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	Hyperuricemia is a state of increased uric acid levels in the blood. Increased uric acid levels can cause disease, one of which is a kidney disorder. Cystatin C parameter is used as a parameter that is superior to creatinine in assessing kidney function. The condition of the kidneys that are hyperuricemia still cannot be explained completely, so cystatin C examination is done to measure kidney function due to hyperuricemia. The purpose of this study is to determine the picture of cystatin C in hyperuricemia. The research method is descriptive. Participants in this study were men aged 18-65 years (25 people) according to the criteria of hyperuricemia, fasting, not obese. Results: Uric acid (mean) = 8,928 mg / dL and Cystatin C (mean) = 1.08 mg / dL. Uric acid levels are above the normal value (hyperuricemia) because the normal value is 3.4-7.0 mg / dL. At these levels cystatin C examination was carried out which had elevated levels above normal values. Conclusion: The picture of increased uric acid has an increased picture of cystatin C.
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	ABSTRAK  (bahasa Indonesia)  (10 PT)

	Hiperurisemia merupakan keadaan kadar asam meningkat dalam darah. Kadarnya yang meningkat dapat menyebabkan penyakit, salah satunya yaitu adalah gangguan ginjal. Parameter cystatin C dipakai sebagai parameter yang lebih unggul dibanding kreatinin dalam menilai fungsi ginjal. Kondisi ginjal yang sedang hiperurisemia masih belum dapat dijelaskan secara lengkap, dengan demikian dilakukan pemeriksaan cystatin C untuk mengukur fungsi ginjal akibat hiperurisemia. Tujuan penelitian yaitu untuk mengetahui gambaran cystatin C pada hiperurisemia. Metode penelitian  yaitu deskriptif. Partisipan pada penelitian ini adalah laki-laki berusia 18-65 tahun (25 orang) sesuai kriteria yaitu  hiperurisemia,  berpuasa, tidak obesitas. Hasil penelitian : kadar asam urat (mean)= 8,928 mg/dL dan Cystatin C (mean) =1,08 mg/dL. Kadar asam urat tersebut berada diatas nilai normal (hiperurisemia) karena nilai normalnya adalah 3,4-7,0 mg/dL. Pada kadar tersebut diakukan pemeriksaan cystatin C yang memiliki kadar peningkatan diatas nilai normal. Kesimpulan: gambaran asam urat meningkat memiliki kadar cystatin C yang meningkat. 
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Pendahuluan 

Hiperurisemia merupakan kondisi meningkatnya kadar asam urat dalam darah. Asam urat adalah hasil katabolisme purine[1]. Kadar asam urat dapat meningkat oleh karena adanya ketidakseimbangan antara produksi dan eksresi. Peningkatan kadar tersebut dapat dikaitkan dengan kejadian penyakit, salah satunya adalah penyakit ginjal. Secara klinis hiperurisemia memiliki makna yang cukup penting oleh karena dapat menyebabkan nefropaati asam urat, artritis pirai, tofi, dan nefrolitiatis[2]. 

Penyakit ginjal dapat dideteksi oleh berbagai macam pemeriksaan seperti kadar ureum, kreatinin, asam urat, proteinuria, cystatin C dan beberapa parameter lainnya. Cystatin C merupakan inhibitor dari protease sistein yang diproduksi oleh sel-sel di seluruh tubuh. Cystatin Csangat berlimpah dalam serum / plasma dan mudah disaring di glomerulus. Kadar cystatin C digunakan sebagai penanda yang berguna untuk memperkirakan laju filtrasi glomerulus. Tidak seperti kreatinin, cystatin C tidak dikeluarkan oleh tubulus proksimal. Sebaliknya, cystatin C yang disaring diambil melalui proses megalin-dependen dan kemudian sepenuhnya dikatabolisme dalam sel epitel tubulus proksimal. Kadar cystatin C dalam serum jauh lebih kecil kemungkinannya untuk dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti jenis kelamin, status metabolisme atau keadaan penyakit daripada kadar kreatinin[3].
Dengan demikian kadar cystatin C dipergunakan sebagai parameter yang menggambarkan kondisi ginjal akibat hiperuisemia.


