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Efek Alopurinol terhadap Kadar Blood Urea Nitrogen dan Kreatinin Serum pada Pasien
Penyakit Ginjal Kronis

The Effect of Alopurinol on Blood Urea Nitrogen and Creatinine Serum Levels in Patients
with Chronic Kidney Disease
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Abstrak

Penyakit ginjal kronis (PGK) telah menjadi masalah kesehatan di seluruh dunia dan talaksanaannya
memberikan beban ekonomi yang cukup besar pada sistem kesehatan. Nilai GFR (glomerular filtration rate)
yang menurun pada PGK diketahui dapat menyebabkan retensi asam urat sehingga kadar serum asam urat
meningkat (hiperurisemia). Golongan obat antihiperurisemia adalah inhibitor xanthine oxidase. Salah satu
obat dari golongan inhibitor xanthine oxidase yang umum digunakan adalah alopurinol. Tujuan dari
penelitian ini adalah mengetahui adakah efek alopurinol terhadap fungsi ginjal pasien PGK. Hasil penelitian
ini diharapkan dapat memberi masukan dalam terapi hiperurisemia pada pasien PGK serta menurunkan
progresivitas PGK. Penelitian ini menggunakan rancangan analitik observasional retrospektif dengan
pendekatan cross-sectional. Penelitian ini menggunakan data sekunder yang didapat dari rekam medis
pasien PGK di Rumah Sakit Bina Sehat Jember. Data sekunder yang diperoleh berupa data identitas dan
hasil pemeriksaan laboratorium pasien. Hasil uji bivariat kadar blood urea nitrogen dan kreatinin serum
pada pasien PGK masing-masing didapatkan nilai p < 0,001. Berdasarkan hasil tersebut terdapat hubungan
yang signifikan antara kadar blood urea nitrogen dan kreatinin serum sebelum dengan sesudah
mengonsumsi alopurinol. Kesimpulan yang didapatkan adalah alopurinol terbukti mampu memberikan efek
perbaikan pada fungsi ginjal pasien PGK berdasarkan kadar blood urea nitrogen dan kreatinin serum.

Kata kunci: Penyakit ginjal kronik, hiperurisemia, alopurinol

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a structural and function disorder of renal for > 3 months with implications
for individual health. The decreasing value of GFR (glomerular filtration rate) in CKD can cause uric acid
retention so that serum uric acid levels increase (hyperuricemia). The group of antihyperuricemic drugs is
xanthine oxidase inhibitors. The commonly used xanthine oxidase inhibitor drug is allopurinol. The purpose
of this study was to determine whether there was an effect of allopurinol on kidney function in CKD patients.
The results of this study are expected to provide input in the treatment of hyperuricemia in CKD patients and
reduce the progression of CKD. This study used a retrospective observational analytic design with a cross-
sectional approach. This study uses secondary data obtained from medical records of CKD patients at Bina
Sehat Hospital Jember. Secondary data obtained in the form of identity data and the results of laboratory
tests of patients. The medical record data that has been obtained is distributed and analyzed using a paired
T-test to compare the mean or mean differences of the two groups in pairs. The bivariate test results for
blood urea nitrogen and serum creatinine levels in CKD patients were obtained p <0.001. Based on these
results there is a significant relationship between blood urea nitrogen and serum creatinine levels before
and after consuming allopurinol. The conclusion was that allopurinol was shown to be able to provide an
effect on the kidney function of CKD patients based on blood urea nitrogen and serum creatinine levels.

