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Abstract

Aging is a pathophysiological process characterized by a decline in cell and tissue function that leads to an
increased risk of aging-related diseases, one of which is cardiovascular disease. This literature review aims to study
the mechanism of several cardiovascular diseases such as hypertension, arrhythmia, and stroke. The review data is in
the form of secondary data derived from journals and articles without restriction on the year of publication. The
databases used are Science direct, google scholar, NCBI, scopus, and the web. The keywords used for searching books,
journals, and articles are hypertension, hypertension mechanism, hypertension mechanism, hypertension factor, stroke
diseases, stroke mechanisms, risk factors causing stroke, stroke molecular mechanisms, arrhythmia, arrhythmia
disease, arrhythmia mechanism, risk factors of arrhythmia, risk factors of arrhythmia.Hypertension is caused by ROS
binding to nitric oxide (NO) producing peroxynitrite (ONOQO?2) resulting in endothelial dysfunction. Arrhythmias
occur due to inflammatory conditions that activate NADPH oxidase leading to the development of chronic atrial
fibrillation. Stroke occurs due to narrowing of blood vessels causing accumulation of senescent cells and inducing
inflammation and endothelial senescence. Cardiovascular diseases such as hypertension, arrhythmia, and stroke are
caused by mechanisms related to aging.

Keywords: Arrhythmia, Hypertension, Cardiovascular, Stroke

Abstrak

Penuaan merupakan proses patofisiologis ditandai dengan penurunan fungsi sel dan jaringan yang
menyebabkan peningkatan risiko penyakit terkait penuaan, salah satunya penyakit kardiovaskular. Kajian pustaka ini
bertujuan untuk mempelajari mekanisme beberapa penyakit kardiovaskular seperti hipertensi, aritmia, dan stroke. Data
kajian berupa data sekunder yang berasal dari jurnal dan artikel tanpa batasan tahun terbit. Basis data yang digunakan
yaitu Science direct, google scholar, NCBI, scopus, dan web. Kata kunci yang digunakan untuk pencarian buku, jurnal,
dan artikel adalah hipertensi, hypertension mechanism, hypertension factor, stroke diseases, stroke mechanisms, risk
factor causes stroke, stroke molecular mechanisms, arrhythmia, arrhythmia disease, arrhythmia mechanism, risk
factor of arrhythmia, risk factor of arrhythmia. Hipertensi disebabkan oleh ROS yang mengikat nitrat oksida (NO)
menghasilkan peroksinitrit (ONOO?2) sehingga terjadi disfungsi endotel. Aritmia terjadi akibat kondisi inflamasi yang
mengaktivasi oksidase NADPH menyebabkan perkembangan fibrilasi atrium kronis. Stroke terjadi akibat
penyempitan pembuluh darah yang menyebabkan akumulasi sel senesen dan menginduksi peradangan serta penuaan
endotel. Penyakit kardiovaskular seperti hipertensi, aritmia, dan stroke dapat disebabkan oleh mekanisme yang
berkaitan dengan penuaan.
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PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskular atau cardiovascular
disease adalah penyakit yang berkaitan dengan
jantung dan  pembuluh  darah. Penyakit
kardiovaskuler merupakan penyebab kematian
nomor satu di dunia. WHO melaporkan bahwa
sekitar 27% kematian pada tahun 2019 di dunia
disebabkan oleh penyakit kardiovaskular (World
Health Organization, 2020). Berdasarkan Global
Burden of Disease, tingkat kematian kardiovaskular
menurut usia di Asia Tenggara berkisar antara
124,9 hingga 421,6 per 100.000 pada tahun 2021.
Indonesia sendiri menempati peringkat kedua
tingkat kematian tertinggi yang disebabkan oleh
kardiovaskular (Megan, 2022).

Penyakit kardiovaskular merupakan
penyebab utama kematian global dan merupakan
kontributor utama penurunan kualitas hidup. Pada
tahun 2021, 20,5 juta orang meninggal karena
kardiovaskular, angka yang menyumbang sekitar
sepertiga dari seluruh kematian global dan
merupakan peningkatan yang signifikan dari 12,1
juta kematian akibat kardiovaskuler yang tercatat
pada tahun 1990 (World Heart Federation, 2023).
Penyakit kardiovaskular mencatat korban tahunan
global lebih dari 17 juta kematian dan merupakan
penyebab kematian paling umum di dunia termasuk
Indonesia. Selain itu, penyakit kardiovaskular
memberikan dampak beban ekonomi dan kesehatan
utama di dunia. Oleh karena itu, penting untuk
memahami faktor risiko dan mekanisme terkait

