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Pirazinamid merupakan salah satu obat antituberkulosis yang digunakan pada fase 

intensif. Salah satu efek samping pirazinamid yaitu peningkatan kadar asam urat yang 

seringkali disertai dengan nyeri sendi. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis 

faktor yang berhubungan dengan hiperurisemia dan faktor-faktor yang berpengaruh 

terhadap nyeri sendi pada pasien tuberkulosis (TB) paru fase intensif. Penelitian ini 

menggunakan desain kohort prospekif. Penelitian ini dilakukan di Puskesmas Perak 

Timur dan Puskesmas Wonokusomo, Surabaya selama bulan Februari hingga Juli 

2023. Tiga ml darah pasien TB paru diambil untuk pemeriksaan kadar asam urat 

sebelum dan setelah dua bulan pengobatan fase intensif. Dua puluh pasien TB paru 

yang memenuhi kriteria inklusi dimasukkan ke dalam penelitian. Sebanyak 13 (65%) 

pasien mengalami peningkatan kadar asam urat yang signifikan di akhir fase intensif, 

dari 5,25 ± 1,98 mg/dl menjadi 9,43 ± 1,98 mg/dl, p-value 0,000. Delapan (61,5%) dari 

13 pasien dengan peningkatan kadar asam urat disertai dengan nyeri sendi. Indeks 

massa tubuh (IMT) berhubungan dengan hiperurisemia (p-value 0,024, r = 0,624). 

Kadar asam urat ≥ 6,5 mg/dl secara signifikan berpengaruh terhadap terjadinya nyeri 

sendi, p-value 0,017. IMT berhubungan dengan hiperurisemia pada pasien TB. Kadar 

asam urat ≥ 6,5 mg/dl menjadi satu-satunya variabel yang berpengaruh terhadap 

terjadinya nyeri sendi pada pasien TB yang menjalani pengobatan pada fase intensif. 

Pengukuran asam urat secara periodik diperlukan terutama pada pasien TB dengan 

IMT yang besar (gemuk atau obesitas). 

Kata kunci: Tuberkulosis; asam urat; nyeri sendi; intensif 
 
Pyrazinamide is one of the antituberculosis drugs used in the intensive phase. One of the side 

effects of pyrazinamide is an increase in uric acid levels, often accompanied by joint pain. This 

study aims to analyze the factors associated with hyperuricemia and the factors that affect joint 

pain in pulmonary tuberculosis (TB) patients in the intensive phase. It was a prospective cohort 

study. This study was conducted at Puskesmas Perak Timur and Puskesmas Wonokusomo, 

Surabaya, from February to July 2023. Three ml of blood from pulmonary TB patients was 

withdrawn to measure uric acid levels before and after two months of intensive phase treatment. 

Twenty pulmonary TB patients who met the inclusion criteria were included in the study. 

Thirteen (65%) patients significantly increased uric acid levels at the end of the intensive phase, 

from 5.25 ± 1.98 mg/dl to 9.43 ± 1.98 mg/dl, P-value 0.000. Eight (61.5%) of the 13 patients 

with elevated uric acid levels were accompanied by joint pain. Body mass index (BMI) was 

associated with hyperuricemia (p-value 0.024, r = 0.624). Uric acid levels ≥ 6.5 mg/dl 

significantly influenced the occurrence of joint pain, with a P-value of 0.017. BMI is associated 

with hyperuricemia in TB patients. A uric acid level ≥ 6.5 mg/dl is associated with joint pain 

in TB patients undergoing treatment in the intensive phase. Periodic uric acid measurements 

are needed, especially in TB patients with a high BMI (overweight or obese). 
Keywords: Tuberculosis; uric acid; arthralgia; intensive 
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PENDAHULUAN  

Tuberkulosis (TB) merupakan salah satu penyakit infeksi yang masih 

menjadi masalah kesehatan utama di Indonesia. Indonesia tergolong salah satu 

negara dengan beban terbesar TB paru, TB resisten obat, dan TB HIV di seluruh 

dunia. Pasien yang terdiagnosis TB harus sesegera mungkin mendapatkan 

pengobatan untuk mempercepat kesembuhan dan mencegah penularan ke orang 

lain. Pengobatan TB paru untuk pasien baru dengan obat antituberkulosis (OAT) 

memerlukan waktu selama enam bulan yang terdiri dari dua bulan fase intensif 

dan empat bulan fase lanjutan (WHO, 2021). 

