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INTISARI

Pasien stroke iskemik akut mengalami peningkatan tekanan darah. Riwayat
hipertensi merupakan faktor terkuat yang mempengaruhi kenaikan tekanan daiah
tersebut. Kenaikan tekanan darah pada stroke iskemik akut mempresentasikan
mekanisme kompensasi dalam pengaturan perfusi aliran darah otak atau yang
disebut autoregulasi. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
riwayat hipertensi terhadap autoregulasi aliran darah otak pada stroke iskemik
akut melalui means arterial pressure (MAP).

Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan rancangan cross-
sectional. Populasi penelitian adalah 214 pasien stroke iskemik akut Bangsal Saraf
di beberapa rumah sakit Semarang. Cara pengambilan sampel dengan consecutive
sampling berdasarkan pada kriteria inklusi dan eksklusi sehingga didapatkan 77
sampel. Pengukuran MAP dilakukan sejak awal masuk rumah sakit (di instalasi
gawat darurat).

Hasil statistika diskriptif didapatkan 61 sampel memiliki riwayat hipertensi dan
84,41 % seluruh sampel mengalami kenaikan tekanan darah. Berdasarkan hasil uji
normalitas data Shapiro-wilk dan Kolmogorov-Smirnov, didapatkan kelompok
tanpa riwayat hipertensi p=0,185 dan kelompok dengan riwayat hipertensi
p=0,042. Berdasarkan uji mann-whitney, didapatkan nilai signifikan 0,069
(p>0,05) sehingga dapat diambil kesimpulan bahwa tidak terdapat perbedaan
menas arterial pressure yang bermakna pada masing-masing kelompok riwayat
hipertensi.

Penelitian ini menyimpulkan bahwa tidak terdapat pengaruh riwayat hipertensi
terhadap autoregulasi aliran darah otak yang bermakna pada stroke iskemik akut.
Kata kunci : Riwayat hipertensi, autoregulasi aliran darah otak, stroke iskemik
akut

xi



1.1.

BABI

PENDAHULUAN

Latar Belakang

Menurut Fitzsimmon (2007), bahwa stroke merupakan penyebab
utama kelumpuhan saraf dan salah satu faktor risiko stroke adalah
hipertensi. Iskemik stroke atau serebral infark merupakan tipe stroke yang
sering terjadi, terhitung 70-94 % dari seluruh kasus stroke. Menurut Bath
(2003) bahwa tekanan darah meningkat pada pasien stroke akut. Hal ini
dibuktikan salah satunya melalui penelitian Leonardi-Bee dkk (2002)
yaitu 81,6% dari 17.398 pasien stroke iskemik akut mengalami
peningkatan tekanan darah.

Menurut Semplicini_dkk (2004), tekanan darah pasien stroke akut
harus dipertahankan pada tekanan darah sistolik 180-220 mmHg dan
tekanan darah diastolik 110-120 mmHg. Selain itu, Semplicini dkk (2004)
juga menulis bahwa pasien stroke yang memiliki tekanan darah tertinggi
dengan interval sistolik 140-220 mmHg dan interval diastolik 70-110
mmHg, memiliki nilai prognosis yang terbaik.

Semplicini dkk (2004) berpendapat bahwa kenaikan tekanan darah
pada stroke iskemik akut mempresentasikan mekanisme kompensasi
dalam pengaturan perfusi aliran darah otak (ADO) atau yang disebut
autoregulasi. Wallace dan Levy (1981) menyebutkan bahwa pada pasien

stroke iskemik akut, tekanan darah akan menurun secara spontan dalam



1.2.

1.3.

10 hari tanpa pemberian obat antihipertensi. Selain itu, Wallace dan Levy
(1981) juga menemukan adanya perbedaan kenaikan tekanan darah
sebagai respon fisiologi terhadap stroke iskemik akut antara pasien yang
memiliki riwayat hipertensi dengan pasien tanpa memiliki riwayat
hipertensi.

Berdasarkan pemaparan di atas, penentuan penatalaksanaan terhadap
pasien stroke iskemik fase akut sangat penting beracuan pada hasil
pemeriksaan tekanan darah fase akut terkait dengan mekanisme
autoregulasi aliran darah otak (ADO). Namun demikian, mekanisme
autoregulasi ADO diperkirakan memiliki hubungan dengan riwayat
hipertensi, sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut.

Perumusan Masalah
Adakah pengaruh riwayat hipertensi terhadap autoregulasi altran
darah otak pada stroke iskemik akut.
Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Untuk mengetahui pengaruh riwayat hipertensi terhadap
autoregulasi aliran darah otak pada stroke iskemik akut.

