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Abstrak

Peningkatan jumlah konsumsi fruktosa, terutama dalam bentuk (high fructose corn syrup) HFCS,
mempunyai hubungan yang erat dengan peningkatan tekanan darah. Artikel ini bertujuan untuk
membahas pengaruh asupan tinggi fruktosa terhadap tekanan darah. Artikel ini ditulis berdasarkan
review beberapa literatur dengan berbagai metode penelitian. Hasil penelusuran literatur didapatkan
bahwa fruktosa dapat meningkatkan tekanan darah melalui beberapa mekanisme, meliputi
peningkatan absorpsi natrium di usus halus, dan meningkatkan pembentukan asam urat, serta
menstimulasi sistem saraf simpatik. Selain itu, fruktosa juga dapat meningkatkan regulasi sistem renin
angiotensin yang merupakan mediator disfungsi vaskuler dan stres oksidatif. Mekanisme fruktosa
dalam meningkatkan tekanan darah masih belum jelas, namun beberapa penelitian telah dilakukan
untuk menggali hal tersebut.

Kata kunci: fruktosa; tekanan darah; hipertensi; asam urat

Abstract

Increasing the fructose consumption, especially high fructose corn syrup (HFCS), has close links with
increased blood pressure. This article aim to elaborate the effect of high fructose intake to blood
pressure. Several literature with several study design has been reviewed. This reviewed result that
fructose can raise blood pressure by several mechanisms , including increased sodium absorption in
the small intestine, increases the formation of uric acid, and stimulates the sympathetic nervous
system. In addition, fructose can also improve the regulation of the renin-angiotensin system is a
mediator of vascular dysfunction and oxidative stress. The mechanism of fructose in raising blood
pressure is still unclear, but several studies have been conducted to explore it.
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Desmawati,

Pengaruh asupan tinggi...

PENDAHULUAN

Hipertensi adalah penyakit multi faktorial
yang prevalensinya meningkat dari tahun
ke tahun. Menurut data dari World Health
Organization (WHO)
menyebabkan 12,8 persen kematian

hipertensi

secara global. Data epidemiologi di negara-
negara Asia Tenggara menyebutkan
terdapat peningkatan tekanan darah
sebesar 36% dalam kurun waktu 30 tahun.!
Peningkatan tekanan darah di Indonesia
sebesar 37,4% sejak 1980-2008.
Kejadiannya lebih besar pada laki-laki
(38,9%) dibandingkan
(36,0%).2  Prevalensi
Indonesia pada tahun 2007 adalah sebesar
31,7%.3

perempuan
hipertensi  di

Peningkatan tekanan darah dipengaruhi
oleh banyak faktor, di antaranya aktivitas
fisik dan pola makan yang tidak sehat. Pola
makan yang tidak sehat di antaranya
adalah terjadinya peningkatan konsumsi
karbohidrat dalam bentuk gula. Marriott
dkk* menyatakan bahwa konsumsi gula
terutama fruktosa lebih tinggi pada usia
muda, berkisar antara 55-75 gram/hari.’

Gula atau pemanis tambahan mengandung
fruktosa dan glukosa sekaligus, namun

yang paling
peningkatan tekanan darah adalah

berpengaruh dalam

fruktosa. Fruktosa adalah derivat gula tebu
atau bit yang banyak ditemukan dalam
buah-buahan dan sayuran. Sejalan dengan
perkembangan teknologi, fruktosa
diproduksi dalam bentuk high fructose
corn syrup (HFCS).. Produk fruktosa ini

merupakan gula yang sangat manis dan

harganya murah, sehingga pemakaian
HFCS sebagai pemanis tambahan oleh
industri makanan meningkat.”®

Peningkatan jumlah konsumsi fruktosa,
terutama dalam bentuk HFCS, mempunyai
hubungan yang erat dengan peningkatan
darah.>%1!

penelitian ini masih belum konsisten 121314

tekanan Namun, hasil
Makalah ini ditulis untuk mengetahui
pengaruh asupan tinggi fruktosa terhadap
peningkatan tekanan darah.

METODE

Artikel ini ditulis berdasarkan review yang
dilakukan pada beberapa literatur atau
jurnal yang membahas tentang asupan
fruktosa dan tekanan darah. Jurnal yang di-
review tidak dibatasi berdasarkan desain
penelitian, baik yang dilakukan pada
hewan maupun pada manusia.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Fruktosa adalah monosakarida yang
merupakan isomer glukosa (CeH1206)
dalam bentuk heksosa yang mengandung
gugus karbonil sebagai keton. Fruktosa
secara alami dikonsumsi dalam bentuk
sukrosa.b Sukrosa ini juga digunakan
sebagai pemanis tambahan dalam bahan
makanan dan minuman.

