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Abstract: Recent studies show that hyperuricaemia plays an important role in endothelial
dysfunction results in atherosclerotic plague and myocardial infarction. Hyperuricemia can
induce platelet aggregation in the wvessel results in cardiovascular events. Meanwhile,
inflammation plays a pivotal role in the development of atherosclerotic procces. Moreover,
hyperuricemia produces reactive oxygen species that stimulate lipid peroxidation which could
disrupt the biological membrane structure, therefore, triggers atherosclerotic plaque rupture
and the occurence of acute coronary syndrome.
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Abstrak: Beberapa penelitian telah menunjukkan adanya peran signifikan hiperurisemia
terhadap terjadinya disfungsi endotel vaskuler yang akan menyebabkan pembentukan plak
ateroslerosis. Hubungan antara peningkatan kadar asam urat dengan aterosklerosis adalah
disfungsi endotel dan proses inflamasi. Hiperurisemia menyebabkan terbentuknya agregasi
platelet pada pembuluh darah, yang akhirnya mencetus penyakit kardiovaskuler. Bahkan,
hiperurisemia menyediakan terbentuknya radikal bebas, reactive oxygen species (ROS) yang
menginduksi peroksidasi lipid yang dapat menganggu struktur dan kekentalan membran

biologik, sehingga memicu rupturnya plak dan terjadi sindroma koroner akut.
Kata kunci: hiperurisemia, sindroma koroner akut

Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan
penyebab kematian tersering, dimana
sekitar 7 juta orang meninggal setiap
tahunnya akibat PJK, yaitu sekitar 12,8%
dari seluruh kematian." Insiden sindroma
koroner akut (SKA) dengan ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI)
dan non ST-segment elevation myocardial
infarction (NSTEMI) bervariasi di setiap
negara.”® Di Amerika Serikat, dari 1.57
juta pasien yang masuk rumah sakit dengan
SKA, 330.000 kasus diantaranya dengan
STEMI, dan 1.24 juta kasus dengan
NSTEMI.!

Hubungan independen antara kadar
asam urat dan angka kematian setelah
penentuan  variabel risiko  penyakit
kardiovaskulerlainnya menunjukkan bahwa
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kadar asam urat dapat memberikan nilai
prognostik pada pasien, dimana
peningkatan nilai asam urat berhubungan
dengan faktor risiko SKA. Peranan kadar
asam urat sebagai faktor prognostik pada
pasien dengan IMA masih kontrovesial.
Pada seluruh spektrum SKA, adanya
peningkatan kadar asam urat berhubungan
independen dengan semua penyebab
kematian pada follow up jangka menengah,
dimana untuk setiap kenaikan 1 mg/dL
asam urat, perkiraan risiko mortalitas 1
tahun meningkat sebesar 26%."

Arti penting dari hubungan ini masih
belum diketahui. Masih  terdapat
kontroversi mengenai pentingnya peran
hiperurisemia dalam penyakit kardio-
vaskular: apakah hanya sebagai penanda,
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faktor risiko, atau juga merupakan faktor
prognostik. Berikut ini akan dibahas
mengenai  peranan asam urat dalam
kejadian sindrom koroner akut.

Sindrom koroner akut

Sindroma koroner akut (SKA) adalah
gabungan gejala klinik yang menandakan
iskemia miokard akut, terdiri dari angina
pektoris tidak stabil (unstable angina
pectoris = UAP), STEMI, dan NSTEMI.?
Secara tradisional, nyeri dada pada SKA
dapat bermanifestasi mulai dari: nyeri dada
lebih dari 20 menit saat istirahat,serangan
angina baru - de novo (kelas II/1lI
Classification of Canadian Cardiovascular
Society), recent destabilization dengan
angina stabil sebelumnya dikarakteristik
oleh angina kelas Il Canadian
Cardiovascular Society (crescendo angina)
atau angina post MI.> Presentasi nyeri dada
khas pada SKA yaitu perasaan tertekan di
daerah retrosternal atau terasa berat
(angina) yang menjalar sampai ke lengan
kiri, leher, atau rahang, dapat terjadi hilang
timbul atau menetap. Keluhan ini dapat
juga bersamaan dengan diaforesis, nausea,
nyeri perut, dispnu dan pingsan.