Keywords: Chronic kidney disease, hyperuricemia, allopurinol
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Pendahuluan

Penyakit Ginjal Kronik (PGK) adalah kelainan
struktur atau fungsi ginjal selama lebih dari 3
bulan dengan implikasi terhadap kesehatan
individu. PGK telah menjadi masalah kesehatan
di seluruh dunia dan talaksananya memberikan
beban ekonomi yang cukup besar pada sistem
kesehatan. Inggris dan Amerika Serikat masing-
masing mengeluarkan dana sebesar £1,44-1,45
miliar (Rp 27 triliun) dan $49,3 miliar (Rp 703
triliun) untuk pengobatan PGK, sedangkan di
Indonesia PGK merupakan penyakit katastropik
kedua terbesar setelah penyakit jantung yang
menghabiskan biaya kesehatan sebesar Rp 2,6
triliun. Prevalensi PGK tercatat sebesar 13,4%
secara global, berkisar 10-16% pada daerah Asia
Tenggara dan di Indonesia bernilai 12,5%. Pasien
dengan PGK dapat mengalami kenaikan kadar
serum asam urat. Nilai GFR (glomerular filtration
rate) yang menurun pada PGK diketahui dapat
menyebabkan retensi asam urat sehingga kadar
serum asam urat meningkat. Kadar serum asam
urat yang meningkat disebut hiperurisemia.

Hiperurisemia bisa terjadi karena peningkatan
metabolisme asam urat (overproduction),
penurunan pengeluaran asam urat urin
(underexcretion), atau gabungan keduanya.
Pengobatan terhadap hiperurisemia dapat
menjadi  target terapi potensial  untuk
memperlambat perkembangan PGK. Golongan
obat yang memiliki efektivitas baik dan
keamanan jangka panjang adalah inhibitor
xanthine oxidase yang saat ini juga merupakan
pengobatan pilihan pertama dari hiperurisemia
terkait dengan PGK. Inhibitor xanthine oxidase
diketahui dapat memperbaiki kerusakan ginjal,
tidak hanya dengan mengurangi sirkulasi kadar
asam urat, tetapi juga melalui berbagai
mekanisme di  tingkat ginjal, termasuk
pengurangan peradangan dan stres oksidatif,
pencegahan hipertensi glomerulus, penebalan
arteriol aferen dan perubahan histologis ginjal
iskemik. Salah satu obat dari golongan inhibitor
xanthine oxidase yang umumnya digunakan
adalah alopurinol.

Penggunaan alopurinol sebagai terapi
hiperurisemia diketahui memiliki efek
renoprotektif kepada ginjal pada pasien PGK.
Penelitian menunjukkan terdapat perlambatan
laju penurunan GFR sebesar 4,10 mL/menit/1,73
m? per tahun pada pasien hiperurisemia yang
diterapi dengan alopurinol. Hal ini dapat
disebabkan karena efek antioksidatif dari

alopurinol. Selain itu alopurinol juga dikatakan
dapat memperbaiki disfungsi endotel dan
peradangan pada ginjal.

Kreatinin adalah produk pemecahan kreatin
fosfat dalam otot yang umumnya diproduksi
pada tingkat yang cukup konstan oleh tubuh.
Kadar kreatinin serum direkomendasikan oleh
The National Kidney Disease Education Program
dalam menghitung GFR untuk menilai fungsi
ginjal. Selain kreatinin, blood urea nitrogen (BUN)
merupakan indeks klinis yang digunakan untuk
menilai fungsi ginjal. Peningkatan BUN diketahui
berhubungan dengan penyakit atau kegagalan
ginjal.  BUN adalah konsentrasi urea yang
terdapat dalam darah, sedangkan urea
merupakan produk akhir utama nitrogen dari
protein dan katabolisme asam amino vyang
diproduksi oleh hati dan didistribusikan ke
seluruh cairan intraseluler dan ekstraseluler. Di
ginjal urea disaring keluar dari darah oleh
glomerulus dan sebagian diserap kembali
bersama air.

Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan rancangan analitik
observasional retrospektif dengan pendekatan
cross-sectional yang menguji efek alopurinol
terhadap kadar blood urea nitrogen dan kreatinin
serum pada pasien PGK. Teknik pengambilan
sampel pada penelitian ini adalah dengan cara
purposive sampling yang merupakan non
probability sampling. Populasi dalam penelitian
ini adalah semua pasien PGK di Rumah Sakit Bina
Sehat Jember pada bulan Januari 2018 sampai
dengan bulan Januari 2019. Sampel yang diambil
adalah seluruh data rekam medis yang mencatat
pasien PGK yang mengonsumsi alopurinol di
Rumah Sakit Bina Sehat Jember pada bulan
Januari 2018 sampai dengan bulan Januari 2019.

