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Abstrak

Latar belakang. Stroke merupakan penyebab utama kematian, kesakitan dan kecacatan di dunia.
Asam urat sering digunakan sebagai prediktor terhadap keluaran buruk pada beberapa penyakit
seperti gagal jantung, penyakit jantung koroner, dan stroke. Metode. Penelitian observasional
dengan rancangan cohort prospective yang dilakukan di bangsal penyakit dalam RSUD dr.Abdul
Aziz Singkawang. Hasil. Subjek penelitian dengan kadar asam urat rendah-normal dengan asam
urat tinggi tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna terhadap keluaran fungsional
(peningkatan skor atau penurunan skor < 4, keluaran buruk; penurunan skor > 4, keluaran baik).
Hasil analisis korelasi menunjukkan terdapatnya korelasi negatif bermakna antara kadar asam urat
terhadap keluaran fungsional (penurunan skor NIHSS). Kesimpulan. Tidak terdapat perbedaan
yang bermakna antara kadar asam urat rendah-normal dan asam urat tinggi terhadap keluaran

fungsional. Semakin tinggi kadar asam urat maka semakin kecil angka penurunan skor NIHSS.

Kata kunci: stroke iskemik akut, asam urat, prediktor, keluaran fungsional

Background. Stroke is the leading cause of death, morbidity and disability in the world. Uric acid
is often used as a predictor of poor outcome in several diseases such as heart failure, coronary
heart disease, and stroke, but some previous studies showed that uric acid acts as an antioxidant.
Method. Observational study with a prospective cohort design conducted in internal medicine
wards dr.Abdul Aziz Hospital Singkawang. Result. Research subjects with low-normal levels of
uric acid and high uric acid showed no significant difference in functional outcome (scores
increase or decrease in score <4, the poor outcome; decrease in score > 4, good outcome). The
results of correlation analysis showed the presence of a significant negative correlation between
the levels of uric acid on the functional outcome (NIHSS score reduction). Conclusion. There was
no significant difference between the levels of low-normal uric acid and high uric acid on

functional outcome. The higher levels of uric acid, the smaller the rate of decline in NIHSS score.

Key words: acute ischemic stroke, uric acid, predictor, functional outcome
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PENDAHULUAN

Stroke merupakan penyebab
kematian keempat tertinggi di
Amerika Serikat pada tahun 2008.'
Selain sebagai penyebab kematian,
stroke adalah penyebab utama
kecacatan pada orang dewasa.’
Prevalensi stroke di Indonesia tahun
2013 berdasarkan diagnosis tenaga
kesehatan sebesar 7% dan yang
terdiagnosa tenaga kesehatan atau
gejala sebesar 12,1%o. Prevalensi
stroke di Kalimantan Barat pada
tahun 2013 mengalami peningkatan
dari 4,6%0 pada tahun 2007 menjadi
5,8%0 pada tahun 2013.° Data dari
RSUD Dr. Abdul Aziz Singkawang
menunjukkan kasus stroke pada
tahun 2013 mencapai 67 kasus dan

meningkat pada tahun 2014 menjadi
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164 kasus.

Banyak penelitian yang
dilakukan untuk mengetahui derajat
keparahan dari defisit neurologis
yang terjadi atau  kehilangan
fungsional akibat stroke. National
Institute of Health and Stroke Scale
(NIHSS) merupakan salah satu
instrument untuk mengukur derajat
keparahan  stroke dan  defisit
neurologis.4

Beberapa penelitian terdahulu
telah menunjukkan adanya hubungan
antara  stroke iskemik dengan
peningkatan stres oksidatif, yang
disertai dengan pembentukan radikal
bebas. Keadaan iskemik otak
memicu biosintesis asam urat yang

menghasilkan radikal bebas.’

Peran asam urat saat ini masih
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belum jelas. Beberapa penelitian
terdahulu ~ menunjukkan  bahwa
peningkatan  kadar asam  urat
merupakan faktor resiko untuk
penyakit jantung dan stroke.®’” Asam
urat yang tinggi sering dikaitkan
dengan keluaran yang buruk pada
pasien dengan  gagal jantung,8
penyakit jantung koroner,” dan

10,11
stroke namun,

beberapa
penelitian menunjukkan bahwa asam

urat berperan sebagai “free radical

scavenger” dan antioksidan.”'*"?
METODE
Penelitian  ini  merupakan

penelitian  observasional dengan
rancangan kohort prospektif.

Populasi target dalam penelitian ini

adalah seluruh pasien stroke iskemik
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akut di RSUD dr.Abdul Aziz
Singkawang. Sebanyak 30 sampel
dipilih dengan teknik consecutive
sampling berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi.

