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KATA PENGANTAR 
 

Saat ini tatalaksana hipertensi arteri pulmonal di negara berkembang masih 

menjadi tantangan tersendiri karena terbatasnya sarana dan prasarana untuk 

pembedahan dan kateterisasi jantung sehingga terapi farmakologis pada hipertensi 

arteri pulmonal sangat diperlukan untuk menurunkan mortalitas dan morbiditas 

penyakit. Pada kasus PJB 4-15% diantaranya berkembang menjadi hipertensi 

pulmonal. The Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH (REVEAL) 

melaporkan tingkat kelangsungan hidup dalam 1, 3, dan 5 tahun pada pasien HAP 

diperkirakan 96 +/- 4%, 84 +/- 5%, dan 74 +/- 6%.  

Patogenesis terjadinya hipertensi arteri pulmonal meliputi dua mekanisme, 

yaitu vasokonstriksi dan remodeling vaskular paru. Saat ini terapi farmakologis 

standar pada anak dengan HAP PJB di Indonesia adalah golongan fosfodiesterase-

5 [PDE-5] inhibitor (sildenafil) yang bekerja sebagai vasodilator. Oleh karena itu, 

masih diperlukan agen anti-remodeling yang bekerja sinergis dengan vasodilator 

tersebut untuk mencapai tekanan vaskular paru yang optimal. Penelitian terdahulu 

mengenai pemberian ekstrak buah delima masih dalam tahap uji efektifitas pada 

hewan coba. EBD terbukti memiliki efek antiinflamasi, anti-remodeling, dan 

vasodilatasi pada vaskular paru untuk memperbaiki manifestasi klinis HAP PJB 

pada anak dengan PJB asianotik. 

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam 

menyelesaikan Program Pendidikan Magister Ilmu Kedokteran Klinik di Fakultas 

Kedokteran Universitas Airlangga. Hasil penelitian ini diharapkan dapat 

memberikan alternatif terapi tambahan bagi pasien anak dengan hipertensi arteri 
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pulmonal yang disebabkan penyakit jantung bawaan asianotik, yang dapat bekerja 

sinergis degan terapi standar yang sudah ada. 
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RINGKASAN 

 
Efek Suplementasi Ekstrak Buah Delima (Punica Granatum L.) terhadap 

Manifestasi Klinis Hipertensi Arteri Pulmonal pada Anak Dengan Penyakit 
Jantung Bawaan Asianotik 

 

Audylia Hartono 
 

Hipertensi arteri pulmonal (HAP) merupakan penyakit vaskular paru 

penyebab morbiditas dan mortalitas pada anak, serta merupakan tantangan dalam 

tatalaksana penyakit jantung bawaan. Patogenesis terjadinya hipertensi arteri 

pulmonal meliputi dua mekanisme, yaitu vasokonstriksi dan remodeling vascular. 

Saat ini terapi farmakologis standar di Indonesia adalah dengan obat golongan 

fosfodiesterase-5 [PDE-5] inhibitor (sildenafil) yang bekerja sebagai vasodilator. 

Ekstrak buah delima telah menunjukkan potensi sebagai agen anti-inflamasi dan 

antiproliferasi yang dapat menurunkan stress oksidatif, lipid peroksidase, dan 

pembentukan foam cells. 

Penelitian ini adalah uji klinis acak terkontrol dengan pendekatan pre-test 

post-test kontrol grup. Pemilihan dengan metode acak sederhana, yang 

membandingkan klasifikasi fungsional hipertensi arteri pulmonal anak dengan 

penyakit jantung bawaan asianotik yang mendapat terapi standar hipertensi arteri 

pulmonal dan suplementasi ekstrak buah delima dengan yang mendapat terapi 

standar hipertensi pulmonal dan placebo. Penelitian dilakukan di Instalasi Rawat 

Jalan Kardiologi Anak Pusat Pelayanan Jantung Terpadu Departemen/SMF Ilmu 

Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo selama bulan Februari-Oktober 2022. Semua 

data dilakukan uji normalitas dengan uji Kolmogorov-Smirnov. Perubahan 

manifestasi klinis hipertensi arteri pulmonal diuji menggunakan uji statistik 

Wilcoxon. Perbedaan manifestasi klinis diuji dengan uji Mann Whitney. Uji 

korelasi antara pemberian suplementasi ekstrak buah delima dengan manifestasi 

klinis hipertensi arteri pulmonal diuji dengan uji korelasi Spearman. 

