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ABSTRACT

Hyperuricemia can be caused by the state of the metabolic syndrome. Diseases involving metabolic disorders of
purine or nucleotide metabolism cover a wide variety of disorders but generally include hyperuricemia and also
gout. In the case of excessive consumption of purines, it will have the effect of impaired excretion of the final
metabolic product of purine metabolism or uric acid. Physical activity such as regular exercise can prevent the
production and accumulation of uric acid, and does not determine the duration of physical activity in the form of
sports given to hyperuricemia sufferers. This article proves the analysis of the effect of FIT (Fast Interval
Training) physical activity on reducing uric acid levels through the mechanism of molecular changes using
articles from the last 10 years. The method of writing this article uses a Technical Expert Panel (TEP) of 4
people who have experts in the health sector, the results of the review are written using the design (PRISMA-
ScR) Reviews and Meta Analyzes Extension for scoping Reviews model. Using the search keywords search
"Physical activity” and "Gout". The research results were obtained from the 90 articles analyzed, 10 studies
were obtained that were appropriate and focused on studies including research results, reviews, and case reports.
So that the final results conclude that there is a relationship between Fast Interval Training type physical activity
and a decrease in uric acid levels.

Keywords: Metabolism, Physical Activity, Uric acid, Exercise

ABSTRAK

Hiperurisemia dapat disebabkan oleh keadaan sindrom metabolik. Penyakit yang melibatkan kelainan
metabolisme dari metabolisme purin atau nukleotida meliputi banyak ragam jenis kelainan namun pada
umumnya meliputi Hiperurisemia dan juga Gout. Dalam kasus konsumsi purin yang berlebih akan memberikan
efek gangguan eksresi produk metabolik akhir metabolisme purine atau asam urat. aktivitas fisik seperti
olahraga teratur dapat mencegah terhadap banyaknya produksi dan penimbunan asam urat, dan tidak
menentukan lamanya pelaksanaan aktivitas fisik berupa olahraga yang diberian untuk penderita Hiperurisemia.
Artikel ini membuktikan analisa pengaruh aktivitas fisik FIT (Fast Interval Training) menyebabkan penurunan
kadar asam urat melalui mekanisme perubahan molekuler dengan menggunakan artikel dari 10 tahun
belakangan. Metode penulisan artikel ini menggunakan Technical Expert Panel (TEP) dari 4 orang yang
memiliki ahli dibidang kesehatan, hasil review di tulis dengan desaign (PRISMA-ScR) Reviews and Meta
Analyses Extension for scoping Reviews model. Menggunakan pencarian kata kunci pencarian “Aktivitas fisik”
dan “Asam urat” . Hasil penelitian diperoleh dari 90 artikel yang di analisa, diperoleh 10 penelitian yang
sesuai dan fokus dengan kajian mencakup hasil penelitian, review, maupun case report. Sehingga hasil akhir
meyimpulkan bahwa diperoleh hubungan aktivitas fisik tipe Fast Interval Training terhadap penurunan kadar
asam urat.

Keywords: Metabolisme, Aktivitas fisik, Asm urat, olahraga.

PENDAHULUAN

Aktivitas fisik secara aerobik dapat dilakukan secara continuous dan juga dapat
dilakukan secara interval training. Intensitas berat dengan menggunakan aktivitas fisik aerobik
(>80%maxHR) yang dapat dilakukan pada masa recovery (40-50% maxHR) diantara
aktivitas fisik tersebut ada yang disebut dengan High Intensity interval training (HIIT) atau
dapat juga dikenal dengan intermitten interval training. HIIT merupakan latihan aktivitas fisik
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yang menggunakan pengulangan yang relatif singkat dengan menerapkan sistem latihan
berselang (Intermitten exercise) dengan ciri khas dilakukan dengan mengeluarkan semua
upaya asupan kadar oksigen maksimal (dengan nilai >90% VO peak)(Kurniati, 2011).

