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PENDAHULUAN

Strok adalah salah satu penyebab kematian ketiga 
setelah penyakit jantung koroner dan keganasan. 
Strok juga merupakan penyakit yang paling sering 
menimbulkan kecacatan dan problem kesehatan 
masyarakat di seluruh dunia.1–3

Angka mortalitas strok di rumah sakit umum 
pusat (RSUP) Dr. Sardjito pada 1 Januari 1994–31 
Desember 1995 menempati urutan ketiga setelah 
penyakit jantung dan keganasan. Perbandingan 
kematian karena strok perdarahan 51,58%, strok 
infark 47,37% dan perdarahan subarahnoid 1,05%. 
Kematian terbanyak pada hari ke-2–7, yakni 
56,32%.4

Berdasarkan gambaran tersebut,  maka 
pengetahuan tentang petanda (prediktor) awal sangat 
penting menentukan strategi pengobatan strok fase: 
akut, perencanaan, rehabilitasi dan manajemen strok 
kronis serta pencegahan strok sekunder agar tidak 
kambuh. Banyak hasil pemeriksaan laboratorium 
dilaporkan bermanfaat sebagai prediktor prognosis 
strok, salah satu di antaranya adalah kadar asam urat 
serum.5,6

PENELITIAN

HIPERURISEMIA SEBAGAI FAKTOR RAMALAN PERJALANAN PENYAKIT 
(PROGNOSIS) GEJALA KLINIK STROK INFARK

(Hyperuricemia is Prognostic Factor for Clinical Outcome in Infarction stroke) 

Fenty*, Harjo Mulyono**, Siti Muchayat**

AbstrAct

Infarction stroke is a leading cause mortality and disability in the world. Appropriate management of acute infarction stroke will be 
able to reduced morbidity and mortality of the disease. Many laboratory parameters which can be done for detecting risk of prognostic 
factors, one of them is serum uric acid concentration. The aim of this study is to know if hyperuricemia is prognostic factor for clinical 
outcome in acute infarction stroke.A prospective cohort study was carried out, compare between two groups of exposed and non-exposed 
group. Subjects who meet inclusion and exclusion criteria was involved in the study. The exposed group was a group of acute infarction 
stroke patients who exposed to hyperuricemia, in other hand, patient who do not have hyperuricemia was separated as the non-exposed 
group. Inception cohort was applied when patient admits to emergency unit during 48 hours of onset, age ≥ 40 years old, man or 
woman, have signed informed consent are inclusion criteria. Gadjah Mada Stroke Scale and serum uric acid concentration was measured 
on admission. Patient with haemorhage stroke and who are taking medicine that cause decrease uric acid are excluded. Test of serum 
uric acid concentration was performed by using Vitros 250, dry chemistry system. Patients were followed up 7 days in Neurology Unit 
and the outcome were measured by evaluating a score of Gadjah Mada Stroke Scale. Prognostic factor hyperuricemia has RR= 2.159 
(95% CI: 0.684-6.816), p= 0.158 for outcome. Hyperuricemia is not be evident as prognostic factor in acute infarction stroke.

Key words: acute infarction stroke, hyperuricemia, prognostic.

Beberapa penel i t i  melaporkan bahwa 
hiperurisemia merupakan petanda bebas (prediktor 
independen) strok di pasien diabetes dan hipertensi 
sistolik terisolasi serta populasi umum.7-11

Kadar asam urat serum saat rawat inap (masuk 
rumah sakit) merupakan petanda bebas gejala 
yang lebih jelek dan merupakan risiko lebih 
tinggi terjadinya strok berulang atau penyakit 
kardiovaskuler, semakin tinggi kadar asam urat serum 
strok akut semakin jelek keadaan klinis.12

Kadar asam urat yang meningkat menyebabkan 
oksigenasi LDL - kolesterol dan memfasilitasi 
peroksidasi lipid. Kadar asam urat meningkat juga 
berhubungan dengan bertambahnya produk radikal 
bebas oksigen. Faktor ini diketahui memegang 
peran penting terjadinya aterosklerosis. Mekanisme 
hiperurisemia menyebabkan hipertensi berhubungan 
juga dengan hambatan nitrit oksid, serta aktivasi 
sistem renin angiotensin. 

