
BAB2 

TINJAUAN PUSTAKA 

1.1 Osteoporosis 

Osteoporosis adalah kelainan metabolisme tulang yang ditandai dengan massa 

tulang yang rendah dan adanya perubahan mikroarsitektural pada jarinran tulang yang 

menyebabkan meningkatnya kerapuhan tulang dan bera~ibat meningkatnya risiko 

patah tulang (Salter, 1983; Rainz et aI, 2000). Rendahriya mas~a tulang serta 

kelemahan struktural yang terjadi mengakibatkan tulang rapUh dan daI?at timbul patah 

tulang dengan trauma yang minimal. 

2.2 Faktor Risiko Osteoporosis 

Telah diketahui bahwa beberapa faktor risiko terjadinya osteoporo~is berpengaruh 

I 

terhadap perjaJanan osteoporosis. Secara garis besar dibedakan menjadi 2 kelompok . . 

faktor risiko yaitu: 

a. Faktor yang tidak dapat diubah 

1. Jenis kelamin 

Wan ita lebih sering menderita osteoporosis dibandingkan pria 

2. Umur 

Terjadinya osteoporosis meningkat seiring dengan pertambahan usia 

3. Riwayat keluarga 

Ri siko terkena osteoporosis lebih tinggi pada individu dengan keluarga 

yang menderita osteoporosis 
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4. Ukuran tubuh 

Ukuran tulang yang kecil serta individu dengan berat badan yang rendah 

memiliki risiko lebih,tinggi untuk menderita osteoporosis 

5. Ethnis 

Ras Kaukasia dan Asia memiliki risiko lebih tinggi tuttuk menderita 

osteoporosis 

b. Faktor yang dapat diubah 

1. Honnonal 

2. Diet 

3. Latihan 

4. Merokok 

5. Alkohol 

6. Pem.akaian kortikosteroid yang lama 
" 

7. Penyakit tertentu (Rainz et al,2000) 

2.3 Patofisiologi 

Osteoporosis secara umum dapat disebabkan oleh karena gangpuan hormonal, 

disuse dan proses penuaan, dimana pada beberapa pasien dapat terjadi kombinasi dari 

dua atau ketiga faktor tersebut di atas (Whithfield, 2001; Salter, 1983). Osteoporosis 

yang disebabkan oleh gangguan hormonallebih sering dijump~i terutarla pada wanita 

yang telah mengalami menopause, dimana terjadi penurunan, atau hilapgnya estrogen. 

Pada menopause terjadi peningkatan kecepatan penurunan m'assa tula~g 10 kali lebih 

tinggi dari normal dimana pad a keadaan normal penurunan massa tulaljlg hanya terjadi 

0,3 % pertahun akan tetapi meningkat sampai 3 % pertahun saat menqpause (Appley, 

1993). Keadaan ini disebabkan terjadinya ketidakseimbangan antara pembentukan dan 
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pengerusakan tulang (bone remodelling atau turnover), dimana pad a keadaan normal, 

proses bone remodelling ini perusakan secara mikro jaringan tulang oleh osteoklas 

dan diikuti dengan pembentukan jaringan tulang baru oleh osteoblas terjadi dengan 

seimbang(Scinitzer, 2001; Whitfield, 2001; Whitfield, 2002). Penin~katan aktivitas 

perusakan tulang oleh osteoklas ini disebabkan oleh karena· hilangnya mekanisme 

hambatan kerja osteoklas oleh hormon estrogen (Scinitzer, 2001; ~itfield, 2001; 

Appley, 1993). Hormon estrogen berfungsi untuk menghan1bat akt,vitas osteoklas 

melalui rangsangan pad a osteoblas untuk mensekresi osteoc(ast supressor 

osteoprotegerin (OPG) yang berpengaruh pada diferensiasi dari osteoclast precursor 

I sel menjadi osteoklas. Selain itu hormon estrogen memiliki efek memperpanjang 

umur dari osteoblas (Whitfield, 2001; Whitfield, 2002). ' 

2.4 Bone Formatioll 

Tulang adalah jaringan yang berfungsi sebagai jaringan penyapgga tubuh dari 

kalsium, magnesi um, fosfor dan natrium (Appley, 1993; Salter 1983). Tulang tidak 

bersifat statis melainkan selalu mengalami remodelling seumur hidup (Appley, 1993; 

Salter, 1983). Proses pembentukan tulang diawali dengan sintesis rpatriks organik 

oleh osteoblas. Matriks organik terdiri dari komponen kolagen tipe I (90%-95%) dan 

non kolagen yang meliputi protein dari serum (albumin, a2 HS Glikpprotein) dan a 

Carboxyglamic acid (GLA protein) atau Osteocalcin (Salter,1983; Holtck et aI, 1994). 