Sampel yang diambil dalam penelitian ini
memenuhi karakteristik berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi penelitian. Kriteria inklusi
dalam penelitian ini adalah 1) Pasien PGK yang
dirawat di Rumah Sakit Bina Sehat Jember. 2)
Pasien PGK dengan hiperurisemia. 3) Pasien PGK
nonhemodialisis. 4) Pasien mengonsumsi
alopurinol selama 2 minggu dengan dosis 100mg.
Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah 1)
Pasien PGK dengan keganasan atau Systemic
Lupus Erythematosus. 2) Pasien PGK dengan
kehamilan. 3) Pasien PGK dengan data rekam
medis yang tercatat tidak lengkap (tanpa
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pemeriksaan laboratorium). Besar sampel
dihitung  dengan  menggunakan  program
G*Power (effect size =0,5; a = 0,05; power = 0,8).
Jumlah sampel minimal berdasarkan program
G*Power adalah sebanyak 34 sampel yang dipilih
berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi
pada populasi.

Hasil Penelitian

Tabel 1. Distribusi data penelitian

Variabel Jumlah %

Usia (Tahun)

33-38 7 19%
39-44 4 11%
45-50 3 8%
51-56 9 24%
57-62 7 19%
63-68 7 19%
Jenis Kelamin

Laki-laki 20 54%
Perempuan 17 46%

Tabel 2. Hasil pengukuran BUN dan Kreatinin Serum

Variabel Sebelum (mg/dL) Sesudah (mg/dL)
BUN 121,67 +2,41 104,67 + 1,39
Kreatinin Serum 2,96 +0,11 2,54 +0,11

*Nilai rerata + SE

Sampel penderita PGK paling banyak terdapat
pada kelompok usia 51-56 tahun yaitu sejumlah
9 pasien dan paling sedikit pada kelompok usia
45-50 tahun vyaitu sejumlah 3 pasien.
Berdasarkan persebaran jenis kelamin terdapat
20 pasien berjenis kelamin laki-laki dan 17 pasien
dengan jenis kelamin perempuan. Dalam
kelompok usia 33-50 tahun terdapat 10 sampel
dengan jenis kelamin perempuan dan 4 sampel
dengan jenis kelamin laki-laki, sedangkan dalam
kelompok usia 51-68 tahun terdapat 7 sampel
dengan jenis kelamin perempuan dan 16 sampel
dengan jenis kelamin laki-laki.

Pasien PGK sebelum mengonsumsi alopurinol
memiliki rerata BUN vyang lebih tinggi
dibandingkan setelah mengonsumsi alopurinol.
BUN tertinggi dan terendah pada pasien PGK
sebelum mengonsumsi alopurinol masing-masing
bernilai 146,31 dan 97,10 mg/dL, sedangkan BUN
tertinggi dan terendah pada pasien PGK setelah
mengonsumsi alopurinol masing-masing bernilai
120,52 dan 83,57 mg/dL.

Pasien PGK sebelum mengonsumsi alopurinol
memiliki rerata kreatinin serum yang lebih tinggi
dibandingkan setelah mengonsumsi alopurinol.

Kreatinin serum tertinggi dan terendah pada
pasien PGK sebelum mengonsumsi alopurinol
masing-masing bernilai 4,31 mg/dL dan 1,61
mg/dL, sedangkan kreatinin serum tertinggi dan
terendah pada pasien PGK setelah mengonsumsi
alopurinol masing-masing bernilai 4,02 mg/dL
dan 1,29 mg/dL.