Fase intensif merupakan tahapan krusial untuk sedini mungkin 

menurunkan jumlah basil TB di dalam sputum dan dilanjutkan dengan fase 

lanjutan untuk efek sterilisasi serta mencegah terjadinya resistensi OAT 

(Magombedze et al., 2021). OAT yang digunakan pada pada fase intensif terdiri 

dari rifampisin, isoniazid, pirazinamid, dan etambutol, serta dilanjutkan dengan 

rifampisin dan isoniazid pada fase lanjutan (WHO 2021). Pirazinamid merupakan 

salah satu OAT yang memiliki penetrasi yang baik pada lesi paru pasien TB yang 

disertai dengan efek sterilisasi. Penggunaan pirazinamid selama dua bulan 

pertama bertujuan untuk mempercepat konversi sputum di akhir fase intensif 

(Gopal et al., 2019). Konversi sputum ialah perubahan hasil basil tahan asam (BTA) 

atau kultur dari positif menjadi negatif. Konversi sputum di akhir bulan kedua 

dapat menjadi prediksi keberhasilan pengobatan di bulan keenam (Kartikasari et 

al., 2021). Selain efektifitas, maka efek samping OAT merupakan hal yang harus 

menjadi perhatian, dikarenakan efek samping merupakan salah satu faktor 

penyebab rendahnya kepatuhan pasien TB (Thamineni et al., 2022). 

Salah satu efek samping yang paling banyak ditemukan pada pasien TB di 

fase intensif ialah nyeri sendi yang berhubungan dengan peningkatan kadar asam 

urat dan dikaitkan dengan pirazinamid. Pirazinamid menginduksi peningkatan 

asam urat melalui mekanisme penghambatan transporter asam urat di tubulus 

ginjal, sehingga asam urat mengalami reabsorbsi ke dalam sirkulasi darah (Salem 

et al., 2017). Hiperurisemia ditandai dengan kadar asam urat di dalam darah ≥ 6,8 

hingga 7,0 mg/dl. Hiperurisemia lebih sering ditemukan pada pasien TB dengan 

gangguan ginjal kronis, riwayat penyakit asam urat, dan yang menggunakan obat 

lain yang juga berpotensi meningkatan kadar asam urat (Ha et al., 2019). 

Hiperurisemia tidak selalu disertai dengan nyeri sendi. Studi melaporkan bahwa 

pasien hiperurisemia dengan riwayat gout artritis, pasien dengan kegemukan atau 

obesitas, dan gangguan ginjal berhubungan hiperurisemia disertai dengan nyeri 

sendi (Russom et al., 2019). 

Meskipun sejumlah studi telah melaporkan insiden hiperurisemia maupun 

nyeri sendi pada pasien setelah menggunakan OAT (Pokam et al., 2018; Chandra 

Mohapatra et al., 2021), akan tetapi penelitian di Indonesia yang menganalisis 

faktor-faktor yang berhubungan dengan hiperurisemia selama pengobatan di fase 
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intensif masih belum ada yang melaporkan. Pasien TB dengan hiperurisemia yang 

disertai dengan nyeri sendi seringkali diberikan obat penurun asam urat. 

Meskipun demikian, studi menunjukkan bahwa pasien yang mengonsumsi obat 

penurun asam urat memiliki kepatuhan yang rendah (Setyawan et al., 2022). 

Meskipun peningkatan asam urat dan nyeri sendi berpotensi rendah terdahap 

kegagalan pengobatan pasien TB, akan tetapi hiperurisemia meningkatkan risiko 

penyakit kardiovaskular dengan menginduksi pembentukan garam kalsium 

(kalsifikasi) di arteri koroner (Bhavendra et al., 2021). 

Studi meta-analisis melaporkan bahwa terdapat hubungan antara kadar 

asam urat dengan risiko kematian terkait penyakit kardiovaskular (Rahimi-Sakak 

et al., 2019). Selain itu, studi oleh Kim et al, melaporkan bahwa peningkatan kadar 

asam urat secara signifikan berhubungan dengan meningkatnya risiko 

nefrolitiasis atau batu ginjal. Semakin besar kadar asam urat, maka semakin besar 

risiko terjadinya nefrolitiasis (Kim et al., 2017). Oleh karena itu, pemeriksaan kadar 

asam urat secara periodik pada pasien TB terutama yang memiliki riwayat 

penyakit kardiovaskular maupun gangguan ginjal sangat diperlukan untuk 

mencegah dampak negatif terkait hiperurisemia.  