Asam urat juga terbukti menstimulasi sintesis 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) dalam 
sel otot polos pembuluh darah tikus yang diketahui 
berperan penting dalam stimulasi infiltrasi makrofag 
di proses aterosklerosis.10,12
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Cherubini et al. (2000)8 menemukan bukti bahwa 
sebagian besar kadar antioksidan berkurang segera 
setelah strok iskemik akut, hal ini terjadi sebagai 
akibat dari peningkatan tekanan (stres) oksidatif. 
Pasien dengan gejala yang buruk mempunyai kadar 
asam urat plasma yang lebih tinggi serta kadar 
vitamin C rendah.

Chamorro et al. (2002)13 melaporkan hasil 
penelitian yang berbeda, bahwa kadar asam urat 
dalam serum meningkat berhubungan dengan gejala 
yang baik setelah strok iskemik. Asam urat diduga 
berperan sebagai antioksidan yang dapat menekan 
akumulasi radikal bebas dan peroksidasi lipid setelah 
iskemik serebral.

Asam urat memiliki kapasitas antioksidan berperan 
kira-kira enam puluh persen dalam membersihkan 
radikal bebas di serum manusia. Kapasitas asam urat 
sebagai antioksidan juga diteliti di hewan, antara lain 
di unggas dan tikus. Asam urat dapat menginaktivasi 
komponen toksik seperti peroksinitrit yang terlibat 
dalam progresivitas kerusakan sistem saraf sentral. 
Pemberian asam urat sebelum iskemik atau selama 
periode reperfusi dapat menurunkan secara signifikan 
volume infark di tikus.14,15

Strok akut berhubungan dengan kadar antioksidan 
serum yang menurun dan akan berkembang pada 
keadaan gejala yang buruk. Asam urat sering 
dipertimbangkan sebagai antioksidan. Tetapi kapasitas 
antioksidan asam urat menjadi pro-oksidan pada 
keadaan tertentu khususnya jika kadar antioksidan 
lain seperti vitamin C rendah. Hipotesis ini dibuktikan 
dari penelitian Cherubini et al. (2000).8

Berdasarkan hal tersebut di atas maka penelitian 
tentang kadar asam urat serum sebagai petanda 
(prediktor) prognosis strok infark masih perlu 
dilakukan. Pembuktian apakah kadar asam urat 
serum meningkat bersifat sebagai antioksidan atau 
pro-oksidan akan menentukan kebijakan terapi strok 
infark sehingga akhirnya dapat memengaruhi terjadi 
strok. Pemeriksaan asam urat merupakan pemeriksaan 
yang mudah dilakukan dan terjangkau dari segi biaya, 
sehingga apabila terbukti sebagai petanda prognosis, 
maka hasil penelitian ini dapat diterapkan dalam 
penatalaksanaan strok infark. Tujuan penelitian ini 
adalah untuk mengetahui hiperurisemia sebagai 
faktor prognostik tanda klinik strok infark.

METODE

Penelitian ini merupakan uji prognostik 
menggunakan rancangan (desain) kohort prospektif. 
Subjek penelitian ini adalah penderita baru rawat 
inap di bangsal saraf RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta, 
yang didiagnosis sebagai strok infark akut 
berdasarkan head CT scan dipilih secara berurutan 
dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria 

inklusi penelitian ini adalah semua penderita strok 
infark yang didiagnosis berdasarkan head CT scan 
atau Algoritma Strok Gadjah Mada, yang mengalami 
serangan pertama/berulang dan masuk rumah 
sakit dalam waktu kurang atau sama dengan 48 
jam dari saat (onset) serangan, usia dewasa (≥ 40 
tahun), laki-laki dan perempuan, serta menyetujui 
diikutkan dalam penelitian dengan menandatangani 
informed consent. Kriteria eksklusi dalam penelitian 
ini adalah strok perdarahan (haemorhagi), penderita 
dengan terapi obat penurun asam urat, menolak ikut 
penelitian.

