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Abstract

Acute Coronary Syndrome (ACS) is one of the clinical manifestations of coronary heart disease with
variable spectrum such as NSTEMI, STEMI, and Unstable Angina. Endothelial dysfunction, atherosclerosis
and tissue hypoxia are process that occurs in the course of ACS. Uric acid is the end product of endogenous
and exogenous purine metabolism in the human body, which converted from a precursor hipoxanthine and
xanthine by xanthine oxidoreductase (XOR). Uric acid is suggest to play a role in the process of endothelial
dysfunction as a pro-oxidant by XOR activity also act as anti-oxidants in protecting tissues from continued
oxidative stress due to hypoxia. This study aimed to determine the relationship between uric acid level and
incidence of ACS at dr. Soebandi General Hospital Jember. Data were taken from the medical records of
patients with diagnosis of ACS and stable angina. There were 60 samples obtained within August to Novem-
ber 2015. Data analysis using non-parametric test Kolmogorov-Smirnov test and the obtained results were
not significant (p> 0.05). So it was concluded that there was no significant relationship between uric acid
levels and incidence of acute coronary syndrome at dr. Soebandi General Hospital Jember.

Keywords: Uric Acid, Coronary Heart Disease, Atherosclerosis, Acute Coronary Syndrome

Abstrak

Sindrom Koroner Akut merupakan salah satu manifestasi klinis dari Penyakit Jantung Koroner dengan
spektrum NSTEMI, STEMI, dan Unstable Angina. Disfungsi endotel, aterosklerosis dan hipoksia jaringan
adalah proses yang terjadi dalam perjalanan sindrom koroner akut. Asam urat merupakan hasil akhir
metabolisme purin endogen dan eksogen yang pada tubuh manusia, yang diubah dari prekursor
hipoxanthine dan xanthine oleh xanthine oxidoreductase (XOR). Asam urat diduga berperan dalam proses
disfungsi endotel sebagai pro-oksidan melalui aktivitas enzim XOR juga sebagai anti-oksidan dalam
melindungi jaringan dari stres oksidatif berkelanjutan akibat hipoksia. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan kadar asam urat terhadap kejadian sindrom koroner akut di RSD dr. Soebandi
Kabupaten Jember. Data diambil dari rekam medis pasien diagnosis SKA dan stable angina. Didapatkan 60
jumlah sampel dalam waktu bulan Agustus-November 2015. Analisis data menggunakan uji non-
parametrik Kolmogorov-Smirnov dan didapatkan hasil yang tidak signifikan (p>0,05). Sehingga
disimpulkan bahwa tidak ada hubungan yang bermakna antara kadar asam urat dengan kejadian sindrom
koroner akut di RSD dr. Soebandi Kabupaten Jember.

Kata Kunci: Asam urat, Jantung Koroner, Aterosklerosis, Sindrom Koroner Akut

Artikel Ilmiah Hasil Penelitian Mahasiswa 2015


mailto:redianamurvia28@gmail.com
mailto:redianamurvia28@gmail.com

Murti et al, Hubungan Kadar Asam Urat terhadap Kejadian Sindrom Koroner Akut...

Pendahuluan

Sindrom koroner akut (SKA) adalah istilah yang
mengacu pada setiap kelompok gejala klinis yang
kompatibel dengan iskemia miokard akut yang terdiri
dari unstable angina (UA), infark miokard tanpa el-
evasi ST (NSTEMI), dan infark miokard dengan el-
evasi ST (STEMI)[1]. SKA terjadi akibat adanya
sumbatan pada pembuluh darah koroner sehingga
aliran darah menuju jantung dapat terhambat atau
bahkan terhenti. Berkurangnya aliran darah menyeb-
abkan iskemia miokardium. Pasokan oksigen yang
berhenti selama kurang lebih 20 menit menyebabkan
miokardium mengalami nekrosis (infark miokard)
[2].

