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Abstrak

Bone is a complex tissue consists of cell and matrix. Matrix consist of fibers and
ground substance that contain mineralized. Bone mineralized always increase and decrease
through the remodelling process. Remodelling bone consists of two processes, bone
formatted by osteoblast and bone resorption by osteoclast. Growing period is the best
period to increase bone density. The research purpose was to prove exercise and calcitonin
effect in the bone density and bone mass increment. The research method used the
randomize post test only control group design. The groups consist of control, exercise, and
combine (exercise+calcitonin) group. The sampel of each group is seven young males
norvegicus rat (six weeks old). Exercise group swam once a day and three times a week,
calsitonin group was given synthetic salmon calcitonin injection 2 1U/100gram of rat weight
everyday and combine group was treated both of exercise and calcitonin injection. The
treatment duration is eight weeks. Measurements of density bone was done with using
ultrasound DBM SONIC 1200 (Digital Bone Measurement- emsor,SA,Madrid,spain). This
instrument was issued conducting sound waves to assessment of density bone with m/sec.
The research also measured mass , diameter and length of the bone. Mass bone was
measured by using a analytical balance librar- shimadzu in grams. The result was the
combine had higher bone density (p=0,001) and bone mass (p=0,004) compare to other
groups. The conclusion was the combination of exercise and salmon calsitonin can increase
bone density and bone mass in growing rat.

Keywords: exercise, calcitonin salmon, bone density, bone mass.

Pendahuluan

Osteoporosis adalah salah satu bentuk kelainan pada tulang yang ditandai dengan
menurunnya massa tulang secara keseluruhan disertai dengan rusaknya arsitektur tulang
yang berakibat menurunnya kekuatan tulang. Di Indonesia jumlah penderita osteoporosis
terus meningkat. Hal tersebut dapat dilihat dengan semakin tingginya kenaikan insiden
patah tulang paha atas akibat osteoporosis pada 2007-2010, dari sekitar 20 ribu kasus
pada 2007 meningkat menjadi sekitar 43 ribu kasus pada 2010 (Depkes, 2010).WHO
mendata sekitar 200 juta orang menderita patah tulang pinggul akibat osteoporosis di
seluruh dunia (WHO,2012).
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Tulang merupakan jaringan kompleks yang terdiri atas sel dan matriks. Matriks
tulang dibentuk oleh serat-serat dan subtansi dasar yang mengandung garam-garam mineral.
Massa dan tebal tulang setiap saat selalu mengalami dinamika penambahan dan
pengurangan melalui proses remodeling (matriks tulang diserap dan dibentuk lagi).
Remodeling bertujuan agar tulang dapat mempertahankan bentuk dan strukturnya. Sel
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yang berperan membentuk tulang adalah osteoblas dan sel yang berperan menyerap
tulang adalah osteoklas. Osteoblas normal mampu meletakkan kolagen tipe | dan
membentuk tulang baru, sedangkan osteoklas mengikis dan menyerap tulang yang sudah
terbentuk. Adanya proses pembentukan dan penyerapan tulang tersebut maka perlu upaya
untuk menjaga kepadatan tulang sejak usia dini. Memiliki massa tulang yang tinggi
berarti tulang kuat dan sehat sehingga tidak mudah kropos dan rapuh sehingga terhindar
dari osteoporosis dini (Jungueira, 2007; Ganong, 2008).

Salah satu upaya yang bisa dilakukan untuk meningkatkan ketebalan tulang
epifisis dan kepadatan tulang adalah dengan latihan fisik. Dari beberapa penelitian
didapati latihan fisik yang dilakukan secara teratur dan dengan dosis tertentu
menyebabkan peningkatan pada kepadatan tulang, ukuran tulang dan bentuk tulang (Ide,
2012). Latihan fisik merupakan salah satu stressor fisik yang dapat mempengaruhi
komposisi tulang. Latihan fisik merupakan aktivitas fisik yang berulang dan bertujuan untuk
memelihara, meningkatkan dan mengekspresikan kebugaran. Latihan fisik sangat
bermacam-macam jenisnya seperti jalan cepat, jogging, bersepeda, berenang dan semua
jenis senam (Bompa, 1994).

