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ABSTRACT

Introduction: Hyperuricemia is associated with oxidative stress and inflammatory responses, while the
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is an accessible marker of systemic inflammation. Evidence regarding
the association between serum uric acid and NLR in relatively asymptomatic male populations undergoing
medical check-ups remains limited. This study aimed to determine the relationship between uric acid levels
and NLR in male patients at Bethesda Hospital Yogyakarta.

Methods: This analytical observational study used a cross-sectional design and secondary medical record
data from male patients who underwent medical check-ups at Bethesda Hospital Yogyakarta between January
and February 2025. Subjects were selected by consecutive sampling. Serum uric acid and differential
leukocyte data were analyzed in 98 eligible patients. Correlation between uric acid levels and NLR was
assessed using Spearman correlation.

Results: The mean uric acid level was 6.25 £ 0.93 mg/dL, and the median NLR was 1.65 (range 0.72—4.14).
No significant correlation was found between uric acid levels and NLR (r;=0.030; p=0.746). Sensitivity analysis
in 78 patients without hypertension or diabetes mellitus showed a similarly non-significant correlation (rs=0.087;
p=0.447).

Conclusion: Uric acid levels were not significantly correlated with NLR in male patients undergoing medical
check-ups at Bethesda Hospital Yogyakarta.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Hiperurisemia berkaitan dengan stres oksidatif dan respons inflamasi, sedangkan rasio
neutrofil-limfosit (NLR) merupakan penanda inflamasi sistemik yang mudah diperoleh. Bukti mengenai
hubungan kadar asam urat dengan NLR pada populasi laki-laki yang relatif asimtomatik dan menjalani
pemeriksaan kesehatan masih terbatas. Penelitian ini bertujuan mengetahui hubungan kadar asam urat
dengan NLR pada pasien laki-laki di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.

Metode: Penelitian observasional analitik dengan desain potong lintang ini menggunakan data sekunder
rekam medis pasien laki-laki yang menjalani pemeriksaan kesehatan di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta
pada Januari—Februari 2025. Subjek dipilih secara consecutive sampling. Data kadar asam urat dan hitung
jenis leukosit dianalisis pada 98 pasien yang memenuhi kriteria. Hubungan kadar asam urat dengan NLR
dianalisis menggunakan uji korelasi Spearman.

Hasil: Rerata kadar asam urat adalah 6,25 + 0,93 mg/dL dan median NLR 1,65 (rentang 0,72—4,14). Tidak
terdapat korelasi bermakna antara kadar asam urat dan NLR (rs=0,030; p=0,746). Analisis sensitivitas pada
78 pasien tanpa hipertensi maupun diabetes melitus juga menunjukkan korelasi yang tidak bermakna
(rs=0,087; p=0,447).

Simpulan: Kadar asam urat tidak berkorelasi secara bermakna dengan NLR pada pasien laki-laki yang
menjalani pemeriksaan kesehatan di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.

Kata Kunci: asam urat, inflamasi, laki-laki, rasio neutrofil-limfosit
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PENDAHULUAN

Asam urat merupakan produk akhir me-
tabolisme purin pada manusia. Purin berasal
dari turnover nukleotida endogen maupun
asupan makanan dan dimetabolisme melalui
jalur yang melibatkan xanthine oxidoreducta-
se (XOR), yang mengubah hipoksantin men-
jadi xantin dan selanjutnya menjadi asam urat.
Berbeda dengan sebagian besar mamalia,
manusia tidak memiliki urikase fungsional
sehingga asam urat menjadi produk akhir jalur
ini. Setelah terbentuk, urat beredar dalam
plasma dan dieliminasi terutama melalui gin-
jal, dengan sebagian ekskresi melalui saluran
cerna. Keseimbangan antara produksi, reab-
sorpsi, sekresi, dan ekskresi menentukan ka-
dar asam urat serum; karena itu, peningkatan
produksi maupun penurunan ekskresi dapat
menyebabkan akumulasi urat." Dalam keada-
an fisiologis, asam urat terlarut memiliki akti-
vitas antioksidan dan berkontribusi terhadap
kapasitas antioksidan plasma. Namun, efek
biologis urat bersifat bergantung konteks dan
konsentrasi. Ketika kadar asam urat mening-
kat, aktivitas XOR, pembentukan reactive
oxygen species (ROS), disfungsi endotel, dan
aktivasi jalur inflamasi dapat menjadi lebih
dominan.? Hiperurisemia pada laki-laki umum-
nya didefinisikan sebagai kadar asam urat
serum =7 mg/dL, sedangkan pada perempuan
ambang yang sering digunakan adalah =6
mg/dL.? Pada konsentrasi sekitar batas kela-
rutan urat, risiko pembentukan kristal mono-
sodium urat meningkat. Meskipun demikian,
kadar serum saja tidak selalu identik dengan
terjadinya gout karena deposisi kristal juga di-

