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Abstrak— Penyakit kardiovaskular menempati urutan tertinggi (35%) penyebab mortalitas di Indonesia
dan mewakili 31% kematian global. Adapun salah satu penyakit kardiovaskular tersebut adalah gagal
jantung. Gagal jantung dikenal sebagai sindrom klinis dengan gejala kompleks yang diakibatkan oleh
abnormalitas fungsi jantung sebagai pemompa darah dan oksigen bagi tubuh. Menurut data yang
diperoleh dari Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013, prevalensi kejadian gagal jantung di
Indonesia adalah 0,3%. Terjadinya peningkatan prevalensi dan mortalitas akibat gagal jantung dapat
disebabkan oleh progresivitas perburukan penyakit. Berkaitan dengan manajemen penanganan penyakit
gagal jantung, terapi suportif penunjang perbaikan gagal jantung dapat dilakukan dengan pemberian
nutrasetikal, termasuk suplemen melatonin. Tujuan penulisan artikel ini adalah untuk mengetahui
perkembangan lebih mendalam terkait luaran klinis pemberian suplemen melatonin pada penyakit gagal
jantung. Metode pembuatan artikel dilakukan dengan meninjau berbagai literatur ilmiah yang dicari
melalui penelusuran empat database, yaitu PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library, dan Google
Scholar. Artikel yang termasuk kriteria inklusi selanjutnya dianalisis dan disajikan secara naratif. Hasil
kajian pustaka menunjukkan bahwa dari berbagai studi eksperimental yang ada, melatonin memiliki
potensi yang bermanfaat secara klinis dalam perbaikan fungsi endotelium dan penurunan kadar serum
NT-Pro BNP. Pemberian suplemen melatonin juga memberikan dampak positif terhadap peningkatan
kualitas hidup dan nafsu makan, serta penurunan status kelelahan hingga insiden delirium pada pasien
gagal jantung.

Kata Kunci— Melatonin, suplemen, gagal jantung

1. PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskular merupakan permasalahan kesehatan yang berkaitan dengan organ
vital manusia yakni jantung. Pada kajian profil penyakit tak menular disebutkan bahwa penyakit
kardiovaskular menempati urutan tertinggi (35%) penyebab mortalitas di Indonesia dan mewakili
31% kematian global [1]. Adapun salah satu penyakit kardiovaskular tersebut adalah gagal
jantung. Gagal jantung dikenal sebagai sindrom klinis dengan gejala kompleks yang diakibatkan
oleh abnormalitas fungsi jantung sebagai pemompa darah dan oksigen bagi tubuh. Menurut data
yang diperoleh dari Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013, prevalensi kejadian gagal
jantung di Indonesia adalah 0,3% [2].

Penyakit gagal jantung dapat diklasifikasikan berdasar kategori kelainan struktural jantung
atau kategori kemampuan fungsional jantung. Selain itu, gagal jantung juga sering
diklasifikasikan sebagai gagal jantung dengan penurunan fungsi sistolik (Heart Failure with
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Reduced Ejection Fraction / HFtEF) dan penurunan fungsi diastolik (Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction /| HFpEF) [3]. Gagal jantung dipandang sebagai tahapan kronis dari
penyakit yang menyebabkan gangguan fungsi jantung sehingga faktor pencetusnya cenderung
berasal dari kondisi multi-komorbiditas [4]. Keadaan yang diketahui menjadi penyebab gagal
jantung diantaranya seperti gangguan irama jantung yang berat, komplikasi sindrom koroner
akut, emboli paru, kardiomiopati, krisis hipertensi, disfungsi ginjal, anemia, gangguan metabolik
dan infeksi kronis [5].

Terjadinya peningkatan prevalensi dan mortalitas akibat gagal jantung dapat disebabkan
oleh progresivitas perburukan penyakit gagal jantung akut menjadi gagal jantung kronis.
Perburukan kondisi pasien tersebut berpengaruh pula pada meningkatnya angka rehospitalisasi
[2]. Kejadian perburukan gagal jantung (worsening heart failure) dapat terjadi setelah periode
kestabilan kondisi klinis, umumnya ditandai dengan kelelahan, sesak napas, dan retensi cairan
berlebih [6].