Hasil penelitian ini tidak didapatkan perbedaan data karakterisitik dasar 

kedua kelompok uij dengan nilai P>0,05 yang menunjukkan subjek penelitian 

homogen dan tidak didapatkan faktor perancu. Terjadi penurunan tekanan arteri 

pulmonalis secara signifikan (P 0,02), namun tidak didapatkan perbedaan yang 

signifikan klasifikasi fungsional hipertensi arteri pulmonal pada subjek penelitian 

mendapatkan terapi standar dan placebo (P=1). Terjadi penurunan rerata tekanan 

arteri pulmonalis, namun tidak signifikan pada analisis statistik (P 0,12), serta tidak 

didapatkan perbedaan signifikan klasifikasi fungsional hipertensi arteri pulmonal 

setelah tiga bulan subjek penelitian mendapatkan terapi standar dan EBD (P=0,56). 

Pada penelitian ini tidak terjadi perbedaan penurunan tekanan arteri pulmonalis pre-

test dan post-test yang signifikan antara kelompok EBD dan plasebo (P 0,44), tidak 
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didapatkan perbedaan yang signifikan pada klasifikasi fungsional hipertensi arteri 

pulmonal pada kelompok terapi standar dan EBD dengan terapi standar dan plasebo 

(P=0,55). Pada penelitian ini didapatkan kenaikan berat badan subjek penelitian 

yang signifikan baik pada kelompok EBD (p 0,012) dan kelompok Plasebo (p = 

0,005). Penelitian ini juga menunjukkan adanya penurunan rerata laju nafas yang 

signifikan pada kelompok EBD (p=0,017) sedangkan pada kelompok placebo tidak 

didapatkan penurunan yang signifikan (p = 0,361). Laju nafas berkorelasi positif 

dengan klasifikasi fungsional hipertensi pulmonal (p = 0,11). 

 Penelitian ini menyimpulkan bahwa tidak terdapat perbedaan klasifikasi 

fungsional hipertensi arteri pulmonal pada pasien anak dengan hipertensi arteri 

pulmonal yang disebabkan penyakit jantung bawaan asianotik sebelum dan setelah 

mendapat terapi standar dan placebo, tidak terdapat perbedaan klasifikasi 

fungsional hipertensi arteri pulmonal pada pasien anak dengan hipertensi arteri 

pulmonal yang disebabkan penyakit jantung bawaan asianotik sebelum dan setelah 

mendapat terapi standar dan suplementasi ekstrak buah delima, tidak terdapat 

perbedaan klasifikasi fungsional hipertensi arteri pulmonal pada pasien anak 

dengan hipertensi arteri pulmonal yang disebabkan penyakit jantung bawaan 

asianotik yang mendapat terapi standar dan ekstrak buah delima dengan yang 

mendapatkan terapi standar dan placebo. 
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SUMMARY 
 

Effects of Pomegranate Extract Supplementation (Punica Granatum L.) on 
Clinical Manifestations of Pulmonal Arterial Hypertension in Children with 

Acyanotic Congenital Heart Disease 
 

Audylia Hartono 
 

Pulmonary arterial hypertension (HAP) is a pulmonary vascular disease that 

causes morbidity and mortality in children, and is a challenge in the management 

of congenital heart disease. The pathogenesis of pulmonary arterial hypertension 

includes two mechanisms, vasoconstriction and vascular remodeling. Currently, the 

standard pharmacological therapy in Indonesia is with a phosphodiesterase-5 [PDE-

5] inhibitor (sildenafil) which acts as a vasodilator. Pomegranate extract has shown 

potential as an anti-inflammatory and antiproliferative agent that can reduce 

oxidative stress, lipid peroxidase, and foam cell formation. 