1.3.2. Tujuan Khusus

Untuk mengetahui pengaruh riwayat hipertensi terhadap
autoregulasi aliran darah otak pada stroke iskemik akut melalui

pengukuran means arterial pressure (MAP).



1.4.

Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini memberikan manfaat antara lain :

1.4.1.

1.4.2.

Manfaat penelitian untuk pengembangan ilmu (teoritis)

Dengan hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah
ilmu pengetahuan terkait pengaruh riwayat hipertensi terhadap
autoregulasi aliran darah melalui pengukuran means arterial
pressure (MAP).

Manfaat penelitian untuk pemecahan masalah

Dengan hasil penelitian ini, masyarakat dan dokter akan
mendapatkan pengetahuan terkait pengaruh riwayat hipertensi
terhadap autoregulasi aliran darah melalui MAP pada pasien
stroke iskemik akut karena masyarakat berhak mendapatkan
pelayanan lebih optimal schingga dokter dapat memberikan

pelayanan secara menyejuruh.



2.1.

BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

Definisi dan Patofisiologi Stroke Iskemik

Berdasarkan pengertian World Health Organization yang ditulis oleh
Fitzsimmons (2007) menyebutkan bahwa secara klinis, stroke
didefinisikan sebagai gangguan fungsi serebral fokal, yang berlangsung
lebih dari 24 jam atau mengakibatkan kematian, tanpa penyebab yang jelas
kecuali berasal dari vaskular. Stroke dibagi menjadi 3 kelainan
serebrovaskular utama, yaitu stroke iskemik, perdarahan intraserebral, dan
perdarahan spontan subarakhnoid. Stroke iskemik atau infark serebral
merupakan tipe yang banyak terjadi hampir 70-80% dari seluruh tipe
stroke.

Berdasarkan The Strong Heart Study yang dilakukan Zhang dkk
(2008) menyebutkan bahwa umur, tekanan diastolik, kadér gula darah
puasa, hemoglobin Alc, merokok, albuminuria, hipertensi, prehipertensi,
dan diabetes mellitus merupakan faktor risiko terjadinya stroke.

Menurut Becker dkk (2010) menyatakan tentang patofisiologi strokev
iskemik bahwa pada tingkat makroskopik, stroke iskemik seringkali tidak
hanya disebabkan oleﬁ emboli ekstrakranial atau thrombosis intrakranial,
tetapi dapat juga disebabkan penurunan aliran darah c;tak. Pada tingkat
seluler, beberapa proses yang menghambat aliran darah ke bagian otak

memacu terjadinya iskemik, mengakibatkan kematian neuron dan infark



serebral. Pemahaman rangkaian kejadian sangat penting dalam pendekatan
penatalaksanaan.

Dalam hitungan detik hingga menit kehilangan perfusi ke bagian otak,
sehingga terjadi rangkaian iskemik, jika tidak diatasi mengakibatkan
daerah pusat infark irreversibel yang dikelilingi penumbra iskemik yang
secara potensial untuk reversibel.

Pada tingkat selular, neuron yang iskemik mengalami depolarisasi
akibat penurunan ATP dan kegagalan sistem transport membran ion.
Hasil Ca?* influx mengakibatkan pelepasan sejumlah neurotransmitter,
meliputi glutamate dalam jumlah besar yang mengaktifkan N-methyl-D-
aspartate (NMDA) dan reseptor eksitatorik lainnya pada neuron lain.
Neuron ini kemudian menjadi depolarisasi, menyebabkan Ca?* influx
lanjutan, pelepasan glutamate lanjutan, dan mengakibatkan paparan
iskemik lokal. Pemasukan kalsium secara besar-besaran juga
mengaktifkan berbagai macam enzim degradatif, yang mengakibatkan
kerusakan pada membrane sel dan struktur penting neuron lainnya.

Radikal bebas, arhidonic acid, dan nitric oxide dipicu oleh proses
iskemik, yang mengakibatkan kerusakan neuron lanjutan. Dalam hitungan
jam hingga hari setelah stroke, gen spesifik diaktifkan sehingga terjadi
pembentukan sitokin dan faktor lainnya yang menyebabkan inflamasi dan
kompensasi mikrosirkulasi. Pada akhimya terjadi perluasan inti infark

yang menutupi penumbra iskemik.



Menurut Fitzsimmons (2007) menyebutkan meskipun infark secara
definisi merupakan akibat tidak tercukupinya aliran darah, beberapa
mekanisme berbeda dapat mengakibatkan terjadinya stroke iskemik.
Proses patologi yang bertanggungjawab untuk mekanisme spesifik infark
yang sering digunakan akan dijelaskan dibawah ini.

