
Jurnal Klinik dan Riset Kesehatan 2024; 4(1): 59-71 
 Tersedia di www.jk-risk.org 

 

Jurnal Klinik dan Riset Kesehatan 
 

RSUD Dr. Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur 
e-ISSN: 2809-0039 p-ISSN: 2809-2678 

 

 

   

 Aziz IJ, Martini H. Pengaruh Latihan Fisik terhadap Kadar Marker Inflamasi pada Pasien 

Hipertensi Pulmonal, Jurnal Klinik dan Riset Kesehatan. 2024;4(1):59-71. 

https://doi.org/10.11594/jk-risk.04.1.7. | 59 

  

Tinjauan Pustaka 

Pengaruh Latihan Fisik terhadap Kadar Marker Inflamasi pada Pasien 
Hipertensi Pulmonal 
The Effect of Exercise Training on Inflammatory Marker Levels in Pulmonary Hyperten-
sion Patients  

 Indra Jabbar Aziz1, Heny Martini1 
1 Departemen Jantung dan Pembuluh Darah, Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya, Indonesia – RSUD Dr. Saiful Anwar Provinsi Jawa 

Timur, Indonesia 

Diterima 18 Juli 2024; direvisi 7 Agustus 2024; publikasi 25 Oktober 2024 

 

INFORMASI ARTIKEL  ABSTRAK 

Penulis Koresponding:  
Indra Jabbar Aziz. Departemen Jan-
tung dan Pembuluh Darah, Fakultas 
Kedokteran, Universitas Brawijaya, 
Indonesia – RSUD Dr. Saiful Anwar 
Provinsi Jawa Timur, Indonesia. Jl 
Jaksa Agung Suprapto No. 2 Malang 
65111. 
Email: akhmadisna@gmail.com 
 
 

 

Hipertensi pulmonal (PH) ditandai dengan disfungsi pembuluh darah paru, yang 
menyebabkan gagal jantung kanan hingga kematian, serta akumulasi sel inflamasi 
di daerah perivaskular. Inflamasi kronis memainkan peran penting dalam patofisi-
ologi hipertensi pulmonal, marker inflamasi seperti C-reactive protein (CRP), inter-
leukin-6 (IL-6), dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) sering kali meningkat 
pada pasien dengan hipertensi pulmonal. Kondisi akumulasi sel inflamasi memper-
buruk proses remodelling dari pembuluh darah paru dan hipertensi pulmonal. 
Meskipun pendekatan terapeutik yang ada saat ini untuk hipertensi pulmonal (PH) 
bertujuan untuk meningkatkan kapasitas fungsional dan hemodinamik, hipertensi 
pulmonal masih belum dapat disembuhkan namun masih dapat dikontrol. Proses 
inflamasi memiliki peranan penting dalam progresifitas hipertensi pulmonal. Lati-
han fisik dapat mengurangi risiko penyakit kronis, dan penelitian terbaru menun-
jukkan dampak latihan fisik terhadap perbaikan profil marker inflamasi. Tinjauan 
Pustaka ini bertujuan untuk menggabungkan bukti pengaruh latihan fisik terhadap 
kadar marker inflamasi pada pasien hipertensi pulmonal 
 
Kata Kunci: Hipertensi Pulmonal; Latihan Fisik; Marker inflamasi; Kapasitas 
fungsional. 

 
ABSTRACT 

 Pulmonary hypertension (PH) is characterized by pulmonary vascular dysfunction, 
which can lead to right heart failure and death, as well as the accumulation of in-
flammatory cells in the perivascular area. Chronic inflammation plays an important 
role in the pathophysiology of pulmonary hypertension. Inflammatory markers 
such as C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α) are often elevated in patients with pulmonary hypertension. The 
accumulation of inflammatory cells accelerates the remodeling process of pulmo-
nary blood vessels and pulmonary hypertension. Despite the current therapeutic 
approaches for pulmonary hypertension (PH), which aim to improve functional 
capacity and hemodynamics, pulmonary hypertension remains incurable but re-
mains controllable. Inflammatory processes play a critical role in progressive pul-
monary hypertension. Physical exercise can reduce the risk of chronic disease, and 
recent research has shown that it improves inflammatory marker profiles. This 
literature review aims to combine evidence on the influence of physical exercise on 
levels of inflammatory markers in patients with pulmonary hypertension. 
 
Keywords: Pulmonary hypertension; Exercise training; Inflammation marker; 
Functional capacity. 
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PENDAHULUAN  

Hipertensi pulmonal (HP) ditandai 

oleh tekanan arteri pulmoner rata-rata 

(mPAP) yang melebihi 20 mmHg saat 

istirahat. Organisasi Kesehatan Dunia 

(WHO) mengklasifikasikan hipertensi pul-

monal menjadi lima kelompok berdasarkan 

penyebab dan faktor risiko, dengan Pulmo-

nary Artery Hypertension (HAP) (Kelompok 

1 WHO) memiliki tingkat kelangsungan 

hidup 5 tahun sekitar 50% karena patofisio-

loginya yang kompleks. Inflamasi peri-

vaskular pulmoner diakui sebagai patofisi-

ologi dasar hipertensi pulmonal di berbagai 

kelompok hipertensi pulmonal, ditandai 

dengan akumulasi sel imun dan pening-

katan mediator inflamasi di pembuluh 

darah pulmonal. Inflamasi ini terutama ter-

lokalisasi pada adventisia pembuluh darah 

pulmonal, dimana fibro-blas menunjukkan 

fenotipe pro-inflamasi, meningkatkan 

perekrutan sel imun dan remodeling vasku-

lar. Adventisia juga melepaskan faktor-

faktor yang mempe-ngaruhi sel vaskular 

lainnya, hal ini menunjukkan bahwa in-

flamasi berkon-tribusi secara signifikan 

terhadap remodel-ing arteri pulmonal dan 

progresifitas hipertensi pulmonal.(1)  

Inflamasi adalah respons imun yang 

penting terhadap infeksi atau trauma, 

ditandai dengan peningkatan mediator in-

flamasi seperti protein C-reaktif (CRP). 

