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ABSTRAK

Osteoporosis merupakan keadaan dimana adanya ketidakseimbangan resorpsi dan remodeling tulang
yang menyebabkan penurunan densitas mineral tulang dan meningkatkan resiko patah tulang, dimana
hal ini sering dialami pada orang yang memiliki defisiensi growth hormone. Terapi growth hormone
diberikan dengan tujuan untuk meningkatkan kepadatan mineral tulang dengan cara mendorong
pembentukan, resorpsi dan pergantian tulang pada orang dengan defisiensi growth hormone. Tujuan
dari tinjauan ini untuk mengetahui efektifitas dan peran terapi growth hormone dalam meningkatkan
kepadatan mineral tulang dalam upaya menurunkan resiko terjadinya osteoporosis yang menjadi salah
satu factor resiko terjadinya patah tulang pada pasien dengan defisiensi growth hormone. Pencarian
literatur melalui collecting data dari artikel yang berkaitan dengan pemberian terapi growth hormone
terhadap peningkatan densitas tulang dengan rentan waktu 2013-2023 dengan menggunakan database
berupa Pubmed, Google Scholar, Ebsco, Medline, Cochrane, dan Hindawi. Pemberian terapi GH
mampu meningkatakan densitas tulang hingga 3,5% dan menurunkan risiko patah tulang hingga 28%.
Defisiensi GH dikaitkan dengan kadar pengantian tulang yang rendah, menyebabkan penurunan
kepadatan tulang. GH bekerja dengan mendorong sintesis IGF-1 dalam osteoblas dengan mendorong
pergantian tulang, termasuk penambahan penanda pembentukan tulang dan penurunan penanda resorpsi
tulang. Sehingga terjadi peningkatan kepadatan mineral tulang dan dapat menurunkan risiko terjadinya
patah tulang.

Kata kunci: Bone Mineral Density, Fracture, Growth Hormone Therapy, Growth Hormone
Deficiency, Osteoporosis

Abstract

Osteoporosis is a condition in which there is an imbalance in bone resorption and remodeling which
causes a decrease in bone mineral density and increases the risk of fractures, which is often experienced
in people who have growth hormone deficiency. Growth hormone therapy is given with the aim of
increasing bone mineral density by encouraging bone formation, resorption and replacement in people
with growth hormone deficiency. The purpose of this review is to determine the effectiveness and role
of growth hormone therapy in increasing bone mineral density in an effort to reduce the risk of
osteoporosis, which is a risk factor for fractures in patients with growth hormone deficiency. Literature
search through collecting data from articles related to giving growth hormone therapy to increasing
bone density in the 2013-2023 period using databases in the form of Pubmed, Google Scholar, Ebsco,
Medline, Cochrane, and Hindawi. GH therapy can increase bone density by up to 3.5% and reduce the
risk of fractures by up to 28%. GD deficiency is associated with low level of bone replacement, leading
to reduced bone density. GH acts by promoting IGF-1 synthesis in osteoblasts by promoting bone
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turnover, including the additional of makers of bone resorption. So that there is an increase in bone
mineral density and can reduce the risk of fractures.

Keywords: Bone Mineral Density, Fracture, Growth Hormone Therapy, Growth Hormone
Deficiency, Osteoporosis

PENDAHULUAN

Pembentukan mineral tulang dari saat manusia lahir hingga usia remaja berhubungan
dengan umur dan jenis kelamin suatu individu. Pada awal masa pubertas, pertambahan mineral
tulang mencapai puncaknya tidak lama setelah masa remaja yaitu kurang lebih empat tahun
setelah titik puncak pertumbuhan tercapai, dan 95% massa tulang individu dewasa biasanya
dicapai pada usia 17 untuk perempuan dan 21 untuk laki-laki (Varacallo et al., 2020).
Kegagalan untuk mencapai masa tulang puncak sebagai seorang dewasa muda menyebabkan
penurunan masa tulang lebih awal yaitu osteopenia atau osteoporosis serta meningkatan risiko
patah tulang pada masa remaja dan dewasa muda (Porter et al., 2022).

