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ABSTRAK

Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan penyakit dengan tingkat kematian tinggi. Beberapa
kondisi yang menjadi faktor risiko PJK antara lain dislipidemia, diabetes melitus, merokok, dan
obesitas. Hiperurisemia diduga mempunyai hubungan dengan kejadian PJK dalam beberapa
tahun terakhir, namun masih terdapat kontroversi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan antara hiperurisemia dengan PJK di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.
Rancangan penelitian yang digunakan adalah studi observasional dengan pendekatan cross
sectional. Sampel penelitian berjumlah 102 orang diambil dengan cara consecutive sampling
dari pasien hiperurisemia dan nonhiperurisemia di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang
periode tahun 2016-2020. Data diambil dari catatan rekam medis dan dianalisis menggunakan
koefisien kontingensi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada kelompok hiperurisemia
terdapat 39 orang yang menderita PJK (38,24%), sedangkan pada kelompok nonhiperurisemia
terdapat 18 orang yang menderita PJK (17,65%). Hasil analisis Contingency Coefficient
didapatkan nilai p 0,000 (p<0,05), dengan kekuatan hubungan sebesar 0,383. Kesimpulan yang
didapatkan adalah terdapat korelasi antara hiperurisemia dengan PJK dengan kekuatan
hubungan yang rendah.

Kata kunci : hipertensi, hiperurisemia, penyakit jantung koroner

ABSTRACT

Coronary heart disease is a disease with hight mortality rate. The risk factors associated with
coronary heart disease include dyslipidemia, diabetes mellitus, smoking, obesity and
hypertension. Since it was reported that high uric acid levels were associated with the incidence
of coronary heart disease, however it is still a matter of debate. This study aims to determine

56 | MK | Vol.6 | No.1 | MARET 2023




Wahyuningsih, H : Hubungan Hiperurisemia Dengan Kejadian Penyakit Jantung Koroner

the correlation between hyperuricemia and coronary heart disease at Sultan Agung Islamic
Hospital Semarang. This research is an analytic observational study using a cross sectional
design. The study sample consisted of 102 people who were taken by consecutive sampling from
hyperuricemia and non-hyperuricemia patients at the Sultan Agung Islamic Hospital in
Semarang for the period 2016-2020. Data were taken from patient medical records and
analyzed using the contingency coefficient. In this study, from the Hyperuricemia group there
were 39 people suffering from coronary heart disease (38.24%). Meanwhile, from the non-
hyperuricemia group, 18 people suffered from coronary heart disease (17.65%). The results of
the contingency coefficient analysis of Aprrox. Sig. = 0.000 (p <0.05), with a strength of the
relationship of 0.383. The conclusion of this study, there is a correlation between hyperuricemia

and coronary heart disease with a low strength of the relationship.

Keywords: coronary heart disease, hypertention, hyperuricemia

PENDAHULUAN
Penyakit kardiovaskular menjadi
penyakit nomor satu di dunia yang paling
banyak menyebabkan kematian, terutama
penyakit jantung koroner (PJK).! Faktor
risiko PJK antara lain dislipidemia, diabetes
melitus, merokok, obesitas, dan hipertensi.
Belakangan ini  hiperurisemia diduga
mempunyai hubungan dengan PJK?, namun
penelitian yang menjelaskan secara detail
dari awal hingga akhir bagaimana asam urat
berperan dalam terjadinya PJK masih
diperdebatkan dan belum seutuhnya
diketahui. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan antara hiperurisemia
dengan PJK di Rumah Sakit Islam Sultan
Agung Semarang.
Jumlah kasus PJK terbanyak di
Jawa Tengah terdapat di Kota Semarang,
yaitu mencapai 20.336 kasus yang tercatat
pada data Kemenkes tahun 2014.2
Penelitian terhadap 17 faktor risiko yang
diduga berperan dalam peningkatan angka

kematian  pasien PJK  menunjukkan
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hiperurisemia  terbukti  mengakibatkan
kematian hampir dua kali lipat pada pasien
PJK dibandingkan dengan pasien yang
tidak hiperurisemia. Penyakit
kardiovaskular, terutama PJK dan stroke
oleh WHO diprediksi akan terus meningkat
hingga mencapai 23,3 juta kematian pada
tahun 2030.*