Hingga saat ini, terdapat banyak tantangan dalam mendeteksi hingga manajemen kejadian
gagal jantung dan perburukannya. Tantangan tersebut meliputi kurangnya pengembangan
diagnostik untuk deteksi dini, kurangnya kepatuhan terhadap pengobatan gagal jantung, serta
keterbatasan dalam mengenali gejala perburukan gagal jantung baik [7]. Selain itu, pencarian
pengobatan gagal jantung pada kondisi kronis masih menjadi permasalahan di Indonesia [2].
Oleh sebab itu, berdasar urgensi penyakit gagal jantung yang ada, tentunya diperlukan upaya
berkelanjutan dalam penanganan gagal jantung.

Berkaitan dengan manajemen penanganan penyakit gagal jantung, terapi suportif
penunjang perbaikan gagal jantung dapat dilakukan dengan pemberian nutrasetikal [8]. Salah
satu penelitian terkait yang akhir-akhir ini ditemui adalah suplementasi melatonin pada pasien
dengan gagal jantung. Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) merupakan hormon yang
dihasilkan melalui kelenjar pineal, serta telah ditemukan pada tanaman, jamur, dan bakteri.
Adapun biosintesis melatonin berasal dari asam amino esensial triptofan [9]. Melatonin eksogen
diketahui memberi efek menguntungkan terhadap pemeliharaan sistem kardiovaskular tetapi
penelitian-penelitian terkait masih termasuk baru digencarkan kembali [10]. Maka dari itu,
artikel ini ditulis dengan tujuan untuk mengetahui perkembangan yang lebih mendalam terkait
pendekatan potensi terapeutik pemberian suplemen melatonin pada penyakit gagal jantung.

2. METODE

Artikel ini didesain dalam bentuk literature review atau kajian pustaka ilmiah. Adapun
pustaka ilmiah yang dicari merupakan pustaka primer dan sekunder. Pustaka primer yang
digunakan adalah artikel-artikel baik nasional maupun internasional yang berisikan topik
penelitian terkait, sedangkan pustaka sekunder yang digunakan adalah berupa fextbook. Pustaka
ilmiah dapat dicari melalui penelusuran empat database, yaitu PubMed, ScienceDirect, Cochrane
Library, dan Google Scholar. Dalam hal pencarian melalui database tersebut, digunakan

beberapa kombinasi kata kunci berikut: "melatonin", "supplementation", "exogenous melatonin",
"heart failure". Adapun kriteria artikel yang digunakan adalah artikel dalam rentang waktu
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penelitian sejak 5 tahun terakhir. Artikel yang dipilih merupakan artikel yang mencakup
penelitian terkait aktivitas atau kemampuan kardioprotektif dari melatonin terhadap subjek
manusia juga hewan uji yang berada dalam kondisi gagal jantung. Artikel yang termasuk kriteria
inklusi tersebut selanjutnya dikumpulkan, dianalisis, dan disajikan secara naratif.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Melatonin merupakan hormon yang dijumpai dalam semua spesies biologis, baik bersifat
prokariotik maupun eukariotik termasuk hewan, tumbuhan, jamur, dan alga. Pada mamalia,
melatonin diketahui sebagai neurohormon pleiotropik yang dilepas dari kelenjar hipofisis
anterior dengan peran mengatur aktivitas tidur [11]. Hormon ini memiliki tingkat osilasi dalam
aliran darah yang menyesuaikan dengan intensitas terang dan gelap cahaya yakni, rendah saat di
siang hari dan meningkat di malam hari. Struktur melatonin tertera pada gambar 1 di bawah dan
secara endogen diketahui bahwa peningkatan melatonin dalam darah selama waktu tidur adalah

sebesar 150-220 pmol/mL [9].
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Gambar 1. Struktur melatonin [12]
Suplemen Melatonin

Dalam perkembangannya, melatonin eksogen telah dipelajari sebagai antioksidan,
protektor sel, membantu dalam regulasi metabolisme lipid dan karbohidrat, serta perbaikan
penyakit. Salah satu manfaat melatonin eksogen yang paling dikenal di kalangan umum saat ini
adalah untuk mengatasi masalah sulit tidur. Sintesis melatonin eksogen dari bahan alami
diperkirakan semakin relevan menjadi target produksi dan konsumsi sebagai suplemen [12]. Tren
penggunaan melatonin eksogen dengan dosis di atas 5 mg/hari di Amerika Serikat diketahui
meningkat secara signifikan dari waktu ke waktu. Adapun persentase prevalensi pengguna
suplemen melatonin yakni 0,4% (95% CI, 0,2%-1,0%) pada tahun 1999-2000 menjadi 2,1%
(95% CI, 1,5%-2,9%) di tahun 2017-2018 (P = 0,004) [11].