Meskipun inflamasi akut diperlukan, in-

flamasi yang berkepanjangan dapat me-

nyebabkan penyakit kronis dan merupakan 

prediktor kuat dari kecacatan dan kematian. 

Pengobatan farmakologis saat ini, seperti 

statin dan inhibitor enzim pengubah angio-

tensin (ACE), dapat mengurangi proses in-

flamasi tetapi tidak dianjurkan untuk 

penggunaan jangka panjang terhadap in-

flamasi yang persisten. Intervensi gaya 

hidup, terutama perubahan dalam pola 

makan dan aktivitas fisik, menunjukkan po-

tensi dalam mengendali-kan inflamasi kro-

nis.(2) 

Latihan fisik merupakan strategi 

non-farmakologis yang efektif untuk 

mencegah dan mengobati penyakit kronis. 

Pedoman Aktivitas Fisik dari Amerika 

merekomendasikan setidaknya 150 menit 

latihan aerobik dengan intensitas sedang 

atau 75 menit dengan intensitas tinggi per 

minggu, disertai dengan muscle-

strengthening dua kali seminggu, bagi indi-

vidu dengan penyakit kronis. Olahraga 

meningkatkan fungsi imun, mengurangi 

stres oksidatif, dan meningkatkan efisiensi 

energi, sehingga menurunkan insiden pen-

yakit inflamasi. Latihan fisik juga memper-

baiki regulasi respons imun dengan mendis-

tribusikan ulang sel-sel imun ke jaringan 

perifer, meningkatkan imuno-kompetensi. 

Inflamasi kronis, yang terkait dengan pen-

yakit seperti obesitas, diabetes tipe 2, dan 

kondisi kardiovaskular, dapat dimitigasi 

melalui aktivitas fisik rutin, yang mening-

katkan kesehatan secara keseluruhan dan 

mengurangi risiko mortalitas.(3) 

Terdapat bukti yang semakin 

berkembang yang mendukung efek 

menguntungkan dari latihan fisik terhadap 

hemodinamik paru dan kapasitas fungsion-

al. Mekanisme pasti bagaimana latihan fisik 

secara positif meningkatkan fungsi 

ventrikel kanan (RV), sistem vaskular paru, 

dan/atau sistem imun pada pasien dengan 

PH masih belum diketahui. Tujuan dari 

tinjauan ini adalah untuk memberikan 

gambaran komprehensif mengenai 

pengaruh latihan fisik terhadap hipertensi 

pulmonal (PH). Pada tinjauan pustaka ini 

membahas pemahaman yang ada tentang 

hipertensi pulmonal, fungsi ventrikel kanan 

(RV) , imunologi khususnya inflamasi, seta 

fisiologi latihan fisik.(4) 

TINJAUAN PUSTAKA 

Hipertensi Pulmonal  

Hipertensi pulmonal ditandai 

dengan peningkatan tekanan arteri 

pulmonal rata-rata saat istirahat (mPAP) 

sebesar 20 mm Hg atau lebih. Simposium 

Dunia Kelima tentang Hipertensi Pulmonal 

mengusulkan sistem klasifikasi yang 
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bertujuan untuk manajemen klinis 

hipertensi pulmonal dengan mengkatego-

rikan pasien ke dalam lima kelompok yang 

berbeda. Kelompok-kelompok tersebut 

adalah sebagai berikut:(5) 

 Kelompok 1: Hipertensi pulmonal yang 

disebabkan oleh penyakit vaskular 

pulmonal 

 Kelompok 2: Hipertensi pulmonal 

sekunder akibat penyakit jantung kiri 

 Kelompok 3: Hipertensi pulmonal yang 

diakibatkan oleh penyakit paru atau 

hipoksia 

 Kelompok 4: Hipertensi pulmonal yang 

timbul dari penyakit tromboemboli 

kronis 

 Kelompok 5: Kumpulan heterogen sin-

drom hipertensi pulmonal yang terkait 

dengan berbagai gangguan, termasuk 

anemia hemolitik dan sarkoidosis 

 Secara teoritis, sistem klasifikasi ini 

mengindikasikan bahwa pasien dalam se-

tiap kelompok memiliki kesamaan dalam 

mekanisme patofisiologis, indikator prog-

nostik, dan respons terapeutik. Namun, per-

lu dicatat bahwa terdapat heterogenitas 

yang signifikan dalam setiap kelompok, 

yang berpotensi mempersulit penerapan 

sistem klasifikasi ini dalam praktik klinis. 

Definisi hipertensi pulmonal (PH) 

bergantung pada penilaian hemodinamik 

melalui Right Heart Catheterization (RHC), 

tetapi diagnosis akhir harus mempertim-

bangkan seluruh konteks klinis dan semua 

hasil investigasi. PH pre-kapiler dibedakan 

berdasarkan Pulmonary Vascular Resistance 

(PVR) dan Pulmonary Artery Wedge Pres-

sure (PAWP) untuk membedakan pening-

katan Pulmonary Artery Pressure (PAP) aki-

bat Pulmoary Vascular Disease (PVD) dari 

Left Heart Disease (LHD). Batas atas normal 

PVR adalah 2 Wood units (WU), dan am-

bang PAWP masih diperdebatkan, dengan 

15 mmHg sering digunakan untuk PH pre-

kapiler. PH post-kapiler didefinisi-kan oleh 

PAP rata-rata (mPAP) >20 mmHg dan 

PAWP >15 mmHg,  

Dengan PVR digunakan untuk 

membedakan PH post dan pre-kapiler 

gabungan (CpcPH) dengan PH post-kapiler 

terisolasi (IpcPH). Beberapa pasien menun-

jukkan mPAP yang meningkat tetapi PVR 

dan PAWP rendah, yang disebut 'PH tidak 

terklasifikasi,' sering dikaitkan dengan 

kondisi seperti penyakit jantung bawaan/ 

penyakit hati. PH saat berolahraga, yang 

ditunjukkan oleh kemiringan kurva 

mPAP/output jantung (CO) 