penyakit kardiovaskular, terutama hipertensi,
aritmia, dan stroke.
Risiko  seseorang terserang  penyakit

kardiovaskular dipengaruhi oleh berbagai faktor,
baik faktor yang berasal dari dalam maupun faktor
dari luar. Beberapa faktor risiko yang dapat
menyebabkan penyakit kardiovaskular meliputi
penuaan, gaya hidup, merokok, diet tidak sehat,
kegemukan, kurang bergerak, konsumsi alkohol,
diabetes melitus, hiperlipidemia, peningkatan kadar
LDL (low-density lipoprotein), penurunan kadar
HDL (high-density lipoprotein), dan tekanan darah
tinggi (Lawler dan Everett, 2016; Reiner et al.,
2019; Shaito et al., 2020). Penuaan menyebabkan
kerusakan seluler dan perubahan molekuler,
meliputi stres oksidatif, disfungsi mitokondria, dan
peradangan kronis, yang berkontribusi pada
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perkembangan penyakit kardiovaskular (North dan
Sinclair, 2012). Selain itu, proses penuaan
berpengaruh terhadap sistem kardiovaskular dan
peningkatan  risiko gagal jantung karena
menyebabkan perubahan struktural dan fungsional
pada jantung dan pembuluh darah, termasuk
menyebabkan  kekakuan  arteri,  penurunan
elastisitas miokardium, dan gangguan fungsi
diastolik. Perubahan-perubahan ini mengurangi
efisiensi kardiovaskular, meningkatkan beban pada
jantung, dan memperbesar risiko berkembangnya
gagal jantung, terutama di antara individu lanjut
usia (Strait dan Lakatta, 2012).

Beberapa penyakit yang tergolong sebagai
penyakit kardiovaskular, diantaranya hipertensi,
aritmia, stroke, penyakit pembuluh darah perifer,
penyakit jantung koroner, gagal jantung, miokardia,
kardiomiopati, dan dislipidemia (Reiner et al.,
2019; Shaito et al., 2020). Penyakit kardiovaskular
sebagian besar berasal dari disfungsi endotelium
vaskular yang kemudian menyebabkan kerusakan
organ. Inflamasi menjadi salah satu faktor risiko
yang menyebabkan terjadinya disfungsi endotelium
vaskular. Selain itu, faktor risiko umum penyakit
kardiovaskular, seperti diabetes dan tekanan darah
tinggi, dapat mendukung penyakit kardiovaskular
melalui perantara inflamasi (Aday dan Ridker,
2018). Dalam kasus aterosklerosis, misalnya,
inflamasi dapat menyebabkan gangguan fungsional
sel  endotel.  Disfungsional  sel  endotel
memungkinkan akumulasi partikel LDL di dalam
dinding pembuluh darah dan dimodifikasi menjadi
LDL teroksidasi. LDL teroksidasi kemudian dapat
mengaktifkan sel endotel disfungsional untuk
mengekspos adhesi sel yang mengikat dan merekrut
leukosit inflamasi (sel T dan monosit) ke dalam
ruang subendotelial (Moore dan Tabas, 2011;
Shaito et al., 2020).

Leukosit inflamasi ini  mengeluarkan
interleukin dan sitokin, menghasilkan spesies
oksigen reaktif (ROS) dan dengan demikian
membentuk lingkungan mikro yang meradang di
dalam dinding arteri. Lingkungan mikro yang
meradang mendorong proliferasi sel otot polos
vaskuler, penumpukan matriks, dan deposisi lipid
yang mengarah pada pembentukan plak
aterosklerotik. Monosit dapat mencapai intima
pembuluh darah, berdiferensiasi menjadi makrofag
dan menyerap LDL teroksidasi menjadi sel busa.



Penebalan intima bertahap terjadi selama bertahun-
tahun dan terus berkembang menyebabkan
penurunan total aliran darah ke organ dan akhirnya
mengakibatkan penyakit kardiovaskular (Moore
dan Tabas, 2011; Douglas dan Channon, 2014;
Saleh Al-Shebabi et al., 2016; Martinet et al., 2019;
Shaito et al., 2020).