pengaruhi oleh suhu jaringan, pH, hidrasi, ser-

ta faktor lokal lainnya.

Gout merupakan manifestasi klinis uta-
ma deposisi kristal monosodium urat dan
hampir selalu didahului oleh hiperurisemia.
Beban gout meningkat dalam beberapa deka-
de terakhir dan menunjukkan variasi antar-
wilayah, usia, dan jenis kelamin.* Pada
banyak populasi, prevalensi gout lebih tinggi
pada laki-laki, terutama sebelum perempuan
memasuki menopause. Di Amerika Serikat,
gout diperkirakan mengenai sekitar 3,9% po-
pulasi dewasa dan prevalensinya lebih tinggi
pada laki-laki.® Di Indonesia, data nasional
yang secara khusus menggambarkan hiper-
urisemia dan gout masih lebih terbatas.
Riskesdas 2018 melaporkan penyakit sendi
secara umum, bukan gout sebagai diagnosis
tersendiri; oleh sebab itu, angka penyakit sen-
di tidak dapat langsung diperlakukan sebagai
prevalensi gout atau hiperurisemia.® Keterba-
tasan data populasi ini memperkuat pentinnya
penelitian pada populasi klinis di Indonesia.
Kadar asam urat pada laki-laki cenderung
lebih tinggi dibandingkan perempuan sebelum
menopause, antara lain karena efek estrogen
terhadap ekskresi urat. Selain faktor biologis,
pola makan tinggi purin, konsumsi alkohol,
adipositas, fungsi ginjal, obat tertentu, dan
kondisi metabolik turut memengaruhi kadar
asam urat.” Hiperurisemia juga sering ditemu-
kan bersama hipertensi, resistensi insulin, dia-
betes melitus (DM), dan dislipidemia. Kondisi-
kondisi tersebut dapat meningkatkan stres
oksidatif dan inflamasi secara independen,
sehingga hubungan antara asam urat dan
penanda inflamasi berpotensi dipengaruhi

oleh faktor perancu. Pemilihan subjek laki-laki
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dalam penelitian ini mengurangi variasi yang
berkaitan dengan jenis kelamin, tetapi sekali-
gus membatasi generalisasi hasil pada
perempuan.

Rasio neutrofil-limfosit atau neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR) merupakan para-
meter yang diperoleh dari pemeriksaan hitung
jenis leukosit dan mencerminkan keseimbang-
an relatif antara komponen respons imun
bawaan dan adaptif. Peningkatan neutrofil da-
pat terjadi pada respons stres dan inflamasi,
sedangkan limfopenia dapat menyertai akti-
vasi neuroendokrin dan stres sistemik. Kombi-
nasi kedua komponen tersebut membuat NLR
sering lebih informatif daripada menilai salah
satu hitung sel secara terpisah. NLR telah
digunakan sebagai penanda inflamasi pada
berbagai kondisi, termasuk penyakit kardio-
vaskular, infeksi, keganasan, dan gangguan
metabolik, walaupun nilainya tidak spesifik
terhadap satu penyakit atau mekanisme
inflamasi tertentu.® Keunggulannya adalah
murah dan tersedia dari pemeriksaan darah
rutin, sehingga menarik untuk dievaluasi
bersama kadar asam urat pada populasi
medical check-up (MCU).