Stroke kardioembolik (emboli berasal dari jantung) menyebabkan
antara 15% dan 30% dari stroke iskemik. Kardioembolik dapat bergerak
menuju sirkulasi serebral dan menyumbat aliran darah serebral dan
sumbatan tersebut terjadi pada arteri yang memiliki diameter lumen sama
dengan ukuran materi emboli. Sumber kardioembolik yang umum meliputi
trombus intrakardium dan trombus mural, yang terbentuk akibat fibrilasi
atrial, kardiomiopati dilatasi sehingga terjadi penurunan fraksi ejeksi, dan
abnormalitas gerakan dinding jantung setelah infark miokardium. Penyakit |
katup jantung adalah penyebab sumber kardiotromboemboli lainnya,
khususnya penyakit jantung rematik, regurgitasi atau stenosis mitral yang
berat, katup jantung prostetik, dan endokarditis (infeksi dan marantik).
Pada pasien dengan endokarditis bakterialis akut maupun subakut, emboli
dapat berisi bakteri dan trombus (emboli septik). Penyebab emboli jantung
yang jarang terjadi adalah atrial myxoma yaitu emboli yang sebagian besar
berisi sel neoplasma.

Paradoksi emboli merupakan emboli yang berasal dari sirkulasi vena
masuk ke jantung dan menuju sirkulasi arteri melalui defek kardiak,

biasanya patent foramen ovale. Selain trombus, partikel lainnya dapat



masuk ke sirkulasi vena dan melewati defek kardiak. Contoh hal ini
meliputi lemak yang berasal dari fraktur tulang, dan udara yang berasal
dari trauma atau prosedur bedah pada paru-paru. Gelembung nitrogen juga
dapat terbentuk ada aliran darah setelah penurunan tekanan pada
barometrik secara cepat, seperti yang dialami penyelam yang menyelam
dengan cepat, sehingga emboli  masuk ke sirkulasi. serebral dan
mengakibatkan stroke iskemik.

Stroke aterosklerosis (infark akibat aterosklerosis) terhitung hampir
miendekati 14-25 % dari seluruh stroke iskemik dan menyerang pria dua
kali lebih dibanding wanita. Stroke ini berkaitan dengan akumulasi plak
aterosklerosis dalam lumen arteri, seringkali pada bagian percabangan
arteri. Beberapa arteri dari arkus aorta hingga sirkulus wilisi dapat terkena,
namun tempat tersering stroke terkait aterosklerosis adalah antara arteri
karotis komunis dan arteri karotis interna. Secara keseluruhan, angka
kejadian aterosklerosis intrakrnial sama dengan ekstrakranial, meskipun
aterosklerosis ekstrakranial lebih sering terjadi pada ras kulit putih, dan
aterosklerosis intrakranial lebih sering pada ras kulit berwarna, hispanik,
dan asia.

Stroke aterosklerosis dengan segera terjadi akibat salah satu dari tiga
mekanisme berikut. Materi emboli terlepas dari plak dan menyumbat arteri
bagian distal. Plak aterosklerosis mengakibatkan arteri stenosis progresif
sehingga menyebabkan sumbatan penuh dan infark trombus lokal. Dan

yang terakhir, iskemik terjadi pada bagian distal dari penyempitan



aterosklerosis yang berat akibat kegagalan perfusi progresif ketika aliran
darah kolateral tidak tercukupi.

Stroke lakunar (Infark lakunar atau stroke pembuluh kecil) terhitung
15-30% dari seluruh stroke iskemik. Infark ini memiliki diameter kurang
dari 1 cm dan disebabkan oleh sumbatan pada arteri yang menyuplai
struktur dalam otak, seperti kapsula interna, ganglia basalis, korona
radiata, thalamus, dan batang otak. Penyebab sumbatan pembuluh kecil
pada umumnya terjadi kerusakan endotel akibat dari hipertensi atau
dfabetes yang berlangsung lama.

Stroke kriptogenik (tidak jelas penyebabnya) terjadi antara 20% dan
40% dari seluruh kasus stroke. Stroke ini sering memperlihatkan adanya
embolik namun tidak diketahui sumber embolik tersebut. T ransesophageal
echocardiography (TEE) memperkirakan patent foramen ovale dan
ateroma pada arkus aorta dapat menyebabkan stroke tipe ini. Keadaan
hiperkoagulasi, seperti sindrom antibodi antifosfolipid dan mutasi géh
faktor v leiden, juga bertanggungjawab atas kejadian infark kriptogenik.