Beberapa penyakit kardiovaskular yang
umum di masyarakat adalah hipertensi, aritmia, dan
stroke. Hipertensi adalah suatu kondisi kenaikan
tekanan darah sistolik mencapai angka > 140
mmHg dan diastolik > 90 mmHg. Aritmia adalah
masalah yang berkaitan dengan aktivitas irama
abnormal dan kecepatan detak jantung. Stroke
adalah penyakit yang terjadi akibat aliran darah ke
otak terhenti sehingga otak tidak mendapatkan
suplai nutrien dan oksigen (Yonata dan Pratama,
2016; Rajkumar et al., 2019; NHLBI, 2022). Kajian
mengenai pengertian, faktor risiko, gejala, dan
mekanisme dari ketiga penyakit tersebut belum
banyak dikaji secara komprehensif. Oleh karena itu,
pada artikel review ini akan dibahas mengenai hal
tersebut pada masing-masing penyakit terkait.

BAHAN DAN METODE

Basis data yang digunakan dalam penelitian
ini bersumber dari Sciencedirect, google scholar,
NCBI, scopus, dan web untuk menemukan artikel
dan jurnal. Kata kunci yang digunakan yaitu
hipertensi, mekanisme hipertensi, hypertension
mechanism, hypertension factor, stroke diseases,
stroke mechanisms, risk factor causes stroke, stroke
molecular mechanisms, arrhythmia, arrhythmia
disease, arrhythmia mechanism, risk factor of
arrhythmia, risk factor of arrhythmia. Penulis
menggunakan sumber pustaka dari tahun 1987
sampai 2023 dari bahasa Inggris dan Indonesia.
Sumber data kajian pustaka ini terdiri dari 66 jurnal
dan 7 sumber dari website. Pada basis data
digunakan total 109 literatur dari jurnal, buku, dan
web kemudian diperoleh 84 literatur yang sesuai
dengan kriteria
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Hipertensi

Hipertensi merupakan penyakit tidak
menular (PTM) yang berbahaya (silent killer), salah
satu  faktor  utama  penyebab  penyakit
kardiovaskuler seperti serangan jantung, stroke, dan
penyakit ginjal. Hipertensi dapat didefinisikan
suatu kondisi kenaikan tekanan darah sistolik
mencapai angka > 140 mmHg dan diastolik > 90
mmHg (Yonata dan Pratama, 2016; Arum, 2019).

Faktor-faktor yang menyebabkan hipertensi
diantaranya faktor genetik dan faktor lingkungan
seperti obesitas, stress, konsumsi garam berlebih,
merokok, dan alkohol (Yonata dan Pratama, 2016).
Arum (2019) menyatakan hipertensi dapat terjadi
pada penduduk usia produktif sekitar 15-64 tahun.
Hipertensi yang terjadi di usia produktif dapat
dipengaruhi oleh faktor seperti obesitas dan
konsumsi makanan yang mempunyai kandungan
potasium tinggi. Selain itu, Adam (2019)
menyatakan faktor determinan yang berkorelasi
paling kuat terhadap penyakit hipertensi adalah
merokok dan usia. Perilaku merokok dapat
dihindari dengan menjaga pola hidup untuk
mencegah hipertensi namun usia memang tidak
dapat dicegah lagi karena usia berkaitan dengan
penuaan (aging).

Penelitian Elvira & Anggraini (2019)
menunjukkan pertambahan usia berpengaruh
terhadap risiko terjadinya hipertensi. Hipertensi
dapat disebabkan oleh perubahan struktur
pembuluh darah seperti penyempitan lumen, serta
dinding pembuluh darah menjadi kaku dan
elastisitas berkurang sehingga meningkatkan
tekanan darah  (Adam, 2019). Penuaan
menyebabkan peningkatan peradangan dan stress
oksidatif. ROS di dinding pembuluh darah
menyebabkan peningkatan inflamasi vascular
selama hipertensi yang diinduksi angiotensin II.
Stress oksidatif dalam sitoplasma sel endotel
vascular memfasilitasi translokasi Nf-jB ke
nukleus, NF-jB mendorong transkripsi berbagai
macam mediator inflamasi. NF-jB menyebabkan
akumulasi sel mononuklear melalui peningkatan
regulasi molekul adhesi dan kemokin yang
berujung pada disfungsi endotel (Brinkley et al.
2009; Donato et al., 2009; Pierce et al., 2009;
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Rodriguez-Manas et al., 2009; Crowley, 2014).
Disfungsi endotel berperan langsung terhadap
peningkatan resistensi pembuluh darah sistemik
yang menyebabkan tekanan darah meningkat akibat
ketidakseimbangan antara zat vasodilatasi dan

vasokonstriksi ~ (Chrissobolis et al.,, 2011).
Disfungsi endotel dapat dikatakan menjadi
penyebab patogenesis hipertensi.