Melatonin eksogen per oral diketahui mencapai puncak plasma dalam waktu sekitar 40
menit, tetapi memiliki bioavailabilitas yang rendah. Hal tersebut dipengaruhi oleh efek first pass
metabolism yang lebih dari 90%. Pada beberapa penelitian yang ada terkait penggunaan
suplemen melatonin, umumnya dosis penggunaan berkisar antara 1-10 mg per hari. Hingga saat
ini, belum terdapat dosis yang paling optimum pada pemberian suplemen melatonin. Dosis yang
dianggap dapat menimbulkan toksisitas adalah pada kisaran 30 mg [13].
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Temuan Potensi Suplemen Melatonin untuk Gagal Jantung

Pemilihan literatur ilmiah yang akan dikaji telah dilakukan penulis berdasarkan kriteria
inklusi yang telah ditetapkan. Penulis menemukan 4 penelitian RCT (Randomized Clinical Trial)
serta 2 penelitian dengan desain eksperimen in vivo pada hewan uji. Semua jurnal yang
didapatkan berkaitan dengan efek suplementasi melatonin terhadap sistem kardiovaskular,

kejadian gagal jantung, hingga potensi perbaikan lainnya. Adapun kajian secara ringkas ke-6
penelitian yang terpilih disajikan dalam tabel 1.
Tabel 1. Potensi suplemen melatonin untuk gagal jantung

Jen} S Judul Penelitian Perlakuan Hasil Ref.
Penelitian
RCT Effect of melatonin 85 pasien gagal Perbedaan yang signifikan pada [14]
supplementation on jantung yang nilai FMD pasca intervensi,
endothelial function dianalisis dengan perolehan menguntungkan
in heart failure with pembagian 42 pasien didapatkan oleh kelompok
reduced  ejection mendapat intervensi melatonin sebesar 7,84% (6,68-
fraction: A suplemen melatonin 8,98; 95% CI) dan 5,98% (4,84—
randomized, 10 mg dan 43 pasien 7,12; 95% CI), P = 0,027 pada
double-blinded penerima  plasebo kelompok plasebo. Rendahnya nilai
clinical trial selama 24 minggu FMD sejalan dengan meningkatnya
prediksi perburukan gagal jantung
RCT Melatonin 42  pasien gagal Penurunan NT-proBNP secara [15]
supplementation jantung yang diberi signifikan pada kelompok
improves suplemen melatonin pemberian suplemen melatonin
N-terminal dosis 10 mg dan 43 dibanding kelompok plasebo (111,0
pro-B-type pasien gagal jantung [6,2-215,7; CI 95%], P = 0,044).
natriuretic peptide yang diberi plasebo, Penurunan NT-proBNP sejalan
levels and quality berlangsung selama dengan peningkatan nilai fraksi
of life in patients 24 minggu ejeksi ventrikel kiri
with heart failure
with reduced
gjection  fraction:
results from MeHR
trial, a randomized
clinical trial
In vivo Effect of melatonin Kelompok tikus 1 Kadar CNPase meningkat pada [16]
on rat heart dan 3 diberi kelompok pemberian isoprenaline-
mitochondria in perlakuan air, hydrochloride dibanding kelompok
acute heart failure kelompok tikus 2 dan kontrol. Berlawanan dengan
in aged rats 4 diberi air yang kelompok tikus yang diberikan
dilarutkan melatonin suplemen melatonin tidak merubah
(100 pg / mL). kadar CNPase yang
Kondisi gagal mengindikasikan mitokondria
jantung dibuat terlindungi.

melalui induksi
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Tabel 1. Lanjutan potensi suplemen melatonin untuk gagal jantung

Jen} S Judul Penelitian Perlakuan Hasil Ref.
Penelitian
isoprenaline-
hydrochloride