Metode Penelitian 
Design dan Study populasi
Penelitian dilakukan pada bulan Maret-Juni 2019 di Rumah Sakit Jasa Kartini, Laboratorium STIKes BTH Tasikmalaya dan Laboratorium Klinik Prodia. Partisipan  yang menjadi subjek penelitian adalah sebanyak 188 orang yang berusia 18-65 tahun, tetapi yang masuk ke dalam kriteria inklusi (berpuasa, hiperurisemia dan tidak obesitas) adalah sebanyak 25 orang.  Penelaahan protokol penelitian sudah memiliki persetujuan dari komite etik STIKes BTH Tasikmalaya. 

Alat dan Bahan 
Alat dan bahan yang digunakan adalah torniquet, plester, kapas alkohol, spuit, tabung serum, centronorm, aquabidest, reagen asam urat (PT. AIM), mikropipet, easy touch digital, stik asam urat dan fotometer TC 3300. 

Cara Kerja 
Relawan yang sudah berpuasa diperiksa kadar asam urat dan diukur IMT, kemudian jika memenuhi kriteria inklusi dilakukan pemeriksaan kadar asam urat menggunakan alat fotometer TC 3300 yaitu sebagai berikut :  
a) Masukan reagen asam urat ke dalam 4 tabung reaksi,  masing-masing sebanyak 1000 µl. 
b) Tambahkan 20 µl standard, 20 µl serum control, 20 µl aquades, dan  20 ul serum sampel ke dalam setiap tabung secara berurutan.
c) Homogenkan kemudian diinkubasi selama 5 menit pada suhu 37oC, kemudian dibaca menggunakan fotometer  [4].

Kadar Cystatin C diperiksa dengan menggunakan metode imunonephelometry yaitu metode Particle-enhanced immunonephelometry (PENIA) yang memiliki prinsip yaitu  partikel polystyrene yang telah dilapisi oleh antibodi CysC akan mengalami aglutinasi pada saat direaksikan  dengan sampel serum  yang mengandung CysC. Banyaknya pancaran cahaya atau scattered light yang diperiksa setara dengan jumlah konsentrasi  jumlah CysC dalam sampel [5].
Pemeriksaan sampel dilakukan dengan memasukan sampel yang telah diencerkan sebanyak 1:100 menggunakan alat secara otomatis (Siemens) yang selanjutnya sampel akan dibaca oleh alat [6]. Hasil yang keluar adalah berupa angka dengan interpretasi hasil untuk laki-laki yaitu 0,56 - 0,98 mg/dl (Prodia).
Analisis Statistik
Data hasil penelitian dianalisis SPSS 25 distribusi frekuensi. Data ditampilkan dalam bentuk tabel yang berisi nilai mean atau rata-rata dan simpangan deviasi sebagai distribusi frekuensi. 
Hasil Penelitian dan Pembahasan

Hasil analisis dan pengujian hipotesis dapat disajikan berupa grafik atau tabel untuk memperjelas secara verbal. Tabel dan gambar dapat menggunakan angka 1,2,3, dan seterusnya. Jumlah tabel dan gambar maksimal 5. Judul tabel berada diatas, sedangkan judul gambar ada di bawah. 

Tabel 1 Gambaran Rata-Rata Kadar Asam Urat dan Kadar Cystatin C

Sampel diperoleh sebanyak 25 orang dengan karakteristik sebagai berikut :
	Variabel
	Usia (Tahun)
	IMT
	Kadar Asam Urat
(mg/dL)
	Kadar Cystatin C
(mg/dL)

	Mean
	43,44
	24,04
	8,928
	1,0800

	Standar Deviasi
	9,134
	3,102
	1,0450
	0,17642

	Jumlah sampel
	25
	25
	25
	25



Berdasarkan tabel 1, diperoleh informasi bahwa kadar asam urat partisipan mengalami peningkatan yaitu rata-rata 8,928 mg/dl dan memiliki kadar cystatin C yang meningkat yaitu 1,08 mg/dl. Nilai normal kadar asam urat untuk laki-laki adalah 3,4-7,0 mg/dL. Partisipan tidak termasuk obesitas, rata-rata IMT adalah 24,04 SD±3,102. 

