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Penyakit jantung koroner (PJK) adalah penyakit jantung yang paling umum 
penyebab kematian di dunia hingga saat ini meskipun kemajuan dalam pen-
gobatan. Asam urat (AU) telah dikaitkan dengan perkembangan kejadian kardio-
vaskular pada pasien dengan Sindrom Koroner Kronis (SKK). Peningkatan asam 
urat dapat memicu stres oksidatif, inflamasi, dan disfungsi endotel, yang berkontri-
busi terhadap aterosklerosis dan penyempitan arteri koroner. Beberapa hipotesa 
mengungkapkan bahwa peningkatan AU memberikan efek negatif pada derajat 
keparahan stenosis arteri koroner dan/atau meningkatkan major adverse cardio-
vascular event (MACE).  
Kata Kunci: Asam urat; Derajat Keparahan Stenosis Arteri Koroner; sindrom koro-
ner kronis. 

 ABSTRACT 
 Coronary artery disease (CAD) remains the most common cause of mortality world-

wide despite advances in treatment. Uric acid (UA) has been associated with the pro-
gression of cardiovascular events in patients with Chronic Coronary Syndrome (CCS). 
Elevated uric acid levels can trigger oxidative stress, inflammation, and endothelial 
dysfunction, contributing to atherosclerosis and coronary artery narrowing. Several 
hypotheses suggest that increased UA levels exert a negative impact on the severity 
of coronary artery stenosis and/or increase the incidence of major adverse cardio-
vascular events (MACE). 
Keywords: Urid acid ;Severity of coronary artery stenosis; chronic coronary syn-
drome.  

 

PENDAHULUAN  

 Coronary Artery Disease (CAD) atau 

yang dikenal dengan penyait jantung koro-

ner (PJK) yang merupakan penyakit paling 

umum dan merupakan penyebab utama ke-

matian di dunia hingga saat ini. Diperkirakan 

ada lebih dari 350.000 kematian setiap ta-

hunnya.1Berdasarkan data dari RISKESDAS, 

kejadian PJK diperkirakan mencapai sekitar 

154 juta kasus. Angka ini mencakup sekitar 

sepertiga dari total beban PJK secara global 

dan berkontribusi sebesar 2% terhadap 

keseluruhan data yang dikumpulkan.2.  Ber-

dasarkan data Riskesdas, prevalensi penya-

kit kardiovaskular mengalami perubahan 

pada periode 2013–2018. Hipertensi 

meningkat dari 25,8% menjadi 34,1%, se-

mentara stroke menurun dari 12,1 per mil 

menjadi 10,9 per mil. Prevalensi penyakit 

jantung koroner tetap sebesar 1,5%, se-

dangkan gagal ginjal kronis meningkat dari 

0,2% menjadi 0,38%3.  PJK merupakan 
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penyebab utama seluruh kematian, yaitu 

sebesar 26,4%, empat kali lebih tinggi 

dibandingkan angka kematian akibat kanker 

(6%). Penyakit jantung koroner (PJK) 

ditandai dengan berkurangnya aliran darah 

ke otot jantung akibat akumulasi plak atau 

aterosklerosis pada arteri koroner. Risiko 

PJK dipengaruhi oleh faktor-faktor yang 

dapat dimodifikasi, seperti merokok, 

hipertensi, diabetes, kurangnya aktivitas 

fisik, obesitas, dislipidemia, dan tekanan 

psikologis. Selain itu, terdapat faktor risiko 

yang tidak dapat dimodifikasi, seperti jenis 

kelamin, usia, etnisitas, dan riwayat keluarga 

dengan penyakit jantung4.  

 Menurut European Society of Cardiol-

ogy (ESC) 2019, istilah chronic coronary syn-

dromes (CCS) diperkenalkan untuk meng-

gambarkan presentasi klinis PJK pada peri-

ode stabil, sebelum atau setelah terjadinya 

acute coronary syndrome (ACS). CCS men-

cakup berbagai sindrom akibat perubahan 

struktural atau fungsional pada arteri koro-

ner dan mikrosirkulasi, yang menyebabkan 

ketidakseimbangan sementara antara kebu-

tuhan dan suplai darah miokard, mengaki-

batkan hipoperfusi atau iskemia5. Diagnosis 

dan penilaian SKK meliputi evaluasi klinis, 

identifikasi faktor risiko untuk aterosklero-

sis dan pemeriksaan penunjang meliputi 

stress testing modalities dan coronary imag-

ing6.   

