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ABSTRAK 

Mohamad Rifal: Hubungan antara Kadar Asam Urat dengan 

Severitas Osteoartritis Lutut (dibimbing oleh Femi Syahriani dan 

Endy Adnan) 

 
Latar belakang: Asam urat adalah produk akhir dari metabolisme purin dan 

sebagian besar ditemukan sebagai urat (bentuk ion) di dalam cairan tubuh. 

Konsentrasi asam urat dalam darah bergantung pada sintesis dan ekskresi asam 

urat. Hiperurisemia adalah sebagai penanda penting untuk penyakit metabolik dan 

juga terkait dengan berbagai bentuk artritis termasuk osteoarthritis (OA). Dalam 

beberapa penelitian, diyakini bahwa ada hubungan patologis antara hiperurisemia 

dan OA. 

Tujuan: Mengetahui hubungan antara kadar asam urat dengan severitas OA lutut 

Metode: Studi observasional dengan pendekatan cross-sectional melibatkan 74 

orang penderita OA lutut, 38 orang penderita hiperurisemia dan 36 orang 

penderita normourisemia, 43 orang penderita OA derajat I-II dan 31 orang 

penderita OA derajat III-IV di RS Wahidin Sudirohusodo Makassar mulai Januari 

2018 sampai Agustus 2021. Hasil uji statistik dikatakan signifikan jika p<0,05.  

Hasil: Persentase OA lutut derajat I-II lebih tinggi dibandingkan OA lutut derajat 

III-IV pada kategori asam urat normal. Sedangkan persentase OA lutut derajat III-

IV lebih tinggi dibandingkan dengan OA lutut derajat I-II pada kelompok 

hiperurisemia. Hasil ini menunjukkan signifikan secara statistik antara kelompok 

hiperurisemia dengan tingkat keparahan OA lutut (p=0,002). Kelompok 

hiperurisemia memiliki risiko 5,36 kali untuk mengalami OA lutut derajat III-IV. 

Kesimpulan : Hiperurisemia berkontribusi pada keparahan OA lutut berdasarkan 

klasifikasi Kellgren-Lawrence 

 

Kata kunci : Hiperurisemia; Asam urat serum, OA lutut, Sendi lutut, Severitas 

OA, klasifikasi Kellgren-Lawrence 
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ABSTRACK 

Mohamad Rifal: The relationship between uric acid levels and the severity of 

knee osteoarthritis (Supervised by Femi Syahriani and Endy Adnan) 

 

 

Background: Uric acid is a byproduct of purine metabolism, mostly found as 

urate (ionic form) in body fluids. The concentration of uric acid in the blood 

depends on the synthesis and excretion of uric acid. Hyperuricemia is an 

important marker for metabolic disease and also associated with various forms of 

arthritis including osteoarthritis (OA). In some studies, it is believed that there is 

pathological link between hyperuricemia and OA.  

Objective: This study aims to determine the relationship between uric acid levels 

and the severity of knee OA. 

Methods: Observational study with a cross-sectional approach involving 74 

subjects with knee OA, 38 subjects with hyperuricemia and 36 subjects with  

normourisemia, 43 people with grade I-II OA and 31 people with grade  III-IV 

OA at Wahidin Sudirohusodo Hospital Makassar from January 2018 through 

August 2021. A result of statistical test would be significant if p<0.05. 

Results: The percentage of grade I-II knee OA was higher than grade III-IV knee 

OA in the normal uric acid category. Meanwhile, the percentage of grade III-IV 

knee OA was higher than grade I-II knee OA in the hyperuricemia group. These 

results showed statistically significant between the hyperuricemia group and 

severity of knee OA (p=0.002). The hyperuricemia group has 5.36 times risk of 

experiencing grade III-IV knee OA. 

Conclusion: Hyperuricemia contributes to the severity of knee OA according to 

the Kellgren-Lawrence  classification 

Keywords: Hyperuricemia; serum uric acid, knee OA, knee joint, severity OA, 

Kellgren-Lawrence  classification. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1  Latar Belakang Penelitian  

Osteoartritis (OA) adalah penyakit sendi kronis yang ditandai dengan 

degenerasi tulang rawan articular, sklerosis tulang subkondral dan pembentukan 

osteofit.1,2 Osteoartritis merupakan bentuk artritis yang paling sering ditemukan di 

masyarakat, bersifat kronis, berdampak besar dalam masalah kesehatan masyarakat 

dan merupakan penyebab paling umum dari pembatasan aktivitas pada populasi paruh 

baya dan lanjut usia. 1,3 

Seiring dengan meningkatnya usia harapan hidup, menurut WHO pada tahun 

2025 populasi usia lanjut di Indonesia akan meningkat 414% dibanding tahun 1990. 

Di Indonesia prevalensi OA lutut yang tampak secara radiologis mencapai 15,5% 

pada pria dan 12,7% pada wanita yang berumur antara 40-60 tahun.3 Prevalensi OA 

yang bergejala bervariasi antara 7 dan 26% tergantung lokasi dan definisi OA.4   

Kejadian dan progresivitas OA bergantung pada banyak faktor, termasuk 

penuaan, stres mekanis, dan faktor metabolisme. Berdasarkan faktor-faktor ini, 

hubungan faktor-faktor metabolik masih kurang dipahami.5 Hubungan antara 

osteoartritis dengan usia, obesitas, jenis kelamin, dan faktor metabolik telah dipelajari. 