Asam urat merupakan hasil akhir dari
metabolisme purin yang dapat dihasilkan
dari metabolisme dalam tubuh maupun
didapatkan dari intake makanan. Proses
katabolisme purin akan menghasilkan
metabolit akhir, yaitu asam urat.
Peningkatan kadar asam urat secara umum
dapat disebabkan oleh adanya produksi
yang berlebihan, pengeluaran yang terlalu
sedikit atau dapat berupa kombinasi antara
keduanya.® Hiperurisemia juga sering
dikaitkan dengan beberapa penyakit seperti
hipertensi, PJK, diabetes, dan dislipidemia.?
Studi epidemiologi mengenai hubungan
asam urat dengan PJK dilakukan di R.K.

Khan Hospital, Afrika Selatan dari tahun
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2006 hingga 2014 didapatkan bahwa dari
2683 pasien dengan infark miokard akut
terdapat 26% pasien dengan hiperurisemia.®
Hasil penelitian tersebut didukung oleh
penelitian berikutnya dengan metode meta-
analysis yang dilakukan di Cina bahwa
hiperurisemia meningkatkan risiko PJK dan
menyebabkan kematian terutama pada
perempuan.’ Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui

hubungan  hiperurisemia

dengan kejadian penyakit jantung koroner.

BAHAN DAN METODE

Jenis penelitian ini  merupakan
penelitian observasional dengan rancangan
cross sectional. Subjek penelitian diambil
dari data rekam medis pasien hiperurisemia
dan nonhiperurisemia Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang periode Januari
2016 sampai dengan Agustus 2020 dengan
cara consecutive sampling. Penelitian ini
mendapatkan persetujuan dari Komite Etik
Rumah Sakit Islam Sultan Agung dengan
No.57/EC/KEPK/2020. Dari 410 populasi
terjangkau yang didapatkan, data dipilah
lagi dengan kriteria inklusi pasien berusia
45 tahun atau lebih dengan kelengkapan
data rekam medis meliputi nama, umur,
jenis kelamin, kadar asam wurat, dan
diagnosis  penyakit. Kemudian data
diseleksi kembali dengan kriteria eksklusi
yaitu hiperkolesterolemia, dislipidemia, dan
diseleksi

diabetes mellitus.  Setelah

menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi,
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sampel penelitian yang dapat digunakan
menjadi 102 pasien yang terbagi menjadi 2
kelompok, yaitu kelompok hiperurisemia
berjumlah 51 pasien dan kelompok
nonhiperurisemia berjumlah 51 pasien.
Analisis  korelasi antara hiperurisemia
dengan PJK menggunakan uji korelasi non
parametrik koefisien kontingensi.
Penelitian ini tidak menyingkirkan faktor
perancu jenis kelamin dan hipertensi,
sehingga faktor determinan PJK ditentukan
menggunakan uji regresi logistik dengan

model prediksi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini  melibatkan 102
sampel. Usia subjek penelitian berkisar 45-
80 tahun dengan berbagai macam kondisi
seperti hiperurisemia, PJK dan penyakit lain
yang tidak termasuk di dalam Kkriteria
eksklusi kecuali hipertensi.

Pada penelitian ini persentase yang
lebih banyak terdapat pada kelompok jenis
kelamin laki-laki yaitu 67 subjek (65,69%)
dan kelompok hipertensi yaitu 85 subjek
(83,33%). Kelompok hiperurisemia dan non
hiperurisemia mempunyai jumlah subjek
yang sama (Tabel 1).

Uji bivariat koefisien kontingensi
antara variabel jenis kelamin, hipertensi,
dan hiperurisemia terhadap PJK secara
berurutan  didapatkan nilai  p=0,056
(p>0,05), p=0,003 (p < 0,05), p=0,000 (p <

0,05). Variabel hipertensi dan hiperurisemia

| 59




Wahyuningsih, H : Hubungan Hiperurisemia Dengan Kejadian Penyakit Jantung Koroner

selanjutnya dianalisis menggunakan uji
regresi logistik.