Hiperurisemia dapat meningkatkan 

risiko kardiovaskular dengan memicu dis-

fungsi endotel, stres oksidatif, dan pera-

dangan7. Beberapa penelitian menunjukkan 

bahwa kadar asam urat serum terkait 

dengan faktor risiko kardiovaskular, seperti 

usia, jenis kelamin pria, hipertensi, 

dislipidemia, obesitas, resistensi insulin, dan 

diabetes melitus. Hubungan peningkatan ka-

dar asam urat dengan penyakit kardiovasku-

lar sering dianggap sebagai "epifenomen" 

dan bukan kausal. Namun, bukti terbaru 

menunjukkan hubungan antara kerusakan 

endotel, penyakit arteri koroner, dan kadar 

asam urat. Peningkatan kadar asam urat 

dikaitkan dengan risiko kardiometabolik 

dan berperan dalam pembentukan plak 

aterosklerotik. Peran asam urat sebagai 

damage-associated molecular patterns 

(DAMP) yang akan berikatan dengan pattern 

recognition receptors (PRR), selanjutnya 

menginduksi patofisiologi keparahan plak 

aterosklerotik 8. Beberapa penelitian menya-

takan kadar asam urat memiliki korelasi 

positif dengan skor Gensini dan skor 

SYNTAX pada pasien PJK dibandingkan 

dengan kontrol. 9. 

 

Definisi dan Patofisiologi Aterosklerosis 

Aterosklerosis merupakan penyakit 

kronik dinding pembuluh darah yang 

membentuk penebalan akibat beberapa fatty 

material seperti kolesterol. Aterogenesis 

merujuk pada perkembangan ateromatous 

plak pada dinding dalam arteri. Keterlibatan 

seluler aterosklerosis meliputi smooth 

muscle cells (SMC), endothelial cells, 

makrofag, limfosit T dan B, sel darah merah, 

trombosit, neutrofil dan basofil. Komponen 

non seluler meliputi lipid, proteoglikans, 

kolagen, elastic fibers, kalsium, fibrin dan 

faktor VIII. Berbagai komponen ini 

membantu pembentukan berbagai lesi yang 

diketahui sebagai bagian dari proses 

aterosklerosis 10. Kerusakan pada endotel 

akan memicu proses inflamasi yang 

selanjutnya mengaktifkan respon 

fibroproliferatif pada dinding pembuluh 

darah. Disfungsi endotel dapat disebabkan 

oleh beberapa faktor risiko antara lain kadar 

lipid teroksidasi yang tinggi, hipertensi, 

diabetes mellitus, merokok dan beberapa 

faktor lainnya11.  

Sel endotel pada tunika intima mem-

iliki peran penting dalam proses vasodi-

latasi, sifat antitrombotik, serta fungsi anti-

inflamasi. Endotel mampu mensintesis 

berbagai faktor vasodilator, termasuk nitric 

oxide (NO), prostasiklin, dan Endothelium-

Derived Hyperpolarizing Factor (EDHF). 

Proses aterosklerosis diawali dengan ter-

jadinya cedera yang mengakibatkan 
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disfungsi endotel. Salah satu faktor utama 

yang menyebabkan kerusakan endotel ada-

lah stres oksidatif. Selain itu, stres oksidatif 

berperan dalam mengubah kolesterol LDL 

menjadi bentuk LDL teroksidasi. Disfungsi 

endotel menyebabkan peningkatan permea-

bilitas terhadap lipoprotein sirkulasi, terma-

suk LDL, sehingga partikel LDL dapat 

menembus lapisan subendotel melalui en-

dotel yang mengalami gangguan fungsi. 

Akumulasi LDL teroksidasi bersama stres 

oksidatif akan memicu pelepasan berbagai 

sitokin proinflamasi. Sitokin ini berperan da-

lam meningkatkan ekspresi molekul adhesi 

seperti Vascular Cell Adhesion Molecule-1 

(VCAM-1), Intercellular Adhesion Molecule-1 

(ICAM-1), serta P-Selectin. Selain itu, mole-

kul kemoatraktan seperti Monocyte Chemo-

tactic Protein-1 (MCP-1), Interferon-γ-Induc-

ible Protein (IP-10), Interferon-γ-Inducible T-

cell α chemoattractant (I-TAC), dan Mono-

kine Induced by Gamma Interferon (MIG) juga 

mengalami peningkatan ekspresi, yang ber-

kontribusi terhadap perkembangan proses 

inflamasi dalam aterogenesis. Selain itu, LDL 

yang masuk ke dalam sub-endotel juga akan 

memicu peningkatan permeabilitas dari en-

dotel. Kombinasi kedua hal tersebut akan 

menyebabkan adhesi dan migrasi leukosit, 

monosit dan sel-T menuju sub-endotel. 