Pada osteoporosis, tulang menunjukan kerusakan secara mikroarsitektur yang disebabkan
oleh ketidakseimbangan dari resorpsi dan remodeling tulang yang mengarah ke penurunan atau
kehilangan densitas mineral tulang serta meningkatnya risiko patah tulang. Berdasarkan
penyebabnya osteoporosis dibagi menjadi primer dan sekunder (Kuzma et al, 2019).
Osteoporosis primer berkaitan dengan proses penuaan yang bersamaan dengan penurunan
hormon seks. Penyakit-penyakit lain seperti defisiensi hormon pertumbuhan atau pengobatan
dari penyakit-penyakit tersebut dapat menyebabkan osteoporosis sekunder (Xiao et al., 2022).

Sekitar 200 juta orang di dunia mengalami osteoporosis, lebih dari 70% dari mereka yang
mengalami osteoporosis berusia 80 tahun (Harada et al., 2021). Osteoporosis lebih sering terjadi
pada wanita dibandingkan dengan pria. Sekitar 2-8% dari pria dan 9-38% dari wanita terkena
osteoporosis. Di seluruh dunia, terdapat sekitar 9 juta kasus patah tulang yang disebabkan oleh
osteoporosis (Garcia et al., 2019).

Prevalensi osteoporosis di seluruh dunia mencapai 19,7%, yang dimana presentase
terendah terdapat pada negara belanda 4,1% dan tertinggi yaitu negara Turki yang mencapai
52%. Untuk presentasenya juga didapatkan lebih tinggi pada negara berkembang 22,1% dan
lebih rendah pada negara maju 14,5% (Yuen et al., 2021). Di Indonesia, berdasarkan data dari
kementerian kesehatan prevalensi osteopenia mencapai 41,7% sedangkan untuk osteoporosis
mencapai 10,3% , berarti 2 dari 5 penduduk Indonesia memiliki risiko osteoporosis (Gasco et
al., 2021).

Growth Hormone (GH) bekerja secara langsung di lapisan perichondrial pada lempeng
pertumbuhan tulang yang sedang tumbuh, dan mendorong proliferasi dan diferensiasi pre-
kondrosit, serta mendorong sintesis Insulin like Growth Factor-1 (IGF-1) (Jawiarczyk-
Przybylowska et al., 2022). Pre-kondrosit berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi kondrosit
di zona proliferatif lempeng pertumbuhan dengan memperoleh kemampuan untuk bereaksi
terhadap IGF-1 dan untuk menghasilkan IGF-1.6 Osteoblas mengekspresikan reseptor GHR
dan IGF-1, dan memiliki kemampuan menghasilkan IGF-1 (Isaksson et al., 2020). Oleh karena
itu, GH mendorong sintesis IGF-1 dalam osteoblas, dan IGF-1 bekerja pada sel-sel ini melalui
sistem autokrin/parakrin (Kontogeorgos et al., 2022). GH mendorong pergantian tulang,
termasuk pembentukan tulang dan resorpsi tulang. Sehingga berdampak pada kepadatan
mineral tulang suatu individu (Lal & Hoffman, 2020).

Terapi penggantian hormon pertumbuhan pada orang dewasa dengan defisiensi GH masih
menjadi tantangan (Kim et al.,, 2020). Keputusan untuk mengobati orang dewasa dengan
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defisiensi GH membutuhkan evaluasi risiko dan manfaatnya terhadap kepadatan massa tulang
(Ribeiro de Moura et al., 2022).

Tujuan dari tinjauan ini untuk mengetahui efektifitas dan peran terapi GH untuk
meningkatkan kepadatan mineral tulang dalam mencegah terjadinya osteoporosis pada pasien
dengan defisiensi GH.

