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Abstrak

Penyakit kardiovaskular merupakan salah satu komorbiditas Artritis Reumatoid (AR) yang berpengaruh
signifikan terhadap peningkatan morbiditas dan mortalitas pasien AR. Hipertensi merupakan manifestasi
dari kumpulan gejala kardiovaskular yang progresif. Hipertensi pada pasien AR disebabkan karena
adanya disfungsi endotel akibat proses inflamasi yang berlangsung terus menerus. Beberapa faktor
risiko hipertensi pada pasien AR yaitu, obesitas, jenis kelamin, kebiasaan merokok, konsumsi obat
anti hipertensi, dan obat AR (obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS), glukokortikoid, dan leflunomide).
Penelitian ini merupakan studi belah lintang, bertujuan menganalisis faktor risiko obesitas, jenis
kelamin, dan merokok pada pasien AR terhadap kejadian hipertensi di RSUP Dr. Kariadi Semarang.
Dua puluh empat (24) pasien AR (terdiri dari 12 pria dan 12 wanita) yang sudah terdiagnosis AR selama
minimal 1 tahun dilakukan pengukuran tinggi badan dan berat badan (menggunakan timbangan berat
badan dan tinggi badan merk GEA SMIC ZT-120 dengan ketelitian-0,1 kg dan 0,1 cm, dan tekanan
darah (menggunakan tensimeter air raksa merk Riester Nova Ecoline dengan ketelitian 2 mmHg). Hasil
penelitian menunjukkan bahwa pasien AR pria (p = 0,041) merupakan faktor risiko terjadinya hipertensi.
Pasien AR yang merokok dan obesitas secara berurutan berisiko 1,4 kali (p = 0,043, OR = 1,395) dan
1,9 kali (p = 0,012, OR = 1,882) terhadap kejadian hipertensi.

Kata kunci : obesitas; jenis kelamin; merokok; artritis rheumatoid; hipertensi

Abstract

Cardiovascular disease is one of the comorbid in rheumatoid arthritis (RA), which significantly affects the
morbidity and mortality of patients with RA. Hypertension is a manifestation of progressive cardiovascular
symptoms, which caused by endothelial dysfunction due to continuous inflammation in RA patients. The
risk factors of hypertension in RA are obesity, gender, smoking, and consumption of an antihypertensive
and antirheumatic drug (NSAIDs, glucocorticoids, and leflunomide). This research utilized a cross-
sectional study to analyze the risk factors of obesity, gender, and smoking on hypertension in RA patients
at RSUP Dr. Kariadi Semarang. The weight, height, and blood pressure of 24 RA patients (consist of
12 men and 12 women) who had been diagnosed with RA for at least one year were measured using
the weight and height scales of GEA SMIC ZT-120 (with an accuracy of 0.1kg and 0.1cm) and mercury
sphygmomanometer Riester Nova Ecoline (with an accuracy of 2 mmHg) respectively. The result
showed that male RA patients (p = 0.041) were risk factors for hypertension. RA patients with smoking
and obesity had a risk factor of 1.4 times (p = 0.043, OR = 1.395) and 1.9 times (p = 0.012, OR = 1.882)
on the incidence of hypertension respectively.

Keywords : obesity; gender; smoking, rheumatoid arthritis; hypertension
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PENDAHULUAN

Penyakit
18,6 juta kematian di seluruh dunia dengan tingkat
mortalitas 256 per 100.000 berdasarkan data
dari Global Burden of Cardiovascular Disease

kardiovaskular menyebabkan

tahun 2020.'# Hipertensi merupakan salah satu
faktor risiko penyakit kardiovaskular. Pada tahun
2025, diperkirakan 1,56 miliar dewasa di seluruh
dunia menderita hipertensi.>* Berdasarkan data
World Health Organization tahun 2013, angka
kejadian hipertensi lebih tinggi pada pria (30,5%)
dibanding wanita (24,5%).>
Heart Disease and Stroke 2017, angka kejadian
hipertensi lebih tinggi pada pria (usia <64 tahun),
namun pada usia >65 tahun persentasi wanita
lebih tinggi.” Pasien artritis reumatoid (AR)
berisiko mengalami hipertensi, dimana penderita
mengalami
pengurangan angka harapan hidup 5-10 tahun.® 1