Meskipun keterkaitan biologis antara
asam urat, stres oksidatif, dan inflamasi telah
banyak dibahas, bukti mengenai hubungan
kadar asam urat dengan NLR pada populasi
laki-laki yang menjalani pemeriksaan kese-
hatan rutin masih terbatas dan hasil penelitian
sebelumnya tidak selalu konsisten. Sebagian
penelitan menemukan hubungan positif,
sedangkan penelitian pada konteks penyakit
tertentu menunjukkan kekuatan atau bahkan

arah hubungan yang berbeda. Perbedaan

tersebut dapat dipengaruhi oleh rentang kadar
asam urat, keberadaan komorbiditas, status
inflamasi dasar, serta metode analisis. Peni-
laian pada populasi yang relatif stabil penting
untuk mengetahui variasi kadar asam urat
dalam konteks MCU sudah tercermin pada
NLR. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan
menganalisis hubungan kadar asam urat
dengan NLR pada pasien laki-laki di Rumah
Sakit Bethesda Yogyakarta. Analisis tambah-
an dilakukan pada pasien tanpa hipertensi
maupun DM untuk menilai konsistensi
hubungan setelah dua komorbid metabolik

tersebut dikeluarkan.

METODE

Penelitian ini merupakan studi obser-
vasional analitik dengan desain potong lintang
menggunakan data sekunder rekam medis
pasien yang menjalani pemeriksaan kesehat-
an di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.
Pengambilan data dilakukan pada Januari—
Februari 2025. Populasi penelitian adalah
pasien laki-laki yang menjalani pemeriksaan
kesehatan dan memiliki data laboratorium
yang diperlukan. Sampel dipilih dengan teknik
consecutive sampling, yaitu seluruh subjek
yang memenubhi kriteria selama periode peng-
ambilan data dimasukkan secara berurutan
sampai jumlah sampel terpenuhi. Kriteria
inklusi meliputi pasien laki-laki berusia >18
tahun, memiliki hasil pemeriksaan kadar asam
urat dan darah lengkap/hitung jenis leukosit,
serta sampel darah diperiksa di Laboratorium
Patologi Klinik Rumah Sakit Bethesda Yogya-
karta. Kriteria eksklusi meliputi infeksi aktif,

penyakit ginjal kronis dengan hemodialisis
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rutin, penggunaan obat antiinflamasi nonste-
roid atau glukokortikoid, dan rekam medis
yang tidak lengkap. Kriteria tersebut diguna-
kan untuk mengurangi pengaruh kondisi yang
secara langsung dapat mengubah jumlah
leukosit atau status inflamasi.

Ukuran sampel minimum yang diguna-
kan dalam penelitian adalah 96 subjek,
berdasarkan perhitungan dengan formula
Lemeshow dengan tingkat kepercayaan 95%,
margin of error 10%, dan estimasi proporsi
50% ketika proporsi populasi tidak diketahui.
Dari 242 rekam medis yang tersedia, 137
dikeluarkan karena data asam urat tidak
tercatat dan tujuh dikeluarkan berdasarkan
kriteria eksklusi lainnya, sehingga 98 pasien
dianalisis. Variabel independen adalah kadar
asam urat serum, sedangkan variabel
dependen adalah NLR. NLR diperoleh dari
perbandingan nilai neutrofil terhadap limfosit
pada hasil hitung jenis leukosit. Data usia dan
komorbiditas yang tersedia digunakan untuk
mendeskripsikan karakteristik subjek. Hiper-
tensi dan DM dipertimbangkan sebagai
komorbid yang berpotensi memengaruhi infla-
masi dan metabolisme urat. Oleh karena itu,
selain analisis seluruh subjek, dilakukan ana-
lisis sensitivitas dengan mengeksklusi pasien
yang memiliki salah satu dari kedua kondisi
tersebut.

Data diolah menggunakan perangkat
lunak SPSS. Analisis univariat digunakan
untuk mendeskripsikan karakteristik subjek.
Data kategorik disajikan sebagai frekuensi
dan persentase, sedangkan data numerik
disajikan sebagai rerata dan simpangan baku

atau median dan rentang sesuai distribusi

data. Distribusi variabel numerik dinilai
dengan uji Kolmogorov—Smirnov. Hubungan
antara kadar asam urat dan NLR dianalisis
menggunakan uji korelasi Spearman dan
dinyatakan dengan koefisien korelasi Spear-
man (rs). Nilai koefisien yang mendekati nol
menunjukkan hubungan monotonik yang
sangat lemah, sedangkan arah tanda menun-
jukkan arah hubungan. Nilai p<0,05 dianggap
bermakna secara statistik. Analisis yang sama
dilakukan pada subkelompok pasien tanpa
hipertensi maupun DM untuk menilai kesta-

bilan hasil utama.

