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Abstrak

EFEKTIVITAS SUPLEMENTASI EKSTRAK BAWANG PUTIH
(ALLIUM SATIVUM L) TERHADAP PENURUNAN TEKANAN DARAH
DAN PENINGKATAN KADAR ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE
SYNTHASE (eNOS) SERUM PADA PASIEN HIPERTENSI
INTRADIALITIK DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

Kiagus Muhammad Yusuf Arief Akbar?, Zulkhair Alil, Irsan Saleh?
!Divisi Ginjal dan Hipertensi Penyakit Dalam, 2Bagian Biomedik, Fakultas Kedokteran,
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr Mohammad Hoesin, Palembang, Sumatera Selatan

Pendahuluan: Hipertensi Intradialitik (HiD) diketahui dapat menyebabkan peningkatan risiko
mortalitas dan morbiditas pada pasien yang menjalani hemodialisis. Salah satu faktor risiko HiD
terjadinya disfungsi endotel yang ditandai dengan penurunan kadar nitric oxide (NO) sebagai
vasodilator otot polos. Kandungan Allicin didalam ekstrak bawang putih diketahui dapat
meningkatkan kadar eNOS yang menghasilkan NO sehingga dapat menurunkan tekanan darah.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas suplementasi ekstrak bawang putih (Allium
Sativum L) terhadap kadar eNOS serum dan tekanan darah pada pasien hipertensi intradialitik.

Metode: Penelitian ini merupakan studi crossover randomized controlled double blind trial. Tehnik
pengambilan subjek dilakukan secara consecutive sampling pada pasien yang menjalani
hemodialisis kronik yang disertai dengan hipertensi intradialitik. Kemudian dibagi secara acak
menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok yang mendapatkan ekstrak bawang putih 800mg/hari
(2x400mg) selama 8 minggu dan kelompok yang mendapatkan placebo, kemudian dilakukan
periode wash out selama 3 minggu dan setelah itu kedua kelompok diberikan perlakuan bergantian.
Masing-masing kelompok akan diukur tekanan darah dan kadar eNOS serumnya sebelum dan
sesudah HD serta sebelum dan sesudah perlakuan.

Hasil: Terdapat 42 pasien HiD pada masing-masing kelompok setelah crossover. Didapatkan TDS
dan TDD pre-HD menurun masing-masing sebesar -16,7+13,8 mmHg (p=0,000) dan -8,0+8,6
mmHg (p=0,000) setelah diberikan ekstrak bawang putih. Begitu juga dengan TDS dan TDD post-
HD juga menurun masing-masing sebesar -22,3+17,7 mmHg (p=0,000) dan -9,9+12,4 mmHg
(p=0,000) setelah diberikan diberikan ekstrak bawang putih. Selain itu Kadar eNOS pre-HD dan
post-HD juga meningkat masing-masing sebesar 1,81+2,01pg/mL (p=0,000) dan 1,85+1,9pg/mL
(p=0,000) setelah diberikan ekstrak bawang putih.

Simpulan: Suplementasi ekstrak bawang putih pada pasien HD kronik dengan HiD terbukti efektif
dalam menurunkan tekanan darah dan meningkatkan kadar eNOS serum dari sebelum HD hingga
setelah HD.

Kata kunci: Ekstrak Bawang Putih, eNOS, Hipertensi Intradialitik, Hemodialisis kronik, Pre-
HD, Post-HD, TDS, TDD



Abstract

THE EFFECTIVENESS OF GARLIC EXTRACT (ALLIUM SATIVUM L)
SUPPLEMENTATION ON REDUCTION OF BLOOD PRESSURE AND
INCREASE SERUM ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE
(eNOS) LEVELS IN INTRADIALYTIC HYPERTENSIVE PATIENTS
AT CENTRAL GENERAL HOSPITAL DR. MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

Kiagus Muhammad Yusuf Arief Akbar?, Zulkhair Alil, Irsan Saleh?
Division of Nephrology and Hypertension Internal Medicine, 2Division of Biomedicine,

Faculty of Medicine, Sriwijaya University/ Central General Hospital Dr. Mohammad
Hoesin, Palembang, South Sumatera

Introduction: Intradialytic hypertension (IDH) is known to cause an increased risk of mortality and
morbidity in patients undergoing hemodialysis (HD). One of the risk factors for IDH is endothelial
dysfunction characterized by decreased levels of nitric oxide (NO) as a smooth muscle vasodilator.
Allicin content in garlic extract is known to increase eNOS levels that produce NO so that it can
reduce blood pressure. This study aims to determine the effectiveness of garlic extract
supplementation (Allium Sativum L) on serum eNOS levels and blood pressure in patients with
intradialytic hypertension.