METODE

Penulis melakukan pencarian, pemilahan, dan analisis literatur-literatur ilmiah dengan
menggunakan kata kunci berupa Bone mineral density; Fracture; Growth hormone therapy;
Growth hormone deficiency; Osteoporosis.

Sumber dari literatur yang digunakan didapatkan dari Pubmed, Google Scholar, Ebsco,
Medline, Cochrane, Hindawi. Setelah dilakukan pencarian literatur dengan kata kunci dari
sumber-sumber tersebut, kemudian dari hasil pencarian dilakukan seleksi jurnal dengan kriteria
akses terbuka dan yang memenuhi kriteria adalah sebanyak 14 jurnal. Penulisan dilakukan
dengan melakukan peninjauan lengkap dari isi jurnal, diskusi kelompok, dan melakukan
pemeriksaan silang terkait sumber primer lainnya (Li et al., 2020).

Hasil dan diskusi disusun secara terstruktur meliputi hubungan osteoporosis dengan
BMD, peran dan efektivitas terapi GH terhadap BMD, dan implementasi dari terapi GH.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hubungan Osteoporosis dengan BMD

Beberapa sudi menunjukan efek stimulasi GH dan IGF-1 pada aktivitas osteoblastik dan
osteoklastik, menyebabkan peningkatan pembentukan dan pengganti tulang. GH bekerja
dengan meningkatkan pembentukan tulang. Pemberian terapi penggantian rhGH dapat
meningkatkan BMD dalam konteks penambahan penanda pembentuk tulang dan penurunan
penanda resopsi tulang (Shevroja et al., 2021).

GH dan IGF-1 dapat merangsang pertumbuhan tulang melalui interaksi hormonal dan
dapat mengaktifkan prekondrosit epifisis. GH dapat merangsang produksi osteoprotegerin dan
akumulasinya dalam matriks tulang melalui aktivator receptor activator of nuclear factor-
kappaB (RANK), ligannya (RANK-L), dan sistem osteoprotegerin (Dotevall et al., 2022).
Dimana jika terjadi kerusakan mekanisme ini, bisa menyebabkan perubahan besar dalam massa
dan gangguan pertumbuhan tulang. Namun pengertian hubungan antara GH dan osteopenia dan
efek terhadap kualitas atau mikroarsitektur tulang, dan mekanisme tatalaksana GH terhadap
BMD dan mikroarsitektur tulang masih belum jelas.

Kekuatan tulang ditentukan oleh Bone Mineral Density (BMD) dan kualitas tulang, yang
ditentukan oleh berbagai parameter. Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), menurut
Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) adalah metode standar emas untuk pengukuran BMD.
Hasil BMD harus diinterpretasikan menggunakan Skor-T WHO yang diambil dari tiga bagian
tubuh yaitu pinggul, tulang belakang bagian lumbal, dan lengan bawah (Rozenberg et al., 2020).

Peran dan Efektivitas Terapi GH terhadap BMD

Pada studi meta analisis yang diambil dari sebanyak 1340 subjek dimana sebanyak 909
subjek dengan defisiensi growth hormon menerima pengobatan Growth hormone selama 12
bulan atau lebih dengan dosis sebesar 0.2 —0.96 mg per hari (SHarMa et al., 2021). Peningkatan
signifikan pada BMD di lumbal dan leher femur terjadi pada penelitian dengan durasi yang
lebih lama.GH merangsang pembentukan tulang dan resorpsi tulang (Mazziotti et al., 2022).
Efek dari GH sendiri menonjol pada 6 bulan pertama terapi Growth Hormone menyebabkan
adanya peningkatan jumlah unit metabolik dari tulang (Priyanshi Hadke et al., 2022).
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Insidensi fraktur juga lebih rendah ditemukan pada pasien yang menerima Growth
hormone dibandingkan dengkan grup kontrol yang tidak menerima pengobatan growth
hormone (Liu et al., 2022). Efek protektif dari hormon pertumbuhan signifikan pada pasien
tanpa adanya osteoporosis tetapi pada pasien yang sudah mempunyai osteoporosis pemberian
growth hormone tidak memberikan efek protektif maupun menjadi faktor risiko fraktur
dikarenakan karena osteoporosis yang sudah terjadi mengakibatkan perubahan yang ireversibel
dan tidak dapat diperbaiki oleh penggantian hormon pertumbuhan (Rego et al., 2020).