In vivo Melatonin 8 kelompok per- Melatonin dan aktivitas fisik [17]
supplement  plus lakuan tikus meli-puti berperan  dalam  meningkatkan
exercise effective-  normal control (NC), regulasi ekspresi PGC-1a,
ly counteracts the melatonin control penurunan produksi ROS dan kadar
challenges of (MC), exer-cise MDA (malondialdehyde),
isoproterenol- control (EC), peningkatan agen  antioksidan
induced cardiac melatonin-exercise seperti SOD (superoxide dismutase)
injury in rats control (MEC), dan GSH (glutathione)

isoproterenol con-trol
(I0C), exercise-
isoproterenol  (EI),
melatonin-isopro-
terenol  (MI), dan
grup melatonin-
exercise-isopro-
terenol (MED).
Melatonin dalam
etanol 0,1% diberikan
(10  mg/kg) pada
kelompok inter-vensi
melatonin; kelompok
NC, IC, dan EC
diberikan etanol 0,1%
per oral; serta
kelompok  aktivitas
fisik (EC, EI, dan
MEI)

RCT Effects of Subjek pasien gagal Perbedaan signifikan secara statistik [18]
melatonin for jantung dekompen- terkait insiden delirium terjadi
delirium in elderly sasi akut sejumlah sebesar 27%  (67/248) pada
acute heart failure 497 (intervensi 249 kelompok yang diberikan melatonin
patients: a pasien diberi pla-sebo dan 36,9% (92/249) pada kelompok
randomized, dan 248  pasien yang diberi plasebo (P = 0,021)
single-center, diberikan  melatonin
double-blind, and oral 3 mg/hari selama
placebo-controlled 7 hari)
trial

RCT Cosupplementation 18 pasien diberikan Pasien penerima  suplementasi [19]
on quality of life, tablet melatonin melatonin memiliki QoL dan nafsu
fatigue, and dengan dosis 20 mg makan yang lebih tinggi serta status

nutritional status in selama 8 minggu, 18 kelelahan yang rendah
cachectic heart pasien diberi dibandingkan dengan pasien
failure patients: a melatonin + BCAA, penerima plasebo

randomized 17  pasien diberi

controlled trial plasebo
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Penyakit gagal jantung dicirikan dengan perpaduan kompleks antara adanya perubahan
struktural dan fungsional pada jantung. Kajian terkait patofisiologi dasar dari penyakit gagal
jantung masih terus didalami hingga saat ini. Adapun pendekatan ilmiah terkait patogenesis dan
perkembangan penyakit gagal jantung, salah satunya adalah disfungsi endotelium. Endotelium
merupakan lapisan sel tunggal yang menyelubungi permukaan bagian paling dalam pembuluh
darah dari seluruh sistem kardiovaskular. Endotelium berperan dalam mempertahankan struktur
dan tonus pembuluh darah, mencegah agregasi dan adhesi trombosit dan leukosit, serta
mengontrol permeabilitas aliran darah [20]. Disfungsi endotelium ditandai dengan
ketidakseimbangan vasokontriksi dan vasodilatasi, peningkatan spesies oksigen reaktif, serta
defisiensi nitrit oksida sehingga terjadi penurunan curah jantung yang menjadi prekursor
perkembangan gagal jantung [21].

Investigasi terkait efek suplementasi melatonin terhadap fungsi endotel pada pasien gagal
jantung dengan reduksi fraksi ejeksi telah dilakukan melalui penelitian randomized clinical trial
(RCT) [14]. Pada penelitian tersebut, dilakukan penilaian disfungsi endotel terhadap pasien gagal
jantung dengan menggunakan metode flow mediated dilatation (FMD). Metode FMD termasuk
dalam metode vaskuler non-invasif dengan memanfaatkan ultrasonografi arteri brakialis untuk
mengevaluasi fungsi endotel. Pada kasus gagal jantung, metode ini telah terbukti menjadi
prediktor terhadap kejadian perburukan klinis, hospitalisasi, hingga kematian [22]. Penelitian
[14] menyertakan 85 pasien yang dianalisis dengan pembagian 42 pasien mendapat intervensi
suplemen melatonin dan 43 pasien penerima plasebo. Hasil yang didapatkan yakni adanya
perbedaan yang signifikan pada nilai FMD pasca intervensi, perolehan menguntungkan
didapatkan oleh kelompok melatonin sebesar 7,84% (6,68-8,98; 95% CI) dan 5,98% (4,84—7,12;
95% CI), P = 0,027 pada kelompok plasebo. Berdasar hasil tersebut, dapat diinterpretasikan
bahwa rendahnya nilai FMD sejalan dengan berkurangnya pelebaran arteri brakialis atau
semakin tingginya prediksi perburukan kardiovaskular [23]. Melatonin bereaksi secara spesifik
pada reseptor yang disebut reseptor MT. Mekanisme seluler yang dapat terjadi diantaranya
aktivasi reseptor MT2 pada sel endotel berpengaruh pada peningkatan produksi nitrit oksida dan
berpengaruh pada vasodilatasi endotel [24]. Melatonin juga telah dipelajari melalui stimulasi
oleh reseptor MT; yang menginduksi peningkatan tonus arteriol serebral serta aktivitas dengan
MT; menghasilkan blokade saluran kalium [25].