130
125
120
115
110
105
100

95

T 104,67

Sebelum Sesudah

Gambar 1. Nilai rerata BUN sebelum dan sesudah
mengonsumsi alopurinol (mg/dL)

*p<0,001

** Nilai rerata + SE

s

[=IR VR PRI R Y

(=]

Sesudah

Sebelum

Gambar 2. Nilai rerata kreatinin serum sebelum dan
sesudah mengonsumsi alopurinol (mg/dL)

* p<0,001

** Nilai rerata + SE

Berdasarkan hasil uji normalitas Saphiro-Wilk
didapatkan p > 0,05 vyang berarti data
terdistribusi normal. Hasil uji-T berpasangan
menunjukkan nilai p < 0,001 yang berarti
terdapat perbedaan yang signifikan dari mean
atau rerata BUN dan kreatinin serum antara
sebelum  dengan  sesudah mengonsumsi
alopurinol pada pasien PGK.

Pembahasan

Hasil pada penelitian ini menunjukkan adanya
perbedaan BUN dan kreatinin serum vyang
signifikan antara sebelum dengan sesudah
mengonsumsi alopurinol. Hasil ini sesuai dengan
penelitian Choi et al. (2015) yang menunjukkan
bahwa pemberian alopurinol diketahui dapat
mengakibatkan penurunan yang signifikan
terhadap BUN, kreatinin serum, dan
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malondialdehyde yang merupakan indikator stres
oksidatif karena peroksidasi lipid dalam jaringan
ginjal. Selain itu, pada penelitian tersebut terjadi
peningkatan kadar superoxide dismutase secara
signifikan yang merupakan antioksidan endogen
untuk menetralisasi kadar ROS (Reactive oxygen
species) dalam tubuh.

Reactive oxygen species merupakan radikal
bebas yang diproduksi selama metabolisme
seluler normal. ROS diketahui dapat merusak sel
endotel ginjal, sel mesangial glomerulus, dan sel
epitel tubulus ginjal sehingga mempengaruhi
fungsi dan struktur ginjal. ROS seperti anion
superoksida, radikal hidroksil, dan hidrogen
peroksida dapat menyebabkan kematian sel pada
paparan yang berlebihan (Choi et. al., 2015). ROS
dapat menyebabkan stres oksidatif akibat reaksi
berantai yang melibatkan penghapusan proton
dari asam lemak tak jenuh untuk membentuk
radikal bebas, diikuti oleh reaksi dengan oksigen
untuk membentuk peroksi radikal dan peroksida
lipid. Peroskidasi lipid dari polyunsaturated fatty
acids dan  biomembran fosfolipid akan
mengakibatkan disfungsi mitokondria, gangguan
metabolisme energi, dan gangguan homeostasis
kalsium seluler pada sel ginjal. Pembentukan ROS
dapat berasal dari stimulasi xanthine oxidase
atau reaksi transpor elektron pada mitokondria.
Saat terjadi iskemia, konversi xanthine
dehydrogenase menjadi xanthine oxidase serta
degradasi hypoxanthine dan xanthine akan
meningkat dan menyebabkan produksi ROS juga
meningkat. Efek penghambatan enzim xanthine
dehydrogenase dan xanthine oxidase yang
dimiliki alopurinol akan menyebabkan produksi
ROS dalam ginjal menjadi berkurang (Rhoden et.
al., 2002).

Penelitian  Prieto-Moure et al. (2014)
menunjukkan bahwa alopurinol dapat digunakan
sebagai  antioksidan untuk  menghambat
terjadinya kerusakan ginjal yang disebabkan oleh
cedera iskemia pada ginjal. Mekanisme dari

manfaat perlindungan alopurinol terhadap
cedera iskemia ginjal disebabkan oleh
penghambatan pemecahan metabolit purin

seperti hypoxanthine dan xanthine. Hal tersebut
kemudian akan menghambat stimulsi xanthine
oxidase untuk memproduksi ROS pada ginjal.
Selama iskemia, xanthine dioksidasi menjadi
asam urat oleh xanthine oxidase. ROS terbentuk
akibat transfer elektron oleh xanthine oxidase
saat terjadi oksigenasi untuk membentuk
molekul asam urat (Choi et. al., 2015). Selain
menghambat  pembentukan ROS  melalui

penghambatan xanthine oxidase, alopurinol juga
dapat mengikat radikal bebas, menjaga integritas
membran mitokondria, dan mengurangi respon
inflamasi (Corda et. al., 2001; Lee dan Lee, 2006;
Choi et. al., 2015).