Dalam latihan fisik terdapat komponen latihan yang terdiri dari dosis latihan
(durasi, jarak dan jumlah repetisi), intensitas (beban dan kecepatan) dan frekuensi latihan.
Intensitas latihan menunjukan komponen kualitatif performa kerja yang dilakukan selama
latihan waktu tertentu. Derajat intensitas dapat diukur berdasarkan tipe olahraga (Bompa,
1994). Beberapa penelitian dilakukan untuk mengetahui pengaruh jenis intensitas latihan
terhadap kepadatan tulang. Penelitian yang dilakukan dengan lari diatas treadmill selama
30 menit (intensitas sedang) dan 60 menit (intensitas tinggi) dengan kecepatan 45 cm/s
pada tikus jantan usia 60 hari didapatkan peningkatan kepadatan tulang tibia kanan dan
kiri yang signifikan pada kelompok berlari 30 menit. Kesimpulan penelitian tersebut
menyatakan latihan lari dengan intensitas sedang sangat baik untuk perkembangan massa
tulang (Ertem et al, 2008).

Ada beberapa hormon yang dapat mempengaruhi jaringan tulang antara lain
kalsitonin, paratiroid, hormon pertumbuhan (growth hormone), androgen dan estrogen
(Junqueira, 2007). Kalsitonin adalah hormon polipeptida yang berperan dalam
menurunkan kalsium plasma. Dalam perkembangannya diciptakan sintetis atau rekombinan
dari spesies yang berbeda yaitu babi kalsitonin, belut kalsitonin dan salmon kalsitonin yang
telah digunakan untuk tujuan medis. Salmon kalsitonin sejauh ini yang sering digunakan
dalam praktek klinis karena 40-50 kali lebih tinggi potensi intrinsik bila dibandingkan
dengan Kkalsitonin manusia, dan sifat analgesiknya yang lebih baik (Ganong, 2008).
Pada manusia kalsitonin  biasanya digunakan untuk mengobati  penyakit
pascamenopaus,osteoporosis,penyakit  tulang  paget, dan hiperkalsemia. Peranan
kalsitonin salmon dalam fisiologi tulang normal manusia masih belum dipahami secara jelas
(Novartis, 2009). Efek kalsitonin salmon pada densitas tulang kurang jelas dibandingkan
dengan pemberian antiresorptif lainnya, terutama bifosfonat dan strontium ranelate.
Kemampuannya untuk mencegah patah tulang belakang telah dibuktikan dalam studi klinis
pada wanita postmenopaus dengan pemberian kalsitonin salmon nasal spray
200 IU / hari menurunkan risiko patah tulang sampai 36%. Sepertinya hal ini dimediasi
melalui pembentukan mikroarsitektur tulang dan penurunan resorpsi tulang. Densitas tulang
meningkat selama lima tahun sekitar 1,5 % jika dibandingkan dengan pengukuran
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awal dan meningkat 1% dibanding kelompok plasebo. Dapat disimpulkan kalsitonin
salmon hanya memberikan efek moderat terhadap densitas tulang (Chesnut et al, 2008)

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui potensi Kkalsitonin salmon dan latihan
fisik dalam meningkatkan kapadatan tulang, dari hasil penelitian diharapakan dapat menajdi
alternatif upaya pencegahan osteoporosis dini sehingga angka kejadian osteoporosis di
Indonesia dapat berkurang.

Materi dan Metode

Penelitian yang dilakukan adalah penelitian ekperimental dengan menggunakan
rancangan The postest-Only Control Group Design. Sampel penelitian adalah tikus putih
(rattus norvegicus) jantan masa pertumbuhan dengan berat badan 160 - 180 gram, kondisi
sehat fisik, yang didapat dari unit pengembangan hewan penelitian Laboratorium
Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga. Pengambilan sampel dilakukan
pada tikus masa pertumbuhan umur enam sampai delapan minggu yang merupakan usia
awal masa pubertas pada tikus (Kusumawati, 2004). Pengambilan tikus pada masa
pertumbuhan karna menurut Mackovic (1994) 90% massa tulang terbentuk pada usia 12-
14 tahun yaitu pada masa prepubertas dan pubertas (Yuliati, 2002). Puncak masa tulang
tercapai ketika seseorang berusia sekitar 30 tahun dan setelah itu massa tulang akan
berkurang dikarenakan mulai terjadinya ketidakseimbangan proses remodeling (lde,
2012). Jenis kelamin jantan dipilih untuk homogenitas sampel.

Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini dilakukan dengan cara simple
random sampling. Tikus sebanyak 24 ekor dibagi secara acak kedalam empat kelompok,
sehingga masing-masing kelompok beranggotakan enam ekor tikus yaitu kelompok
kontrol, kelompok kalsitonin, kelompok latihan fisik, dan kelompok kombinasi.

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah Ultrasound DBM Sonic
1200 (Digital Bone Measurement — Emsor, S.A, Madrid, Spain), timbangan torbal,
ember untuk renang dengan diameter 50 cm, tinggi 60 cm dengan kedalaman air 40 cm,
suhu air 30 — 36° C, stopwatch untuk menghitung lama waktu renang, suntikan. Bahan-
bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah Ketamine HCL, preparat kalsitonin
salmon, K-Y lubricatting jelly.

Pemberian kalsitonin salmon yang didapat dari preparat Miacalcin yang
berbentuk larutan dengan dosis 2Ul/ 100 gr BB tikus/hari pada hewan coba kelompok
kalsitonin dan kombinasi, diberikan dengan cara disuntikan per subkutan satu kali sehari,
selama delapan minggu diberikan pada pagi hari dan untuk kelompok kombinasi
diberikan setelah latihan fisik. Perhitungan dosis berdasarkan penelitian terdahulu
(Khaldi et al, 2005; ).

Pemberian latihan fisik dengan cara menghitung waktu maksimal kemampuan
renang terlebih dahulu. Waktu maksimal didapat dengan cara tiap tikus berenang sampai
tenggelamnya tikus yang ditandai keluarnya gelembung udara besar pertama kali. Waktu
latihan tiap tikus diambil 85% dari waktu maksimal yang dicapai oleh masing-masing tikus.
Latihan diberikan satu kali sehari, dengan frekuensi tiga kali seminggu pada hari senin,
rabu dan jum’at selama 8 minggu (Bompa, 1994; Kragel et al, 2006; Coutinho et al,
2011).  Setelah perlakuan selama delapan minggu kepadatan tulang tikus diukur
dengan menggunakan Ultrasound DBM Sonic 1200 dengan satuan pengukuran m/detik,
yang diukur adalah tulang metafisis femur.
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Pengukuran kepadatan tulang dilakukan dengan menggunakan Ultrasound DBM
SONIC 1200 (Digital Bone Measurement — Emsor, S.A, Madrid, Spain). Alat ini
mengeluarkan hantaran gelombang suara yang menilai kepadatan tulang dengan satuan m/s.
Pemeriksaan pada manusia dengan menggunakan ultrasound DBM Sonic 1200 ini
dilakukan pada tulang metafisis falang proksimal jari-jari karena memberikan petunjuk
yang baik terhadap mineralisasi dan kondisi struktur jaringan tulang (Dalen, 1993).
Secara pengamatan makroskopik tulang terdiri atas tulang kortikal (compakta) dan
trabekular (spongiosa). Tulang trabekular dan kortikal terdapat dalam setiap tulang tetapi
jumlah dan penyebarannya sangat berbeda. Tulang trabekula lebih sering mengalami
perubahan mineral oleh karena itu bentuk permukaannya lebih besar. Pada tulang panjang
area metafisis memiliki jaringan tulang trabekular lebih banyak dibanding tulang kortikal
(Borer, 2005). Kecepatan gelombang suara akan lebih cepat melaju pada benda padat dan
benda cair. Kecepatan gelombang suara di air adalah 4,3 kali lipat kecepatan di udara, yaitu
1.484 m/detik. Kecepatan suara di besi adalah 15 kali lipat kecepatan di udara, yaitu
5.120 m/detik. Dapat disimpulkan semakin padat benda tersebut semakin cepat hantaran
gelombang suaranya, sehingga semakin tinggi hasil pengukuran atau semakin cepat
penghataran gelombang suara didalam jaringan tulang berarti tulang yagn diukur tersebut
semakin padat.

Pada penelitian ini tidak mungkin dilakukan pengukuran pada falang proximal
tikus karena ukuran tulangnya sangat kecil untuk dapat diukur dengan menempatkan
probe (alat tempat keluarnya gelombang suara) DBM Sonic 1200. Berdasarkan penelitian
sebelumnya dipilih kaki hewan coba pada bagian metafisis femur tikus sebagai area
pengukuran dengan pertimbangan kesamaan anatomi dan fisiologi. Selain itu pemilihan
area metafisis didasarkan pada kemudahan penempatan probe sehingga dapat dilakukan
pengukuran dengan tepat.