Selain disfungsi endotel, penanda diagnostik dan prognostik penyakit gagal jantung juga
dapat dilihat melalui parameter serum N-Terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide
(NT-proBNP). BNP disintesis dalam bentuk pro-hormon yang kemudian dipecah menjadi bentuk
aktif dan bentuk tidak aktif sebagai NT-proBNP. Peningkatan kadar NT-proBNP dalam tubuh
secara langsung meningkat seiring dengan peningkatan kadar BNP. Bentuk respon adanya
volume dan tekanan berlebih oleh dinding ventrikel jantung ditandai dengan meningkatnya
produksi BNP oleh kardiomiosit. BNP bekerja sebagai hormon dengan mekanismenya
menghambat peningkatan rangsangan simpatis. Hal tersebut akan berpengaruh pada pengurangan
volume dan tekanan berlebih pada dinding ventrikel jantung [26]. Penelitian oleh [27]
menyatakan bahwa kadar NT-proBNP memiliki kaitan yang erat dengan keadaan fungsi fraksi
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ejeksi ventrikel kiri pada kasus gagal jantung. Terdapat korelasi bermakna antara kedua variabel
tersebut (r = -0.624, P = 0.001), yang menandakan adanya hubungan peningkatan kadar NT-
proBNP diiringi dengan penurunan nilai fraksi ejeksi ventrikel kiri. Adapun kondisi penurunan
fraksi ejeksi ventrikel pada pasien gagal jantung akan membutuhkan volume yang lebih besar
untuk mencapai curah ventrikel normal, sehingga kadar NT-proBNP akan meningkat [27].

Penelitian RCT oleh [15] telah dilakukan untuk mengetahui efek suplementasi melatonin
dosis 10 mg terhadap level NT-proBNP dengan melibatkan 42 pasien gagal jantung yang diberi
melatonin dan 43 pasien gagal jantung yang diberi plasebo, berlangsung selama 24 minggu.
Hasil yang didapatkan berupa penurunan NT-proBNP secara signifikan pada kelompok
pemberian suplemen melatonin dibanding kelompok plasebo (111,0 [6,2-215,7; CI 95%], P =
0,044). Hal tersebut dapat disebabkan oleh efek melatonin yang bersifat antagonis dengan aksi
angiotensin II, yakni suatu vasokonstriktor kuat dan stimulator sekresi aldosteron yang umum
dijumpai pada kejadian gagal jantung. Perlu diketahui bahwa modulasi sistem neurohormonal
yang terjadi di luar keadaan normal seperti ekspresi aldosteron berlebih dapat menyebabkan
hipertrofi dan fibrosis pada vaskuler sehingga terjadi peningkatan kekakuan ventrikel dan
disfungsi endotel jantung. Maka dari itu, peran antagonis melatonin bermanfaat terhadap
penurunan beban minimal jantung sekaligus penurunan kadar BNP dalam tubuh [28].