Deteksi dini peningkatan kadar asam urat selama pengobatan fase intensif 

dan faktor-faktor yang memengaruhi terjadinya nyeri sendi pada pasien dengan 

hiperurisemia dapat digunakan sebagai dasar untuk mengambil tindakan 

preventif maupun korektif melalui kolaborasi antara klinisi dan farmasis. 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan suatu informasi atau bukti ilmiah 

terkait perubahan kadar asam urat pada pasien TB yang nantinya dapat 

digunakan sebagai dasar kebijakan pemeriksaan rutin kadar asam urat di fasilitas 

layanan kesehatan yang melayani pengobatan TB. Berdasarkan latar belakang 

tersebut, dilakukan penelitian yang menganalisis faktor yang berhubungan 

dengan hiperurisemia dan faktor-faktor yang berpengaruh terhadap terjadinya 

nyeri sendi pada pasien TB paru selama menjalani pengobatan fase intensif. 

 

MATERIAL DAN METODE  

Penelitian ini merupakan penelitian kohort prospektif untuk menganalisis 

faktor yang berhubungan dengan hiperurisemia dan faktor-faktor yang 

memengaruhi terjadinya nyeri sendi pada pasien TB yang menjalani pengobatan 

fase intensif. Penelitian ini telah dinyatakan laik etik dari Komisi Etik Fakultas 

Kedokteran Universitas Hang Tuah dengan nomor: 

No.I/025/UHT.KEPK.03/V/2023. Penelitian ini dilakukan di Puskesmas Perak 

Timur dan Puskesmas Wonokusumo, Surabaya dari bulan Mei hingga Agustus 

2023. 

Sampel yang digunakan pada penelitian ini yaitu pasien TB paru dan belum 

pernah menggunakan OAT. Pasien yang diduga TB akan dilakukan pemeriksaan 

sputum menggunakan GeneXpert untuk menentukan apakah pasien tergolong TB 
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sensitif atau TB resisten obat. Sampel diambil secara non-random sampling dengan 

besar sampel menggunakan total sampling. Total sampling dipilih pada penelitian 

ini dikarenakan keterbatasan jumlah pasien yang baru terdiagnosis TB paru di 

Puskemas tersebut. Pasien yang telah terdiagnosis TB paru akan diberikan OAT 

dalam bentuk tablet kombinasi dosis tetap (KDT) dengan jumlah tablet yang 

diminum per harinya berdasarkan berat badan pasien. Setiap tablet KDT 

mengandung rifampisin 150 mg, isoniazid 75 mg, pirazinamid 400 mg, dan 

etambutol 275 mg. 

Kriteria inklusi pada penelitian ini yaitu: (a) pasien TB sensitif obat, (b) usia 

≥18 tahun, (c) tidak menggunakan obat penurun asam urat (alopurinol) selama 

pengobatan, dan (d) bersedia untuk mengisi dan menandatangani informed 

consent. Kriteria eksklusi pada penelitian ini yaitu: (a) pasien TB dengan riwayat 

hiperurisemia, (b) menggunakan obat lain yang berpotensi meningkatkan kadar 

asam urat, seperti diuretik. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi diminta untuk 

mengisi dan menandatangani informed consent sebagai bentuk persetujuan untuk 

diikutsertakan ke dalam penelitian. Wawancara dengan pasien dilakukan untuk 

mengumpulkan data berupa ada tidaknya penyakit komorbid, riwayat penyakit 

asam urat, keluhan atau gejala selama pengobatan dengan OAT, dan pengobatan 

lain yang diminum oleh pasien. Pasien yang telah menyetujui untuk 

diikutsertakan sebagai subjek penelitian, akan diambil darahnya sebanyak tiga ml 

oleh petugas medik dan dimasukkan ke dalam tabung vacutainer EDTA dan 

selanjutnya dilakukan pemeriksaan kadar asam urat. Pemeriksaan kadar asam 

urat dilakukan di Balai Besar Laboratorium Kesehatan Surabaya. 