Semua penelitian menunjukkan adanya hubungan OA dengan aspek yang berbeda 

seperti degenerasi jaringan tubuh terkait penuaan, berat badan, jenis kelamin 

perempuan dan parameter metabolisme seperti asam urat.6 
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Asam urat adalah produk akhir dari metabolisme purin dan sebagian besar 

ditemukan sebagai urat (bentuk ion) di dalam cairan tubuh. Konsentrasi asam urat 

dalam darah bergantung pada sintesis dan ekskresi asam urat. Hiperurisemia 

didefinisikan sebagai tingkat asam urat serum yang lebih tinggi dari batas atas kisaran 

normal. Batas atas yang diterima secara luas untuk kisaran normal asam urat serum 

adalah 6 mg / dl pada wanita dan 6,8 mg / dl pada pria. Hiperurisemia adalah sebagai 

penanda penting untuk penyakit metabolik dan juga terkait dengan berbagai bentuk 

artritis termasuk osteoartritis. Dalam beberapa penelitian, diyakini bahwa ada 

hubungan patologis antara hiperurisemia dan OA.5 

Penelitian oleh Denoble dkk (2011) menilai konsentrasi asam urat cairan 

sinovial pada pasien dengan OA lutut tanpa klinis gout, riwayat gout atau pengobatan 

gout, ditemukan bahwa konsentrasi asam urat cairan sinovial dan kadar interleukin 

cairan sinovial (IL-18 dan IL-1𝛽) berkorelasi positif dengan gambaran radiografi dan 

skintigrafi dari keparahan OA. Temuan ini menunjukkan bahwa asam urat cairan 

sinovial merupakan penanda risiko keparahan OA. Lebih lanjut, mereka menunjukkan 

korelasi asam urat cairan sinovial dan IL-18 & IL-1𝛽, dua sitokin yang diketahui di 

produksi oleh inflammasom yang di aktivasi oleh asam urat. Asosiasi IL-18 cairan 

sinvial dengan progresi OA juga menunjukkan kemungkinan bahwa asam urat adalah 

faktor risiko yang mendorong proses patologis OA (mungkin melalui aktivasi 

inflamasi).7  

Penelitian yang menilai hubungan antara kadar asam urat serum dengan 

keparahan OA lutut memberi hasil yang kontradiktif. Jain, S dkk (2016)8, Shrestha B 

dkk (2019)5, Bassiouni dkk (2021)9, Jos S dkk (2018)6, Supradeeptha C dkk (2013)10 
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dan Srivastava S dkk (2016)11 melaporkan adanya hubungan antara peningkatan level 

asam urat serum dengan gambaran radiografi OA lutut, namun berbeda dengan studi 

literatur yang dilakukan oleh Leung YY dkk (2017)4 dan Kim SK dkk (2011)12 

melaporkan sejauh ini tidak ada hubungan kausal yang meyakinkan hubungan antara 

asam urat, gout dan OA.4 Berdasarkan penelusuran literatur tersebut, laporan tentang 

hubungan antara kadar asam urat dengan OA masih inkonklusif, maka kami ingin 

menilai hubungan antara kadar asam urat dengan OA lutut. 

1.2  Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut di atas, maka penulis tertarik untuk melakukan 

penelitian dengan rumusan masalah hubungan antara kadar asam urat dengan severitas 

OA lutut.  

1.3 Tujuan Penelitian 

Mengetahui hubungan antara kadar asam urat dengan severitas OA lutut. 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Akademik 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai hubungan antara 

kadar asam urat dengan severitas OA lutut agar dapat dijadikan acuan untuk penelitian 

lebih lanjut. 

1.4.2 Manfaat Klinis 

Dengan mengetahui hubungan antara kadar asam urat dengan severitas OA lutut 

diharapkan dapat menjadi referensi dalam mengurangi progresivitas OA lutut.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

II.1. Osteoartritis  

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi degeneratif mempengaruhi 

hampir semua struktur sendi.  Hal ini menyebabkan rasa sakit, kecacatan, dan beban 

ekonomi bagi lebih dari 33% orang yang berusia 60 tahun ke atas. Tercatat 1 dari 5 

penyebab utama kecacatan di antara orang dewasa, OA lutut biasanya merupakan 

penyakit yang berkembang perlahan, namun beberapa pasien menunjukkan 

perkembangan yang lebih cepat yang menyebabkan kerusakan sendi yang parah.13 

Secara konvensional, OA dianggap sebagai kerusakanan progresif tulang rawan 

artikular. Namun, bukti terbaru menunjukkan hal itu di sebabkan terjadinya 

peradangan/inflamasi pada seluruh sendi sinovial, terdiri dari degenerasi mekanis 

tulang rawan artikular, struktur dan perubahan fungsional seluruh sendi, termasuk 

sinovium, meniskus, periartikular ligamen, dan tulang subkondral. Studi lain juga 

menunjukkan kemungkinan OA meningkat seiring bertambahnya usia.14 

Penyakit sendi Degeneratif dan Inflamasi yang ditandai dengan perubahan 

patologik pada seluruh struktur sendi. Perubahan patologis yang terjadi meliputi 

hilangnya tulang rawan sendi hialin, diikuti penebalan dan sklerosis tulang subkondral, 

pertumbuhan osteofit pada tepi sendi, teregangnya kapsul sendi, sinovitis ringan dan 

kelemahan otot yang menyokong sendi karena kegagalan perbaikan kerusakan sendi 

yang disebabkan oleh stress mekanik yang berlebih atau OA adalah gangguan sendi 
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yang bersifat kronis, yang ditandai dengan adanya degenerasi tulang rawan sendi, 

hipertrofi pada tepi tulang, dan perubahan pada membran sinovial.15,16 

 