Pemakaian gula  sebagai

semakin lama

pemanis
tambahan semakin
meningkat. Peningkatan jumlah konsumsi
gula juga diiringi oleh perubahan jenis dan
sumber gula. Fruktosa yang dikonsumsi
oleh penduduk Amerika pada tahun 1900,

sekitar 15 gram/hari dan berasal dari buah
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dan sayur. Setelah perang dunia kedua
konsumsi fruktosa meningkat menjadi 24
gram/hari. Hal ini didukung oleh kemajuan
teknologi dalam produksi gula. Sejak tahun
1977 mulai diproduksi HFCS vyang
digunakan secara luas dalam industri
makanan karena sangat manis dan
murah.?

Fruktosa dikenal juga dengan nama
levulosa atau gula buah merupakan
monosakarida yang paling manis yang
banyak ditemukan pada buah-buahan,
madu dan sayuran. Sebagian besar buah-
buahan mengandung 1-7% fruktosa, atau
bahkan lebih banyak. Fruktosa juga
terdapat dalam sayuran dan madu.”®
Sumber terbanyak fruktosa adalah
sukrosa, yaitu disakarida yang merupakan
derivat gula tebu dan gula bit. Sukrosa

terdiri dari 50% glukosa dan 50% fruktosa.?

Fruktosa juga diproduksi melalui proses
isomerasi glukosa dari jagung dan
ditambahkan ke dalam minuman ringan,
serta sebagai pemanis makanan lain dalam
HFCS.® HFCS terdiri dari fruktosa bebas dan
glukosa dengan konsentrasi bervariasi,
namun vyang terbanyak adalah 55%
fruktosa dan 45% glukosa. Pemanis ini
banyak ditemukan dalam minuman ringan,
kue kering, makanan pencuci mulut, dan
makanan olahan lainnya.”?

Fruktosa di absorpsi di jejunum melalui
GLUTS sebagai transporter.t’ GLUTS5 terdiri
dari 501 residu asam amino dan
diekspresikan di jejunum (pada membran
apikal dan basolateral), tetapi Ribonucleic
Acid messenger (MRNA) GLUTS ditemukan
juga di ginjal, otot rangka, adiposit,

mikroglia dan sawar darah otak. GLUT5
merupakan transporter khusus untuk
fruktosa. Ekspresi GLUTS ini sedikit sekali
ditemukan di sel B-pankreas, sehingga efek
fruktosa untuk menstimulasi sekresi insulin
sangat kecil. Glut2 diekspresikan di
membran basolateral enterosit dan bisa
sebagai transporter fruktosa dan glukosa.®

Proses absorpsi fruktosa hanya dilakukan
oleh GLUTS5 saja jika jumlah asupan
fruktosa tidak berlebihan. Namun, pada
keadaan asupan fruktosa yang berlebih
maka GLUT5 dan Glut2 akan di
upregulation sebagai respons peningkatan
fruktosa di lumen usus. Pada keadaan ini,
Glut2 akan
diekspresikan di bagian membran apikal

diprovokasi untuk

dan bersama-sama dengan GLUT5 akan
membantu penyerapan fruktosa.®189

Jumlah absorpsi fruktosa tidak tergantung
pada konsentrasi glukosa dalam darah,
bahkan pada konsentrasi glukosa sangat
tinggi pun, absorpsi fruktosa tetap
berlangsung. Absorpsi fruktosa justru akan
meningkat  jika  konsumsi  glukosa
meningkat. Hal ini terjadi karena pada saat
glukosa diabsorpsi mengikuti gradien
konsentrasi, glukosa akan membawa serta
fruktosa, yang absorpsinya melawan
gradien konsentrasi. Kecepatan absorpsi
fruktosa lebih lambat dari pada absorpsi
glukosa dan galaktosa, namun lebih cepat

jika dibanding xylitol atau sorbitol.?