Pada studi meta-analisis dari 14 studi
yang membandingkan
pasien AR dan non-AR ditemukan peningkatan
risiko penyakit kardiovaskular sekitar 50%
pada pasien dengan AR."-'? Berdasarkan Global
Burden Disease Study 2017, prevalensi kasus
AR yaitu 246,6 per 100.000 penduduk dan
mengalami peningkatan 7,4% setiap tahunnya."
Prevalensi AR di negara-negara Asia Tenggara
yang berpenghasilan rendah atau menengah yaitu,
0,4%.'415 Angka kejadian AR berkisar 0,1-0,3%
pada penduduk dewasa (=18 tahun) Indonesia.
Hasil survei prevalensi AR di Bandungan Jawa
Tengah yaitu 0,3%.!%!7

Artritis Reumatoid merupakan kelainan
autoimun sistemik kronik yang mengenai sendi
dan organ ekstra artikular.' Artritis Reumatoid
ditandai dengan : (1) inflamasi dan hiperplasia
sinovial; (2) produksi autoantibodi berupa faktor

Berdasarkan

penurunan kualitas hidup dan

kohort observasional

reumatoid dan anti-citrullinated protein antibody
(ACPA); (3) destruksi tulang dan sinovial; (4)
kelainan sistemik (kardiovaskular, pulmonal, dan
kulit). Penyebab kejadian AR belum diketahui
secara pasti etiologinya.!*?

Prevalensi AR lebih banyak ditemukan
pada wanita dibanding pria dengan perbandingan
3 1L akan meningkat
pertambahan usia, dimana ditemukan tertinggi

Prevalensi seiring
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pada wanita dengan kelompok usia 60-64
tahun.*?! Lebih dari 60% pasien AR memiliki
obesitas dengan Indeks Massa Tubuh (IMT) > 25
kg/ dengan prognosis yang lebih buruk terhadap
derajat keparahan penyakit.'>*> Pria secara
signifikan lebih banyak yang memiliki kebiasaan
merokok, dimana nikotin, karbon monoksida, dan
radikal bebas dalam rokok menimbulkan reaksi
inflamasi, merusak lapisan endotel pembuluh
darah, dan mengakibatkan proses ateriosklerosis.
Nikotin merangsang sistem saraf simpatis
dengan memicu pelepasan norepinefrin sehingga
mengganggu curah jantung dan menyebabkan
peningkatan tekanan darah.>-?*

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
disfungsi sistem imun dalam penyakit autoimun
AR berperan terhadap kejadian hipertensi.?*?’
Proses inflamasi mengaktivasi sistem imun
bawaan dan adaptif sehingga terjadi injuri dan
remodelling struktur pembuluh darah.* Sebuah
penelitian juga menyatakan bahwa antibodi pada
AR berikatan dengan reseptor angiotensin II dan
a-adrenoreseptor menyebabkan vasokonstriksi
sehingga terjadi peningkatan tekanan darah.
faktor

berpengaruh terhadap hipertensi yaitu, obesitas,

Beberapa risiko pada pasien AR
jenis kelamin, kebiasaan merokok, konsumsi obat
anti hipertensi dan obat lain yang dapat memicu
peningkatan tekanan darah.>*®

