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ABSTRAK: Tuberkulosis paru merupakan penyakit infeksius yang diakibatkan oleh bakteri Mycobac-
terium tuberculosis. Pasien tuberkulosis paru memperoleh pengobatan kombinasi obat antituberku-
losis (OAT). Pada pengobatan kategori I, pasien mendapatkan kombinasi RHZE pada tahap intensif
selama 2 bulan. Adanya obat pirazinamid (Z) dan etambutol (E) dalam regimen terapi berisiko me-
nyebabkan efek samping berupa peningkatan kadar asam urat di dalam darah. Efek samping terse-
but dapat menyebabkan problem medis berupa gout maupun gangguan fungsi ginjal. Oleh karena
itu, apoteker harus memantau risiko efek samping OAT pada pasien. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis pengaruh penggunaan OAT kombinasi RHZE terhadap kadar asam urat pasien. Peneli-
tian yang dilakukan di Puskesmas Citangkil Kota Cilegon ini merupakan penelitian observasional ko-
hort. Penelitian dilakukan selama bulan April - Juni 2023. Jumlah subjek penelitian yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi sebanyak 36 pasien. Pemeriksaan kadar asam urat dilakukan sebelum
pasien minum OAT (minggu ke-0) dan minggu ke-4 setelah minum OAT. Hasil penelitian menun-
jukkan bahwa rerata kadar asam urat pasien laki-laki pada minggu ke-0 dan minggu ke-4 masing-
masing sebesar 5,09 * 0,9 mg/dL dan 12,02 * 1,59 mg/dL. Sementara itu, pada pasien perempuan
masing-masing sebesar 5,06 + 0,94 mg/dL dan 11,98 * 1,69 mg/dL. Hasil uji t berpasangan menun-
jukkan adanya perbedaan yang signifikan secara statistik terhadap rerata kadar asam urat pada
minggu ke-0 dan ke-4 (p < 0,001). Dari hasil penelitian ini diketahui bahwa penggunaan OAT RHZE
pada pasien tuberkulosis paru selama 4 minggu dapat menyebabkan peningkatan kadar asam urat.

Kata kunci: kadar asam urat; obat antituberkulosis; Puskesmas Citangkil; RHZE; tuberkulosis paru

ABSTRACT: Pulmonary tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis bac-
teria. Patients with pulmonary tuberculosis undergo combination anti-tuberculosis drug (ATD) the-
rapy. In category I treatment, patients receive a combination of RHZE during the intensive phase for 2
months. The inclusion of pyrazinamide (Z) and ethambutol (E) in the therapy regimen carries the risk
of side effects, including an increase in uric acid levels in the bloodstream. These side effects can result
in medical issues, such as gout and kidney function disturbances. As a result, it is crucial for pharmacists
to monitor the potential side effects of ATD in patients. This study aimed to analyze the impact of RHZE
combination ATD use on patients’ uric acid levels. This research was conducted at Citangkil Community
Health Center in Cilegon City, and was an observational cohort study started from April to June 2023,
involving a total of 36 patients who met the inclusion and exclusion criteria. Uric acid levels were as-
sessed both before patients initiated ATD treatment (week 0) and at week 4 after commencing ATD. The
findings indicated that the mean uric acid levels for male patients at week 0 and week 4 were 5.09 # 0.9
mg/dL and 12.02 + 1.59 mg/dL, respectively. For female patients, the corresponding levels were 5.06 *
0.94 mg/dL and 11.98 + 1.69 mg/dL. Paired t-test results revealed a statistically significant difference in
mean uric acid levels between week 0 and week 4 (p < 0.001). In conclusion, the use of RHZE combina-
tion ATD in pulmonary tuberculosis patients for 4 weeks could lead to an elevation in uric acid levels.