Faktor usia yang dapat menyebabkan

hipertensi terus dikaji. Wulandari et al., (2023)
melakukan penelitian dengan variabel usia dan
menyatakan ada hubungan signifikan antara usia
terhadap hipertensi. Pertambahan  usia dapat
meningkatkan penurunan fungsi pada sistem
kardiovaskuler yang disebabkan oleh faktor
penuaan Penelitian Wahyuningsih dan Astuti
(2013) didapatkan hasil uji statistik Chi Square nilai
X hitung sebesar 8,132 pada derajat kebebasan 2
dengan taraf signifikansi 0,017 dan p hitung lebih
kecil dari 0,05 (0,017 < 0,05) sehingga hipotesis
faktor umur mempengaruhi terjadinya hipertensi
pada usia lanjut diterima. Hartanti dan Mifbakhudin
(2015) melakukan penelitian pada petani sawah
dengan responden berumur 41-60 tahun dan
menunjukkan bahwa ada hubungan yang signifikan
antara umur dengan kejadian hipertensi. Beberapa
penelitian di atas sejalan dengan Wulandari dkk
(2023) yang menyatakan seiring peningkatan usia,
hipertensi dapat terjadi dan menyebabkan kematian
pada seseorang yang menderita hipertensi.

Pertambahan usia akan meningkatkan ROS
seperti  superoksida (O2-). Superoksida (027)
dismutase akan mengikat nitrat oksida (NO) di
arteri  menghasilkan pembentukan peroksinitrit
(ONOO2) yang menyebabkan disfungsi endotel.
Disfungsi endotel membuat dinding pembuluh
darah arteri menjadi kaku sehingga terjadi kenaikan
tekanan darah sistolik dan menyebabkan hipertensi
(Szabo’ et al., 1996; Van der Loo et al., 2000;
Csiszar et al., 2005; Sunarti et al., 2007: Griendling
etal., 2021).

Kekakuan pembuluh darah dihasilkan dari
remodeling fibrosis dan matriks ekstraseluler
(extracellular matrix: ECM). ECM merupakan
komponen penting dari jaringan ikat yang
mengelilingi sel dan menjaga integritas seluler dan
vaskular. ECM berperan dalam  mengatur
komunikasi antar sel dalam jaringan. ECM
mempunyai regulator dalam interaksi antar sel yaitu

transforming growth factor-beta (TGF-5). TGF-4
dapat memicu berbagai efek di pembuluh darah
termasuk modulasi fenotipik sel endotel vascular.
Penurunan TGF-B menyebabkan penurunan
ekspresi elastin, kolagen, dan gen pengikat silang
matriks. Penurunan TGF-f disebabkan MiR-181b
menghambat jalur pensinyalan TGF-4. MicroRNA-
181b (MiR-181b) secara langsung menghambat
transforming growth factor-beta induced (TGF-bi)
yang mengkode protein yang berinteraksi dengan
kolagen. Adanya gangguan pada transforming
growth factor-beta (TGF-p) pathway yang terlibat
dalam penuaan arteri dan fibrosis vaskuler.
Terdapat tiga jenis isoform TGF-4 yaitu TGF-41,
TGF-p2, dan TGF-3. TGF-f1 sering diregulasi
dalam remodeling dan fibrosis ECM sehingga
dianggap sebagai pengatur penting ECM. Pada
sistem vaskuler, TGF-p/diekspresikan dalam sel
endotel, sel otot polos vaskuler, myofibroblast, dan
makrofag adventitial. Aktivasi TGF-#1 vaskuler
dan efektor pensinyalan hilir small mother against
decapentaplegic (SMAD) meningkatkan sintesis
protein ECM seperti fibronektin, kolagen, dan
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). TGF-4
mengurangi produksi kolagenase dan merangsang
ekspresi tissue inhibitors of metalloproteinases
(TIMPS) yang menghasilkan akumulasi matriks
berlebih. TGF-# signaling sebagian besar terjadi
melalui protein sitoplasma dan SMAD yang
bertranslokasi ke nukleus dan bertindak sebagai
faktor transkripsi. SMAD2 dan SMAD3 adalah
mediator spesifik jalur TGFp/aktivin, sedangkan
SMAD7 menghambat ~ pensinyalan bone
morphogenetic protein (BMP) dan TGF-p/aktivin.
Aktivasi  SMAD menghasilkan  peningkatan
transkripsi banyak gen vyang terlibat dalam
pembentukan ECM, termasuk  fibronektin,
prokolagen, PAI-1, dan faktor pertumbuhan
jaringan ikat connective tissue growth factor
(CTGF). Pada sel otot polos pembuluh darah,
overekspresi SMAD7 menghambat fibronektin
yang diinduksi TGF-p, kolagen, dan produksi
CTGF. CTGF adalah faktor profibrotik yang
disekresikan kaya akan sistein 38-kDa yang terlibat
dalam proliferasi fibroblast, adhesi seluler, dan
sintesis ECM. Pembentukan PAI-1 berkontribusi
terhadap akumulasi protein ECM dan fibrosis
jaringan dengan mencegah aktivitas proteolitik
jaringan dan mengurangi degradasi kolagen