Matriks organik yang disekresikan akan mengalami mineralisasi. Pro~es mineralisasi 

ini berlangsung selama beberapa minggu (Holick et aI, 1994). Proses pembentukan 

tulang (bone formation) ini dapat diidentifikasi melalui peningkatan oSfeocalcin serum 

(Appley, 1993; Hoi ick et aI, 1994). 
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2.5 Faktor Risilw Patah Tulang pada Osteoporosis 

Pengetahuan tentang risiko patah tulang pada osteoporosis dfln usaha untuk 

memperbaikinya dapat mengurangi kejadian patah tulang (Ross, 1998 ). Faktor risiko 

patah tulang pada osteoporosis antara lain: 

1. BMD (/3vl1e mineral density) 

2. 

BMD mempunyai korelasi tinggi dengan kekuatan tulang, .resiko ~erjadinya patah 

tulang akan meningkat dua kali setiap penurunan bone mineral dfnSily sebesar 1 

SD. 

Umur 

Risiko patah tulang meningkat dengan bertambahnya uml,lf, risikc;> ini meningkat 

dua kali setiap pertambahan umur 5 - 10 tahun sejak menopausr. Kurang lebih 

80% kejadian patah tulang terjadi pada wanita, hal ini' terjadi karena wanita 

kehilangan massa tulang lebih banyak dari pada pria dan wanita mempunyai 

harapan hidup yang lebih lama. 

3. Kejadian patah tulang sebelurnnya 

Riwayat patah tulang sebelurnnya dapat meningkatkan risiko patah tulang 

osteoporosis sebesar 2 - 3 kali. Seseorang dengan riwayat p~tah tulang dan 

densitas tulang yang rendah mempunyai risiko patah tulang lebih besar dari pada 

seseorang dengan hanya dengan riwayat patah tulang tanpa densitas tulang yang 

rendah, dan j uga dibandingkan dengan sese orang tanpa riwayat prtah tulang dan 

tanpa densitas tulang yang rendah 

4. Trauma 

Pada orang nortn<,li j~tuh dari posisi berdiri tidak akan meng~kibatkan patah 

tulang, lain halnya dengan penderita osteoporosis, hal tersebut akan 
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mengakibatkan patah tulang. Patah tulang akibatjatuh seperti .di &tas terjadi pada 

90% orang tua. Wanita mempunyai kemungkinan 2 kali lebih b~sar dari laki -

laki. Menurunnya kekuatan otot, berkurangnya aktifitas fisik, d~n menurunnya 

status kesehatan pad a orang tua menambah risiko jatuh dan terjadi patah tulang 

.6 Proses Penyembuhan Patah Tulang 

Penyembuhan patah tulang pada vertebrata' sangat komp~ek, mencakup 

ejumlah proses selular, fisiologi dan pengaruh mekanik. Proses. ini dirpulai dari tahap 

inflamasi, kemotaxis, proliferasi, dan diferensiasi, berakhir dengap terbentuknya 

rtruktur yang mempunyai kemampuan menahan beban mekanik. Prose~ penyembuhan 

~atah tulang dapat dibagi menjadi beberapa fase .. Proses penyembuhfln patah tulang 

melalui 6 fase ( Buckwalter, 2000 ) yang terdiri dari : hem atom dan inflamasi, 

angiogenesi s dan pembentukan kartilago ( cartilage formatio.n ), kalsifikasi kartilago, . 

Cartilage removal, pembentukan tulang ( bone formation ) d~m remodeling. Secara 

singkat proses penyembuhan patah tulang dapat dibagi menjadi tiga fase, yaitu fase 

inflamasi, fase reparasi, dan fase remodeling. Penyembuhan patah tulang teIjadi lewat 

serangkaian kegiatan selular yang diatur oleh mediator berupa protein lokal maupun 

yang datang melalui aliran darah. Faktor autokrin, parakrin dan endokrin 

menyebabkan sel memulai perubahan biokimia sehingga terjadi r~ngkaian reaksi 

penyembuhan (host, ] 989 ). 

