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(Associations Between Age, Age at Onset, Disease Duration with ESR, CRP, DAS28-
ESR in Rheumatoid Arthritis)

J. Soeroso1, FM. Judajana2

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease affecting joints with a high disability and premature 
deaths. The successful treatment depends on the monitoring and control of the disease activities. Age, Age at onset and its duration are 
related to the dynamics of the related activities in RA. The objective of the study is to determine the associations between the age, the 
Age at onset and its duration with the related activity markers like ESR, CRP and DAS28-ESR in RA. A cross sectional study was done 
on 44 patients suffering from RA obtained from the Rheumatology Outpatient Clinic at the Dr Soetomo Provincial Hospital, Surabaya. 
They were diagnosed using the American College of Rheumatology (ACR) Criteria 1987. Kruskal-Wallis tests were used to determine the 
associations between age (years), age at onset (years), its duration (months) with ESR (mm/hour), CRP (n) and DAS28-ESR respectively. 
Analysis results of the Kruskal-Wallis test includes: The age for the high ESR, namely: age ≥20 vs. age <20, p=0.035; age ≥30 vs. 
age<30, p=0.002; age ≥40 vs. age<40, p=0.000; and age ≥50 vs. age<50, p=0.047. The age for the high DAS28-ESR score namely: 
age≥30 vs. age<30, p=0.020; and age ≥40 vs age<40, p=0.013. The disease duration for the high ESR namely: disease duration ≥96 
vs. Disease duration <96, p=0.044. The disease duration for the high CRP namely: disease duration ≥84 vs. disease duration <84, 
p=0.015 and disease duration ≥96 vs. disease duration <96, p=0.029. All ages at onset segments were not associated with the high ESR, 
CRP as well as with the high DAS28-ESR. In this study it can be concluded that the age of patients suffering from RA is associated with 
high ESR. The older the age of the patients the higher will be the ESR. Older age is also associated with the high DAS28-ESR. The longer 
the disease duration will be related with the high ESR, as well as the high CRP. ESR may be considered as a practical tool for measuring 
the disease activity in RA, mainly for outpatients. 

Key words: Age, onset, duration, activity, rheumatoid arthritis

ABSTRAK

Artritis reumatoid (AR) merupakan penyakit inflamasi sistemik kronik di persendian, yang menimbulkan kecacatan dan kematian 
dini. Keberhasilan pengobatan bergantung pemantauan dan pengendalian aktivitas penyakit. Umur, Umur mulai sakit dan lama sakit 
pada AR berhubungan dengan kecergasan aktivitas penyakitnya. Tujuan penelitian ini adalah untuk penentuan hubungan antara 
umur (tahun), Umur mulai sakit dan lama sakit (bulan) dengan petanda aktivitas seperti: LED, CRP dan DAS 28-LED di pasien AR. 
Penelitian dilakukan secara kajian belah lintang di 44 pasien AR dari Unit Rawat Jalan (URJ) Reumatologi RSUD Dr. Soetomo, 
Surabaya yang didiagnosis berdasarkan patokan American College of Rheumatology (ACR) 1987. Uji Kruskal-Wallis digunakan untuk 
menentukan hubungan umur (tahun), Umur mulai timbul (tahun) dan variabel (bulan) dengan LED, CRP dan DAS28-LED. Hasil uji 
Kruskal-Wallis menunjukkan hubungan yang bermakna, yaitu: Umur (tahun) untuk LED tinggi, meliputi: umur ≥20 dibandingkan 
yang <20, p=0,035; umur ≥30 dibandingkan yang <30, p=0,002; umur ≥40 dibandingkan yang <40, p=0,000 dan umur ≥50 
dibandingkan yang <50, p=0,047. Umur untuk angka DAS28-LED tinggi, meliputi: umur ≥30 dibandingkan yang <30, p=0,020 
dan umur ≥40 dibandingkan yang <40, p=0,01. Lama sakit (bulan) untuk LED tinggi, meliputi: lama sakit ≥96 dibandingkan 
dengan variabel yang <96, p=0,044. Semua bagian umur mulai timbulnya penyakit tidak berhubungan dengan LED, CRP maupun 
DAS28-LED. Didasari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa umur pasien pengidap AR berhubungan dengan LED yang tinggi, yaitu 
semakin lanjut umur pasien AR semakin tinggi LED. Lama AR berhubungan dengan LED maupun CRP tinggi. LED lebih murah dan 
mudah dikerjakan untuk menetapkan aktivitas penyakit di pasien AR rawat jalan. 

