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KATA PENGANTAR 
 

 
Osteogenesis Imperfecta (OI) merupakan suatu kelainan bawaan pada 

jaringan ikat akibat mutasi COL1A1 dan COL1A2 yang merupakan komponen 

protein utama matriks ekstraseluler tulang dan kulit. Hal ini ditandai dengan 

osteoporosis berat dan fragilitas tulang yang disebabkan karena gangguan 

kepadatan tulang sehingga menyebabkan anak yang menderita OI mempunyai 

tampilan klinis utama yaitu fraktur tulang yang dapat disebabkan oleh trauma 

minor. Fraktur tulang juga dapat terjadi saat dalam kandungan pada kasus yang 

berat. Sampai saat ini belum ada terapi definitif untuk OI namun bifosfonat sering 

digunakan sebagai pengobatan farmakologis pada OI. Belum diketahui efek 

frekuensi terapi bifosfonat terhadap kepadatan tulang pada anak dengan OI. 

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh frekuensi terapi bifosfonat 

terhadap kepadatan tulang pada anak dengan OI. 

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam 

menyelesaikan Program Pendidikan Magister Ilmu Kedokteran Klinik di Fakultas 

Kedokteran Universitas Airlangga. Hasil penelitian yang dicapai diharapkan dapat 

memberikan pengetahuan dan informasi mengenai manfaat pemberian terapi 

farmakologi bifosfonat dan mengetahui pengaruh frekuensi terapi bifosfonat 

terhadap kepadatan tulang pada anak OI. Peneliti sudah berupaya membuat tesis 

dengan baik, namun masih banyak keterbatasan sehingga saran dan kritik yang 

bersifat konstruktif akan kami terima guna perbaikan. 
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RINGKASAN 
 

Osteogenesis Imperfecta (OI) merupakan suatu kelainan bawaan pada 
jaringan ikat akibat mutasi COL1A1 dan COL1A2 yang merupakan komponen 
protein utama matriks ekstraseluler tulang dan kulit. Hal ini ditandai dengan 
osteoporosis berat dan fragilitas tulang yang disebabkan karena gangguan 
kepadatan tulang sehingga menyebabkan anak yang menderita OI mempunyai 
tampilan klinis utama yaitu fraktur tulang yang dapat disebabkan oleh trauma 
minor. Fraktur tulang juga dapat terjadi saat dalam kandungan pada kasus yang 
berat. Sampai saat ini belum ada terapi definitif untuk OI namun bifosfonat (BP) 
sering digunakan sebagai pengobatan farmakologis pada OI. Belum diketahui efek 
frekuensi terapi bifosfonat terhadap kepadatan tulang pada anak dengan OI. 
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh frekuensi terapi bifosfonat 
terhadap kepadatan tulang pada anak dengan OI. 

Studi potong lintang analitik observasional dilakukan pada 1 Maret 2020 
hingga 31 Maret 2021. Subyek penelitian adalah anak usia 6 bulan - 18 tahun 
dengan osteogenesis imperfecta yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 
Data primer diperoleh dari dari hasil pemeriksaan kepadatan tulang dengan GE 
Healthcare Prodigy Pro dual energy x-ray absorptiometry (DXA) bone 
densitometry di GDC RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Korelasi dari frekuensi terapi 
bifosfonat terhadap kepadatan tulang dilakukan dengan uji analisis kovariansi dan 
uji linieritas dengan menggunakan metode estimasi kurva, sedangkan untuk 
mengetahui besar/kekuatan hubungan antara kepadatan tulang dengan frekuensi 
terapi bifosfonat digunakan Prevalence Ratio (PR). Derajat kemaknaan (α) yaitu 

sebesar 5%. 
Hasil penelitian menunjukan bahwa dari total 23 sampel dengan rerata usia 