Absorpsi fruktosa dipengaruhi oleh umur.
Semakin tua umur maka kemampuan
absorpsi fruktosa semakin berkurang.
makanan lain yang dikonsumsi bersamaan
juga mempangaruhi penyerapan fruktosa.
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karbohidrat
terutama asam lemak jenuh akan

Sumber makanan non

meningkatkan absorpsi fruktosa,
sedangkan serat akan menghambat

absorpsinya.'#1’

Fruktosa diabsorpsi di usus halus dan
masuk ke hati melalui vena porta.
Sebanyak 50-70% fruktosa yang diabsorpsi,
dimetabolisme di hati dan sisanya
dikeluarkan melalui ginjal.®  Fruktosa
masuk ke hepatosit melalui transporter
Glut2.Y Di hati, fruktosa akan di-fosforilasi
menjadi fruktosa-1-fosfat oleh enzim
fruktokinase, kemudian dipecah menjadi
gliseraldehid dan dihidroaseton fosfat oleh
hepatic aldolase. Dihidroaseton fosfat
adalah metabolit intermediet pada jalur
glikolisis dan glukoneogenesis.®%1°

Gliseraldehid bisa dikonversi menjadi
metabolit intermediet glikolisis oleh
beberapa enzim hati, kemudian diubah
menjadi glukosa dan disimpan dalam
bentuk glikogen. Dihidroaseton fosfat dan
gliseraldehid ini akan diubah menjadi
asetil-CoA yang masuk ke dalam rantai
pernafasan menghasilkan adenosin
trifosfat (ATP), atau membentuk gliserol
dan menghasilkan trigliserida. Hal ini dapat
menyebabkan peningkatan trigliserida

serum setelah mengonsumsi fruktosa.®#

Kadar  fruktosa serum  merupakan
gambaran dari keseimbangan antara
absorpsi di usus, ekstraksi oleh hati,
ambilan di jaringan lain, serta filtrasi dan
ekskresi glomerulus. Penelitian pada tikus,
didapatkan bahwa konsentrasi fruktosa
darah tidak berbeda bermakna antara tikus

yang diberi diet tinggi fruktosa

Desmawati,

Pengaruh asupan tinggi...

dibandingkan kontrol yang hanya diberi air
biasa, tetapi ada perbedaan vyang
bermakna pada kadar fruktosa urine.?°

Metabolisme fruktosa berbeda dengan
metabolisme glukosa. Fruktosa masuk ke
dalam sel tanpa perantara insulin dan
hanya sebagian kecil yang ikut dalam
metabolisme glukosa. Fruktosa juga tidak
menstimulasi  pelepasan  polipeptida
inhibitor gaster yang akan menstimulasi
insulin.  Perbedaan lainnya adalah
konsumsi fruktosa tidak meningkatkan
kadar hormon leptin, sedangkan glukosa
merangsang pelepasan hormon leptin.
Pemakaian fruktosa yang lama akan terjadi
resistensi leptin.?%?> Metabolisme glukosa
dipengaruhi oleh jumlah ATP dan sitrat
dalam tubuh, sedangkan metabolisme
fruktosa tidak terpengaruh. Fruktosa akan
dibentuk menjadi gliserol, sedangkan
glukosa di simpan dalam bentuk glikogen.
Glikogen ini akan dipecah kembali menjadi
glukosa apabila tubuh membutuhkan
energi.®

Fruktosa vyang tidak dimetabolisme
diekskresikan melalui urine. Kadar fruktosa
urine ini merupakan gambaran jumlah
asupan fruktosa yang sebenarnya. Oleh
sebab itu, penilaian asupan fruktosa
sebaiknya dikonfirmasi dengan kadar
fruktosa  urine  untuk  menghindari
kesalahan  dalam pelaporan  atau

pencatatan asupan.?®

Konsumsi fruktosa dalam jumlah yang
besar atau jangka waktu yang lama, dapat
menyebabkan terjadinya gangguan
metabolik seperti peningkatan sintesis

trigliserida, meningkatkan penimbunan
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lemak di hati yang akan memicu terjadinya
resistensi insulin. Resistensi insulin akan
berlanjut menjadi berbagai penyakit
seperti diabetes melitus dan hipertensi.
Metabolisme fruktosa yang memerlukan
banyak  ATP akan
terbentuknya asam urat melalui senyawa

menyebabkan

antara adenosin monofosfat (AMP) dan
inosin monofosfat (IMP). Pembentukan
asam urat vyang Dberlebihan akan
menyebabkan hiperurisemia dan akhirnya
menimbulkan penyakit gout atau pirai.
Hiperurisemia ini juga dapat menyebabkan
kerusakan endotel pembuluh darah yang
akhirnya akan menimbulkan peningkatan
tekanan darah %1723

Diet tinggi fruktosa dapat meningkatkan
absorpsi garam di jejunum dan absorpsi
air. Peningkatan volume cairan
ekstraseluler pada hewan yang diberi
fruktosa akan mengakibatkan penurunan
ekspresi renin di ginjal sebesar 45% dan
peningkatan  tekanan  darah  yang
signifikan.?* Hal ini membuktikan bahwa
fruktosa dapat menginduksi peningkatan
tekanan darah melalui peningkatan
absorpsi garam di usus kecil. Efek ini akan
lebih nyata jika asupan tinggi fruktosa
disertai dengan asupan tinggi garam.?*
Namun, peningkatan tekanan darah yang
disebabkan oleh fruktosa ini bersifat
reversibel dengan terapi anti hipertensi.
Tekanan darah akan meningkat 2 minggu
sejak  mengonsumsi  fruktosa  terus
menerus, namun akan turun jika diberi

terapi anti hipertensi.?