Keywords: uric acid levels; anti-tuberculosis drugs; Citangkil Community Health Center; RHZE; pulmo-
nary tuberculosis
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1. Pendahuluan

Satu diantara sekian banyak penyakit menu-
lar yang masih menjadi perhatian serius dalam
bidang kesehatan global, khususnya di Indone-
sia adalah tuberkulosis paru. Berdasarkan data
World Health Organization (WHO), prevalensi tu-
berkulosis paru pada tahun 2020 adalah 5,8 juta
kasus. Angka kematian terus meningkat hingga
mencapai 1,3 juta orang dengan Human Immuno-
deficiency Virus (HIV) negatif dan 214 ribu orang
dengan HIV positif. Indonesia menempati urutan
ke-4 sebagai angka insiden tuberkulosis paru
tertinggi secara global dengan prevalensi tuber-
kulosis paru di Indonesia adalah 31% [1]. Penya-
kit yang diakibatkan oleh adanya infeksi bakteri
Mycobacterium tuberculosis ini dapat ditularkan
dari satu individu ke individu lain melalui kontak
langsung. Tuberkulosis paru sebagian besar me-
nyerang organ paru dan beberapa organ tubuh
lainnya. Tuberkulosis paru ditularkan melalui
dahak penderita yang tersebar di udara [2].

Obat yang digunakan dalam terapi penyem-
buhan tuberkulosis disebut dengan Obat antitu-
berkulosis (OAT). Obat antituberkulosis biasanya
berupa kombinasi dari beberapa obat karena
bakteri tuberkulosis yang mudah resisten. Kom-
binasi obat antituberkulosis terdiri dari rifampi-
sin (R), isoniazid (H), pirazinamid (Z), dan etam-
butol (E). Penggunaan OAT dapat menyebabkan
efek samping, salah satunya adalah nyeri sendi
yang diakibatkan oleh adanya peningkatan kadar
asam urat atau hiperurisemia. Kombinasi pira-
zinamid dan etambutol merupakan jenis obat lini
pertama yang paling sering menyebabkan efek
samping tersebut. Pirazinamid menghasilkan
asam pirazinoat sebagai metabolitnya sedangkan
etambutol menghasilkan asam karboksilat seba-
gai metabolitnya. Asam-asam organik ini dapat
mengganggu proses ekskresi asam urat melalui
tubulus ginjal sehingga menyebabkan absorpsi
kembali asam urat ke dalam darah [3].

Hiperurisemia merupakan suatu kondisi me-
ningkatnya kadar asam urat. Rentang kadar asam
urat yang normal bagi perempuan adalah 2,4 -

5,7 mg/dL sedangkan bagi laki-laki adalah 3,4 -
7,0 mg/dL [4]. Seseorang dikatakan mengalami
hiperurisemia apabila kadar asam uratnya me-
lebihi kadar normalnya yang berarti sudah me-
lebihi batas solubilitasnya di serum. Penanganan
hiperurisemia yang tidak efektif dapat menye-
babkan perkembangan penyakit menjadi gout,
pembentukan tofus, atau bahkan gangguan fung-
si ginjal [5].

Pasien tuberkulosis paru yang mendapatkan
terapi OAT memiliki risiko untuk mengalami pe-
ningkatan kadar asam urat. Penelitian yang di-
lakukan oleh Pokam dkk. (2018) di wilayah Ka-
merun Benua Afrika, menyebutkan bahwa pada
pasien tuberkulosis paru yang mendapat terapi
OAT selama kurang dari 2 bulan diketahui seba-
nyak 69,8% pasien mengalami peningkatan ka-
dar asam urat [6]. Sementara itu, berdasarkan
penelitian oleh Djasang dan Saturiski (2019) di
Puskesmas Kota Makassar menunjukkan bahwa
dari 30 pasien tuberkulosis paru, sebanyak 60%
mengalami peningkatan kadar asam urat [7]. Pe-
ningkatan kadar asam urat ini mengarah pada
gangguan fungsi ginjal sehingga diperlukan
penelitian lebih lanjut terutama di daerah-daerah
dengan tingkat kejadian tuberkulosis paru yang
tinggi untuk mencegah perkembangan penyakit.