II.1.1. Epidemiologi 

Osteoartritis merupakan penyakit sendi degeneratif dengan etiologi dan 

patogenesis yang belum jelas. Pada umumnya penderita osteoartritis berusia di atas 

40 tahun dan populasi bertambah berdasarkan peningkatan usia. Osteoartritis 

merupakan golongan penyakit sendi yang paling sering menimbulkan gangguan 

sendi, dan menduduki urutan pertama baik yang pernah dilaporkan di Indonesia 

maupun di luar negeri. Dari sekian banyak sendi yang dapat terserang OA, lutut 

merupakan sendi yang paling sering terserang. Osteoartritis lutut merupakan 

penyebab utama rasa sakit dan ketidakmampuan beraktivitas dibandingkan dengan 

OA pada sendi lainnya.15 

Penelitian epidemiologi dari Michael JWP dkk (2010) menemukan bahwa 

orang dengan kelompok umur 60-64 tahun yang menderita OA sebanyak 22%. Pada 

pria dengan kelompok umur yang sama, dijumpai 23% menderita osteoartritis pada 

lutut kanan, sementara 16,3% sisanya didapati menderita osteoartritis pada lutut kiri. 

Berbeda halnya pada wanita yang terdistribusi merata, dengan insiden osteoartritis 

pada lutut kanan.17 

Di Indonesia, OA merupakan penyakit reumatik yang paling banyak 

ditemukan. Prevalensi OA lutut secara radiologis cukup tinggi, yaitu mencapai 

15,5% pada pria dan 12,7% pada wanita. Data kunjungan ke Poliklinik Reumatologi 

Rumah Sakit Cipto Mangunkusomo Jakarta menunjukkan 43,8% (1991-1994) dan 
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35,6% (2000) adalah penderita OA. Sedangkan data kunjungan pasien di Poliklinik 

Reumatologi RS. Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar pada tahun 2011, 55,7% 

diantaranya adalah menderita OA, 56,5% adalah wanita dan hanya 43,5% adalah 

pria.18 

 

II.1.2. Pathogenesis Osteoarthritis 

 

Gambar 1. Pathogenesis terjadinya Osteoartritis.19 

 

OA disebabkan oleh perubahan biomekanikal dan biokimia tulang rawan yang terjadi 

oleh adanya penyebab multifaktorial antara lain karena faktor umur, stress mekanis, 

atau penggunaan sendi yang berlebihan, defek anatomik, obesitas, genetik, humoral 

dan faktor kebudayaan, dimana akan terjadi ketidakseimbangan antara degradasi dan 

sintesis tulang rawan. Ketidakseimbangan ini menyebabkan pengeluaran enzim-

enzim degradasi dan pengeluaran kolagen yang akan mengakibatkan kerusakan 

tulang rawan sendi dan sinovium (sinuvitis sekunder) akibat terjadinya perubahan 

matriks dan struktur. Selain itu juga akan terjadi pembentukan osteofit sebagai suatu 
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proses perbaikan untuk membentuk kembali persendian sehingga dipandang sebagai 

kegagalan sendi yang progresif.19 

 

II.1.3. Faktor resiko 

Kejadian dan progresivitas OA bergantung pada banyak faktor, termasuk 

penuaan, stres mekanis, dan faktor metabolisme. Dari faktor-faktor ini, hubungan 

faktor-faktor metabolik masih kurang dipahami.5 Hubungan antara osteoartritis 

dengan usia, obesitas, jenis kelamin, dan faktor metabolik telah dipelajari. Semua 

penelitian menunjukkan adanya hubungan OA dengan aspek yang berbeda seperti 

degenerasi jaringan tubuh terkait penuaan, berat badan, jenis kelamin perempuan dan 

parameter metabolisme seperti asam urat.6 

II.1.3.1. Faktor Predisposisi 

 Usia 

Dari semua faktor risiko untuk timbulnya OA, faktor usia adalah yang terkuat. 

Prevalensi dan beratnya OA semakin meningkat dengan bertambahnya usia. OA 

hampir tidak pernah pada anak-anak, jarang pada umur di bawah 40 tahun dan sering 

pada umur di atas 60 tahun. Akan tetapi harus diingat bahwa OA bukan akibat menua 

saja. Perubahan tulang rawan sendi pada usia lanjut berbeda dengan perubahan pada 

OA.15,19 

 Jenis Kelamin 

Prevalensi OA pada laki-laki sebelum usia 50 tahun lebih tinggi dibandingkan 

perempuan. Tetapi setelah usia lebih dari 50 tahun prevalensi perempuan lebih tinggi 
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menderita OA dibandingkan laki-laki. Perbedaan tersebut menjadi semakin berkurang 

setelah menginjak usia 50- 80 tahun. Hal tersebut diperkirakan karena pada masa usia 

50-80 tahun wanita mengalami pengurangan hormone estrogen yang signifikan. 15,19  

 Ras/Etnis 

 Prevalensi OA lutut pada pasien di Negara Eropa dan Amerika tidak berbeda, 

sedangkan suatu penelitian membuktikan bahwa ras Afrika- Amerika memiliki risiko 

menderita OA lutut 2 kali lebih besar dibandingkan ras Kaukasia. 