Inception cohort dilakukan di UGD saat penderita 
strok datang dalam waktu 48 jam setelah serangan 
terjadi untuk diambil darahnya serta dinilai Skala 
Strok Gajah Mada (SSGM) hari ke-1. Skor SSGM 
dibedakan menjadi: (1) SSGM ≥ 23 mempunyai 
defisit neurologis ringan; (2) SSGM < 23 mempunyai 
defisit neurologis berat.16

Penelitian ini akan membandingkan hasil 
pemeriksaan kadar asam urat serum dan pemeriksaan 
defisit neurologis menggunakan Skala Strok Gadjah 
Mada pada setiap subjek dalam fase akut strok, 
diikuti sampai pada hari ke-7 dan dinilai kembali 
dengan SSGM. Subjek dinyatakan memiliki gejala 
klinik baik bila selisih skor SSGM hari ke-7 dengan 
skor SSGM saat masuk hari ke-1 bernilai positif, 
sebaliknya dinyatakan gejala klinik buruk bila beda 
skor 0 atau negatif atau pasien meninggal.

Pemeriksaan kadar asam urat serum menggunakan 
metode uricase dengan alat Vitros 250. Hiperurisemia 
jika kadar asam urat serum lebih besar dari  
7 mg/dL di laki-laki atau lebih besar dari 6 mg/dL di 
wanita.17

HASIL DAN PEMBAHASAN

Jumlah pasien dalam penelitian ini berjumlah 78 
orang. Tabel 1. menggambarkan karakteristik subjek 
penelitian berdasarkan tanda klinik pada pasien strok 
infark. Terdapat 23 orang pasien strok infark dengan 
tanda klinik buruk (29,5%), sedangkan pasien strok 
dengan tanda klinik baik sebanyak 55 (70,5%).

Variabel jenis kelamin, umur, status merokok, suhu 
yang meningkat, kelainan jantung (EKG abnormal), 
dislipidemia, riwayat diabetes mellitus, riwayat 
hipertensi, riwayat penyakit jantung, dan riwayat 
strok di pasien strok infark menunjukkan hasil yang 
tidak berbeda bermakna terhadap gejala klinik strok. 
Sementara adanya riwayat penyakit ginjal di pasien 
strok infark menunjukkan hasil yang bermakna 
(p=0,023) dengan uji Fisher’s Exact. Di penelitian ini 
didapatkan ada 3 pasien strok infark dengan riwayat 
penyakit ginjal yang mengalami tanda klinik buruk 
dan tidak ada pasien strok infark dengan riwayat 
penyakit ginjal yang mengalami tanda klinik baik. 



107Hiperurisemia sebagai Faktor Ramalan Perjalanan Penyakit - Fenty, dkk.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan tanda klinik strok Infark

Variabel
Tanda buruk (n:23) Tanda baik (n:55)

