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Introduction: An unhealthy lifestyle among medical students may
contribute to inflammation, reduced vascular elasticity, and
increased blood pressure. However, cardiovascular risk in these
young adults remains less explored compared to hypertensive

Available online: March 11,2025  patients. Purpose: This study compares inflammatory markers and
vascular elasticity in prehypertensive and normotensive medical
students. Methods: A case-control study utilizing simple random
sampling was conducted in the medical student population, included
54 prehypertensive or normotensive subjects with no history of
hematological disorders, autoimmune diseases, cancer, diabetes
mellitus, or cardiovascular medication use. Vascular elasticity,
blood pressure, and inflammatory markers were assessed using an
accelerated photoplethysmograph, a digital sphygmomanometer,
and a hematology analyzer. Results: A total of 25 subjects (46.3 %)
had suboptimal vascular elasticity, 30 (55.6%) had a high
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and 40 (74.1%) exhibited a
low-risk platelet-to-lymphocyte ratio (PLR). The Chi-square test
revealed a significant difference in NLR between prehypertensive
and normotensive students (p = 0.000; OR = 7.0; ClI = 2.3-20.7),
while no significant difference was observed in PLR (p = 0.525).
Vascular elasticity also differed significantly between groups (p =
0.000; OR = 5.2; CI = 2.0-13.2). Conclusion: Prehypertensive
subjects had higher NLR, and those with suboptimal vascular
elasticity had higher prehypertension risk. These findings highlight
the need for cardiovascular risk assessment in young adults.
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1. Pendahuluan

Hipertensi adalah penyakit tidak menular akibat perubahan gaya hidup yang menjadi salah
satu penyebab kematian terbanyak di dunia.! Data Survei Kesehatan Indonesia Tahun 2023
menunjukkan prevalensi hipertensi di Indonesia sebesar 30,8% dan di DKI Jakarta mencapai
30,9%.2 Peningkatan tekanan darah dalam rentang kecil seringkali tidak mendapatkan perhatian
karena individu tersebut pada umumnya tidak mempunyai keluhan dan tampak sehat. Oleh
karena itu, pada tahun 2003 jJoint National Committee for Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) memperkenalkan istilah "prehipertensi”, yaitu tekanan
darah sistolik 120-139 mmHg dan/atau tekanan darah diastolik 80-89 mmHg.!

Mahasiswa fakultas kedokteran memiliki tingkat stres tinggi dan melakukan gaya hidup tidak
sehat seperti sering mengonsumi makanan cepat saji, kurang tidur, dan kurang aktivitas fisik yang
merupakan faktor risiko prehipertensi.3 Penelitian pada 118 orang mahasiswa Fakultas
Kedokteran Universitas Riau dalam rentang usia 20-24 tahun didapatkan 34,7% mengalami
prehipertensi.* Kondisi tersebut menjadi pemicu terjadinya inflamasi pada vaskular sehingga
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terjadi peningkatan penanda inflamasi.> Namun, kondisi prehipertensi seringkali diabaikan,
sehingga dampak kondisi ini terhadap inflamasi dan elastisitas vaskular cenderung kurang
mendapat perhatian, meskipun sesungguhnya prehipertensi dapat memengaruhi kesehatan
kardiovaskular jangka panjang.

Leukosit dan subkelompoknya memainkan peran utama dalam memperbaiki dan mengganti
jaringan nekrotik.¢ Intensitas respons inflamasi tercermin dari jumlah leukosit. Selain jumlah sel,
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) dan Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR) menjadi penanda
inflamasi yang dapat diperiksa dengan biaya yang relatif murah dan mudah.” Inflamasi kronis
akan menyebabkan rusaknya endotelium sehingga terjadi remodelling pada vaskular dan terjadi
penurunan elastisitas vaskular.8

Hasil penelitian menunjukkan terdapat perbedaan NLR dan elastisitas vaskular antara pasien
hipertensi dan normotensi.%1® Namun, penelitian tentang penanda inflamasi dan elastisitas
vaskular pada kelompok prehipertensi dewasa muda belum banyak dieksplorasi. Oleh karena itu,
perlu dilakukan penelitian untuk mengisi kesenjangan tersebut.

Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan penanda inflamasi (NLR dan PLR) dan
elastisitas vaskular antara mahasiswa kedokteran prehipertensi dan normotensi. Penelitian ini
penting untuk mengetahui risiko kardiovaskular pada dewasa muda.

2. Metode

Protokol penelitian mendapatkan persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian UPNV] dengan
nomor surat: 549/XI11/2024 /KEP. Penelitian dilakukan di Medical Education and Research Center
Universitas Pembangunan Nasional Veteran Jakarta pada bulan Agustus 2024 - Januari 2025
dengan populasi mahasiswa preklinik FKUPNV]. Penelitian ini menggunakan desain case-control
dan teknik simple random sampling menggunakan aplikasi Microsoft Excel. Kriteria inklusi subjek
penelitian ini adalah: mahasiswa kedokteran dengan tekanan darah prehipertensi atau
normotensi. Subjek dengan gangguan pembekuan darah, riwayat penyakit autoimun, riwayat
kaker, riwayat diabetus melitus, dan menggunakan obat kardiovaskular dieksklusi dari penelitian.

Besar sampel dihitung menggunakan rumus uji hipotesis beda dua proporsi dengan o = 5%,
B=95%, P1=0,55 dan P = 0,17. Hasil perhitungan didapatkan besar sampel sebanyak 48 orang.
Selanjutnya hasil perhitungan ditambah 10% untuk mengantisipasi kemungkinan drop out
sehingga didapatkan besar sampel minimal 54 orang. Data karakteristik subjek dikumpulkan
menggunakan kuesioner. Kuesioner terdiri dari pertanyaan tentang identitas dan kriteria subjek
penelitian. Penanda inflamasi NLR dan PLR diukur dari sediaan darah lengkap yang dianalisis
menggunakan Hematology Analyzer Alinity HQ. Elastisitas vaskular diukur menggunakan
Accelerated Photoplethysmograph (APG) Analyzer SA-3000P. Tekanan darah diukur menggunakan
sphigmomanometer digital dengan merek OneMed yang telah dikalibrasi.

Analisis data menggunakan program analisis statistika untuk membandingkan penanda
inflamasi dan elastisitas vaskular antara mahasiswa prehipertensi dan normotensi. Pada
penelitian dilakukan uji statistik untuk menilai apakah karakteristik kedua kelompok penelitian
homogen dan apakah karakteristik tersebut merupakan perancu hasil penelitian. Skala
pengukuran kedua variabel merupakan skala ordinal (kategorik) sehingga digunakan uji Chi-
square. Jika didapatkan p-value < 0,05, dapat disimpulkan terdapat perbedaan atau hubungan
antar variabel.

3. Hasil

Pada Tabel 1 dapat dilihat karakteristik subjek penelitian. Subjek penelitian terdiri dari 23
orang (42,59%) laki-laki dan 31 orang (57,41%) perempuan dengan median usia 21 tahun.
Mayoritas (48,1%) subjek memiliki IMT kategori normal. Hasil uji statistik menunjukkan tidak
terdapat perbedaan usia, tetapi terdapat perbedaan jenis kelamin dan usia antara kelompok
prehipertensi dan normotensi.
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Tabel 1.
Perbandingan karakteristik demografi subjek penelitian
No Karakteristik Prehipertensi Normotensi p-value
1 Usia (Median (min-maks)) 21 (19-23) 21 (18 -123) 0,444a
2 Jenis Kelamin n (%)
Laki-laki 17 (63%) 6(22,2%) 0006
Perempuan 10 (37%) 21 (77,8%) ’
3 IMTn (%)
Underweight 2 (66,7%) 1(33,3%)
Normal 23 (63,9%) 13 (36,1%)
Overweight 11 (91,7%) 1(8,3%) 0,002¢
Obese 1 10 (71,4%) 4 (28,6%)
Obese 2 3 (75%) 1 (25%)

aUji Mann-Whitney, "Uji Chi-square, °Uji Fisher's exact

Penelitian ini juga menganalisis hasil pemeriksaan darah lengkap. Hasil pemeriksaan lab
darah pada kedua kelompok menunjukkan nilainya masih dalam batas normal (Tabel 2).

