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KATA PENGANTAR

Hipertensi arteri pulmonal (HAP) adalah adalah kondisi patologis yang 

menjadi komplikasi yang sering terjadi pada penyakit jantung bawaan (PJB). HAP 

ditandai dengan peningkatan tekanan arteri pulmonalis, hipertrofi ventrikel kanan 

sebagai akibat dari proses remodeling pembuluh darah paru. Terapi HAP tepat 

yang saat ini sudah dikembangkan dari beberapa golongan obat vasodilator, telah 

terbukti dapat menurukan morbiditas dan mortalitas. Saat ini pengembangan 

alternatif terapi baru berbasis tanaman yang memiliki anti oksidan, antiinflamasi 

dan anti remodelling vaskular merupakan strategi potensial untuk pencegahan dan 

pengobatan HAP pada anak dengan penyakit jantung bawaan hingga menunggu 

dilakukan tindakan tutup defek. Buah delima (Punica granatum L.) adalah buah 

purba yang telah banyak dikonsumsi selama ribuan tahun dimana memberikan 

manfaat fisiologis bagi kesehatan dan memainkan peran penting dalam 

pencegahan penyakit atau memperlambat perkembangan penyakit kronis. 

Penelitian ini bertujuan pengaruh  ekstrak buah delima terhadap kadar N-terminal 

pro brain natriuretic peptide (NT pro BNP) dan asymmetric dimetylarginine pada 

hipertensi arteri pulmonal anak dengan  penyakit jantung bawaan asianotik. Pada 

penelitan ini digunakan NT pro BNP dan ADMA sebagai biomarken noninvasif 

untuk mengevaluasi pemberian intervensi.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam 

menyelesaikan Program Pendidikan Magister Ilmu Kedokteran Klinis di Fakultas 

Kedokteran Universitas Airlangga. Hasil penelitian yang dicapai diharapkan dapat 

memberikan manfaat ekstrak buah delima sebagai alternatif terapi  untuk anak 

dengan PJB yang mengalami HAP selama menunggu tindakan koreksi. Namun 

masih banyak keterbatasan sehingga saran dan kritik yang bersifat konstruktif 

akan kami terima guna perbaikan.
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RINGKASAN

Hipertensi arteri pulmonal  (HAP) didefinisikan tekanan arteri pulmonal rata-

rata (mPAP) lebih dari 25 mmHg yang diukur melalui kataterisasi jantung kanan. 

saat istirahat. HAP suatu kondisi patologis yang menjadi komplikasi dari penyakit 

jantung bawaan asianotik (PJB). Prevalensi HAP disebabkan PJB asianotik 4-15%

(Rosenzweig et al., 2019). HAP memiliki prognosis buruk dengan perkiraan 

kematian antara 25%-60% dalam lima tahun setelah diagnosis ditegakkan (Farhat 

et al., 2019). Penelitian medis dan ilmiah di bidang HAP dengan PJB secara 

bertahap menjadi global, inklusif dan kolaboratif selama beberapa tahun terakhir. 

Pengembangan strategi pengobatan baru HAP masih terus dikembangkan untuk 

mencegah remodeling vaskular (Giannakoulas, 2016). Penggunaan bahan alami 

dari tanaman dipelajari dan dikembangkan saat ini sebagai alternatif terapi baru 

pada HAP. Ekstrak buah delima merupakan salah satu buah yang memiliki 

kandungan antioksidan kuat. Ekstrak buah delima (EBD) memiliki kandungan 

senyawa aktif yang bersifat vaskuloprotektif yang telah dibuktikan pada 

percobaan hewan coba (Rahman A, 2016). Penelitian ini bertujuan pengaruh  

ekstrak buah delima terhadap kadar N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT 

pro BNP)  dan Asymmetric dimetylarginine (ADMA) hipertensi arteri pulmonal 

pada anak dengan  penyakit jantung bawaan asianotik.

