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Abstrack

Approximately 60-70% of hypertension in adults associated with obesity that related
with increased of pasma angiotensinogen (AGT) levels. This cross sectional study done to
Hipertensive Minangkabau Etcnic in the age group of 35-54 years. The main purposes of this study is
to determine the correlation of percentage body fat, body mass index (BMI) and wrist circumference
(WC) with plasma AGT levels in hypertensive Minangkabau ethnic. Sixty three subjects were
enrolled consecutively. Body fat percentage and anthropometric measurement, and plasma AGT
levels examination were done. Data were analyzed using correlation test. The mean plasma levels of
AGT 40.113 + 8.033 ng/mL. Percentage of body fat has moderate correlation with plasma AGT levels
(r = 0.426, p <0.001), as well as correlation of IMT with plasma AGT levels (r=0.418, p=0.001), and
correlation of WC with plasma AGT level is weak (r=0.378, p=0.002). There is a fairly strong
correlation between the mean percentage of body fat and BMI with plasma AGT levels in
hypertensive Minangkabau ethnic, while correlation of WC with plasma AGT levels is weak.
In other hand, the relationship between sex and age with plasma AGT levels was not
significant.
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Korelasi Persentase Lemak Tubuh Dengan Kadar Angiotensinogen Plasma Penderita
Hipertensi Etnik Minangkabau

Abstrak

Sekitar 60-70% hipertensi pada orang dewasa berhubungan dengan kelebihan lemak
tubuh yang berhubungan peningkatan kadar angiotensinogen (AGT) yang berperan dalam
peningkatan tekanan darah. Telah dilakukan penelitian dengan desain potong lintang pada
penderita hipertensi etnik Minangkabau berusia 35-54 tahun. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui korelasi persentase lemak tubuh, indeks massa tubuh (IMT), dan lingkar
pinggang (LP) dengan kadar AGT plasma pada penderita hipertensi etnik Minangkabau.
Sampel berjumlah 63 orang, diambil secara konsekutif, kemudian dilakukan pengukuran
persentase lemak tubuh, antropometri dan pemeriksaan kadar AGT plasma. Data dianalisis
menggunakan uji korelasi. Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar AGT plasma subyek
penelitian 40.113 + 8,033 ng/mL. Persentase lemak tubuh mempunyai korelasi yang sedang
dengan kadar AGT plasma (r=0,426; p<0,001), begitu juga korelasi IMT dengan kadar AGT
plasma (r=0,418; p=0,001), sedangkan LP dan AGT mempunyai korelasi yang lemah
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(r=0,378; p=0,002). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa persentase lemak tubuh dan
IMT dengan kadar AGT plasma penderita hipertensi etnik Minangkabau mempunyai
kekuatan korelasi sedang, sedangkan LP dan kadar AGT plasma mempunyai korelasi yang
lemah.

Kata kunci : Hipertensi, persentase lemak tubuh, IMT, LP, angiotensinogen plasma.

Pendahuluan

Hipertensi merupakan salah satu faktor risiko penyakit kardiovaskuler (PKV) yang
prevalensinya makin meningkat di dunia dan di Indonesia. Menurut data dari World Health
Organization (WHO), hipertensi menyebabkan 7,5 juta kematian secara global." Prevalensi
hipertensi di Indonesia menurut hasil Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) tahun 2001
sebesar 8,3%, meningkat menjadi 27,5% pada tahun 20047 dan 31 ,7% pada tahun 20072 Data
di Propinsi Sumatera Barat menunjukkan terjadi peningkatan prevalensi dari 7,3% pada tahun
1977 menjadi 31,2% pada tahun 2007, sedangkan prevalensi hipertensi di kota Padang
sebesar 26,{)%.3 Risiko hipertensi meningkat secara bermakna mulai usia 25 tahun, dan lebih
tinggi pada laki-laki dibanding perempuan.””