Hasil serupa juga ditemukan dalam penelitian
Tripatara et al. (2007) di London yang meneliti
tentang efek nitrite-derived nitric oxide terhadap
cedera iskemik pada ginjal. Hasil penelitian
tersebut menunjukkan kadar serum kreatinin
yang secara signifikan lebih rendah pada model
tikus yang diberi alopurinol (176,2 + 8,0 umol/L)
dibandingkan dengan vyang tidak diberikan
alopurinol (200,3 + 7,4 umol/L). Penelitian
Rhoden et al. (2002) juga menunjukkan bahwa
terapi alopurinol dapat menurunkan kadar
kreatinin serum dan memiliki kecenderungan
untuk memberikan efek pelindung parsial pada
atrofi tubulus dan fibrosis interstitial pada model
tikus dengan renal iskemia.

Jaringan ginjal secara signifikan memproduksi
sejumlah NO dari nitrite. Dalam kondisi normal,
NO akan dioksidasi kembali menjadi nitrite.
Nitrite sendiri diketahui dapat menghambat
disfungsi endotel yang terjadi pada ginjal. Namun
dalam keadaan iskemik atau hipoksia, nitrite
akan diubah kembali menjadi NO oleh aksi nitrite
reductase dari hemoglobin terdeoksigenasi,
suasana asam yang terdisproporsionasi, dan
xanthine oxidoreductase. Berdasarkan penelitian
Tripatara et al. (2007), alopurinol diketahui dapat
mengurangi produksi NO secara signifikan pada
jaringan ginjal sehingga kadar nitrite dapat
dipertahankan.

Produksi NO umumnya dipengaruhi oleh enzim
NO synthase (NOS) yang memiliki tiga isoform
yaitu; Endothelial NOS (eNOS-derived NO),
inducible NOS (iNOS), dan neuronal NOS (nNOS).
Endothelial NOS (eNOS-derived NO) memainkan
peran penting dalam memelihara fungsi ginjal
normal, misalnya pada reabsorpsi natrium di
tubulus proksimal. Tetapi dalam konsentrasi
tinggi, NO juga berkontribusi terhadap
patofisiologi ginjal seperti seperti pada cedera
iskemik  tubulus proksimal. Penghambatan
aktivitas dari iNOS diketahui dapat mengurangi
cedera ginjal pada tubulus proksimal yang
disebabkan oleh iskemia. Hal tersebut
menunjukkan bahwa NO dari iNOS berkontribusi
terhadap cedera ginjal. Neuronal NOS (nNOS)
umumnya terdapat pada makula densa yang
berfungsi sebagai pengatur respon umpan balik
tubuloglomerular. Selama iskemia, aktivitas
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eNOS terganggu akibat ketergantungan esensial
pada oksigen dan kondisi asidosis yang
meningkat. Namun, nitrite endogen akan
berfungsi sebagai sumber alternatif NO dengan
menyediakan generasi NO yang tidak tergantung
pada NOS. Sumber NO tersebut akan
mengkompensasi berkurangnya produksi NO dari
NOS. Tiga mekanisme utama yang berperan
dalam reduksi nitrit tersebut antara lain; reduksi
nitrit secara acidic disproportionation, reduksi
nitrite oleh hemoglobin terdeoksigenasi, dan
konversi  enzimatik nitrit oleh  xanthine
oxidoreductase (Tripatara et. al., 2007).