Secara in vivo, terdapat beberapa penelitian yang telah dilakukan, salah satunya pengujian
pengaruh pemberian melatonin pada mitokondria jantung tikus dengan gagal jantung akut.
Secara normal, mitokondria memiliki cadangan ATP yang secara konsisten berubah sesuai
dengan kebutuhan jantung melalui rute transportasi Ca**. Kanal Ca?" memiliki fungsi dalam
pembukaan pori permeabilitas mitokondria serta berperan pula dalam pembentukan spesies
oksigen reaktif. Penuaan diketahui mempengaruhi penurunan Ca?" mitokondria sehingga terjadi
pengurangan mediasi pembukaan pori transisi permeabilitas mitokondria sebagai saluran ATP
dengan modulator berupa 20,30-cyclicnucleotide-30-phosphodiasterase (CNPase) serta menjadi
faktor yang terlibat menimbulkan kejadian gagal jantung dan iskemia-reperfusi [29]. Pada
penelitian [16], dilakukan pengujian terhadap 4 kelompok tikus dengan perlakuan kelompok 1
dan 3 menerima air biasa, sedangkan kelompok 2 dan 4 diberikan air yang dilarutkan melatonin
(100 pg / mL). Perlakuan dilakukan selama 2 bulan dengan asupan air harian yakni 33 + 3 mL
per tikus (7 mg Melatonin/kgBB tikus). Setelah 2 bulan, tikus kelompok 3 dan 4 disuntikkan
dengan isoprenaline hydrochloride (ISO) yang dilarutkan dalam larutan salin (85 mg/kgBB
tikus) untuk menginduksi keadaan gagal jantung akut, sedangkan kelompok 1 (kontrol) dan
kelompok 2 (hanya melatonin) disuntikkan larutan salin secara subkutan. Selanjutnya dilakukan
isolasi mitokondria jantung tikus (rat heart mitochondria / RHM) serta evaluasi fungsi
mitokondria. Hasil yang didapat berupa tikus pada kelompok 2 (melatonin) memiliki tingkat
CNPase 2 kali lebih tinggi dalam RHM sedangkan kelompok 3 (air + ISO) memiliki kadar
CNPase 1,7 kali dibanding dengan kelompok kontrol. Lain halnya dengan kelompok 4
(melatonin + ISO) yakni ISO tidak merubah kadar CNPase bila dibandingkan dengan kelompok
3 (signifikan P < 0,05). Berdasar hasil tersebut, ditunjukkan bahwa kadar CNPase meningkat
pada kondisi gagal jantung akut dengan tujuan untuk melindungi mitokondria dari kerusakan dan
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melatonin dapat memperkuat efek perlindungan tersebut. Melatonin mencegah efek induksi
gagal jantung dengan meningkatkan kapasitas retensi Ca®* [16].

Masih berkaitan dengan aktivitas mitokondria, keadaan disfungsi sel mitokondria pada
sistem kardiovaskular perlu diwaspadai karena menjadi pencetus morbiditas dan mortalitas
penyakit khususnya gagal jantung pada manusia. Peran seperti produksi ATP serta transduksi
berbagai pensinyalan dalam setiap organisme dipegang oleh organel mitokondria. Pemasokan
ATP menuju jaringan untuk mempertahankan fungsi normal jantung dipengaruhi oleh ketahanan
biogenesis mitokondria. Disfungsi mitokondria tidak dapat terlepas dari ketidakseimbangan
oksidatif jantung yang pengaturannya didasarkan pada produksi sistem oksidan dan antioksidan.
Antioksidan sendiri diketahui memiliki peran dalam mengatur produksi dan penghilangan
spesies oksigen reaktif (reactive oxygen species / ROS) [30].

Studi in vivo terkait suplementasi melatonin juga telah dipublikasikan untuk mengetahui
efektivitas melatonin dan aktivitas fisik dalam menangkal cedera jantung pada tikus akibat
induksi isoproterenol. Penelitian tersebut dilakukan menggunakan 8 kelompok perlakuan tikus
meliputi normal control (NC), melatonin control (MC), exercise control (EC), melatonin-
exercise control (MEC), isoproterenol control (IC), exercise-isoproterenol (EI), melatonin-
isoproterenol (MI), dan grup melatonin-exercise-isoproterenol (MEI). Adapun melatonin
dilarutkan dalam etanol 0,1% yang akan diberikan setiap hari (10 mg/kg) pada kelompok yang
mendapatkan intervensi melatonin per oral; kelompok NC, IC, dan EC diberikan etanol 0,1% per
oral; serta kelompok aktivitas fisik (EC, EI, dan MEI) dirancang untuk melakukan aktivitas
renang 40 menit/5 hari selama 3 minggu. Isoproterenol dalam penelitian ini merupakan
katekolamin sintetis dan bersifat agonis B-adrenergik yang digunakan untuk menginduksi
disfungsi jantung. Setelah 3 minggu, tikus kelompok NC, EC, MC, dan MEC dievaluasi,
sedangkan kelompok IC, EI, MI, dan MEI diberikan induksi cedera jantung dengan isoproterenol
(85 mg/kg) pada hari ke-22 dan 23 lalu dievaluasi pada hari ke-24 untuk mengetahui fungsi
mitokondria jantung. Hasil yang dapat disimpulkan dari penelitian ini adalah melatonin dan
aktivitas fisik memiliki peran dalam meningkatkan regulasi ekspresi PGC-la (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma co-activator-1o) yang berfungsi dalam regulasi
biogenesis mitokondria. Selain itu, pada kelompok MEI juga didapatkan penurunan produksi
ROS dan kadar MDA (malondialdehyde) sebagai marker stres oksidatif mitokondria jantung.
Sementara itu, agen antioksidan seperti SOD (superoxide dismutase) dan GSH (glutathione)
ditemukan lebih tinggi secara signifikan dibandingkan pada kelompok IC. Berdasar hasil
tersebut, penggunaan suplemen melatonin yang disertai dengan aktivitas fisik berpotensi baik
dalam upaya pemeliharaan mitokondria jantung dan penghambatan stres oksidatif. Melalui
pemeliharaan mitokondria juga secara langsung akan berpengaruh baik terhadap produksi dan
atau pemasokan ATP sehingga mampu melawan cedera jaringan dan fungsi kontraktilitas
jantung [17].