>3mmHg/L/menit.(6)

Tabel 1. Definisi Hipertensi Pulmonal Berdasarkan Hemodinamik.(6) 

Definisi Karakteristik Hemodinamik 

PH mPAP >20mmHg 

Pre-kapiler PH mPAP >20mmHg 

PAWP ≤15mmHg 

PVR >2 WU 

Post-kapiler PH terisolasi mPAP >20mmHg 

PAWP>15mmHg 

PVR ≤ 2 WU 

Kombinasi pre dan post kapiler PH mPAP >20mmHg 

PAWP>15mmHg 

PVR > 2 WU 

PH terinduksi olah raga mPAP/CO slope antara istirahat dan olahraga >3mmHg/L/min 

 

 

 

 

 

Patofisiologi Hipertensi Pulmonal 
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Vaskulatur pulmonal terdiri dari 

pembuluh darah yang mengangkut darah 

antara jantung dan paru-paru, memfasilitasi 

pertukaran gas dimana karbon dioksida 

dikeluarkan dan oksigen diserap ke dalam 

darah. Sistem ini memiliki ciri khas 

resistensi rendah dan komplians tinggi, 

memungkinkan aliran darah yang efisien 

dan regulasi tekanan melalui arteri dan 

arteriol pulmoner. Sirkulasi pulmoner 

beroperasi secara paralel dengan sirkulasi 

sistemik, memastikan bahwa darah 

beroksigen disuplai secara memadai ke 

jaringan tubuh.(7) 

Pulmoary Artery Hypertension (PAH) 

dapat bersifat idiopatik atau sekunder ter-

hadap berbagai kondisi, kondisi ini ditandai 

dengan perubahan patologis seperti pen-

ingkatan kontraktilitas arteriol pulmoner, 

disfungsi endotel, remodeling vaskular, dan 

trombus in situ, yang mengakibatkan pen-

ingkatan Pulmonary Vascular Resistance 

(PVR), gagal ventrikel kanan, dan kematian. 

Defek vaskular ini disebabkan oleh 

gangguan pada tiga jalur sinyal utama: nitrit 

oksida (NO), prostasiklin (PGI2), dan en-

dotelin-1 (ET-1), yang mengakibatkan 

gangguan vasodilatasi serta peningkatan 

vasokonstriksi dan proliferasi sel.(8)  

Inflamasi adalah patofisiologi dasar 

dalam berbagai kelompok hipertensi pul-

monal, termasuk idiopatik, herediter, dan 

yang terkait dengan penyakit jaringan ikat. 

Sel endotel arteri pulmonal dan sel in-

flamasi menghasilkan kemokin dan sitokin, 

yang menyebabkan terjadinya remodeling 

vaskular. Sitokin proinflamasi utama seperti 

interleukin 6 dan interleukin 1β 

mempengaruhi perilaku sel endotel dan sel 

otot polos. Mutasi BMPR2 dan jalur sinyal 

yang berkurang berkontribusi pada pening-

katan sitokin proinflamasi dan growth fac-

tor, memperburuk kondisi remodeling 

pembuluh darah. Tingkat serum kemokin 

yang meningkat seperti CCL5 dan CCL2 pa-

da pasien dengan Pulmonary Artery Hyper-

tension idiopatik meningkatkan rekrutmen 

leukosit dan proliferasi sel vaskular. Pada 

kasus hipertensi pulmonal yang berat 

menunjukkan peningkatan infiltrasi sel 

imun di dinding pembuluh darah pulmonal, 

yang menyebabkan terjadinya vasokon-

striksi dan remodeling vaskular.(9) 

Studi terkini telah menunjukkan 

adanya korelasi antara inflamasi peri-

vaskular dan remodeling vaskular pulmon-

er pada hipertensi pulmonal (PH), dengan 

patologi inflamasi yang lebih lanjut 

diketahui pada kasus-kasus mutasi reseptor 

protein morfogenetik tulang tipe 2 

(BMPR2). Bukti dari model eksperimental 

PH menunjukkan bahwa perubahan imun 

mendahului remodeling vaskular, meng-

indikasikan bahwa inflamasi mungkin 

merupakan faktor penyebab dari penyakit 

vaskular. Selanjutnya, akumulasi sel-sel in-

flamasi di sekitar pembuluh darah dan 

kelebihan sitokin serta kemokin pada 

pasien PH menekankan pentingnya menjaga 

keseimbangan antara imunitas dan toleran-

si, dimana gangguan pada keseim-bangan 

imunitas berpotensi menyebabkan ter-

jadinya inflamasi kronis atau gangguan au-

toimun.(10) 
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Gambar 1. Diagram Mekanisme Hubungan Mediator Inflamasi dan Kalsifikasi Arteri Pulmonal.(1)

Sel vaskular paru dan sel inflamasi 

merupakan sumber utama kemokin dan 

sitokin, yang berkontribusi pada remodel-

ing vaskular paru pada Pulmonary Artery 

Hypertension (PAH). Peningkatan ekspresi 

sitokin seperti IL-1, IL-6, dan faktor per-
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tumbuhan seperti fibroblast growth factor-

2 (FGF-2) menyebabkan peningkatan kon-

traktilitas dan proliferasi sel vaskular. Mu-

tasi dan disfungsi dalam jalur sinyal BMPR2, 

yang umum pada PAH, mengakibatkan ek-

spresi abnormal faktor pertumbuhan dan 

respons inflamasi, memperburuk kondisi 

hipertensi pulmonal. IL-6 telah terbukti 

menginduksi remodeling vaskular paru dan 

respons hipertensif dalam model eksperi-

mental, sementara TNF-related apoptosis-

inducing ligand dan osteoprotegerin terkait 

dengan apoptosis sel endotel dan proliferasi 

sel otot polos. Selain itu, faktor penghambat 

migrasi makrofag dan komponen sistem 

komplemen seperti C3 memainkan peran 

penting dalam patogenesis PAH.(11) 