Data demografi pasien TB yang meliputi usia, jenis kelamin, indeks massa 

tubuh (IMT), penyakit komorbid, dan jumlah OAT yang dikonsumsi akan 

disajikan secara deskriptif dalam bentuk tabel. Data kadar asam urat sebelum dan 

setelah pengobatan fase intesif disajikan sebagai rerata ± standar deviasi (SD). Uji 

paired t-test digunakan untuk menganalisis perubahan asam urat sebelum dan 

setelah pengobatan dengan OAT. Perbedaan kadar asam urat pada pasien yang 

mengalami dan yang tidak mengalami nyeri sendi dianalisis menggunakan 

independent t-test. Uji normalitas menggunakan Kolmogorov-Smirnov untuk 

menganalisis normalitas data. Uji korelasi Pearson digunakan untuk menganalisis 

hubungan antara usia dan IMT terhadap asam urat. 

Analisis bivariat dengan uji Chi-square digunakan untuk menganalisis 

pengaruh sejumlah variabel, seperti jenis kelamin, usia, IMT, dan asam urat di 

akhir fase intensif terhadap nyeri sendi. Variabel dengan p-value ≤ 0,25 dari uji Chi-

square akan dimasukkan ke dalam analisis multivariat logistik biner untuk 

menganalisis variabel yang paling berpengaruh terhadap terjadinya nyeri sendi. 

SPSS versi 20.0 digunakan untuk melakukan uji statistik. p-value < 0,05 dari hasil 

analisis statistik dinyatakan signifikan.  
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HASIL 

Penelitian ini melibatkan dua puluh pasien TB paru yang memenuhi kriteria 

inklusi. Keseluruhan pasien dilakukan pemeriksaan sputum sebelum memulai 

pengobatan menggunakan GeneXpert dan didapatkan Mycobacterium tuberculosis 

detected serta hasil sensitif rifampisin. Keseluruhan pasien yang memenuhi kriteria 

inklusi dilakukan pengamatan selama dua bulan dengan regimen rifampisin, 

isoniazid, pirazinamid, dan etambutol. Data demografi pasien TB paru pada 

kelompok dengan dan tanpa hiperurisemia yang meliputi jenis kelamin, usia, 

berat badan, tinggi badan, indeks massa tubuh (IMT), dan penyakit komorbid 

seperti ditunjukkan pada Tabel 1.  

Tabel 1. Data Demografi Pasien TB dengan atau Tanpa Hiperurisemia 

Keterangan: IMT: Indeks Massa Tubuh; DM: Diabetes Melitus 

Pasien TB pada penelitian ini didapatkan jenis kelamin perempuan lebih 

banyak dibandingkan laki-laki dengan rerata usia secara keseluruhan yaitu 42 

tahun dan tergolong dalam usia produktif. Perbedaan kadar asam urat sebelum 

dan setelah dua bulan pengobatan fase intensif pada kelompok dengan 

hiperurisemia (n=13) dan tanpa hiperurisemia (n=7) seperti ditunjukkan pada 

Gambar 1.  

 

 

 

 

 

 

Variabel 
Dengan 

hiperurisemia 
(n=13) 

Tanpa 
Hiperurisemia 

(n=7) 
Total (n=20) 

Jenis Kelamin    
Laki-laki 2 (15,4) 3 (42,8) 5 (25) 
Perempuan 11 (84,6) 4 (57,2) 15 (75) 

Usia (Tahun), Rerata ± SD 45,3 ± 15,3 36,1 ± 15,2 42,1 ± 15,6 

Berat Badan (kg), Rerata ± SD 50,15 ± 5,69 50,60 ± 10,98 50,31 ± 7,65 

Tinggi Badan (m), Rerata ± SD 1,53 ± 0,04 1,59 ± 0,07 1,55 ± 0,06 

IMT (kg/m2), Rerata ± SD 21,39 ± 2,21 19,78 ± 3,17 20,83 ± 2,62 

Penyakit komorbid    

DM 4 (30,7) 1 (14,2) 5 (25) 
Nyeri Sendi 8 (61,5) - 8 (40) 
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Gambar 1. Perbedaan kadar asam urat pada kedua kelompok 

Berdasarkan Gambar 1, kadar asam urat sebelum pengobatan pada pasien 

TB dengan hiperurisemia sebesar 5,25 ± 1,98 mg/dl, sedangkan pada pasien TB 

tanpa hiperurisemia sebesar 4,2 ± 1,31 mg/dl, dengan hasil p-value 0,226. Hal ini 

menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan kadar asam urat sebelum memulai 

pengobatan pada pasien TB dengan atau tanpa hiperurisemia. Pada pasien TB 

dengan hiperurisemia, ditemukan peningkatan kadar asam urat yang signifikan 

di akhir fase intensif, yaitu sebesar 9,43 ± 1,98 mg/dl, dengan p-value 0,000. 