 Faktor genetik 

 Faktor genetik diduga juga berperan pada kejadian OA lutut, hal tersebut 

berhubungan dengan abnormalitas kode genetik untuk sintesis kolagen yang bersifat 

diturunkan. 15,19 

 Faktor Gaya hidup  

  Banyaknya penelitian telah membuktikan bahwa ada hubungan positif antara 

merokok meningkatkan kandungan racun dalam darah dan mematikan jaringan akibat 

kekurangan oksigen, yang memungkinkan terjadinya kerusakan tulang rawan.
1 

Rokok 

juga dapat merusak sel tulang rawan sendi. Hubungan anatara merokok dengan 

hilangnya tulang rawan pada OA dapat dijelaskan sebgai berikut: 

1. Merokok dapat merusak sel dan menghambat proliferasi sel tulang rawan sendi. 

2. Merokok dapat meningkatkan tekanan oksidan yang mempengaruhi hilangnya tulang 

rawan. 

3. Merokok dapat meningkatkan kandungan karbon monoksida dalam darah, 

menyebabkan jaringan kekurangan oksigen dan dapat menghambat pembentukan 

tulang rawan. 
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Perokok aktif mempunyai pengertian orang yang melakukan 

langsung aktivitas merokok dalam arti mengisap batang rokok yang telah di bakar. 

Sedang perokok pasif adalah seorang yang tidak melakukan aktivitas merokok secara 

langsung, akan tetapi ia ikut menghirup asap yang dikeluarkan oleh perokok aktif. 15  

 Obesitas 

Obesitas merupakan faktor risiko terkuat yang dapat di modifikasi. Selama berjalan, 

setengah berat badan bertumpu pada sendi. Peningkatan berat badan akan melipat 

gandakan beban sendi saat berjalan terutama sendi lutut. 

 Osteoporosis 

Osteoporosi merupakan salah satu faktor risiko yang dapat menyebabkan osteoartritis. 

Salah satu faktor resiko osteopororsis adalah minum – minuman beralkohol. Semakin 

banyak orang mengkonsumsi alkohol sehingga akan mudah menjadi osteoporosis dan 

osteoporosis akan menyebabkan osteoartritis.

 

II.1.3.2 Faktor Biomekanis 

 Riwayat trauma lutut 

Trauma lutut yang aut termasuk robekan pada ligament krusiatum dan meniscus 

merupakan faktor risiko timbulnya OA lutut. Studi Framingham menemukan bahwa 

orang dengan riwayat trauma lutut memiliki risiko 5-6 kali lipat lebih tinggi untuk 

menderita OA lutut. Hal tersebut biasanya terjadi pada kelompok usia yang lebih muda 

serta dapat menyebabkan kecacatan yang lama dan pengangguran. 

 Kelainan Anatomis 
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Faktor risiko timbulnya OA lutu anatara lain kelainan local pada sendi lutut seperti 

genu varum, genu valgus, legg-calve Perthes disease dan dysplasia asetubulum. 

Kelemahan otot quadrisep dan laksiti ligamentum pada sendi lutut termasuk kelainan 

local yang juga menjadi faktor risiko OA lutut. 

 Pekerjaan 

Osteoartritis banyak ditemukan pada pekerja fisik berat terutama yang banyak 

menggunakan kekuatan bertumpu pada lutut dan pinggang. Prevalensi lebih tinggi 

menderita OA lutut ditemukan pada kuli pelabuhan, petani dan penambang 

dibandingkan pekerja yang tidak menggunakan kekuatan lutut seperti pekerja 

administrasi. Terdapat hubungan signifikan anatara pekerjaan yang menggunakan 

kekuatan lutut dan kejadian OA lutut. 

 Aktivitas fisik 

Aktivitas fisik berat seperti berdiri lama ( 2 jam atau lebih setiap hari), berjalan jauh ( 

2 jam atau lebih setiap hari), mengangkat barang berat (10kg-20 kg) selama 10 kali 

atau lebih setiap minggu), naik turun tangga setia hari merupakan faktor risiko OA 

lutut. 