Biomarker Inflamasi pada PH 

Biomarker plasma pada Pulmonary 

Artery Hypertension (PAH) mencakup 

berbagai indikator yang mencerminkan 

berbagai aspek dari patofisiologi kompleks 

penyakit ini, termasuk disfungsi jantung, 

inflamasi, remodeling vaskular, dan kegaga-

lan organ akhir. Biomarker ini menjelaskan 

tentang mekanisme etiopatogenetik multi-

faset yang mendasari PAH, seperti disfungsi 

endotel, stres oksidatif, dan ekspresi gen 

yang berubah. Inflamasi pada PAH telah 

terdokumentasi dengan baik, dengan studi 

yang mengungkapkan infiltrasi sel inflamasi 

pada lesi pleksiform dan keberadaan sel 

imun yang mengelilingi lesi pada vaskular 

paru pada pasien dengan PAH idiopatik. 

Peran patogenetik potensial dari sistem 

imun dan inflamasi pada PAH idiopatik juga 

didukung oleh hubungan antara penyakit 

autoimun dan PAH, serta seringnya terjadi 

profil sitokin yang berubah dan autoanti-

bodi terhadap sel endotel pulmonal dalam 

serum pasien dengan PAH idiopatik.(12) 

Salah satu pemeriksaan laboraturi-

um inflamasi yang mudah untuk dilakukan 

adalah pemeriksaan kadar serum C-reactive 

protein (CRP). CRP adalah protein fase akut 

yang meningkat secara signifikan sebagai 

respons terhadap inflamasi, cedera, dan in-

feksi, terutama di sintesis melalui biosin-

tesis hepatik yang bergantung pada IL-6. 

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa 

CRP memainkan peran aktif dalam proses 

inflamasi, tidak hanya berfungsi sebagai 

penanda, namun CRP dapat mengaktifkan 

jalur komplemen dan berikatan dengan 

reseptor Fc dari IgG, yang mengarah pada 

pelepasan sitokin pro-inflamasi. CRP telah 

terbukti terlokalisasi di berbagai jaringan 

yang mengalami inflamasi dan berkontri-

busi pada respons inflamasi, terutama pada 

kondisi seperti aterosklerosis, infark mio-

kard, dan artritis reumatoid, meskipun be-

berapa studi menunjukkan bahwa CRP 

tetap dominan dalam fase cair daripada 

mengalami deposit pada jaringan.(13)  

Patobiologi hipertensi pulmonal 

(PH) diketahui memiliki komponen in-

flamasi yang signifikan, dibuktikan dengan 

akumulasi sel-sel inflamasi perivaskular 

dan keberadaan jaringan limfoid tersier di 

arteri pulmonal pasien dengan Pulmonary 

Artery Hypertension idiopatik (PAH). Pen-

ingkatan kadar sistemik penanda inflamasi, 

termasuk C-reactive Protein (CRP), telah 

diamati pada pasien PH, dengan beberapa 

penelitian menunjukkan hubungan antara 

peningkatan tekanan arteri pulmonal dan 

kadar CRP, terutama pada pasien dengan 

penyakit paru obstruktif kronik. Meskipun 

CRP telah terbukti memodulasi fungsi sel 

endotel dengan mengurangi ekspresi 

sintase oksida nitrat endotel dan mening-

katkan pelepasan endotelin-1, hubungan 

kausal langsung antara CRP dan patogene-

sis PH belum terbukti secara konklusif. 

Peran inflamasi dalam PH, termasuk potensi 

keterlibatan CRP, memberikan perspektif 

baru untuk memahami dan berpotensi 

mengobati kondisi ini, meskipun studi lebih 

lanjut diperlukan untuk mengungkap hub-

ungan yang tepat antara penanda inflamasi 

dan patologi PH.(4) 

CRP berperan dalam disfungsi en-

dotel, aterosklerosis, dan penyakit kardio-
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vaskular, dan telah diakui sebagai prediktor 

risiko untuk penyakit arteri pulmonal. Da-

lam patofisiologi hipertensi pulmonal (PH) 

didapatkan peningkatan kadar CRP dengan 

CRP menginduksi produksi penanda in-

flamasi IL-6 dan MCP-1 melalui jalur NF-κB. 

Kadar CRP berkorelasi dengan berbagai pa-

rameter klinis pada pasien PAH, termasuk 

tekanan atrium kanan, kelas fungsional NY-

HA, 6-minute walking test (6MWT) sehingga 

CRP berfungsi sebagai prediktor hasil dan 

respons pengobatan. Pengobatan efektif 

yang dapat menstabilkan kadar CRP plasma 

pada pasien PAH telah dikaitkan dengan 

tingkat kelangsungan hidup yang secara 

signifikan lebih baik, penurunan kelas 

fungsional NYHA, dan peningkatan indeks 

jantung. Sehingga CRP telah muncul sebagai 

biomarker yang menjanjikan untuk PAH.(14)  

Chronic Thromboembolism Pulmo-

nary Hypertension (CTEPH) memiliki kom-

ponen inflamasi, dibuktikan dengan pen-

ingkatan kadar berbagai penanda inflamasi, 

termasuk C-Reactive Protein (CRP), inter-

leukin, dan matriks metaloproteinase, pada 

pasien CTEPH dibandingkan dengan kontrol 

sehat. Sampel bedah dari prosedur 

endarterektomi pulmonal (PEA) telah 

mengungkapkan keberadaan sel-sel in-

flamasi, dengan korelasi yang antara 

penanda inflamasi spesifik dan akumulasi 

sel. Analisis prospektif telah menunjukkan 

peningkatan signifikan pada beberapa pro-

tein inflamasi pada pasien CTEPH, dengan 

beberapa penanda berkorelasi dengan pa-

rameter klinis seperti kapasitas latihan, 

fungsi jantung, dan resistensi vaskular pul-

monal. Sifat inflamasi CTEPH lebih lanjut 

didukung oleh penurunan penanda in-

flamasi, seperti CRP dan faktor nekrosis 

tumor-α, setelah PEA, menunjukkan potensi 

peran terapi anti-inflamasi dalam pengel-

olaan CTEPH.(15) 