1. Fase inflamasi 

Patah tu lang menyebabkan terjadi kerusakan pembuluh dara~, iskemia dan 

cematian sel. Besarnya nekrosis tulang yang tejadi sebanding dengan luasnya iskemia 

yang disebabkan oleh kerusakan pembuluh intrakortikal, medular da~ sistem kapilar 

Jeriosteum. Jaringan lunak dan sumsum tulang rusak, periosteum dan fragmen tulang 
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terlepas dari keutuhannya. Osteosit yang mati melepaskan enSlm lisosom akan 

merusak matrik organik kolagen maupun non kolagen. Hematom dan inflamasi yang 

terjadi diikuti oleh vasodilatasi dan edemajaringan sekitamya yang m,\kin meluas. . . 

Elemen dalam darah membentuk bekuan, terdiri dari deposisi dan terbentukjala-

jala fibrin . Sel baru datang dari sum sum tulang, endosteum, dan ·lapisan periosteum. 

Pada tahap awal inflamasi makrofag, lekosit polimorfonuklear dan sel mastosit akan 

muncul didaerah luka. Makrofag dan giant cell akan membersihkan jaringan nekrotik 

dan menyerap hematoma, osteoklas yang asalnya dari sistem hemopoetik dan monosit 

akan menyerap tuJang mati . Makrofag ditemukan pada perlukaan setelah 48 sampai 

198 jam setelah luka. Makrofag yang teraktifasi akan memproduksi bFberapa sitokin ' 

termasuk TGF-~ . Limfosit T akan bermigrasi ke aaerah luka k<p"ena pengaruh 

inflamasi dan makrofag. 

Sel prekursor mesenkim dan sel osteoprogenitor berproliferasi pan migrasi ke 
, 

daerah lub, dari otot, swnswn tulang, endosteum dan lapisan pariosteum. Sel 

mesenkim akan menjadi sel fibroblas, khondroblas dan osteoblas. Sel ~ndotel dan otot 

polos akan migrasi sepanjang celah fibrin akan membentuk kapil~r dan jaringan 

granulasi. Sel prekursor menjadi osteoblas, fibroblas · dan kh9ndroblas akan 

memproduksi osteoid, kolagen dan tulang rawan. 
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Gambar 2. I Gambaran penyembuhan patah tulang pada fase inflamasi (Rockw09d, 1996) 

b. Fase reparasi. 

Penyembuhan patah tulang merupakan proses bertahap da~ berur'ttan. Pada tahap 

reparasi dimulai dengan pembentukan jaringan dasar tulang atau tulang rawan, tahap 

reparasl merupakan tahap yang paling penting karena akall menentukan 

berlangsungnya rangkaian proses penulangan selanjutnya. Pada awal~ya kolagen tipe 

I, II dan III akan membentuk kalus lunak. Kalus lunak merupakaQ jaringan ikat, 

tulang rawan dan tulang hasil sintetis matriks dari osteoblas, fibroblas dan 

khondroblas. Pembentukan kalus lunak ini dipengaruhi oleh faktor lok~l, yaitu tingkat 

pergeseran tulang, vaskularisasi, kerusakan jaringan lunak dan kontaminasi, 

selanjutnya kolagen tipe I akan mendominasi membentuk )aringan yang 

memungkinkan terjadinya mineralisasi membentuk ka1us keras. Pros~s pembentukan 

tulang terjadi melalui dua jalur yaitu melalui osifikasi endokondr~l dan osifikasi 

intramembran ( Lee, 1998 ). 
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Gambar 2.2 Gambaran penyembuhan patah tulang pada fase reparasi (Rockwoo~, 1996) 

c. Fase Remodeling 

Fase remodeling adalah fase paling lama dari penyembuhan tulanf Ditandai oleh 

perubahan lambat dari bentuk tulang untuk suatu fungsi dan kekuat~n yang normal 

atau hampir normal. Proses yang terjadi pada fase ini merupakan fenomena dari 

deposisi dan repOSIS) dengan gambaran sebagai berikut. Secara histologi, osteoklas 

mempunyal peranan penting pada fase ini. Tulang trabekula tidak ~iperlukan lagi 

pada kalus akan diresorbsi dan pada saat yang sama trabekula yang baru dibentuk di 

tempat yang lebih menguntungkan secara fungsional. Tula:ng kompak pada korteks 

secara lambat kembali pada arsitektur osteonal pada umumnya. Scyara radiologis, 

deformitas angular secara lambat akan berkurang seolah - olah tulapg dipindahkan 

dari permukaan konveks dan diletakkan pada pennukaan konkaf. Hal ini teIjadi 
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terutama pada tulang immatur dengan patah tulang metafise dekat growth plate. 