Monosit yang masuk ke dalam tunika intima 

bersifat fagosit terhadap LDL teroksidasi 

dan kemudian berubah menjadi sel busa 

(foam cell) atau lipid-laden macrofag 

dengan bantuan reseptor scavenger. Macro-

phage foam cell (MFC) ini kemudian akan 

bereplikasi dengan rangsangan Macrophage 

Colony-Stimulating Factor (M-CSF). Selain 

itu, MFC juga merangsang pengeluaran 

sitokin, molekul efektor anion superoxide 

dan matrix metalloproteinase yang me-

nyebabkan progresifitas proses aterosklero-

sis. Melalui imunitas innate dan adaptif, MFC 

dapat memicu migrasi sel otot polos pada tu-

nika media menuju tunika intima. Hal ini 

didukung oleh proses degradasi matriks 

ekstraseluler oleh matrix metalloproteinase. 

Plak aterosklerosis ini dapat berkembang 

dan mengalami kalsifikasi melalui deposisi 

kalsium yang diperantarai oleh Bone Mor-

phogenetic Protein dan residu gamma car-

boxylated glutamic acid (Gambar 1).12

 

 
Gambar 1. Skema Patologi Evolusi Plak Aterosklerosis 12. LDL: Low Density Lipoprotein; IL-1: Interleukin-

1; MCP-1:Monocyte Chemotactic Protein-1. 

 

Definisi Sindrom Koroner Kronik 

Menurut European Society of Cardiol-

ogy (ESC) 2019 memperkenalkan istilah 

chronic coronary syndromes (CCS) untuk 

menggambarkan presentasi klinis PJK 

selama periode stabil, terutama pada fase 

sebelum atau setelah acute coronary syn-

drome (ACSPenyakit jantung koroner 

merepresentasikan proses patofisiologis 

yang ditandai pembentukan plak 
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aterosklerotik di arteri epikardial dengan 

gambaran obstruktif atau non-obstruktif. 

SKK merupakan manifestasi klinis akibat pe-

rubahan struktural dan fungsional pada ar-

teri koroner dan mikrosirkulasi yang bersi-

fat kronis. Perubahan tersebut dapat me-

nyebabkan ketidakseimbangan sementara 

dan reversibel antara kebutuhan dan suplai 

darah miokard yang mengakibatkan 

hipoperfusi (iskemia). Kondisi ini biasanya 

dipicu oleh aktivitas fisik atau stres emo-

sional, yang dapat bermanifestasi sebagai 

angina, ketidaknyamanan dada, atau 

dispnea, bahkan kadang tanpa gejala. Mes-

kipun penyakit koroner kronis cenderung 

stabil dalam jangka waktu lama, kondisi ini 

sering bersifat progresif dan dapat men-

galami destabilisasi yang tiba-tiba menjadi 

sindrom koroner akut (ACS) 5. 

 

Faktor Risiko Sindrom Koroner Kronik 

Faktor risiko yang memberikan 

kontribusi dalam patogenesis 

aterosklerosis yaitu diabetes mellitus, 

hipertensi dan hiperkolesterolemi. Penyakit 

pembuluh darah ini terjadi karena adanya 

gangguan keseimbangan internal antara 

aktivitas vasodilator dan vasokonstriktor 

dan meningkatnya produksi reactive oxygen 

species (ROS). ROS secara alami terdapat 

pada dinding pembuluh darah dan bekerja 

sebagai molekul signal intrasel yang 

mempengaruhi pertumbuhan sel. Namun 

ketika produksi ROS melebihi pertahanan 

antioksidan, maka efek patologi ROS akan 

terlihat, dimana dapat menyebabkan 

penurunan bioavailabilitas nitric oxide (NO). 

Penurunan bioavailabilitas NO terkait 

dengan peningkatan kadar vasokonstriksi 

endhotelin-1 (ET-1) peptida. Pada kondisi 

hipertensi, menghasilkan angiotensin II 

yang dapat menyebabkan inflamasi endotel 

intima dan SMC arteri memproduksi radikal 

bebas seperti superoxide anion dan hydroxy 

radicals yang dapat menurunkan sintesis 

nitrogen oxide dan meningkatkan adhesi 

lekosit. Diabetes mellitus tipe 2 merupakan 

sindrom klinis yang ditandai oleh 

hiperglikemia kronis akibat defisiensi 

insulin relatif, di mana terdapat gangguan 

sekresi insulin dan resistensi terhadap aksi 

insulin, disertai dengan komplikasi 

kardiovaskular aterosklerosis 

makrovaskular seperti disfungsi endotel 

arteri, proliferasi SMC, proses 

trombogenesis dan seluler proaterogenik. 