Tabel 2.
Perbandingan karakterisitik hematologi subjek penelitian
No Karakteristik Satuan Prehipertensi Normotensi
1 Hemoglobin g/dL 14,31+1,25 14,37+1,79
2 Hematokrit % 42,16+3,49 42,07+4,36
3 Eritrosit 106/uL 5,01+0,50 5,28+0,61
4 MV Fl 84,40 (70 - 90) 80,50 (55 - 91)
5  MCH Pg 28,90 (23 - 33) 27,70 (18 - 31)
6 MCHC g/dl 34,38+0,54 34,10£1,03
7 Leukosit 103/uL 7,30 (4-7) 7,93 (6 - 14)
8  Platelet 103/uL 306 (223 - 692) 347 (248 - 450)
9  Basofil % 0(0-1) 0(0-1)
10  Eosinofil % 2(0-3) 3(1-6)
11 Neutrofil % 60,19+8,68 60,44+6,30
12 Limfosit % 31,26£8,07 29,63+5,49
13  Monosit % 6,70+1,25 6,78+1,69

Hasil pemeriksaan penanda inflamasi NLR didapatkan sebagian besar (55,6%) subjek
mempunyai NLR tinggi dan 74,1% subjek mempunyai PLR yang tergolong risiko rendah. Hasil
pengukuran elastisitas vaskular didapatkan 46,3% subjek suboptimal, 48,1% normal dan 5,6%
optimal.

Tabel 3.
Perbandingan penanda inflamasi NLR antar kelompok tekanan darah

Tekanan Darah

NLR Prehipertensi Normotensi Total 95% CI p-value
n % n % n % ( o C1)

Tinggi 24 79,3 6 20,7 30 100 7,000

Normal 3 12,5 21 87,5 24 100 (2,364-20,732) 0,000

Hasil uji Chi-square didapatkan nilai p = 0,000, sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan penanda inflamasi NLR yang signifikan antara kelompok prehipertensi dan
normotensi. Subjek dengan NLR tinggi berisiko 7 kali untuk mengalami prehipertensi
dibandingkan dengan subjek dengan NLR normal (Tabel 3).
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Tabel 4.
Perbandingan penanda inflamasi PLR antar kelompok tekanan darah

Tekanan Darah Total

PLR Prehipertensi Normotensi p-value
n % n % n %

Risiko Tinggi 6 42,9 8 57,1 14 100

Risiko Rendah 21 52,5 19 47,5 40 100 0,535

Hasil uji Chi-square didapatkan nilai p = 0,535, sehingga dapat disimpulkan bahwa tidak ada
perbedaan penanda inflamasi PLR yang signifikan antara kelompok prehipertensi dan
normotensi (Tabel 4).

Tabel 5.
Perbandingan penanda inflamasi PLR antar kelompok tekanan darah

Tekanan Darah

Prehipertensi Normotensi Total OR p-value
Elastisitas Vaskular 5 5 5 (95% CI)

n % n % n %
Suboptimal 23 79,3 6 20,7 29 100 5,250
Normal dan Optimal 4 16 21 84 25 100 (2,078 - 13,232) 0,000

Hasil uji Chi-square didapatkan nilai p = 0,000, sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan elastisitas vaskular yang signifikan antara kelompok prehipertensi dan normotensi.
Subjek dengan elastisitas vaskular suboptimal berisiko 5 kali untuk mengalami prehipertensi
dibandingkan dengan subjek dengan elastisitas vaskular normal+optimal.

4. Pembahasan

Hubungan antara usia dan kondisi prehipertensi sangat erat karena tekanan darah
cenderung meningkat sejalan dengan bertambahnya usia.!! Peningkatan usia berkontribusi pada
perubahan fisiologis, seperti penurunan elastisitas vaskular dan disfungsi endotel, yang dapat
menyebabkan meningkatnya tekanan darah.? Prehipertensi merupakan tahap awal sebelum
hipertensi, dengan risiko lebih tinggi untuk berkembang menjadi hipertensi atau menyebabkan
penyakit kardiovaskular.