Defonnitas rasional hanya sedikit terpengaruh oleh proses remodelling. 

GambaI' 2.3. Gambaran penyembuhan patah tulang pada fase Remodeling (Rockwood, 1996) 

2.7 Sitokin dan Faktor Pertumbuhan Tulang 

Penyembuhan patah tulang terjadi lewat serangkaian kegiatan sel~lar yang diatur 

oleh mediator berupa protein lokal maupun yang datang melalui ali ran darah. Faktor 

autokrin, parakrin dan endokrin menyebabkan sel memulai peruqahan biokimia 

sehingga terj adi rangkaian reaksi penyembuhan (Frost, 1989 ). 

Berbagai growth factor atau faktor pertumbuhan terdapat pada membran plasma. 

Setiap faktor pertumbuhan mempunyai karakter reseptor yang merupakan ligand 

spesifik dan rangkaian post binding signalling (Hauschka, 1992). 

Tramforming Growth factor-fJ (TGF-13) merupakan faktor perrmbuhan yang 

terbanyak ditemukan pada matrik tulang. Dikeluarkan · saat rf sorbsi tulang, 
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emperkuat aktifitas osteoblas untuk meningkatkan sistesis kolagen, meningkatkan 

kecepatan aposisi tuiang, menghambat deferensiasi osteoklas. Aktifitas TGF-J3 

ikontrol oleh hormon pamtiroid (PTH). Transforming Growth factor-f3 adalah 

timuiator terkuat pada pembentukan tulang, didapatkan dalam kadar 0.1 mglkg dan 

ulang merupakan sumber terbesar TGF-J3 didalam tubuh . . TGF-J3 menjadi aktif 

elama proses pembentukan tulang, aktifitasnya atas rangsangan hormon paratiroid, 

'nterleukin-ldan 1,25 dihidrovitamin D. TGF-J3 merupakan protein homodimer 25 

a, aktifitasnya mitogenik, kemotaktik terhadap osteoblas. Berasal q.ari platelet, sel 

I ulang, sel limfosit T dan sel limfosit B serta makrofag. TGF-J3men~atur proliferasi 

sel, deferensiasi dan sistesis matriks ektraseluler. Pada proses penypmbuhan patah 

tulang TGF-J3 berperan untuk memulai reparasi, khondrogenesis dar pembentukan 

tulang. TGF-~) merangang ekspresi gen untuk pembentukan kal~s, merangsang 

proliferasi sel mesenkim dan deferensiasi osteoblas serta khon';irosit (Jpyce 1990). 

i 

Insulin Like Growth Factor (IGF) yang terdapat padajaringan tul~ng adalah IGF-

1 dan IGF-2, sintesis IGF-l dirangsang oleh PTH dan prostaglandin fi2 (PGE2) dan 

jihambat oleh kostisol. IGF-1 meningkatkan kecepatan aposisi tUlang, melalui 

Jeningkatan replikasi preosteoblas dan sintesis kolagen oleh osteoblas, dan penurunan 

'esorpsi tulang. Secara umum IGF-1 berperan dalam mempertahankllrn massa tulang, 

lonnal . 

Interleukin-J ( IL-l) merupakan perangsang utama untuk rpsorpsi tulang, 

nerangsang mitogenik prekursor osteoklas, meningkatkan proliferasi dan 

ieferensiasinya. Fungsi ini diperkuat oleh Tumor necrosis jaclor-a (TNF-a), bekerja 

inergi dengan PTH dan peptida yang terkait dengan PTH. IntelJleukin-6 (IL-6) 

nerupakan protein fase akut, memperkuat resorpsi tulang bersama It-I dan TNF-a 
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elalui rangsang mitogenesis dari garis osteoklas. Sintesis IL-6 d,pengaruhi oleh 

TH, IL-l dan 1,25(OH)2D3. 