Berdasarkan hasil Riset Kesehatan Dasar Ta-
hun 2018 yang dilakukan oleh Badan Litbangkes
Kemenkes RI menunjukkan bahwa prevalensi di-
agnosis tuberkulosis di Provinsi Banten (0,76%)
menduduki posisi kedua dengan kejadian tuber-
kulosis tertinggi di Indonesia setelah Provinsi
Papua (0,77%) [8]. Pada tahun 2019, kasus tu-
berkulosis Bakteri Tahan Asam (BTA) positif di
Provinsi Banten mengalami peningkatan hingga
184 per 100.000 penduduk dengan jumlah pe-
nemuan kasus BTA positif di Kota Cilegon seba-
nyak 1.294 per 100.000 penduduk [9]. Salah satu
pusat pelayanan tuberkulosis di Kota Cilegon
adalah Puskesmas Citangkil dan dijadikan sebagai
pusat pelayanan tuberkulosis Fasilitas Kesehatan
Tingkat Pertama di Kota Cilegon. Oleh karena itu,
penelitian ini dapat berkontribusi dalam menge-
tahui apakah penggunaan OAT kombinasi RHZE
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dapat menyebabkan efek samping berupa pening-
katan kadar asam urat pada pasien tuberkulosis
paru di Puskesmas Citangkil Kota Cilegon.

2. Metode penelitian

2.1. Populasi, sampel dan metode penelitian
Penelitian ini merupakan studi observasio-
nal analitik dengan pendekatan kohort. Seluruh
pasien tuberkulosis paru yang menjalani terapi
kombinasi OAT RHZE kategori I di Puskesmas Ci-
tangkil Kota Cilegon merupakan populasi dalam
penelitian ini. Pengambilan data dilakukan se-
cara prospektif dengan mengikuti subjek peneli-
tian dan mengukur kadar asam uratnya sebelum
minum obat (minggu ke-0) dan pada minggu ke-4
setelah minum OAT kombinasi RHZE. Penguku-
ran kadar asam urat dalam darah menggunakan
alat uric acid meter merek Easy Touch GCU Me-
tered®. Lokasi penelitian di Poli Paru Puskesmas
Citangkil Kota Cilegon selama bulan April - Juni
2023. Penelitian ini telah melalui proses peng-
kajian dan disetujui oleh Komisi Etik Penelitian
Kedokteran Universitas
56/EC/KEPK-S1-

Kesehatan Fakultas
Brawijaya dengan Nomor
FARM/03/2023.

Pada penelitian ini diperoleh subjek pene-
litian sebanyak 36 pasien yang telah memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Data yang diambil
dari setiap pasien meliputi jenis kelamin, usia,
kategori pengobatan OAT, riwayat penyakit, dan
nilai kadar asam urat. Kriteria inklusi penelitian
yaitu pasien telah didiagnosis mengalami tuber-
kulosis paru; akan memperoleh terapi OAT ka-
tegori I (kombinasi RHZE); berusia = 17 tahun;
bersedia menjalani pemeriksaan kadar asam urat
selama periode waktu penelitian; serta bersedia
berpartisipasi dalam penelitian dengan mengisi
lembar informed consent.

Sementara itu, kriteria eksklusi meliputi
pasien yang memiliki riwayat penyakit gout,
hiperurisemia, atau gagal ginjal sebelumnya; se-
dang mengonsumsi obat-obatan yang dapat me-
ningkatkan kadar asam urat seperti siklosporin,

tiazid, aspirin, levodopa, dan niasin; serta sedang
mengonsumsi makanan dengan kandungan tinggi
purin seperti jeroan, daging sapi, udang, kerang,
sarden, dan alkohol dalam 3 hari terakhir.

2.2. Analisis data

Data variabel penelitian diklasifikasikan dan
dinyatakan dalam bentuk persentase. Data rasio
ditampilkan dalam bentuk rata-rata + simpangan
baku. Analisis data dilakukan menggunakan soft-
ware IBM SPSS Statistics versi 25 dengan interval
kepercayaan 95%. Analisis hipotesis menggu-
nakan uji t berpasangan dilakukan untuk men-
getahui pengaruh penggunaan OAT kombinasi
RHZE terhadap peningkatan kadar asam urat.
Sebelum dilakukan uji tersebut, perlu dilakukan
uji normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk
karena besar sampel berjumlah < 50 pasien.

