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Article Info Abstrak:  

Hipertensi merupakan penyakit yang menyebabkan kematian sebanyak 6,7% di seluruh 
dunia dan merupakan faktor risiko utama pada kejadian stroke di Indonesia (79%). Sekitar 
60% penderita hipertensi berakhir pada stroke, baik stroke hemoragik ataupun iskemik. 
Sebanyak 40% kasus stroke dapat dicegah melalui manajemen tekanan darah (TD) yang 
baik, namun demikian diperlukan strategi lain untuk memaksimalkan penurunan angka 
kejadian stroke pada pasien hipertensi. Studi literatur ini bertujuan untuk menemukan celah 
strategi yang dapat dikembangkan untuk pencegahan stroke pada pasien hipertensi 
berdasarkan mekanisme yang terlibat pathogenesisnya. Kombinasi kata kunci digunakan 
untuk mencari literatur peer-review yang diterbitkan di PubMed, Scopus, dan Google 
schoolar. Berbagai mekanisme terlibat dalam patogenesis stroke pada pasien hipertensi, 
antara lain peningkatan TD dan variabilitas tekanan darah (VTD), disfungsi baroreflex, stres 
oksidatif yang diinduksi Angiotensin II (Ang II), dan juga inflamasi yang melibatkan sistem 
imun bawaan. Strategi pencegahan stroke pada penderita hipertensi dapat dijelajahi melalui 
mekanisme yang terlibat tersebut, yaitu melalui manajemen tekanan darah, intervensi 
antioksidan dan anti-inflamasi spesifik, serta pemberian agen yang mampu memodulasi 
baroreflex.Pencegahan stroke pada hipertensi berdasarkan mekanisme patogenesisnya 
dapat menjadi celah untuk studi lebih lanjut dalam menekan angka kejadian stroke serta 
mencegah terjadinya stroke berulang. 
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Pendahuluan  
 

Hipertensi didefinisikan dengan meningkatnya 
tekanan darah (TD) arteri yang persisten, yaitu TD 
sistolik pada umumnya >140 mmHg atau TD diastolik > 
90 mmHg. Hipertensi menyebabkan kematian sebanyak 
6,7% dari semua umur di Indonesia. Berdasarkan data 
World Health Organization (WHO) di seluruh dunia, 
sekitar 972 juta orang atau 26,4% penghuni bumi 
mengidap hipertensi. Di Indonesia sendiri, prevalensi 

hipertensi mencapai 31,7% dan angka ini akan terus 
meningkat sejalan dengan perubahan gaya hidup 
seperti merokok, makanan, obesitas, hiperkolestrolemia, 
inaktivitas fisik, dan stres psikososial (Saputra & Fitria, 
2016). 

Hipertensi akan berlanjut pada keadaan yang 
lebih berat, seperti stroke, penyakit jantung koroner, dan 
hipertrofi ventrikel kiri (Saputra & Fitria, 2016). Hasil 
penelitian faktor risiko kejadian stroke pada tahun 2000 
di 28 rumah sakit Indonesia menunjukkan hipertensi 
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sebagai faktor risiko utama pada kejadian stroke (79%). 
Disebutkan bahwa sekitar 60% penderita hipertensi 
berakhir pada stroke (Siagian & Savitra, 2016). 
Hipertensi disebut sebagai faktor pencetus utama 
terjadinya stroke, baik stroke hemoragik ataupun 
iskemik (Sanyasi & Pinzon, 2018; Wajngarten & Silva, 
2019). 

Stroke adalah sindroma klinis yang berkembang 
cepat akibat cedera serebrovaskular dengan gejala-
gejala yang berlangsung selama 24 jam atau lebih dan 
dapat menyebabkan kematian tanpa ada penyebab lain 
yang jelas selain kelainan vaskular (Sacco et al., 2013; 
Grilletti et al., 2018). Berdasarkan mekanisme vaskular, 
stroke diklasifikasikan menjadi stroke iskemik dan 
stroke hemoragik. Terdapat 3 (tiga) tipe utama dari 
stroke, yaitu stroke iskemik (87%), stroke hemoragik 
intraserebral (10%), dan stroke hemoragik subarachnoid 
(3%) (Wajngarten & Silva, 2019).   