Manifestasi hipertensi pada pasien AR
akan meningkat secara pesat selama 25 tahun
terakhir. Hal ini memperkuat efek dan relevansi
terhadap risiko penyakit kardiovaskular.?-
Prevalensi hipertensi pada pasien AR berkisar 52
—73%.1%3! Rihacek dkk*? menemukan 50% pasien
AR memiliki risiko penyakit kardiovaskular yang
ditandai dengan peningkatan tekanan darah dalam
pemantauan tekanan darah ambulatori selama
24 jam. Pasien AR berisiko dua kali lebih besar
mengalami infark miokard dibanding non-AR,
dengan tingkat mortalitas 17,6%. Hipertensi pada
pasien AR berisiko mengalami infark miokard
dua kali lebih besar dengan tingkat mortalitas
17,6% dan durasi penyakit 9 tahun lebih lama
dibanding non AR.*3° Namun, manifestasi
kejadian hipertensi pada pasien AR kurang

mendapat perhatian dan penelitian tersebut di
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Indonesia masih sedikit. Pada penelitian ini
peneliti menganalisis faktor risiko obesitas,
merokok, dan jenis kelamin pasien AR terhadap
kejadian hipertensi.

METODE

Penelitian ini merupakan studi
observasional dengan desain belah lintang melalui
pengukuran tinggi badan, berat badan, dan tekanan
darah pada pasien AR. Kriteria inklusi penelitian
ini, yaitu semua pasien usia dewasa (>18 tahun)
dengan AR berdasarkan kriteria ACR/EULAR
2010 dan tercatat sudah terdiagnosis AR selama
minimal satu tahun dalam catatan medis di
RSUP Dr. Kariadi, Semarang. Kriteria eksklusi,
yaitu memiliki riwayat atau sedang menderita
penyakit kardiovaskular (infark miokard, strok,
dan penyakit arteri perifer), diabetes melitus, dan
gangguan ginjal. Teknik sampling menggunakan
purposive sampling dengan rumus perhitungan
di bawah ini, sehingga didapatkan minimal 24

sampel.
Z x? P
y=2x 10
d2
Keterangan :
N = Besar sampel penelitian

Z «?=Deviat baku dari tingkat kesalahan (1,96)
P =Proporsi AR dengan hipertensi (0,001)
Q =1-P(0,996)

d = Presisi penelitian dari tingkat kesalahan
(2,5%)

N = 1,962 0,004(1 — 0,004)

0,0252
= 24,48789504

Pengukuran badan dan Dberat

tinggi
badan menggunakan timbangan berat badan
dan tinggi badan merk GEA SMIC ZT-120
(dengan ketelitian 0,1 kg dan 0,1 cm). Tinggi
badan diukur dengan cara melepaskan alas kaki,
melonggarkan ikatan rambut (jika ada), berdiri
tegak, pandangan lurus ke depan, kedua lengan
berada di samping, posisi lutut tegak/ tidak
menekuk, dan telapak tangan menghadap ke

paha (posisi siap). Kepala, punggung, bokong,

betis dan tumit menempel pada bidang vertikal/
tembok/dinding. Berat badan diukur dengan cara
melepaskan alas kaki, asesoris yang digunakan
(jam, cincin, gelang, kalung, kacamata, dan lain-
lain yang memiliki berat maupun barang yang
terbuat dari logam lainnya), dan pakaian luar
seperti jaket. Pasien diminta berdiri tegak pada
bagian tengah timbangan dengan pandangan
lurus ke depan. Indeks Massa Tubuh didapatkan
melalui perbandingan berat badan dan tinggi
badan. Dinyatakan obesitas jika IMT > 25 kg/m?.

Pengukuran tekanan darah menggunakan
tensimeter air raksa merk Riester Nova Ecoline
(dengan ketelitian 2 mmHg) dengan cara
mengistirahatkan pasien terlebih dahulu selama
5 menit, manset dipasangkan pada lengan tanpa
tertutupi pakaian, pasien dalam posisi duduk,
kaki menyentuh lantai dan tidak disilangkan.
Pengukuran dilakukan minimal 2 kali dengan
selang waktu 1-2 menit. Jika didapatkan hasil
pada pengukuran pertama dan kedua berbeda
>10 mmHg, pengukuran ulang dilakukan. Rerata
tekanan darah dicatat, minimal 2 dari hasil
pengukuran terakhir. Dinyatakan hipertensi jika
tekanan darah sistolik >140 mmHg dan/ tekanan
darah diastolik >90 mmHg dan/ pasien yang
mengonsumsi obat antihipertensi.