Lebih dari 90% kasus hipertensi tidak diketahui penyebabnya dan dikenal sebagai
hipertensi primer, esensial, atau hipertensi idiopatik.** Namun, terdapat korelasi peningkatan
prevalensi hipertensi dengan peningkatan berat badan. Berdasarkan laporan dari the National
Health and Nutrition Examination Survey (NHNES) tahun 1999-2004, terdapat 15%
penderita hipertensi pada penduduk dengan indeks massa tubuh (IMT) <25 kg/mz dan 40%
pada penduduk dengan IMT =30 kg/m>® Sekitar 60-70% hipertensi pada orang dewasa
berhubungan dengan kelebihan lemak tubuh.” Selain sebagai tempat menyimpan kelebihan
energi, jaringan lemak (adiposa) juga merupakan organ endokrin yang menghasilkan
berbagai macam zat yang dapat mempengaruhi tekanan darah dan menyebabkan hipertensi,
salah satunya adalah angiotensinogen (acnH®

Senyawa AGT merupakan substrat renin yang berperan penting dalam pengaturan
tekanan darah.'"'? Hati merupakan organ utama yang mensekresikan AGT, namun kadar
AGT yang dihasilkan oleh jaringan adiposa juga mempunyai kontribusi bagi kadar AGT
sirkulasi dan peningkatan tekanan darah.”'"""> Peningkatan jaringan adiposa dua kali lipat
akan menyebabkan peningkatan AGT plasma sebesar 22% dan tekanan darah 15%."
Penelitian The Framingham Heart Study menyimpulkan bahwa jaringan adiposa viseral
berhubungan kuat dengan peningkatan tekanan darah dan hipertensi.'® Jumlah AGT yang
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dihasilkan oleh jaringan adiposa dipengaruhi oleh asupan makanan dan status gizi.'>'"'®

Kadar AGT plasma dan jaringan berkontribusi secara langsung terhadap jumlah Ang I dan
Ang I yang beredar. Perubahan kadar AGT sangat penting karena mempengaruhi tingkat
aktivasi sistem renin-angiotensin-aldosteron. AGT diregulasi oleh beberapa faktor hormonal.
Glukokortikoid (khususnya deksametason), estrogen, angiotensin II, dan hormon tiroid dapat
menstimulasi sintesis dan pengeluaran AGT. Hormon-hormon ini meningkatkan jumlah
mRNA AGT di hati, dan adiposit."

Status gizi secara umum dapat dinilai berdasarkan IMT. Peningkatan nilai IMT
menggambarkan peningkatan massa lemak tubuh.'® Pengukuran lain yang sering dipakai
adalah pengukuran lingkar pinggang (LP) yang merupakan indikator pengukur lemak tubuh,
terutama lemak viseral, yang murah dan mudah dilakukan.*

Beberapa penelitian menyatakan bahwa IMT berhubungan dengan kadar AGT
serum.'®?'"* Namun hasil penelitian masih kontroversial. Penelitian pada tikus dan manusia
oleh Yasue dkk'® dan Cooper dkk™ menyatakan bahwa sekresi AGT oleh jaringan adiposa
dan kadar AGT plasma meningkat pada obesitas.'® Hasil ini bertolak belakang dengan hasil
penelitian Okada dkk** yang menyatakan bahwa kadar mRNA AGT di jaringan adiposa
subkutan abdominal penyandang obesitas lebih rendah dibandingkan dengan kadar AGT pada
BB normal.?? Penelitian Krskova dkk** pada tikus juga menyimpulkan bahwa kadar AGT
menurun dengan peningkatan umur.

Jumlah jaringan adiposa dipengaruhi oleh faktor genetik dan faktor lingkungan di
antaranya pola makan yang tidak sehat dan aktivitas fisik yang kurang. Salah satu contoh
pola makan yang tidak sehat adalah asupan tinggi karbohidrat dan tinggi lemak jenuh.'>#-%
Pola makan etnik Minangkabau diketahui tinggi karbohidrat dan lemak terutama lemak jenuh
sehingga memungkinkan untuk mempunyai persentase lemak tubuh yang lebih banyak dan
memiliki risiko penyakit kardiovaskuler yang lebih tinggi.z-"'29

Sampai saat ini belum ada data mengenai korelasi persentase lemak tubuh, IMT dan
LP dengan kadar AGT plasma penderita hipertensi di Sumatera Barat. Sehingga perlu
dilakukan penelitian untuk melihat korelasi persentase lemak tubuh, IMT dan LP dengan
kadar AGT plasma pada penderita hipertensi Etnik Minangkabau di Kota Padang.