Tabel 2 menyajikan hasil uji regresi
logistik model

dengan prediksi

menunjukkan kedua variabel memiliki

hubungan yang signifikan dengan kejadian

PJK di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang dengan nilai p<0,05 dengan nilai
masing-masing hiperurisemia (0,000) dan
hipertensi (0,015).

Tabel 1 Uji bivariat jenis kelamin, hipertensi, dan hiperurisemia terhadap PJK

Uji Bivariat Jenis PJIK - .
Kelamin va Tidak Total Nilaip  Nilair
Jenis Laki-laki 0 0 67 0,056 0,186
Kelamin - 42 (41,18%) 25 (24,51%) (65,69%)
Perempuan 0 0 35
15 (14,70%) 20 (19,61%) (34,31%)
Total 57 (55,88%) 45 (44,12%) 102 (100%)
Hipertensi - . . 0 0 85 0,003 0,280
PIK Hipertensi 42 (41,18%) 43 (42,16%) (83,33%)
17
0, 0,
Normal 15 (14,70%) 2 (1,96%) (16.67%)
Total 57 (55,88%) 45 (44,12%) 102 (100%)
Hiperurisemi Ya 39 (38,24%) 12 (11,76%) 51 (50%) 0,000 0,383
a-PJK Tidak 18 (17,65%) 33 (32,35%) 51 (50%)
Total 57 (55,88%) 45 (44,12%) 102 (100%)

Tabel 2 Hasil uji regresi logistik antara hiperurisemia dan hipertensi dengan kejadian PJK

No Variabel B Pwald OR 95% CI
1. Hiperurisemia 1,769 14,812 0,000 5,864 (2,382 — 14,435)
2. Hipertensi -2,008 0,015 0,134 (0,027 — 0,673)

Hasil ~ penelitian  menunjukkan
kejadian PJK lebih banyak ditemukan pada
laki-laki sebanyak 42 pasien (41,18%)
dibandingkan  perempuan 15 pasien
(14,70%). Dari analisis didapatkan bahwa p
= 0,056 yang berarti tidak ada hubungan
bermakna antara jenis kelamin dengan PJK.
Hal ini sesuai dengan penelitian Farahdika
& Azam (2015) dan Rulandani et al. (2014)
yang melaporkan tidak ada hubungan antara
jenis kelamin dengan kejadian PJK pada

usia 40 tahun keatas.® Hormon estrogen
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yang dominan dimiliki perempuan (usia
pramenopause) dapat mencegah terjadinya
PJK karena memiliki efek kardioprotektif
sebagai anti-apoptotis pada mitokondria
kardiomiosit, anti-oksidan dan vasodilator.®
Sedikitnya hormon estrogen pada laki-laki
berefek menurunkan kadar high-density
lipoprotein (HDL) dan meningkatkan low-
density lipoprotein (LDL) yang dapat
aterosklerosis

memicu sehingga

meningkatkan risiko terjadinya PJK.10

Ketika memasuki usia  menopause,
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insidensi PJK meningkat dan risiko
terjadinya PJK perempuan menjadi sama
dengan laki-laki.*' Rerata usia menopause
perempuan di Indonesia adalah 45 hingga
55 tahun.'> Menopause diduga menjadi
sebab tidak terdapat hubungan antara jenis
kelamin dengan PJK pada penelitian ini.
Namun data menopause pada sampel
perempuan tidak diteliti pada penelitian ini.