Peningkatan mortalitas dan lamanya hospitalisasi pasien gagal jantung baik akut hingga
kronis juga tidak terlepas kaitannya dengan kejadian delirium. Kondisi yang disebut sebagai
delirium adalah ketika terjadi perubahan kesadaran, gangguan pemusatan perhatian, dan
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disfungsi kognitif secara cepat. Gejala dapat timbul umumnya dalam hitungan jam atau hari
dengan kecenderungan onset yang berfluktuasi. Terjadinya delirium diasosiasikan dengan teori
keadaan defisiensi neurotransmiter asetilkolin yang berperan dalam fungsi kesadaran dan
hiperaktivitas dopaminergik melalui beberapa mekanisme seperti adanya hipoksia, inflamasi, dan
stres oksidatif [31]. Pasien gagal jantung menjadi pasien berisiko tinggi mengalami delirium
karena gagal jantung mempengaruhi aliran darah dan oksigen di otak.

Pada penelitian [32], ditemukan insiden delirium dengan kondisi gagal jantung
dekompensasi akut sebesar 27,3% dari populasi penelitian. Selain itu, ditemukan juga prognosis
memburuk pada pasien dengan gagal jantung dekompensasi dibanding dengan pasien tanpa
delirium. Tingginya angka kematian (90-days mortality) pasien dengan delirium didapatkan
secara signifikan (21.6%; 95% CI, 3.4-36.4) dibanding pasien tanpa delirium (3.9%, 95% CI
0.0-8.3). Pada studi RCT [18], terdapat subjek pasien gagal jantung dekompensasi akut sejumlah
497 dengan pembagian intervensi 249 pasien diberi plasebo dan 248 pasien diberikan melatonin
oral 3 mg/hari selama 7 hari. Total kejadian delirium pada pasien ditemukan sebesar 32%
(159/497). Adapun luaran klinis primer yang ditemukan yakni terdapat perbedaan signifikan
secara statistik terkait insiden delirium terjadi sebesar 27% (67/248) pada kelompok yang
diberikan melatonin dan 36,9% (92/249) pada kelompok yang diberi plasebo (P = 0,021). Di luar
itu, peneliti juga menyatakan hanya terdapat dua kasus yang kemungkinan berkaitan dengan
pemberian suplemen melatonin. Belum banyak terdapat kajian mekanisme molekuler melatonin
sebagai anti-delirium, tetapi terdapat beberapa pendekatan ilmiah bahwa melatonin berperan
dalam mengurangi apoptosis neuron, supresi aktivasi neuro-inflamasi utamanya terhadap sel
mikroglia dan astrosit [33], serta melindungi kerusakan yang ditimbulkan oleh spesies oksigen
reaktif dalam kondisi hipoksia [34].