Penerapan penatalaksanaan aktivitas fisik untuk pendetrita sindrom metabolik yang
melibatkan adanya resistensi insulin baik pada diabetes dan juga hiperurisemia diberikan
latihan aktivitas fisik dengan tipe latihan Continuous training yang dilakukan dengan durasi
waktu 150menit/minggu dengan frekuensi 3 -5 kali seminggu. Untuk jenis aktivitas fisik yang
dianjurkan berlari, berenang, speda statis, berjalan kaki ataupu dengan memanfaatkan naik
turun tangga (ACMS, 2012). Terdapat latihan aktivitas fisik lainnya yaitu Intermitten, dengan
memberikan masa recovery dalam pelaksanaan latihan. Masa recovery yang diberikan berupa
memberikan jeda istirahat sejenak sebelum memulai latihan aktivitas fisik dengan intenskitas
yang sudah ditentukan. Pasien sindroma metabolik yang diberikan latihan berupa Aerobic
Interval Training diperoleh hasil perbaikan secara bermakna pada kadar gula darah puasa dan
juga peningkatan sensitivitas dari insulin dibandingkan dengan continuous training dengan
intensitas sedang(Tjonna et al, 2009).

METODE

Metode penelitian ini dilakukan mengikuti PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis Extension for Scope Overview). Analisa dengan
melakukan pembentukan technical expert panel (TEP) yang terdiri dari 4 orang spesialis dan
pakar yang memiliki keahlian di bidang Olahraga, asam urat dan kesehatan. Semua
komponen penelitian dan penulisan artikel dilakukan dengan memenuhi lingkup Review.
Melakukan pencarian di Search Engine, TEP melakukan pencarian penelitian dan penulisan
artikel di PubMed (Public MedLine) National Center for Biotechnology Information, NCBI,
dari Bethesda National Library of Medicine, Bethesda, MD, USA), menggunakan kata kunci
“Aktivitas fisik” sebagai MeSH (Judul Subjek Medis); Kata kunci tambahan ditambahkan
untuk mendapatkan informasi detail di PubMed Search Builder: "Asam urat", "sindrom
metabolik™ ("hiperurisemia™; "abnormal™” dan dan "insulin”. Sesuai dengan tujuan dan target,
TEP mendefinisikan karakteristik untuk dikelompokkkan kedalam artikel yang layak,
mengingat kelayakan setiap penelitian yang diterbitkan dalam literatur ilmiah dalam 10 tahun
terakhir (pembaruan terakhir Juni 2018), termasuk original artikel, review artikel yang
berhubungan dengan studi klinis asam urat baik dalam bahasa Inggris dan Indonesia.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari 90 artikel yang teridentifikasi, 60 artikel disaring untuk kelayakannya setelah
menghilangkan bias dalam penarikan kesimpulan dan 30 artikel yang tidak relevan dengan
tujuan tinjauan review. Tahap akhir, 15 dikeluarkan dengan alasan berbeda karena
berdasarkan penelitian masih belum banyak diskusi tentang hubungan olahraga dengan asam
urat dan transporter spesifik. Dari jumlah tersebut, hanya 15 studi yang dimasukkan (Gambar
1). Kami membagi hasil review dalam studi praklinis dan klinis (Tabel 1).

Gambar 1. Diagram alir pengumpulan artikel

60 artikel berhasil di analisa 30 artikel yang
dan dibuang karena memiliki » memenhi data awal
indeks bias di analisa
y 2 artikel
\ 4 dikeluarkan
90 Artikel diperoleh 18 artikel dikeluarkan dari _| dengan alasan L >
dan dianalisa kriteria kelayakan tertentu
A
Identifikasi Skrining Eligible Inklusi
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Tabel 1. Data yang sesuai dengan tujuan dan masuk kedalam lingkup review.

Penuis Tahun

Desain
Penelitian

Hasil

Harahap, 2023

Studi klinis

Asupan fruktosa yang tinggi mengakibatkan penurunan
ekspresi transporter pembuangan asam urat meningkat
signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol karena
pada kondisi model yang diberikan fruktosa (hiperurisemia)
transporter glukosa berperan dalam ekskresi dan ekskresi
glukosa di ginjal.