Methods: This study is a crossover study randomized controlled double-blind trial. The technique
of taking subjects was carried out by consecutive sampling in patients undergoing chronic
hemodialysis accompanied by intradialytic hypertension. Then randomly divided into 2 groups,
namely the group that received garlic extract 800mg / day (400mg twice daily) for 8 weeks and the
group that received placebo, then a wash out period was carried out for 3 weeks and after that the
two groups were given alternating treatments. Each group will be measured for blood pressure and
serum eNOS levels pre and post HD and before and after treatment.

Results: There were 42 IDH patients in each group after crossover. The pre-HD SBP and DBP
decreased by -16.7+13.8mmHg (p=0.000) and -8.0+8.6mmHg (p=0.000) respectively after being
given garlic extract. Likewise, post-HD SBP and DBP also decreased by -22.3+17.7mmHg
(p=0.000) and -9.9+12.4 mmHg (p=0.000) respectively after being given garlic extract. In addition,
pre-HD and post-HD serum eNOS levels increased by 1.81+2.01pg/mL (p=0.000) and
1.85+1.9pg/mL (p=0.000) respectively after garlic extract was administered.

Conclusion: Garlic extract supplementation in chronic HD patients with IDH was shown to be
effective in lowering blood pressure and increasing serum eNOS levels from pre-HD to post-HD.

Keywords: Garlic Extract, eNOS, Intradialytic Hypertension, Chronic Hemodialysis, pre-HD,
post-HD, SBP, DBP
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang
Penyakit ginjal kronik (PGK) merupakan penyakit kronik progresif yang

mempengaruhi >10% populasi di seluruh dunia.! Penyakit ini memiliki prognosis
buruk karena bersifat irreversible sehingga dapat berkembang menjadi penyakit
ginjal tahap akhir (PGTA). Saat ini hemodialisis (HD) masih menjadi modalitas
utama dalam terapi pengganti ginjal (TPG) pada pasien PGTA.?>* Data Indonesia
Renal Registry (IRR) 2022 menunjukkan pasien HD mengalami peningkatan
sebesar 5,7% dari sebelumnya 60.066 pasien tahun 2021 menjadi 63.489 pasien
tahun 2022.° Akan tetapi terapi HD dapat menimbulkan berbagai komplikasi selama
proses dialisis atau intradialitik salah satunya adalah hipertensi intradialitik (HiD).
Di Indonesia, HiD merupakan salah satu penyebab terjadinya peningkatan
komplikasi penyakit kardiovaskular seperti heart attacks atau sindrom koroner akut
(SKA) dan penyakit serebrovaskular seperti stroke hemoragik sebesar 47% yang
menjadi penyebab utama morbiditas dan mortalitas pasien yang menjalani HD
rutin. >4

Menurut Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), HiD
didefinisikan sebagai peningkatan tekanan darah sistolik (TDS) > 10 mmHg selama
HD hingga setelah HD dibandingkan TDS sebelum HD pada setidaknya 4 dari 6
kali sesi HD berturut-turut.® Prevalensi HiD diperkirakan hanya sekitar 5-15% pada
pasien PGTA yang menjalani HD rutin. Namun berdasarkan laporan tahunan
Perhimpunan Nefrologi Indonesia (PERNEFRI) 2018, insidensi HiD di Indonesia
sebesar 38%.> Bahkan studi yang dilakukan di instalasi HD RSMH Palembang
tahun 2018 juga melaporkan prevalensi HiD sebesar 58.6%.° HiD diketahui dapat
menyebabkan peningkatan risiko angka kematian sebesar 2,9 kali lipat dan risiko
peningkatan rawat inap di rumah sakit sebesar 20% dalam waktu 6 bulan pada
pasien HD yang mengalami HiD.>*!0-12
Faktor risiko dari HiD meliputi overload cairan yang dikaitkan dengan

kenaikan berat badan interdialitik (interdialytic weight gain (IDWG)), konsentrasi



natrium dan kalsium dialisat yang tinggi, aktivasi renin-angiotensin-aldosteron
system (RAAS) karena diinduksi oleh hipovolemia saat dilakukan ultrafiltrasi (UF)
yang berlebih saat HD,™ aktivitas sistem saraf simpatik yang berlebihan, hilangnya
obat antihipertensi selama proses dialisis, viskositas darah yang meningkat karena
diinduksi oleh pemberian erythropoietin (EPO) intravena, dan peningkatan
kekakuan arteri pada PGK serta terjadinya disfungsi endotel saat HD.2410:12