Stroke merupakan penyakit penyebab kematian 
kedua dan penyebab disabilitas ketiga di seluruh dunia 
(Wajngarten & Silva, 2019; Utama & Nainggolan, 2022). 
Data WHO menunjukan bahwa setiap tahunnya 
terdapat 13,7 juta kasus baru stroke, dan sekitar 5,5 juta 
kematian terjadi akibat stroke. Pada tahun 2018, 
prevalensi stroke pada penduduk berusia setidaknya 15 
tahun di Indonesia adalah 10,9% atau diperkirakan 
sebanyak 2.120.362 orang. Di provinsi Nusa Tenggara 
Barat sendiri, jumlah angka kejadian stroke adalah 
sebanyak 8,8% (Kemenkes RI, 2018). Hipertensi 
merupakan  penyebab utama perdarahan intraserebral, 
untuk itu sekitar 67% dari 66 pasien dari penderita  
stroke serebral diketahui menderita hipertensi 
(Othadinar et al., 2019). 

Faktor risiko penting dalam upaya pencegahan 
stroke dan dapat dibagi ke dalam faktor risiko yang 
dapat dimodifikasi dan faktor risiko yang tidak dapat 
dimodifikasi (Sabih et al., 2023). Hipertensi merupakan 
faktor risiko yang dapat dimodifikasi yang paling 
umum dan paling sering teridentifikasi pada hampir 
90% pasien stroke (Mcmanus & Liebeskind, 2016; Sabih 
et al., 2023). Hipertensi merupakan faktor risiko yang 
sangat penting untuk stroke hemoragik, meskipun 
berkontribusi terhadap penyakit aterosklerosis yang 
juga dapat menyebabkan stroke iskemik (Boehme et al., 
2017).  

Sebuah penelitian menyebutkan bahwa terdapat 
hubungan yang signifikan antara hipertensi dengan 
jenis stroke. Penelitian ini menyimpulkan riwayat 
hipertensi merupakan faktor risiko independen yang 
berhubungan dengan jenis stroke selain aktivitas fisik 
(Wayunah & Saefulloh, 2017). Riwayat hipertensi dapat 
merusak arteri ke seluruh tubuh dan mengakibatkan 
pecahnya pembuluh darah serta sumbatan pada ateri di 
otak (Imanda et al., 2019). Untuk itu penurunan TD 
mencapai optimal berhubungan dengan penurunan 

risiko kekambuhan stroke (Mcmanus & Liebeskind, 
2016).  

Pencegahan stroke pada pasien hipertensi 
diperlukan untuk menekan angka kejadian stroke serta 
mencegah terjadinya stroke berulang mengingat 
dampak psikososial, ekonomi, serta morbiditas dan 
mortilitas yang ditimbulkan dari stroke itu sendiri. 
Hingga saat ini penurunan TD menjadi faktor penting 
dalam pencegahan stroke primer maupun sekunder 
pada pasien dengan hipertensi dengan target 
pemantauan TD yang direkomendasikan.  

Hingga 40% dari seluruh kasus stroke dapat 
dicegah melalui pengontrolan TD yang baik (Sabih et al., 
2023). Pada kasus pencegahan stroke primer, 
penggunaan agen antihipertensi dinyatakan efektif 
menurunkan angka kejadian stroke antara 27-41% dan 
28% pada pencegahan sekunder (Gorelick et al., 2020). 
Namun demikian tentunya diperlukan upaya 
pencegahan stroke yang lebih baik lagi untuk menekan 
angka kejadian stroke semaksimal mungkin. 
Pemahaman mengenai jalur yang terlibat dalam 
patogenesis stroke pada pasien hipertensi diyakini perlu 
dijelajahi untuk menetapkan strategi preventif yang 
tepat. Artikel ini bertujuan untuk melakukan telaah 
informasi terkait dengan patogenesis stroke sehingga 
dapat dijadikan acuan strategi atau upaya untuk 
pencegahan primer maupun sekunder stroke pada 
pasien hipertensi.  

 
Metode 
 

Kombinasi kata kunci “Stroke”, “Hipertensi”, “ 
Stroke pada hipertensi“, “pathogenesis”, “pencegahan 
stroke” digunakan untuk mencari literatur peer-review 
yang diterbitkan antara tahun 2013 hingga 2022 di 
PubMed, Scopus, dan Google schoolar. Daftar referensi 
yang diambil diperiksa kembali untuk pencarian artikel 
tambahan yang terkait yang tidak ditemukan dalam 
pencarian awal.  