Kriteria diagnosis infark miokard
berdasarkan WHO tahun 2000 yaitu
didapatkan 2 dari 3 gejala, yaitu nyeri dada
khas infark yang berlangsung selama lebih
dari 20 menit yang tidak dipengaruhi oleh
istirahat maupun oleh pemberian nitrat,

evolusi EKG khas infark, dan peningkatan
serum penanda jantung.®’

Inflamasi dan sindroma koroner akut
Penelitian selama beberapa dekade
terakhir ini menunjukkan bahwa inflamasi
merupakan kunci utama dalam terjadinya
PJK dan manifestasi lain dari atero-
sklerosis.® Berbagai faktor ikut berperan
dalam patogenesis aterosklerosis meliputi
disfungsi endotel, dislipidemia, faktor
inflamasi dan imunologik, ruptur plak, dan
merokok. Pada proses aterosklerosis,
terdapat kunci utama yang terlibat dalam
perkembangan disfungsi endotel, vaitu
oksidasi low-density lipoprotein (oxLDL)
dan aktivasi berbagai tipe sel dan agen
chemoattractant.’ Sel-sel imun mendomi-
nasi dalam lesi awal aterosklerosis,
molekul efektornya dapat mempercepat
perkembangan lesi aterosklerosis, dan

aktivasi inflamasi dapat menyebabkan
terjadinya SKA.'
Beberapa penelitian mengenai

mekanisme trombosis koroner dengan lebih
menfokuskan pada ruptur plaks sebagai
penyebab SKA yang paling sering dan
dapat berakibat fatal. Hubungan antara
penipisan fibrous cap dan ruptur plak yang
fatal menuju pada kesimpulan bahwa
kelainan pada metabolisme kolagen
berperan dalam kehilangan protein matriks
ekstrasel yang berperan penting dalam
mempertahankan kekuatan fibrous cap.**
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Gambar 1 Proses inflamasi yang mencetus terjadinya ruptur dan trombosis arteri koroner. Sumber:

Libby P, 2013.1
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Hiperurisemia dan disfungsi endotel

Endotel vaskuler memiliki fungsi
sebagai biological barrier terhadap aliran
sel darah dan berbagai larutan yang berasal
dari sel-sel otot polos pembuluh darah atau
vascular smooth muscle cells (VSMC).*?
Endotel meregulasi permeabilitas dan tonus
otot vaskuler dan menjaga keseimbangan
antara koagulasi dan fibrinolisis. Endotel
juga diketahui  meregulasi  pelepasan
berbagai mediator pembuluh darah seperti
nitric oxide (NO), faktor Von Willebrand,
endotelin-1 (ET-1), angiotensin 1l (Ang-I11),
molekul-molekul adhesi dan sitokin.*®
Nitric oxide ialah mediator utama yang
dihasilkan endotel yang dibentuk dari L-
arginine dengan bantuan enzim endothelial
nitric oxide synthase (eNOS). Nitric oxide
memiliki sifat vasodilator, anti platelet, anti
proliferasi, anti-aterogenik, anti inflamasi,
dan dapat menurunkan permeabilitas
vaskuler.***°

Disfungsi  endotel  vaskuler atau
vascular endothel dysfunction (VED)
merupakan suatu keadaan patologik yang
kronik  dimana  pembentukan  dan
bioavailabilitas NO  menurun  dan
menyebabkan berkurangnya ekspresi dan
aktivasi eNOS."® Disfungsi  endotel
disebabkan oleh adanya produksi reactive
oxygen species (ROS) dan eNOS tidak
berpasangan (uncoupled) menyebabkan
turunnya produksi NO. Stres oksidatif
berperan penting dalam patogenesis VED.
Selanjutnya, terjadi peningkatan ekspresi
P-selectin,  vascular cell  adhesion
molecule-1 (VCAM-1), dan monocyte
chemotactic protein-1 (MCP-1) yang
menghasilkan  perlekatan monosit dan
limfosit yang bersirkulasi, dan menginduksi
apoptosis kematian sel, yang kemudian
bersama dengan makrofag dan trombosit,
memulai terjadinya migrasi dan proliferasi
sel otot polos (smooth muscle cells,
SMCs).°

Disfungsi endotel vaskuler meningkat-
kan  asymmetric  dimethyl  arginine
(ADMA), suatu inhibitor endogen eNOS
yang menurunkan pembentukan dan
bioavailabilitas NO. Asymmetric dimethyl
arginine dapat diinaktivasi oleh dimethyl

arginine dimethylaminohydrolase (DDAH).
Penurunan aktivitas DDAH menyebabkan
akumulasi ADMA, yang mungkin sebagai
kunci utama terjadinya VED, dimana dapat
menghambat eNOS dan mencetuskan
terlepasnya mediator proaterogenik.*

Hyperuricemia
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Gambar 2. Mekanisme patologis yang terlibat
dalam hiperurisemia-menginduksi  disfungsi
endotel vaskuler. Sumber: Balakumar P et al,
2009."