Data penelitian diambil dari
hasil wawancara, rekam medis, dan
pemeriksaan secara langsung. Data
kemudian dianalisa dengan
menggunakan aplikasi SPSS 22.0.

Dilakukan uji hipotesis Chi-
square untuk mengetahui ada
tidaknya perbedaan kelompok subjek
penelitian dengan kadar asam urat
rendah-normal dan asam urat tinggi
terhadap keluaran fungsional pada
penderita stroke iskemik akut. Uji
hipotesis Pearson dilakukan untuk

mengetahui ada tidaknya Kkorelasi

kadar asam urat terhadap keluaran
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fungsional pada penderita stroke

iskemik akut.

HASIL

Hasil pada penelitian ini
diperoleh dari 30 sampel yang
memenuhi kriteria penelitian.
Sampel yang berusia kurang dari
sama dengan 65 tahun berjumlah 17
orang (56,7%) dan sampel yang
berusia lebih dari 65 tahun sebanyak
13 orang (43,3%). Sampel dengan
jenis kelamin laki-laki sebanyak 18
orang (60%) dan  perempuan
sebanyak 12 orang (40%). Sampel
dengan kadar asam wurat tinggi
sebanyak 7 orang (23,3%) dan
sampel dengan kadar asam urat

rendah-normal sebanyak 23 orang

(76,7%). Rerata kadar asam urat
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dalam penelitian ini adalah 5,60 +
2,80 mg/dL dengan rentang 2,3 —
15,01 mg/dL. Sampel dengan tingkat
keparahan stroke berat sebanyak 8
orang (26,7%), dengan tingkat
keparahan sedang sebanyak 21 orang
(70%) dan sampel dengan tingkat
keparahan stroke ringan sebanyak 1
orang (3,3%). Sampel dengan
dislipidemia sebanyak 17 orang
(56,7%) dan tanpa dislipidemia
sebanyak 13 orang (43,3%). Sampel
dengan hiperglikemia sebanyak 10
orang (33,3%) dan sampel dengan
normoglikemia sebanyak 20 orang
(66,7%). Sampel dengan keluaran
buruk sebanyak 20 orang (66,7%)
dan 10 orang (33,3%) mengalami

keluaran baik.

Analisis untuk mencari ada
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tidaknya perbedaan antara kelompok
usia, ada tidaknya dislipidemia, dan
kadar gula darah sewaktu terhadap
keluaran fungsional pada penderita
stroke iskemik akut menggunakan uji
Fisher dengan nilai p berturut-turut
adalah 1,000(usia),
0,705(dislipidemia) dan 0,101 (gula
darah)

Analisis untuk mengetahui ada
tidaknya perbedaan kadar asam urat
serum terhadap keluaran fungsional
digunakan uji Fisher dengan nilai p
= 1,000

Analisis untuk mengetahui
korelasi antara kadar asam urat
serum terhadap keluaran fungsional
digunakan uji Pearson dengan hasil

p=00I18danr=-0,431.
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PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, didapatkan
subjek dengan jenis kelamin pria
sebanyak 18 orang (60%) dan
perempuan sebanyak 12  orang
(40%). Penelitian yang dilakukan
oleh Hartono pada tahun 2005
menunjukkan bahwa penderita stroke
iskemik lebih banyak pada jenis
kelamin laki-laki yaitu sebesar
56,7%."*  Fitri  (2010)  pada
penelitiannya menunjukkan bahwa
54,5% dari keseluruhan subjek
penelitian dengan stroke iskemik
adalah laki-laki."

Rerata usia pada penelitian ini
adalah 63,83 + 9,28 tahun dengan
rentang usia 39 tahun hingga 80
tahun dimana kelompok usia

terbanyak adalah < 65 tahun
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(56,7%). Penelitian yang dilakukan
Fitri (2010) menunjukkan rerata usia
pasien stroke iskemik adalah 63,36 +
8,38 tahun. Dengan rentang usia
tertinggi adalah 61-70 tahun."
Rerata kadar asam urat serum
pada penelitian ini adalah 5,60 +
2,80 mg/dL dengan rentang 2,3
mg/dL hingga 15,01 mg/dL. Pada
penelitian ini lebih banyak subjek
penelitian dengan kadar asam urat
normal (76,7%). Rerata asam urat
pada penelitian Mehrpour (2012)
adalah 594 =+ 1,70 mg/dL."
Penelitian Hartono (2005)
menunjukan bahwa lebih banyak
pasien stroke dengan kadar asam urat
normal.'*

Pada penelitian ini, 21 orang

subjek mengalami stroke iskemik
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sedang (70%), 8 orang subjek
mengalami  stroke iskemik berat
(30%), dan 1 orang subjek
mengalami stroke iskemik ringan
(3,3%). Penelitian Gondowardaja
(2014) menunjukkan bahwa 62,2%
penderita stroke iskemik memiliki
derajat keparahan sedang saat masuk
rumah sakit."”