Pada kondisi diabetes terjadi resistensi 

insulin dimana kondisi ini dapat 

menimbulkan hipertrigliseridemia dan 

dislipidemia yang ditandai dengan 

rendahnya kadar High Density Lipoprotein 

(HDL) dan tingginya kadar Very Low Density 

Lipoprotein (VLDL) dan Low Density 

Lipoprotein (LDL). Pada pasien dengan 

diabetes juga didapatkan glyco-oxidation, 

produksi radikal bebas dan penurunan 

sistem pertahanan anti-oksidan sehingga 

pada akhirnya terjadi peningkatan oksidasi 

lipoprotein dan meningkatkan proses 

aterosklerosis. Hiperkolesterolemi dapat 

disebabkan oleh defek pada gen yang 

mengkode reseptor LDL (familial 

hypercholesterolemia), abnormal pada 

mekanisme regulasi reseptor LDL dan diet 

kaya lemak. LDL yang teroksidasi dapat 

menghambat fungsi vasodilator dari sel 

endotel, menstimulasi produksi sitokin dan 

menstimulasi produksi growth factor pada 

dinding pembuluh darah. Akumulasi dari 

lipid dan strain hemodinamik membuat 

keadaan yang menguntungkan untuk 

inisiasi terjadinya proses aterosklerosis 11. 

 

Manifestasi Klinis Sindrom Koroner 

Kronik 

Dalam praktik klinis, pasien dengan 

SKK dapat dikategorikan ke dalam kelompok 

berikut: 1. Pasien dengan dugaan PJK dan 

gejala angina stabil dan/atau dyspnea yang 

dapat dipicu oleh stres disertai PJK ob-

struktif epikardial. 2. Pasien dengan gagal 

jantung baru atau disfungsi ventrikel kiri 

dan dugaan PJK. 3. Pasien dengan atau tanpa 

gejala dengan kondisi stabil setelah ACS, IKP 
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atau BPAK, 4. Pasien dengan angina atau is-

kemia yang disebabkan oleh kelainan vaso-

motor epikardial atau perubahan 

fungsional/struktural mikrovaskular tanpa 

adanya PJK obstruktif epikardial, yang 

dikenal sebagai Angina with Non-Obstructive 

Coronary Arteries (ANOCA) atau Ischaemia 

with Non-Obstructive Coronary Arteries (IN-

OCA). 5. Subjek tanpa gejala dimana PJK 

terdeteksi pada pemeriksaan sebagai 

temuan insidental dari pemeriksaan lain. 

Gejala SKK tidak selalu spesifik untuk 

mekanisme yang menyebabkan iskemia mi-

okard. Gejala angina mikrovaskular dis-

fungsi/ microvascular angina (MVA) dapat 

tumpang tindih dengan angina akibat 

vasospasme atau bahkan angina pada arteri 

yang besar yang obstruktif. SKK tidak selalu 

bermanifestasi sebagai angina pectoris 

klasik. Manifestasi klinis bervariasi ber-

dasarkan karakteristik demografis pasien, 

terutama usia dan gender.. Pada wanita 

dengan usia lebih tua dan memiliki faktor 

risiko kardiovaskular dan komorbiditas, 

lebih mungkin memiliki gejala non-anginal, 

seperti dispnea dan kelelahan5,13. 

Evaluasi derajat keparahan angina 

saat ini mengacu pada sistem klasifikasi The 

Canadian Cardiovascular Society (CCS), yang 

mengkategorikan manifestasi SKK dalam 

empat tingkatan dari kelas I hingga IV. 

(Tabel 1).  

Tabel 1. Klasifikasi Derajat Angina Menurut The Canadian Cardiovascular Society5. 

Kelas 1 Aktifitas fisik sehari-hari seperti berjalan dan menaiki tangga tidak 

menyebabkan angina. Aktivitas fisik berat atau dengan durasi yang lama 

menimbulkan angina. 

Kelas 2 Limitasi ringan dari aktivitas fisik sehari-hari. Angina muncul saat aktivitas in-

tensitas sedang seperti berjalan cepat, naik tangga pasca makan, paparan suhu 

dingin, kondisi stres, atau segera setelah bangun tidur, berjalan lebih dari dua 

blok pada permukaan datar dan menaiki satu lantai tangga dengan kecepatan 

normal dalam kondisi biasa. 

Kelas 3 Limitasi berat dari aktivitas fisik sehari-hari. Angina ketika berjalan satu sampai 

dua blok (antara 100-200 m) pada jalan datar atau ketika menaiki tangga satu 

tingkat pada kecepatan normal. 

Kelas 4 Aktivitas fisik apapun menimbulkan chest discomfort atau nyeri dada. 

Angina pada waktu istirahat. 

 
Asam Urat 

Asam urat (2,6,8-trioxypurine) 

adalah turunan purin heterosiklik dengan 

berat molekul 158 Da, yang merupakan 

produk dari pemecahan metabolisme 

nukleotida purin (adenin dan guanin)14. 