Perlakuan penelitian dilakukan selama delapan minggu berdasarkan waktu yang
diperlukan osteoblas untuk mengisi kavitas yang diresorpsi (Raisz, 1988 cit Sunoto,
2001). Penelitian dilakukan di Unit Hewan Coba Laboratorium llmu Biokimia Fakultas
Kedokteran Universitas Airlangga.

Data yang diperoleh ditabulasi dan dianalisis secara statistik melalui tahapan:
melakukan uji normalitas data dengan One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test, uji
homogenitas variansi dengan menggunakan Anova, dengan syarat data berdistribusi normal
dengan variansi homogen, jika didapatkan hasil analisis Ho ditolak, maka dilanjutkan
dengan uji Least Significant Difference (LSD) untuk mengetahui beda antar perlakuan.

Hasil dan Pembahasan

Sesuai dengan rancangan analisis data, langkah awal analisis akan dimulai
dengan melakukan analisa statistik deskriptif yang bertujuan untuk memperoleh
gambaran distribusi dan untuk peringkasan data guna penyajian hasil.
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Tabel 1.Deskriptif data kepadatan tulang dan berat tulang

Kepadatan

Kelompok tulang (m/s) Berat tulang (g)
Kontrol rerata 1572,14 0,52
ontro SD 38,17 0,14
Kalsitonin rerata 1618,29 0,60
SD 53,91 0,11
] .. rerata 1625,14 0,66
Latihan fisik D 57 07 0.09
Kombinasi rerata 1701,57 0,7
ombinasl SD 99,42 0,08

Selanjutnya data dianalisis dengan uji beda menggunakan uji anova yang
bertujuan untuk melihat pengaruh perlakuan antar kelompok terhadap variabel

tergantung.
Tabel 2. Hasil uji anova pada variabel kepadatan tulang dan berat tulang
Variabel F p
Kepadatan tulang 4,601 0,011
Berat tulang 3,451 0,032

Hasil uji statistik One Way Anova menunjukkan bahwa kepadatan tulang

memiliki nilai p=0,011 (a=0,05) dan berat tulang memiliki nilai p=0,032. Nilai p < 0,05

tersebut menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna untuk rata-rata

kepadatan tulang pada keseluruhan kelompok. Untuk mengetahui antar kelompok mana
yang berbeda pada variabel kepadatan tulang dan berat tulang, maka analisis dilanjutkan

dengan melakukan Post Hoc Tests dengan LSD.

Tabel 3.Hasil Post Hoc Test pada variabel kepadatan tulang dan berat tulang

Perbedaan mean

p Berat tulang

reirueuaail tiicall }J r\cpauatall
Kelompok kepadatan tulang tulang berat tulang
tulang
Kalsitonin 4.614.286 0,204 0,08143
Kontrol L?};ﬂf” 5.300.000 0,147 0,10714
Kombinasi 12.942.857 0,001 0,17429
Latihan Kalsitonin 685.714 0,848 0,02571
fisik Kombinasi 7.642.857 0,041 0,06714
Kalsitonin Kombinasi 8.328.571 0,027 0,.09286

0,151

0,062

0,004
0,643
0,233
0,103

Hasil uji LSD (perbandingan rata-rata) variabel kepadatan tulang
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok kontrol dengan kelompok kombinasi

p=0,001 (p<0,05), antara kelompok latihan fisik dengan kombinasi
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p=0,041 (p<0,05) dan antara kelompok kalsitonin dengan kombinasi p=0,027
(p<0,05). Pada variabel berat tulang perbedaan bermakna antara kelompok kontrol
dengan kombinasi p=0,004 (p<0,05).

Hasil tersebut dapat dijelaskan berdasarkan proses remodeling tulang. tulang
mengalami penambahan dan pengurangan mineralnya melalui mekanisme remodeling
tulang. Proses remodeling meliputi proses resorpsi tulang oleh sel osteoklas dan
pembentukan matrik tulang oleh sel osteoblas (Ganong, 2008). Kalsitoni berperan dalam
menghambat aktivitas dan pembentukan sel osteoklas. Hal ini sesuai dengan pernyataan
Naot dan Cornish (2008) yang menyatakan sel target kalsitonin berada pada sel osteoklas
dan berperan dalam mempengaruhi proses resorpsi tulang. Pernyataan tersebut juga
didukung oleh Zaidi, Moonga dan Abe (2002) yang menyatakan Kedua ujung dari
molekul kalsitonin mengandung spesies yang merupakan invarian residu yang diperlukan
untuk mengikat G-protein  yang merupakan reseptor pada osteoklas. Kalsitonin
menghambat motilitas osteoklas, menyebabkan imobilitas melalui mekanisme cAMP.
Spesifisitas ligan dari isoform reseptor kalsitonin menyebabkan reseptor memodifikasi
protein (RAMPs) yang membentuk heterodimer yang dapat berperan dalam
penghambatan proses osteoklastogenesis (Zaidi et al, 2002; Naot et al, 2008).