 
Hasil dan Pembahasan 
 

Mekanisme yang terlibat dalam patogenesis 
stroke pada penderita hipertensi antara lain, 
peningkatan TD dan VTD, disfungsi baroreflex, stres 
oksidatif yang diinduksi oleh Ang II, serta inflamasi dan 
peran sistem imun bawaan dapat dilihat pada gambar 1. 
Mekanisme pathogenesis ini mendorong pada bentuk 
strategi yang dapat dilakukan dalam upaya pencegahan 
stroke primer maupun sekunder pada hipertensi.  

Peningkatan TD sistolik maupun diastolik dan 
peningkatan variabilitas vaskular berhubungan dengan 
kerusakan organ serebrovaskular dan kardiovaskular 
pada pasien hipertensi (Chiara et al., 2022). Untuk itu, 
penurunan TD bersamaan dengan VTD secara sinergik 
dapat menurunkan risiko stroke (Havenon et al., 2019). 
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Mekanisme awal yang meningkatkan VTD diaktivasi 
oleh Ang II dan reseptor mineralokortikoid sehingga 
menyebabkan stres pada dinding pembuluh darah (Kai 
et al., 2014).  

Mekanisme stroke iskemik lebih heterogen 
dibandingkan dengan stroke hemoragik (Kim et al., 
2020). Hipertensi diketahui berkembang seiring 
berjalannya usia dari yang dominan disebabkan oleh 
saraf simpatis yang meningkatkan TD hingga yang 
meningkatkan tekanan sistolik dengan tekanan diastolik 
yang rendah. Hal ini dikaitkan dengan kekakuan arteri 
dan pulsatilitas aorta. Dengan semakin kakunya arteri 
dan meningkatnya disfungsi autonomik, VTD akan 
meningkat sehingga dapat meningkatkan risiko terkena 
stroke iskemik (Webb & Werring, 2022). 

TD yang tinggi dapat menyebabkan disfungsi 
endotel, sehingga berdampak pada perkembangan 

aterosklerosis di arteri dan arteriola serebral. Hal ini 
menyebabkan oklusi arteri dan cidera iskemik (Kim et 
al., 2020). Stroke iskemik juga terjadi karena kurangnya 
aliran darah di daerah spesifik pada arteri serebral yang 
berfungsi dalam mempertahankan kehidupan neuron 
(Siagian & Savitra, 2016).  

Peningkatan TD dapat menyebabkan 
lipohyalinosis yang mengakibatkan perdarahan otak 
(Yaghi et al., 2021). Stroke hemoragik terjadi akibat 
pecahnya pembuluh darah di otak, mengakibatkan 
pendarahan intraserebral, termasuk pecahnya 
pembuluh perforator di struktur dalam otak, termasuk 
basal ganglia, thalamus, pons dan cerebellum. Pecahnya 
aneurisma intrakranial dapat menyebabkan pendaharan 
subarachnoid yang menyebabkan tingkat kematian 
yang tinggi selama fase akut (Kim et al., 2020).  

 
Gambar 1. Mekanisme yang terlibat dalam patogenesis stroke pada hipertensi 

 
Peningkatan TD pada pasien hipertensi juga 

secara langsung dapat berdampak pada jantung dan 
meningkatkan risiko stroke kardioembolik. Selain itu, 
hipertensi juga mempengaruhi perforator kecil yang 
berasal dari arteri intrakranial. Berbeda dengan 
pembuluh kapiler, cabang perforator ini tegak lurus 
terhadap pembuluh sumbernya dan ditandai dengan 
penurunan diameter yang tiba-tiba, sehingga rentan 
terhadap peningkatan TD. TD yang tinggi dapat 
menyebabkan perforator kecil pecah, mengakibatkan 
terjadinya stroke intrakranial, atau menimbulkan oklusi 
yang menyebabkan infark lakunar (Kim et al., 2020; 
Chiara et al., 2022). 

Disfungsi baroreflex ditemukan pada pasien 
yang menderita stroke iskemik dan hemoragik akut 

(Tsai et al., 2019). Disfungsi baroreflex arteri pada 
hipertensi tentunya mempengaruhi mekanisme regulasi 
kontrol TD dan memegang peranan penting dalam 
patogenis dan prognosis aterosklerosis. Kerusakan 
baroreflex ini berhubungan dengan pengaruh 
mekanisme regulasi sistem saraf autonom yang 
disebabkan oleh peningkatan VDT jangka pendek 
(Grilletti et al., 2018). 