Pada kondisi iskemia pada otot jantung dan
viseral menyebabkan peningkatan pembentukan ad-
enosin yang disintesis secara lokal oleh otot polos
pembuluh darah sebagai respon untuk memulihkan
aliran darah. Adenosin akan terdegradasi secara cepat
oleh endothelium menjadi asam urat dan keluar se-
cara cepat ke lumen pembuluh darah karena pH intra
seluler yang rendah dan potensial membran yang
negatif [3]. Penelitian secara in vivo menunjukkan
terjadinya peningkatan aktivitas xanthine oxidase dan
sintesis asam urat pada kondisi iskemik. Dalam sirku-
lasi koroner manusia, hipoksia yang disebabkan oleh
oklusi arteri koroner yang sementara, menyebabkan
peningkatan konsentrasi asam urat lokal. Sehingga
asam urat memberikan kontribusi yang signifikan ter-
hadap kapasitas antioksidan serum, namun bisa juga
mengarah secara langsung atau tidak langsung ter-
hadap cedera pembuluh darah [4,5].

Adanya hubungan asam urat dengan reactive oxygen
species (ROS) yang menyebabkan disfungsi endotel,
meningkatkan proses kalsifikasi plak intrakoroner,
meningkatkan  terjadinya proses aterosklerosis
melalui oksidasi sel adiposit, dan menyebabkan gagal
jantung melalui hipertrofi otot ventrikel. Sebaliknya
peningkatan asam urat bisa diharapkan untuk mem-
berikan efek protektif antioksidan, tetapi manfaat po-
tensial mungkin dikaburkan oleh efek yang meru-
gikan di tempat lain [6,7].

Penelitian ini dilakukan bertujuan untuk mengetahui
hubungan kadar asam urat terhadap kejadian sindrom
koroner akut di RSD dr. Soebandi Kabupaten Jember.

Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan jenis penelitian
analitik obsevasional dengan desain studi cross
sectional. Variabel dependen (variabel terikat) dalam
penelitian ini adalah sindrom koroner akut
sedangkan variabel independen (variabel bebas)
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dalam penelitian ini adalah kadar asam urat dalam
darah.

Terdapat empat kelompok sampel yaitu
kelompok pasien Unstable Angina (UA), NSTEMI,
STEMI yang dirawat di ICCU dan pasien Stable
Angina (SA) yang melakukan rawat jalan di Poli
Jantung RSD dr. Soebandi Jember pada bulan
Agustus hingga November 2015. Jumlah sampel
pada penelitian ini sebanyak 60 orang dan
pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan
teknik purposive sampling. Penelitian ini telah
mendapatkan izin dari Komisi Etik Fakultas
Kedokteran Universitas Jember dan izin pengambilan
data rekam medis dari bagian Penelitian dan
Pengembangan (Litbang) RSD dr. Soebandi Jember.
Data laboratorium kadar asam urat didapat dari
rekam medis pasien kemudian diklasifikasikan
menjadi normal dan tinggi. Pengkategorian ini ber-
dasarkan nilai normal pemeriksaan kadar asam urat
di laboraturim RSD dr. Soebandi, yakni 2,6-6,0
mg/dL untuk wanita dan 3,5-7,0 mg/dL untuk pria,
kemudian di analisis menggunakan uji non-
parametrik Kolmogorov-Smirnov dengan menggun-
akan perangkat lunak SPSS for windows.

Hasil Penelitian

Dari penelitian yang telah dilakukan,
didapatkan hasil rata-rata kadar asam urat pada
masing-masing kelompok sebagai berikut.

Tabel 1. Hasil Rata-Rata Kadar Asam Urat

Klasifikasi N Rata-Rata Kadar
SKA Asam Urat
15 6,8 mg/dL
STABLE
17 6,4 mg/dL
UA
NSTEMI 13 6,3 mg/dL
STEMI 15 6,1 mg/dL

Dari Tabel 1 dapat diketahui bahwa rata-rata
kadar asam urat pada setiap kelompok SKA berada
pada batas normal untuk rentang normal kadar asam
urat pada pria (3,5-7,0 mg/dL) dan sudah berada pada
angka yang tinggi pada rentang normal kadar asam
urat pada wanita (2,6-6,0 mg/dL).
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Berdasarkan Gambar 1 didapatkan bahwa
jumlah sampel pria lebih banyak dari wanita, yaitu 41
sampel pria dan 19 sampel wanita.

Tabel 2. Distribusi frekuensi kadar asam urat ber-
dasarakan nilai referensi Laboratorium
RSD dr. Soebandi Jember.