Konsumsi fruktosa dapat meningkatkan
regulasi sistem renin angiotensin yang

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id
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merupakan mediator disfungsi vaskuler
dan stres oksidatif. Hal ini terbukti dengan
adanya peningkatan beberapa indikator
stres oksidatif dalam plasma vyaitu
hidrogen peroksida dan 8-isopostane
setelah  konsumsi fruktosa. Konsumsi
fruktosa juga meningkatkan ekspresi gen
yang menggambarkan adanya stimulasi
sistem renin angiotensin vaskuler dan
jaringan kardial.?®

Hal ini juga terlihat dari penurunan
ekspresi protein eNOS dan SIRT1 setelah
pemberian fruktosa. NO yang merupakan
ekspresi  protein  eNOS, merupakan
vasodilator yang kuat. Apabila terjadi
penurunan kadar NO, maka akan terjadi
vasokonstriksi pembuluh darah yang akan
menimbulkan tekanan

darah.?®

peningkatan

Pemberian fruktosa juga meningkatkan
produksi superoksida yang dapat memicu
kerusakan endotel. Disfungsi endotel juga
merupakan efek dari ekspresi molekul
inflamasi yaitu Intercellular Adhesion
Molecule 1 (ICAM1) yang diinduksi oleh
pemberian fruktosa, yang meningkat
tergantung pada dosis dan lama
pemberian. Mekanisme ini mungkin
berperan dalam penurunan ekspresi eNOS,
yang akan menghasilkan NO. NO bisa
mencegah upregulation ICAM1. Disfungsi
endotel juga bisa disebabkan oleh
peningkatan stres oksidatif. Stres oksidatif
diinduksi oleh

peningkatan konsentrasi asam urat intrasel

fruktosa melalui

dan pembentukan Advanced Glycation
Endproducts (AGEs). Asam urat
menyebabkan peningkatan ekspresi dan
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aktivasi NADPH oksidase di adiposit, sel
otot polos vaskuler, dan pada ginjal.>>%¢

Sebagian fruktosa yang dimetabolisme di
hati
melalui proses lipogenesis de novo. Asam

dikonversi menjadi asam lemak
lemak ini dilepaskan ke dalam aliran darah
bersama Very Low Density Lipoprotein
(VLDL). Hal ini menyebabkan terjadinya
ketidakseimbangan komponen lipid darah
sehingga terjadi dislipidemia.?’” Konsumsi
tinggi fruktosa dalam waktu yang lama
dapat menyebabkan terjadinya resistensi
leptin. Resistensi leptin sering kali
menimbulkan kelebihan asupan energi

sehingga terjadi obesitas.!”

Faktor eksternal yang mempengaruhi
tekanan darah adalah faktor yang berasal
dari luar pembuluh darah tetapi berperan
dalam mempengaruhi tekanan darah, baik
tidak. Faktor

eksternal itu di antaranya asupan makanan

secara langsung atau

Desmawati,

Pengaruh asupan tinggi...

yang tidak seimbang seperti asupan tinggi
karbohidrat terutama gula dalam bentuk
fruktosa. konsumsi

Peningkatan gula

terutama fruktosa diiringi oleh
peningkatan tekanan darah yang dramatis
dunia.

hampir di seluruh negara di

Fruktosa dikatakan memiliki pengaruh
yang kuat terhadap peningkatan tekanan
darah baik secara akut maupun kronis.
Fruktosa dapat meningkatkan reabsorpsi
natrium di usus halus. Asupan garam yang
berlebihan akan menyebabkan
peningkatan volume cairan yang akhirnya
akan meningkatkan preload dan curah
jantung. Hal ini semakin nyata jika disertai
yang
menyebabkan retensi natrium di ginjal.?®

dengan kerusakan ginjal

Di samping itu, fruktosa juga dapat
menstimulasi pembentukan asam urat,
merangsang aktivasi saraf simpatis dan
menimbulkan stres oksidatif secara akut