HASIL

Sebanyak 98 pasien laki-laki memenubhi
kriteria penelitian. Median usia subjek adalah
52 tahun dengan rentang 20-70 tahun.
Kelompok usia terbanyak adalah 46-59
tahun, yaitu 52 pasien (53,1%), diikuti usia 20—
35 tahun sebanyak 23 pasien (23,5%), usia
36—45 tahun sebanyak 14 pasien (14,3%),
dan usia 260 tahun sebanyak sembilan pasien
(9,2%) (Tabel 1).

Median NLR adalah 1,65 dengan ren-
tang 0,72—4,14. Sebanyak 75 pasien (76,5%)
memiliki NLR <2,3 dan 23 pasien (23,5%)
memiliki NLR =2,3. Karakteristik usia, NLR,
dan komorbiditas subjek dirangkum dalam
Tabel 1. Sebanyak 20 pasien (20,4%) memiliki
komorbiditas yang tercatat, terdiri atas 17 pa-
sien dengan hipertensi (17,3%) dan tiga pa-
sien dengan DM (3,1%). Sebanyak 78 pasien
(79,6%) tidak memiliki kedua komorbiditas
tersebut.

Rerata kadar asam urat adalah 6,25 *

0,93 mg/dL. Berdasarkan kelompok kadar
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yang digunakan pada analisis deskriptif, 44
pasien (44,9%) berada pada rentang 4,1-6,0
mg/dL, 50 pasien (51,0%) pada rentang 6,1—
8,0 mg/dL, dan empat pasien (4,1%) pada
rentang 8,1-10,0 mg/dL (Tabel 2).

Analisis korelasi Spearman menunjuk-

kan tidak terdapat hubungan yang bermakna

antara kadar asam urat dan NLR pada seluruh
subjek (r;=0,030; p=0,746). Analisis sensitivi-
tas yang dilakukan pada 78 subjek tanpa
hipertensi dan DM juga tidak menunjukkan
hubungan yang bermakna (r;=0,087; p=0,447)
(Tabel 3).

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel Frekuensi, n (%)
Usia (tahun) 52 (20-70)*
20-35 23 (23,5%)
36-45 14 (14,3%)
46-59 52 (53,1%)
260 9(9,2%)
NLR 1,65 (0,72-4,14)*
<2,3 75 (76,5%)
22,3 23 (23,5%)

Komorbiditas
Diabetes melitus (DM)
Hipertensi
Tanpa hipertensi/DM

3(3,1%)
17 (17,3%)
78 (79,6%)

*Median (minimum-maksimum). NLR: rasio neutrofil-limfosit.

Tabel 2. Distribusi Kadar Asam Urat

Variabel

Rerata £ SD Frekuensi, n (%)

Asam urat (mg/dL) 6,25+ 0,93

4,1-6,0
6,1-8,0
8,1-10,0

44 (44,9%)
50 (51,0%)
4 (4,1%)

SD: standard deviation

Tabel 3. Korelasi Kadar Asam Urat dengan Rasio Neutrofil-Limfosit pada Seluruh Subjek dan
Subjek Tanpa Hipertensi maupun Diabetes Melitus

Kelompok Analisis

n rs p

Seluruh subjek
Tanpa hipertensi dan DM

98 0,030 0,746
78 0,087 0,447

Keterangan: rs=koefisien korelasi Spearman;
p < 0,05 dianggap bermakna secara statistik.

DISKUSI

Temuan utama penelitian ini adalah
tidak adanya korelasi yang bermakna antara
kadar asam urat dan NLR pada 98 pasien laki-

laki yang menjalani pemeriksaan kesehatan.