Data yang diperoleh diolah dan dianalisis
dengan uji uji Chi-Square, uji Fischer's Exact,
serta analisis multivariat dengan uji regresi
logistik. Penelitian ini telah memperoleh ethical
clearance dari Komisi Etik Penelitian Kedokteran
dan Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro. dan RSUP Dr. Kariadi,
Semarang.

HASIL

Penelitian ini diikuti oleh 24 pasien AR
yang terdiri dari 12 pria dan 12 wanita. Tabel 1
menunjukan bahwa terdapat 13 pasien AR (54,2%)
dengan IMT > 25 kg/m? 11 pasien AR (45,8%)
dengan hipertensi, 8 pasien AR (33,3%) memiliki
kebiasaan merokok, dan 15 pasien AR (62,5%)
tidak mengonsumsi obat anti hipertensi dan obat
AR yang dapat memicu peningkatan tekanan
darah (seperti obat antiinflamasi nonsteroid
(OAINS), glukokortikoid, dan leflunomide).
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Tabel 1. Karakteristik Pasien

Variabel Re:‘la(t(;) )SD

Usia (tahun) 53,588,08
Jenis Kelamin

Pria 12 (50)

Wanita 12 (50)
Berat Badan (kg) 61,679,44
Tinggi Badan (cm) 156,007,35
IMT (kg/) 25,423,95
Skor DAS-28 3,561,42
Hipertensi

Ya 11 (45,8)

Tidak 13 (54.,2)
Merokok

Ya 8(33.3)

Tidak 16 (66,7)
Obat anti hipertensi

Ya 9 (37.,5)

Tidak 15 (62,5)
Obat AR*

Ya 15 (62,5)

Tidak 9(37,5)

Keterangan : * OAINS, glukokortikoid, leflunomide

Uji Chi-Square pada jenis kelamin (p
= 0,041), obesitas (p = 0,012), dan kebiasaan
merokok (p = 0,043) pasien AR memiliki
hubungan bermakna dengan kejadian hipertensi.
Uji regresi logistik pada pasien AR yang merokok
dan obesitas berpengaruh 1,4 kali (OR = 1,395)
dan 1,9 kali (OR = 1,882) terhadap kejadian
hipertensi. Uji Fischer’s Exact pada konsumsi
obat anti hipertensi (»p = 0,105) dan obat AR,
seperti OAINS, glukokortikoid, dan leflunomide
(»p = 0,675) tidak memiliki hubungan bermakna
dengan kejadian hipertensi. Oleh karena itu, pada
penelitian ini konsumsi obat anti hipertensi dan
obat AR yang memicu peningkatan tekanan darah
tidak berperan sebagai variabel perancu.
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PEMBAHASAN

Pasien AR dengan jenis kelamin pria dan
merokok memiliki hubungan yang bermakna
dengan kejadian hipertensi. Melalui penelitian ini
didapatkan 6 pasien AR (75%) dengan hipertensi
yang memiliki kebiasaan merokok merupakan
pria. Beberapa penelitian menyebutkan bahwa
pria dengan AR lebih berisiko mengalami
hipertensi karena lebih sering terpapar faktor
lingkungan seperti silika dan rokok.?'-**** Hal
ini diperkuat dengan penelitian yang dilakukan
oleh Bozena dkk* menunjukkan bahwa secara
signifikan pria dengan AR memiliki risiko
aterosklerosis lebih tinggi dengan nilai carotid
intima media thickness (cIMT) yang lebih tinggi
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Tabel 2. Faktor Risiko yang Berhubungan dengan Kejadian Hipertensi pada Pasien AR