Sekitar 70% asam urat diekskresi melalui 

urin dan 30% nya melalui saluran 

pencernaan.  Proses reabsorpsi asam urat di 

ginjal mencapai 90% melalui transporter 

URAT1 dan GLUT9. Nilai normal asam urat 

plasma bervariasi berdasarkan gender dan 

status menopause: 2,6-5,7 mg/dL pada 

wanita premenopause dan 3,5-7,0 mg/dL 

pada pria serta wanita pascamenopause. 

Konsentrasi urat serum berfluktuasi 

sepanjang hari, dan dapat berubah sewaktu-

waktu. Hal ini lebih dipengaruhi oleh variasi 

ritme sirkadian 14,15. Peningkatan kadar 

asam urat serum atau hiperurisemia 

ditetapkan bila melebihi 7 mg/dl pada laki-

laki dan 6 mg/dl pada perempuan 16.  

Hiperuresemia disebabkan oleh 

beberapa faktor utama: (1) Konsumsi 

makanan dan minuman tinggi fruktosa dan 

purin yang meningkatkan produksi asam 

urat, dengan fruktosa berkompetisi dengan 

asam urat dalam sekresi ginjal, (2) Alkohol 

dapat meningkatkan asam laktat dan keton, 

menyebabkan dehidrasi serta mengurangi 
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pembuangan asam urat, (3) Perubahan 

metabolisme tubuh seperti kelaparan atau 

kemoterapi yang dapat meningkatkan 

degradasi purin dan produksi asam urat, (4) 

Obat-obatan anti-urikosurik dan diuretik 

yang mengurangi ekskresi asam urat atau 

menyebabkan disfungsi ginjal, (5) 

Hipertensi yang dapat mengganggu fungsi 

ginjal dan menurunkan ekskresi asam urat, 

(6) Penyakit ginjal yang memengaruhi 

sekresi asam urat, serta (7) Faktor genetik, 

khususnya polimorfisme gen SLC2A9 yang 

berperan dalam transpor asam urat di ginjal 

(Gambar 2) 14. 

 

 
Gambar 2. Penyebab Utama Hiperuresemia14. 

AMP: Adenosin Monofostat; ADP: Adenosina difosfat; ATP: Adenosina trifosfat; Basics of uric acid metabo-

lism. NPT = Na+/phosphate transporter; UA = uric acid; URAT = urate transporter; NAPDH: Nicotinamide 

Adenine Dinucleotide Phosphate; Glut9 = glucose transporter 9 
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Metabolisme Asam Urat 

Proses pembentukan asam urat ter-

jadi di beberapa organ utama meliputi hati, 

usus, otot, ginjal, dan endotel vaskular me-

lalui jalur katabolisme purin, baik dari sum-

ber endogen maupun eksogen. Proses ini 

dimulai dengan aktivitas enzim nukleotidase 

yang memisahkan gugus fosfat dari AMP dan 

GMP, menghasilkan adenosin dan guanosin 

yang selanjutnya mengalami degradasi men-

jadi hipoksantin dan xantin. Melalui aktivitas 

enzim xanthine dehydrogenase/oxidase, 

hipoksantin dikonversi menjadi xantin yang 

kemudian bertransformasi menjadi asam 

urat sebagai produk akhir metabolisme pu-

rin pada manusia21. 

 

Asam Urat dan Mekanisme Molekuler 

Stres Oksidatif 

Dalam beberapa tahun terakhir, te-

lah terjadi banyak kemajuan dalam me-

mahami hubungan antara asam urat (AU) 

dan stres oksidatif, termasuk mekanisme 

molekuler yang terlibat. Konsentrasi fisiolo-

gis AU terbukti dapat menurunkan kan-

dungan malondialdehida dan protein kar-

bonil yang diinduksi oleh stres oksidatif, 

meningkatkan aktivitas superoxide dis-

mutase (SOD), dan menghambat pemben-

tukan reactive oxygen species (ROS) pada 

kardiomiosit embrio. Mekanisme yang men-

dasari efek ini melibatkan aktivasi jalur 

sinyal NF-E2-related factor 2 (Nrf2). Salah 

satu penyakit yang banyak dikaitkan dengan 

kadar AU yang tinggi adalah aterosklerosis, 

yang merupakan penyakit kardiovaskular 

kronis yang melibatkan imun-inflamasi. 