Kata kunci: Umur, lama, aktivitas penyakit, artritis reumatoid
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PENDAHULUAN

Artritis reumatoid (AR) merupakan penyakit 
inflamasi otoimun sistemik, menahun dan kumat-
kumatan di persendian dengan sasaran jaringan 

sinovia. Jumlah pengidap AR di dunia beragam 
antara 0,3 %–2,1%.1 Di Malang, Jawa Timur, kejadian 
pengidap AR di penduduk desa dan kota dilaporkan 
sebanyak 0,5% dan 0,6%.2 Artritis reumatoid lebih 

HUBUNGAN ANTARA UMUR, UMUR MULAI SAKIT, LAMA SAKIT 
DENGAN LED, CRP, DAS28-LED DI ARTRITIS REUMATOID
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banyak diidap perempuan dari laki-laki, dengan 
perbandingan sekitar 3:1.1 Di AR, nyeri berkelanjutan 
dengan intensitas tinggi disertai kerusakan sendi yang 
pesat menimbulkan cacat menetap dan kematian 
dini.1,3,4 Menurut teori kemiripan molekul, patogenesis 
AR berhubungan dengan reaksi imunologik silang 
antara human leucocyte antigen (HLA) kelas II yang 
membawa urutan asam amino yang sama dengan asam 
amino heat shock protein (HSP) dari E.coli atau HSP 
virus tertentu. Gen lain yang berperan di perjalanan 
penyakit AR adalah protein tyrosine phosphatase non-
receptor) 22 (PTPN22) yang mempengaruhi seleksi sel 
B otoreaktif. Gen peptidyl arginine deiminase type IV 
(PADI4), yang terkait dengan hasilan faktor reumatoid 
dan anti cyclic citrullinated protein (anti CCP). Reaksi 
tersebut memicu sel T dan sel B menghasilkan molekul 
proinflamasi seperti: TNFα, IL-1, IL-6, IL-17, molekul 
oksidatif dan enzim proteolitik yang berkelanjutan 
untuk menimbulkan sinovitis kronik aktif dan berakhir 
dengan terjadinya kerusakan sendi. Dampak buruk 
AR tersebut disebabkan perjalanan penyakit AR yang 
belum diketahui secara menyeluruh, sehingga belum 
ada pengobatan AR secara tuntas. Umur, Umur mulai 
sakit, lamanya sakit dan faktor psikososial merupakan 
faktor peramalan AR.1–4 Sampai saat ini, belum ada 
pengobatan yang dapat menyembuhkan AR, pasien 
harus menerima pengobatan seumur hidup, dengan 
kebahayaan tinggi terkait pengobatan. Disease 
modifying anti rheumatic drugs (DMARDs) seperti: 
metotreksat, leflunomide, sulfasalazin, siklosporin, 
kortikosteroid takaran rendah, obat anti-inflamasi non 
steroid (OAINS) merupakan pengobatan farmakologik 
bagi AR.1,6–8 Zat biologik seperti: anti TNF-α, anti IL-
1, anti IL-6 memberi harapan baru bagi pasien AR 
dengan remisi cepat, tetapi mahal. Tujuan semua 
perobatan tersebut adalah meredam inflamasi aktif 
terkait AR, sehingga inflamasi dan nyeri berkurang 
serta kerusakan sendi dapat dicegah. Pengelolaan 
AR diperlukan alat ukur yang teliti untuk memantau 
dinamika aktivitas penyakit, yaitu: laju endap 
darah (LED)8–11 dan C-reactive protein (CRP)10,12,13

yang merupakan petanda inflamasi yang sering 
digunakan.6–10 Peningkatan LED di AR terkait 
dengan inflamasi dan kadar protein tahap akut 
yang tinggi, sehingga memudahkan eritrosit 
membentuk formasi rouleaux yang menyebabkan 
laju endap eritrosit menjadi lebih cepat.12 Hasilan 
sitokin proinflamasi berlebihan, terutama IL-6 juga 
merangsang hati untuk menghasilkan CRP.6 Para 
peneliti di bidang Reumatologi sering menerapkan 
LED, CRP dan alat Disease Activity Score of 28 joints 
(DAS28) yang digabung dengan LED (DAS28-LED) 
sebagai alat ukur aktivitas penyakit AR. Penelitian 
ini bertujuan untuk menentukan hubungan 

antara variabel bebas: umur, Umur mulai sakit 
dan lamanya mengidap penyakit, dengan variabel 
bergantung: LED, CRP dan DAS28-LED. Diharapkan 
penentuan hubungan antara variabel bebas seperti 
umur, Umur mulai sakit dan lamanya mengidap 
penyakit dengan LED, CRP serta DAS-LED sebagai 
pemantau kecergasan aktivitas penyakit AR,10–14

hasil telitian ini memberikan manfaat bagi penata-
kelolaan pasien AR.