p
n % n %

Jenis kelamin
- Laki-laki
- wanita

12
11

 26,1
 34,4

34
21

73,9
65,6

0,430

Umur
- ≥ 65th
- < 65 th

 7
16

 24,1
 34,4

22
33

75,9
67,3

0,425

Status merokok
- Merokok
- Tidak merokok

 4
17

 24,1
 34

15
33

75,9
66

0,296

Riwayat DM
- Ya
- Tidak

 8
15

 32
 28

17
38

78
72

0,738

Riwayat Hipertensi
- Ya
- Tidak

18
 5

 34,6
 19,2

34
21

65,4
80,8

0,160

Riwayat penyakit jantung
- Ya
- Tidak

 6
17

 35,3
 27,8

11
44

64,7
72,8

0,553

Riwayat penyakit ginjal †
- Ya
- Tidak

 3
20

100
 26,7

 0 
55

 0 
73,3

0,023 * 

Riwayat strok
- Ya
- Tidak

 9
14

 33,3
 27,5

18
37

66,7
72,5

0,588

Suhu meningkat †
- Ya
- Tidak

 4
19

 57,1
 26,8

 3
52

42,8
73,2

0,186

EKG
- abnormal
- normal

10
13

 33,3
 27

20
35

66,7
73

0,283

Dislipidemia †
- Ya 
- Tidak

 3
20

 75 
 27

 1 
54

25
73

0,074

Skor SSGM awal
- < 23
- ≥23

16 
 7

 45,7
 16,3

19
36

54,3
83,7

0,005*

Luas lesi
- ≥ 2 cm
- < 2 cm

14
 8

 25,9
 36,4

40
14

74,1
63,6

0,363

Uji Chi square, * signifikan bila p<0,05 ; † : Uji Fisher’s Exact, * signifikan bila p<0,05

Skor SSGM awal menunjukan perbedaan yang 
bermakna terhadap gejala klinik strok infark (p = 
0,005). Pasien strok infark dengan skor SSGM awal 
< 23 lebih banyak (45,7%) dibandingkan skor SSGM 
awal ≥ 23 (16,3%) pada kelompok tanda klinik 
buruk. 

Perbandingan kadar asam urat serum saat 
pasien masuk ke rumah sakit terhadap gejala 
klinik dideskripsikan di gambar 1. Kadar asam urat 
serum pada pasien strok infark dengan tanda buruk  
(7,4 ± 2,1 mg/dL lebih tinggi dibandingkan rerata 
kadar asam urat serum pada pasien dengan keluaran 

Tabel 2. Analisis univariat hiperurisemia terhadap tanda strok infark

 
Tanda buruk Tanda baik

RR (IK95%) p
n %  n  %

Hiperurisemia (+) 15 38,4 24 61,6 1,875(0,900-3,908) 0,082
Hiperurisemia (–)  8 20,5 31 79,5
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klinik baik (6,5 ± 2,1 mg/dL), tetapi secara statistik 
tidak bermakna (p = 0,077)

Analisis univariat untuk masing-masing faktor 
prognostik dilakukan untuk mendapatkan relative 
risk (RR). 

masuk rumah sakit secara bermakna memengaruhi 
gejala klinik nilai SSGM pada hari ke-7 onset.

Hasil analisis multivariat menggunakan regresi 
logistik dengan gejala klinik strok infark sebagai 
variabel dependen dan faktor prognostik sebagai 
variabel independen dinyatakan pada tabel 4. 
Variabel independen yang hasil analisis univariat 

Gambar 1. Distribusi kadar asam urat berdasarkan tanda klinik strok infark

Tabel 3. Analisis univariat faktor prognostik strok infark

Faktor prognostik RR IK 95% p
Jenis kelamin (laki-laki) 0,759 0,384–1,502 0,430
Umur ≥ 65 th 0,739 0,632–2,893 0,425
Merokok 0,619 0,239–2,605 0,296
DM 1,131 0,554–2,310 0,738

Riwayat hipertensi 1,800 0,753–4,304 0,160
Riwayat stroke 1,214 0,606–2,343 0,588
EKG abnormal 1,231 0,619–2,446 0,556
Luas lesi 0,859 0,604–1,223 0,363
Lokasi lesi 0,408 0,168–1,017 0,358

Hiperglikemia 1,076 0,521–2,186 0,562
Lekositosis 1,446 0,729–2,871 0,301
Hipertensi 1,049 0,525–2,094 0,892
Skor SSGM awal 2,808 1,303–6,053 0,005*

* signifikan bila p<0,05

Hasil analisis univariat hiperurisemia sebagai 
faktor prognostik terhadap gejala buruk strok infark 
mempunyai nilai RR 1,875; IK 95% 0,900–3,908,  
p = 0,082. Hasil analisis univariat, hiperurisemia 
tidak terbukti sebagai faktor prognosis gejala strok 
infark.