6,59 (± 4,74) tahun didapatkan dua belas anak berjenis kelamin laki-laki. 
Pendidikan pengasuh didapatkan terbanyak lulusan Sekolah Menengah Atas 
(SMA) yaitu tiga belas orang. Terdapat tiga tipe OI yang berpartisipasi dalam 
penelitian ini yaitu OI tipe 1, 3, dan 4 dengan proporsi masing-masing yaitu 2/23, 
18/23, dan 3/23 anak dimana 6 anak mampu berjalan tanpa bantuan sedangkan 2 
anak tidak dapat mobilisasi yaitu hanya berbaring saja dan 15 anak dengan 
bantuan kursi roda ataupun alat bantu jalan lainnya. Ada sembilan belas anak OI 
dengan status gizi normal. Rerata total terapi asam zolendronat (AZ) yang 
didapatkan pada sampel anak OI adalah 7,13 (± 4,61) kali. Anak OI yang telah 
berobat AZ selama  40 bulan sebanyak 13 anak dengan mean durasi pengobatan 
AZ adalah 40,7 (± 21,75) bulan. Usia anak OI untuk memulai pengobatan AZ   
50 bulan sebanyak 14 anak dengan mean usia memulai pengobatan AZ adalah 
49,61 (± 56,29) bulan. Interval antar infus AZ pada penelitian ini didapatkan mean 
6,56 (± 2,85) bulan. Rerata frekuensi fraktur sebelum dan selama pengobatan ZA 
menurun dari 10,26 (±20,24) kali menjadi 4,26 (±7,19) kali. Mean hasil BMD 
anak OI pada BMD LS, BMD TBLH, BMD Z-Score LS dan BMD Z-Score TBLH 
didapatkan secara berurutan adalah 0,49 (±0,21), 0,43 (±0,14), -2,29 (±1,62) dan -
2,85 (±1,73). Lima dari lima belas anak OI yang memiliki BMD Z-Score berada 
dalam kisaran usia yang diharapkan yaitu diatas -2.0. 
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Penelitian ini menyimpulkan bahwa anak dengan OI yang mendapatkan terapi 
farmakologi bifosfonat memiliki kepadatan tulang rendah dengan rerata frekuensi 
terapi farmakologi bifosfonat pada anak dengan OI adalah 7.13 (± 4,61) kali. Ada 
pengaruh positif (r = 0,426 dan 0,578) frekuensi terapi bifosfonat terhadap 
kepadatan tulang pada anak dengan OI dimana semakin tinggi frekuensi AZ yang 
didapatkan maka semakin tinggi nilai BMD LS maupun BMD LS Z-Score (p = 
0,043 and 0,024). 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan dan informasi 
mengenai manfaat pemberian terapi farmakologi bifosfonat dan mengetahui 
pengaruh frekuensi terapi bifosfonat terhadap kepadatan tulang pada anak OI. 
Namun, studi serupa lebih lanjut diperlukan dengan desain cross-sectional skala 
besar dalam hal ukuran sampel dan lokasi studi, berbagai faktor risiko yang lebih 
luas, dan pemeriksaan DXA BMD terutama BMD LS dan BMD LS Z-score 
secara periodik guna mengetahui presisi dari efek bifosfonat terhadap peningkatan 
BMD pada anak OI . 

 

 

 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PENGARUH FREKUENSI TERAPI ... Rahma Ira Mustikasari, dr.



xvi 
 

SUMMARY 
 

Osteogenesis Imperfecta (OI) is an inherited disorder of connective tissue due 
to mutations in COL1A1 and COL1A2, which are the major protein components 
of the extracellular matrix of bone and skin. It is characterized by severe 
osteoporosis and bone fragility caused by impaired bone density, causing children 
with OI to have a major clinical presentation which are bone fractures that can be 
caused by minor trauma. Bone fractures can also occur in utero in severe cases. So 
far there is no definitive therapy for OI but bisphosphonates (BP) are group of 
drugs often used as a pharmacological treatment in OI. The effect of frequency of 
bisphosphonate therapy on bone mineral density (BMD) in children with OI is 
unknown. This study aims to prove the effect of frequency  of bisphosphonate 
therapy on bone density in children with OI. 