Banyak bukti menunjukkan bahwa pening-

katan kadar AU secara signifikan berhub-

ungan dengan kejadian dan perkembangan 

aterosklerosis. Konsentrasi AU intraseluler 

yang tinggi dapat meningkatkan ekspresi 

penanda inflamasi, seperti nuclear factor kB 

(NF-kB), faktor pertumbuhan, zat vasokon-

striktor (Angiotensin II, tromboksan, dan en-

dotelin-1), serta kemokin melalui aktivasi 

jalur mitogen-activated protein kinases 

(MAPK). Selain itu, hiperurisemia juga me-

mengaruhi polaritas makrofag M1/M2, yang 

dapat dikembalikan ke kondisi normal me-

lalui terapi penurunan AU (uric acid-lower-

ing therapy, ULT). Dalam perkembangan 

obesitas dan penyakit kardiorenal, AU 

cenderung meningkatkan respon proin-

flamasi makrofag M1 dan menghambat re-

spon antiinflamasi makrofag M2. Makrofag 

M1 diketahui mengeluarkan sitokin in-

flamasi, yang dapat menyebabkan resistensi 

insulin dan disfungsi jantung, Sebaliknya, 

makrofag M2 menghasilkan interleukin-10 

(IL-10), yang dapat menghambat hipertrofi 

kardiomiosit dan fibrosis miokard. 

Penelitian klinis juga menunjukkan bahwa 

pengobatan dengan allopurinol secara efek-

tif menurunkan kadar AU serum,  memper-

baiki resistensi insulin, menurunkan kadar 

protein C-reaktif sensitivitas tinggi (hs-CRP), 

mengurangi ketebalan intima-media arteri 

karotid, dan memperbaiki progresi 

aterosklerosis pada pasien dengan diabetes 

tipe 2 (T2D) dan hiperurisemia asimp-

tomatik 17. 

Studi oleh Wang et al. menunjukkan 

bahwa UA dapat mengaktifkan inflam-

masome nod-like receptor protein 3 (NLRP3) 

dan merusak mitokondria, yang menyebab-

kan kerusakan seluler pada sel H9c2. 

Penelitian lain menunjukkan bahwa AU 

mengaktifkan inflammasome NLRP3 dan 

merangsang pelepasan interleukin-1β (IL-

1β) pada berbagai jenis sel, termasuk 

monosit, makrofag, sel otot polos vaskular, 

dan sel endotel. Mekanisme molekuler akti-

vasi inflammasome NLRP3 yang diinduksi 

AU melibatkan aktivasi NF-kB dan pemben-

tukan ROS mitokondria (mROS). Studi 

terbaru oleh Kimura et al. menunjukkan 

bahwa AU mempromosikan sekresi IL-1β 

yang dimediasi oleh inflammasome NLRP3 

melalui regulasi jalur AMP-activated protein 

kinase (AMPK), mammalian target of ra-

pamycin (mTOR), mROS, dan hypoxia-induci-

ble factor-1α (HIF-1α) pada sel mononuklear 

darah perifer manusia. Pada tikus yang 
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diberikan transfer gen urikase dan inhibitor 

XO, penurunan kadar AU meningkatkan akti-

vasi AMPK dan menghambat pembentukan 

plak aterosklerotik 18,19.  

 

Mekanisme patofisiologis keterlibatan 

asam urat pada penyakit jantung koroner 

Hiperurisemia belakangan ini 

muncul sebagai faktor risiko independen 

baru untuk PJK, selain faktor risiko 

tradisional seperti hiperlipidemia, merokok, 

dan obesitas. Beberapa studi klinis telah 

menunjukkan bahwa hiperurisemia 

memiliki hubungan yang kuat dengan risiko, 

perkembangan, dan prognosis buruk PJK, 

serta memverifikasi hubungan dengan 

faktor risiko PJK tradisional.20. 

 Hiperurisemia juga dikaitkan 

dengan komplikasi serius PJK seperti aritmia 

ventrikel pasca infark, fenomena tidak 

ada/lambat reflow, dan gagal jantung. 

Beberapa bukti yang muncul menunjukkan 

bahwa hiperurisemia merupakan prediktor 

independen untuk insiden mortalitas dan 

komplikasi PJK21. 

Hubungan antara kadar asam urat 

dengan PJK atau mortalitas telah banyak 

diteliti.  Menurut Studi NHANES I (National 

Health and Nutrition Examination Survey I) 

sebuah studi berbasis populasi yang 

melibatkan 5926 subjek berusia 25–74 

tahun dengan masa tindak lanjut rata-rata 

16,4 tahun, menunjukkan bahwa 

peningkatan kadar asam urat serum 

berhubungan dengan mortalitas terkait PJK 

pada pria dan wanita. Setiap peningkatan 

kadar AU sebesar 59,48 μmol/L 

meningkatkan risiko mortalitas 

kardiovaskular dan terkait PJK sebesar 9,0% 

dan 17,0% pada pria, serta 26,0% dan 30,0% 

pada wanita21. Menurut studi AMORIS  

(Apolipoprotein MOrtality RISk) melibatkan 

417.734 pria dan wanita di wilayah 

Stockholm selama masa tindak lanjut rata-

rata 11,8 tahun (kisaran 7–17 tahun). Studi 

ini menguji hubungan antara kadar asam 

urat serum dan risiko infark miokard 

nonfatal, stroke, atau gagal jantung 

kongestif. Hasilnya menunjukkan 

peningkatan risiko infark miokard akut, 

stroke, atau gagal jantung secara bertahap 

seiring waktu. Hubungan antara asam urat 

dan infark miokard akut atau stroke iskemik 

lebih kuat pada wanita dibandingkan pria22. 