(Hashimoto et al., 1987; Gibbons et al., 1992;
Streuli et al., 1993; Duncan et al., 1999; Douillet et
al., 2000; O'Callaghan et al., 2000; Takeshita et al.,
2002; Ruperez et al., 2003; Wang et al., 2003; Li et
al., 2004; Van Kimmenade et al., 2006; Ruiz-
Ortega et al., 2007; Wang et al., 2007; Bigot et al.,
2008; Yamamoto et al., 2014; Harvey et al., 2016;
Nanoudis et al., 2017; Theret et al., 2020).

Beberapa jurnal yang telah dikaji didapatkan
bahwa penambahan usia diiringi dengan
peningkatan kadar ROS yang mengikat nitrat
oksida (NO) di arteri menghasilkan peroksinitrit
(ONOO2) yang menyebabkan disfungsi endotel.
Disfungsi endotel menyebabkan perubahan struktur
pembuluh darah seperti penyempitan lumen, serta
dinding pembuluh darah menjadi kaku dan
elastisitasnya berkurang sehingga meningkatkan
tekanan darah.

Aritmia

Aritmia adalah masalah yang berkaitan
dengan aktivitas irama abnormal dan kecepatan
detak jantung. Jantung bisa berdetak terlalu cepat,
terlalu lambat, atau berdetak secara tidak teratur.
Biasanya aritmia terjadi dengan beberapa masalah
pada jantung yang tiba-tiba muncul, seperti aliran
darah yang tidak memadai dari jantung, kekurangan
napas, nyeri dada, kelelahan, dan ketidaksadaran.
Beberapa jenis aritmia tidak berbahaya, namun
beberapa diantaranya mengacu pada gangguan
jantung yang dapat menyebabkan kematian jika
tidak terdiagnosis dan diobati (Rajkumar et al.,
2019; Andika et al., 2021; Khan dan Kim. 2021;
Ramasamy et al., 2022).

Aritmia dibedakan menjadi empat jenis
aritmia utama, yaitu detak jantung dini, takikardia
supraventrikular (fibrilasi atrium), bradiarritmia,
dan aritmia ventrikel (Mathunjwa et al., 2021).
Detak jantung dini adalah jenis aritmia yang paling
umum, aritmia ini tidak berbahaya dan sering tidak
menimbulkan gejala apapun (Andika et al., 2021).
Takikardia  supraventrikular mengacu pada
peningkatan denyut jantung dan memiliki implikasi
kesehatan yang serius, seperti peningkatan risiko
stroke (Mathunjwa et al., 2021). Bradiaritmia
terjadi jika detak jantung lebih lambat dari
biasanya, sehingga tidak cukup darah yang sampai
ke otak. Hal ini dapat menyebabkan penurunan
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kesadaran (Andika et al., 2021). Aritmia ventrikel
adalah jenis aritmia yang disebabkan oleh detak
jantung cepat yang dikenal sebagai takikardia
ventrikel, yang diakibatkan oleh impuls listrik
abnormal di ventrikel (Mathunjwa et al., 2021).

Aritmia merupakan salah satu penyebab
umum kematian klinis mendadak, adalah masalah
jantung kronis dan kompleks baik yang muncul
secara tiba-tiba maupun sebagai akibat dari
penyakit kardiovaskular lainnya. Fibrilasi atrium
adalah aritmia jantung yang paling sering terjadi
dengan statistik terbaru menunjukkan prevalensi
global sebesar 0,51%. Aritmia sering disebabkan
oleh penyakit jantung koroner aterosklerotik,
kardiomiopati hipertensi, miokarditis, penyakit
jantung rematik, hipertiroidisme, atau iskemia
(Zhou et al., 2022). Penyebab aritmia dapat berupa
miokarditis, hipoksia, atau gangguan elektrolit
(Bandyopadhyay et al., 2020).

