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KATA PENGANTAR 

 

Assalamualaikum warohmatullah hi wabarookatuh 

Alhamdulillah hi robbil `aalamiin, puji syukur kami  panjatkan kehadirat 

illahi robbi yang telah melimpahkan begitu  banyaknya nikmat kepada kita 

sekalian, terutama nikmat telah  terselesaikannya buku ini dengan baik.  

Sholawat dan salam semoga senantiasa tercurah kepada  junjungan kita nabi 

besar Muhammad shollalllahu `alaihi  wassalam, beserta keluarganya, 

sahabatnya dan para pengikutnya sampai hari kiamat kelak.    

Artritis Reumatoid merupakan penyakit inflamasi kronik dari etiologi 

yang tidak diketahui ditandai dengan nyeri, kekakuan, bengkak dan 

keterbatasan gerakan dan fungsi sendi, simetris, poliartritis perifer. AR 

merupakan bentuk artritis autoimun yang paling umum, mengenai lebih dari 

1,3 juta orang Amerika, dan sekitar 75% nya adalah wanita. Bahkan, 1-3% 

dari wanita dari wanita kemungkinan terkena AR dalam hidupnya. Penyakit 

ini paling sering muncul antara dekade 4 dan 6 dalam hidup 

Buku ini ditulis dalam rangka memberikan panduan yang lengkap dan 

praktis bagaimana mendiagnosis dan mengelola penyakit RA dan penyakit 

penyertanya. Kami berharap buku ini akan dapat menjadi panduan buat para 

pembaca bagaimana mendiagnosis, mengelola penyakit RA dan terapi Sel 

Punca Mesenkimal. 

Kami menyadari bahwa buku ini masih sangat jauh dari  sempurna, oleh 

karena itu kami berharap ada kritik dan masukan  dari para pembaca sekalian 

demi semakin lengkapnya buku ini.  Mudah-mudahan buku ini bermanfaat 

buat kita sekalian.  

Wassalamu`alaikum warohmatullahhi wabarookatuh  
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DEFINISI, ETIOLOGI DAN EPIDEMIOLOGI REUMATOID 

ARTRITIS 

 

 Reumatoid arthritis (RA) adalah penyakit peradangan sistemik kronis 

yang etiologinya tidak diketahui. Biasanya muncul sebagai poliartritis simetris 

bilateral (sinovitis) yang mempengaruhi tangan dan kaki (lihat gambar di 

bawah). Setiap sendi yang dilapisi oleh membran sinovial dapat terpengaruh, 

bagaimanapun, dan keterlibatan ekstra-artikular organ seperti kulit, jantung, 

paru-paru, dan mata dapat menjadi signifikan. RA berteori untuk berkembang 

ketika individu yang rentan secara genetik (misalnya, pembawa HLA-DR4 

atau HLA-DR1) mengalami faktor eksternal (misalnya, merokok, infeksi, 

trauma) yang memicu reaksi autoimun. 

Ciri khas rheumatoid arthritis (RA) adalah poliartritis simetris persisten 

(sinovitis) yang mempengaruhi tangan dan kaki, meskipun setiap sendi yang 

dilapisi oleh membran sinovial mungkin terlibat. Keterlibatan ekstra-artikular 

organ seperti kulit, jantung, paru-paru, dan mata bisa menjadi signifikan.  

Tidak ada hasil tes laboratorium yang patognomonik untuk RA, tetapi 

keberadaan antibodi protein citrullinated anti-siklik (ACPA; sering diuji 

sebagai anti-CCP) dan faktor rheumatoid (RF) sangat spesifik untuk kondisi 

ini.  

Perawatan optimal pasien dengan RA memerlukan pendekatan terpadu 

yang mencakup terapi nonfarmakologis dan agen farmakologis seperti obat 

antirematik modifikasi penyakit nonbiologis dan biologis (DMARDs), obat 

antiinflamasi nonsteroid (NSAID), analgesik, dan kortikosteroid.  

Terapi dini dengan DMARDs telah menjadi standar perawatan; Ini tidak 

hanya dapat lebih efisien memperlambat perkembangan penyakit daripada 

pengobatan kemudian tetapi juga dapat menyebabkan lebih banyak remisi. 

(Lihat Perawatan dan Pedoman.) Banyak terapi DMARD yang lebih baru, 

bagaimanapun, bersifat imunosupresif, yang mengarah ke risiko infeksi yang 

lebih tinggi.  