METODE

Rancangan penelitian ini adalah kajian belah-
lintang analitik,13 yang digunakan untuk penentuan 
hubungan antara variabel bebas umur (tahun) waktu 
penyertaan subjek penelitian, Umur mulai sakit 
(tahun) dan lama sakit (bulan) dengan variabel 
bergantung LED, CRP dan DAS28-LED.8–14 Jumlah 
terteliti adalah pasien AR dari Unit Rawat Jalan (URJ) 
Reumatologi RSUD Dr Soetomo, Surabaya. Diagnosis 
AR ditetapkan oleh Dokter Spesialis Penyakit Dalam 
Konsultan Reumatologi berdasarkan patokan American 
College of Rheumatology (ACR) 1987 yang telah 
diperbaiki (Tabel 1).14 Patokan penyertaan penelitian 
adalah laki-laki dan perempuan yang mengidap AR, 
berumur ≥16 tahun. Patokan ketidak sertaan adalah 
hamil, buta huruf, tidak dapat berbahasa Indonesia, 
pengidap: diabetes mellitus (DM), tuberkulosis paru, 
infeksi dan mereka yang menolak untuk mengisi atau 
menandatangani borang persetujuan tindakan. Besar 
sampel terhitung penelitian 44 pasien AR.13 Diagnosis 
DM ditetapkan melalui konsensus Perhimpunan 
Endokrinologi Indonesia 2006, yaitu bila didapat 
gejala khas berupa: poliuria, polidipsia, polifagia dan 
penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan 
sebabnya. Bagi pasien semacam itu perlu pemeriksaan 
gula darah puasa vena ≥126 mg/dL atau pemeriksaan 
gula darah vena sewaktu ≥200 mg/dL.15 Pasien yang 
dicurigai tuberkulosis (TB) paru, dilakukan direct 
observe treatment short course (DOTS) yang disarankan 
oleh WHO yaitu; hasil tiga kali pemeriksaan dahak, 
kelainan radiologis atau kultur M. tuberculosis. TB paru 
digolongkan dengan bakteri tahan asam (BTA) positif 
atau TB paru dengan BTA negatif. Semua dugaan TB 
paru ditentukan dengan tiga spesimen dahak dalam 
waktu dua hari, yaitu sewaktu - pagi - sewaktu (SPS) 
yang positif.16 Di setiap subjek penelitian dilakukan 
anamnesis, pemeriksaan fisik dan laboratorik. Semua 
pasien mendapatkan pengobatan baku AR yaitu: 
metotreksat 7,5–15 mg/minggu, asam folat 1 mg/
hari, klorokuin 250 mg/hari, prednisolon metil 2–8 
mg/hari, karbonat kalsium 1000 mg/hari dan vitamin 
D3 500 IU/hari.7, 8
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Di variabel bebas umur, Umur mulai sakit dan lama 
sakit dilakukan pembagian dengan tujuan mengenali 
hubungan tiap bagian dengan LED, CRP, DAS28-
LED. Variabel bebas umur (tahun), yaitu umur pasien 
waktu disertakan penelitian ditentukan berdasarkan 
akta kelahiran, KTP, KSK atau SIM. Variabel bebas 
umur dibagi-bagi menjadi: nilai belah umur ≥ 20 th, 
≥ 30 th, ≥40 th, ≥50 th dan ≥60 th. Variabel bebas 
umur (tahun), Umur mulai sakit (tahun), adalah saat 
pertama pasien mengalami AR yang ditentukan 
oleh catatan tertulis, ingatan pasien yang dikaitkan 
dengan peristiwa penting seperti kelahiran anak, 
ulang tahun, perkawinan atau peristiwa penting lain 
dari orang yang nasabnya terdekat. Umur (tahun), 
Umur mulai sakit dibagi-bagi menjadi nilai belah; 
umur mulai sakit ≥20 th, ≥30 th, ≥40 th, ≥50 th 
dan ≥60 th. Variabel bebas lama sakit (bulan), yaitu 
lama pasien menderita AR, dibagi-bagi menjadi 
nilai belah ≥12 bl, ≥24 bl, ≥48 bl, ≥96 bl (median 
variabel=78 bulan). Diharapkan dari setiap bagian 
dapat memberi penjelasan yang dapat digunakan 
untuk penatakelolaan AR. Variabel bergantung 
LED ditentukan melalui pemeriksaan sebagai 
berikut; (2) dua mL darah yang sudah ditambahkan 
EDTA, dimasukkan ke dalam tabung Westergren 
sepanjang 200 mm. Kecepatan pengendapan 
(mm/jam) diukur di bagian serum berwarna putih 
kekuningan. Di Bidang Reumatologi LED jam 
pertama (I) digunakan untuk membantu diagnosis 
dan memantau aktivitas penyakit. Nilai normal LED 
jam pertama (I) di laki-laki ≤10 mm/jam, perempuan 
≤15 mm/jam.10-13 Variabel bebas high sensitive 
C-Reactive Protein (CRP) ditentukan melalui penentuan 
kadar ukuran kekebalan (immunometric assay) 
dengan satuan mg/dL. Kadar serum normal hsCRP 
adalah <0,6 mg/dL, selanjutnya hsCRP akan ditulis 
CRP.8–10 Infeksi akut disingkirkan bila dalam 
pemeriksaan didapatkan salah satu dari hal sebagai 

berikut: suhu ketiak ≥37,8° Celsius, leukositosis di 
laki-laki ≥10,3x109 /L dan di perempuan ≥11,3×109/L 
dengan jumlah hitung PMN ≥70%).17,18 