Dimas, 2020

Animal Study

Konsumsi purin yang tinggi menunjukkan penurunan kadar
asam urat yang signifikan pada kelompok penderita asam
urat yang diobati dengan ekstrak kulit melinjo dengan dosis
100 mg/KgBB, 200 mg/KgBB dan 300 mg/KgBB. Dosis
kulit melinjo dengan dosis 300 mg/KgBB menunjukkan
penurunan yang maksimal hingga pengobatan akhir

Hasan, 2020

Animal Study

Terdapat penurunan kadar asam urat yang bermakna pada
kelompok asam urat yang diberi perlakuan Fast Interval
Training dibanding dengan slow interval training dan
,moderate interval training.

Machrina, 2019

Animal Study

terjadi peningkatan sebaran gen insr (reseptor insulin) yang
lebih besar setelah diberikan aktivitas fisik dengan jenis fast
interval training (FIT) dibandingkan dengan jenis aktivitas
fisik lainnya meskipun hasilnya menunjukkan sebaran gen
insr setelah aktivitas fisik

Kahka, 2020

Animal Study

menunjukkan penurunan kadar glukosa darah pada pasien
diabetes tipe 2, dan penurunan indeks resistensi insulin
setelah diberikan aktivitas fisik dengan tipe Fast Interval
Training. FIT juga merupakan salah satu dari beberapa jenis
pelatihan interval yang direkomendasikan oleh Advisory
Committee on Medicines Scheduling (ACMS).

Yingiu et al., 2020

Review

Aktivitas fisik pada pasien hiperurisemia dipengaruhi oleh
kondisi resistensi insulin yang menyebabkan hiperglikemia
dan juga hiperinsulinemia menyebabkan penurunan
resistensi insulin yang mempengaruhi tingkat reabsorpsi
glukosa SGLT2 dan juga GLUT9 akan terpengaruh serta
reabsorpsi URAT-1.

Guitterez et al., 2017 Clinical Study

Aerobic Interval Training (AIT) memiliki efek peningkatan
stimulasi sensitivitas insulin dibandingkan dengan intensitas
sedang terus menerus. Nilai indeks HOMA-IR menjadi dasar
penentuan tingkat sensitivitas insulin dengan perbandingan
menggunakan baseline. Terjadi peningkatan ekspresi gen
PGCla vasus lateralis 138% (p=0,001) dan serapan kalsium
retikulum sarkoplasma maksimal meningkat menjadi 50%

Guido et al., 2021

Review

Perbedaan serapan glukosa pada resistensi insulin dengan
parameter yang diteliti berdasarkan glukosa dependen dan
glukosa independen memberikan efek peningkatan keduanya
setelah pemberian aktivitas fisik 24 sampai 48 jam.

Stanford and
Goodyear, 2014

Clinical Sudy

Kontraksi otot pada aktivitas fisik dan insulin dapat
mengaktifkan efek Akt pada otot rangka. Aktivitas dari
kontraksi otot menyebabkan peningkatan P-Akt dan juga
pada protein 160 dan 250 Kda terjadi imunoreaktivitas PAS.
Fosforilasi pada substrat Akt penting dalam memberikan
bioefek insulin dan kontraksi otot untuk proses transduksi
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sinyal selanjutnya untuk menyediakan translokasi GLUT9

Koivulaetal.,, 2020  Clinical study  Aktivitas fisik menyebabkan pemecahan glikogen yang
berlebihan dan meningkatkan aktivitas enzim Glukosa 6
Fosfat yang terjadi secara berulang yang menyebabkan
peningkatan kadar enzim Glukosa 6 Fosfatase dan
pergeseran kebutuhan ATP untuk siklus glikogen dalam
latihan sehingga kebutuhan akan ATP untuk pembentukan
metabolisme purin akan mengalami defisiensi sehingga
metabolisme purin menurun dan kadar asam urat menurun