Klasifikasi Nilai Refer- N Presentase
SKA ensi
Tinggi 9 15%
STABLE
Normal 6 10%
Tinggi 5 8%
UA
Normal 12 20 %
Tinggi 4 7%
NSTEMI
Normal 9 15 %
Tinggi 6 10 %
STEMI
Normal 9 15 %

Berdasarkan Tabel 2, diketahui bahwa dis-
tribusi frekuensi sampel yang memiliki kadar asam
urat yang masih berada di rentangan nilai normal
pada kelompok stable angina sebanyak 6 orang
(15%), UA sebanyak 12 orang (20%), sedangkan
pada kelompok NSTEMI sebanyak 9 orang (15%)
dan STEMI sebanyak 9 orang (15%). Kadar asam
urat normal dari seluruh sampel sebanyak 36 orang
(60%) dan kadar asam urat yang meningkat dari se-
luruh sampel sebanyak 24 orang (40%).
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Analisis Data

Data penelitian ini dianalisis dengan uji non-
parametrik. Uji nonparametrik yang digunakan ada-
lah uji Kolmogorov Smirnov dengan menggunakan
program SPSS ver 23.

Tabel 3. Uji Kolmogorov-Smirnov

Klasifikasi
SKA
Most Extreme Differences Absolute ,208
Positive ,000
Negative -,208
Kolmogorov-Smirnov Z ,791
Asymp.Sig.(2-tailed) ,560

a.Grouping Variable : Kadar Asam Urat

Berdasarkan Tabel 3 Hasil uji Kolmogorov
Smirnov, Kadar Asam Urat dengan Kejadian SKA
dan stable angina di RSD dr. Soebandi diperoleh
nilai significancy 0,560. Oleh karena p>0,05, se-
hingga disimpulkan tidak ada hubungan yang ber-
makna antara kadar asam urat dengan kejadian SKA
di RSD dr. Soebandi Kabupaten Jember

Pembahasan

Dari hasil analisis data dengan uji
Kolmogorov Smirnov dapat disimpulkan tidak ada
hubungan yang bermakna antara kadar asam urat
dengan kejadian SKA dan stable angina di RSD dr.
Soebandi Kabupaten Jember pada tahun 2015. Sejak
satu dekade terakhir, peran asam urat sebagai faktor
risiko terjadinya sindrom koroner akut sebagai mani-
festasi klinis jantung koroner masih menjadi perde-
batan. Hal ini berkaitan dengan peran asam urat
dalam tubuh manusia sebagai anti-oksidan yang
mampu mengikat ion logam transisional maupun ber-
peran sebagai pro-oksidan yang menginduksi terjad-
inya stres oksidatif pada sel [8].

Peningkatan kadar asam urat masih belum
dapat dijadikan faktor risiko utama penyakit sistem
kardiovaskular termasuk pada kasus sindrom koroner
akut. Proses metabolisme asam urat tergantung dari
microenvironment dan molekul yang sesuai untuk
meregulasikan apakah menjadi pro-oksidan atau anti-
oksidan. Mekanisme molekular pada membran sel
endotel juga berperan menentukan apakah hiper-
urisemia berpengaruh terhadap mayoritas proses
stress oksidatif yang terjadi.

Nilai profil lipid, riwayat hipertensi, riwayat
merokok bahkan nilai gula darah dibutuhkan untuk
mendukung asam urat sebagai faktor risiko penyakit
kardiovaskular [9]. Pada populasi umum yang sehat
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dengan risiko kardiovaskular yang rendah, asam urat
merupakan prediktor morbiditas dan mortalitas yang
lemah, karena peningkatan kadar asam urat akut
menurunkan induksi hiperoksia pada jaringan dan
menurunkan tingkat kekakuan dinding arteri serta
mengembalikan fungsi endotelial normal. [10]. Kadar
asam urat tidak dapat dijadikan faktor risiko utama
terjadinya proses aterosklerosis pada individu sehat
di Jepang. Namun, peningkatan kadar asam urat akan
menjadi faktor risiko penguat terjadinya ateroskler-
osis saat seorang individu memiliki riwayat sindrom
metabolik sebelumnya [11].