Berdasarkan ada  tidaknya
dislipidemia, lebih banyak subjek
penelitian yang mengalami
dislipidemia yaitu sebanyak 17 orang
(56,7 %). Penelitian yang dilakukan
oleh Cynthia et al. (2014)
menunjukkan bahwa 56% pasien
stroke mengalami dislipidemia.'®
Putaala et al. (2009) pada

penelitiannya menunjukkan bahwa

faktor resiko tersering pada penderita
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stroke adalah dislipidemia (60%)."

Berdasarkan kadar gula darah
sewaktu, 10 subjek penelitian
(33,3%) memiliki kadar gula darah >
140 mg/dL.  Penelitian yang
dilakukan oleh Luitse et al. pada
tahun 2012 menyatakan bahwa
hiperglikemia muncul sebesar 30-
40% pada pasien stroke iskemik
akut.*

Hasil analisa statistik dengan
menggunakan uji  Fisher untuk
mengetahui ada tidaknya perbedaan
yang bermakna antara kelompok usia
> 65 tahun dengan < 65 tahun

terhadap keluaran fungsional
diperoleh nilai p sebesar 1,000 (p >
0,05). Hal ini menunjukkan bahwa

tidak ada perbedaan yang bermakna

antara kelompok usia > 65 tahun

103

dengan < 65 tahun terhadap keluaran
fungsional. Hasil penelitian ini
berbeda dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa
peningkatan  usia  berhubungan
dengan keluaran yang buruk.*!
Perbedaan  hasil penelitian ini
dikarenakan adanya faktor risiko lain
yang mempengaruhi keluaran stroke
seperti luas infark.?

Hasil analisa untuk mengetahui
ada tidaknya perbedaan yang
bermakna antara kelompok subjek
dengan dislipidemia dan kelompok
tanpa dislipidemia terhadap keluaran
fungsional diperoleh nilai p sebesar
0,705 (» > 0,05). Hal ini
menunjukkan tidak adanya

perbedaan yang bermakna antara

kelompok subjek dengan
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dislipidemia dan tanpa dislipidemia
terhadap keluaran fungsional.
Penelitian yang dilakukan oleh Tian
et al. (2014) menunjukkan bahwa
kadar kolesterol total, kolesterol
LDL, dan kolesterol HDL serum
berhubungan bermakna terhadap
keluaran pasien stroke.”> Perbedaan
hasil penelitian ini dikarenakan
ukuran keluaran yang digunakan
oleh peneliti dan Tian et al. berbeda.
Tian et al. menggunakan instrument
NIHSS dengan ukuran skor NIHSS >
10 ketika keluar rumah sakit atau
kematian sebagai keluaran. Hasil
analisa ini dikarenakan terapi yang
telah dilakukan di RSUD Dr. Abdul
Aziz dengan pemberian simvastatin

sebagai terapi emergensi. Beberapa

penelitian telah menunjukkan bahwa
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monitoring kadar lipid dengan
pemberian statins dalam terapi stroke
iskemik dapat meningkatkan
perbaikan keluaran pada penderita
stroke iskemik.***

Hasil analisa untuk mengetahui
ada tidaknya perbedaan yang
bermakna antara kadar gula darah
sewaktu > 140 mg/dL dengan < 140
mg/dL terhadap keluaran fungsional
diperoleh nilai p sebesar 0,101. Hal
ini menunjukkan tidak adanya
perbedaan yang bermakna antara
kadar gula darah sewaktu > 140
mg/dL dengan < 140 mg/dL terhadap
keluaran fungsional. Penelitian yang
dilakukan oleh Napitupulu (2011)
menunjukkan tidak adanya hubungan

yang bermakna antara kadar gula

darah sewaktu terhadap penurunan
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skor NIHSS.**  Penelitian yang
dilakukan oleh Fuentes (2010)
menemukan bahwa kadar GDS > 155
mg/dL  dapat dijadikan sebagai
prediktor keluaran pasien stroke.”’
Perbedaan  hasil penelitian ini
dikarenakan instrumen keluaran yang
berbeda. Penelitian yang dilakukan
oleh Fuentes (2010) menggunakan
instrument skor Rankin dimana
komponen neurologik yang diukur
dalam skor tersebut hanya komponen
motorik dan kesadaran,26 sedangkan
Napitupulu (2011) menggunakan
instrument NIHSS yang menilai
komponen kesadaran, fungsi
motorik, saraf kranial, neglect, dan
bahasa.”’