PEMBAHASAN

Aktivitas fisik secara aerobik dapat dilakukan secara continuous dan juga dapat dilakukan
secara interval training. Intensitas berat dengan menggunakan aktivitas fisik aerobik
(>80%maxHR) yang dapat dilakukan pada masa recovery (40-50% maxHR) diantara
aktivitas fisik tersebut ada yang disebut dengan High Intensity interval training (HIIT) atau
dapat juga dikenal dengan intermitten interval training. HII'T merupakan latihan aktivitas fisik
yang menggunakan pengulangan yang relatif singkat dengan menerapkan sistem latihan
berselang (Intermitten exercise) dengan ciri khas dilakukan dengan mengeluarkan semua
upaya asupan kadar oksigen maksimal (dengan nilai >90% VO2 peak)(Gibala, 2007).

Penerapan penatalaksanaan aktivitas fisik untuk pendetrita sindrom metabolik yang
melibatkan adanya resistensi insulin baik pada diabetes dan juga hiperurisemia diberikan
latihan aktivitas fisik dengan tipe latihan Continuous training yang dilakukan dengan durasi
waktu 150menit/minggu dengan frekuensi 3 -5 kali seminggu. Untuk jenis aktivitas fisik yang
dianjurkan berlari, berenang, speda statis, berjalan kaki ataupu dengan memanfaatkan naik
turun tangga (ACMS, 2012). Terdapat latihan aktivitas fisik lainnya yaitu Intermitten, dengan
memberikan masa recovery dalam pelaksanaan latihan. Masa recovery yang diberikan berupa
memberikan jeda istirahat sejenak sebelum memulai latihan aktivitas fisik dengan intenskitas
yang sudah ditentukan. Pasien sindroma metabolik yang diberikan latihan berupa Aerobic
Interval Training diperoleh hasil perbaikan secara bermakna pada kadar gula darah puasa dan
juga peningkatan sensitivitas dari insulin dibandingkan dengan continuous training dengan
intensitas sedang(Machrina, 2019).

Penelitian terdahulu menggunakan penerapan protokol training dengan menggunakan
evaluasi endurance training dan diberi intruksi untuk jalan diatas treadmill dengan frekuensi 3
kali dalam seminggu selama 16 minggu. Dalam pelaksanaan AIT dilakukan pemanasan di
awal selama 10 menit (HR maks 70%), jalan 4 menit aiatas treadmill (HR 90% maks) dengan
menggunakan recovery aktif selama 3 menit (HR mask 40%) kemudian pendinginan 5 menit.
Kemudian untuk yang tipe Continuous training dengan intensitas sedang diberikan intruksi
berjalan diatas treadmill dengan total durasi waktu 47 menit dan HR maks 70%. Hasil
penelitian yang dilakukan menerangkan bahwasanya AIT memberikan efek efek peningkatan
terhadap rangsangan sensitivitas insulin dibandingkan dengan continuous intensitas sedang.
Nilai indeks HOMA-IR menjadi dasar patokan untuk menentukn tingkat sensitivitas insulin
dengan perbandingan menggunakan baseline. Terjadi peningkatan ekspresi gen dari PGCla
vasus lateralis 138% (p=0.001) dan maximal sarcoplasmic reticulum calcium uptake
meningkat mencepai persentase 50%(Harahap, 2023)

Penelitian yang berkonsen lanjutan dilakukan oleh (Alvarez et al, 2013) memberikan
perlakuan aktivitas fisik High intensity training pada wanita yang emngalami gangguan
metabolisme. Memberikan intruksi intervensi dengan lari sprint dengan durasi waktu 20 — 30
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detik selama 12 minggu dengan lama waktu selama 12 minggu dan pengulanag perminggu
sebanyak 5 kali. Hail menunjukkan bahwasanya terjadi penurunan Body Mask Indeks (BMlI),
ukuran lingkar lengan, dan gula darah yang bermakna selama 12 minggu diberikan intervensi.
Penurunan dapat terlihat pada kelompok dengan tingkat hiperglikemia (Alvarez et al, 2013).