Tabel 2. Rekomendasi Intensitas Olah Raga Berdasarkan Klasifikasi Resiko PJB.(17) 

Klasifikasi 
Resiko 

Fungsi 
Ventrikel 

Aorta 
Obstruksi 

Outflow 
Tract 

Hipertensi 
Pulmonal 

Fungsi Katup Aritmia 
Rekomendasi  

Intensitas Olah 
raga 

Resiko Rendah Normal 
atau  
disfungsi 
ringan 

Tidak ada 
koartasio 
atau  
dilatasi 

Minimal 
atau tidak 
ada 

Tidak ada Regurgitasi 
atau Stenosis 
ringan 

Tidak 
ada 
riwayat 
Aritmia 

Intensitas sedang 
- berat latihan 
fisik aerobik dan 
resisten 

Resiko Sedang Disfungsi 
Sedang 

Koarktasio 
atau  
dilatasi 
ringan 

Ringan Ringan Regurgitasi 
atau Stenosis 
Sedang 

Riwayat 
Aritmia 
Ringan 

Intensitas Ringan 
- Sedang latihan 
fisik aerobik dan 
resisten 

Resiko Tinggi Disfungsi 
Berat 

Koarktasio 
atau  
dilatasi 
sedang-
berat 

Sedang-
Berat 

Sedang 
Berat 

Regurgitasi 
atau Stenosis 
Berat 

Riwayat 
Aritmia 
maligna 

Intensitas Ringan 
latihan fisik aero-
bik dan resisten  

 

Latihan Fisik dan Biomarker Inflamasi 

pada Pasien PH 

Perhimpunan Kardiovaskular Kana-

da dan organisasi jantung utama lainnya 

telah mengakui pentingnya resep latihan 

yang diindividualisasi bagi pasien dengan 

penyakit jantung bawaan (PJB), dengan 

menekankan kebutuhan akan pembaruan 

rutin dan konseling profesional. Perlu dil-

akukan stratifikasi resiko pasien PJB sebe-

lum dilakukan peresepan latihan fisik 

(Tabel 2). Meskipun berbagai perhimpunan 

ahli telah memberikan panduan untuk 

partisipasi olahraga pada pasien PJB, 

didapatkan keterbatasan yang disebabkan 

oleh sedikitnya data ilmiah, sehingga me-

nyulitkan perumusan rekomendasi latihan 

yang tepat. Rekomendasi terkini untuk 

orang dewasa dengan PJB umumnya sejalan 

dengan rekomendasi untuk populasi umum, 

kombinasi aktivitas aerobik intensitas se-

dang hingga tinggi dan latihan penguatan 
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otot, dengan beberapa bukti mendukung 

potensi manfaat latihan interval pada sub-

kelompok PJB tertentu. Yang penting, resep 

latihan untuk pasien PJB harus disesuaikan 

dengan faktor-faktor individual di luar jenis 

PJB dan reparasi bedah, termasuk 

keterbatasan fisik, fungsi jantung, risiko ar-

itmia, dan preferensi pribadi.(16) 

Bagian ini menjelaskan manfaat 

latihan fisik dan memberikan panduan ten-

tang merancang program latihan yang 

sesuai untuk remaja dan dewasa dengan 

CHD, dengan mempertimbangkan jenis CHD 

tertentu dan karakteristik klinis yang dapat 

meningkatkan resiko latihan fisik pada 

pasien dengan penyakit jantung bawaan. 

Banyak studi secara konsisten menunjuk-

kan bahwa latihan fisik meningkatkan ke-

bugaran kardiorespirasi (CRF), dengan pen-

ingkatan rata-rata VO2 puncak sebesar 8% 

setelah intervensi latihan fisik. Adaptasi pe-

rifer, seperti peningkatan fungsi ergore-

sptor otot dan perbaikan fungsi endotel 

vaskular, memainkan peran signifikan da-

lam peningkatan CRF ini, menunjukkan 

bahwa latihan fisik berkala yang menarget-

kan adaptasi perifer mungkin sangat ber-

manfaat.(17)  

Efek anti-inflamasi jangka panjang 

dari olahraga dan aktivitas fisik berkaitan 

dengan penurunan jumlah jaringan adiposa. 

Pada obesitas didapatkan kondisi low grade 

inflammation, kondisi ini disebabkan oleh 

jaringan adiposa yang menginduksi 

produksi mediator inflamasi seperti IL-6 

dan TNFα. Pada beberapa studi diketahui 

bahwa mediator inflamasi diekspresikan 

secara berlebihan pada individu yang obesi-

tas jika dibandingkan dengan mereka yang 

memiliki berat badan normal. Sebuah tin-

jauan sistematis dan meta-analisis yang 

melibatkan 4815 individu dari 117 studi 

menunjukkan bahwa olahraga menyebab-

kan penurunan jaringan adiposa yang lebih 

besar dibandingkan dengan diet hipokalori, 

meskipun tidak ada perubahan signifikan 

dalam berat badan keseluruhan.(18)  

Latihan Fisik memberikan efek 

menguntungkan secara sistemik melalui 

berbagai jalur sinyal memodulasi stres 

oksidatif dan inflamasi pada fungsi otot 

rangka dan vaskular. Olahraga telah terbuk-

ti meningkatkan respons antioksidan, pada 

pasien lanjut usia yang terlatih seumur 

hidup menunjukkan peningkatan ekspresi 

katalase dalam biopsi otot dan peningkatan 

aktivitas SOD dan glutation peroksidase 

darah dibandingkan dengan pasien. Selain 

itu, sebuah meta-analisis terbaru dari uji 

coba terkontrol acak didapatkan bahwa 

latihan fisik menghasilkan penurunan kon-

sentrasi sistemik penanda inflamasi (IL-6, 

TNF-α, dan CRP) pada subjek paruh baya 

dan lanjut usia, sehingga hal ini 

menekankan efek anti-inflamasi dari aktivi-

tas fisik.(19) 