Asam urat dalam tubuh difiltrasi oleh bagian ginjal yaitu oleh bagian glomerulus dan disekresikan oleh tubulus proksimal ke dalam urine. Sebagian besar direabsorpi ke dalam tubulus proksimal. Kadarnya yang meningkat akan menyebabkan peyimpanan dipersendian dan jaringan sehingga dapat menimbulkan inflamasi[1].

Inflamasi terjadi oleh karena assam urat dianggap sebagai sinyal bahaya[7] oleh sel-sel imun dalam tubuh terutama oleh sel neutrofil dan makrofag menghasilkan berbagai sitokin inflamasi seperti interleukin 1 β (IL1β), IL6[8], tumor necrosis factor (TNF)[9] dan lain-lain.  Pengenalan oleh sel-sel imun terhadap asam urat dapat mengeluarkan nitrit oksida yang mampu menyebabkan degradasi tulang rawan[10] yang menyebabkan partisipan mengalami rasa sakit pada bagian persendian.  Beberapa sel tersebut adalah sel neutrofil dan makrofag. Sel akan mengenali asam urat dan mengeluarkan berbagai sitokin sebagai respon adanya inflamasi.
[image: ]
Gambar 1. Aktivasi Neutrofil oleh Kristal Asam Urat

Nitrit oksida tersebut merupakan salah satu derivat oksigen radikal , selain ion OH, superoksida, dan peroxil yang menjadi sumber dari  ROS atau radikal bebas. ROS dapat mengganggu homeostatis atau merangsang pertumbuhan sel tergantung pada kadar ROS yang dihasilkan [11] Kerusakan jaringan oleh akibat ROS dinamakan oksidatif stress. 



[image: ]
Gambar 2. Hiperurisemia dan oksidative stress

Kerusakan ginjal dapat diketahui dengan melakukan pemeriksaan laboratorium. Pemeriksaan yang dianggap unggul dibandingkan dengan kreatinin adalah Cystatin C[3]. Cystatin C ini terdapat pada semua sel. Pada keadaan ginjal mengalami gangguan, maka cystatin C akan memberikan gambaran  keadaan fugsi ginjal.

Pada keadaan hiperurisemia dengan rata-rata 8,928 mg/dl ternyata memiliki kadar cystatin C yang mengalami peningkatan yaitu rata-rata 1,080 mg/dL. Nilai normal cystatin C untuk laki-laki adalah  0,56- 0,98 mg/dL (Prodia). Hal tersebut menunjukan adanya gangguan fungsi ginjal yang disebabkan oleh kondisi hiperurisemia.


Kesimpulan
Gambaran kadar asam urat yang meningkat (Hiperurisemia) pada nilai rata-rata 8,928 mg/dL  memiliki gambaran kadar cystatin C yang meningkat yaitu 1,08 mg/dl.
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Fig. 2 Activation of neutrophils
by MSU erystals. Crystal-
induced neutrophil activation
induces degranulation and
release of proteolytic enzymes,
as well as the secretion of
cytokines and inflammatory
‘mediators. Autophagy activation
by MSU crystals is required for
the formation of extracellular
traps and the extracellular
delivery of neutrophil granular
enzymes. Neutrophil enzymes,
like elastase, inflict tissue
damage or may promote
osteoclastogenesis. Autophagy
induction could also be
responsible for the observed
delay in apoptosis in crystal-
activated neutrophils.
Phagocytosis of MSU crystals
results in necrotic cell death,
which fuels inflammation, while
neutrophil apoptosis and
clearance promotes the
resolution of inflammation
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Figure 5. Hyperuricemia and oxidative stress.
Increased XOR activity enhances
production of uric acid and reactive
oxygen species, 0, and H,0, which
could be converted to more toxic
ROS, peroxynitrate (ONOO"), hydroxyl
anion (OH?), and hypochorous acid
(HOCI), and damage proteins, lipids,
carbohydrates, DNA, RNA, subcellular
organelles and cell systems. O,
readily reacts with NO, reducing NO
bioavailability, which is a main cause
of endothelial dysfunction. Thus,
hyperuricemia-induced oxidative
stress, chronic inflammation, and
endothelial dysfunction can contribute
to the development and progression of
many human diseases.
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