Sindrom aktivasi makrofag adalah komplikasi yang mengancam jiwa 

arthritis idiopatik remaja (JIA) yang memerlukan pengobatan segera dengan 

steroid dosis tinggi dan siklosporin.  

 

Patofisiologi 

Patogenesis RA tidak sepenuhnya dipahami. Pemicu eksternal (misalnya, 

merokok, infeksi, atau trauma) yang memicu reaksi autoimun, yang 

menyebabkan hipertrofi sinovial dan peradangan sendi kronis bersama dengan 
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potensi manifestasi ekstra-artikular, berteori terjadi pada individu yang rentan 

secara genetik. 

Onset RA klinis jelas didahului oleh periode pra-rheumatoid arthritis 

(pra-RA). Perkembangan pra-RA dan perkembangannya menjadi RA yang 

telah ditetapkan telah dikategorikan ke dalam fase-fase berikut: 

1. Tahap I - Interaksi antara faktor risiko genetik dan lingkungan RA 

2. Tahap II - Produksi autoantibodi RA, seperti faktor rheumatoid (RF) dan 

peptida citrullinated anti-siklik (anti-CCP) 

3. Tahap III – Perkembangan arthralgia atau kekakuan sendi tanpa bukti 

klinis arthritis 

4. Tahap IV – Pengembangan arthritis dalam satu atau dua sendi (yaitu, 

arthritis awal yang tidak berdiferensiasi); Jika intermiten, arthritis pada 

tahap ini disebut rematik palindromik 

5. Tahap V - Mendirikan RA 

Tidak semua individu akan berkembang melalui urutan penuh fase, dan 

penelitian saat ini sedang menyelidiki cara-cara untuk mengidentifikasi pasien 

yang berisiko perkembangan, dan untuk menunda atau mencegah RA pada 

pasien tersebut.  

Hiperplasia sel sinovial dan aktivasi sel endotel adalah peristiwa awal 

dalam proses patologis yang berkembang menjadi peradangan yang tidak 

terkendali dan akibatnya tulang rawan dan kerusakan tulang. Faktor genetik 

dan kelainan sistem kekebalan tubuh berkontribusi terhadap penyebaran 

penyakit. 

Sel T CD4, fagosit mononuklear, fibroblas, osteoklas, dan neutrofil 

memainkan peran seluler utama dalam patofisiologi RA, dan sel B 

menghasilkan autoantibodi (yaitu, faktor rheumatoid). Produksi abnormal 

berbagai sitokin, kemokin, dan mediator inflamasi lainnya telah ditunjukkan 

pada pasien dengan RA, termasuk yang berikut: 

1. Faktor nekrosis tumor alfa (TNF-α) 

2. Interleukin (IL)-1 

3. IL-6 

4. IL-8 

5. Mengubah faktor pertumbuhan beta (TGF-ß) 

6. Faktor pertumbuhan fibroblast (FGF) 

7. Faktor pertumbuhan turunan trombosit (PDGF) 

Pada akhirnya, peradangan dan proliferasi riang sinovium (yaitu, pannus) 

menyebabkan kerusakan berbagai jaringan, termasuk tulang rawan (lihat 

gambar di bawah), tulang, tendon, ligamen, dan pembuluh darah. Meskipun 

struktur artikular adalah situs utama yang terlibat oleh RA, jaringan lain juga 

terpengaruh. 
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Etiologi 

Penyebab RA tidak diketahui. Faktor genetik, lingkungan, hormonal, 

imunologi, dan infeksi dapat memainkan peran penting. Faktor sosial 

ekonomi, psikologis, dan gaya hidup dapat mempengaruhi perkembangan dan 

hasil penyakit. 

Faktor genetik 

Faktor genetik menyumbang 50% dari risiko untuk mengembangkan RA. 

Sekitar 60% pasien RA di Amerika Serikat membawa epitop bersama dari 

antigen leukosit manusia (HLA)-DR4 cluster, yang merupakan salah satu situs 

pengikatan peptida molekul HLA-DR tertentu yang terkait dengan RA 

(misalnya, HLA-DR beta * 0401, 0404, atau 0405). HLA-DR1 (HLA-DR beta 

*0101) juga membawa epitop bersama ini dan memberikan risiko, terutama 

di wilayah Eropa selatan tertentu. Molekul HLA-DR4 lainnya (misalnya, 

HLA-DR beta * 0402) tidak memiliki epitop ini dan tidak memberikan risiko 

ini. 