Metode

Penelitian ini adalah studi potong lintang, dilakukan di 4 buah puskesmas di kota
Padang. Populasi adalah seluruh penderita hipertensi (Tekanan darah >140/90 mm Hg atau
sedang mengkonsumsi obat antihipertensi), berusia 35-54 tahun, etnik Minangkabau
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(berdomisili di Sumatera Barat, kedua orang tua dan kakek-nenek juga orang Minang yang
berasal dari Sumatera Barat) yang tinggal di Kota Padang pada bulan April-Mei 2013.
Pengambilan sampel dilakukan secara konsekutif. Dengan memperhatikan kriteria inklusi dan
ekslusi (sedang mengkonsumsi obat-obatan golongan glukokortikoid/deksametason yang
diketahui dari anamnesis, menggunakan alat kontrasepsi hormonal bagi subyek perempuan,
hamil, atau sedang dalam keadaan sakit berat memerlukan rujukan atau rawat inap)
didapatkan sebanyak 63 orang subyek. Untuk mengetahui persentase lemak tubuh dilakukan
pengukuran komposisi tubuh dengan metode BIA menggunakan body composition analyzer
merk TANITA model BC-418. Nilai IMT didapatkan dari prhitungan tinggi dan berat badan,
sedangkan LP diukur menggunakan meteran. Pengukuran dilakukan pada pagi hari setelah
puasa selama 8-10 jam. Pemeriksaan kadar AGT plasma dilakukan dengan teknik ELISA
terhadap 3 cc darah yang diambil dari semua subyek. Setelah semua data terkumpul
kemudian diolah menggunakan computer dan dianalisis menggunakan uji korelasi.

Hasil Penelitian
1. Karakteristik Subyek Penelitian

Pada skrining awal sebanyak 80 orang penderita hipertensi yang datang ke
Puskesmas, diberi lembar informasi penelitian dan diminta kesediaannya untuk ikut serta
dalam penelitian. Sebanyak 68 subyek yang memenubhi kriteria penelitian dipersiapkan untuk
pengambilan data, namun yang datang untuk pengambilan darah pada waktu yang ditentukan
hanya sebanyak 64 orang. Sebanyak 1 orang subyek penelitian dikeluarkan dari penelitian
karena data antropometri dan pemeriksaan lemak tubuh tidak lengkap. Jadi, total subyek yang
dianalisis adalah 63 orang.

Pada penelitian ini responden terbanyak adalah perempuan yaitu 58 orang (92,1%),
sedangkan subyek laki-laki hanya berjumlah 5 orang (7.9%). Sebanyak 52,4% subyek
penelitian mempunyai tingkat pendidikan menengah dan 84% mempunyai tingkat aktivitas
fisik yang rendah (Tabel 1).

Tabel 1. Sebaran Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik Subyek Frekuensi (n) Persentase (%)
Jenis kelamin

- Laki-laki 5 92.1

- Perempuan 58 19
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Pendidikan

- Rendah 24 38,1

- Menengah 33 524

- Tinggi 6 9.5
Tingkat aktivitas fisik

- Rendah 53 84.1

- Cukup 9 14,3

- Baik 1 1,6

2. Sebaran Persentase Lemak Tubuh, Indeks Massa Tubuh, dan Lingkar Pinggang
Subjek Penelitian
Dari hasil pengukuran dengan menggunakan metode BIA, didapatkan rata-rata
persentase lemak tubuh subyek penelitian adalah 27,70 + 2,58% pada subyek laki-laki dan
38,29 + 5,38% pada subyek perempuan. Hampir seluruh subyek (98,4 %) tergolong obes
berdasarkan persentase lemak tubuh. Rata-rata status gizi subyek penelitian berdasarkan IMT
adalah 26,83 +3,59 dan sebagian besar subyek penelitian dengan obes I yaitu 46 %.
Pengukuran lingkar pinggang pada subyek penelitian menunjukkan bahwa sebanyak 58 orang
(92,1%) subyek penelitian mempunyai lingkar pinggang yang lebih, dan sisanya mempunyai
lingkar pinggang normal. Sebaran klasifikasi persentase lemak tubuh, IMT dan lingkar
pinggang subyek penelitian dapat dilihat pada table 2.
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Table 2. Sebaran Subyek Penelitian Berdasarkan Persentase Lemak Tubuh, IMT, dan LP