Dan beberapa studi Pendukung lainnya 

menunjukkan hubungan positif dan 

independen antara AU dengan kejadian 

kardiovaskular, mortalitas, atau stroke23,24. 

Keterlibatan asam urat pada 

penyakit kardiovaskuler pada prinsipnya 

ada 3 kategori yaitu (1) asam urat 

berkorelasi erat (epifenomen) dengan 

hampir semua faktor risiko kardiovaskular, 

resistensi insulin, sindrom metabolik, 

obesitas, penyakit non-alcoholic fatty liver 

(NAFLD) dan penyakit ginjal kronik (PGK) 

(2) Kedua, asam urat adalah produk xanthine 

oxidoreductase (XOR), yang dikenal sebagai 

salah satu ROS paling penting dalam 

organisme, (3) Ketiga, asam urat memiliki 

aktivitas pro-oksidan, penurunan NO dan 

disfungsi endotel, peningkatan inflamasi dan 

potensiasi vasokonstriktor merupakan 

mekanisme keterlibatan asam urat dalam 

patofisiologi penyakit kardiovaskuler 21,25. 

Asam urat juga merangsang proliferasi sel 

otot polos pembuluh darah melalui renin-

angiotensin system (RAS). Selain itu, aktivasi 

sistem jaringan RAS mengarah ke aktivasi 

lebih lanjut dari sistem xantin oksidase dan 

NADPH. Fenomena ini dapat merusak fungsi 

arteri dan menyebabkan pengerasan arteri 

faktor risiko untuk hipertensi dan kejadian 

kardiovaskular dan serebrovaskular. 

Hiperurisemia juga dikaitkan dengan 

peningkatan jumlah leukosit, neutrofil, CRP, 

IL-6, antagonis reseptor IL-6, IL-10, IL18 dan 

TNFα. Asam urat menstimulasi antigen 

presenting cell (APC) untuk menghasilkan 

IL-1ß, IL-6 dan TNFα dan monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1) melalui 

jalur nuclear factor kappa β (NFkB) dan 

mitogen-activated protein-kinase (MAPK), 

yang berperan dalam inisiasi lesi 
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aterosklerotik. Selain itu, asam urat 

mengaktifkan NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin 

domain-containing protein 3) inflammasome 

merupakan suatu kompleks protein 

multimerik yang akan menginisiasi 

inflamasi dari kematian sel dan memicu 

pelepasan sitokin proinflamasi IL-1β dan IL-

18 (Gambar 3) 19.

 

 
Gambar 3. Mekanisme Peran Asam Urat dalam Penyakit Kardiovaskular 19. ABCG2 = ATP-binding cassette, 

subfamily 2; AMP = adenosine monophosphate; ATP = adenosine triphosphate; 

Dicarb = dicarboxylates; Glut9 = glucose transporter 9; GMP = guanosine monophosphate; GTP = guanosine 

triphosphate; MRP4 = multidrug resistance protein 4; NPT = Na+/phosphate transporter; OAT = organic 

anion transporter; UA = uric acid; URAT = urate transporter. 

 

Kadar AU dapat digunakan sebagai 

biomarker dengan pembiayaan rendah yang 

dapat luas digunakan untuk mengevaluasi 

stratifikasi risiko klinis pasien dengan infak 

miokadium. Menurut tinjauan sistematis 

dari 29 studi kohort prospektif yang 

melibatkan 958.410 subjek, setiap 

peningkatan 1 mg/dl kadar AU berhubungan 

dengan tingkat kematian PJK sebesar 1.02 

pada pria dan 2.44 pada wanita26. Hasil ini 

konsisten dengan penelitian oleh Wang et al. 

yang menunjukkan bahwa peningkatan 

kadar AU berkaitan erat dengan risiko 

mortalitas kardiovaskular dan semua 

penyebab pada orang dengan PJK yang 

dicurigai atau telah terdiagnosis pasti 

dengan PJK. Setiap peningkatan 1 mg/dl 

kadar AU meningkatkan mortalitas 

kardiovaskular dan semua penyebab 

masing-masing sebesar 12% dan 20%27. 

Secara tomografi koherensi optik 

menunjukkan peningkatan signifikan dalam 

ruptur plak pada pasien dengan AU > 8.0 

mg/dl28. Baru-baru ini, Kimura et al. 

menunjukkan bahwa AU mempromosikan 

sekresi IL-1β yang dimediasi oleh 

inflammasom NLRP3 melalui pengaturan 

jalur AMPK-mTOR mROS dan HIF-1α dalam 
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sel mononuklear darah tepi manusia29. 