Analisis univariat terhadap faktor prognostik lain 
yang dapat memengaruhi tanda klinik di penelitian 
ini adalah: skor SSGM awal pada saat serangan 
(onset) dengan nilai p = 0,005. Hasil penelitian 
Thursina (2003)16 menyatakan nilai SSGM pada saat 

Tabel 4. Analisis multivariat faktor prognostik strok infark

Faktor prognostik RR IK 95% p

Riwayat hipertensi 2,367 0,654–8,567 0,189

Hiperurisemia 2,159 0,684–6,816 0,158

Skor SSGM awal 4,690 1,534–14,343 0,007*

* signifikan bila p<0,05

menghasilkan nilai p < 0,25, maka variabel tersebut 
langsung masuk ke tahap multivariat.18

Tabel 4 menunjukkan bahwa variabel hiperurisemia 
(p = 0,158) dan variabel riwayat hipertensi  
(p = 0,189) bukan merupakan faktor prognosis tanda 
strok infark. Variabel SSGM awal (p = 0,007) yang 
menunjukkan faktor prognostik untuk terjadinya 
tanda buruk strok infark.

Hasil penelitian ini berbeda dengan yang 
dilakukan oleh Weir et al. (2003)12, di mana kadar 
asam urat serum saat admission merupakan prediktor 
independen terjadinya gejala strok yang lebih buruk 
dan kejadian strok ulang/penyakit kardiovaskuler 
lebih tinggi. Risiko kejadian penyakit vaskuler 
meningkat bersamaan dengan peningkatan kadar 
asam urat (relative hazard 1,27 tiap penambahan  
0,1 mmol/L; 95% CI, 1,18–1,36).
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Peneliti Wang (2001)9 menyatakan bahwa bahaya 
sesuai peningkatan setiap 50 µmol/L asam urat 
serum adalah 1,14 (1,02–1,27, p = 0,02) untuk 
mortalitas kardiovaskuler dan 1,34 (1,14–1,57, p < 
0,001) untuk fatal stroke. Cherubini et al. (2000)8,9 
melakukan penelitian peran antioksidan terhadap 
gejala klinik strok iskemik. Periode pengamatan 
dilakukan selama 7 hari. Kadar asam urat meningkat 
secara bermakna di kelompok gejala buruk (p = 
0,001).

Hasil penelitian yang berbeda ini mungkin 
disebabkan jumlah sampel yang lebih sedikit di 
penelitian ini dibandingkan penelitian Weir et al. 
(2003)12 dan Wang et al.9 (2001) di mana jumlah 
sampel sebesar 2498 dan 1873. Desain penelitian 
yang digunakan dalam penelitian ini sama dengan 
penelitian Weir et al. (2003) dan Wang et al. (2001)9 
tetapi periode pengamatan pasien strok infark yang 
berbeda. Pada penelitian ini periode pengamatan 
adalah 7 hari, sedangkan penelitian Weir et al. 
(2003)12 melakukan pengamatan dalam 90 hari, 
demikian juga pada penelitian Wang et al. (2001)9 
selama 3 tahun. Faktor lain yang menyebabkan 
perbedaan ini adalah karena cut off point 
hiperurisemia yang digunakan dalam penelitian ini 
menurut acuan luar negeri, sebaiknya menggunakan 
acuan untuk orang Indonesia.

SIMPULAN DAN SARAN

Di penelitian ini, hiperurisemia belum terbukti 
sebagai faktor prognostik terhadap gejala klinik strok 
infark. Perlu dilakukan kajian lebih dalam mengenai 
hiperurisemia sebagai faktor prognosis yang tak 
terikat terhadap gejala klinik strok infark dengan 
memperhatikan jumlah sampel, memperpanjang 
waktu penelitian dan periode pengamatan.
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