Pada saat melakukan latihan aktivitas fisik dengan tipe HIIT maka akan memberikan
respon neurohormonal akan terangsang. Dengan merangsang saraf simpatis untuk
mengeluarkan epinefrin dan epinefrin sebagai respon akutnya. Aktifasi simpatis pada HIIT
menyebabkan menurunnya respon vagus sehingga dapat menekan sekresi insulin dari beta
pankreas dan merangsang sekresi glukagon (Sherwood, 2014).

Respon neurohormonal dan endokrin menyebabkan hormon seperti katekolamin dan
growth hormon dan kortisol mengalami peningkatan setelah HIIT maupun Continuous
training. Penelitian yang dilakukan oleh (Moser et al, 2015) menerangkan bahwa terjadi
penurunan resistensi insulin, kadar gula puasa, HOMA-IR, dan glucose tolerance juga
mengalami penurunan dengan menggunakan latihan aktivitas fisik tipe HIIT dan Moderate
Intensity Continuous Training (MICT) akan tetapi nilai bermaksna paling rendah penurunan
untuk kadar gula lebih rendah HIIT daripada MICT sehingga keduanya bisa dijadikan saran
penatalaksanaan penanganan hiperurisemia untuk penatalaksanan menggunakan aktivitas fisik
(Moser et al, 2015).

Penelitian yang serupa juga dilakukan oleh (Machrina, 2019) dengan memberikan
intervensi beberapa latihan fisik yaitu: Severe Continuous Training (SCT), Moderate
Continuous Training (MCT), Slow Interval Training (SIT), Fast Interval Training (FIT)
diperoleh hasil untuk ekspresi gen reseptor insr pada FIT lebih banyak terdapat ekspresi gen
yang meningkat diikuti dengan FIT dan MCT serta SCT dengan pemberian perlakuan latihan
aktivitas fisik selama 8 minggu . Untuk Indeks HOMA-IR yang diperoleh, Indeks HOMA-
IRA pada latihan aktivitas fisik tipe FIT dan SIT memperlihatkan penurunan dari indeks nilai
resistensi insulin.

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mengkaji adanya hubungan kejadian dari
resistensi insulin dengan terjadinya kasus Hiperurisemia (Andriyani, 2021; Pavelcop et al,
2020; Kushiyama et al, 2016; Fauzi, 2018; Tianshu, et al; 2017). Demikian juga mengenai
aktivitas fisik terhadap resistensi insulin sehingga mempengaruhi penurunan kadar asam urat
pada kasus hiperurisemia (Machrina, 2019; Sigal et al, 2007; Hawley dan Lessard, 2008;
Demakakos et al, 2010; Skleryk et al, 2013; Karstoff, 2014; Yong Park et al, 2019).

WHO dan PERKENI hanya menyampaikan secara tersurat dan merangkum
bahwasanya pemberian aktivitas fisik seperti olahraga teratur dapat mencegah terhadap
banyaknya produksi dan penimbunan asam urat, dan tidak menentukan lamanya pelaksanaan
aktivitas fisik berupa olahraga yang diberian untuk penderita Hiperurisemia. Berdasarkan
riset dan kajian yang sudah dilakukan oleh (Bomba dan Haff, 2009) penatalaksanaan aktivitas
fisik berupa olahraga hendaknya mengacu pada Program FITT (F= Freekuensi, I=Intensitas,
T=Time, dan T=Tipe). Untuk keadaan kasus dimana penderita Hiperurisemia mengalami
resistensi insulin dan obesitas Tipe dari olahraga yang paling baik dan optimal dilakukan
adalah dengan tipe Slow Interval Training (SIT) dan Fast Interval Training (FIT) (WHO,
2010; Machrina, 2019).