Tabel 4. Faktor Risiko Sampel

Klasi- Faktor Risiko
fikasi DM Rokok HT
SKA + - + - + -
STBL a6 |9 | 8|7
UA | 7 |10 7 [10] 7 [10
MMy o 6| 7| 8|5
STEMI | 4 | 11| 9 | 6 | 6 |0
32% | 68% f,‘/z f/i ff/f f/f

Kadar asam urat tidak dapat dijadikan faktor
risiko utama penyebab penyakit kardiovaskular pada
individu dengan risiko rendah. Didukung oleh data
yang didapat dari faktor risiko sampel, bahwa sampel
yang memiliki faktor risiko diabetes melitus, riwayat
merokok dan riwayat hipertensi sebesar kurang dari
50% dari total sampel.

Asam urat merupakan produk akhir meta-
bolisme purin eksogen dan purin endogen pada tubuh
manusia. Metabolisme asam nukleat purin yang ter-
diri atas adenin dan guanin membutuhkan banyak
peran enzim. Adenin diubah menjadi inosin dan
guanin diubah menjadi guanosin, keduanya melalui
proses deaminase dan defosforilasi. Adenosin,
guanosin, dan nukleosida akan diubah menjadi hipox-
antin yang kemudian akan teroksidasi oleh xanthine
oxidoreductase (XOR) menjadi produk akhir asam
urat. Xanthine oxidoreductase terdapat dalam dua
bentuk yang dapat berubah menjadi satu sama lain
yakni xanthine dehidrogenase (XDH) dan xanthine
oxidase (XO). XOR paling banyak dalam bentuk
XDH dalam tubuh manusia. XDH dapat berubah
menjadi XO melalui proses pembelahan proteolitik
yang ireversibel atau oksidasi yang bersifat reversibel
di lingkungan tertentu terutama saat terjadi hipoksia
[12].
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Xanthine oxidase menggunakan molekul-
molekul oksigen sebagai aseptor elektron. Karena ok-
sigen berperan dalam aseptor elektron, akan terjadi
ikatan yang tidak seimbang sehingga membentuk an-
ion superoksida (O2") dan H>O,. Sedangkan XDH
menggunakan NAD+ sebagai molekul aseptor dan
membentuk NADH [13]. Superoksida radikal hasil
dari XDH maupun XO akan berikatan dengan nitrit
oksida (NO) membentuk peroksinitrit (ONOO-). Hal
ini mengakibatkan, saat terjadi peningkatan aktivitas
XOR, akan terjadi peningkatan ROS (Reactive Oxy-
gen Species) yang dapat memicu stress oksidatif.
Namun, peningkatan aktifitas XOR yang kemudian
meningkatkan pembentukan asam urat hingga men-
imbulkan stress oksidatif membutuhkan waktu
hingga 48 jam [12]. Enzim XOR juga bukan
merupakan enzim yang spesifik terdapat dalam otot
jantung. Enzim XOR terutama ditemukan dalam sa-
luran pencernaan dan sel-sel hepar dibandingkan
pada sel-sel otot jantung. Aktivitas enzim XOR pada
jaringan endotel juga 10-100 kali lebih kecil daripada
aktivitas di kedua jaringan tersebut [12].

Asam urat juga dianggap sebagai anti-ok-
sidan dan melindungi sistem kardiovaskular dari
stress oksidatif. Asam urat mencegah peroksinitrit
menginduksi nitrosilasi protein, lipid, peroksidasi
protein dan menginaktivasi tetrahirobioprotein yang
semua fungsi ini berperan sebagai pengikat terbesar
terhadap radikal bebas dan sebagai molekul yang
mengikat ion logam transisional [14,15]. Kondisi
sitotoksik yang merupakan efek dari aktivitas ROS
dimanfaatkan secara selektif untuk membunuh sel-sel
kanker melalui konjugasi XOR dengan antibodi
spesifik. Produk XOR juga mengaktivasi kerja dari
protein proapoptosis pS3 dan faktor transkripsi yang
tegabung dalam reseptor nuklear hormon dengan akt-
ivitas antitumorigenik dan antiproliferatif, yang mer-
angsang diferensiasi sel dan menghambat angiogen-
esis [16].

Simpulan Dan Saran

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan
dapat disimpulkan bahwa tidak ada hubungan antara
kadar asam urat terhadap kejadian Sindrom Koroner
Akut di RSD dr. Soebandi Jember.

Dalam penelitian ini masih perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai stratifikasi resiko
sindrom koroner akut dan penelitian eksperimental
lebih lanjut yang diaplikasikan pada induksi
hiperurisemia pada tikus wistar.
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