3. Hasil dan pembahasan

Penelitian ini melibatkan 36 pasien yang
merupakan pasien tuberkulosis paru baru yang
mendapatkan terapi kombinasi OAT RHZE kate-
gori I. Berdasarkan Tabel 1 diketahui bahwa je-
nis kelamin pasien tuberkulosis paru baru yang
mendapatkan OAT kombinasi RHZE paling ba-
nyak adalah laki-laki (80,56%). Hasil ini menun-
jukkan bahwa prevalensi tuberkulosis paru pa-
ling banyak dialami oleh pasien laki-laki. Data
distribusi jenis kelamin ini didukung oleh Pe-
raturan Kementerian Kesehatan Nomor 67 Ta-
hun 2016 yang menjelaskan bahwa laki-laki lebih
banyak terkena tuberkulosis paru dibandingkan
perempuan berdasarkan hasil survei prevalensi
[2]. Hasil ini juga sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Andayani (2020) yang menun-
jukkan prevalensi kejadian tuberkulosis paru
tertinggi terjadi pada laki-laki sebanyak 1.034
pasien (61,8%) sedangkan pada perempuan
hanya mencapai 641 pasien (38,2%). Tingginya
prevalensi kejadian tuberkulosis paru pada laki-
laki dapat disebabkan oleh mobilitas yang lebih
tinggi daripada perempuan sehingga semakin be-
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Tabel 1. Data demografi pasien

Parameter

Frekuensi (%), N = 36

Jenis kelamin

Laki-laki 29 (80,6)
Perempuan 7 (19,4)
Usia (tahun)
21-30 8(22,2)
31-40 7 (19,4)
41-50 3(8,3)
51-60 10 (27,8)
61-70 7 (19,4)
71-80 1(2,8)
Kelompok usia (tahun)
Dewasa (19 - 44) 16 (44,4)
Pra-lanjut usia (45 - 59) 12 (33,3)
Lanjut usia (> 60) 8(22,2)
Tabel 2. Distribusi kadar asam urat pasien
Jenis kelamin N Minggu Ke-0 Minggu ke-4
Normal Tinggi Normal Tinggi
Laki-laki 29 29 (100%) O 0 29 (100%)
Perempuan 7 7 (100%) 0 0 7 (100%)

sar kemungkinan laki-laki tertular bakteri tuber-
kulosis paru. Selain itu, kebiasaan merokok, me-
ngonsumsi alkohol, berat beban kerja, serta gaya
hidup yang tidak sehat juga dapat menurunkan
sistem pertahanan tubuh sehingga laki-laki men-
jadi lebih mudah mengalami tuberkulosis paru
[10].

Terdapat perbedaan nilai kadar asam urat nor-
mal antara perempuan dan laki-laki yaitu pada
perempuan berkisar antara 2,4 - 5,7 mg/dL se-
dangkan pada laki-laki berkisar antara 3,4 - 7,0
mg/dL. Perbedaan ini terjadi karena laki-laki
tidak memiliki hormon estrogen yang memiliki
fungsi sebagai uricosuric agent atau zat kimia
yang dapat membantu ekskresi asam urat me-
lalui ginjal dengan cara menghambat URAT-1
(urate transporter-1) dari lumen ke sel tubular
proksimal saat proses pengaturan keseimbangan
cairan elektrolit di ginjal. Hormon estrogen ini
hanya dimiliki oleh perempuan sehingga kadar
asam urat normal pada perempuan cenderung
lebih rendah daripada laki-laki [11].

Distribusi pasien tuberkulosis paru berdasar-
kan kelompok usia dibagi menjadi usia dewasa
(19 - 44 tahun), pra-lanjut usia (45 - 59 tahun),