Baroreflex dapat menjadi kurang sensitif 
terhadap setiap perubahan TD pada pasien hipertensi 
karena adanya perubahan distensibilitas pembuluh 
darah dan perubahan aktivitas di bagian batang otak 
dari refleks. Berkurangnya sensitivitas baroreflex 
menghasilkan perubahan vaskular, kekakuan arteri, 
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yang berkontribusi pada hipertensi dan komplikasinya 
terutama stroke (Grilletti et al., 2018) 

Disfungsi baroreflex dan VTD secara signifikan 
mengubah perfusi serebral dan meningkatkan edema 
perihematom setelah stroke iskemik atau hemoragik 
(Tsai et al., 2019). Disfungsi baroreflex secara signifikam 
meningkatkan kadar interleukin-1 (IL-1) dan 
interleukin-6 (IL-6) proinflamasi serta volume infark 
paska stroke. Gangguan sensitivitas baroreflex 
berhubungan dengan peningkatan mortalitas dan 
keparahan stroke (Lin et al., 2019). 

Mekanisme molekuler lain yang menghubungkan 
stroke dengan hipertensi adalah stres oksidatif. 
Hipertensi dapat mengakibatkan stres oksidatif pada 
pembuluh darah otak. Hal ini terbukti dari peningkatan 
jumlah produksi Reactive Oxygen Species (ROS) di 
pembuluh serebral pada pasien hipertensi yang 
diinduksi oleh Ang II. Pembentukan ROS yang 
berlebihan berkontribusi dalam kematian sel neuron 
(Chiara et al., 2022). 

Ang II dan aldosterone berkaitan dengan 
produksi ROS yang diketahui merupakan mediator 
utama disfungsi serebrovaskular pada arterial 
hipertensi. Hal ini disebabkan karena kontribusi ROS 
terhadap vasorarefaction (kehilangan arteriol dan 
kapiler) dan remodeling struktur pembuluh darah otak 
yang mengakibatkan hipoperfusi kronis otak. 
Hipertensi juga dapat meningkatkan permeabilitas 
blood-brain-barier (BBB) melalui ROS dan merusak 
kemampuannya untuk mengatur homeostasis sistem 
saraf pusat (Touyz et al., 2020; Chiara et al., 2022)  

Disfungsi endotel juga menyebabkan produksi 
nitrit oxide (NO) yang berlebihan yang dapat 
meningkatkan permeabilitas pembuluh darah serebral 
yang berdampak pada edema serebral. Reaksi antara 
NO dengan radikal superoksida dapat menghasilkan 
peroksinitrit yang dapat menyebabkan kerusakan pada 
pembuluh darah otak. Adanya peroksinitrit dapat 
menjelaskan disfungsi serebrovaskular yang disebabkan 
oleh Ang II (Konukoglu & Uzun, 2017; Hui et al., 2022; 
Utama & Nainggolan, 2022; Chiara et al., 2022). 

Hipertensi arteri menyebabkan peningkatan 
pergantian sel endotel disertai penurunan kapasitas 
endotel untuk menghasilkan endothelial releasing factors 
(ERF) dan menyebabkan vasokonstriksi. Selain itu, pada 
hipertensi arteri terjadi penurunan kadar NO dan 
peningkatan ROS juga berkontribusi dalam 
vasokonstriksi dan remodeling vaskular. Hal ini 
berdampak pada peningkatan resistensi vaskular 
perifer, sehingga terjadi retensi natrium dan air yang 
merupakan patogenesis dari hipertensi arteri yang 
berhubungan dengan kerusakan otak (Chiara et al., 
2022). 

Disfungsi mitokondrial merupakan sumber 
peningkatan ROS yang menyebabkan aterosklerosis. 
Efek Ang II pada mitokondria berhubungan dengan 

peningkatan produksi senyawa superoksida selular dan 
penurunan bioavalabilitas NO pada endotel. 
Mekanisme ini memegang peranan penting pada 
kejadian kerusakan serebrovaskular yang diinduksi 
oleh hipertensi. Produksi ROS yang berlebihan 
menyebabkan kerusakan metabolisme energi pada 
mitokondria secara progresif pada hipertensi sehingga 
rentan terkena iskemia serebral yang menyebabkan 
kematian sel saraf secara progresif (Dikalov & 
Nazarewicz, 2013).  