Gen selain dari major histocompatibility complex (MHC) juga terlibat. 

Hasil dari sekuensing gen keluarga dengan RA menunjukkan adanya beberapa 

gen resistensi dan kerentanan, termasuk PTPN22 dan TRAF5. [9, 10] Para 

peneliti telah mengidentifikasi lebih dari 150 kandidat lokus dengan 

polimorfisme yang terkait dengan RA, terutama terkait dengan penyakit 

seropositif.  

Juvenile idiopathic arthritis (JIA), juga dikenal sebagai juvenile 

rheumatoid arthritis (JRA), adalah kelompok heterogen penyakit yang sangat 

berbeda dari RA dewasa. JIA diketahui memiliki sifat genetik yang kompleks 

di mana banyak gen penting untuk timbulnya dan manifestasi penyakit, dan 

ditandai dengan radang sendi yang dimulai sebelum usia 16 tahun, bertahan 

selama lebih dari 6 minggu, dan tidak diketahui asalnya. Gen IL2RA / CD25 

telah terlibat sebagai lokus kerentanan JIA, seperti halnya gen VTCN1.  

Beberapa peneliti menyarankan bahwa masa depan pengobatan dan 

pemahaman RA mungkin didasarkan pada pencetakan dan epigenetik. RA 

secara signifikan lebih umum pada wanita daripada pria, yang menunjukkan 

bahwa pencetakan genom dari orang tua berpartisipasi dalam ekspresinya. 

Pencetakan ditandai dengan metilasi diferensial kromosom oleh orang tua 

asal, menghasilkan ekspresi diferensial gen ibu atas ayah. 

Epigenetik adalah perubahan ekspresi DNA yang disebabkan oleh 

metilasi yang disebabkan oleh lingkungan dan bukan karena perubahan 

struktur DNA. Jelas, satu fokus penelitian akan berada pada faktor lingkungan 

dalam kombinasi dengan genetika imun. 
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Agen infeksi 

Selama beberapa dekade, banyak agen infeksi telah disarankan sebagai 

penyebab potensial RA, termasuk organisme Mycoplasma, virus Epstein-Barr 

(EBV), dan virus rubella. Saran ini secara tidak langsung didukung oleh bukti-

bukti berikut: 

1. Laporan sesekali gangguan mirip flu sebelum dimulainya arthritis 

2. Induksi artritis pada hewan percobaan dengan bakteri atau produk bakteri 

yang berbeda (misalnya, dinding sel streptokokus) 

3. Kehadiran produk bakteri, termasuk RNA bakteri, pada sendi pasien 

4. Aktivitas modifikasi penyakit dari beberapa agen yang memiliki efek 

antimikroba (misalnya, garam emas, agen antimalaria, minocycline) 

Bukti yang muncul juga menunjukkan hubungan antara RA dan bakteri 

periodontopathic. Misalnya, cairan sinovial pasien RA telah ditemukan 

mengandung antibodi tingkat tinggi terhadap bakteri anaerob yang biasanya 

menyebabkan infeksi periodontal, termasuk Porphyromonas gingivalis.  

Faktor hormonal 

Hormon seks mungkin memainkan peran dalam RA, sebagaimana 

dibuktikan oleh jumlah wanita yang tidak proporsional dengan penyakit ini, 

perbaikannya selama kehamilan, kekambuhannya pada periode postpartum 

awal, dan berkurangnya insiden pada wanita yang menggunakan kontrasepsi 

oral. Hiperprolaktinemia dapat menjadi faktor risiko untuk RA.  

Faktor gaya hidup dan pekerjaan 

Penggunaan tembakau adalah faktor risiko gaya hidup utama untuk RA. 

Faktor genetik dapat lebih meningkatkan risiko: seorang perokok dengan dua 

salinan HLA-SE berada pada risiko 40 kali lipat lebih tinggi terkena RA. Pada 

mantan perokok, risiko mungkin tidak kembali ke tingkat non-perokok hingga 

20 tahun setelah berhenti merokok.  