Penentuan variabel bebas angka DAS28-LED 
ditentukan melalui alat DAS28-LED dengan keterangan 
sebagai berikut:
a. Pengukuran dilakukan di 28 persendian tertentu 

kanan dan kiri (Gambar 1) yang meliputi 
nyeri tekan (tender joint) dan bengkak sendi. 
Dilakukan penghitungan berapa jumlah sendi 
yang mengalami nyeri tekan dan berapa yang 
mengalami bengkak sendi.

b. Rumusan penentuan angka DAS28-LED adalah:

 0,56 × √(HSN-28) + 0,28 × √(HSB-28) + 0,014 
× AKD + 0,70 × ln(LED)

Keterangan:
HSN: hitung sendi nyeri tekan (tender joint count)=
jumlah sendi nyeri tekan dari 28 sendi yang 
diperiksa.
HSB: hitung sendi bengkak (swollen joint 
count)=jumlah sendi bengkak dari 28 sendi yang 
diperiksa.
AKD: Penilaian (asesmen) kesehatan diri pasien. 
AKD diukur dengan skala terlihat sejalan (analog 
visual) berupa garis horisontal sepanjang 15 cm, 
dibagi dalam skala yang sama rata @1,5 cm dan 
ditandai dengan garis vertikal setinggi satu cm. Nilai 
0 (sangat buruk) sampai 100 (sangat baik) dari data 
tersebut, dimasukkan ke dalam rumus DAS 28 yang 
telah baku. 

Pertanyaan AKD di alat DAS28-LED diisi oleh 
pasien, pengukuran angka di 28 sendi (kanan dan 
kiri) yang meliputi nyeri dan bengkak sendi dilakukan 
sendiri oleh dokter. Adapun penggolongan angka 
DAS28-LED adalah:

 Angka DAS28-LED=≤2,6: penyakit terhenti tuntas 
(remisi komplit).

Tabel 1. Patokan Revised American College of Rheumatology (ACR) 1987 untuk diagnosis AR20

1. Kaku pagi: kaku sendi paling sedikit selama satu jam waktu pagi hari.

2. Artritis tiga atau lebih kawasan sendi ditentukan oleh dokter secara bersamaan. Terdapat pembengkakan jaringan lunak 
dan efusi, bukan hanya penulangan berlebihan (bony over growth). Ada 14 kawasan sendi yaitu: interfalangs proksimal, 
metakarpofalangeal, pergelangan tangan, siku, dan lutut. Pergelangan kaki serta metatarso-falangeal masing-masing kanan 
dan kiri.

3. Artritis sendi tangan dan sekitarnya: pergelangan tangan, metakarpofalangeal dan interfalangs proksimal.

4. Artritis simetris: area sendi yang sama kanan dan kiri.

5. Nodul reumatoid: tonjolan bawah kulit di atas penonjolan tulang daerah ekstensor dan juksta artikuler yang ditentukan oleh 
dokter.

6. Faktor reumatoid serum: RF yang positif dengan metode apa pun di mana hasil yang positif juga terdapat pada 5% orang 
sehat.

7. Perubahan radiologik: kelainan khas di tangan dan pergelangannya berupa kikisan dan dekalsifikasi di sendi atau di 
dekatnya.

Ket: butir 1 sampai 4 harus sudah ada paling sedikit enam minggu. Untuk penegakan diagnosis AR diperlukan empat dari tujuh patokan 
(ACR, 2002).
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 Angka DAS28-LED=>2,6: sampai 3,2=aktivitas 
penyakit rendah.

 Angka DAS28-LED=>3,2: sampai 5,1 = aktivitas 
penyakit sedang.

 Angka DAS28-LED=>5,1: aktivitas penyakit 
tinggi. 

Analisis statistik untuk menentukan hubungan 
antara umur, Umur mulai sakit dan lama sakit dengan 
setiap alat ukur aktivitas penyakit AR seperti LED, 
CRP, DAS28-LED, digunakan uji Kruskal-Wallis di 
perangkat lunak statistik PASW 17.0, karena variabel 
lama sakit dan CRP menunjukkan sebaran yang tidak 
normal (Tabel 1). Batas kemaknaan yang digunakan 
adalah p<0,05. Di uji sebaran Kolmogorov-Smirnov, 
dua (2) variabel menunjukkan perbedaan dengan 
sebaran normal, masing-masing lama mengidap 

penyakit dengan median 78,00 bulan (p=0,003) 
dan CRP dengan 6,00 ng/dL (p=0,012) (Tabel 3). 
Oleh karena itu pada penelitian ini digunakan uji 
Kruskal-Wallis untuk menentukan hubungan antara 
umur, Umur mulai sakit dan lama sakit dengan LED, 
CRP, DAS28-LED. Uji Kruskal-Wallis merupakan uji 
non-parametrik yang berkemampuan (robustness) 
setara dengan ANOVA19 dan banyak digunakan 
penelitian di bidang Reumatologi. Hal ini terkait 
kekerapan pengidap penyakit reumatik yang rendah 
di masyarakat, sehingga harus menggunakan sampel 
kecil. Contoh penelitian bidang Reumatologi yang 
menggunakan uji Kruskall-Wallis adalah di penyakit 
systemic lupus erythematosus (SLE), AR,20 ankylosing 
spondylitis,21morfea22 dan sindroma Sjogren.23

HASIL DAN PEMBAHASAN

 Dari hasil seleksi acak sederhana di 84 pasien AR 
URJ Reumatologi, RSUD Dr. Soetomo yang memenuhi 
patokan penyertaan dan tidak disertakan, didapatkan 
44 pasien AR, terdiri dari 35 pasien perempuan 9 
pasien laki-laki (4:1). Rerata umur pasien adalah 38,2 
tahun, rerata Umur mulai sakit adalah 32,8 tahun, 
rerata LED adalah 48,82 mm/jam, angka DAS28-LED 
4,82. (Tabel 2).