Jenis penelitan ini adalah uji quasi eksperimental yang tersamar ganda dengan 

pendekatan pre-test post-test kontrol kelompok. Studi ini melakukan pengukuran 

dan menganalisis kadar ADMA dan NT Pro BNP pada pasien anak dengan 

penyakit jantung bawaan yang mengalami HAP. Pada penelitian ini kelompok 

sampel terbagi kelompok pasien yang mendapat terapi standar hipertensi arteri 

pulmonal dan placebo, dan kelompok yang mendapat terapi standar dan ekstrak 

buah delima. Sampel penelitian adalah anak usia 1 bulan – 10 tahun penyakit 

jantung bawaan asianotik yang terjadi hipertensi arteri pulmonalis yang telah 

mendapatkan terapi standar hipertensi arteri pulmonal dan memenuhi kriteria 

inklusi. Penelitian ini dilakukan dalam kurun waktu bulan Februari 2022 sampai 

dengan Oktober 2022. Analisis univariat dilakukan guna melihat karateristik anak 

berdasarkan usia, jenis kelamin, jenis defek, tekanan arteri pulmonalis antar 
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kelompok. Data dianalisis dengan analisis bivariat guna menentukan 

homogenisitas dengan menggunakan uji Chisquare test dan Mann Whitney test

dengan nilai interval kepercayaan 95 %. Semua data dilakukan uji Normalitas 

dengan uji Kolmogorov-Smirnov. Perubahan kadar ADMA dan NT pro BNP 

setelah intervensi pada masing-masing kelompok diuji menggunakan uji stastitik 

Wilcoxon dan Paired t test. Perbedaan kadar NT pro BNP dan ADMA pada 

kelompok perlakuan dan kelompok kontrol diuji dengan Mann Whitney test.

Hasil penelitian didapatkan subjek penelitian sebanyak 30 pasien, yang 

terbagi atas 15 kelompok placebo dan 15 kelompok EBD. Subjek berjenis kelamin 

laki laki sebanyak 46,7% dan perempuan sebesar 53,3%. Rata-rata usia pada 

kelompok placebo 49 bulan, sedangkan usia pada kelompok EBD 58 bulan. 

Mayoritas subjek memiliki defek pada jantung berupa VSD sebesar  43,3% dan 

tekanan arteri pulmonal yang berat sebesar 50%. Hasil penelitian ini tidak

didapatkan perbedaan data karakterisitik dasar kedua kelompok uji dengan nilai 

P>0,05 yang menunjukkan subjek penelitian homogen dan tidak didapatkan faktor 

perancu. Terdapat penurunan kadar NT pro BNP secara signifikan  pada kedua 

kelompok dengan penurunan lebih tinggi pada kelompok EBD (p 0,008). Terdapat 

penurunan kadar ADMA secara signifikan pada kelompok placebo (p 0,41). Tidak 

terdapat perbedaan kadar NT pro BNP dan ADMA pada kelompok placebo dan 

kelompo EBD sebelum dan setelah diberikan intervensi dengan masing masing 

nilai p= 0,330 dan p= 0,885. Untuk mencapai efek vaskuloprotektif pada HAP -

PJB pada manusia diperlukan penelitian yang lebih mendalam terkait durasi 

pemberian EBD pada manusia dalam waktu lebih panjang. Pengunaan novel 

biomarker yang lebih spesifik berbasis patofisiologi HAP dapat diteliti lebih lanjut 

dikombinasikan dengan parameter hemodinamik lainnya.
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SUMMARY

Pulmonary arterial hypertension (PAH) defines as an elevation of mean 

pulmonary artery pressure (mPAP) at rest more than 25 mmHg, measured by the 

right heart catheterization. PAH is a pathological condition, which serves as one 

of the complications of acyanotic congenital heart disease (CHD). The prevalence 

of PAH due to acyanotic CHD is reported to be 4-15% (Rosenzweig et al., 2019). 

However, in 5 years after diagnosis, PAH has a poor prognosis with 25-60% 

chance of morbidity (Farhat et al., 2019). For these reasons, medical and scientific 

research of PAH has eventually become international, inclusive and collaborative 

over the past few years. New approaches for HAP treatments are still developing, 

due to prevent vascular remodelling (Giannakoulas, 2016). Natural ingredients of 

plants have been considered as one of the alternative therapy in HAP right now. 