Efek olahraga terhadap C-reactive 

protein (CRP) telah menjadi perhatian ilmi-

ah, dengan tinjauan sistematis dan meta-

analisis tahun 2016 dari 83 uji coba ter-

kontrol acak menunjukkan bahwa olahraga 

yang dilakukan selama lebih dari dua 

minggu dapat menurunkan kadar CRP, teru-

tama ketika disertai dengan penurunan in-

deks massa tubuh dan massa lemak. Sebuah 

meta-analisis tahun 2019 mengonfirmasi 

temuan ini pada orang dewasa dan lanjut 

usia, dan hasil serupa diamati pada pen-

derita penyakit kardiovaskular dan diabetes 

melitus tipe 2. Mekanisme pasti bagaimana 

olahraga mempengaruhi kadar CRP masih 

belum jelas.(18) 

Latihan Fisik Aerobik 

Resep latihan fisik untuk pasien 

dengan penyakit jantung bawaan (PJB) 

mengikuti prinsip Frequency, Intensity, 

Time, and Type of exercise (FITT-VP), 

dengan intensitas menjadi mediator utama 

peningkatan VO2 puncak. Meskipun am-

bang intensitas belum jelas pada pasien PJB, 

sebagian besar studi meresepkan intensitas 

ET aerobik antara 60-80% dari detak jan-

tung maksimum (HRmax), dengan evaluasi 

nilai persepsi usaha (RPE) menjadi alat 

pemantauan yang lebih berguna karena po-

tensi respons detak jantung yang abnormal 

pada beberapa pasien. High-Intensity Inter-

val Training (HIIT) telah menunjukkan hasil 

yang menjanjikan pada  
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pasien PJB, dengan studi yang menunjukkan 

perbaikan dalam berbagai parameter kardi-

ovaskular, tetapi harus diterapkan dengan 

hati-hati dan hanya setelah periode  

latihan fisik intensitas rendah 

hingga sedang. Penelitian lebih lanjut 

diperlukan untuk menetapkan keamanan 

dan efikasi HIIT di berbagai kelompok PJB, 

dengan rekomendasi saat ini menyarankan 

rasio aktif:Istirahat 1:2 menjadi 2:1 sesuai 

toleransi.(17) 

Latihan Fisik Resisten 

Disfungsi otot rangka sering terjadi 

pada berbagai kelompok penyakit jantung 

bawaan (PJB), dengan latihan resistensi 

(LR) 1RM :muncul sebagai modalitas paling 

efektif untuk mengatasi masalah ini. 

Meskipun ada kekhawatiran mengenai 

peningkatan afterload, LR telah terbukti 

aman dan efektif pada pasien jantung, serta 

berpotensi menghasilkan respons 

hemodinamik yang lebih rendah 

dibandingkan dengan latihan aerobik pada 

intensitas yang sama. LR telah 

menunjukkan efek positif pada kebugaran 

kardiorespirasi, kualitas hidup, fungsi 

jantung, dan sifat otot rangka pada pasien 

dengan gagal jantung, dengan sebuah studi 

yang mencatat peningkatan massa otot, 

output jantung, dan kapasitas latihan pada 

orang dewasa dengan sirkulasi Fontan 

setelah program LR intensitas tinggi. Untuk 

mengoptimalkan hasil, program LR harus 

mencakup kelompok otot fungsional utama, 

fokus pada anggota tubuh bagian bawah 

pada pasien dengan sirkulasi tipe Fontan, 

dimulai pada intensitas rendah dengan 

peningkatan progresif, dan menyertakan 

periode istirahat yang cukup antara set 

untuk memungkinkan pemulihan 

kardiovaskular.(17) Peresepan latihan aero-

bik maupun resisten dapat disesuaikan 

dengan stratifikasi resiko pasien PJB (Tabel 

3).

Tabel 3. Rekomendasi Peresepan Latihan Fisik Aerobik dan Resisten Berdasarkan Klasifikasi Resiko.(17) 

Jenis 
Latihan 

Klasifikasi 
Resiko 

Intensitas/Beban Volum Relatif  
(Latihan Resisten) 

Frequensi 
Durasi (Latihan Aerobik/ 

Jumlah Set Latihan)  
(Latihan Resisten) 

Latihan 
Aerobik 

Ringan 40–84% HRR or 
55 89% HRmax 
11–16 RPE 

3-5 hari/minggu Mulai selama 5-10 menit dan 
dinaikkan hingga 30-60 menit 
dalam batas toleransi 

Atau 
Latihan dengan interval dapat 
dilakukan. Dilakukan saat dengan 
rasio aktivitas:istirahat 1:2 
dengan ditingkatkan hingga 2:1 

 Sedang 20–59% HRR or 40 69% HRmax 
8–13 RPE 

 

 Berat 20–39% HRR or 
40–54% Hrmax 
8–10 RPE 

 

Latihan 
Resisten 

Ringan 50–79% 1RM 
1–3 sets, 8–10 repetisi 
≥1 menit istirahat antara setiap set 

≥2 hari/minggu Mulai dengan 1 set dengan dit-
ingkatkan hingga 3 set. Olah 
raga pertama disarankan 
dengan pengawasan untuk 
mendapatkan instruksi cara 
mengangkat yang baik 

 Sedang 30–69% 1RM 
1–3 sets, 10–12 repetisi 
≥1 menit istirahat antara setiap set 

 

 Berat 30–49% 1RM 
1–3 sets, 12–15 repetisis 
≥2 menit istirahat antara setiap set 

 