Disfungsi endotel ditandai dengan ketidakseimbangan agen vasoaktif antara
penurunan kadar nitric oxide (NO) sebagai vasodilator otot polos dan peningkatan
kadar asymmetric dimethylarginine (ADMA) sebagai inhibitor sintesis NO
endogen, dan endothelin-1 (ET-1) yang merupakan vasokonstriktor kuat. Pada
penelitian Kandarini,dkk!* didadapatkan penurunan kadar NO yang signifikan dan
peningkatan kadar ET-1 dan ADMA setelah HD pada pasien dengan HiD yang
dilakukan penarikan ultrafiltrasi secara berlebih. Begitu juga dengan penelitian
yang dilakukan Ahmad,dkk® dan Ali Z,dkk® juga mendapatkan hasil serupa yaitu
terjadi penurunan kadar NO dan peningkatan ET-1 yang signifikan setelah HD pada
pasien HiD. Penelitian di atas menunjukkan bahwa adanya interaksi antara
disfungsi endotel dengan episode HiD.’

Terlebih lagi penanda inflamasi kronis (IL-1,IL-6, TNF-a,) diketahui juga
meningkat pada pasien PGTA akibat etiologi yang mendasarinya seperti diabetes
melitus (DM), hipertensi, dan glomerulonefritis (GN). Inflamasi kronis ini nantinya
akan berdampak terjadinya disfungsi endotel (penurunan NO dan peningkatan ET-
1).1819 Selain itu kondisi Hyperhomocysteinemia (hyper-Hcy) yang terdapat pada
pasien PGTA juga mencetuskan stress oksidatif melalui peningkatan reactive
oxygen species (ROS) dan menimbulkan disfungsi endotel.>*! Oleh sebab itu pada
sebagian kasus pasien PGTA, terapi HD diketahui dapat memperberat dan
meningkatkan risiko disfungsi endotel menjadi lebih tinggi dan hampir semua
pasien PGTA dengan HiD memiliki riwayat hipertensi resisten atau refrakter.*?

Saat ini terapi pasien HiD hanya membatasi pemberian dialisat tinggi
natrium dan kalsium, pemberian obat antihipertensi yang tidak terdialisis seperti
salah satunya carvedilol 50 mg 2 kali sehari yang diketahui juga dapat memperbaiki

disfungsi endotel dengan cara menghambat ET-1232* serta mengoptimalkan tekanan



darah (TD) sebelum HD. Namun pemberian obat antihipertensi yang tidak
terdialisis saat HD, terkadang belum juga cukup menurunkan kejadian HiD. Selain
itu pasien PGTA yang diberikan asam folat dan vitamin B juga tidak selalu respon
dalam menurunkan kadar Hcy yang dapat menginduksi disfungsi endotel. Maka
strategi pengobatan alternatif diperlukan, dan terapi antioksidan merupakan
pengobatan yang menjanjikan terutama untuk pasien PGTA yang menjalani HD.?

Bawang putih (4/lium sativum L) diketahui memiliki senyawa organosulfur
yang tinggi dan telah banyak digunakan dalam pengobatan tradisional selama
berabad-abad dan penelitian kardiovaskular. Salah satu senyawa yang terkandung
dalam bawang putih adalah Allicin yang memiliki efek antioksidan, antiinflamasi,
dan penurunan TD melalui peningkatan produksi H>S dan NO intraseluler, serta
menghambat produksi angiotensin II?' Berdasarkan penelitian Zare,dkk?®
pemberian ekstrak bawang putih 800mg/hari selama 8 minggu pada pasien
peritoneal dialisis memiliki efek menurunkan kadar trigliserida, IL-6, C-reactive
protein (CRP), dan Hcy. Begitu juga dengan penelitian Fathurrachman,dkk,®
Yoneska,dkk,”” dan Pratama,dkk®® juga mendapatkan penurunan pada masing-
masing kadar IL-6, TNF-a, dan CRP setelah pemberian ekstrak bawang putih 1000
mg/hari pada pasien HD kronik. Pada penelitian Ried,dkk* pemberian ekstrak
bawang putih pada pasien hipertensi yang tidak terkontrol selama 8 minggu sudah
dapat menurunkan TDS maupun tekanan darah diastolik (TDD). Hal yang serupa
juga didapatkan dari penelitian meta-analisis Varshney,dkk*® yang menunjukkan
ekstrak bawang putih dapat menurunkan TDS sebesar 7-16 mm Hg, TDD sebesar
5-9 mm Hg, dan mengurangi kolesterol total sebesar 27,4-29,8 mg/dL.