Koefisien korelasi pada populasi keseluruhan
sangat kecil (rs=0,030), dan hasil yang sama
tetap terlihat setelah pasien dengan hipertensi
maupun DM dikeluarkan (r;=0,087). Dengan

demikian, pada populasi penelitian ini, variasi
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kadar asam urat tidak diikuti perubahan NLR
yang konsisten. Besarnya koefisien juga me-
nunjukkan bahwa ketidakbermaknaan statistik
bukan hanya persoalan batas nilai p, tetapi
disertai ukuran hubungan yang secara praktis
sangat lemah. Temuan tersebut perlu dipa-
hami dalam konteks karakteristik sampel yang
berasal dari layanan MCU, sebagian besar
tidak memiliki hipertensi maupun DM, dan
hanya sedikit subjek berada pada kelompok
kadar asam urat tertinggi. Kondisi ini dapat
menghasilkan restriction of range yang menu-
runkan kemampuan analisis korelasi untuk
menangkap hubungan biologis yang terutama
muncul pada hiperurisemia yang lebih berat.
Subjek penelitian didominasi kelompok
usia 46-59 tahun dengan median usia 52
tahun. Peningkatan kadar asam urat tidak
terbatas pada usia lanjut dan dapat dipenga-
ruhi oleh berbagai faktor sejak usia dewasa.
Penelitian di Sulawesi Tenggara melaporkan
hubungan antara asupan purin tinggi dan
kadar asam urat pada kelompok usia 20—44
tahun.® Makanan laut dan sejumlah bahan
pangan lain dengan kandungan purin tinggi
dapat meningkatkan beban purin eksogen.®
Penelitian pada mahasiswa Universitas Halu
Oleo juga menggambarkan keterkaitan pola
makan, aktivitas fisik, dan asupan cairan de-
ngan kadar asam urat."" Temuan-temuan ter-
sebut menunjukkan bahwa usia tidak bekerja
secara tunggal, melainkan berinteraksi de-
ngan pola hidup dan status metabolik. Namun,
penelitian ini tidak mengumpulkan data diet,
aktivitas fisik, hidrasi, konsumsi alkohol, mau-
pun riwayat perubahan berat badan. Karena

itu, faktor-faktor tersebut tidak dapat diguna-

kan untuk menjelaskan variasi kadar asam
urat pada subjek penelitian dan tetap ber-
potensi menjadi residual confounding.

Pada kelompok usia yang lebih tua,
perubahan fungsi ginjal dan komorbid
kardiometabolik dapat turut memengaruhi
homeostasis urat. Penelitian pada populasi
lanjut usia juga menunjukkan keterkaitan
kadar asam urat dengan kondisi seperti
hipertensi.’? Dalam penelitian ini, rerata asam
urat sebesar 6,25 mg/dL menggambarkan
rerata kelompok, tetapi tidak dapat digunakan
untuk mengklasifikasikan setiap individu
sebagai normourisemia atau hiperurisemia.
Hal ini penting karena kelompok 6,1-8,0
mg/dL mencakup nilai yang berada di bawah
maupun di atas ambang hiperurisemia laki-
laki. Selain itu, rerata dapat tetap berada pada
rentang yang tampak normal meskipun
sebagian individu memiliki nilai tinggi. Oleh
sebab itu, interpretasi penelitian lebih tepat
didasarkan pada analisis kadar asam urat
sebagai variabel numerik, bukan pada asumsi
bahwa seluruh subjek dalam satu kelompok
rentang memiliki status klinis yang sama.
Penyajian ini juga menghindari kesimpulan
bahwa rerata kadar asam urat tertentu identik
dengan ada atau tidaknya inflamasi.