Pemeriksaan n %
Persentase Lemak Tubuh
Atletis 0 0
Baik 1 1,6
Dapat diterima 0 0
Berat berlebih 0 0
Obesitas 62 98.4
IMT
BB kurang 1 1,6
BB normal 6 9,5
Berisiko 15 23.8
Obes [ 29 46
Obes 11 12 19
LP
Normal 5 79
Lebih 58 92.1
Total 63 100

3. Kadar Angitensinogen (AGT) Plasma Subyek Penelitian
Dari hasil penelitian ini didapatkan rata-rata kadar AGT plasma subyek penelitian
adalah 80,226 + 16,065 ng/mL. Rata-rata kadar AGT pada subyek perempuan lebih tinggi
dibanding laki-laki. Sebaran kadar AGT plasma subyek penelitian bisa dilihat pada tabel 3.
Tabel 3. Rata-rata kadar AGT plasma Subjek Penelitian

Kadar AGT Plasma (pg/mL)
Jenis Kelamin p value
Rata-rata SD
Laki-laki 77,393 10,055
0,258
Perempuan 80,470 16,519
Total 80,226 16,065

Dari tabel diatas terlihat tidak terdapat perbedaan yang signifikan kadar AGT plasma
pada subyek laki-laki dan perempuan

4. Korelasi persentase lemak tubuh, IMT, dan LP dengan kadar AGT plasma
subyek penelitian
Uiji statistik yang digunakan untuk melihat korelasi antara persentase lemak tubuh,
IMT dan LP dengan kadar AGT plasma digunakan uji korelasi Pearson. Untuk melihat
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korelasi antara usia, persentase lemak tubuh, IMT, dan LP dengan kadar AGT plasma subyek
penelitian dapat dilihat pada gambar 1:
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Gambar 1. Korelasi Persentase Lemak Tubuh, IMT, dan Lingkar Pinggang dengan Kadar AGT
Plasma Penderita Hipertensi Etnik Minangkabau

(a) Korelasi persentase lemak tubuh dengan kadar AGT plasma (n=63, r=0,426, p<0,001)

(b) Korelasi IMT dengan kadar AGT plasma (n=63, r=0,418, p<0,002)

(c) Korelasi LP dengan kadar AGT plasma (n=63, r=0,378, p<0,005)
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Dari gambar di atas terlihat bahwa terdapat korelasi yang sedang antara persentase lemak
tubuh dan IMT dengan kadar AGT plasma, sedangkan LP dengan kadar AGT plasma

mempunyai korelasi yang lemah, dan hasil uji statistik menunjukkan p<0,05.

Diskusi

Angiotensinogen adalah substrat renin yang merupakan glikoprotein globuler dengan
berat molekul 5565 kDa. AGT diubah menjadi angiotensin I oleh renin. Konsentrasi AGT
plasma dihitung dalam mikroliter. Kadar AGT plasma dan jaringan berkontribusi secara
langsung terhadap jumlah Ang I dan Ang II yang beredar. Perubahan kadar AGT sangat
penting karena mempengaruhi tingkat aktivasi sistem renin-angiotensin-aldosteron. j

Rata-rata kadar AGT plasma pada laki-laki (38,69 + 5,03 ng/mL) lebih kecil
dibanding perempuan (40,24 + 8,26 ng/mL), namun perbedaan ini tidak bermakna (p=0,685).
Perbedaan jumlah lemak tubuh laki-laki dan perempuan menyebabkan jumlah AGT yang
dihasilkan oleh jaringan lemak tersebut juga berbeda. Selain itu, terdapat perbadaan jenis dan
regulasi hormonal pada laki-laki dan perempuan yang ikut mempengaruhi kadar AGT. Pada
penelitian ini juga didapatkan korelasi yang lemah dan tidak bermakna antara usia dengan
kadar AGT plasma.

Hasil ini tidak jauh berbeda dengan penelitian Pratt dkk*" yang mendapatkan
hubungan usia dengan kadar AGT juga tidak bermakna (p=0,165). Namun, pada penelitian
Pratt didapatkan kecenderungan peningkatan kadar AGT sejalan dengan peningkatan umur
pada laki-laki, namun tidak pada wanita. Krskova dkk** mendapatkan hasil yang berlawanan.
Penelitian pada tikus menyimpulkan bahwa terdapat penurunan kadar AGT sejalan dengan
peningkatan umur.