Namun sampai saat ini belum ada penelitian atau publikasi yang meneliti
pengaruh suplementasi ekstrak bawang putih terhadap peningkatan kadar agen
vasoaktif (NO) khususnya pada pasien HiD. Dikarenakan NO berbentuk molekul
gas dan memiliki waktu paruh yang singkat, peneliti ingin melihat efektivitas
suplementasi ekstrak bawang putih terhadap peningkatan kadar Endothelial Nitric
Oxide Synthase (eNOS) serum (enzim penghasil NO yang berasal dari endotel yang
digunakan sebagai marker pengganti untuk menentukan produksi NO) pada pasien

HD kronik yang mengalami HiD di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.



1.2.

1.3.

1.4.

Perumusan Masalah

121

1.2.2

Apakah terdapat efektivitas suplementasi ekstrak bawang putih
(Allium Sativum L) terhadap penurunan tekanan darah pada pasien
hipertensi intradialitik di RSUP DR. Moh Hoesin Palembang?

Apakah terdapat efektivitas suplementasi ekstrak bawang putih
(Allium Sativum L) terhadap peningkatan kadar eNOS serum pada
pasien hipertensi intradialitik di RSUP DR. Moh Hoesin

Palembang?

Hipotesis Penelitian

13.1

1.3.2

Suplementasi ekstrak bawang putih (Allium Sativum L) dapat
menurunkan tekanan darah pada pasien hipertensi intradialitik di
RSUP DR. Moh Hoesin Palembang.

Suplementasi ekstrak bawang putih (Allium Sativum L) dapat
meningkatkan kadar eNOS serum pada pasien hipertensi intradialitik
di RSUP DR. Moh Hoesin Palembang.

Tujuan Penelitian

1.4.1

1.4.2

Tujuan Umum

Mengetahui efektivitas suplementasi ekstrak bawang putih (4//ium

Sativum L) terhadap tekanan darah dan kadar eNOS serum pada

pasien hipertensi intradialitik di RSUP DR. Moh Hoesin Palembang.

Tujuan Khusus

1.4.2.1 Mengukur tekanan darah pasien hipertensi intradialitik
sebelum dan sesudah suplementasi ekstrak bawang putih.

1.4.2.2 Mengukur kadar eNOS serum pasien hipertensi intradialitik
sebelum dan sesudah suplementasi ekstrak bawang putih.

1.4.2.3 Menganalisis perubahan tekanan darah pasien hipertensi
intradialitik sebelum dan sesudah suplementasi ekstrak

bawang putih.



1.4.2.4 Menganalisis perubahan kadar eNOS serum pasien
hipertensi intradialitik sebelum dan sesudah suplementasi
ekstrak bawang putih.

1.4.2.5 Menganalisis perubahan parameter laboratorium pasien
hipertensi intradialitik sebelum dan sesudah suplementasi

ekstrak bawang putih.

1.5. Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Akademis

1. Penelitian ini menjadi sumbangan ilmiah mengenai pengaruh
suplementasi antihipertensi dari bahan makanan (dalam bentuk
ekstrak bawang putih) terhadap kadar agen vasoaktif pada pasien
hemodialisis kronik yang mengalami hipertensi intradialitik.

2. Penelitian ini dapat menjadi informasi awal pada penelitian
selanjutnya dan jangka panjang khususnya dalam mengetahui
suplementasi antihipertensi dari bahan makanan (dalam bentuk
ekstrak bawang putih) terhadap kadar agen vasoaktif pada pasien
hemodialisis kronik yang mengalami hipertensi intradialitik.

1.5.2 Manfaat Terapan/Klinis

1. Memberikan informasi mengenai pengaruh suplementasi
ekstrak bawang putih terhadap perubahan tekanan darah.

2. Memberikan informasi mengenai kadar eNOS serum pasien
hemodialisis kronik yang mengalami hipertensi intradialitik.

3. Memberikan informasi mengenai pengaruh suplementasi
ekstrak bawang putih terhadap perubahan kadar eNOS serum
dan parameter laboratorium.

4. Suplementasi ekstrak bawang putih dapat menjadi pilihan dalam
membantu menurunkan tekanan darah pada pasien PGTA yang
menjalani HD



1.5.3

Manfaat Bagi Masyarakat

1.

Meningkatkan kualitas pelayanan hemodialisis khusunya pasien
yang mengalami hipertensi intradialitik

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan
baru kepada masyarakat terkait manfaat bawang putih dalam
membantu menurunkan tekanan darah pada pasien penyakit

ginjal kronik
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