Faktor risiko diet untuk RA meliputi: 

1. Asupan daging merah 

2. Kekurangan vitamin D 

3. Konsumsi kopi berlebihan 

4. Asupan garam tinggi 

Sebuah tinjauan data dari Nurses 'Health Study, yang menilai 5 faktor 

gaya hidup (merokok, konsumsi alkohol, indeks massa tubuh, aktivitas fisik, 

dan diet), menemukan bahwa gaya hidup sehat dikaitkan dengan risiko RA 

yang lebih rendah. Perkiraan risiko yang disebabkan populasi adalah bahwa 

34% dari insiden RA dapat dicegah jika peserta mengadopsi ≥4 faktor gaya 

hidup sehat.  
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Risiko pekerjaan 

Schmajuk et al melaporkan hubungan yang kuat antara penambangan 

batubara, dan perdagangan berdebu lainnya yang melibatkan paparan silika, 

dengan RA. Bagi mereka yang berada dalam kelompok paparan ergonomis 

intensitas tertinggi, rasio peluang untuk RA adalah 4,3. 

Faktor imunologi 

Semua elemen imunologi utama memainkan peran mendasar dalam 

memulai, menyebarkan, dan mempertahankan proses autoimun RA. 

Orkestrasi yang tepat dari peristiwa seluler dan sitokin yang mengarah pada 

konsekuensi patologis (misalnya, proliferasi sinovial dan penghancuran sendi 

berikutnya) adalah kompleks, melibatkan sel T dan B, sel penyaji antigen 

(misalnya, sel B, makrofag, dan sel dendritik), dan berbagai sitokin. Produksi 

menyimpang dan regulasi sitokin proinflamasi dan anti-inflamasi dan jalur 

sitokin ditemukan di RA. 

Sel T diasumsikan memainkan peran penting dalam inisiasi RA, dan 

pemain kunci dalam hal ini diasumsikan sebagai sel CD4 T helper 1 (Th1). 

(Sel Th1 menghasilkan IL-2 dan interferon [IFN] gamma.) Sel-sel ini 

kemudian dapat mengaktifkan makrofag dan populasi sel lainnya, termasuk 

fibroblas sinovial. Makrofag dan fibroblas sinovial adalah produsen utama 

TNF-a dan IL-1. Model eksperimental menunjukkan bahwa makrofag sinovial 

dan fibroblas dapat menjadi otonom dan dengan demikian kehilangan respon 

terhadap aktivitas sel-T selama RA. 

Sel B penting dalam proses patologis dan dapat berfungsi sebagai sel 

penyaji antigen. Sel B juga menghasilkan banyak autoantibodi (misalnya, RF 

dan ACPA) dan mengeluarkan sitokin. 

Membran sinovial hiperaktif dan hiperplastik akhirnya diubah menjadi 

jaringan pannus dan menyerang tulang rawan dan tulang, dengan yang 

terakhir terdegradasi oleh osteoklas yang diaktifkan. Perbedaan utama antara 

RA dan bentuk-bentuk lain dari arthritis inflamasi, seperti arthritis psoriatis, 

tidak terletak pada pola sitokin masing-masing tetapi, lebih tepatnya, dalam 

potensi yang sangat merusak dari membran sinovial RA dan dalam 

autoimunitas lokal dan sistemik. 

Apakah 2 peristiwa ini terkait tidak jelas; Namun, respons autoimun 

mungkin mengarah pada pembentukan kompleks imun yang mengaktifkan 

proses inflamasi ke tingkat yang jauh lebih tinggi dari biasanya. Teori ini 

didukung oleh prognosis RA yang jauh lebih buruk di antara pasien dengan 

hasil RF positif. 
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Epidemiologi 

Di seluruh dunia, insiden tahunan RA adalah sekitar 3 kasus per 10.000 

penduduk, dan tingkat prevalensi sekitar 1%, meningkat seiring bertambahnya 

usia dan memuncak antara usia 35 dan 50 tahun. RA mempengaruhi semua 

populasi, meskipun jauh lebih umum di beberapa kelompok (misalnya, 5-6% 

di beberapa kelompok penduduk asli Amerika) dan jauh lebih jarang di tempat 

lain (misalnya, orang kulit hitam dari wilayah Karibia). 