Pemberian terapi GH pada osteoporosis yang disebabkan oleh post menopause
memberikan hasil positif dengan ditemukan adannya penurunan jumlah insidensi fraktur
sebesar 28% setelah sepuluh tahun pemberian terapi GH. Growth hormone bekerja dengan
meresorpsi tulang yang diikuti oleh pembentukan tulang yang membutuhkan waktu lebih dari
18 bulan untuk memicu mineralisasi tulang dan pembentukan tulang baru.

Implementasi Terapi GH

Terapi GH memberikan efek yang cukup signifikan pada BMD dan insidensi fraktur
(Alesi et al., 2021). Dari 55 wanita dengan osteoporosis yang menerima recombinant human
GH selama 3 tahun, terdapat peningkatan BMD hingga 3,5% lebih tinggi dibandingkan dengan
25 wanita yang hanya diberikan plasebo (Kuba et al., 2023). Peningkatan BMD pada daerah
tulang belakang lumbal dapat mencapai 14% dan dapat mencapai 7% pada tulang femur dengan
terapi rhGH selama 2 tahun. Sementara 230 pasien yang mendapat terapi rhGH selama 5 tahun,
mengalami peningkatan rata-rata BMD pada tulang lumbal setelah 10 tahun pertama terapi
rhGH menjadi 4% diatas baseline. Angka Insidens patah tulang menurun dari 56% menjadi
28% di tahun ke-10 setelah terapi rhGH selama 3 tahun.

Manfaat lain dari pemberian terapi hormon pertumbuhan pada Wanita lansia dalam
waktu lebih dari 18 bulan adalah memicu mineralisasi tulang, dimana hormon pertumbuhan
bekerja dengan meningkatkan penyerapan tulang melalui aktivasi osteoklas yang diikuti dengan
pembentukan tulang (Jha et al., 2019).

Dalam upaya mengurangi kecenderungan timbulnya efek samping seperti kaku sendi,
athralgia, myalgia, kesemutan dan edema perifer serta retensi cairan, penelitian ini
menyarankan untuk memulai terapi dengan dosis rendah dengan total dosis 0,2-0,4mg/hari
subkutan dan perlu di titrasi dalam 6-8 minggu (Hung et al., 2022). Dosis terapi pengganti
hormon pertumbuhan dalam jumlah lebih tinggi pada wanita yang mengkomsumsi pengganti
estrogen oral, dikarenakan estrogen oral menghambat produksi IGF-1 di liver (Labadzhyan &
Melmed, 2022).

Masih kurangnya informasi mengenai pemberian dosis dan safety limit dalam pemberian
Growth Hormone Replacement Therapy sehingga dibutuhkan penelitian lebih lanjut di bidang
tersebut.

KESIMPULAN

Pada literatur review kali ini didapatkan bahwa pemberian GH efektif untuk
meningkatkan BMD terutama pada lumbar spine dan femoral neck walaupun ada beberapa
jurnal yang mengatakan bahwa tidak ada hasil yang signifikan antara pemberian GH terhadap
peningkatan BMD. Namun pemberian GH tidak dapat menyembuhkan osteoporosis karena
ostoeporosis bersifat irreversibel. Dosis GH yang diberikan untuk peningkatan BMD juga
masih belum diketahui.

Saran
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Masih kurangnya penelitian mengenai pengaruh Growth Hormone terhadap BMD, dosis
terapi dan lama terapi Growth Hormone terhadap BMD, dan efektivitas terapi Growth Hormone
terhadap peningkatan BMD sehingga masih butuh penelitian lebih lanjut.
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