dan lanjut usia (> 60 tahun). Pada Tabel 1 diketa-
hui bahwa penderita tuberkulosis paru mayori-
tas adalah kelompok usia dewasa. Hasil ini sesuai
dengan Peraturan Kementerian Kesehatan No-
mor 67 Tahun 2016 yaitu kelompok usia dewasa
merupakan kelompok usia produktif yang men-
jadi kelompok paling rentan tertular tuberkulo-
sis paru [2]. Data distribusi usia ini juga sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Fitrianti
dkk. (2022) yang menunjukkan bahwa sebanyak
62 pasien (57,4%) yang mengalami tuberkulosis
paru terjadi pada usia produktif dan 31 pasien
(39,7%) terjadi pada usia tidak produktif. Usia
dewasa termasuk usia produktif di mana sese-
orang masih aktif dalam bekerja dan melakukan
interaksi sosial sehingga memungkinkan untuk
berhubungan dengan banyak orang dan berada
di lingkungan kerja yang padat. Tuberkulosis
paru dapat menular melalui udara pada saat pen-
derita bersin atau batuk. Hal inilah yang menjadi
faktor risiko seseorang di usia dewasa menjadi
rentan tertular tuberkulosis paru [12].
Berdasarkan hasil penelitian ini (Tabel 2) di-
ketahui bahwa sebelum minum OAT kombinasi
RHZE, rata-rata kadar asam urat pasien baik laki-
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laki maupun perempuan masih termasuk dalam
rentang normal (minggu ke-0). Namun, seluruh
pasien mengalami peningkatan kadar asam urat
pada minggu ke-4 setelah minum OAT kombinasi
RHZE.

Tabel 3 menunjukkan adanya peningkatan re-
rata kadar asam urat yang signifikan pada kedua
jenis kelamin. Pada pasien laki-laki, rerata kadar
asam urat di minggu ke-0 sebesar 5,09 = 0,90 mg/
dL dan meningkat di minggu ke-4 menjadi 12,02
+ 1,59 mg/dL. Sementara itu, pada pasien perem-
puan didapatkan rerata kadar asam urat di ming-
gu ke-0 sebesar 5,06 + 0,94 mg/dL dan meningkat
di minggu ke-4 sebesar 11,98 + 1,69 mg/dL.

Kadar asam urat sebelum minum (minggu
ke-0) dan setelah minum OAT kombinasi RHZE
(minggu ke-4) yang diuji menggunakan uji t ber-
pasangan menunjukkan adanya perbedaan rata-
rata yang signifikan secara statistik (p < 0,05)
(Tabel 3). Hasil ini menunjukkan adanya penga-
ruh penggunaan OAT kombinasi RHZE selama 4
minggu terhadap peningkatan kadar asam urat
seluruh pasien. Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian oleh Pokam dkk (2018) di wilayah Ka-
merun Benua Afrika, menunjukkan bahwa pada
pasien tuberkulosis paru yang mendapat terapi
OAT selama kurang dari 2 bulan diketahui se-
banyak 69,8% pasien menunjukkan peningkatan
kadar asam urat [6]. Selain itu, penelitian yang
dilakukan oleh Djasang dan Saturiski (2019) di
Puskesmas Kota Makassar juga menunjukkan
bahwa dari 30 pasien tuberkulosis paru yang mi-
num OAT kombinasi RHZE terdapat 60% yang
menunjukkan peningkatan kadar asam urat [7].

Pada penelitian ini, peningkatan kadar asam
urat setelah pasien minum OAT kombinasi RHZE
dapat disebabkan oleh kandungan pirazinamid
dan etambutol yang dieliminasi oleh ginjal dan

diekskresikan melalui urine. Pirazinamid akan
diekskresikan dalam bentuk asam pirazinoat se-
dangkan etambutol akan diekskresikan dalam
bentuk turunan aldehida dan asam karboksilat
[13]. Asam pirazinoat dan asam karboksilat meru-
pakan golongan asam organik yang dapat bersa-
ing dengan asam urat dalam proses ekskresi di
glomerulus [14]. Dalam fungsinya untuk menga-
tur keseimbangan asam basa, ginjal terlebih dulu
mengeluarkan zat toksik dari obat dan menekan
ekskresi dari asam urat sehingga ekskresi asam
urat terhambat dan melebihi ambang batas ke-
larutannya sehingga terakumulasi di ginjal [15].
Hal itulah yang menyebabkan asam urat terab-
sorpsi lebih banyak di tubular dan menurunkan
ekskresi asam urat di urine sehingga kadar asam
urat dalam plasma meningkat [16].