Pomegranate is a fruit that is believed to contain strong antioxidants. Its extract is 

discovered to have active vasculoprotective compounds in animal models 

experiments, which can be a potential alternative treatment in PAH (Rahman A, 

2016). This study aimed to prospectively investigate the effect of pomegranate 

extract on N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT pro BNP) and asymmetric 

dimetylarginine (ADMA) levels in children with PAH due to acyanotic congenital 

heart disease.

This study was a double blind, quasi-experimental study with the approach of 

pre-test, post-test and a control group. NT pro BNP and ADMA levels were 

measured in this study. There were two groups, i.e., placebo group and 

pomegranate extract group. The sample population of the study were children 

with age range of 1 month to 10 years old, with PAH due to acyanotic congenital 

heart disease in PAH-specific standard treatment. This study was executed from 

February 2021 to October 2022. Univariate analysis was assessed in order to see 

the characteristics of children based on age, gender, type of defect, pulmonary 

artery pressure between groups. While, bivariate analysis was performed to 

determine homogeneity with Chi-square test and Mann Whitney test alongside 

95% confidence interval. Kolmogorov-Smirnov test was used to see data 

normality. NT pro BNP and ADMA level shifts of each group after the 
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intervention were tested with Wilcoxon test and Paired-T test. Mann Whitney test 

was performed to show the comparison and difference in levels of NT pro BNP 

and ADMA of both groups.

Thirty patients were divided into two groups, with 15 patients each group. 

The cohort was predominantly female (53,3%) with a mean age of each group, i.e. 

placebo group was 49 months, and pomegranate extract group was 58 months. 

VSD (43,3%) and severe pulmonary artery pressure (50%) were mostly the form 

of heart defect of the patients. The results of this study found no differences in the 

basic characteristic data of the two test groups with a P value> 0.05 which 

indicated that the study subjects were homogeneous and no confounding factors 

were found. There was a significant decrease in NT pro BNP levels in both groups 

with a higher reduction in the EBD group (p 0.008). There was a significant 

decrease in ADMA levels in the placebo group (p 0.41). There was no difference 

in the levels of NT pro BNP and ADMA in the placebo group and the EBD group 

before and after the intervention was given with p = 0.330 and p = 0.885, 

respectively. To achieve a vasculoprotective effect on HAP-CHD in humans, 

more in-depth research is needed regarding the duration of EBD administration in 

humans in a longer time. The use of novel biomarkers that are more specific based 

on the pathophysiology of HAP can be studied further in combination with other 

hemodynamic parameters.
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ABSTRAK

PENGARUH  EKSTRAK BUAH DELIMA TERHADAP KADAR N-
TERMINAL PRO BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE  DAN ASYMMETRIC 
DIMETYLARGININE PADA HIPERTENSI ARTERI PULMONAL ANAK 

DENGAN  PENYAKIT JANTUNG BAWAAN ASIANOTIK

Sari Yunita Sukmawati Noer 1, Mahrus A Rahman 1, Budi Utomo 1,  
Roedi Irawan 1, Mira Irmawati 1, Johanes Nugroho Eko Putranto2,   

 

1Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga, 
Surabaya – Indonesia; 2Departemen Ilmu Kedokteran Komunitas, Fakultas 

Kedokteran Universitas Airlangga, Surabaya – Indonesia. 3Fakultas Kesehatan 
Masyarakat Universitas Airlangga, Surabaya – Indonesia