Peningkatan asam urat meningkatkan
mediator proinflamasi pada sel otot
polosvaskular (VSMC). Hiperurisemia juga
dapat menyebabkan oksigenasi LDL dan
mencetuskan  terbentuknya  peroksidasi
lipid, yang dapat menyebabkan penebalan
intima yang akhirnya  mencetuskan
terbentuknya aterosklerosis.™

Berbagai penelitian mencoba
menunjukkan bahwa hiperurisemia dapat
mempercepat terjadinya VED. Hiper-
urisemia dapat menurunkan terbentuknya
NO sepanjang inaktivasi eNOS. Hiper-
urisemia juga dapat menghasilkan ROS

yang Dberlebihan  sepanjang  aktivasi
NADPH oksidase dan XO. Dengan
terbentuknya ROS, berbagai mediator
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vasokonstriksi juga ikut terbentuk, yang
mungkin  dapat memengaruhi  fungsi
endotel. Nilai C-reactive protein (CRP)
meningkat pada keadaan VED yang
dicetuskan oleh hiperurisemia. Peningkatan
nilai CRP mengganggu pembentukan dan
bioavailabilitas NO melalui penurunan
pengaturan  ekspresi eNOS. Ekspresi
berlebihan  mediator-mediator inflamasi
seperti  MCP-1, penurunan pengaturan
protein kinase (Akt) dan peningkatan
pengaturan protein tyrosine phosphatase
(PTPase) mungkin berperan penting dalam
patogenesis VED. Peningkatan nilai asam
urat menyebabkan peningkatan bermakna
tumor necrosis factor (TNF-alpha).™

Kenaikan nilai asam urat mungkin
berpengaruh terhadap terbentuknya ROS
dan secara tidak langsung menyebabkan
disfungsi endotel. Walaupun demikian
hiperurisemia juga dapat secara langsung
menyebabkan kerusakan vaskular. Pada
konsentrasi tinggi, asam urat menyebabkan
proliferasi sel otot polos, agregasi
trombosit, apoptosis sel, dan inflamasi
lokal.'**

Beberapa penelitian telah menunjuk-
kan adanya peran signifikan hiperurisemia
terhadap terjadinya VED vyang akan
menyebabkan pembentukan plak atero-
slerosis dan pada akhirnya menyebabkan

terjadinya IMA dibandingkan dengan
individu yang kadar asam uratnya
normal.>*8

Hiperurisemia dan infark miokard
Hubungan antara peningkatan kadar
asam urat dengan aterosklerosis ialah
disfungsi endotel dan proses inflamasi.***
Hiperurisemia menyebabkan terbentuknya
agregasi platelet pada pembuluh darah,
yang akhirnya mencetus penyakit kardio-
vaskuler. Nilai trigliserida, apolipoprotein
B dan apolipoprotein E meningkat dan nilai
high density lipoprotein (HDL) menurun
pada hiperurisemia menyebabkan
terbentuknya  aterosklerosis.  Bahkan,
hiperurisemia menyediakan terbentuknya
radikal bebas, yang merangsang
peroksidasi lipid sehingga meningkatkan
ketebalan intima. Selanjutnya, LDL yang

teroksidasi berpengaruh dalam pengham-
batan transkripsi dan ekspresi eNOS.
Reactive oxygen species menginduksi
peroksidasi lipid yang dapat menganggu
struktur dan kekentalan membran biologi,
sehingga akhirnya memengaruhi fungsi
vaskuler.**%

Hiperurisemia menginduksi terjadinya
arteriolopathy pada pembuluh darah
preglomerular, yang mengganggu respon
autoregulator  dari  arteriol  afferen,
menyebabkan  hipertensi  glomerular.**
Hiperurisemia meningkatkan nilai renin
plasma dan menyebabkan terbentuknya
Ang Il, selanjutnya terjadi aktivasi
makrofag dan peningkatan produksi sitokin
sehingga terjadi inflamasi serta
peningkatan ROS dan peroksidase lemak,
yang mencetuskan terjadinya atero-
sklerosis. *°