 Atlit olah raga benturan keras dan membebani lutut seperti sepak bola, lari marathon 

dan kung fu memiliki risiko meningkatkan untuk menderita OA lutut. Kelemahan otot 

quadrisep primer merupakan faktor risiko bagi terjadinya OA dengan proses 

menurunkan stabilitas sendi dan mengurangi shock yang menyerap materi otot. Tetapi, 

disisi lain seseorang yang memliki aktivitas minim sehari-hari juga berisiko 

mengalami OA. Ketika seseorang tidak mengalami gerakan, aliran cairan sendi akan 

berkurang dan berakibat aliran makanan yang masuk ke sendi juga berkurang. Hal 
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tersebut akan menyebabkan proses degeneratif berlebihan. 15,19 

II.1.4. Kriteria diagnosis Osteoartritis lutut 

Untuk diagnosis OA khususnya OA Lutut digunakan kriteria American College 

of Rheumatology 1987, berupa keluhan nyeri pada lutut, diikuti usia lebih dari 50 

tahun, morning stiffness kurang dari 30 menit, krepitasi pada lutut, nyeri tekan pada 

lutut, bony enlargement, dan bukti radiologi dari genu.3,20,21   

Diagnosis OA dapat ditegakkan berdasarkan kriteria dari American College of 

Rheumatism (ACR) sebagai berikut : 

Bila hanya berdasarkan gejala klinis, kriteria adalah sebagai berikut : 

1. Nyeri lutut 

2. Krepitasi saat pada pergerakan sendi lutut  

3. Kekakuan sendi < 30 menit 

4. Usia > 50 tahun 

5. Pembesaran tulang pada lutut pada pemeriksaan. 

Diagnosis ditegakkan bila klinis nomor 1,2,3,4 atau 1,2,5 atau 1,4,5 dapat ditemukan. 

Secara radiologis OA dapat digradasi (derajat) menurut kriteria Kelgreen Lawrence 

(KL), sebagai berikut : 

Derajat 0 : normal 

Derajat 1 : adanya penyempitan celah sendi yang meragukan, dan kemungkinan 

adanya osteofit. 
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Derajat 2 : Adanya osteofit dan kemungkinan terjadi penyempitan celah sendi. 

Derajat 3 : Osteofit sedang, penyempitan celah sendi dan kemungkinan adanya 

sclerosis tulang dan kemungkinan adanya deformitas. 

Derajat 4 : Osteofit besar, penyempitan celah sendi, proses sclerosis berat dan 

adanya deformitas sendi yang besar. 

II.2.  Asam Urat 

Asam urat adalah senyawa organik heterosiklik dengan rumus 

C5H4N4O3 dengan berat molekul 168 Dalton.22,23 Asam urat ditemukan pada 

tahun 1776 oleh Schele, dan merupakan kristal putih yang mengalami 

degradasi menjadi hidrogen sianida dalam suhu tinggi.24 

Asam urat adalah produk metabolisme akhir dari metabolisme purin 

pada manusia, dan diekskresikan dalam urin.22 Asam urat diproduksi selama 

metabolisme purin endogen (tingkat sintesis harian sekitar 300-400 mg) dan 

eksogen (kontribusi makanan, sekitar 300 mg) dalam jumlah total 1.200 mg 

pada pria sehat (600 mg pada wanita) pada diet bebas purin.25 

Asam urat memiliki kemampuan sebagai anti oksidan dan melindungi 

membran eritrosit dari oksidasi lipid. Namun, peningkatan asam urat serum 

(hiperurisemia) berhubungan dengan peningkatan risiko gout, penyakit 

kardiovaskular, penyakit ginjal kronis (PGK), dan diabetes melitus tipe 2.26 

Dikarenakan kemajuan dalam bidang epidemiologi dan penelitian, dilaporkan 

adanya potensi hubungan antara HU dan kejadian serta keparahan penyakit 

OA.2 
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Asam urat disintesis dari xantin oleh xantin oksidoreduktase (XOR) 

serta dari guanosin.27 Banyak enzim yang terlibat dalam konversi dua asam 

nukleat purin, adenin dan guanin, menjadi asam urat. Awalnya, adenosin 

monofosfat (AMP) diubah menjadi inosin dengan dua mekanisme berbeda; 

pertama menghilangkan gugus amino dengan deaminase untuk membentuk 

inosin monofosfat (IMP) kemudian diikuti defosforilasi oleh nukleotidase 

untuk membentuk inosin, kedua dengan terlebih dahulu melepaskan gugus 

fosfat dengan nukleotidase untuk membentuk adenosin diikuti oleh deaminasi 

untuk membentuk inosin. Guanin monofosfat (GMP) diubah menjadi guanosin 

oleh nukleotidase. Nukleosida, inosin dan guanosin, selanjutnya diubah 

menjadi basa purin, hipoksantin dan guanin, masing-masing, oleh purin 

nukleosida fosforilase (PNP). Hipoksantin kemudian dioksidasi menjadi xantin 

oleh xantin oksidase, dan guanin dideaminasi menjadi xantin oleh guanin 

deaminase. Xantin sekali lagi dioksidasi oleh xantin oksidase untuk 

membentuk produk akhir, asam urat.23,27
  XOR terutama diekspresikan di hati. 