Ringkasan hasil uji Kruskal-Wallis yang bermakna 
adalah sebagai berikut:
1. Bagian umur (tahun) untuk LED tinggi; 

a. Umur ≥20 tahun (n=4) dibandingkan yang 
<20 tahun (n=40) untuk LED tinggi, peringkat 
rerata (mean ranks) 9,63 dibandingkan dengan 
23,77, p=0,035. 

b. Umur ≥30 tahun (n=17) dibandingkan yang 
<30 tahun (n=27) untuk LED tinggi, peringkat 
rerata 14,85 dibandingkan dengan 27,31, 
p=0,002.

c. Umur ≥40 tahun (n=21) dibandingkan dengan 
yang <40 tahun (n=23) untuk LED tinggi, 
peringkat rerata 14,76 dibandingkan dengan 
29,57, p=0,000. 

Gambar 1. Sendi yang termasuk dalam penentuan angka DAS28-
LED; semua sendi jari interfalangs proksimal tangan 
kanan-kiri: sendi metakarpofalangeal kanan-kiri, 
bahu kanan-kiri, siku kanan-kiri, pergelangan tangan 
kanan-kiri dan lutut kanan-kiri.9–11

Tabel. 2. Pemerian variabel di 44 pasien yang terpilih penelitian ini

Umur (tahun)
Umur waktu 

Onset (tahun)
Variabel 
(bulan)

LED
(mm/jam I)

CRP
 (ng/dL)

DAS28 /angka

N 44 44 44 44 44 44

Rentang 17–71 14–62 36–540 8–117 1–55 1,62–7,51

Rerata 38,52 32,48 108,55 48,82 11,59 4,28

Median 42,50 27,00 78,00 39,00 6,00 4,19

Modus 21 16 72 30 4 1,60a

Simpang baku 15,47 13,82 98,07 33,16 13,58 1,62

Ragaman 239,32 191,05 9617,56 1099,55 184,39 2,63
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d. Umur ≥50 tahun (n=33) dibandingkan yang 
<50 tahun (n=11) untuk LED tinggi, peringkat 
rerata 20,29 dibandingkan dengan 29,14, 
p=0,047

2. Bagian umur (tahun) untuk DAS28-LED tinggi: 
 Umur ≥30 tahun (n=17) dibandingkan yang 

<30 tahun (n=27) untuk angka DAS28-LED 
tinggi, peringkat rerata 16,82 dibandingkan 
dengan 26,07, p=0,020. 

 Umur ≥40 tahun (n=21) dibandingkan yang 
<40 tahun (n=23) untuk DAS28-LED tinggi, 
peringkat rerata 17,45 dibandingkan dengan 
27,11, p=0,013. 

3. Semua bagian Umur mulai sakit tidak 
menunjukkan hubungan bermakna dengan LED, 
CRP maupun DAS28-LED. 

4. Bagian lama sakit untuk LED tinggi: 
a. Lama sakit ≥96 bulan (n=25) dibandingkan 

yang <96 bulan (n=19) untuk LED tinggi: 
peringkat rerata: 19,10 dibandingkan dengan 
26,97, p= 0,044. 

5. Bagian lama sakit untuk CRP tinggi
b. Lama sakit ≥84 bulan (n=22) dibandingkan 

yang <84 (n=22) untuk CRP tinggi: peringkat 
rerata: 17,80 dibandingkan dengan 27,20,
p= 0,015. 

c. Lama sakit ≥96 bulan dibandingkan yang
<96 bulan (n=19) untuk CRP tinggi: peringkat 
rerata: 18,84 dibandingkan dengan 25,58,
p= 0,029. 