Kerabat tingkat pertama individu dengan RA berada pada risiko 2 sampai 

3 kali lipat lebih tinggi untuk penyakit ini. Konkordansi penyakit pada kembar 

monozigot adalah sekitar 15-20%, menunjukkan bahwa faktor nongenetik 

memainkan peran penting. Karena frekuensi RA di seluruh dunia relatif 

konstan, agen infeksi di mana-mana telah didalilkan untuk memainkan peran 

etiologis. 

Wanita dipengaruhi oleh RA sekitar 3 kali lebih sering daripada pria. [14, 

15] Sebagai contoh, sebuah studi nasional dari Norwegia melaporkan bahwa 

prevalensi titik RAl adalah 1,10% pada wanita dan 0,46% pada pria. [26] 

Namun, perbedaan jenis kelamin pada RA berkurang pada kelompok usia 

yang lebih tua. [14] Dalam menyelidiki apakah tingkat RA yang lebih tinggi 

di kalangan wanita dapat dikaitkan dengan faktor risiko reproduksi tertentu, 

sebuah studi dari Denmark menemukan bahwa tingkat RA lebih tinggi pada 

wanita yang telah melahirkan hanya 1 anak dibandingkan pada wanita yang 

telah melahirkan 2 atau 3 keturunan. [27] Namun, angka tersebut tidak 

meningkat pada wanita yang nulliparous atau yang memiliki riwayat 

kehamilan yang hilang. 

Waktu yang berlalu sejak kehamilan juga signifikan. Pada periode 

postpartum 1 sampai 5 tahun, penurunan risiko RA telah diakui, bahkan pada 

mereka dengan penanda HLA berisiko tinggi.  

Studi Denmark juga menemukan risiko RA yang lebih tinggi di antara 

wanita dengan riwayat preeklampsia, hiperemesis selama kehamilan, atau 

hipertensi gestasional. Dalam pandangan penulis, bagian data ini 

menunjukkan bahwa berkurangnya kemampuan beradaptasi kekebalan 

terhadap kehamilan mungkin ada pada wanita yang cenderung untuk 

pengembangan RA atau bahwa mungkin ada hubungan antara 

mikrochimerism janin (di mana sel-sel janin hadir dalam sirkulasi ibu) dan 

RA. 

Faktor prognostik 

Hasil dalam RA terganggu ketika diagnosis dan pengobatan tertunda. 

Intervensi dengan DMARDs pada RA sangat awal (durasi gejala < 12 minggu 

pada saat pengobatan pertama) memberikan kesempatan terbaik untuk 

mencapai remisi penyakit. [30] Deteksi yang lebih baik dari cedera sendi dini 
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telah memberikan pandangan yang sebelumnya tidak dihargai tentang di 

mana-mana dan pentingnya kerusakan sendi dini. Meskipun demikian, 

memprediksi perjalanan jangka panjang dari kasus RA individu pada awalnya 

tetap sulit, meskipun berikut semua berkorelasi dengan prognosis yang tidak 

menguntungkan dalam hal kerusakan sendi dan kecacatan: 

1. Genotipe HLA-DRB1*04/04 

2. Titer autoantibodi serum tinggi (misalnya, RF dan ACPA) 

3. Manifestasi ekstra-artikular 

4. Sejumlah besar sendi yang terlibat 

5. Usia lebih muda dari 30 tahun 

6. Jenis kelamin perempuan 

7. Gejala sistemik 

8. Onset berbahaya 

Dalam sebuah studi retrospektif yang menggunakan regresi logistik 

untuk menganalisis penilaian klinis dan laboratorium pada pasien dengan RA 

yang hanya menggunakan metotreksat, penulis menemukan bahwa ukuran 

protein C-reaktif (CRP) dan jumlah sendi bengkak setelah 12 minggu 

pemberian metotreksat paling terkait dengan perkembangan radiografi pada 

minggu ke 52.  

Prognosis RA umumnya jauh lebih buruk di antara pasien dengan hasil 

RF positif. Misalnya, kehadiran RF dalam serum telah dikaitkan dengan 

penyakit erosif yang parah. Namun, tidak adanya RF tidak selalu menandakan 

prognosis yang baik. 

Penanda laboratorium lain dari prognosis yang buruk termasuk bukti 

radiologis awal cedera tulang, anemia persisten penyakit kronis, peningkatan 

kadar komponen komplemen C1q, dan adanya ACPA (lihat Workup). 