(Gambar 1).1723

‘ Konsums‘i fruktosa ‘

I

v

Efek akut:
- Hiperurisemia sementara
- Aktivasi sistemsaraf simpatis
- Stres oksidatif

A
Hipertensi episodik

Konsumsi Fruktosa Berlanjut

v

Efek kronis:
Pembuluh darah :
disfungsi endotel

Usus kecil : 1 reabsorpsi natrium
1 reabsorpsi air
Ginjal : kerusakan bagian ginjal

1 Vasokonstriksi
1 reabsorpsi natrium

T —
A
Hipertensi menetap

Gambar 1. Mekanisme akut dan kronis perkembangan hipertensi yang disebabkan oleh fruktosa

Selain itu, kerusakan ginjal, stres,
perubahan genetik, obesitas dan penyakit
lainnya juga berpengaruh terhadap

peningkatan tekanan darah. Stres juga
mempengaruhi pengaturan tekanan darah

melalui aktivitas saraf simpatis dan
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peningkatan produksi hormon.
Peningkatan produksi hormon renin
angiotensin akan menyebabkan konstriksi
fungsional pembuluh darah dan hipertrofi
struktural sehingga akan meningkatkan
tahanan perifer. Tahanan perifer akan
semakin meningkat jika disertai dengan
obesitas dan adanya perubahan genetik.?®
Penelitian terbaru menyebutkan bahwa
konsumsi fruktosa yang berlebihan juga
meningkatkan reabsorpsi natrium di usus
halus dan retensi natrium di ginjal.
Fruktosa juga menyebabkan obesitas,
merangsang aktivasi saraf simpatis,
menurunkan produksi NO melalui produksi
asam urat, dan menyebabkan
hiperinsulinemia. Kesimpulan yang dapat
ditarik dari penelitian tersebut adalah
fruktosa juga berperan dalam peningkatan

tekanan darah.>1%26

Fruktosa merupakan jenis gula yang paling
berpengaruh dalam peningkatan tekanan
darah. Hal ini disebabkan oleh efek
perangsangan saraf simpatis oleh fruktosa
terhadap peningkatan denyut jantung.
Peningkatan denyut jantung ini

berpengaruh terhadap tekanan darah.’

Fruktosa yang terdapat dalam minuman
ringan pada umumnya dalam bentuk HFCS
dengan kadar fruktosa yang bervariasi.
Kandungan gula yang terdapat dalam
minuman ringan berkisar antara 85-128%
dari kadar yang tercantum pada label.
Kadar fruktosa HFCS yang terdapat dalam
minuman tersebut sekitar 59% (berkisar
antara 47-65% fruktosa).!%?°

Peningkatan tekanan darah pada orang

yang mengonsumsi  fruktosa  juga

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id
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berhubungan dengan peningkatan kadar
asam urat serum. Peningkatan konsumsi
pemanis tambahan berhubungan dengan
peningkatan kadar asam urat dan
peningkatan TDS. Kadar asam urat
meningkat 0,5 mg/dL pada remaja yang
mengonsumsi pemanis tambahan dengan
kategori yang lebih tinggi dibandingkan
konsumsi dengan kategori yang lebih
rendah. Hubungan kadar asam urat serum
dan konsumsi pemanis tambahan ini tidak
dipengaruhi oleh jenis kelamin dan
obesitas. Peningkatan tekanan darah
dengan z-score 0,18.3°

Peningkatan konsumsi fruktosa, dalam
bentuk HFCS atau pemanis tambahan
berkontribusi pada peningkatan tekanan
darah melalui peningkatan asam urat
serum. Asam urat serum meningkatkan
tekanan darah dengan cara meningkatkan
inflamasi di ginjal, aktivasi sistem renin
angiotensin, menurunkan produksi nitrit
oksida, dan secara akut menurunkan
ekskresi  natrium urine.3®  Konsumsi
fruktosa berhubungan dengan
peningkatan kadar asam urat serum puasa.
Peningkatan kadar asam urat ini dapat
diturunkan secara signifikan dengan
pemberian allopurinol.?

KESIMPULAN

Mekanisme peningkatan tekanan darah
oleh fruktosa ini melalui peningkatan kadar
asam urat plasma, vyang dapat
menyebabkan inflamasi di ginjal yang
akhirnya akan meningkatkan tekanan
darah. Perangsangan saraf simpatis oleh
fruktosa juga berperan dalam peningkatan
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tekanan darah. Fruktosa juga menstimulasi stres oksidatif. Namun, pada
mempengaruhi sistem renin angiotensin, manusia mekanisme ini belum terbukti dan
menghambat sistem eNOs, dan perlu penelitian lebih lanjut.
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