, 

Bone Morphogenic Protein-2 (BMP-2) adalah anggota superfamili TGF-~, 

erangsang deferensiasi sel progenitor menjadi osteoblas dan kondroblas, berperan 

ada penbentukan tulang ektopik. BMP-2 terdapat pada matrik tul~ng dan dilepas 

ersama aktifitas resorpsi pada daerah cedera. BMP-2 memptinyai ber~t molekul yang 

endah (19 Kilo dalton), didapatkan pada pemumian atau ekstraksi proteoglikan dan 

emineralisasi tulang ( Simmons, et aI., 1998). 

,.s Penyembuhan Patab Tulang pad a Osteoporosis . 

Proses penyembuhan patah tulang pada osteoporosis merupak~n proses yang 

berbeda dari proses penyembuhan tulang pada keadaan normal, hal lni karena pada 

keadaan osteoporosis terjadi perubahan terhadap fisiologi dari tulang. Keadaan seperti 

berkurangnya cadangan kalsium pada tulang yang terjadi pada ostcroporosis dapat 

berakibat berkurangnya mineralisasi dan pembentukan tulang (LiB, et aI., 2001). 

Seperti yang kita telah ketahui bahwa proses pembentukan tulang dipengaruhi 

oleh beberapa growth Jactor seperti BMP-2, TGF-~ dan. bFGF(pasic-fibroblast 

, 
growth Jactor) . Pada proses pembentukan tulang BMP-2 dapat menginduksi migrasi, 

proliferasi dan diferensiasi dari sel mesenkimal, di mana kemudian akan terbentuk 

cartilage dan tulang, sitokin ini mempengaruhi sel mesenkimal untulc berdeferinsiasi 

menjadi kondroblas dan osteoblas, selain itu dapat pula mempercelPat sistesis dari 

matrik ekstraselular. Ekspresi dari BMP-2 ini dapat dilihat pa9a pep ode awal dari 

penyembuhan tulang, mencapai puncak pada minggu ke dua .dan keII1udian menurun 
, 

secara graduil. TGF-~ juga dapat menstimulasi deferensiasi dari ~el mesenkimal 

kondrogenik dan menstimulasi sistesis dari matrik ekstraselular, demikian juga 
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dengan bFGF. Kedua growth factor ini mencapai kadar puncak juga pada minggu ke 

dua dari fase penyembuhan tulang dan kemudian menurun.( Xu, et aI., 2003; Lill, et 

aI., 2001) 

Pada keadaan osteoporosis maka dengan menurunnya kadar estrogen akan 

mempengaruhi kadar dari TGF-l3atau BMP-2, dengan demikian sint~sis dari matrik 

ektraselular dan deferensiasi sel mesenkimal akan terhambat. Dengap terhambatnya 

sintesis dari matrik ekstraselular dan deferensiasi sel mesenkimal pros~s terbentuknya 

kalus keras akan terhambat dan hal ini akan menghambat p~myembl,ihan dari patah 

I tulang (Xu, et aI. , 2003). 

2.9 Stimulasi Medan Elektromagnetik 

Diferensiasi dari fibroblas dipengaruhi oleh faktor mekanis yang dipengaruhi 

pula oleh medan bioelektris dalam jaringan. Metabolisme dari sel - s~l tulang sendirl 

merupakan sumber listrik dan tempat patah tulang merupakan medan listrik dengan 

potensial yang paling negatif oleh karena disana terjadi proses perturrtbuhan sel - sel 

yang paling aktif. Perumbuhan tulang baru terjadi pada daerah denga:p potensi listrik 

I 

yang negatif. Hukum Wolff menyatakan bahwa resobsi dan formasi dari tulang 

dipengaruhi oleh tekanan mekanis. Bila tulang panjang terkompre~i maka terjadi 

formasi pada periosteal di daerah yang terkompresi, dan resobsi terj~di pada daerah 

yang rnengalami regangan. Pada daerah yang terkompresi . ini juga diketahui 

mempunyai muatan listrik negatif. Perturnbuhan kalus hanya terjapi pada daerah 

dengan potensi listrik yang paling negatif yaitu kedua fragmen tula~g. Penggunaan 