Sebaliknya, pada pasien TB tanpa hiperurisemia, kadar asam urat di akhir fase 

intensif sebesar 4,11 ± 1,40 mg/dl, p-value 0,808. Hal ini menunjukkan bahwa tidak 

terjadi peningkatan asam urat di akhir fase intensif. Perubahan kadar asam urat 

pada delapan pasien TB yang mengalami nyeri sendi seperti ditunjukkan pada 

Gambar 2.  

 
Gambar 2. Perubahan kadar asam urat pada pasien TB dengan hiperurisemia disertai nyeri sendi 
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Berdasarkan gambar di atas, didapatkan nilai rerata kadar asam urat 

meningkat secara signifikan, dari 5,17 ± 1,64 mg/dl sebelum pengobatan menjadi 

9,73 ± 2,02 mg/dl setelah dua bulan fase intensif pada pasien TB yang mengalami 

nyeri sendi, p-value < 0,05. Hal ini menunjukkan bahwa kadar asam urat secara 

signifikan lebih besar setelah dua bulan fase intensif pada pasien TB dengan 

hiperurisemia yang mengalami nyeri sendi. Hasil uji korelasi Pearson, hubungan 

antara usia dan IMT dengan asam urat pada pasien TB yang mengalami 

hiperurisemia (n=13) seperti ditunjukkan pada tabel 2.  

Tabel 2. Faktor yang Berhubungan dengan Hiperurisemia Pada Pasien TB 
Variabel p-value  Koefisien Korelasi (r) 

Usia (Tahun) 0,557 -0,180 

IMT (kg/m2) 0,024* 0,621 

*signifikan, p-value < 0,05 

Berdasarkan Tabel 2, dari dua variabel, hanya variabel IMT yang 

berhubungan dengan asam urat dengan hasil koefisien korelasi positif. Hal ini 

menunjukkan bahwa semakin besar IMT, maka semakin tinggi kadar asam urat 

pada pasien TB. Hasil analisis uji Chi-square sejumlah variabel yang berpengaruh 

terhadap nyeri sendi pada pasien TB seperti ditunjukkan pada tabel 3.  

Tabel 3. Hasil Analisis Bivariat Faktor yang Berhubungan dengan Nyeri Sendi 

Variabel 
Nyeri Sendi 

p-value cOR CI 95% 
Ya (n=8) Tidak (n=12) 

Jenis Kelamin  
Laki-laki 1 (12,5) 4 (33,3) 

0,292 0,286 0,026 – 3,196 
Perempuan 7 (87,5) 8 (66,7) 

Usia (Tahun)  
≥45 5 (62,5) 6 (50) 

0,582 1,667 0,269 – 10,334 
<45 3 (37,5) 6 (50) 

IMT (kg/m2)  
≥ 23,0 2 (25) 2 (16,6) 

0,648 1,667 0,184 – 15,130 
< 23,0 6 (75) 10 (83,4) 

Asam Urat (mg/dl) 

≥ 6,5 8 (100) 6 (50) 
0,429 0,234 – 0,785 

< 6,5 0 6 (50)  
Keterangan: *signifikan, p-value < 0,05; cOR: Crude Odd Ratio; CI 95%: Confidence Interval 95% 

Berdasarkan Tabel 3, hanya variabel asam urat ≥ 6,5 mg di akhir fase intensif 

yang berpengaruh terhadap terjadinya nyeri sendi, p-value < 0,05. Dikarenakan 

hanya ditemukan satu variabel dengan p-value ≤ 0,25, sehingga tidak dapat analisis 

lanjutan menggunakan uji multivariat. Tiga belas pasien TB yang mengalami 

hiperurisemia, delapan diantaranya disertai dengan keluhan nyeri sendi. Kadar 

asam urat ≥ 6,5 mg/dl berpengaruh terhadap terjadinya nyeri sendi. 
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PEMBAHASAN 