Penelitian Wang et al. (2012) menunjukkan
bahwa alopurinol dapat melindungi ginjal dari
perubahan iskemik yang menyebabkan cedera
pada ginjal. Dalam penelitian tersebut, 8-
isoprostane  digunakan sebagai biomarker
terhadap iskemia pada ginjal. Hasil penelitian
tersebut menunjukkan kadar 8-isoprostane yang
lebih rendah pada kelompok tikus yang diberikan
alopurinol (17.87 * 6.65 pg/mL/g) dibandingkan
dengan yang tidak diberikan alopurinol (20.29 +
9.43 pg/mL/g). Hasil serupa juga ditemukan pada
penelitian Keel et al. (2013). Penelitian tersebut
menunjukkan terjadi penurunan stres oksidatif
dan cedera iskemia pada kelompok tikus yang
diberikan alopurinol dibandingkan dengan yang
tidak diberikan alopurinol. Hasil penelitian
tersebut menunjukkan nilai 8-isoprostane yang
lebih rendah secara signifikan pada kelompok
tikus yang diberikan alopurinol (30,2 pg/mL/g)
dibandingkan dengan kelompok vyang tidak
diberikan alopurinol (51,4 pg/mL/g).

Penelitian Kang et al. (2002) menunjukkan bahwa
alopurinol secara signifikan dapat mengurangi
peningkatan kreatinin serum pada model tikus
yang diberikan alopurinol (1,12 + 0,15 mg/dL)
dibandingkan dengan vyang tidak diberikan
alopurinol (1,23 + 0,13 mg/dL). Hasil penelitian
tersebut juga menunjukkan bahwa terdapat
aktivitas proliferasi dan hipertrofi otot polos
secara signifikan pada arteri aferen yang lebih
rendah pada kelompok tikus yang diberikan
alopurinol dibandingkan dengan yang tidak
diberikan alopurinol. Yelken et al. (2012) dalam
penelitiannya menunjukkan bahwa alopurinol
dapat menginduksi perbaikan dari disfungsi
endotel pada jaringan ginjal. Dalam penelitian
tersebut, fungsi endotel dinilai dengan
menggunakan metode endothelium-dependent
dilation (EDD). Hasil penelitian tersebut
menunjukkan nilai EDD yang lebih tinggi setelah
mengonsumsi alopurinol (EDD= 11,37 = 9%)

dibandingkan dengan sebelum mengonsumsi
alopurinol (EDD= 5,42 + 4%).

Penelitian oleh Goicoechea et al. (2010)
menunjukkan bahwa alopurinol dapat
mengurangi penurunan GFR pada pasien PGK.
Hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa
kelompok yang mengonsumsi  alopurinol
mengalami penurunan GFR sebesar 1,3 + 0,7
mL/min/1,73 m2, sedangkan kelompok yang
tidak mengonsumsi alopurinol mengalami
penurunan GFR sebesar 3,3 + 1,2 mL/min/1,73
m2. Hasil serupa juga ditemukan pada penelitian
Su et al. (2017). Pada penelitian tersebut
didapatkan perbedaan rata-rata dalam tingkat
penurunan GFR sebesar 4,10 mL/min/1,73 m2
per tahun lebih lambat pada penerima alopurinol
dibandingkan dengan kelompok yg tidak
mengonsumsi alopurinol (95% Cl, 1,86-6,35).
Penelitian oleh Stamp et al. (2017) menunjukkan
bahwa alopurinol efektif untuk menurunkan
kadar asam urat pada penderita hiperurisemia
dengan GFR <30 mL/min. Hasil pada penelitian
tersebut menunjukkan bahwa penggunaan
alopurinol dinilai aman untuk mencapai nilai
target asam urat pada pasien PGK stage 4 sampai
dengan 5. Alopurinol juga dinilai baik untuk
memperlambat progresivitas PGK pada stage
awal meskipun dosis yang diberikan untuk
mencapai nilai target asam urat pada pasien PGK
relatif lebih rendah dibandingkan dengan pasien
tanpa gangguan ginjal.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan
didapatkan  kesimpulan  yaitu  pemberian
alopurinol dapat menurunkan kadar BUN dan
kreatinin serum pada pasien PGK di RS Bina Sehat
Jember.
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