alat yang dapat menghasilkan muatan listrik yang sama padl,\ tulang akan 

meningkatkan pertumbuhan tulang ( Trock, 2000). 
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Timbulnya potensial listrik setelah adanya mechanical stress pad~ suatu jaringan 

enyangga yang padat adalah piezoelectricity . Yasuda. ( 1954 ), Ftpruda ( 1957 ) 

ertama kali mengemukakaJl tentang piezoelectricity menyatakan bila struktur tulang 

iberi suatu gaya, maka elektron akan bergerak ke bagian terkomprfsi dari tulang, 

enyebabkan adanya potensial listrik yang negatif. Potensi piezoelectricity yang 

dapat ditemukan dalam tulang ini dapat menjeiaskan tentang mekanisme tekanan fisik 

selular, efek proliferasi dan fungsi sel. Terdapat potensial elektropositif pada 

permukaan tulang yang cembung ( konveks ) dan pada permukaan cetrung ( konkaf) 

terdapat potensial elektronegatif. Dimana terjadi formasi tulang padfl kutub negatif 

dan resobsi tulang pada kutub positif. 

Penggunaan medan elektomagnetik dengan frekwensi rendah ( < 60 Hz ) 

'merupakan medan magnet yang nonionizing, tidak menghasilkan panas, medan ini 

mempengaruhi aktifitas sel melalui peningkatan transkripsi dan penipgkatan sistesis 

dari DNA. Membran lipid plasma menghasilkan gradient listrik segesar 105 V/cm 

sepanjang membran sel, potensial listrik ini merupakan pertahan~n yang efektif 

terhadap stimulasi dari luar sel seperti medan elektrOJ;nagnetik yang lemah. Sehingga 

pengaruh stimulasi medan elektromaknetik pada sel diperkirakan melalui reseptor 

pada permukaan sel dan melalui second messenger bukan melalui membran sel 

(Trock, 2000). Adey (1981) menyatakan bahwa medan elektrofllagnetik akan 

mempengaruhi aktifitas dari reseptor, menstimulasi second m~ssenger dan mungkin 

juga akan mempengaruhi calsium channel (Trock, 2000; Adey, 1981). 

Dari beberapa penelitian yang lain disebutkan stimulasi medan ~lektromagnetik 

maka akan meningkatkan pelepasan ion kalsium dari retikulum endop}asma ke dalam 

sitoplasma. Dengan meningkatnya konsentrasi kalsium intraselulfr maka akan 

meningkatkan kalsium sitosol 
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Gambar 2.4 Skema mekanisme stimulasi medan elektromaknetik (Brighto~2001) 
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Dengan meningkatnya kalsium sitosol ini akan meningkatkap. aktifitas dari 

mediator - mediator sel seperti B:NIP-2 dan BMP-4, TGF-p, dan ins~lin-like growth 

factor-IJ (IGF-IJ). Meningkatnya mediator - mediator tersebut akan meningkatkan 

aktifitas osteoblas. Medan elektromagnetik secara tidak langslfIlg juga akan 

meningkatkan aktifitas dari kalmodulin sitokleletal. Kalmodulin sitokleletal 

merupakan protein terikat kalsium yang berfungsi sebagai penyangga untuk menjaga 

ketersediaan daTi kalsiwn intraseluler yang kemudian akan menin~katkan sintesis 

nukleutida dan proliferasi dari sel tulang ( Brighton, 2001, Canale, 2003 ). 

Stimulasi medan elektromagnetik dipihak lain dikatakan ' dapat mempengaruhi 

osteoklastogenesis, hal ini menurut Chang ( 2002). Mekanisme yan¥ terjadi adalah 

jengan stimulasi medan elektromagnetik akan meningkatkan k~nsentrasi dari 

']steoprotegrin (OPG) yang dihasilkan oleh sel osteoblas, dengan meningkatnya kadar 
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OPG maka formasi dan maturasi dari osteoklast akan terhambat. opp menghambat 

ormasi dan maturasi osteoklas dengan mengubah avaibilitas dari ~ (Receptor 

ctivator of Nuclear f actor KB ligand). RANKL merupakan sitokin yang terikat 

membran yang berada pada perrnukaan sel osteoblas yang akan bqrikatan dengan 

RANK pada pennukaan sel osteoklas yang akan mempengaruhi forrn~si dan maturasi 

dari sel osteoklas ( Chang et aI, 2002). 
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