Artritis Reumatoid

CW .
Variabel Hipertensi Tidak Hipertensi P Odds Ratio
(OR)
n % n %
Jenis Kelamin
Wanita 27,27 9 69,23
. 0,0411¢ 0,650
Pria 72,73 4 30,77
Obesitas
Ya 81,82 4 30,77
. 0,0121¢ 1,882
Tidak 2 18,18 9 69,23
Merokok
Ya 6 54,55 2 15,38 )
. 0,0437¢ 1,395
Tidak 5 45,45 11 84,62
Obat anti hipertensi
Tidak 9 81,82 6 46,15
0,105% 0,133
Ya 2 18,18 7 53,85
Obat AR*
Ya 6 54,55 9 69,23
. 0,675% 0,087
Tidak 5 45,45 4 30,77

Keterangan : * OAINS, glukokortikoid, leflunomide; » Signifikan; ¢ Chi Square; ¥Fischer s Exact

(0,93mm) dibanding wanita (0,80mm). Dalam
studinya disebutkan bahwa pria secara signifikan
lebih banyak yang memiliki kebiasaan merokok
dan memiliki indeks aterogenik yang lebih tinggi.
Nikotin merupakan kandungan utama rokok. Efek
utama nikotin berkaitan dengan kardiovaskular
adalah melalui aktivasi sistem saraf simpatis.
Hal menyebabkan peningkatan denyut
jantung, tekanan darah, kontraktilitas miokard,
koroner (mengakibatkan
berkurangnya aliran darah koroner).
itu, nikotin menghasilkan stres oksidatif yang
berkontribusi pada disfungsi endotel hingga
menyebabkan hipertensi.?!*

ni

dan vasokonstriksi
Selain

Penelitian oleh Krougly dkk*' menunjukkan
pasien AR dengan hipertensi memiliki rerata IMT
28,6 kg/m?. Berdasarkan hasil analisis regresi
logistik diperoleh bahwa obesitas merupakan
faktor dominan hipertensi dengan risiko 1,9 kali
lebih besar mengalami hipertensi pada pasien AR.
Hal ini diperkuat dengan penelitian De Resende
Guimardes dkk** yang menunjukkan bahwa
pasien AR dengan obesitas memiliki hubungan
yang bermakna dengan kejadian hipertensi,
dimana 66,5% pasien AR obesitas memiliki
hipertensi dan berisiko 2 kali lebih besar (OR
= 2) terjadap kejadian hipertensi. Pada pasien
AR dengan obesitas, terjadi resistensi leptin
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sehingga kadar leptin yang meningkat di plasma
memicu produksi mediator inflamasi (monosit,
makrofag, neutrofil, TNF-a, IL-1, dan IL-6).
Reaksi inflamasi yang berlangsung akibat AR dan
obesitas menyebabkan disfungsi endotel yang
selanjutnya membentuk plak aterosklerostik.
Leptin juga menyebabkan peningkatan pelepasan
ET-1 (endothelin-1) dan angiotensinogen, yang
dapat memicu vasokonstriksi. Hal-hal tersebut
meningkatkan resistensi vaskular sehingga
menimbulkan peningkatan tekanan darah dan

menyebabkan hipertensi.

KESIMPULAN

Terdapat beberapa faktor risiko yang
berhubungan dengan kejadian hipertensi pada
pasien AR. Pasien AR dengan obesitas, jenis
kelamin pria, dan merokok berpengaruh secara
bermakna terhadap kejadian hipertensi, dimana
merokok dan obesitas secara berurutan berisiko
1,4 kali dan 1,9 kali lebih besar untuk mengalami
hipertensi.

SARAN

Pasien AR disarankan agar menerapkan
gaya hidup sehat sejak dini yakni memeriksakan
tekanan darah secara rutin, menjaga pola makan
sehat, tidak merokok, dan berolah raga secara
teratur sehingga dapat mencegah terjadinya
obesitas dan hipertensi.
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