Sehingga sintesis asam urat terjadi terutama di hati. 23,27
  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Biosintesis asam urat dari purin. Mononukleotida purin dikatabolisme untuk menghasilkan asam urat 
meskipun jalur yang mendasarinya dapat bervariasi di berbagai jaringan dan sel. 25 
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Peningkatan konsentrasi asam urat dalam darah, akan menyebabkan 

pembentukan kristal asam urat meningkat. Kisaran nilai normal asam urat dalam 

darah manusia adalah 1,5 sampai 6,0 mg / dL pada wanita dan 2,5 sampai 7,0 mg 

/ dL pada pria. Konsentrasi rata-rata asam urat dalam darah mendekati batas 

kelarutan (6,8 mg / dL). Bila kadar asam urat lebih tinggi dari 6,8 mg / dL, kristal 

asam urat terbentuk sebagai monosodium urat (MSU).22 Kepustakaan lain 

menyebutkan batas atas yang diterima secara luas untuk kisaran normal asam urat 

serum adalah 6 mg / dl pada wanita dan 6,8 mg / dl pada pria.4 

Hiperurisemia didefinisikan sebagai kadar asam urat darah di atas nilai 

normal.21,24 Secara umum, hiperurisemia pada orang dewasa didefinisikan sebagai 

konsentrasi asam urat darah yang lebih besar dari 7,0 mg / dL pada pria dan 6,0 

mg / dL pada wanita.24,27 

Prevalensi hiperurisemia bervariasi di berbagai populasi dan wilayah.26 

Dalam beberapa dekade terakhir, prevalensi hiperurisemia meningkat pada 

populasi dunia. Bukti yang muncul menunjukkan bahwa peningkatan prevalensi 

hiperurisemia tidak hanya di negara maju tetapi juga ditemukan di negara 

berpenghasilan rendah dan menengah.  Dalam dekade pertama abad ke-21, survei 

epidemiologi memperkirakan sekitar 43,3 juta orang dewasa AS (21,4%) 

memenuhi kriteria hiperurisemia. Sebuah studi cross sectional melaporkan bahwa 

prevalensi hiperurisemia di antara orang dewasa Cina adalah 8,4%, dan studi 

meta-analisis menunjukkan prevalensi hiperurisemia adalah 13,3% di Cina.26 

Tidak ada data prevalensi hiperurisemia di Indonesia. Namun terdapat beberapa 

penelitian yang dilakukan di perkotaan Indonesia, seperti di Kota Depok, Jawa 
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Barat, prevalensi hiperurisemia sebesar 18,6%, sedangkan di Denpasar, Bali 

prevalensinya 18,2%. Penelitian Usman SY dkk (2019), yang dilakukan di 

Kalimantan Barat melaporkan 44 dari 121 subjek menderita hiperuricemia 

(36,36%).24,28,29,30 

Penyebab hiperurisemia adalah ketidakseimbangan antara produksi dan 

ekskresi asam urat.23 Penyebab hiperurisemia bisa primer atau sekunder, dan 

berkaitan dengan pembentukan dan metabolisme asam urat, yang dipengaruhi 

oleh faktor endogen (misalnya jenis kelamin, usia, genetika, obesitas, hipertensi, 

penyakit ginjal, atau gangguan mieloproliferatif) dan faktor eksogen (misalnya, 

diet, obat-obatan, konsumsi alkohol, atau aktivitas).24 Penyebab lain yang dapat 

memicu hiperurisemia akut termasuk kejang, rhabdomiolysis, dan olahraga 

berlebihan.23 

Pada manusia normal, asam urat dikeluarkan melalui urin. Namun, 

ekskresi asam urat dapat terganggu oleh penyakit ginjal yang menyebabkan 

hiperurisemia. Pada penyakit seperti leukemia atau limfoma, pengobatan 

kemoterapi menyebabkan peningkatan ekskresi asam urat yang nyata akibat 

metabolisme asam nukleat.22 Anemia hemolitik, seperti sindrom uremik hemolitik 

dan sickle cell anemia, menyebabkan hiperurisemia. Overdestruksi eritrosit dan 

hyperlacticacidemia mungkin berperan dalam terjadinya hiperurisemia.31 

Selain masalah ekskresi asam urat akibat disfungsi ginjal, hiperurisemia 

juga bisa diakibatkan oleh peningkatan produksi asam urat. Diet tinggi purin atau 

fruktosa, atau paparan timbal juga dapat menyebabkan kadar asam urat tinggi.22 

Selain itu, beberapa obat, seperti siklosporin dan diuretik, menyebabkan 
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hiperurisemia dengan menurunkan klirens urat ginjal.23 Obat-obatan lainnya yang 

dilaporkan dapat meningkatkan kadar asam urat seperti seperti antikonvulsan 

(valproate dan fenobarbital), teofilin, dan pirazinamid.31 

Pada manusia tertentu, kekurangan enzim akibat mutasi genetik juga dapat 

menyebabkan peningkatan kadar asam urat darah. Misalnya, hipoksantin-guanin 

fosforibosil transferase (HGPRT) mengkatalisis pembentukan IMP dan GMP 

untuk mendaur ulang basa purin dengan 5-fosforbosil-alfa-pirofosfat (PRPP) 

sebagai substrat bersama. Sindrom Lesch-Nyhan, kelainan keterkaitan-X bawaan 

yang langka yang disebabkan oleh defisiensi HGRPP, menyebabkan akumulasi 

purin dan PRPP, yang digunakan dalam jalur penyelamatan hipoksantin dan 

guanin.22 Cacat genetik atau mutasi pada transporter yang berhubungan dengan 

sekresi pada ginjal dan juga berkontribusi pada hiperurisemia.23 

Glukosa-6-fosfatase (G6Pase) adalah enzim yang mengkatalisasi 

pelepasan glukosa. Kekurangan G6Pase menyebabkan penyakit von Gierke, salah 

satu penyakit penyimpanan glikogen, dan meningkatkan kadar asam urat. 