Korelasi persentase lemak tubuh dengan kadar AGT plasma pada penelitian ini
sedang (r=0,426, p<0,001), begitu juga dengan korelasi IMT dengan kadar AGT plasma
(=418, p=0,001), sedangkan LP dengan kadar AGT plasma mempunyai korelasi lemah
(r=0,378, p=0,002).

Penelitian Yasue dkk'® membuktikan adanya korelasi antara kadar AGT yang
dihasilkan oleh jaringan adiposa dengan IMT (n=39, r=0,36, p=0,02). Namun penelitian lain
oleh Pratt’, terdapat hubungan yang signifikan antara IMT dengan kadar AGT jika dianalisis
terpisah antara laki-laki dan perempuan. Hal ini disebabkan karena perbedaan jumlah lemak
tubuh laki-laki dan perempuan, sedangkan IMT tidak bisa menggambarkan proporsi dan

distribusi massa lemak itu sendiri.*?
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Peningkatan persentase lemak tubuh menggambarkan peningkatan jumlah atau ukuran
adiposit atau keduanya. Pada perkembangan obesitas terjadi hipertrofi adiposit. Ukuran rata-
rata adiposit ini lebih besar dibandingkan adiposit normal dan berkorelasi positif dan
signifikan dengan IMT (r=0,51, p=0,03). Jumlah mRNA AGT menurun pada obesitas dan
meningkat pada penurunan BB, sedangkan sekresi protein AGT adiposa bersifat sebaliknya.
Hal ini kemungkinan disebabkan oleh adanya penurunan jumlah mRNA AGT sebagai
kompensasi peningkatan sekresi protein AGT adiposa dan peningkatan AGT plasma.'®
Kemungkinan penyebab lainnya adalah serangkaian perubahan hormon dan inflamasi di
jaringan adiposa yang mempengaruhj' ekspresi dan sekresi AGT dari jaringan adiposa.*
Namun, mekanisme penurunan kadar mRNA AGT dalam jaringan adiposa pada obesitas
masih belum diketahui pasti, kemungkinan disebabkan oleh akumulasi trigliserida dan
hipertrofi adiposit.”

Penelitian lain oleh Rahmouni dkk®* menyimpulkan bahwa jumlah mRNA AGT di
jaringan adiposa viseral lebih tinggi dibanding di subkutan tikus yang diberi diet tinggi
lemak. Namun, pada penelitian ini didapatkan korelasi yang lemah antara LP dengan kadar
AGT plasma, padahal LP merupakan pemeriksaan antropometri yang menggambarkan lemak
viseral.

Penelitian pada tikus yang mengalami penurunan berat badan, mempunyai kadar AGT
plasma lebih rendah (2,703 + 116 ng/mL) dibanding dengan tikus obesitas (3,088 = 133
ng/mL). Penelitian ini menyimpulkan bahwa kadar AGT plasma meningkat sebanyak 20%
pada obesitas dan menurun sekitar 12% dengan penurunan berat badan. Hasil yang sama juga
terdapat pada subyek manusia.'® Engeli dkk’ melakukan penelitian pada 30 perempuan
berusia rata-rata 59 + 7 tahun. Sebanyak 17 perempuan mengalami penurunan berat badan
sebesar 5,6 + 1,0% dalam waktu 13 + 2 minggu. Penelitian ini menyimpulkan bahwa
penurunan berat badan sebesar 5% akan menurunkan kadar AGT sebesar 27%. Penurunan
kadar AGT plasma mempunyai korelasi yang sangat kuat dengan penurunan LP (r=0,74,
p<0,001) dan penurunan tekanan darah sistolik (r=0.61, p=0,006).” Berdasarkan hasil
penelitian diatas dapat disimpulkan bahwa salah satu mekanisme obesitas menginduksi
peningkatan tekanan darah adalah melalui jalur renin-angiotensin-aldosteron, yang diawali

dengan peningkatan kadar AGT di sirkulasi.

Kesimpulan
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Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa persentase lemak tubuh dan IMT dengan kadar AGT

plasma penderita hipertensi etnik Minangkabau mempunyai kekuatan korelasi sedang,

sedangkan LP dan kadar AGT plasma mempunyai korelasi yang lemah. Namun, masih

diperlukan penelitian intervensi untuk melihat hubungan sebab akibat antara persentase

lemak tubuh dan status dengan kadar AGT plasma pada penderita hipertensi.
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