Penyakit gagal jantung juga secara langsung tentunya mempengaruhi kondisi fisik pasien.
Ketidakmampuan jantung untuk menyuplai darah menimbulkan banyak gejala seperti sesak
napas, pusing, kelelahan, hingga sindrom kompleks kakeksia. Hal tersebut tentunya berdampak
pada perubahan quality of life (QoL) pasien. Penelitian RCT terkait telah dilakukan oleh [19],
suplementasi melatonin pada pasien gagal jantung dengan kondisi kakeksia berdampak baik pada
kualitas hidup pasien, status kelelahan, dan nafsu makan. Sebanyak 18 pasien diberikan tablet
melatonin dengan dosis 20 mg, diberikan melatonin + Branched-Chain Amino Acids pada 18
pasien, dan plasebo pada 17 pasien, masing-masing selama 8 minggu. Penilaian kualitas hidup
pasien dilakukan dengan menggunakan metode The Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) yang berisikan 2 domain pertanyaan meliputi gejala fisik dan
emosional. Hasil yang didapatkan berupa skor, semakin tinggi skor MLHFQ, maka
merepresentasikan rendahnya kualitas hidup pasien. Nilai MLHFQ pasien yang menerima
plasebo (mean 50,18 (SD 8,37)) lebih tinggi dibanding pasien yang mendapatkan suplemen
melatonin (42,89 (10,14)), sehingga terdapat perbaikan kualitas hidup yang dirasakan oleh pasien
(P <0.05). Selanjutnya pengukuran status kelelahan pasien dilakukan melalui pengujian Fatigue
Symptom Inventory (FSI) dengan interpretasi semakin rendah skor FSI, maka mengindikasikan
rendahnya status kelelahan pasien. Adapun nilai FSI yang didapatkan pada pasien yang diberi
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suplemen melatonin adalah 17,66 (SD 6,14), sedangkan pasien yang diberi plasebo memiliki
nilai FSI sebesar 20,23 (SD 5,54) (P <0,001).

Kemampuan melatonin dalam mengurangi status kelelahan diketahui berhubungan dengan
sifat antioksidan melatonin untuk memproteksi kerusakan dan mengembalikan fungsi membran
sel mitokondria akibat stres oksidatif yang mempengaruhi kekuatan otot. Hal tersebut didukung
oleh beberapa penelitian serupa yang mengkaji efek pemberian melatonin terhadap kondisi
kelelahan / fatigue [35] [36]. Pendekatan mekanisme kakeksia pada pasien gagal jantung juga
dikaitkan dengan ketidakseimbangan anabolisme/katabolisme dalam tubuh. Peradangan kronis
pada otot rangka dapat disebabkan oleh kondisi katabolisme growth factor (GH) dan insulin-like
growth factor-1 (IGF-1). Melatonin memiliki kemungkinan dalam mengatur jalur sinyal
pengaktifan ekspresi gen IGF-1 sehingga mengakibatkan peningkatan sintesis protein [19].
Selain itu, peningkatan nafsu makan pada pasien juga diukur menggunakan The Simplified
Nutritional Appetite Questionnaire (SNAQ), dengan hasil bahwa nilai SNAQ kelompok yang
diberi intervensi suplemen melatonin memiliki nilai yang lebih tinggi dibanding kelompok
plasebo [19]. Berdasar hasil penelitian tersebut, suplementasi melatonin pada pasien dengan
gagal jantung memberikan luaran yang bermanfaat dalam meningkatkan kualitas hidup pasien
serta mencegah berbagai perburukan yang dapat terjadi.

4. KESIMPULAN

Prognosis perburukan gagal jantung secara langsung akan berpengaruh pada peningkatan
mortalitas, lama hospitalisasi, dan penambahan biaya kebutuhan terapi. Salah satu
pengembangan manajemen terapi yang memberi kebermanfaatan adalah suplementasi
nutrasetikal melatonin. Berdasarkan studi-studi eksperimental yang telah dikaji, melatonin
eksogen mampu berperan dalam meminimalisasi kemungkinan disfungsi endotelium dan beban
kerja jantung dengan memperkuat efek perlindungan kardiak, mencegah perburukan inflamasi
dengan aktivitas antioksidan, serta mengurangi risiko kejadian delirium dan status kelelahan.
Suplementasi melatonin juga berpotensi memberikan peningkatan kualitas hidup pasien gagal
jantung. Dengan demikian, penggunaan suplemen melatonin berpotensi baik dijadikan sebagai
terapi komplementer dengan tujuan perbaikan kondisi klinis pada pasien gagal jantung.
Diharapkan pula akan terdapat penelitian lebih lanjut terkait toksisitas penggunaan suplemen
melatonin.
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