Median NLR pada penelitian ini adalah
1,65 dan sebagian besar subjek memiliki NLR
<2,3. NLR merupakan penanda inflamasi
yang praktis, tetapi dipengaruhi oleh banyak
faktor, termasuk infeksi, stres fisiologis,
penyakit metabolik, penggunaan obat, mero-
kok, dan kondisi kardiovaskular. Selain itu,
nilai NLR dapat berubah tanpa adanya per-

ubahan kadar asam urat karena neutrofil dan

Vol.25 No.2 Agustus 2026 159



Damianus Journal of Medicine

limfosit merupakan komponen dinamis dari
respons imun. Zahorec menekankan bahwa
NLR sebaiknya diinterpretasikan sesuai kon-
teks klinis dan bukan sebagai biomarker yang
berdiri sendiri.”® Karena titik potong NLR dapat
berbeda antarpopulasi dan kondisi penyakit,
kategorisasi <2,3 dan 22,3 dalam penelitian ini
terutama bersifat deskriptif. Oleh karena itu,
tidak ditemukannya korelasi dengan asam
urat pada populasi MCU tidak meniadakan
keterlibatan inflamasi pada hiperurisemia,
tetapi menunjukkan bahwa NLR mungkin
kurang sensitif untuk menangkap variasi
inflamasi ringan pada populasi dengan derajat
inflamasi sistemik yang relatif rendah.

Hasil penelitian ini berbeda dengan
penelitian Christanto dan Ciptono pada pasien
MCU di Jakarta, yang melaporkan hubungan
bermakna antara kadar asam urat dan NLR
menggunakan analisis regresi linier (p=0,009),
dengan rerata kadar asam urat 6,14 mg/dL
dan rerata NLR 1,75." Walaupun rerata ke-
dua variabel tampak dekat dengan penelitian
ini, kesamaan rerata tidak menjamin kesa-
maan distribusi. Korelasi ditentukan oleh pola
pasangan nilai individual, sehingga variasi
yang lebih lebar atau keberadaan subkelom-
pok dengan kadar sangat tinggi dapat meng-
hasilkan hubungan yang berbeda. Selain itu,
perbedaan kriteria seleksi subjek, karakteristik
metabolik, cara menangani pencilan, dan
metode analisis statistik dapat memengaruhi
hasil. Perbedaan ini menegaskan pentingnya
melaporkan ukuran efek bersama nilai p. Pada
penelitian ini, rs yang mendekati nol memberi-
kan informasi bahwa hubungan monotonik

yang terdeteksi memang minimal, bukan

sekadar gagal mencapai signifikansi karena
ukuran sampel.

Pemilihan populasi laki-laki memiliki dua
konsekuensi metodologis. Di satu sisi, desain
ini mengurangi heterogenitas akibat pengaruh
hormon seks terhadap metabolisme urat,
khususnya efek estrogen yang meningkatkan
ekskresi urat pada perempuan prameno-
pause. Dengan demikian, variasi kadar asam
urat akibat perbedaan jenis kelamin dapat
diminimalkan. Di sisi lain, hasil penelitian tidak
dapat langsung digeneralisasi kepada perem-
puan, terutama karena hubungan antara urat,
status hormonal, dan inflamasi dapat berubah
setelah menopause. Populasi MCU juga ber-
beda dari populasi klinis dengan gout akut
atau penyakit kardiovaskular aktif. Pada indi-
vidu yang relatif stabil, respons inflamasi
sistemik kemungkinan lebih rendah sehingga
perubahan kecil akibat variasi urat dapat
berada di bawah sensitivitas NLR sebagai
indikator. Hal ini dapat menjelaskan mengapa
hubungan biologis yang kuat pada kondisi
inflamasi akut tidak selalu terlihat pada
pemeriksaan rutin. Secara biologis, hubungan
asam urat dan neutrofil bersifat kompleks.
Pada konsentrasi yang tinggi dan terutama
ketika kristal monosodium urat terbentuk,
aktivasi neutrofil, kemotaksis, pembentukan
neutrophil extracellular traps (NETs), serta
pelepasan mediator proinflamasi dapat me-
ningkat.’ Respons terhadap kristal lebih kuat
daripada respons terhadap urat terlarut dan
merupakan mekanisme penting pada serang-
an gout akut. Sebaliknya, penelitian pada
pasien penyakit arteri koroner menunjukkan

korelasi positif tetapi lemah antara kadar asam
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urat dan NLR, dengan konteks inflamasi, stres
oksidatif, dan disfungsi endotel yang lebih
nyata dibandingkan populasi pemeriksaan
kesehatan.'® Pada multiple sclerosis, arah hu-
bungan yang berbeda bahkan pernah dilapor-
kan, yaitu korelasi negatif antara asam urat
dan NLR." Variasi tersebut mendukung kon-
sep bahwa hubungan asam urat dengan indi-
kator inflamasi sangat dipengaruhi konteks
penyakit, kompartemen biologis yang dinilai,
serta keseimbangan antara sifat antioksidan
dan prooksidan urat.