Tabel 3. Ringkasan hasil uji Kruskal-Wallis untuk menentukan hubungan variabel bebas umur, Umur mulai sakit, lama sakit 
dengan variabel bergantung LED, CRP dan DAS28-LED

Variabel (n) 
LED CRP DAS28-LED

Peringkat 
Rerata 

Nilai Peringkat
 Rerata

Nilai
P

Peringkat 
Rerata

Nilai
p

1. Umur ≥20 th (4) vs <20 th (40)  9,63 vs 23,77 0,035 10,63 vs 23,69 0,051 12,38 vs 25,31 0,098
2. Umur ≥30 th (17)vs <30 th (27) 14,85 vs 27,31 0,002 17,94 vs 25,37 0,06 16,82 vs 26,07 0,020
3. Umur ≥40 th (21)vs <40 th (23) 14,76 vs 29,57 0,000 19,14 vs 25,57 0,096 17,45 vs 27,11 0,013
4. Umur ≥50 th (33)vs <50 th (11) 20,29 vs 29,14 0,047 21,70 vs 24,91 0,470 20,88 vs 27,86 0,147
5. Umur ≥60 th (38) vs <60 th (6) 21,53 vs 28,67 0,206 22,03 vs 25,50 0,636 21,96 vs 26,60 0,473
6. UMS ≥20 th (11)vs <20 th (33) 17,68 vs 24,11  0,15 22,45 vs 22,52 0,989 15,95 vs 24,68 0,051
7. UMS ≥30 th (23)vs <30 th (21) 20,09 vs 26,72 0,099 22,20 vs 23.03 0,835 21,00 vs 23,53 0,305
8. UMS ≥40 th (28)vs <40 th (16) 28,09 vs 26,72 0,897 22,20 vs 23,83 0,590 21,00 vs 25,13 0,882
9. UMS ≥50 th (38)vs <50 th (6) 21.66 vs 27,18 0,273 22.24 vs 24.17 0,731 22,39 vs 23,17 0,891
10. UMS ≥60 th (43)vs <60 th (1) 22,57 vs 19,50 0,813 22,65 vs16,00 0,607 22,21 vs 35,00 0,325
11. LS ≥36 bl (44)vs <36 bl (0) - - - - -
12. LS ≥48 bl (5) vs <48 bl (39) 21,80 vs 22,59 0,897 19,60 vs 22,87 0,590 21,70 vs 22,60 0,882
13. LS ≥60 bl (11) vs<60 bl (33) 22,77 vs 22,41 0,936 20,00 vs 23,33 0,453 23,32 vs 22,33 0,807
14. LS ≥72 bl (15)vs <72 bl (29) 18,83 vs 24,40 0,172 17,30 vs 25,19 0,052 20,60 vs 23,48 0,480
15. LS ≥84 bl (22) vs <84 bl (22) 18,84 vs 26,97 0,058 17,80 vs 27,20 0,015 20,18 vs 24,82 0,231
16. LS ≥96 bl (25) vs<96 bl (19) 19,10 vs 26,97 0,044 18,84 vs 27,32 0,029 20,16 vs 25,58 0,166

UMS:Umur mulai sakit, LS: Lamanya sakit
(-): tidak ada data LS <36 bl, p=<0,05 dianggap bermakna secara statistik
(n) = jumlah sampel tiap bagian

Hasil lengkap dari analisis Kruskal-Wallis tercantum 
di Tabel 3. 

AR merupakan penyakit otoimun sistemik, 
menahun dengan kobaran ( flares) yang dapat timbul 
berkali-kali.1,2,7 Gejala dan tanda kobaran di AR 
ditunjukkan dengan aktivitas penyakit yang meningkat 
dan secara klinis ditandai oleh peningkatan, yaitu: 
keluhan nyeri, nyeri tekan, disertai kaku sendi, 
peningkatan jumlah sendi yang meradang dan reaktan 
tahap akut seperti LED dan CRP. Pengobatan AR 
harus selaras dengan kecergasan aktivitas penyakit 
tersebut, untuk itu diperlukan pengamatan klinis dan 
laboratorik secara berkala.5–7 Pengaruh kobaran di AR 
adalah pengobatan lebih agresif dengan peningkatan 
takaran DMARD, gabungan dua atau tiga macam 
DMARDs atau DMARDs dengan zat biologik.6 –8 Di 
aktivitas penyakit yang meningkat, juga diberikan 
kembali edukasi yang menekankan gaya hidup tidak 
melelahkan.24–26 Pemberian DMARDs dengan takaran 
sesuai dengan tingkatan aktivitas penyakit, dengan 
pengaruh pengobatan dan sampingannya.

Penatakelolaan yang baik akan memberi hasil 
berupa remisi penyakit terbaik. Jika aktivitas 
penyakit di AR menurun, yaitu ditandai dengan: 
keluhan nyeri dan nyeri tekan persendian 
(tender joint) berkurang. Di samping itu terdapat 
penurunan LED, CRP dan DAS28, maka takaran 
obat dapat diturunkan secara bertahap.6–10,15

Dalam aktivitas penyakit yang meningkat, maka juga 



Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 20, No. 2 Maret 2014: 85–9290

akan diberikan edukasi lagi 24–28 dan atau menaikkan 
pemberian takaran obatnya.7–10,24,26