Secara Kklinis, aritmia disebabkan sinyal
listrik yang mengatur irama detak jantung
mengalami gangguan. Aritmia juga dapat terjadi
apabila salah satu bagian jantung menghasilkan
sinyal listrik, sehingga akan mempengaruhi irama
detak jantung (Ramadhan et al., 2018). Fibrosis
miokard merupakan salah satu faktor utama yang
menyebabkan fibrilasi atrium. Proses fibrilasi
atrium mencakup berbagai proses individu dan
multifaktorial dengan interaksi rumit yang
mendasari  antara  mediator  seluler  dan
neurohormonal (Sohns dan Marrouche, 2020;
Sygitowicz et al.,, 2021). Pengaruh rangsangan
patologis juga menjadi hal penting, mulai dari
kerusakan jantung, kelebihan tekanan, kondisi
peradangan atau aktivasi neurohormonal, yang
mengarah pada berbagai jalur remodeling. Jalur-
jalur tersebut diantaranya adalah apoptosis,
nekrosis, perubahan metabolisme energi, stress
oksidatif, proliferasi fibroblast, dan aktivasi matriks
ekstraseluler (Schirone et al., 2017; Sygitowicz et
al., 2021).

Sejumlah  besar studi  eksperimental
memberikan bukti bahwa sitokin inflamasi dapat
secara signifikan meningkatkan risiko aritmia.
Hubungan ini dimediasi oleh efek aritmogenik
langsung dari sitokin proinflamasi pada sel jantung.
Selain itu, sitokin inflamasi dapat mendukung
aritmia secara tidak langsung melalui berbagai efek
sistemik (Lazzerini et al., 2022). Proses inflamasi
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secara signifikan terkait dengan stress oksidatif
yang difiksasi oleh infiltrasi miokardium dengan sel
inflamasi (misalnya makrofag) yang disertai
dengan pelepasan spesies oksigen reaktif (ROS)
(Sygitowicz et al., 2021; Li et al., 2010). Kondisi
inflamasi menyebabkan aktivasi Sistem-Renin-
Angiotensin-Aldosteron (RAAS) dan kemudian
mengaktivasi oksidase NADPH. Akibatnya proses
ini memicu pensinyalan jalur transforming growth
factor-beta (TGF-B) dan remodeling struktural dan
elektrikal miokardium (Jalife, 2014). Ekspresi yang
meningkat kemudian terjadi pada berbagai sitokin
inflamasi dan kemokin, seperti Interleukin-1 (IL-1)
dan Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor-
alpha (TNF-a), atau Monocyte Chemoattractant

Protein-1  (MCP-1), dan berakibat pada
perkembangan fibrilasi atrium kronis (Hu et al.,
2015).

Perkembangan fibrilasi atrium terkait erat
dengan usia dan penyakit penyerta, meskipun
sepertiga dari fibrilasi atrium dapat berkembang
tanpa penyakit penyerta, serta faktor lingkungan
dan genetik (Sygitowicz et al., 2021). Seiring
bertambahnya usia, kejadian aritmia terus
meningkat. Dilaporkan bahwa prevalensi aritmia
adalah 0,12-0,16% pada usia di bawah 49 tahun dan
10-17% pada usia 80 tahun atau lebih. Selain itu,
karena kompleksitas mekanisme dan keragaman
komplikasi sehingga angka penyakit aritmia lebih
tinggi pada usia lanjut (Zhang et al., 2021).

Pengobatan aritmia ini sebagian besar
bersifat suportif, dengan kontrol kondisi klinis yang
mendasarinya, replesi elektrolit, dan terapi
antiaritmia farmakologis (Bandyopadhyay et al.,
2020). Aritmia dihubungkan dengan morbiditas dan
mortalitas yang tinggi di dunia. Adanya aritmia
seringkali tidak disadari oleh penderitanya karena
aritmia terkadang tidak memiliki gejala apapun dan
baru diketahui setelah adanya pemeriksaan pada
jantung. Oleh karena itu, pemahaman yang lebih
baik mengenai penyakit ini diperlukan untuk dapat
membantu meminimalisir seseorang mengalami
kematian mendadak akibat aritmia, serta
pemeriksaan kesehatan jantung rutin bagi yang
memiliki faktor risiko terserang aritmia.