Singkatan : HRR : Haert Rate Recovery; HRmax : Heart Rate maximal; RPE : Rating of Perceived Exertion; 

1RM : 1-Repetition Maximum 

 

PEMBAHASAN  

Inflamasi memainkan peran penting 

dalam perkembangan dan progresi 

hipertensi pulmonal. Proses inflamasi ini 

ditandai dengan peningkatan kadar 

berbagai marker inflamasi, seperti: 

 C-reactive protein (CRP) 

 Interleukin-6 (IL-6) 

 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-

α) 
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 Interleukin-1 beta (IL-1β) 

 Interleukin-8 (IL-8) 

Marker-marker inflamasi ini tidak han-

ya berperan sebagai indikator proses pen-

yakit, tetapi juga berkontribusi langsung 

terhadap patogenesis hipertensi pulmonal 

melalui berbagai mekanisme, termasuk in-

duksi disfungsi endotel, proliferasi sel otot 

polos vaskular, dan fibrosis.(20) 

Latihan Fisik sebagai Intervensi pada 

Hipertensi pulmonal 

Pedoman ESC/ERS untuk Diagnosis 

dan Pengobatan Hipertensi Pulmonal 2015 

merekomendasikan latihan fisik yang di-

awasi untuk mengatasi deconditioning fisik 

pada pasien PAH, berdasarkan uji coba ter-

kontrol secara acak (RCT) yang menunjuk-

kan peningkatan kapasitas latihan, aktivitas 

fisik, dan kelelahan. Meskipun temuan ini 

menjanjikan, sebagian besar studi tentang 

efektivitas latihan fisik berskala kecil, dan 

efek samping yang dilaporkan termasuk 

sinkop, presinkop, dan takikardia supra-

ventrikular. Studi pada hewan telah menun-

jukkan potensi efek negatif, seperti infiltrasi 

sel inflamasi dan remodeling arteri pul-

monal, yang menunjukkan perlunya 

penelitian lebih lanjut tentang dampak 

jangka panjang. Pedoman ini menekankan 

pemantauan ketat tanda-tanda vital selama 

latihan fisik di fasilitas yang berpengala-

man, terutama untuk pasien yang stabil 

secara hemodinamik.(21) 

Latihan fisik telah lama diketahui 

memiliki berbagai manfaat kesehatan, ter-

masuk pada pasien dengan penyakit kardi-

orespiratori. Pada hipertensi pulmonal, 

latihan fisik dapat memberikan beberapa 

efek positif, antara lain:(22) 

 Peningkatan kapasitas fungsional 

 Perbaikan kualitas hidup 

 Peningkatan fungsi paru 

 Penurunan tekanan arteri pulmonal 

Beberapa jenis latihan fisik yang 

sering diteliti pada pasien hipertensi pul-

monal meliputi: 

 Latihan aerobik 

 Latihan resistensi 

 Latihan kombinasi (aerobik dan re-

sistensi) 

 Latihan pernapasan 

 Latihan sirkuit 

Aktivitas fisik secara teratur diakui 

secara luas sebagai faktor pelindung ter-

hadap penyakit kronis, yang mendorong 

berbagai organisasi kesehatan internasional 

untuk menerbitkan rekomendasi latihan 

bagi orang dewasa dan lansia. Pada tahun 

2009, Joint Task Force for the Diagnosis and 

Treatment of PH memasukkan aktivitas 

fisik dalam pedoman terapi dengan merek-

omendasikan gaya hidup aktif dengan bata-

san gejala pada saat aktivitas untuk 

menghindari aktivitas berlebihan. 

Penelitian selanjutnya, terutama studi oleh 

Mereles et al., menunjukkan bahwa latihan 

fisik adalah intervensi yang menjanjikan 

sebagai tambahan terapi medis bagi pasien 

dengan hipertensi pulmonal (PH). Pada 

studi tersebut menunjukkan peningkatan 

kapasitas latihan, kapasitas fungsional, dan 

kualitas hidup. Beberapa uji coba terkontrol 

secara acak dan tinjauan sistematis sejak itu 

telah menguatkan temuan ini, 

mengungkapkan peningkatan signifikan 

dalam jarak berjalan 6 menit (6MWD) dan 

puncak VO2, dengan perbaikan paling sub-

stansial diamati dalam program pelatihan 

multimodal yang menggabungkan latihan 

aerobik, resistensi, dan pernapasan. Mes-

kipun kekhawatiran tentang potensi efek 

negatif latihan pada fungsi ventrikel kanan 

pada pasien PH telah muncul, bukti saat ini 

menunjukkan bahwa perubahan yang 

disebabkan oleh latihan bersifat sementara, 

dan penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 

menjelaskan dampak jangka panjang dari 

latihan fisik teratur pada fungsi ventrikel 

kanan dalam populasi ini.(4)  

Pengaruh Latihan Fisik terhadap Marker 

Inflamasi 

Berbagai studi telah menyelidiki 

efek latihan fisik terhadap marker inflamasi 

pada pasien dengan hipertensi pulmonal 

dan kondisi terkait. Berikut adalah ringka-

san temuan utama dari beberapa penelitian: 
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CRP merupakan salah satu marker 

inflamasi yang paling banyak diteliti. Se-

buah meta-analisis yang melibatkan pasien 

dengan penyakit ginjal kronis menunjukkan 

bahwa intervensi latihan fisik secara signif-

ikan menurunkan kadar CRP (SMD: −0.23; 

95% CI: −0.39 to −0.06). Meskipun studi ini 

tidak spesifik pada hipertensi pulmonal, 

temuan ini relevan mengingat adanya ket-

erkaitan antara penyakit ginjal kronis dan 

hipertensi pulmonal.(22) 

Beberapa studi juga menyelidiki 

efek latihan fisik terhadap marker inflamasi 

lainnya, seperti IL-1β dan IL-8. Pada pasien 

dengan hipertensi pulmonal idiopatik, tera-

pi nitrit oksida inhalasi (iNO) yang dikom-

binasikan dengan terapi standar menunjuk-

kan penurunan signifikan kadar IL-1β dan 

IL-8. Meskipun studi ini tidak secara lang-

sung meneliti efek latihan fisik, temuan ini 

menunjukkan potensi intervensi non-

farmakologis dalam memodulasi respon 

inflamasi pada hipertensi pulmonal. 