Umur, Umur mulai sakit dan lama sakit merupakan 
faktor yang berhubungan dengan perjalanan dan 
kecergasan aktivitas penyakit AR, sedangkan LED, 
CRP dan DAS28 merupakan alat ukurnya.8–11,18 Hasil 
analisis Kruskal-Wallis penelitian ini menunjukkan 
bahwa terdapat kecenderungan hubungan umur 
lebih lanjut dengan LED yang lebih tinggi dan 
tingkatan nilai kemaknaan yang semakin meningkat 
(Tabel 4). Kecenderungan peringkat rerata dan 
nilai kemaknaan LED yang semakin tinggi, dapat 
ditunjukkan di hasil telitian ini, yaitu LED sebagai alat 
ukur aktivitas penyakit AR, dapat mewakili besaran 
inflamasi. Keadaan ini dapat menunjukkan keadaan 
hubungan tanggung-jawab takaran (dose-response 
relationship) tertentu27, yaitu semakin lanjut umur 
pasien semakin tinggi nilai LED. Hasil yang tidak 
bermakna lama kajian belah lintang berumur ≥60 
dapat disebabkan jumlah sampel sedikit (lihat Tabel 
4 lajur 5). Banyak hasil telitian membuktikan bahwa 
LED yang semakin tinggi mewakili besaran proses 
biologi tidak normal berupa inflamasi aktif di tubuh 
pasien (biologically plausible).27 Hasil telitian ini juga 
menunjukkan hubungan antara peningkatan umur 
dan aktivitas penyakit secara klinis, selaras dengan 
yang terkait kemaknaan statistiknya.27,28 Temuan 
ini juga merupakan refleksi bahwa LED berperan 
strategis dalam tatakelola AR, karena keabsahan LED 
memang cukup baik untuk mewakili aktivitas penyakit 
AR.25,28 Umur dalam nilai belah ≥20 tahun, ≥30 
tahun, ≥40 tahun, ≥50 tahun maupun ≥60 tahun 
tidak menunjukkan hubungan dengan CRP. Terdapat 
kemungkinan paruh waktu yang cepat dari CRP 
dibandingkan dengan LED, hal tersebut menyebabkan 
CRP tidak terkenali dengan rancangan kajian belah-
lintang. Temuan ini sesuai dengan telitian yang 
dilakukan oleh Matsui dkk10, bahwa alat DAS28-CRP, 
yaitu modifikasi alat DAS28-LED dengan mengganti 
komponen LED dengan CRP juga tidak dapat mewakili 
aktivitas penyakit AR.8,10 DAS28-LED sebagai alat-ukur 
pemantauan aktivitas penyakit juga lebih dipercaya 
dari DAS28-CRP, sehingga DAS28-LED lebih sering 
digunakan dalam uji klinis multisenter, misalnya uji 
klinis obat biologik seperti: tocilizumab atau infliximab 
untuk AR. Kajian tersebut antara lain adalah; SATORI, 
REACTION, RADIATE dan SAMURAI.9–11,28 Dalam 
kajian penilaian dan pengabsahan DAS28-LED yang 
tersatupadukan di sebuah kajian multisenter obat 
biologik anti IL-6. Yaitu kajian yang disebut SATORI, 
dapat ditunjukkan bahwa DAS28-LED mempunyai 
kenasaban lebih kuat dibandingkan dengan perubahan 
clinical disease activity index (CDAI) dan SDAI 
(simplified disease activiy index) dari ACR. Mulai dan 
akhir penelitian 24 minggu, kenasabannya yang taat 

asas dan kuat, masing-masing r=0,823 (p<0,0001) 
dan r=0,818 (p<0,0001). Inoue dkk29 meneliti di 6729 
orang pasien AR di Tokyo Women’s Medical University, 
mereka melaporkan bahwa DAS28-LED mempunyai 
ketelitian lebih baik dibandingkan dengan DAS28-CRP 
dalam mengenali remisi penyakit komplit (DAS28-
LED ≤2,6) dengan kepekaan 92% dan kekhasan 87%, 
remisi parsial (DAS28 ≤2,6) dengan kepekaan 91% 
dan kekhasan 89%, dibandingkan dengan DA28-CRP 
di keadaan yang sama, terdeteksi aktivitas penyakit 
secara berlebihan.28 