Hasil penelitian menunjukkan prevalensi prehipertensi lebih tinggi pada usia dewasa muda.
Sebagai contoh pada penelitian tahun 2020 di wilayah Mlati, Sleman, Yogyakarta, didapatkan
prevalensi prehipertensi mencapai 53,2% pada individu berusia 30-59 tahun.!3 Penelitian lain
juga menunjukkan bahwa risiko prehipertensi meningkat sejalan dengan usia, dan kemungkinan
berkembang menjadi hipertensi lebih tinggi pada kelompok usia lanjut.14 Hasil uji Mann-Whitney
menunjukkan tidak ada perbedaan usia antara kelompok prehipertensi dan normotensi (p =
0,444) (Tabel 1). Dapat disimpulkan bahwa karateristik usia pada kedua kelompok tersebut
homogen, sehingga usia bukan merupakan faktor perancu terhadap perbedaan elastisitas
vaskular antar kelompok penelitian ini.

Kejadian prehipertensi lebih banyak terjadi pada laki laki dibandingkan perempuan pada
usia muda karena pengaruh hormonal. Efek protektif estrogen pada perempuan sebelum
menopause membantu menjaga elastisitas pembuluh darah dan mengurangi risiko peningkatan
tekanan darah. Pada perempuan pasca-menopause, risiko prehipertensi dan hipertensi
meningkat karena penurunan kadar estrogen, sehingga perbedaan risiko antara jenis kelamin
cenderung menyempit pada usia lanjut.’s Selain itu, perbedaan gaya hidup, seperti konsumsi
garam, aktivitas fisik, dan kebiasaan merokok, juga berkontribusi terhadap risiko prehipertensi
antara laki-laki dan perempuan.! Hasil uji Chi-square menunjukkan ada perbedaan jenis kelamin
antara kelompok prehipertensi dan normotensi (p = 0,006) (Tabel 1). Dapat disimpulkan bahwa
jenis kelamin memengaruhi perbedaan tekanan darah pada penelitian ini.

Indeks Massa Tubuh (IMT) memiliki hubungan yang bermakna dengan kejadian
prehipertensi. Individu dengan IMT tinggi, baik overweight maupun obesitas, cenderung memiliki
tekanan darah sistolik dan diastolik yang lebih tinggi dibandingkan individu dengan IMT normal.16
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Penumpukan lemak tubuh berlebih terutama pada kondisi obesitas dapat menyebabkan
penyumbatan vaskular. Hal ini dapat menyebabkan meningkatnya kerja jantung dalam memompa
darah dan mengakibatkan peningkatan tekanan darah.!? Setiap peningkatan IMT sebanding
dengan peningkatan risiko prehipertensi dan hipertensi. Peningkatan IMT sebesar 5 kg/m?
dikaitkan dengan risiko hipertensi yang lebih tinggi hingga 1,79 kali lipat. Sebaliknya penurunan
berat badan juga dapat menurunkan tekanan darah. Hal ini menunjukkan hubungan yang kuat
antara IMT dan tekanan darah.16 Hasil uji Uji Fisher's exact menunjukkan ada perbedaan IMT
antara kelompok tekanan darah (p = 0,002) (Tabel 1). Dapat disimpulkan bahwa IMT
memengaruhi perbedaan tekanan darah pada penelitian ini.

Hasil pemeriksaan lab darah pada kedua kelompok menunjukkan nilainya masih dalam batas
normal. Hal ini menunjukkan bahwa subjek pada penelitian ini tidak memiliki riwayat penyakit
seperti kanker dan autoimun yang merupakan kriteria eksklusi penelitian ini.

Sebanyak 44,4% subjek penelitian ini memiliki NLR kategori normal. Hasil penelitian pada
106 mahasiswa Fakulatas Kedokteran Universitas Bharath didapatkan sebanyak 62,3% subjek
memiliki NLR kategori normal. Peningkatan NLR pada usia muda menunjukkan adanya inflamasi
sistemik ringan1s.