Latar belakang: Hipertensi arteri pulmonal (HAP) merupakan komplikasi dari 
penyakit jantung bawaan asiantoik (PJB) dan mempunyai prognosa yang buruk. 
Pengembangan strategi pengobatan baru HAP termasuk pemanfaatan bahan alami 
dari tanaman telah dibuktikan secara in vitro dapat mencegah dan memperbaiki 
remodeling vaskular pada HAP. 
Tujuan penelitian: Menganalisis pengaruh ekstrak buah delima terhadap (EBD) 
terhadap hipertensi arteri pulmonal anak dengan penyakit jantung bawaan 
asianotik dengan mengunakan terminal pro brain natriuretic peptide (NT pro 
BNP) dan asymmetric dimetylarginine (ADMA) sebagai  biomarker non invasif.
metode: penelitian ini adalah uji quasi eksperimental yang tersamar ganda dengan 
pendekatan pre-test post-test kontrol kelompok pada anak 1bulan-10 tahun di IRJ 
Kardiologi Anak Departemen/SMF Ilmu Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo 
pada bulan Februari- Oktober 2022 dan telah memenuhi kriteria inklusi. Analisis 
dengan uji Wilcoxon dan Mann Whitney dengan interval kepercayaan 95 %.
Hasil: Subjek penelitian 30 subjek, terdiri dari 15 subjek kelompok placebo dan 
kelompok EBD 15 subjek. . Subjek berjenis kelamin laki laki sebanyak 46,7% dan 
perempuan sebesar 53,3%. Rata-rata usia pada kelompok placebo 49 bulan, 
sedangkan usia pada kelompok EBD 58 bulan. Terdapat penurunan kadar NT pro 
BNP secara signifikan lebih tinggi pada kelompok EBD (p 0,008). Terdapat 
penurunan kadar ADMA secara signifikan pada kelompok placebo (p 0,41).
Perbedaan kadar NT pro BNP dan ADMA pada kelompok placebo dan kelompo 
EBD sebelum dan setelah diberikan intervensi tidak menunjukkan perbedaan 
signifikan dengan masing masing nilai p= 0,330 dan p= 0,885.
Kesimpulan : Pemberian EBD tidak memberikan pengaruh pada kadar NT pro 
BNP dan kadar ADMA pada anak HAP dengan PJB.

Kata kunci: Congenital heart disease, pulmonary artery hypertension, terminal 
pro brain natriuretic peptide, asymmetric dimetylarginine, Punica Granatum
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ABSTRACT

EFFECT OF POMEGRANATE EXTRACT ON N-TERMINAL PRO BRAIN
NATRIURETIC PEPTIDE AND ASYMMETRIC DIMETYLARGININE

LEVELS IN CHILDREN WITH PULMONARY ARTERY 
HYPERTENSION IN ACYANOTIC CONGENITAL HEART DISEASE

Sari Yunita Sukmawati Noer 1, Mahrus A Rahman 1, Budi Utomo 1,  
Roedi Irawan 1, Mira Irmawati 1, Johanes Nugroho Eko Putranto2, 

  
1Pediatrics Department, Faculty of Medicine Airlangga University, 

Surabaya – Indonesia; 2Community Medicine Department, Faculty of Medicine 
Airlangga University, Surabaya – Indonesia. 3Faculty of Public Health Airlangga 

University, Surabaya – Indonesia

Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is one of the complications 
due to acyanotic congenital heart disease which has a poor prognosis. New 
treatment approach developments with the use of natural ingredients from plants 
has been demonstrated in vitro, to prevent and improve vascular remodelling in 
PAH.
Objective: This study aimed to prospectively analyze the effect of pomegranate 
extract on N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT pro BNP) and asymmetric 
dimetylarginine (ADMA) levels in children with PAH in acyanotic congenital 
heart disease.
Method: This study is a double blind, quasi-experimental text with pre-test, post-
test and control group approach to children aged 1 month to 10 years old in 
Outpatient Department of Pediatric Cardiology Department/Pediatrics Department 
RSUD Dr. Soetomo in the period of February-October 2022, alongside met the 
inclusion criteria. Data was analysed using Wilcoxon and Mann-Whitney test with 
95% CI.
Result: The study cohort included 30 subjects, with 15 subjects in the placebo 
group and 15 subjects in pomegranate extract group. The study was 
predominantly female (53,3%) with a mean age of each group, i.e. placebo group 
was 49 months, and pomegranate extract group was 58 months. There was a 
significantly higher decrease in NT pro BNP levels in the EBD group (p 0.008). 
There was a significant decrease in ADMA levels in the placebo group (p 0.41).
As for the difference of NT pro BNP and ADMA level changes after the 
intervention in place and pomegranate extract group did not show a significant 
difference (p-0,330; p=0,885, respectively).
Conclusion: No significant effect towards NT pro BNP and ADMA levels found 
with giving pomegranate extract to children with PAH due to acyanotic CHD.

Keywords: Congenital heart disease, pulmonary artery hypertension, terminal pro 
brain natriuretic peptide, asymmetric dimetylarginine, Punica Granatum.
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