Hasil penelitian ini menunjukkan
ada hubungan yang bermakna antara
hiperurisemia dengan kejadian PJK (p =
0,000) dengan kekuatan hubungan yang
rendah (r = 0,383). Penelitian lain yang
dilakukan Yang et al. (2017) juga
menunjukkan adanya hubungan yang
bermakna antara hiperurisemia dan PJK
pada pasien berusia 40 tahun atau lebih.3%3
Kelebihan kadar asam urat dalam darah
dapat memicu terjadinya stres oksidatif dan
meningkatkan kadar Reactive Oxygen
Species (ROS) vyang dapat berakibat
memicu inflamasi dan menurunkan kadar
Nitric Oxide (NO) vyang berfungsi
mempertahankan dilatasi pembuluh darah
hingga pada akhirnya akan berlanjut
menjadi disfungsi endotel, aterosklerosis
dan vasospasme hingga pada akhirnya
termanifestasi sebagai PJK.": 14

Kondisi dimana arteri koroner tidak
dapat memberikan suplai darah yang
adekuat sesuai kebutuhan miokardium akan
menyebabkan  PJK.  Sumbatan  ini

disebabkan oleh aterosklerosis pada arteri
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koroner secara kronis, adanya trombosis
dan vasospasme pada arteri koroner itu
sendiri.’®>  Palazzuoli et al (2017)
melaporkan bahwa setiap kenaikan 1 mg/dl
kadar asam urat meningkatkan nilai peluang
berkembangnya PJK sebesar 19% dan
meningkatkan risiko kematian PJK sebesar
4%.5 Penelitian ini mendukung hasil
penelitian sebelumnya bahwa terdapat
perbedaan jumlah yang signifikan antara
pasien hiperurisemia dengan PJK lebih
banyak daripada pasien PJK vyang
nonhiperurisemia. Hal ini disebabkan
karena kadar asam wurat yang tinggi
menyebabkan peningkatan ROS dan
aktivitas inflamasi pada endotel arteri
koroner sehingga menyebabkan disfungsi
endotel yang dapat menjadi awal
patogenesis dari PJK .5 16

Hasil uji regresi logistik
menunjukkan adanya hubungan antara
hipertensi dengan PJK (p = 0,015). Hal ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang
menunjukkan bahwa ada hubungan yang
bermakna antara hipertensi dengan PJK (p
= 0,028) dengan nilai OR sebesar 2,667.7
PJK terjadi melalui proses perjalanan
panjang inflamasi yang diawali oleh adanya
senyawa iritan yang mengiritasi endotel
arteri  koroner secara terus-menerus.
Inflamasi yang berlangsung lama pada
endotel akan menyebabkan peningkatan
ROS dan penurunan NO sehingga

menyebabkan endotel kehilangan fungsi

| 61




Wahyuningsih, H : Hubungan Hiperurisemia Dengan Kejadian Penyakit Jantung Koroner

untuk  mempertahankan dilatasi  dan
menjadi sangat permeabel. Disfungsi
endotel ini akan membuat LDL yang
beredar bersama darah akan tersangkut dan
masuk ke dalam tunika intima sehingga
terjadi  akumulasi LDL. low-density
lipoprotein (LDL) yang berakumulasi di
tunika intima akan teroksidasi menjadi
mLDL yang kemudian menjadi sumber
sitokin dan senyawa kemoatraktan baru
bagi arteri koroner sehingga inflamasi yang
terjadi  akan semakin  besar dan
menimbulkan perekrutan leukosit serta
proliferasi dan migrasi dari sel-sel otot
polos arteri koroner ke tunika intima.
Lipoprotein yang teroksidasi di dalam
tunika intima akan difagositosis oleh
makrofag kemudian menjadi sel sabun yang
terbentuk di tunika intima. Akumulasi dari
sel sabun yang terbentuk, proliferasi sel-sel
otot polos arteri koroner, agregasi platelet
dan lapisan kolagen yang terbentuk akibat
proses inflamasi disebut sebagai plak
aterosklerosis. Sumbatan aliran darah
akibat plak aterosklerosis ditambah dengan
defisit pada arteri  koroner dapat
menyebabkan perfusi jaringan pada otot
miokardium menjadi sangat sedikit atau
tidak ada sama sekali  sehingga
bermanifestasi sebagai PJK. Selain itu,
sumbatan akibat plak aterosklerosis akan
meningkatkan tekanan transmural pada
arteri koroner sehingga berkontribusi juga