Stroke

Stroke merupakan penyakit kedua yang
banyak menyebabkan kematian di dunia. Hampir
15 juta orang setiap tahunnya menderita penyakit
ini dan menyebabkan kecacatan jangka panjang
pada hampir 0,8 juta orang. Stroke adalah penyakit
cerebrovascular yang terjadi akibat aliran darah ke
otak terhenti sehingga otak tidak mendapatkan
suplai nutrien dan oksigen. Ketika otak tidak
mendapatkan suplai nutrien dan oksigen, sel-sel
otak akan mati dan terjadi pendarahan mendadak
yang menyebabkan sel otak rusak (Johnson et al.,
2016; Wajngarten dan Gisele, 2019; Alkahtani,
2022; NHLBI, 2022).

Penyakit stroke dibedakan menjadi 2 tipe,
yaitu stroke iskemik dan stroke hemoragik. Stroke
iskemik terjadi ketika aliran darah ke otak
mengalami penurunan karena disfungsi pembuluh
darah akibat trombotik atau emboli. Disfungsi
pembuluh darah biasanya disebabkan oleh
arterosklerotik, diseksi arteri, displasia
fibromuskular atau peradangan. Sedangkan stroke
hemoragik terjadi akibat pembuluh darah yang
menuju otak pecah dan menyebabkan pendarahan
di daerah parenkima otak dan ruang subarachnoid.
Stroke hemoragik dapat mengakibatkan disfungsi
neurologis dan penurunan kesadaran secara tiba-
tiba (Unnithan et al., 2022). Pasien dengan kondisi
stroke hemoragik dianggap memiliki resiko
kematian lebih tinggi jika dibandingkan dengan
stroke iskemik (Andersen et al., 2009).

Stroke dapat menyerang laki-laki dan
perempuan dari segala usia. Pria memiliki resiko
menderita stroke lebih tinggi dibandingkan wanita
pada usia muda. Pada usia 75 tahun ke atas,
peningkatan risiko stroke terjadi pada wanita
(Wajngarten dan Gisele, 2019). Berdasarkan data
total kasus stroke di dunia, 15% disebabkan oleh
hemoragi intraserebral yang dalam seperti pada
basal ganglia dan brainstream. Sekitar 20%
disebabkan hemoragi intraserebral oleh lesi
makrovaskular atau trombosis sinus vena (Murphy
dan David, 2020). Penyakit ini mengakibatkan
kerusakan otak jangka panjang, kecacatan jangka
panjang, atau bahkan kematian (NHLBI, 2022).

Berdasarkan data Global Stroke Fact Sheet,
pada tahun 2022 resiko terkena stroke meningkat
sebesar 50% selama 17 tahun terakhir.



Diperkirakan 1 dari 4 orang di dunia dapat
menderita stroke pada berbagai rentang usia (WHO,
2022; WSO, 2022). Di kawasan Asia, Indonesia
menempati posisi kedua dibawah Mongolia sebagai
negara dengan tingkat kematian tertinggi yang
disebabkan oleh stroke dengan persentase
193,3/100.000 orang-tahun (Venketasubramanian,
2017). Angka kematian yang disebabkan oleh
stroke sebanyak 138.268 jiwa atau 9,7% dari total
kematian. Data terakhir riset Kementerian
Kesehatan menunjukkan pada tahun 2018,
prevalensi stroke meningkat sekitar 56% atau
diperkirakan sekitar 2.120.362 orang. (Kemenkes
RI, 2022).

Kurangnya pemahaman masyarakat akan
pentingnya skrining kesehatan menjadi salah satu
faktor peningkatan stroke. Selain itu, kesalahan
informasi terkait penyebab stroke banyak terjadi di
masyarakat. Masyarakat menganggap bahwa stroke
terjadi pada orang tua dengan usia >50 tahun
dengan penyakit bawaan berupa hipertensi. Kondisi
hipertensi  dianggap menyebabkan penderita
mengalami pusing dan hilang kesadaran/ pingsan.
Pada saat pingsan, kepala akan terbentur sehingga
terjadi gangguan pada otak dan menyebabkan
stroke. Faktanya bukan hanya usia dan kondisi
hipertensi, beberapa faktor dan mekanisme lain
turut berperan sebagai penyebab stroke.