Latihan fisik akut maupun kronis 

mempengaruhi inflamasi sistemik dan lokal, 

dengan bukti terbaru menunjukkan bahwa 

bahkan satu sesi latihan dapat memicu re-

spons imun pada pasien dengan Pulmonary 

Artery Hypertension idiopatik (PAH). Mes-

kipun hubungan langsung antara efek anti-

inflamasi dari latihan fisik dan manfaat 

terapeutiknya pada PAH belum terbukti 

secara konklusif, data eksperimental 

menunjukkan bahwa latihan fisik secara 

teratur menurunkan fosfodiesterase-5 di 

paru-paru tikus dengan hipertensi pul-

monal yang diinduksi oleh hipoksia. Studi 

yang berfokus pada penyakit kardiovasku-

lar, metabolik, dan pulmonal telah menun-

jukkan bahwa aktivitas fisik secara teratur 

mengurangi kadar berbagai sitokin proin-

flamasi, dengan penelitian longitudinal 

menunjukkan bahwa latihan fisik mengaki-

batkan penurunan kadar C-reactive Protein 

(CRP) sistemik dan faktor nekrosis tumor-

alfa (TNF-α) pada pasien dengan inflamasi 

kronis tingkat rendah. Efek anti-inflamasi 

dari latihan fisik diperkirakan dimediasi 

oleh pelepasan myokine dari otot yang ber-

kontraksi dan aktivasi sumbu hipotalamus-

hipofisis-adrenal, yang mengarah pada pen-

ingkatan sekresi kortisol dan katekolamin, 

yang secara kolektif berkontribusi pada 

penurunan regulasi sitokin proinflamasi.(4) 

Mekanisme Potensial 

 Efek anti-inflamasi dari latihan fisik pada 

pasien hipertensi pulmonal dapat dimediasi 

oleh beberapa mekanisme: 

 Penurunan stres oksidatif: 

Penelitian menunjukkan bahwa 

latihan fisik memicu pembentukan 

spesies oksigen reaktif (ROS), yang 

meskipun berpotensi menyebabkan 

kerusakan oksidatif, juga mening-

katkan pertahanan antioksidan, 

mendukung teori hormesis bahwa 

dosis rendah dari agen berbahaya 

dapat memiliki efek adaptif yang 

menguntungkan. Akibatnya, latihan 

fisik secara teratur tampaknya 

meningkatkan kapasitas antioksidan 

dan memperbaiki keseimbangan 

redoks, meskipun manfaat spesifik 

bagi pasien dengan Pulmonary Ar-

tery Hypertension (PAH) masih be-

lum jelas.(4) 

 Modulasi sistem imun: Latihan 

fisik dapat memodulasi fungsi sel-

sel imun, termasuk peningkatan 

produksi sitokin anti-inflamasi dan 

penurunan produksi sitokin pro-

inflamasi. 

 Perbaikan fungsi endotel: Latihan 

fisik dapat meningkatkan produksi 

nitrit oksida dan memperbaiki 

fungsi endotel, yang berperan pent-

ing dalam regulasi tekanan arteri 

pulmonal. 

 Peningkatan sensitivitas insulin: 

Latihan fisik dapat meningkatkan 

sensitivitas insulin, yang pada gili-

rannya dapat mengurangi inflamasi 

sistemik. 

 Penurunan massa lemak tubuh: 

Latihan fisik dapat membantu men-

gurangi massa lemak tubuh, teruta-
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ma lemak viseral yang merupakan 

sumber sitokin pro-inflamasi. 

 

Implikasi Klinis 

 Temuan-temuan ini memiliki beberapa im-

plikasi klinis penting: 

 Latihan fisik sebagai terapi adju-

van: Latihan fisik dapat dipertim-

bangkan sebagai terapi adjuvan da-

lam manajemen hipertensi pul-

monal, terutama untuk mengurangi 

inflamasi sistemik dan memperbaiki 

kapasitas fungsional. 

 Personalisasi program latihan: 

Jenis, intensitas, dan durasi latihan 

fisik perlu disesuaikan dengan kon-

disi individual pasien untuk me-

maksimalkan manfaat dan memini-

malkan risiko. 

 Monitoring marker inflamasi: 

Pengukuran marker inflamasi 

secara berkala dapat membantu da-

lam menilai efektivitas program 

latihan fisik dan menyesuaikan in-

tervensi sesuai kebutuhan. 

 Kombinasi dengan terapi farma-

kologis: Efek anti-inflamasi latihan 

fisik dapat bersinergi dengan terapi 

farmakologis dalam mengelola 

hipertensi pulmonal. 

 

RINGKASAN 

 Hipertensi pulmonal merupakan 

kondisi serius yang ditandai dengan 

peningkatan tekanan arteri pulmonal, 

dimana inflamasi memainkan peran 

kunci dalam patofisiologinya, yang di-

tunjukkan oleh peningkatan berbagai 

marker inflamasi seperti CRP, IL-6, dan 

TNF-α. Latihan fisik telah terbukti mem-

iliki efek anti-inflamasi yang signifikan, 

berpotensi menurunkan kadar marker 

inflamasi dan memperbaiki kapasitas 

fungsional pada pasien dengan 

hipertensi pulmonal, meskipun 

mekanisme pastinya masih perlu diteliti 

lebih lanjut. Penggunaan latihan fisik 

sebagai intervensi non-farmakologis da-

lam manajemen hipertensi pulmonal 

menunjukkan hasil yang menjanjikan, 

namun perlu disesuaikan secara indi-

vidual dan dikombinasikan dengan ter-

api farmakologis untuk hasil yang opti-

mal. 
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