Hasil penelitian diperoleh nilai

p sebesar 1,000 (p > 0,05), RR
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sebesar 1,095, dan IK 95% sebesar
0,628-1,909, menunjukkan tidak
terdapatnya perbedaan yang
bermakna antara kadar asam urat
rendah-normal dengan asam urat
tinggi terhadap keluaran fungsional.

Hasil penelitian ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan
oleh Miedema et al. pada tahun 2012
yang menunjukkan tidak ada
hubungan yang bermakna antara
perbandingan kadar asam urat
terhadap keluaran fungsional dengan
kategori keluaran baik apabila terjadi
penurunan skor NIHSS > 4 poin dan
keluaran buruk apabila tidak terjadi
penurunan atau penurunan skor
NIHSS < 4 poin.?®

Penelitian yang dilakukan oleh

Hartono pada tahun 2005 di RSUD
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Dr. Kariadi Semarang menunjukkan
terdapatnya perbedaan yang
bermakna antara kadar asam urat
normal dan tinggi terhadap keluaran
fungsional dengan kategori keluaran
baik, tetap, dan buruk (p = 0,000)."
Weir et al. (2003) pada penelitiannya
menyatakan bahwa tanpa
memperhatikan pada faktor
prognostik lainnya, kadar asam urat
yang tinggi memprediksikan
keluaran yang buruk dan tingkat
kejadian vaskuler yang tinggi.""
Penelitian Chamorro et al. pada
tahun 2002 menyatakan bahwa
pasien dengan stroke iskemik akut,
terjadi peningkatan keluaran yang
baik sebesar 12% untuk peningkatan

setiap miligram per desiliter asam

urat serum (OR = 1,12; IK 95% =
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1,00 — 1,25).13 Penelitian serupa
yang dilakukan oleh Zhang et al.
pada tahun 2010 menunjukkan
bahwa peningkatan kadar asam urat
serum merupakan prediktor
independent terhadap keluaran klinik
yang baik pada dewasa muda dengan
infark serebri (p = 0,006; OR : 0,997,
IK 95% : 0.994 - 0,999).”

Perbedaan hasil  penelitian
yang tidak sejalan ini dikarenakan
perbedaan  instrumen  keluaran
fungsional dan ukuran keluaran
fungsional berdasarkan perubahan
skor NIHSS yang berbeda. Peneliti
menggunakan instrument NIHSS dan
membedakan  kategori  keluaran
fungsional menjadi keluaran baik

apabila terjadi penurunan skor

NIHSS > 4 poin dan keluaran buruk
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apabila tidak terjadi penurunan skor
atau terjadi penurunan skor < 4
poin®™ sedangkan penelitian yang
dilakukan oleh Hartono pada tahun
2005 tidak diketahui pembagian
kategori keluaran fungsional
berdasarkan  skor NIHSS dan
instrumen keluaran yang digunakan
oleh Weir et al. (2003) adalah
keluaran baik  apabila  subjek
penelitian masih hidup di rumah dan
keluaran buruk apabila subjek
penelitian meninggal atau masih
hidup namun dalam perawatan.'
Instrument keluaran yang digunakan
oleh Chamorro et al. (2002) adalah
skor Mathew'? dan penelitian Zhang
et al. (2010) menggunakan

instrument Modified Rankin Scale.”’

Peranan asam urat sampai saat
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ini masih tidak jelas. Penelitian yang
dilakukan Dimitroula et al. pada
tahun 2008 menunjukkan bahwa
asam urat berperan sebagai free
radical scavenger12 dan dalam studi
Hediger et al. (2005) menunjukkan
bahwa asam urat berpotensi sebagai
antioksidan’ sedangkan penelitian
yang dilakukan oleh Cherubini et al.
(2000) menunjukkan terdapatnya
peningkatan kadar asam urat pada
penderita stroke iskemit akut dengan
keluaran buruk.™

Hasil wuji korelasi Pearson
untuk mencari korelasi kadar asam
urat serum  dengan  keluaran
fungsional diperoleh p sebesar 0,018
(p < 0,05). Berdasarkan hasil uji

secara statistik ini dapat disimpulkan

bahwa terdapat korelasi yang
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bermakna antara kadar asam urat
serum terhadap keluaran fungsional.
Hasil analisa statistik ini ditunjang
dengan hasil perhitungan nilai
kekuatan dan arah korelasi (r). Nilai
kekuatan korelasi yang diperoleh
adalah sebesar 0,431 dengan arah
korelasi negatif (). Hasil
perhitungan nilai kekuatan korelasi
(r) tersebut menunjukkan adanya
korelasi dengan kekuatan sedang.
Arah korelasi negatif menjelaskan
adanya korelasi yang berjalan
berlawanan dimana semakin besar
nilai kadar asam urat semakin kecil
perbaikan  keluaran  fungsional
(penurunan skor semakin kecil). Hal
ini menunjukkan tidak terdapatnya
peranan asam urat sebagai free

radical scavenger ataupun
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antioksidan dalam penelitian ini.