 Dilaporkan juga bahwa pasien pengidap RA 
dengan Umur mulai sakit yang muda beraktivitas 
tidak lebih tinggi dibandingkan dengan yang 
berumur lebih tua.3,7,27 Namun, beberapa laporan 
menunjukkan bahwa lama sakit yang panjang 
berhubungan dengan aktivitas AR yang meningkat. 
Penelitian ini didapatkan lama sakit ≥84 bulan dan 
≥96, menunjukkan hubungan bermakna dengan LED 
dan CRP. Hal tersebut berarti, bahwa lama sakit yang 
panjang menunjukkan aktivitas penyakit lebih tinggi. 
Penelitian ini, Umur mulai sakit di semua bagian 
tidak berhubungan dengan CRP tinggi. Keadaan ini 
dapat disebabkan karena paruh waktu yang pendek 
dari CRP. Dengan demikian CRP tidak tertemukan 
di dalam darah atau Umur mulai sakit memang tidak 
berhubungan secara patofisiologik dengan peningkatan 
CRP. Penelitian tersebut juga menunjukkan bahwa 
tidak ada keselarasan antara kadar CRP tinggi dengan 
LED yang juga tinggi. Umur di nilai belah ≥30 tahun 
menunjukkan hubungan bermakna dengan DAS28-LED
berperingkat rerata 16,82 vs 26,07 (p=0,020) dan 
yang berumur ≥40 tahun, berhubungan bermakna 
dengan DAS28-LED berperingkat rerata 17,45 vs 27,11 
(p=0,013). Namun, keduanya tidak menunjukkan 
hubungan dengan CRP tinggi. Kemaknaan hubungan 
antara umur dengan DAS28-LED dapat terjadi karena 
LED merupakan komponen melekat di DAS28 yang 
mewakili aktivitas inflamasi di alat DAS28-LED. 
Kelompok pasien AR lama sakitnya >84 bulan dan
>96 bulan menunjukkan hubungan bermakna dengan 
peningkatan CRP dan peringkat rerata 17,80 vs 27,82 
(p=0,015). Hasil ini menunjukkan pasien pengidap 
AR yang lama sakitnya cukup panjang mempunyai 
aktivitas penyakit lebih tinggi. Hubungan bermakna 
antara umur dan DAS28-LED pada penelitian ini dapat 
dipengaruhi oleh komponen LED yang melekat di alat 
DAS28-LED dan lama sakit yang menunjukkan ramalan 
perjalanan penyakit kurang baik di AR.10, 28, 30, 31

Didasari temuan ini, LED mungkin dapat digunakan 
sebagai alat ukur aktivitas penyakit di AR, bagi 
semua kelompok umur. Penelitian ini menggunakan 
rancangan kajian belah-lintang yang tidak bisa 
menunjukkan bahwa variabel bebas mendahului 
yang akibat, tetapi menurut kejadian penyakit dapat 
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dijelaskan AR mendahului pengukuran LED, CRP 
dan DAS28-LED inflamasi yang sudah ada. Bila tidak 
disertakan penyakit infeksi, kaidah tersebut juga 
dapat ditunjukkan bahwa variabel umur, Umur mulai 
sakit dan lama sakit, sudah berada terlebih dahulu 
dari keberadaan variabel bergantung: LED, CRP dan 
DAS28-LED. Koike32 mengikuti perjalanan 7099 orang 
pasien AR yang lama sakitnya empat (4) sampai 20 
tahun. Hasilnya menunjukkan tidak ada perbedaan 
aktivitas penyakit sejak mulai sakit sampai lama 
mengidap sakit lima (5) tahun, tetapi LED dan CRP 
menunjukkan peningkatan bermakna dalam kurun 
waktu lima (5) sampai 20 tahun.31 Data telitian 
ini juga didapatkan hubungan lama sakit dengan 
peningkatan LED dan CRP setelah 96 bulan atau 
setelah 8 tahun. Aktivitas penyakit yang menetap pada 
umur muda maupun lanjut di AR, dapat disebabkan 
umur lanjut terjadi keadaan imunosenesens, yaitu 
terjadi modifikasi struktur protein tertentu yang 
berubah menjadi bersifat antigenik. Hasil telitian ini 
mirip dengan telitian Koike dari Jepang32, hal ini 
disebabkan karena komponen genetik suku Melayu 
di pasien telitian ini termasuk sub-ras palemongoloid, 
berkomponen genetik mirip dengan orang Jepang.32 
Dilihat dari kesetaraan hasil analisis hubungan antara 
umur, Umur mulai sakit terkait dengan LED atau 
DAS28-LED penelitian ini, maka di tatanan pasien 
rawat jalan yang padat kunjungan, LED akan lebih 
mudah dikerjakan dibandingkan dengan DAS28-
LED dalam mengukur aktivitas penyakit AR. Karena 
pertimbangan waktu, dokter di pasien rawat jalan 
tidak berkesempatan untuk mengukur aktivitas 
inflamasi di tempat keradangan sebanyak 28 buah 
sendi dengan alat DAS28-LED. Kemudahan pengerjaan 
dan biaya rendah juga menjadi dasar penggunaan LED 
sebagai pedoman alat ukur aktivitas yang digunakan 
di beberapa negara seperti Spanyol,38 Kanada,39 
Jerman,40 Mesir,41 Iran,42 dan Jepang.9–11,31,32 

SIMPULAN 

Sebagai simpulan dari telitian ini adalah, 
tingkatan umur pasien AR yang lebih lanjut umurnya 
berhubungan dengan LED yang lebih tinggi, semakin 
lanjut umur pasien AR semakin tinggi LED. Umur 
mulai sakit tidak berhubungan dengan aktivitas 
penyakit. Pasien AR yang lama juga berhubungan 
dengan LED dan CRP tinggi. LED dapat digunakan 
untuk mengukur aktivitas penyakit di pasien pengidap 
AR terutama yang rawat jalan, karena lebih murah 
dan mudah dikerjakan. Saran para peneliti, sebaiknya 
ke depan dilaksanakan penelitian berperancangan 
lebih baik dan dilaksanakan secara terpadu bersama 
pengujian obat yang berancangan uji klinis teracak.
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