Perbedaan efek asam urat terlarut dan
kristal urat juga dapat membantu menjelaskan
inkonsistensi antarpenelitian. Ma, et al. me-
nunjukkan bahwa soluble uric acid dapat
memodulasi rekrutmen neutrofil melalui inte-
grin B2 dan memengaruhi adhesi serta migrasi
neutrofil.'”® Temuan tersebut menunjukkan
bahwa peningkatan urat tidak selalu berarti
peningkatan jumlah neutrofil perifer secara
sederhana. Ketika kadar urat melampaui
batas kelarutan dan kristal monosodium urat
terbentuk, aktivasi inflamasom NLRP3 dan
pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-1B
menjadi lebih menonjol. Respons tersebut
selanjutnya berinteraksi dengan komponen
imun bawaan maupun adaptif.’®? Oleh ka-
rena itu, NLR sebagai rasio jumlah sel perifer
hanya menangkap sebagian dari proses infla-
masi. Aktivasi fungsional neutrofil, produksi
sitokin, atau inflamasi lokal dapat terjadi tanpa
perubahan besar pada rasio neutrofil dan lim-
fosit, terutama pada individu tanpa serangan
gout akut atau inflamasi sistemik yang jelas.

Kondisi metabolik dapat memperkuat

hubungan antara hiperurisemia dan inflamasi.

Pada pasien DM tipe 2, Luo, et al. melaporkan
korelasi positif antara hiperurisemia, resistensi
insulin, dan NLR.?" Hiperinsulinemia dapat
meningkatkan reabsorpsi urat di tubulus
proksimal, sedangkan hiperglikemia dan stres
oksidatif dapat memperkuat aktivasi inflamasi.
Studi lain pada pasien diabetes juga me-
laporkan peningkatan kadar asam urat pada
kondisi hiperglikemia.?? Selain itu, kadar asam
urat telah dikaitkan dengan profil lipid pada
populasi sindrom koroner akut.?®> Hiperuri-
semia dan dislipidemia dapat berada dalam
jejaring faktor risiko kardiometabolik yang
sama, dan dislipidemia sendiri berperan da-
lam proses aterosklerosis dan inflamasi
vaskular.?4#? Pada penelitian ini, hanya 20
pasien memiliki hipertensi atau DM dan status
dislipidemia tidak dianalisis sebagai variabel.
Dengan demikian, rendahnya beban komorbid
tertentu mungkin mengurangi variasi infla-
masi, tetapi kontribusi faktor metabolik lain
belum dapat dinilai secara komprehensif.
Analisis sensitivitas dengan mengeks-
klusi pasien hipertensi dan DM merupakan
kekuatan tambahan karena menunjukkan
bahwa kedua komorbid tersebut tidak meng-
ubah kesimpulan utama. Nilai rs bahkan tetap
sangat dekat dengan nol, sehingga hasil
utama tidak tampak didorong hanya oleh
keberadaan pasien dengan hipertensi atau
diabetes. Meskipun demikian, analisis sensiti-
vitas bukan pengganti pengendalian faktor
perancu secara multivariat. Usia, indeks
massa tubuh (IMT), fungsi ginjal, tekanan
darah sebagai variabel kontinu, profil lipid,
kebiasaan diet, konsumsi alkohol, merokok,

dan penggunaan obat yang memengaruhi
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asam urat dapat berhubungan dengan kedua
variabel yang diteliti. Penelitian berikutnya se-
baiknya mengumpulkan faktor-faktor tersebut
secara terstandar dan menggunakan analisis
multivariat agar estimasi hubungan indepen-
den antara asam urat dan inflamasi dapat
dinilai dengan lebih baik.