Skor kalsium arteri koroner dapat 

mencerminkan derajat keparahan 

aterosklerosis. Penelitian Jun et al. 

mengevaluasi korelasi antara skor kalsium 

arteri koroner dan AU pada 9.297 subjek 

menggunakan CT multidetektor. Hasilnya 

menunjukkan bahwa kadar AU adalah 

prediktor independen untuk perkembangan 

kalsium arteri koroner moderat pada orang 

dewasa sehat secara umum, dalam 

penelitian tersebut juga menyatakan 

hiperurisemia telah terbukti menyebabkan 

perkembangan hipertensi, pradiabetes, 

diabetes dan bahkan kejadian 

kardiovaskular, dan dapat merangsang 

agregasi trombosit dan lisis trombosit 30.  

Asam Urat Dengan Keparahan Stenosis 

Arteri Koroner 

Hiperurisemia memiliki hubungan 

erat dengan mortalitas dan kejadian kardio-

vaskular pada pasien dengan SKK. Sebagian 

besar penelitian menyatakan korelasi AU 

dengan PJK, baik dalam jumlah pembuluh 

darah yang terlibat maupun skor spesifik 

seperti Gensini atau SYNTAX31. Beberapa 

laporan penelitian  menunjukkan bahwa sis-

tem skoring SYNTAX mampu memprediksi 

MACE pada pasien yang menjalani IKP. 

Meta-analisis Bundhun et al. mengungkap-

kan bahwa pasien dengan skor SYNTAX ren-

dah memiliki kejadian MACE secara signif-

ikan lebih rendah dibandingkan kelompok 

dengan skor SYNTAX sedang atau tinggi32. 

Studi Safarian dkk menegaskan bahwa skor 

SYNTAX tinggi mengindikasikan kompleksi-

tas stenosis arteri koroner dan prognosis bu-

ruk pada pasien yang menajalni IKP33. 

Penelitan Han M, dkk mengevaluasi hub-

ungan serum asam urat dengan kalsifikasi 

dan derajat keparahan stenosis pada arteri 

koroner 663 pasien menggunakan CT koro-

ner, didapatkan hubungan peningkatan 

asam urat dengan kalsifikasi dan derajay 

keparahan stenosis pada arteri koroner34. 

Beberapa penelitian menunjukan 

keterlibatan kadar AU dengan derajat 

keparahan arteri koroner sesuai tabel 2. 

Tabel 2. Penelitian tentang hubungan antara asam urat dan Sindrom Koroner Kronis. 

Studi Jenis Studi Data Mendukung 

Okura et 

al35. 

Studi kohort 

berbasis popu-

lasi 

Peningkatan kadar asam urat merupakan prediktor independen ter-

hadap kejadian kardiovaskular dan mortalitas keseluruhan pada 

pasien dengan SKK  
Tian et 

al36. 

Studi kohort 

berbasis popu-

lasi 

Kadar asam urat berhubungan dengan keberadaan dan tingkat 

keparahan PJK; asam urat mungkin berperan dalam progresi SKK 

Duran et 

al37. 

Studi kohort 

berbasis popu-

lasi 

Asam urat secara signifikan berhubungan dengan jumlah pembuluh 

darah yang terkena dan merupakan faktor risiko independen untuk 

penyakit multivessel. 

Karabağ 

et al38. 

Studi kohort 

berbasis popu-

lasi 

Asam urat berhubungan dengan skor Syntax yang tinggi dan mortali-

tas jangka panjang pada pasien dengan penyakit multi-vessel. 

Keterangan: SKK: Sindrom Koroner Kronis, PJK: Penyakit jantung koroner 

 

RINGKASAN 

Stenosis arteri koroner merupakan 

faktor utama yang berkontribusi terhadap 

progresivitas Sindrom Koroner Kronik 

(SKK), suatu kondisi yang ditandai dengan 

penyempitan lumen arteri akibat proses 

aterosklerosis. Salah satu faktor yang diduga 

berperan dalam memperberat stenosis ada-

lah peningkatan kadar asam urat. Asam urat 

yang tinggi dapat memicu mekanisme in-

flamasi, stres oksidatif, serta disfungsi en-

dotel, yang semuanya berkontribusi ter-

hadap gangguan vaskular dan mempercepat 

progresi aterosklerosis. Proses ini 
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menyebabkan penebalan dan kekakuan 

dinding arteri, sehingga memperburuk dera-

jat stenosis arteri koroner. Oleh karena itu, 

kadar asam urat yang tinggi dapat menjadi 

indikator potensial terhadap tingkat kepara-

han stenosis arteri koroner pada pasien SKK. 
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