Pasien TB pada penelitian ini didapatkan jenis kelamin perempuan lebih 

banyak dibandingkan laki-laki dengan rerata usia keseluruhan yaitu 42 tahun 

yang tergolong dalam usia produktif. Sejumlah studi di Indonesia melaporkan 

hasil yang bervariasi terkait perbedaan jenis kelamin pada pasien TB. Beberapa 

studi menunjukkan bahwa laki-laki lebih banyak yang terinfeksi TB terkait 

kebiasaan merokok (Kartikasari et al., 2021). Sebaliknya penelitian lain melaporkan 

perempuan yang lebih banyak terinfeksi TB. Kontak erat dengan pasien TB dan 

ventilasi rumah yang kurang baik merupakan faktor risiko infeksi TB pada 

perempuan (Mutjaba et al., 2022). Perbedaan tersebut dipengaruhi oleh jumlah 

sampel dan tempat penelitian berlangsung. Studi menunjukkan adanya variasi 

prevalensi TB di Indonesia. Prevalensi TB di Sumatera sebesar 913, di Jawa-Bali 

sebesar 593, dan di pulau-pulau lain sebesar 842 per 100.000 penduduk (Noviyani 

et al., 2021). Hingga saat ini belum ditemukan bukti saintifik apakah laki-laki atau 

perempuan yang lebih berisiko terkena infeksi TB dan mekanisme yang 

mendasarinya. 

Studi menunjukkan bahwa penyakit TB lebih banyak ditemukan pada usia 

dewasa produktif (Mujtaba et al., 2022; Karuniawati et al., 2023). Hal ini 

dikarenakan pada usia tersebut, seseorang memiliki mobilitas yang tinggi dan 

lebih banyak kontak dengan orang lain, termasuk pasien TB. Meskipun seseorang 

menunjukkan gejala TB, penegakkan diagnosis TB memerlukan waktu yang lama 

dan menyebabkan keterlambatan pengobatan. Hal ini menyebabkan pasien TB 

dapat menyebarkan basil TB ke orang yang sehat dan pada akhirnya 

mengakibatkan terjadinya infeksi TB (Ayalew et al., 2020). Lebih lanjut, studi 

menunjukkan pasien TB memiliki kepatuhan minum obat yang rendah dan 

berdampak terhadap kegagalan pengobatan, sehingga meningkatkan risiko 

penyebaran basil TB ke orang lain (Karuniawati et al., 2023). 

Berdasarkan rerata IMT, pasien TB pada penelitian ini termasuk dalam 

kategori IMT normal, yang ditandai dengan IMT antara 18,5-23,0 kg/m2. Hal ini 

sejalan dengan penelitian oleh Putra et al, yang menyatakan bahwa lebih dari 50% 

pasien TB paru termasuk dalam IMT normal (Putra et al., 2021). Pasien TB dengan 

IMT kurus hanya ditemukan tiga pasien (15%) pada penelitian ini. IMT 

merupakan salah satu parameter yang menggambarkan status gizi pasien. 

Peningkatan IMT selama pengobatan TB mengindikasikan perbaikan status gizi 

pasien. IMT dapat menjadi parameter keberhasilan terapi TB melalui pengamatan 

konversi sputum. Pasien TB dengan IMT kurang dari 18,5 kg/m2 sebelum 

pengobatan berhubungan dengan kegagalan pengobatan di akhir pengobatan 

(Kornfeld et al., 2020). IMT normal pada penelitian ini, berbanding terbalik dengan 

IMT pada pasien tuberkulosis resisten obat (TB-RO). Penelitian menunjukkan 

bahwa IMT pada pasien TB-RO lebih banyak ditemukan dalam kategori kurus 

(Song et al., 2021). Hal ini disebabkan sebagian besar pasien TB-RO merupakan 
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kasus kambuh dengan tingkat inflamasi paru yang lebih besar dan disertai 

penurunan nafsu makan dibandingkan dengan pasien tuberkulosis sensitif obat. 

Pasien TB dengan IMT kurus berhubungan dengan status imunitas yang rendah, 

sehingga menyebabkan lambatnya eliminasi bakteri TB dari tubuh pasien. Oleh 

karena itu, pemenuhan gizi yang baik pada pasien TB sangat diperlukan untuk 

meningkatkan keberhasilan pengobatan. 

Sebesar 25% pasien TB pada penelitian ini disertai dengan penyakit diabetes 

melitus (DM). Pasien DM khususnya dengan nilai HbA1c yang tidak terkendali 

berhubungan dengan meningkatnya risiko infeksi TB. Studi melaporkan bahwa 

pasien DM meningkatkan risiko infeksi TB dibandingkan pasien tanpa DM (Araia 

et al., 2021). Pasien DM ditemukan lebih banyak mediator proinflamasi dan 

senyawa oksidan seperti reactive oxygen species (ROS) yang menurunkan aktivitas 

fagositosis makrofag terhadap eradikasi basil TB dan meningkatkan risiko 

terbentuknya kavitas paru (Saalai et al., 2021). Oleh karena itu, kontrol gula darah 

yang baik merupakan hal penting untuk mencegah terjadinya infeksi sekunder 

yaitu TB pada pasien DM. Keseluruhan pasien TB dengan DM pada penelitian ini 

menggunakan obat oral antidiabetes seperti metformin dan golongan sulfonilurea 

yang tidak memiliki risiko terhadap peningkatan kadar asam urat.  