Kurangnya fungsi G6Pase meningkatkan kadar glukosa-6-fosfat, yang 

menstimulasi jalur pentosa fosfat, dan akibatnya meningkatkan PRPP, biosintesis 

purin, dan asam urat. 22 

II.3 Hubungan antara Hiperurisemia dan Osteoartritis 

Osteoartritis, bentuk arthritis yang paling umum dan masih kurang 

dipahami. Secara historis OA dianggap sebagai penyakit degenerasi mekanis, saat 

ini diketahui bahwa inflamasi baik pada tingkat jaringan maupun biokimia, 
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memainkan peran penting dalam patogenesis penyakit ini. Berbagai molekul 

inflamasi telah diteliti kemampuannya dalam menjelaskan atau memprediksi 

kejadian dan progresivitas  OA. Asam urat serum telah dikenal sebagai biomarker 

pada beberapa penyakit seperti gagal jantung, hipertensi dan penyakit ginjal. 

Asam urat aktif secara metabolik dan mencetuskan inflamasi.32 

Diyakini bahwa ada hubungan patologis antara hiperurisemia dan OA. 

Beberapa penulis melaporkan hubungan yang signifikan antara hiperurisemia dan 

perkembangan OA.5 

Penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa kristal MSU dapat 

mencetuskan reaksi inflamasi pada sendi manusia. Kejadian dan progresivitas OA 

selalu disertai dengan reaksi inflamasi. Asam urat dapat memicu sinyal inflamasi 

sebagai penyebab pengaktifan respon inflamasi imun kronis. Terjadi aktivasi 

NOD-like receptor (NLR) pyrin domain-containing protein 3 (NALP3) 

inflammasome dalam monosit yang menghasilkan bentuk aktif interleukin-18 

(IL-18) dan interleukin-1 beta (IL-1β). Kedua sitokin ini dapat memicu reaksi 

inflamasi yang kuat dan berkontribusi pada kerusakan sendi yang pada akhirnya 

menyebabkan OA.1 asam urat juga ditemukan berkontribusi pada perkembangan 

OA melalui aktivasi inflamasi NLRP3. Berbeda dengan pandangan sebelumnya 

bahwa perkembangan OA hanya merupakan proses stres mekanis dan penuaan, 

kali ini peneliti lebih cenderung menganggap OA sebagai inflamasi sistemik.2 
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Gambar 3. Kemungkinan mekanisme  asam urat mencetuskan  osteoartritis. Proses yang lebih dekat hubungannya 
dengan osteoartritis diwarnai dengan warna kuning; proses yang lebih dekat hubungannya dengan efek asam urat 
diwarnai dengan warna hijau; yang termasuk dalam keduanya diwarnai dengan warna pink.31 
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Gambar 4. Kemungkinan hubungan asam urat dalam patogenesis osteoartritis. DAMPs, seperti kristal monosodium 
urate (MSU) atau proteoglikan, mengikat TLR 2/4 dan co-reseptor CD14 pada sel kekebalan. Hal Ini memicu 
fagositosis dan proses inflamasi NLRP3 menyebabkan aktivasi caspase-1, yang pada gilirannya membicu pro-IL-
1β dan pro-IL-18 untuk menghasilkan IL-1β dan IL-18 yang aktif secara biologis. IL-6, IL-8, TNF-α, dan MMPs 
juga disekresikan oleh sel imun, menyebabkan perekrutan neutrofil dan degradasi tulang rawan. Aktivasi jalur 

inflamasi NLRP3 memerlukan primer atau ko-stimulasi TLR2 / 4 oleh faktor sistemik seperti asam lemak, 
hiperurisemia, atau LPS dari mikrobioma usus yang mengikat LBP pada CD14. MSU juga terkait dengan aktivasi 
komplemen, aktivasi sel T langsung, dan degranulasi sel mast, yang semuanya mungkin terlibat dalam patogenesis 
OA.4 

 

Penelitian yang menilai hubungan antara kadar asam urat serum dengan 

keparahan OA lutut memberi hasil yang kontradiktif, dimana, Shrestha B dkk (2019)5, 

Jos S dkk (2018)6, Srivastava S dkk (2016)11, Supradeeptha C dkk (2013)10, Jain S 

dkk (2016)8 dan Bassiouni dkk (2021)9 melaporkan adanya hubungan antara 

peningkatan level asam urat serum dengan gambaran radiografi OA lutut. Namun 

berbeda dengan studi literatur yang dilakukan oleh Leung YY dkk (2017)4 dan Kim 

SK dkk (2011)12 
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Penelitian oleh Shrestha B dkk5, melibatkan 246 subyek dengan OA lutut usia 

antara 40-78 tahun. Penelitian ini melaporkan Hiperurisemia (Asam urat 

serum>6,5mg/dl) diamati pada 85 (34,6%) pasien dan prevalensi OA lutut 

berdasarkan gambaran radiologi  adalah 95,2%. Secara statistik  signifikan (P<0,05) di 

semua kuartil asam urat serum  untuk prevalensi OA lutut. Odds ratio pada kuartil ke-

4 (yaitu >6,5mg/dl) adalah 6,61. Sehingga terdapat hubungan langsung dari 

peningkatan asam urat serum gambaran radiologi OA lutut. 