Pada penelitian ini didapatkan mayoritas subjek memiliki PLR risiko rendah. Sejalan dengan
penelitian yang dilakukan pada 243 subjek di Rumah Sakit Serenje dengan rentang usia 24 - 42
tahun didapatkan persentase subjek yang memiliki risiko rendah sebanyak 52,3%.19 Peningkatan
PLR menjadi indikator inflamasi karena peningkatan jumlah trombosit yang relatif lebih banyak
dibandingkan limfosit berhubungan dengan respons inflamasi dan stres vaskular.20

Mayoritas subjek penelitian memiliki elastisitas vaskular normal. Hasil serupa didapatkan
pada mahasiswa kedokteran UPN Veteran Jakarta yang menunjukkan elastisitas vaskular 6,25%,
subjek optimal, 58,3% normal, dan 35,45% suboptimal. Elastisitas vaskular dapat mengalami
penurunan apabila terdapat perubahan pada matriks ekstrasesluer akibat peningkatan deposisi
kolagen dan terjadinya disfungsi endotel akibat penurunan produksi NO, stres oksidatif, dan
inflamasi.2! Pada penelitian ini didapatkan pula sebanyak 46,3% subjek dengan elastisitas
vaskular suboptimal. Hal ini perlu menjadi perhatian pada subjek yang tergolong dewasa muda
karena meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular.

Analisis untuk membandingkan penanda inflamasi NLR antara kedua kelompok dilakukan
pada penelitian ini dan didapatkan perbedaan signifikan. Pada kelompok prehipertensi
menunjukkan nilai NLR tujuh kali lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok normotensi. Hal ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Departemen Fisiologi Universitas Bharath pada
mahasiswa kedokteran yang menemukan hubungan yang signifikan antara NLR dan tekanan
darah (p < 0,01). Penelitian tersebut juga menggunakan subjek berusia 18-25 tahun dengan
tekanan darah di bawah 140/90 mmHg dan tanpa riwayat penggunaan obat. Pada penelitian
tersebut digunakan sampel darah lengkap yang dianalisis menggunakan hematology analayzer
untuk menentukan nilai NLR.22 Peningkatan NLR pada orang dengan prehipertensi
mencerminkan adanya inflamasi kronis subklinis yang berkontribusi terhadap perkembangan
kondisi ini. Tekanan darah yang sedikit meningkat memicu kerusakan endotel vaskular, yang
kemudian mengaktifkan respons inflamasi. Aktivasi ini melibatkan peningkatan jumlah neutrofil,
yang berperan dalam sistem imun bawaan untuk mengatasi stres dan kerusakan vaskular. Di sisi
lain, jumlah limfosit yang berperan dalam sistem imun adaptif cenderung menurun akibat stres
kronis dan inflamasi sistemik. Proses ini diperkuat oleh pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-
6 dan TNF-a, yang meningkatkan rekrutmen neutrofil dan mempercepat kerusakan vaskular.
Selain itu, stres oksidatif yang sering menyertai prehipertensi juga memperburuk kerusakan
jaringan dan remodelling vaskular, sehingga semakin mengaktifkan neutrofil. Kondisi ini
menciptakan ketidakseimbangan antara neutrofil dan limfosit, yang tercermin dalam rasio NLR
yang meningkat. Peningkatan NLR pada individu prehipertensi menjadi indikator inflamasi
sistemik dan risiko progresi ke hipertensi serta komplikasi kardiovaskular lainnya.20

Pada penelitian ini didapatkan tidak ada perbedaan penanda inflamasi PLR antara kelompok
prehipertensi dan normotensi. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Serenje
District Hospital pada subjek berusia 23-52 tahun yang menemukan bahwa PLR tidak
berhubungan dengan tekanan darah (p > 0,05). Penelitian tersebut menggunakan automated
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blood pressure machine untuk mengukur tekanan darah dan menggunakan sampel darah lengkap
yang dianalisis menggunakan hematology analyzer untuk mendapatkan nilai PLR.19 Platelet to
Lymphocyte Ratio tidak selalu meningkat pada individu dengan prehipertensi karena mekanisme
inflamasi dan respons imun yang terlibat dalam prehipertensi lebih dominan memengaruhi
neutrofil dibandingkan platelet. Meskipun prehipertensi sering dikaitkan dengan inflamasi
tingkat rendah, peningkatan aktivitas platelet yang signifikan biasanya lebih berkaitan dengan
kondisi inflamasi berat, stres oksidatif tinggi, atau penyakit kardiovaskular yang lebih lanjut,
seperti hipertensi penuh atau aterosklerosis. Pada tahap prehipertensi, kerusakan endotel dan
inflamasi sistemik yang terjadi belum memicu aktivasi dan agregasi platelet secara masif. Selain
itu, limfosit, yang menurun pada kondisi inflamasi kronis, tetap berada dalam rentang normal atau
sedikit menurun pada sebagian besar individu dengan prehipertensi, yang mengurangi
kemungkinan PLR meningkat secara signifikan.z3