Latihan fisik mempengaruhi perubahan dalam metabolisme tulang menurut Ocarino
(2006) melalui efek langsung (direct effect) dan tidak langsung (indirect effect), efek
langsung melalui kekuatan mekanik (mechanic force) sedangkan tidak langsung melalui
faktor hormonal. Kekuatan mekanik bila diterapkan dalam jaringan tulang membentuk
tanda endogen. Tanda-tanda tersebut ditangkap oleh sistem mechanosensoric yang akan
ditangkap oleh osteosit dan kemudian mengubahnya menjadi tanda-tanda biokimia yang
mengatur pergantian tulang. Kekuatan mekanik merangsang pelepasan prostaglandin E2
(PGE2) dari gap junction. PGE2 akan berikatan dengan reseptor pada osteosit dan
merangsang pembentukan protein yang menjadi matriks tulang. Efek tidak langsung latihan
fisik mempengaruhi metabolisme tulang adalah dengan merangsang sekresi dari hormon
tumbuh (growth hormone). Latihan fisik akan menyebabkan stressor yang akan
merangsang hipofisis anterior mensekresi growth hormon. Hormon pertumbuhan akan
merangsang hati untuk menghasilkan Insulin - Like Growth Factor — 1 (IGF-1) yang akan
meningkatkan kinerja sel osteoblas (Guyton 2006; Ocarino, 2006).

Dari uraian diatas terlihat terjadi sinergitas kinerja kalsitonin dan latihan fisik
terhadap proses remodeling tulang. Menurunnya kinerja dan pembentukan tulang yang
disebabkan oleh kalsitonin salmon dan meningkatnya kinerja osteoblas yang disebabkan
oleh latihan fisik menyebabkan proses pembentukan tulang matrik tulang akan meningkat
sedangkan resorbsi tulang menurun. Mekanisme remodeling seperti ini akan
menyebabkan matrik tulang bertambah sehingga kepadatan tulang dan berat tulang akan
bertambah.

Melihat hasil statisitik deskriptif penelitian terdapat perbedaan pada rerata pada
masing-masing kelompok tiap variabel. Hasil Post Hoc Test juga menunjukan tidak ada
perbedaan bermakna antara kelompok kontrol dengan kalsitonin dan antara kelompok
kontol dengan kelompok latihan fisik pada variabel kepadatan tulang dan variabel berat
tulang (p>0,05). Hasil ini sepertinya dipengaruhi oleh jumlah variasi data yang minim,
satu kelompok perlakuan hanya terdiri dari 7 sampel.

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pemberian kalsitonin salmon dan
latihan fisik secara akan meningkatkan kepadatan tulang pada saat masa pertumbuhan.
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Sejak lahir massa tulang mengalami pertumbuhan hingga mencapai puncak pada usia
sekitar 30 tahun. Setelah usia 30 tahun massa tulang akan berkurang secara bertahap.
Pada lansia justru dapat terhindar dari osteoporosis dini jika bisa menjaga tulang- tulangnya
tetap kuat selagi muda. Memiliki massa tulang yang tinggi berarti tulang kuat dan sehat
sehingga tidak mudah kropos dan rapuh.  Meningkatkan kepadatan tulang dimasa
pertumbuhan diharapkan kepadatan tulang akan optimal ketika masa pertumbuhan berakhir
sehingga terhidar dari osteoporosis dini.

Kesimpulan

Hasil penelitian menyimpulkan pemberian kalsitonin dan latihan fisik meningkatkan
kepadatan tulang tikus putih masa pertumbuhan. Pemberian kombinasi kalsitonin salmon
dan latihan fisik memberikan pengaruh yang signifikan terhadap kepadatan tulang tikus
putih masa pertumbuhan.
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