 66%-nya
dari faktor risiko fraktur stres (p=0,01).

Bone Alkaline Phospatase (BALP)

Studi oleh Yanovich et al.'' yang
dilakukan terhadap 85 prajurit yang mengi-
kuti pelatihan selama 18 minggu menyimpul-
kan bahwa biomarker BALP, PINP, CTx-1,
dan juga TRAP5b tidak menunjukkan adan-
ya perbedaan antara yang mengalami fraktur
stres dengan yang tidak. Pada awal peneli-
tian, semua subjek menunjukkan biomarker
yang sama, tetapi seiring berjalannya latihan,
biomarker ini meningkat. Namun semua hal
mengalami peningkatan, baik yang mengala-
mi fraktur stres maupun tidak.

Insulin-like Growth Factor-1 (1GF-1)

Studi Strohbach et al.'” meneliti re-
spon IGF-1 antara tentara wanita yang men-
galami fraktur stres (13 subjek) (kelompok
SFX) dan tidak mengalami fraktur stres (49
subjek) (kelompok NSFX) selama latihan
tempur dasar. Dari studi ini diperoleh bebera-
pa hasil, di antaranya: subjek pada kelompok
yang mengalami fraktur stres memiliki ting-
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gi badan yang lebih tinggi dan indeks mas-
sa tubuh yang lebih rendah secara signifikan
(p<0,05); kadar IGF-1 total, bioavailibilitas
IGF-1, IGF-1 bebas, biomarker tulang lainn-
ya dan sitokin tidak berbeda signifikan secara
statistik antar kelompok di awal studi (sebe-
lum latihan tempur dasar dilakukan). Hanya
kadar serum IGF binding protein (BP)-2 dan
IGFBP-5 yang lebih tinggi secara signifikan
pada kelompok SFX sebelum latihan tem-
pur dasar dilakukan. Setelah latihan tempur
dasar, IGF-1 mengalami peningkatan di kedua
kelompok secara signifikan. Perbedaan bio-
availabilitas IGF-1 sebelum dan sesudah lati-
han tempur dasar juga signifikan secara statis-
tik pada kedua kelompok. Kelompok SFX
mengalami penurunan signifikan bioavailabil-
itas IGF-1 bila dibandingkan sebelum dan se-
sudah latihan tempur dasar (p<0,05). Kelom-
pok NSFX justru mengalami peningkatan
signifikan bioavailabilitas IGF-1 bila diband-
ingkan sebelum dan sesudah latihan tempur
dasar (p<0,05). Dari studi ini, disimpulkan
bahwa perempuan tentara yang menjalani
latihan dasar, yang mengalami fraktur stres
mengalami penurunan bioavailabilitas IGF-1
sedangkan yang tidak mengalami fraktur stres
justru mengalami peningkatan bioavailabili-
tas IGF-1, yang sama-sama signifikan secara
statistik.

Biomarker Resorpsi Tulang

Type-1 collagen crosslinked
N-telopeptide in urine (u-NTX)

Studi Fujita et al.'"® meneliti pengaruh
marker resorpsi tulang (u-NTX) pada onset
fraktur stres pada 19 pelari jarak jauh wani-
ta. Studi ini menyimpulkan bahwa pada pelari
jarak jauh wanita, nilai u-NTX selalu dalam
nilai normal ketika tidak ada kejadian fraktur
stres pada rerata wanita premenopause, na-
mun nilai u-NTX meningkat (>+1,5 SD) keti-
ka atlet mengalami fraktur stres. Peneliti men-
yarankan pengukuran u-NTX secara teratur
dan memonitor fluktuasinya sebagai indikator
berkembangnya fraktur stres.

Cross-Linked Collagen Telopeptide (CTx- 1)

Seperti yang telah dibahas sebelumn-
ya, studi Mauntel et al. menunjukkan bahwa
variabel rasio PINP:CTx-1 adalah 66% dari
faktor risiko fraktur stres (p=0,01).°
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Growth Differention Factor 5 (GDFS)

Studi Zhao et al.”” Mengukur apakah
ada hubungan kelainan GDF5 rs143383 den-
gan kejadian fraktur stres pada 1398 subjek
yang akan mengikuti senam selama 8 minggu.
Dari 1398 subjek ini, 189 subjek mengalami
fraktur stres selama periode latihan. Zhao et
al."” menyimpulkan bahwa polimorfisme gen
GDF5 rs143383 (P<0,0001) dapat dikaitkan
dengan faktor risiko fraktur stres.

Tartrate-resistant acid phosphatase
(TRAP5D)

Sebagaimana yang telah dibahas se-
belumnya, studi Yanovich et al.'" menyim-
pulkan bahwa biomarker BALP, PINP, CTx-1
dan juga TRAPSb tidak menunjukkan perbe-
daan antara mereka dengan dan tanpa fraktur
stres.

Ringkasan

Dari tinjauan pustaka yang penulis
lakukan, biomarker yang dapat digunakan
untuk memprediksi fraktur stres adalah kadar
25(OH)D, IGF-1, dan bioavailabilitas GDF5
rs143383. Pemeriksaan 25(OH)D dapat
dilakukan secara rutin setiap tahun atau pada
akhir musim dingin untuk negara yang memi-
liki empat musim. Pemeriksaan bioavailabili-
tas IGF-1 dan GDF5 rs143383 dapat dilaku-
kan setelah pembebanan latihan minimal 8
minggu, namun masih diperlukan penelitian
lebih lanjut.

Meskipun dipromosikan secara luas
oleh laboratorium medis dan pemeriksaan
genom, biomarker lain dapat dikatakan be-
lum menemukan bukti yang cukup kuat untuk
digunakan dalam memprediksi atau menilai
faktor risiko fraktur stres.

Skrining untuk kadar vitamin D saat
ini merupakan pilihan yang paling memenuhi
syarat dibandingkan dengan biomarker lain
karena biaya yang relatif terjangkau dan ket-
ersediaan tes yang luas. Atlet disarankan un-
tuk diberikan tambahan 800-2.000IU 25(OH)
D dan 2.000mg kalsium setiap hari untuk
mengurangi prevalensi fraktur stres. Peneli-
tian lebih lanjut diperlukan mengenai pemer-
iksaan biomarker yang lebih spesifik, khusus-
nya biomarker resorpsi tulang, untuk menilai
faktor risiko fraktur stres.
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