Faktanya, kehadiran ACPA dan antibodi antikeratin (AKA) dalam serum telah 

dikaitkan dengan penyakit erosif yang parah, dan deteksi gabungan 

autoantibodi ini dapat meningkatkan kemampuan untuk memprediksi 

penyakit erosif pada pasien RA.  

RA yang tetap aktif secara terus-menerus selama lebih dari 1 tahun 

cenderung menyebabkan kelainan bentuk sendi dan kecacatan. Periode 

aktivitas yang berlangsung hanya beberapa minggu atau beberapa bulan 

diikuti dengan remisi spontan menandakan prognosis yang lebih baik. 

Sebuah studi oleh Mollard et al dari 8189 wanita dalam kohort 

observasional di seluruh AS yang mengembangkan RA sebelum menopause 

menemukan penurunan fungsional yang lebih besar pada wanita 

pascamenopause daripada yang premenopause; Selanjutnya, lintasan 

penurunan fungsional memburuk dan dipercepat setelah menopause.  Namun, 

selalu menggunakan terapi penggantian hormon, pernah hamil, dan panjang 
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umur reproduksi yang lebih lama dikaitkan dengan penurunan fungsional 

yang kurang.  

Morbiditas dan mortalitas 

Sebagian besar data tentang tingkat kecacatan RA berasal dari unit 

khusus yang merawat pasien rujukan dengan penyakit parah. Sedikit 

informasi yang tersedia tentang pasien yang dirawat di pengaturan komunitas 

perawatan primer. Perkiraan menunjukkan bahwa lebih dari 50% dari pasien 

ini tetap bekerja penuh, bahkan setelah 10-15 tahun penyakit, dengan sepertiga 

hanya memiliki penyakit tingkat rendah intermiten dan sepertiga lainnya 

mengalami remisi spontan. 

Sebuah tinjauan sistematis dan meta-analisis menyimpulkan bahwa 

risiko relatif kejadian kardiovaskular pada pasien dengan RA adalah 1,55.  RA 

dikaitkan dengan faktor risiko kardiovaskular tradisional dan nontradisional. 

Penyebab utama kelebihan kematian pada RA adalah penyakit kardiovaskular, 

diikuti oleh infeksi, penyakit pernapasan, dan keganasan. Efek dari terapi 

bersamaan, yang sering imunosupresif, dapat berkontribusi terhadap 

mortalitas pada RA. Namun, penelitian menunjukkan bahwa pengendalian 

peradangan dapat meningkatkan kelangsungan hidup. 

Faktor risiko nontradisional tampaknya memainkan peran penting dalam 

morbiditas dan mortalitas kardiovaskular. Infark miokard, disfungsi miokard, 

dan efusi perikardial asimtomatik sering terjadi; Perikarditis simtomatik dan 

perikarditis konstriktif jarang terjadi. Miokarditis, vaskulitis koroner, penyakit 

katup, dan cacat konduksi kadang-kadang diamati. Sebuah studi kohort 

Denmark besar menunjukkan peningkatan risiko fibrilasi atrium dan stroke 

pada pasien dengan RA.  

Pasien dengan RA berada pada risiko signifikan tinggi untuk limfoma, 

kemungkinan karena stimulasi inflamasi kronis dari sistem kekebalan tubuh. 

Sebuah studi menggunakan data National Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES) mendokumentasikan peningkatan risiko kanker secara 

umum pada pasien dengan RA. dengan odds ratio 1,632. Sebaliknya, 

penelitian sebelumnya terhadap 84.475 pasien RA di California 

menyimpulkan bahwa wanita mengalami penurunan risiko yang signifikan 

untuk beberapa kanker, termasuk payudara, ovarium, rahim, leher rahim, dan 

melanoma, sementara pria memiliki risiko kanker paru-paru, hati, dan 

kerongkongan yang jauh lebih tinggi, tetapi risiko kanker prostat lebih rendah.  

Kematian keseluruhan pada pasien dengan RA dilaporkan 2,5 kali lebih 

tinggi daripada populasi umum yang sesuai usia. Pada 1980-an, kematian di 

antara mereka dengan penyakit artikular dan ekstra-artikular berat mendekati 

bahwa di antara pasien dengan penyakit koroner 3-pembuluh darah atau 
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limfoma Hodgkin stadium IV. Sebagian besar kelebihan kematian berasal dari 

infeksi, vaskulitis, dan gizi buruk.
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