Penelitian yang dilakukan oleh Jos S dkk6 menemukan hubungan positif antara 

peningkatan kadar asam urat dan progresivitas radiografi osteoartritis sendi lutut, 

dimana penelitian dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok 1. SUA <4, kelompok 

2. SUA 4-7, dan kelompok 3. SUA >7 mg/dl. Kemudian kelompok 1 di dapatkan hasil 

26% yang mengalami OA grade II, dan 36 % yang mengalami OA grade III-IV. 

Kelompok 2 di dapatkan hasil 11% yang mengalami OA grade II, dan 33% yang 

mengalami OA grade III-IV. Sedangkan kelompok 3, 21% yang mengalami OA grade 

II dan 56% yang mengalami OA grade III-IV. 

Penelitian oleh Srivasta dkk11 yang melibatkan 160 pasien dengan OA lutut, 

dengan rentang usia terbanyak 41-60 tahun. Penelitian ini menyimpulkan adanya 

hubungan positif antara asam urat serum dan keparahan radiologi OA lutut 

berdasarkan klasifikasi KL. Hal serupa dilaporkan oleh Supradeeptha C dkk10, 

melibatkan 275 subjek dengan OA lutut usia antara 35-66 tahun. Penelitian ini 

melaporkan terdapat hubungan antara hiperurisemia dengan osteoartritis lutut dan 

osteoarthritis secara umum.  
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Penelitian oleh Jain S dkk8, melibatkan 340 subyek dengan OA lutut. 

Penelitian ini membagi pasien menjadi tiga kelompok menurut kadar asam urat serum, 

Kelompok 1: asam urat serum kurang dari 5mg/dl, Kelompok 2: kadar asam urat 

serum antara 5,1-7 mg/dl, Kelompok 3: - serum urat kadar asam lebih besar dari 7 

mg/dl. Pada kelompok 1 didapatkan 50 pasien dengan OA derajat III-IV dan 35 pasien 

OA derajat II. Pada kelompok 2. didapatkan 45 pasien dengan OA derajat III-IV dan 

18 pasien OA derajat II. Pada kelompok 3 didapatkan 69  pasien dengan OA derajat 

III-IV dan 19  pasien OA derajat II. Penelitian ini melaporkan bahwa terdapat 

hubungan yang kuat antara osteoarthritis sendi lutut dan kadar asam urat serum 

tertinggi dengan OR 3,27. Serta menemukan hubungan positif antara peningkatan 

asam urat serum dengan perkembangan osteoartritis sendi. 

Penelitian oleh Bassiouni dkk9, melibatkan 200 subyek dengan OA lutut. 

Penelitian ini melaporkan celah sendi secara signifikan lebih sempit pada kelompok 

hiperurisemia (p = 0,013). Kelompok hiperurisemia lebih sering mengalami KL grade 

4 (p <0,001), osteofit grade 4 (p < 0,001), erosi tulang  (p < 0,001), lesi sumsum 

tulang (p = 0,023), dan sinovitis (p = 0,011). Namun, berbeda dengan studi literatur 

yang dilakukan oleh Leung YY dkk4, dengan melibatkan 66 artikel. Studi ini 

melaporkan sejauh ini tidak ada hubungan kausal yang meyakinkan hubungan antara 

asam urat, gout dan OA. Hal serupa juga dilaporkan oleh Kim SK dkk12 melibatkan 

5842 subjek dengan OA lutut dengan rerata usia 46,9 tahun bahwa kadar asam urat 

serum secara statistik tidak terkait dengan OA pada wanita dalam analisis multivariat, 

meskipun tren tersebut tetap ada 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, VARIABEL PENELITIAN, 

DAN HIPOTESIS 

 

 

III.1. Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III.2. Kerangka Konseptual 

    Variabel bebas                                                                   Variabel terikat 

 

 

  

 

 

Faktor Metabolik: 

Hiperurisemia 

Aktivasi 

komplemen 

Aktivasi sel T 

Degranulasi sel 

mast 

IL6 

IL8 

MMPs 

Rekruitmen 

neutrofil 

TNFα 

 

Degradasi 

kartilago 

Severitas OA 

Aktivasi 

Capcase 

IL-1β 

IL-18 

Usia 

Stres Mekanik: 

Obesitas 

Severitas  OA Lutut 

berdasarkan kriteria 

Kellgren-Lawrence 

 

 

Asam Urat Serum 

 

 

Proses inflamasi 

Variabel Perancu: Usia, 

Obesitas, proses inflamasi, 
trauma sendi 
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III.3. Variabel Penelitian 

1. Variabel bebas   : Kadar asam urat serum 

2. Variabel terikat  : Severitas OA Lutut berdasarkan kriteria Kellgren-Lawrence   

3. Variabel perancu    : Usia, Obesitas, proses inflamasi, trauma sendi 

 

III.4. Hipotesis Penelitian 

Pada penelitian ini, diajukan suatu hipotesis bahwa kadar asam urat serum sebagai 

faktor prediktor resiko terjadinya severitas OA lutut pada populasi Indonesia, 

khususnya pada pasien di rumah sakit Wahidin Sudirohusodo Makassar, dan 

pengaruhnya terhadap tingkat keparahan OA lutut . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