Inflamasi merupakan proses vital yang 
mengarah pada perubahan integritas dinding vaskular, 
dan merupakan mekanisme patologis yang umum 
dalam berbagi penyakit vasckular termasuk 
aterosklerosis dan aneurisma serebral. Pelepasan 
mediator vasoaktif proinflamasi oleh endotel serebral 
selama fase akut stroke menyebabkan neuroinflamasi 
yang mengarah pada perburukan prognosis dan 
kerusakan otak (Maida et al., 2020a). 

Mediator inflamasi seperti C-reactive protein 
(CRP), IL-6, leukocyte elastase, lipoprotein (a), intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1), dan E-selectin secara 
konsisten lebih tinggi pada pasien yang rentan terhadap 
progresivitas stroke, dan menjadi faktor risiko 
terjadinya stroke iskemik. Selain itu, produksi kemokin, 
sitokin, dan molekul adhesi, serta adanya proliferasi 
limfosit dalam pembuluh darah menyebabkan stres 
oksidatif yang diinduksi oleh hipertensi. Hal ini 
merangsang reaksi inflamasi pada pembuluh darah otak 
(Pattan et al., 2015). 

Sementara itu, sel imun yang teraktivasi 
terbukti menghasilkan ROS dan mengekspresikan ang 
II, menyebabkan stres oksidatif dan hipertensi. Mediator 
inflamasi berinterkasi dengan beberapa sistem imunitas 
bawaan, seperti sel endotel yang diaktifkan dapat 
meningkatkan ekspresi molekul adhesi dan kemokin 
(Tutolomondo et al., 2020; Maida et al., 2020b).  

Toll-like receptors (TLR) merupakan bagian dari 
sistem imun yang dihubungkan dengan aterosklerosis, 
hipertensi, dan stroke. Aktivasi TLR berkepanjangan 
dan berlebihan pada sel imun dan vascular 
menginduksi inflamasi kronis yang menyebabkan 
disfungsi endotel dan penyakit kardiovaskular 
berikutnya (Chiara et al., 2022). Berdasarkan mekanisme 
yang terlibat dalam patogenesisnya, maka stroke dapat 
dicegah melalui manajemen TD dan juga strategi 
lainnya yang menjelaskan hubungan antara berbagai 
jalur patogenesis pada Gambar 1.  
 
Manajemen TD  
 

Penyebab stroke dan konsekunsi hemodinamik 
bersifat heterogen di seluruh sub-tipe stroke dan waktu 
hadirnya penyakit. Untuk itu penanganan TD pada 
pasien stroke bersifat kompleks dan membutuhkan 
diagnosis yang akurat dan penentuan target terapi yang 
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tepat. Penurunan TD sangat efektif untuk mencegah 
terjadinya stroke sekunder dan komplikasi akut pada 
pasien stroke. Penurunan TD sistolik 10 mmHg 
dilaporkan dapat menurunkan angka kejadian stroke 
sebesar 27%-41% (Ettehad et al., 2016; Gorelick et al., 
2020). Meskipun demikian, target penurunan TD akan 
berbeda tiap pasien bergantung pada mekanisme stroke 
(Kim et al, 2020; Wajngarten dan Silva, 2019). 

Beberapa pedoman menargetkan penurunan TD 
pada pasien hipertensi hingga mencapai TD sistolik 
<140 mmHg untuk semua kelompok pasien tanpa 
bergantung usia, dengan target 130 mmHg jika 
ditoleransi (Wajngarten dan Silva, 2019). Manajemen TD 
pada pasien stroke dalam hal ini dibedakan atas 
profilaksis primer, manajemen stroke akut (hemoragik 
maupun iskemik), serta profilaksis sekunder.  

Pada tahap profilaksis primer, skrining TD secara 
teratur dan penurunan TD dengan pemberian obat anti-
hipertesi  untuk mencapai target  TD <140/90 mmHg 
disarankan untuk mencegah perkembangan hipertensi 
kearah stroke (Meschia et al., 2014; Wajngarten dan 
Silva, 2019). Tatalaksana terbaru menyarankan 
penurunan hingga <130/80 mmHg bervariasi 
berdasarkan status risiko (Whelton et al., 2017). 
Pengukuran TD sendiri sangat disarankan (Meschia et 
al., 2014). 