terhadap terjadinya hipertensi.®
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Selain  hipertensi, genetik dan
perilaku  merokok merupakan faktor
perancu Yyang tidak dikendalikan pada
penelitian ini. Genetik merupakan faktor
risiko yang memiliki sangat banyak variasi
dan masih banyak hal yang belum
diketahui. Patel et al (2018) melaporkan
bahwa riwayat keluarga atau faktor genetik
merupakan suatu prediktor penting untuk
menentukan prognosis kejadian PJK (p <
0,01). '8 Beberapa bukti ilmiah mengenai
peran genetik yang terlibat dalam kejadian
PJK di antaranya adalah adanya peran
polimorfisme dari gen-gen yang mengkode
protein subfamili Sitokrom P450 2C yang
merupakan enzim-enzim yang berperan
dalam sintesis epoxyeicosatrienoic acids
(EETs) vyang berfungsi mengaktivasi
mekanisme persinyalan melalui reseptor
dan kanal-kanal ion, sebagai agen
vasodilatasi, angiogenik dan antiinflamasi
pada organ jantung, vaskular, dan ginjal.t®
Selain itu terdapat gen CETP yang berperan
dalam meregulasi cholesteryl ester transfer
protein (CETP) yang merupakan suatu
protein  plasma yang memfasilitasi
transportasi ester kolesterol dan trigliserida
dari lipoprotein satu ke lipoprotein
lainnya.?® Perilaku merokok juga sudah
lama diketahui merupakan faktor risiko
terjadinya PJK. Afriyanti et al (2015)%
melaporkan bahwa individu dengan riwayat
merokok lebih dari 10 tahun lebih berisiko

terkena PJK daripada orang dengan riwayat
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merokok kurang dari 10 tahun (p=0,010).
Penelitian lain juga melaporkan bahwa
jumlah konsumsi batang rokok per hari
(p=0,002) dan lama merokok (p=0,003)
berpengaruh terhadap kejadian.?? Asap
rokok dapat menghambat enzim lechitin-
cholesterol acyltransferase (LCAT) yang
berfungsi mengubah struktrur biokimia dari
high-density lipoprotein (HDL) yang
merupakan komponen esensial untuk fungsi
normal arus balik jalur transportasi
kolesterol sehingga berpengaruh terhadap
kejadian PJK.23 Seiring kemajuan teknologi
dan sains, penelitian genetika & molekuler
membuktikan bahwa asap rokok akan
menimbulkan stres  oksidatif dengan
meningkatkan kadar peroksida plasma dan
menurunkan kadar antioksidan sehingga
memicu respon inflamasi sistemik pada
tubuh dan kerusakan berbagai organ akibat
perilaku merokok ini dibuktikan dengan
rusaknya banyak mikro-RNA jantung yaitu
miR-423-5p dan miR-25-5p. Hal ini
menunjukkan bahwa perilaku merokok juga
berpengaruh terhadap PJK pada tingkat gen
dan proses post translasi.?* Obesitas juga
berperan sebagai faktor risiko PJK, namun
banyak juga penelitian yang telah
membuktikan bahwa pasien obesitas yang
telah terdiagnosis penyakit jantung secara
statistik terbukti signifikan dapat bertahan
hidup lebih lama sehingga muncul istilah
paradoks obesitas.?>26 Paradoks obesitas ini

diyakini hanya muncul pada pasien PJK
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non-diabetes dan tidak muncul pada pasien
yang terdapat manifestasi diabetes.?”

Keterbatasan penelitian ini adalah
tidak dilakukan eksklusi pada pasien
dengan hipertensi dan ada beberapa faktor
perancu lain yang tidak diteliti karena tidak
terdapat data pada rekan medis seperti
perilaku merokok, faktor genetik dan
obesitas. Selain itu tidak terdapat data
menopause pada sampel perempuan yang
diduga menjadi penyebab tidak ada
hubungan antara jenis kelamin dengan PJK
pada penelitian ini.

KESIMPULAN

Hasil  penelitian  menunjukkan
terdapat hubungan bermakna antara kadar
asam urat tinggi (hiperurisemia) dengan
kejadian PJK (p < 0,05) dengan kekuatan
hubungan rendah (r = 0,383) di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang.
Hiperurisemia tidak dapat menjadi faktor
tunggal yang berhubungan dengan kejadian

PJK.
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