Pasien pada penelitian ini mengonsumsi pi-
razinamid yang dikombinasi dengan etambu-
tol sehingga memiliki potensi yang lebih besar
dalam mengalami peningkatan kadar asam urat
dalam darah dibandingkan dengan penggunaan
pirazinamid atau etambutol secara tunggal. Hal
ini dikarenakan kedua obat tersebut memiliki
efek samping dapat menurunkan ekskresi asam
urat di ginjal. Namun, menurut hasil penelitian
oleh Nafila (2017), peningkatan kadar asam urat
tersebut bersifat reversibel atau dapat kembali
normal yang umumnya terjadi pada bulan perta-
ma dan relatif menetap hingga bulan kedua [15].

Kadar asam urat yang tinggi tidak memenga-
ruhi efektivitas OAT dalam membunuh bakteri.
Namun, kadar asam urat yang tinggi dapat ber-
hubungan dengan penyakit lain seperti hiperuri-
semia, gout, atau bahkan gangguan fungsi ginjal.
Dalam penelitian ini, apabila pasien mengalami
peningkatan kadar asam urat tanpa adanya geja-
la klinis maka tata laksana yang disarankan oleh

Tabel 3. Perbandingan kadar asam urat pasien pada minggu ke-0 dan minggu ke-4

Jenis kelamin N Rerata kadar asam urat * s.b (mg/dL) 7]
Minggu ke-0 Minggu ke-4
Laki-laki 29 5,09 £ 0,90 12,02 + 1,59
<0,001*
Perempuan 7 506 +0,94 11,98 + 1,69

Uji t berpasangan; *signifikan secara statistik jika p < 0,05; s.b = simpangan baku

Kadar asam urat normal pada perempuan = 2,4 - 5,7 mg/dL; pada laki-laki = 3,4 - 7,0 mg/dL
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peneliti adalah melakukan modifikasi gaya hidup
seperti mengurangi konsumsi makanan tinggi
purin, minum banyak air, menjaga berat badan
ideal, dan tidak mengonsumsi alkohol. Menurut
Japan Society for Nucleic Acid Metabolism, pasien
yang memiliki kadar asam urat tinggi tanpa gejala
klinis namun kadar asam uratnya > 9 mg/dL atau
> 8 mg/dL dengan faktor risiko kardiovaskular
(gangguan ginjal, hipertensi, diabetes melitus,
dan penyakit jantung iskemik) maka dapat di-
berikan obat penurun asam urat. Akan tetapi,
pemberian obat tersebut tidak dianjurkan untuk
diberikan secara teratur. Hal itu dengan pertim-
bangan risiko dan efektivitas dari obat penurun
asam urat [5].

Pasien dengan kadar asam urat tinggi yang
memiliki faktor risiko lain seperti obesitas, ri-
wayat keluarga dengan penyakit asam urat, dia-
betes melitus, penyakit jantung, gangguan fungsi
ginjal, dan hipertensi dapat menyebabkan kondi-
si yang lebih buruk. Peningkatan kadar asam urat
pada pasien tersebut dapat memicu gejala nyeri
sendi, bengkak, dan kemerahan [17]. Pasien yang
mengalami gejala-gejala tersebut disarankan un-
tuk segera berkonsultasi ke dokter atau apoteker
supaya dapat dipertimbangkan penyesuaian do-
sis atau penggantian OAT maupun penambahan
regimen terapi penurun asam urat.

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah
penggunaan alat uric acid meter merek Easy
Touch GCU Metered® untuk pengukuran kadar
asam urat dalam darah yang tidak terkalibrasi.
Pertimbangan penggunaan alat tersebut adalah
praktis dan cepat karena subjek penelitian tidak
perlu dirujuk ke laboratorium untuk pemerik-
saan kadar asam urat. Puskesmas yang menjadi
lokasi penelitian ini tidak memiliki fasilitas laya-
nan laboratorium.

4, Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah di-

lakukan, maka disimpulkan bahwa penggunaan
OAT kombinasi RHZE dapat meningkatkan ka-

dar asam urat pada pasien tuberkulosis paru.
Hal tersebut dilihat dari adanya perbedaan kadar
asam urat yang signifikan secara statistik pada
pasien sebelum minum OAT kombinasi RHZE
(minggu ke-0) dan setelah minum OAT kombi-
nasi RHZE (minggu ke-4).
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