Hasil penelitian ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan
oleh Hartono pada tahun 2005 di
RSUD Dr. Kariadi Semarang
menunjukkan bahwa adanya korelasi
negatif yang bermakna antara kadar
asam urat serum sewaktu masuk
rumah sakit dengan perubahan skor
NIHSS hari ke-7 (p =0,000)."
Semakin tinggi kadar asam urat
serum maka perubahan NIHSS
semakin kecil dengan Kkoefisien
korelasi  sebesar  0,498. Dari
penelitian Hartono (2005) didapatkan
kesimpulan bahwa asam urat yang
normal diharapkan skor NIHSS
semakin membaik.

Hasil penelitian yang

dilakukan oleh Cherubini et al. pada
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tahun 2000 mengenai hubungan
profil antioksidan, yang mencakup
vitamin C, A, E, dan asam urat,
enzim superoxide dismustase (SOD)
dan glutathione peroxidase, dengan
keluaran pada pasien stroke iskemik
akut menunjukkan kadar sebagian
besar antioksidan menurun segera
setelah serangan stroke iskemik akut,
yang tampaknya merupakan
konsekuensi dari peningkatan stress
oksidatif. Pasien dengan keluaran
yang buruk yang diukur pada akhir
minggu pertama setelah onset,
menunjukkan  penurunan  kadar
vitamin C dan aktivitas enzim SOD,
dan peningkatan vitamin A dan asam
urat dibanding pasien yang stabil.*

Beberapa penelitian terdahulu

telah menunjukkan bahwa iskemia
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akibat stroke iskemik meningkatkan
aktivitas enzim xanthine oxidase
(XO) sehingga menjadi sumber
utama produksi radikal bebas selama
iskemia/ cedera reperfusi. Hal ini
menjadi latar belakang penelitian
yang dilakukan oleh Taheraghdam et
al. pada tahun 2012 untuk menilai
relevansi klinis (keluaran fungsional)
dari pemberian regimen allopurinol
selama 3 bulan pada pasien stroke
iskemik akut dengan kadar asam urat
yang tinggi tanpa
mempertimbangkan perubahan kadar
asam urat serum. Hasil penelitian
Taheraghdam menunjukkan
pengobatan allopurinol
meningkatkan status fungsional 3

bulan pasien stroke iskemik akut

dengan kadar asam urat serum yang
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tinggi  tanpa mempertimbangkan
efek penurunan oleh allopurinol pada
asam urat serum.”’ Penelitian serupa
yang dilakukan oleh Muir et al. tahun
2008 menunjukkan bahwa pemberian
allopurinol dalam dosis tinggi (300
mg) dalam 6 minggu menurunkan
kadar asam urat dan berperan sebagai
tindakan pencegahan setelah
stroke.*

Penelitian 1ini menunjukkan
bahwa asam urat yang merupakan
hasil akhir sintesis purin dengan
bantuan enzim XO lebih berperan
sebagai sumber utama produksi
radikal bebas daripada berperan
sebagai antioksidan. Semakin tinggi
kadar asam urat maka semakin kecil

penurunan skor NIHSS. Penelitian

yang dilakukan Miedema (2012)
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tidak mendapatkan efek
neuroprotektif dari asam urat pada
fase akut dan lanjutan stroke
iskemik. = Miedema menjelaskan
bahwa kemungkinan peranan asam
urat sebagai neuroprotektif sangat
lemah untuk menghasilkan hubungan

yang  bermakna  pada  skala

keluaran.”®

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian
terhadap 30 responden penderita
stroke iskemik akut di RSUD Dr.
Abdul Aziz Singkawang mengenai
hubungan kadar asam urat serum
sebagai prediktor terhadap keluaran
fungsional pada penderita stroke
iskemik akut, dapat ditarik

kesimpulan bahwa:
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Tidak terdapat perbedaan yang
bermakna antara kadar asam urat
rendah-normal dengan asam urat

terhadap keluaran

tinggi
fungsional.

Semakin tinggi kadar asam urat
semakin kecil

serum maka

angka penurunan skor NIHSS.
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