Penyakit stroke dapat disebabkan oleh faktor
bawaan/independen (non-modifiable factors) dan
faktor dependen (modifiable factors). Faktor
independen berkaitan dengan jenis kelamin, ras dan
etnis, serta faktor genetik dapat menyebabkan
stroke. Misalnya peningkatan risiko stroke
berkaitan dengan polimorfisme genetik umum dan
langka seperti gen tetraspanin 2 (TSPAN2),
forkhead box F2 (FOXF2), histone deacetylase 9
(HDACD9), dan zinc finger homeobox 3 (ZFHX3).
TSPAN2 mengganggu pembentukan pembuluh
darah dan menyebabkan stroke iskemik. FOXF2
menyebabkan kelainan pada pembuluh darah kecil
(small vessel) dan pericyte coverage pembuluh
otak. HDAC9 menyebabkan stroke melalui
mekanisme aterosklerosis. ZFHX3 menyebabkan
atrial fibrillation dan cardioembolic ischemic
stroke. Resiko stroke juga berkaitan dengan
beberapa gen yang terlibat dalam gangguan kronis
seperti hipertensi, diabetes, dan fibrilasi atrium
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(Boehme et al., 2017; Alkahtani, 2022; Shehjar,
2023).

Faktor dependen (modifiable factors) seperti
diabetes, hiperlipidemia, obesitas, alkohol,
gangguan kardiovaskular, stres, dan apolipoprotein
B yang tinggi meningkatkan 90% risiko stroke
(Alkahtani, 2022). Faktor dependen ini akan saling
berkaitan yang dapat menyebabkan aktivasi
beberapa molekul yang mengarah pada penyakit
stroke. Misalnya pada kondisi hiperlipidemia dapat
meningkatkan potensi stroke yang berkaitan dengan
aterosklerosis, trombosis, penurunan sintesis
vascular endothelial growth factor (VEGF), dan
kerusakan blood brain barrier (BBB) (Zechariah et
al., 2013; Elali et al., 2014; Alkahtani, 2022).

Hiperlipidemia dapat meningkatkan
produksi ROS dan ONOO- melalui beberapa proses
seperti  uncoupling endothelial nitric oxide
synthase, mengurangi kadar antioksidan, dan
meningkatkan regulasi activated transcription
factor-3 (ATF-3). Peningkatan kadar ROS
menyebabkan stres oksidatif dan peradangan yang
mengganggu permeabilitas blood brain barrier
melalui aktivasi calpain-1/2, matrix
metalloproteinase-2/9, dan RhoA. Kadar ROS
tinggi juga akan meningkatkan produksi Ca?* yang
menyebabkan pembuluh darah menjadi kaku
sehingga mengganggu proses pengiriman darah ke
otak (Tang et al., 2006; Zechariah et al., 2013; Elali
et al., 2014; Zhao et al., 2017; Alkahtani, 2022).

Stroke juga berkaitan dengan penuaan
melalui  penumpukan kolesterol, lemak, dan
kalsium pada pembuluh darah menyebabkan
penyempitan pembuluh darah. Penyempitan
pembuluh darah dapat menghambat aliran darah
sehingga suplai  nutrisi ~ terganggu  yang
menyebabkan  sel  senesen. Sel  senesen
mengekspresikan senescence associated secretory
phenotype (SASP) vyang merupakan faktor
proinflamasi. SASP menyebabkan kerusakan pada
sel endotel serebral yang menginduksi peradangan
dan penuaan endotel (Candelario-Jalil dan Paul,
2020; Finger et al., 2022; Yao et al., 2023).

Berdasarkan kajian jurnal yang telah
dilakukan, diketahui bahwa stroke berkaitan
dengan kelainan atau kerusakan pembuluh darah
yang menyebabkan trombosis dan emboli sehingga
menghambat pengiriman darah dari dan ke otak.
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KESIMPULAN

Penyakit kardiovaskular merupakan salah
satu penyebab kematian tertinggi di Indonesia.
Kardiovaskular dapat berupa hipertensi, aritmia,
dan stroke. Hipertensi terjadi akibat ROS yang
mengikat nitrat oksida (NO) menghasilkan
peroksinitrit (ONOO2) menyebabkan disfungsi
endotel. Aritmia terjadi akibat kondisi inflamasi
yang mengaktivasi oksidase NADPH menyebabkan
perkembangan fibrilasi atrium kronis. Stroke
penyempitan pembuluh darah sehingga terjadi
akumulasi  sel senesen yang menginduksi
peradangan dan penuaan endotel.
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