Aktivitas Fisik berupa olahraga terbukti memberikan efek penurunan dan dapat juga
mempertahankan kadar dari asam urat (Yong Park, 2019) Penurunan resistensi insulin,
meningkatkan metabolisme karbohidrat, protein dan juga lemak (Andriyani, 2021). Pada
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pemberian Aktivitas fisik juga memberikan gambaran terbentuknya pemecahan Glikogen dari
pemberian olahraga sehingga dibentuknya penyederhanaan, pembentukan asam laktat dan
juga dihasilkannya ATP sebagai komponen transduksi sinyal yang menyebabkan
pembentukan asam urat meningkat dan juga peningkatan eksresi dari asam urat noleh
transporter URAT1 (Katsuaro et al, 2006; Katz et al, 2015) Akan tetapi sampai saat ini belum
banyak yang melakukan kajian lanjut mengenai perubahan ekspresi genetik dari transporter
protein dari Urat seperti GLUT9 dan juga URAT1 pada aktivitas fisik berupa olahraga pada
olahraga tipe Fast Interval Training (FIT).

GLYCOGEN } GLUFAGON
| PHOSPHORYLASE (3) - -+ ‘!

:
| oot e ~ ), o]

| FRUCTOSE -69  y=o-{{ATP |—>—> L AMP, IMP
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| FRUCTOSE-1,6-iP
NUCLEOTIDE
JLACTATE  LPEGRADATION [{ HYPOXANTHINE
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RICSSEmac Satiaes Tngr,iﬁdas } RENAL EXCRETION
OF URATE } URIC ACID

Gambar 2. Glikogen, asam urat, asam laktat dan aktivitas fisik
Sumber : Joshua et al, 1985

Pada olahraga jenis Fast Interval training memberikan efek pemakaian dan
pembongkaran glikogen dalam otot dalam jumlah yang tinggi sehingga menyebabkan jumlah
glikogen dalam otot menipis dan menyebabkan adanya defisiensi dari Glucosa 6 Posfat yang
menyebabkan terjadi konversi dari Glucosa 6 Posfat menjadi asam piruvat, asam laktat dan
juga menjadi trigliserid. Penelitian yang dilakukan oleh Bompa et al, (2008) dan Carter
(2018) pada tikus percobaan yang diberikan perlakuan aktivitas fisik berupa olahraga nonstop
dengan kecepatan 20 m/menit dan 24 m/menit sampai tikus merasakan lelah dan tidak
memberikan respon terhadap rangsangan listrik yang diberikan, dan kegiatan ini
diberlangsungkan selama 5 hari. Hasil penelitian menunjukkan bahwasanya terjadi
peningkatan kadar eksresi asam urat yang diberikan olahraga nonstop. Perubahan yang
diperoleh dari munculnya peningkatan dari sensitifitas dari resistensi insulin, peningkatan
kadar asam laktat, dan pengaktifan jalur metabolisme purin lainnya. Akan tetapi pada
penelitian ini belum mengkaji masalah baagaimanakah ekspresi genetik reseptor transporter
urat (SGLT2, URAT1 dan GLUT9) setelah pemberian perlakuan aktivitas fisik. Terjadi
pembongkaran Glikogen secara berlebihan dan meningkatkan ketja enzim dari Glucosa 6
Posfat terjadi secara berulang yang menyebabkan perbaikan dari kadar enzim Glucosa 6
Posfatase dan peralihan kebutuhan ATP untuk siklus glikogen dalam olahraga sehingga
kebutuhan ATP untuk pembentukan dari metabolisme purin akan mengalami defisiensi
sehingga metabolisme purin menurun dan kadar asam urat menurun.
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KESIMPULAN

Diperoleh 10 artikel yang sesuai dan menyatakan bahwa Hiperurisemia disebabkan
oleh kadar asam urat yang berlebihan dalam darah, kadar asam urat sendiri dapat disebabkan
oleh konsumsi purin yang tinggi dalam tubuh, hilangnya fungsi pada setiap protein
pengangkut anion urat, menyebabkan hilangnya pertukaran urat dan anion intraseluler tidak
terjadi dengan benar. Protein transporter yang berfungsi sebagai reabsorpsi dalam urat
sebagian besar dikendalikan oleh transporter urat utama, URAT-1 dan juga reabsorpsi
dikendalikan oleh GLUT9 dan juga memberikan efek ekspresi langsung pada SGLT2 dan
dapat dimediasi penurunan kadar asam urat melalui aktivitas fisik.
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