Pada pasien yang mengalami stroke hemoragik 
akut, yaitu pasien dengan TD sistolik 150-220 mmHg 
dan tanpa kontraindikasi dengan pengobatan  TD akut, 
maka penurunan TD  sistolik hingga mencapai target 
140 mmHg dinyatakan aman (Wajngarten & Silva, 2019; 
Gorelick et al., 2020). Sedangkan pada pasien stroke 
hemoragik akut yang memiliki TD sistolik > 220mmHg 
dapat dipertimbangkan pemberian infus intravena (IV) 
terus menerus untuk mencapai penurunan TD yang 
agresif dengan terus melakukan monitoring TD secara 
frekuentif atau lebih sering (Wajngarten & Silva, 2019). 

Pada kasus pasien yang menderita stroke iskemik 
akut, penurunan TD yang cepat umumnya aman bagi 
mereka yang memiliki TD tinggi (Gorelick et al., 2020). 
Pasien dengan TD tinggi yang memenuhi syarat untuk 
pengobatan dengan alteplase IV harus menurunkan TD 
dengan hati-hati hingga mencapai TD sistolik <185 
mmHg dan TD diastolik <110 mmHg sebelum terapi 
fibrinolitik IV dimulai. Pada pasien yang tidak diobati 
dengan terapi trombolitik IV dengan terapi intra-arterial 
yang direncanakan, maka wajar untuk 
mempertahankan TD pasien £185/110 mmHg sebelum 
prosedur terapi intra-arterial dilaksanakan (Wajngarten 
& Silva, 2019). 

Sebanyak 25% kasus stroke bersifat berulang, 
dengan risiko kematian sebanyak 41%. Terapi 
penurunan TD sebagai profilaksis sekunder 
diindikasikan untuk pasien yang sebelumnya tidak 
diobati dengan stroke iskemik atau Transient Ischaemic 
Attack (TIA) yang setelah beberapa hari pertama 

memiliki TD sistolik ³140 mmHg atau TD diastolik ³90 
mmHg. Sasaran terapi bersifat individual namun sangat 
wajar untuk mencapai TD sistolik <140 mmHg dan 
tekanan diastolik <90 mmHg. Untuk pasien yang baru 
saja terkena stroke lakunar, TD sistolik <130 mmHg 
dapat mengurangi risiko pendarahan intraserebral di 
kemudian hari (Katsanos et al., 2017; Trivgaulis et al., 
2018; Wajngarten & Silva, 2019). 

Target TD yang tepat untuk mencegah terjadinya 
keterulangan adalah bergantung pada riwayat pasien. 
Pada pasien dengan hipertensi target TD 
direkomendasikan <140/90 mmHg atau tekanan sistolik 
<130-135 mmHg. TD sistolik <130 mmHg tidak 
berkaitan dengan risiko stroke yang lebih rendah. Pada 
pasien dengan penyakit arteri besar yang signifikan 
secara hermodinamik, agen penurunan TD harus 
digunakan dengan hati-hati sesuai toleransi masing-
masing pasien. Pengobatan ini dilakukan tanpa tujuan 
spesifik selain pengurangan minimal 10/5 mmHg (Kim 
et al., 2020).  

Pencegahan primer maupun sekunder 
mendukung bahwa VTD dilaporkan dapat menjelaskan 
risiko progresivitas stroke yang lebih besar 
dibandingkan pengukuran TD sistolik dan diastolik 
rata-rata. Jika dibutuhkan, Calcium Channel Blocker 
(CCB) dan diuretik akan lebih unggul dibandingkan 
agen anti-hipertensi lainnya dalam menurunkan VTD, 
melindungi otak, dan menurunkan risiko stroke 
(Gorelick et al., 2020). Selain itu, Modifikasi gaya hidup 
seperti pengurangan konsumsi garam, pengurangan 
berat badan, dan olahraga rutin harus menjadi bagian 
dari terapi anti-hipertensi yang komprehensif 
(Trivgaulis et al., 2018; Sabih et al., 2023). 
 
Strategi Lainnya 
 

Strategi pencegahan progresivitas stroke lainnya 
dipertimbangkan berdasarkan mekanisme yang terlibat 
pada patogenesisnya seperti stres oksidatif dan 
inflamasi. Pada penanganan stres oksidatif, pemberian 
atioksidan non-selektif ternyata tidak memberikan bukti 
terhadap penurunan stres oksidatif bahkan dapat 
meningkatkan risiko stroke. Hal ini disebabkan karena 
pemberian antioksidan non-selektif dapat menetralkan 
seluruh jenis radikal bebas termasuk yang terlibat dalam 
fisiologis normal tubuh (Kelly et al., 2021).  