Hasil uji Chi-square menunjukkan terdapat perbedaan elastisitas vaskular antara kelompok
prehipertensi dan normotensi. Kelompok elastisitas vasklar suboptimal 5,2 kali lebih berisiko
untuk mengalami prehipertensi dibandingkan dengan kategori normal+optimal. Hasil penelitian
ini sejalan dengan penelitian oleh American Heart Association yang menemukan bahwa terdapat
hubungan yang signifikan antara elastisitas vaskular dengan tekanan darah (p < 0,01). Pada
penelitian tersebut alat yang digunakan untuk mengukur elastisitas vaskular adalah pulse wave
velocity (PWV), sedangkan tekanan darah diukur menggunakan teknik 24h ambulatory blood
pressure dengan spignomamometer. Penelitian tersebut menggunakan subjek dengan rentang
usia 10 - 89 tahun. Pada rentang usia kurang dari 30 tahun menunjukkan perbedaan signifikan
nilai PWV antara subjek tekanan darah normal dan prehipertensi.2¢ Penelitian lain juga
menunjukkan kelompok prehipertensi memiliki elastisitas vaskular yang lebih rendah
dibandingkan kelompok tekanan darah normal.22 Peningkatan tekanan darah memberikan stres
mekanis tambahan pada dinding vaskular, merusak endotelium dan memicu remodelling arteri.
Peningkatan tekanan darah kronis memicu peningkatan produksi kolagen dan mempercepat
degradasi elastin dalam dinding arteri. Akumulasi kolagen dan hilangnya elastin menyebabkan
kekakuan arteri, yang mengurangi kemampuan vaskular untuk meregang, meningkatkan tekanan
darah sistolik, dan memperburuk hipertensi. Aktivitas matriks metaloproteinase (MMP) yang
berlebihan juga mempercepat degradasi protein matriks ekstraseluler, mengganggu
keseimbangan kolagen dan elastin, sehingga memperparah remodelling dan kekakuan vaskular.12
Penurunan elastisitas vaskular merupakan faktor penting dalam perkembangan dan progresi
prehipertensi menjadi hipertensi. Penilaian elastisitas arteri memberikan informasi prognostik
yang berharga terhadap risiko kardiovaskular selain pengukuran tekanan darah.z5

Penelitian ini telah dilakukan sesuai dengan protokol penelitian, tetapi terdapat keterbatasan
karena belum mengontrol faktor gaya hidup misalnya pola makan, tingkat aktivitas fisik, atau
stres yang dapat memengarubhi elastisitas vaskular dan penanda inflamasi. Selain itu, penelitian
ini menggunakan desain case-control yang memiliki keterbatasan dalam menentukan hubungan
kausal antara elastisitas vaskular, penanda inflamasi, dan prehipertensi.

5. Simpulan

Terdapat perbedaan NLR yang siginifikan antara mahasiswa prehipertensi dan normotensi,
tetapi tidak terdapat perbedaan PLR yang signifikan antara kedua kelompok. Didapatkan pula
perbedaan elastisitas vaskular antara kedua kelompok. Oleh karena itu, disarankan kepada subjek
prehipertensi untuk melakukan gaya hidup sehat dan melakukan pemeriksaan kesehatan secara
berkala untuk menghindari risiko penyakit kardiovaskular.

Mengingat keterbatasan penelitian ini, disarankan untuk melakukan penelitian lanjutan
dengan desain longitudinal disertai upaya mengontrol faktor perancu penelitian lainnya, yaitu
pola makan, tingkat aktivitas fisik, dan stres agar dapat memberikan pemahaman yang lebih
mendalam mengenai hubungan antara elastisitas vaskular, penanda inflamasi, dan prehipertensi.
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