Pada percepatan proses aterosklerosis,
dengan peningkatan stres oksidatif dan
ROS yang mendasarinya, juga bersamaan
dengan eNOS endotel vyang tidak
berpasangan dan menurunnya produksi
antioksidan lokal yang terbentuk secara
alami menyebabkan terbentuk plak yang
rapuh, intima pembuluh darah menjadi
suasana asam, hilangnya  pengaruh
antioksidan lokal, dan terjadi disfungsi
endotel. Hal ini menunjukkan bahwa
peningkatan asam urat yang terjadi ialah
sebagai respon antioksidan terhadap stres
oksidatif pada pasien dengan faktor risiko
tradisional dan PJK. Aktivasi xanthine
oxidase (XO) akan meningkatkan stres
oksidatif lebih jauh, dan dengan kapasitas
asam urat serum sebagai antioksidan yang
kurang, stres oksidatif menyebabkan cedera
vaskular.?#

Penelitian  Multiple Risk Factors
Intervention Trial (MRFIT) mendapatkan
bahwa hiperurisemia merupakan faktor
risiko  independen terhadap IMA.Z
Penelitian Apolipoprotein Mortality Risk
Study (AMORIS) mendapatkan adanya
peningkatan kadar asam wurat serum
berhubungan dengan peningkatan insiden
IMA pada pasien dewasa tanpa adanya
riwa%/at penyakit kardiovaskuler sebelum-
nya.”* Penelitian lain secara tinjauan
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sistematik dan meta-analisis, menunjukkan
bahwa hiperurisemia secara marginal dapat
meningkatkan kejadian PJK dan bersifat
independen dengan faktor-faktor risiko
tradisional lainnya.”®

Asam urat juga dapat dipakai untuk
mengindentikasi pasien dalam kelompok
derajat berat ringannya SKA. Penelitian
oleh Timoteo et al* tahun 2013,
menunjukkan bahwa menambahkan nilai
asam urat serum dengan GRACE risk score

mungkin  dapat lebih  baik  untuk
mengidentifikasi pasien dalam kelompok
risiko rendah. Pada pasien dengan

keseluruhan spektrum SKA, peningkatan
nilai  asam wurat merupakan faktor
independen terkait dengan semua penyebab
kematian lain pada follow-up pasien jangka
pendek dan dengan menambahkan nilai
asam urat memiliki nilai prediktif diatas
GRACE risk score dimana untuk setiap
peningkatan asam urat 1 mg/dL, risiko
mortalitas 1 tahun meningkat 26%.

Pengelompokan risiko pasien SKA
menjadi kelompok dengan risiko tinggi,
sedang, atau risiko rendah, berdasarkan
berbagai faktor penting menurut
rekomendasi dari ACC/AHA yang terkini,
karena hal ini akan memiliki implikasi
klinis dalam segi penanganan yang berbeda
berdasarkan derajat beratnya risiko.”> Oleh
karena itu kadar asam urat dapat
dipertimbangkan sebagai faktor risiko
independen dalam kejadian SKA. Nilai
prognostik asam urat dalam prediksi
mortalitas hanya dapat menilai angka
kematian jangka pendek, sedangkan untuk
menilai angka kematian jangka panjang
belum cukup banyak data penelitian yang
tersedia.

Simpulan

Sindroma  koroner akut adalah
gabungan gejala klinik yang menandakan
iskemia miokard akut, terdiri dari UAP,
STEMI, dan NSTEMI. Hubungan asam

urat dan risiko kardiovaskuler telah
dinyatakan pada berbagai  penelitian
epidemiologi dan dilaporkan  melalui

disfungsi endotel dan proses inflamasi.
Hiperurisemia merupakan faktor risiko

independen  terhadap IMA. Adanya
peningkatan kadar asam urat serum pada
pasien dengan PJK dapat dijadikan salah
satu faktor risiko penting terhadap
perkembangan PJK disamping faktor-faktor
tradisional lainnya.

Walaupun peran asam urat sebagai
faktor prognostik pada pasien IMA masih
kontroversi, tetapi beberapa penelitian
menunjukkan bahwa asam urat memiliki
nilai prognostik terhadap mortalitas dalam
jangka pendek, sehingga diperlukan
perhatian khusus dan penanganan yang
lebih agresif pada pasien hiperurisemia
dengan PJK.
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