Tiga belas pasien TB pada penelitian ini yang mengalami peningkatan kadar 

asam urat yang ditunjukkan dengan kadar asam urat ≥ 7 mg/dl di akhir fase 

intensif. Hal ini sejalan dengan studi oleh Pokam et al, yang menunjukkan bahwa 

sebesar 58,3% pasien TB mengalami peningkatan kadar asam urat di akhir fase 

intensif (Pokam et al., 2018). Studi lainnya oleh Han et al., 2017 melaporkan bahwa 

65% pasien TB disertai dengan hiperurisemia (Han et al., 2017). Pengobatan pada 

fase intensif dengan pirazinamid secara signifikan berhubungan dengan 

hiperurisemia dibandingkan pada fase lanjutan. Ekskresi asam urat bergantung 

terhadap laju filtrasi glomerulus (LFG). Pasien TB dengan gangguan ginjal 

menyebabkan penurunan LFG yang berdampak terhadap penurunan ekskresi 

asam urat (Sun et al., 2021) Oleh karena itu, pasien TB dengan gangguan ginjal 

lebih berisiko untuk mengalami hiperurisemia.  

Pirazinamid merupakan suatu prodrug yang akan diubah oleh enzim 

pyrazinamidase menjadi asam pirazinoat dan oleh enzim xanthin oxidase diubah 

menjadi 5-hidroksi asam pirazonat yang menghambat eksresi asam urat di tubulus 

ginjal. Oleh karenanya, asam urat mengalami reabsorbsi ke dalam sirkulasi darah 

melalui urate transporter 1 (URAT1) dan menyebabkan hiperurisemia (Sun et al., 

2021). Pirazinamid pada dosis terapeutik menurunkan eksresi asam urat hingga 

lebih dari 80%. Dosis pirazinamid untuk infeksi TB ialah 20-35 mg/kg/hari. 

Efikasi terapetik dari pirazinamid bergantung terhadap konsentrasinya di dalam 

darah, yaitu 20-50 mcg/ml. Konsentrasi pirazinamid di dalam darah lebih dari 60 

mcg/ml dikaitkan dengan hiperurisemia dan atralgia (Lucena et al., 2019). 

Berdasarkan Tabel 2, dari dua variabel, hanya variabel IMT yang 

berhubungan dengan asam urat dengan hasil koefisien korelasi positif. Hal ini 
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menunjukkan bahwa semakin besar IMT, maka semakin tinggi kadar asam urat 

pada pasien TB. IMT berhubungan dengan kadar asam urat pada pasien TB 

dengan hiperurisemia. Studi oleh Liu et al., 2021 melaporkan bahwa IMT 

berhubungan dengan hiperurisemia. IMT dengan kategori kegemukan atau 

obesitas secara signifikan meningkatkan insiden hiperurisemia (Liu et al., 2021). 

Pasien TB yang mengalami hiperurisemia dengan IMT gemuk ditemukan 

sebanyak tiga pasien (25%) pada penelitian ini. Hal ini sejalan dengan studi oleh 

Usman et al., 2019 yang menyatakan bahwa sebesar 25% pasien hiperurisemia 

memiliki IMT obesitas dan kadar asam urat meningkat seiring meningkatnya IMT 

(Usman et al., 2019). 

Hubungan antara IMT terutama obesitas dengan kadar asam urat dapat 

dijelaskan melalui dua faktor, yaitu produksi yang berlebihan dan penurunan 

ekskresi renal. Hiperurisemia berhubungan dengan akumulasi lemak di dalam 

tubuh. Seseorang dengan obesitas viseral, terjadinya hiperurisemia dipengaruhi 

oleh produksi berlebihan dan penurunan eksresi dan klirens asam urat. Lebih 

lanjut, akumulasi lemak viseral menginduksi peningkatan influks asam lemak 

bebas di dalam plasma ke dalam liver dan vena porta hepatika, yang menstimulasi 

sintesis trigliserida yang diikuti dengan lonjakan pembentukan asam urat melalui 

aktifasi jalur sintesis asam urat. Setiap penambahan IMT lebih 5 kg/m2 akan 

meningkatkan risiko terjadinya gout artritis sebesar 55% (Yang et al., 2021). 