This study is a randomized controlled trial with a pre-test post-test control 

group approach. Study sample was selected by simple random sampling method, 

which compared the functional classification of pulmonary arterial hypertension in 

children with acyanotic congenital heart disease who received standard therapy of 

pulmonary arterial hypertension and pomegranate extract supplementation with 

those who received standard therapy of pulmonary hypertension and placebo. The 

research was conducted at the Pediatric Cardiology Outpatient Clinic Dr. Soetomo 

General Hospital during February-October 2022. Data distribution was tested using 

the Kolmogorov-Smirnov test. Changes in the clinical manifestations of pulmonary 

arterial hypertension were tested using the Wilcoxon statistical test. The differences 

in clinical manifestations were tested by Mann Whitney test. The correlation test 

between pomegranate extract supplementation and clinical manifestations of 

pulmonary arterial hypertension was tested by the Spearman correlation test. 

The results of this study did not find differences in the basic characteristics 

of the two test groups (P > 0.05) which indicated that the research subjects were 

homogeneous and there were no confounding factors. There was a significant 

decrease in pulmonary arterial pressure (P 0.02), but there was no significant 

difference in the functional classification of pulmonary arterial hypertension in 

placebo group (P = 1). There was a decrease in the mean pulmonary artery pressure, 

but not significant in statistical analysis (P 0.12), and there was no significant 

difference in the functional classification of pulmonary arterial hypertension after 

three months of EBD supplementation (P=0.56). In this study, there was no 

significant difference in pre-test and post-test reductions in pulmonary arterial 

pressure between the EBD and placebo groups (P 0.44), there was no significant 

difference in the functional classification of pulmonary arterial hypertension in 

EBD group with  placebo group (P=0.55). In this study, it was found that the weight 
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gain of the study subjects was significant both in the EBD group (p 0.012) and the 

placebo group (p = 0.005). This study also showed a significant decrease in the 

mean respiratory rate in the EBD group (p = 0.017) while in the placebo group there 

was no significant decrease (p = 0.361). Respiratory rate was positively correlated 

with the functional classification of pulmonary hypertension (p = 0.11). 

This study concluded that there was no difference in the functional 

classification of pulmonary arterial hypertension in pediatric patients with  

acyanotic congenital heart disease before and after receiving standard and placebo 

therapy, there was no difference in the functional classification of pulmonary 

arterial hypertension in pediatric patients with pulmonary arterial hypertension 

caused by acyanotic congenital heart disease before and after receiving standard 

therapy and pomegranate extract supplementation, there was no difference in the 

functional classification of pulmonary arterial hypertension in pediatric patients 

with acyanotic congenital heart disease who received standard therapy and 

pomegranate extract with those who received standard therapy and placebo. 
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ABSTRAK 

Efek Suplementasi Ekstrak Buah Delima (Punica Granatum L.) terhadap 
Manifestasi Klinis Hipertensi Arteri Pulmonal pada Anak Dengan Penyakit 

Jantung Bawaan Asianotik 
 

Audylia Hartono1, Mahrus A. Rachman1, Budi Utomo2, Irwanto1, Yudi Her 

Oktaviono3, Risa Etika1 
1Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran Universitas 

Airlangga, Surabaya-Indonesia; 2Departemen Ilmu Kesehatan Masyarakan – 

Kedokteran Pencegahan, Fakultas Kesehatan Masyarakat Universitas Airlangga, 
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Latar Belakang: Hipertensi arteri pulmonal (HAP) merupakan tantangan dalam 

tatalaksana penyakit jantung bawaan. Patogenesis terjadinya hipertensi arteri 

pulmonal meliputi vasokonstriksi dan remodeling vascular. Saat ini terapi 

farmakologis standar di Indonesia adalah dengan sildenafil yang bekerja sebagai 

vasodilator. Ekstrak buah delima berpotensi sebagai agen anti-inflamasi dan 

antiproliferasi yang diharapkan berperan sebagai anti-remodeling untuk 

menurunkan tekanan arteri pulmonalis. 