Penelitian ini memiliki beberapa keter-
batasan. Pertama, desain potong lintang tidak
dapat menentukan hubungan temporal atau
kausal antara kadar asam urat dan inflamasi.
Kedua, penelitian dilakukan di satu institusi
dan hanya melibatkan pasien laki-laki yang
menjalani pemeriksaan kesehatan, sehingga
generalisasi ke perempuan, pasien gout,
hiperurisemia berat, atau populasi dengan
penyakit inflamasi aktif perlu dilakukan secara
hati-hati. Ketiga, tidak tersedia penanda infla-
masi lain seperti C-reactive protein (CRP), laju
endap darah (LED), atau sitokin proinflamasi
untuk dibandingkan dengan NLR. Keempat,
status dislipidemia dan sejumlah faktor meta-
bolik serta gaya hidup yang berpotensi men-
jadi perancu tidak dianalisis. Kelima, rentang
kadar asam urat didominasi nilai 4,1-8,0
mg/dL dan hanya empat subjek berada pada
rentang 8,1-10,0 mg/dL, sehingga represen-
tasi hiperurisemia yang lebih berat terbatas.
Terakhir, penggunaan data sekunder mem-
buat kualitas analisis bergantung pada
kelengkapan rekam medis; hal ini terlihat dari
banyaknya rekam medis yang tidak memiliki
data asam urat dan harus dikeluarkan.

Secara Kklinis, hasil ini menunjukkan
bahwa kadar asam urat dan NLR memberikan
informasi yang tidak dapat dipertukarkan

secara langsung pada populasi laki-laki yang

relatif stabil saat menjalani MCU. Kadar asam
urat menggambarkan homeostasis purin dan
risiko terkait hiperurisemia, sedangkan NLR
mencerminkan keseimbangan relatif leukosit
yang dipengaruhi berbagai stimulus. Tidak
adanya korelasi berarti nilai salah satu para-
meter tidak dapat diprediksi secara andal dari
parameter lainnya pada populasi ini. NLR
tetap dapat digunakan sebagai parameter
inflamasi sederhana dalam konteks Kklinis
yang sesuai, tetapi interpretasinya sebaiknya
mempertimbangkan gejala, komorbiditas, dan
pemeriksaan laboratorium lain. Pada individu
dengan dugaan inflamasi aktif, penilaian lang-
sung dengan CRP atau penanda lain dapat
memberikan informasi tambahan. Temuan ini
juga mengingatkan bahwa biomarker yang
mudah diperoleh tidak selalu mempunyai hu-
bungan linear meskipun secara patofisiologis
kedua proses saling berinteraksi.

Penelitian selanjutnya dapat mengguna-
kan desain prospektif dengan stratifikasi kadar
asam urat berdasarkan ambang hiperurisemia
dan jumlah subjek yang memadai pada setiap
strata. Pengukuran berulang akan membantu
menilai apakah perubahan kadar asam urat
dalam individu diikuti perubahan NLR dari
waktu ke waktu. Penambahan CRP, fungsi
ginjal, profil lipid, glukosa atau HbA1c, IMT,
serta data diet dan konsumsi alkohol dapat
memperjelas jalur yang menghubungkan urat
dengan inflamasi. Analisis nonlinier juga layak
dipertimbangkan karena efek proinflamasi
urat mungkin menjadi lebih nyata setelah
ambang tertentu dan tidak tertangkap oleh
model korelasi monotonik sederhana. Dengan

pendekatan tersebut, penelitian berikutnya
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dapat membedakan antara tidak adanya
hubungan yang benar-benar mencerminkan
independensi kedua parameter dan tidak
adanya hubungan yang terutama disebabkan
oleh rentang pajanan serta inflamasi yang

terbatas.

SIMPULAN

Tidak terdapat korelasi yang bermakna
antara kadar asam urat dan NLR pada pasien
laki-laki yang menjalani pemeriksaan kese-
hatan di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.
Kesimpulan tersebut tetap konsisten pada
analisis pasien tanpa hipertensi maupun DM.
Penelitian selanjutnya perlu melibatkan popu-
lasi dengan rentang kadar asam urat yang
lebih luas, mengendalikan faktor metabolik
dan gaya hidup, serta menambahkan penan-
da inflamasi lain seperti CRP untuk memper-
jelas hubungan antara hiperurisemia dan

inflamasi sistemik.
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