Hubungan antara IMT dengan kadar asam urat juga dipengaruhi oleh 

hormon leptin. Meningkatnya IMT akan memicu pelepasan hormon leptin yang 

berfungsi mengatur konsentrasi asam urat di dalam darah. Oleh karena itu, 

peningkatan hormon leptin akan memicu terjadinya hiperurisemia (Raharjo et al., 

2022). Selain itu, peningkatan IMT akan meningkatkan risiko hipertensi dan 

hiperlipidemia yang berdampak terhadap hiperurisemia. Pasien hipertensi 1,7 kali 

lebih berisiko terjadinya hiperurisemia dibandingkan yang tanpa hipertensi 

(Huang et al., 2020). 

Tiga belas pasien TB yang mengalami hiperurisemia, delapan diantaranya 

disertai dengan keluhan nyeri sendi. Kadar asam urat ≥ 6,5 mg/dl berpengaruh 

terhadap terjadinya nyeri sendi. Asam urat memiliki kelarutan yang sangat kecil 

di dalam air. Kondisi hiperurisemia menyebabkan penumpukan kristal asam urat 

di jaringan sendi yang menyebabkan berlangsungnya proses inflamasi dengan 

infiltrasi makrofag dan neutrofil yang memicu pelepasan mediator prostaglandin 

dan reactive oxygen species (ROS) sehingga menimbulkan rasa nyeri (Kimura et al., 

2021). Meskipun seringkali tidak bergejala, hiperurisemia dapat menyebabkan 

deposisi kristal asam urat dan berpotensi menyebabkan tiga gejala utama yaitu 

gout, urolitiasis, dan nefropati urat. Studi oleh Kwon et al, melaporkan bahwa 

terjadinya atropati selama pengobatan TB dikaitkan dengan penggunaan 

pirazinamid dengan onset terjadinya atropati yaitu 42 hari (Kwon et al., 2020). 

Meskipun sejumlah pasien mengalami arthralgia, tidak ditemukan pasien yang 

menghentikan OAT selama fase intensif. 
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Peranan yang krusial dari pirazinamid terhadap luaran terapi TB, jika terjadi 

hiperurisemia, maka sebaiknya tidak dijadikan sebagai indikator untuk 

menghentikan pirazinamid meskipun pasien menunjukkan gejala nyeri sendi. 

Penggunaan obat penurun asam urat seperti alopurinol maupun febuxostat dapat 

diberikan pada pasien TB dengan hiperurisemia khususnya yang disertai dengan 

nyeri sendi. Kedua obat tersebut memiliki efikasi dan profil keamanan yang baik 

sebagai obat untuk menurunkan asam urat selama terapi TB (Pichholiya et al., 

2016). 

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. Pertama, jumlah sampel yang 

relatif kecil, sehingga hasil yang didapatkan belum dapat menggambarkan 

populasi TB secara umum. Kedua, tidak dilakukan pengukuran sejumlah variabel 

yang berhubungan dengan hiperurisemia seperti kadar kreatinin serum maupun 

profil lipid. Ketiga, pola diet pasien tidak dilakukan pengamatan yang dapat 

berpengaruh terhadap kadar asam urat. Oleh karena itu, penelitian lanjutan 

dengan memperbesar jumlah sampel serta melakukan pengukuran terhadap 

serum kreatinin, profil lipid, dan pola diet pasien sangat diperlukan untuk 

mendapatkan hasil yang lebih baik. Penelitian ini memberikan tambahan 

informasi saintifik terkait pentingnya pemeriksaan kadar asam urat secara berkala 

pada pasien TB selama menjalani pengobatan fase intensif, terutama pada pasien 

dengan IMT gemuk atau obesitas. 

KESIMPULAN 

Kesimpulan pada penelitian ini ialah terdapat hubungan antara indeks 

massa tubuh pasien TB dengan kadar asam urat. Semakin tinggi indeks massa 

tubuh akan diikuti oleh meningkatnya kadar asam urat. Kadar asam urat ≥ 6,5 

mg/dl berpengaruh terhadap terjadinya nyeri sendi pada pasien TB. Pengukuran 

asam urat secara periodik diperlukan terutama pada pasien TB dengan IMT yang 

besar. 
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