Metode: Penelitian ini adalah uji klinis acak terkontrol ganda yang 

membandingkan klasifikasi fungsional hipertensi arteri pulmonal anak dengan 

penyakit jantung bawaan asianotik yang mendapat terapi standar hipertensi arteri 

pulmonal dan suplementasi ekstrak buah delima dengan yang mendapat placebo. 

Pengamatan dilakukan selama tiga bulan dan dilakukan evaluasi pre dan post-test 

untuk menilai perubahan manifestasi klinis pada kedua kelompok uji. Analisis 

statistik menggunakan uji Wilcoxon, Mann Whitney, dan uji korelasi Spearman. 

Hasil: Terjadi penurunan tekanan arteri pulmonalis secara signifikan (P 0,02), 

namun tidak didapatkan perbedaan klasifikasi fungsional hipertensi arteri pulmonal 

pada kelompok terapi standar dan placebo (P=1). Tidak terjadi penurunan 

signifikan tekanan arteri pulmonal (P 0,12), serta tidak didapatkan perbedaan 

signifikan klasifikasi fungsional hipertensi arteri pulmonal pada kelompok yang 

mendapatkan terapi standar dan EBD (P=0,56). Tidak ada perbedaan penurunan 

tekanan arteri pulmonalis yang signifikan antara kelompok EBD dan plasebo (P 

0,44), tidak didapatkan perbedaan yang signifikan pada klasifikasi fungsional 

hipertensi arteri pulmonal pada kelompok terapi standar dan EBD dengan terapi 

standar dan plasebo (P=0,55). 

Kesimpulan: tidak terdapat perbedaan klasifikasi fungsional hipertensi arteri 

pulmonal pada pasien anak dengan hipertensi arteri pulmonal yang mendapat terapi 

standar dan ekstrak buah delima dengan yang mendapatkan terapi standar dan 

placebo. 

 

 

Kata Kunci: Hipertensi arteri pulmonal, delima, sildenafil, penyakit jantung 

bawaan 
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Background: Pulmonary arterial hypertension is a challenge in congenital heart 

disease management. PAH mechanism includes vasoconstriction and vascular 

remodelling. In Indonesia, sildenafil, which acts as a vasodilator, is the only 

standard treatment for PAH. Pomegranate extract could be an anti-inflammatory 

and anti-proliferative agent that can act synergically with sildenafil in reducing 

PAP. 

Methods: This study was a randomized controlled clinical trial that compared the 

clinical manifestation of PAH in children with acyanotic congenital heart disease 

who received standard therapy for PAH and pomegranate extract supplementation 

with the placebo group. Observations were carried out for three months, and pre-

and post-test evaluations were conducted to assess changes in clinical 

manifestations, including birthweight, systolic blood pressure, heart rate, 

respiratory rate, and oxygen saturation, in both test groups. Statistical analysis uses 

the Wilcoxon test, Mann-Whitney, and Spearman correlation test. 

Results: There was a significant decrease in PAP (P 0.02), but there was no 

difference in the functional classification of PAH in placebo groups (P=1). There 

was no significant decrease in PAP (P 0.12), and no significant difference in the 

functional classification of PAH in the EBD group (P=0.56). There was no 

significant difference in PAP reduction between the EBD and placebo groups (P 

0.44), and no significant difference in the functional classification of PAH in the 

placebo and EBD group (P = 0.55). There was a significant reduction in the 

respiratory rate in the pomegranate group (p = 0.017). Respiratory rate was 

positively correlated with the functional classification of PAH (p = 0.011). 

Conclusion: There was a significant reduction in the respiratory rate in the 

pomegranate group that correlated with the functional classification of PAH. 

 

Keywords: Pulmonary arterial hypertension, pomegranate, sildenafil, congenital 

heart disease, child death. 
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