Intervensi yang ditujukan pada mekanisme stres 
oksidatif spesifik yang terlibat pada perkembangan 
stroke merupakan strategi yang paling efektif. Ang II 
menghasilkan stres oksidatif dan hipertensi, maka agen 
yang mempengaruhi sistem renin angiotensin (RAS) 
akan lebih tepat digunakan dalam manajemen stres 
oksidatif pada beberapa jenis hipertensi. Pemberian 
antioksidan peptida yang bertarget pada mitokodria 
dapat mengurangi ROS dan selanjutnya menghambat 
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persinyalan hilir fibrosis dan apoptosis pada 
kardiomiopati hipertensi (Husain et al., 2015). 

Agen anti-hipertensi seperti CCB dan Angiotensin 
Renin Blocker (ARB) dilaporkan tidak hanya efektif 
menurunkan TD namun juga dapat menurunkan stres 
oksidatif  pada hipertensi. Sebagai tambahan, konsumsi 
makanan kaya antioksidan alami dan mikronutrien 
esensial lainnya juga membantu memerangi stres 
oksidatif (Rosenbaugh et al., 2013). Selain itu dikatakan 
bahwa hidrogen secara selektif menangkal radikal 
hidroksil yang bersifat toksik dan memiliki sifat 
antiinflamasi. Dengan demikian hidrogen dapat 
menjadi terapi pelengkap untuk pencegahan stroke 
pada penderita hipertensi (Li et al., 2019). 

Mempertimbangkan efek proinflamasi Ang II, 
pendekatan anti-hipertensi menggunakan agen yang 
mempengaruhi komponen RAS bermanfaat karena 
potensi sifat antiinflamasi yang dimilikinya. ARB seperti 
olmesartan dan telmisartan memberikan efek 
antiinflamasi selama pengobatan hipertensi melalui 
penurunan kadar hsCRP, IL-6, tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) dan monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1). 
Terapi pre-stroke dengan ACEI seperti enalapril mampu 
mengurangi proses inflamasi melalui ICAM-1, E-
selectin, and MCP-1. Captopril menunjukan efek anti-
aterosklerosis dan ramipril menurunkan infiltrat 
inflamasi (Rosenbaugh et al., 2013; Pala et al., 2016).  

Penghambatan chymase dapat mengurangi 
respon inflamasi pada hipertensi portal, karena chymase 
berperan pada >80% pembentukan Ang II di jaringan 
jantung manusia dan >60% pada arteri. Untuk itu 
penghambatan chymase dapat menjadi strategi 
potensial dalam pencegahan stroke (Ahmad & Ferrario, 
2018). 

Modulasi baroreflex melalui pemberian obat-
obatan atau stimulasi elektrik juga dapat menjadi 
strategi potensial untuk pencegahan stroke. Fungsi 
baroreflex arteri dapat dipengaruhi oleh obat-obat 
tertentu seperti β-bloker. Dilaporkan bahwa β-bloker 
dapat mengurangi keparahan stroke pada pasien yang 
menderita stroke iskemik (Appleton et al., 2016). Sebagai 
tambahan, penggunaan statin seperti rosurvastatin pada 
terapi pre-stroke dapat mengurangi IL-6 dan TNF-α 
pada hipertensi sehingga dapat mengurangi keparahan 
dari stroke (Meo et al., 2020). Pioglitazone juga dapat 
mempengaruhi proses inflamasi pada hipertensi melalui 
pengurangan CRP, ICAM-1, dan kadar vascular cell 
adhesion molecule-1 (VCAM-1) (Pattan et al., 2015; 
Tryggestad et al., 2020).  
 
 
 
 
 
Kesimpulan  

Mekanisme yang terlibat dalam patogenesis stroke pada 
hipertensi  terdiri dari peningkatan TD dan VTD, 
disfungsi baroreflex, stres oksidatif yang diinduksi oleh 
Ang II, serta inflamasi dan peran sistem imun bawaan 
mengarahkan pada pencegahan stroke pada hipertensi 
yang tidak hanya berfokus pada manajemen TD namun 
juga pada jalur lain yang terlibat dalam patogenesis 
stroke itu sendiri seperti intervensi yang ditujukan pada 
mekanisme stress oksidatif spesifik, agen antiinflamasi 
yang mempengaruhi komponen RAS, serta pemberian 
agen yang mampu memodulasi baroreflex. 
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