Cross-sectional analysis observational study conducted on March 1st, 2020 to 
March 31st, 2021. The research subjects are children aged  6 months - 18 years 
with osteogenesis imperfecta and all subjects enrolled must meet eligibility 
criteria based on the inclusion and exclusion criteria. Primary data obtained from 
the results of BMD examination with GE Healthcare Prodigy Pro dual energy x-
ray absorptiometry (DXA) bone densitometry at GDC RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya. The correlation of the frequency of bisphosphonate therapy to bone 
mineral density was carried out by analysis of covariance (ANCOVA) test and a 
linearity test using curve estimation method, while to find out the 
magnitude/strength of the relationship between BMD and frequency of 
bisphosphonate therapy by prevalence ratio (PR). The degree of significance (α) is 

5%. 
The results showed that the total samples was 23 samples with mean age was 

6.59 (± 4.74) years with twelve children was male.The level education of 
caregivers was mostly high school graduates with thirteen caregivers. There were 
three types of OI who participated in this study, which are OI type 1, 3, and 4 with 
the proportions respectively was 2/23, 18/23, and 3/23 children. Six children were 
able to walk independently while two children were unable to mobilize and just 
lying down and fifteen children walk dependently by wheelchairs or other 
walking aids. There were nineteen OI children with normal nutritional status. The 
total mean of zolendronic acid (ZA) therapy was 7.13 (±4.61) times. OI children 
who have been on ZA treatment for  40 months were 13 children with a mean 
duration of ZA treatment was 40.7 (± 21.75). Age of children with OI to start AZ 
treatment 50 months were 14 children with a mean age of starting AZ treatment 
was 49.61 (± 56.29) months. The mean of interval between AZ infusions in this 
study was 6.56 (± 2.85) months. The mean of fracture frequency before and 
during ZA treatment decreased from 10.26 (±20.24) times to 4.26 (±7.19) times. 
The mean of BMD results of OI children on BMD LS, BMD TBLH, BMD LS Z-
Score and BMD TBLH Z-Score was 0.49 (±0.21), 0.43 (±0.14), -2.29 (±1.62) and 
-2.85 (±1.73) respectively. Five out of fifteen OI children who have a BMD Z-
Score are in the expected age range above -2.0. 
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This research concludes that children with OI receiving bisphosphonate 
pharmacological therapy have low bone mineral density with mean of frequency 
of bisphosphonate therapy in children with OI was 7.13 (±4.61) times. There was 
a positive effect (r = 0.426 and 0.578) frequency of bisphosphonate therapy on bone 
mineral density in children with OI, which are the higher the AZ frequency, the 
higher the value of BMD LS and LS Z-Score (p = 0.043 and 0.024). 

This research aims to provide knowledge and information regarding the 
benefits of bisphosphonate therapy and the effect of frequency of bisphosphonate 
therapy on bone mineral density in children with OI. However, further similar 
studies are needed with a large-scale cross-sectional design in terms of sample 
size and study location, a wider range of risk factors, and periodic DXA BMD 
examinations especially BMD LS and BMD LS Z-score to determine the 
precision of the effect of bisphosphonates on increasing BMD in OI children. 
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ABSTRAK 

 
LATAR BELAKANG: Osteogenesis imperfecta (OI) ditandai dengan 
osteoporosis berat dan fragilitas tulang yang disebabkan karena gangguan 
kepadatan tulang. Belum ada terapi definitif untuk OI namun bifosfonat sering 
digunakan sebagai pengobatan farmakologis pada OI. 
 
TUJUAN: Menganalisis pengaruh frekuensi terapi bifosfonat terhadap kepadatan 
tulang pada anak dengan OI. 
 
METODE: Studi potong lintang ini dilakukan pada 1 Maret 2020 hingga 31 
Maret 2021 dengan subyek penelitian adalah anak usia 6 bulan - 18 tahun dengan 
OI. Kepadatan tulang (BMD) diperiksa dengan dual energy x-ray absorptiometry 
(DXA) di GDC RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Pengaruh frekuensi terapi 
bifosfonat terhadap kepadatan tulang dianalisis dengan menggunakan uji analisis 
bivariat. 
 
HASIL: Dua puluh tiga pasien dengan OI masuk dalam penelitian, 11/22 
perempuan dan 12/22 laki-laki, rerata usia adalah 6,59(± 4,74) tahun. Proporsi OI 
tipe 1, 3, dan 4 adalah 2/23, 18/23, dan 3/23. Rerata jumlah frekuensi terapi asam 
zolendronat (AZ) pada anak OI adalah 7,13(± 4,61) kali. Rerata frekuensi fraktur 
sebelum dan selama pengobatan AZ menurun dari 10,26 (±20,24) kali menjadi 
4,26 (±7,19) kali. Mean hasil BMD anak OI pada BMD LS, BMD TBLH, BMD 
Z-Score LS dan BMD Z-Score TBLH didapatkan secara berurutan adalah 0,49 
(±0,21), 0,43 (±0,14), -2,29 (±1,62) dan -2,85 (±1,73). Ada pengaruh positif 
frekuensi terapi bifosfonat terhadap BMD LS dan BMD LS Z-score pada anak OI 
(p=0,043;r=0,426 and p=0,024;r=0,578). 
 
SIMPULAN: Ada pengaruh positif frekuensi terapi bifosfonat terhadap BMD 
pada anak OI. Semakin tinggi frekuensi AZ, maka semakin tinggi BMD LS dan 
BMD LS Z-score. Pemantauan DXA BMD secara periodik dibutuhkkan. 
 
KATA KUNCI : Osteogenesis Imperfecta (OI), Kepadatan tulang, Bifosfonat 
(BP), dual energy x-ray absorptiometry (DXA), asam zolendronat (AZ) 
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ABSTRACT 

 
BACKGROUND: Osteogenesis imperfecta (OI) is characterized by severe 
osteoporosis and bone fragility caused by impaired bone mineral density (BMD). 
There is no definitive therapy for OI yet but bisphosphonates are oftenly used as a 
pharmacological treatment for OI. 
 
PURPOSE: analyze the effect of bisphosphonate therapy frequency on BMD in 
children with OI. 
 
METHOD: This cross sectional study was performed on 2020 to 2021 with the 
subjects are children aged 6 months - 18 years with OI. Bone mineral density 
examined by dual energy x-ray absorptiometry (DXA) at GDC RSUD Dr. 
Soetomo Surabaya. The effect of frequency of zolendronic acid (ZA) therapy on 
BMD analyzed by using bivariate analysis test. 
 
RESULTS: Twenty-three patients with OI were included in the study, 11/22 were 
female. The mean age was 6.59(± 4.74) year old. Proportion of OI type 1,3, and 4 
was 2/23, 18/23, and 3/23.The average frequency of ZA therapy was 7.13(±4.61) 
times whether average fracture frequency before and during ZA treatment 
decreased from 10.26(±20.24) times to 4.26 (±7.19) times. The mean of BMD LS, 
BMD TBLH, BMD LS Z-Score and BMD TBLH Z-Score were 0.49(± 0.21); 
0.43(± 0.14); -2.29(±1.62) and -2.85(±1.73) respectively. The effect of frequency 
of bisphosphonate (BP) therapy on BMD LS and BMD LS Z-Score was positive 
(p=0.043;r=0.426 and p=0.024;r=0.578).  
 
CONCLUSION: There was a positive effect of the frequency of BP therapy on 
BMD in OI children. The higher frequency of ZA, the higher BMD LS and BMD 
LS Z-Score. Following-up of DXA BMD periodically is needed. 
 
KEYWORDS : Osteogenesis Imperfecta (OI), Bone mineral density (BMD), 
Bisphosphonates (BP),  dual energy x-ray absorptiometry (DXA), zolendronic 
acid (ZA) 
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