Menurut Kondur (2009) angka kejadian atrial fibrilation terjadi sekitar
10% - 15% di antara pasien yang mengalami infark miokard akut. Onset
atrial fibrillation pada satu jam pertama infark miokard akut selalu
disebabkan oleh kelainan ventrikel kiri, iskemik pada atrium, atau infark
pada ventrikel kanan. Perikarditis dan kondisi lainnya yang
mengakibatkan kenaikan tekanan atrium kiri, juga dapat menyebabkan

atrial fibrillation terkait infark miokard akut. Adanya atrial fibrillation



selama infark miokard akut berkaitan dengan peningkatan risiko kematian |
dan stroke, khususnya pada pasien yang memiliki infark miokard pada
dinding anterior.

Left ventricle mural trombus (LVMT) sering dikenal sebagai
komplikasi infark miokard akut dan sering terjadi setelah infark anterior
dari dinding ventrikel kiri. Insiden LVMT sebagai komplikasi infark
miokard akut berkisar 20-40% dan dapat mencapai 60% pada pasien
dengan infark miokard akut dinding anterior yang tidak diobati dengan
terapi antikoagulan. LVMT memiliki risiko. yang tinggi untuk terjadinya
emboli sistemik. Terapi antikoagulan dapat menurunkan angka kejadian
emboli 33 % dibandingkan tanpa antikoagulan.

Faktor yang berkontribusi pada terjadinya LVMT meliputi akinesia
atau diskinesia dinding regional ventrikel kiri disertai keadaan darah statis,
kelainan atau inflamasi jaringan endokardial yang memberikan permukaan
yang berpeluang terbentuk trombus, dan keadaan hiperkoagulasi.
Gambaran klinis yang sering terlihat pada pasien miokard infark dengan
komplikasi LVMT adalah stroke. Stroke sering terjadi dalam 10 hari
pertama setelah infark miokard akut. Hasil temuan pemeriksaan fisik
tergantung pada tempat emboli.

Menurut Becker dkk (2010), tujuan utama terapi stroke iskemik akut
adalah untuk memelihara keadaan suplai darah di penumbra iskemik. Area

oligemia dapat dipelihara dengan pembatasan keparahan iskemik (proteksi
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neuron) atau dengan mengurangi durasi iskemik (mengembalikan aliran
darah terhadap penumbra iskemik).
Autoregulasi Aliran Darah Otak pada Stroke iskemik Akut

Menurut Biller (2009) pada keadaan normal, aliran darah otak (ADO)
pada otak dewasa 50 — 55 ml / 100g per menit. Batas kegagalan transmisi
sinap terjadi ketika aliran darah otak turun mendekati 8 — 10 ml / 100g per
menit. Pada tingkatan ini neuron dapat mengalami kematian. Regional
otak dengan aliran darah otak 8 — 18 ml/ 100g per menit terkadang disebut
iskemik penumbra.

Menurut Mardjono dan Sidharia (1981) dari jumiah darah itu,
satupertiganya disalurkan melalui tiap arteria karotis interna dan
satupertiga tersisanya disalurkan melalui susunan vertebrobasilar. Otak
yang berkedudukan di dalam ruang tengkorak yang merupakan ruang
tertutup mempunyai susunan sirkulasi yang sesuai dengan lokasinya.
Konsekuensi dari kedudukan otak dalam suatu ruang tertutup ialah bahwa
volume otak ditambah dengan volume likuor dan ditambah dengan volume
darah harus merupakan angka yang tetap. Inilah yang dikenal sebagai
hukum Monroe-Kellie. Hukum ini berimplikasi bahwa perubahﬁn volume
salah satu unsur tersebut akan menyebabkan perubahan kompensatorik
terhadap unsur-unsur lainnya. Oleh karena pada umumnya volume otak
dan volume likuor selalu berubah karena bermacam-macam pengaruh,
maka volume darah selalu akan menyesuaikan diri. Faktor penyesuaian

peredaran darah serebral dibagi dalam faktor ekstrinsik dan intrinsik.
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Faktor ekstrinsik tersebut antara lain: tekanan darah sistemik, kemampuan
jantung untuk memompa darah ke sirkulasi sistemik, kualitas pembuluh
darah karotikovertebral, dan kualitas darah yang menentukan
viskositasnya. Sedangkan untuk faktor intrinsik di antaranya faktor
pembuluh darah serebral (autoregulasi arteri serebral) dan serangkaian
proses biokimia yang mempengaruhi lumen arteri serebral.

Berdasarkan keterangan dari Mardjono dan Sidharta (1981) berkaitan -
dengan autoregulasi arteri  serebral bahwa pembuluh serebral
menyesuaikan lumennya pada ruang lingkupnya sedemikian rupa,
sehingga aliran darah tetap konstan, walaupun tekanan perfusi berubah-
ubah. Pengaturan diameter lumen ini dinamakan autoregulasi. Konstriksi
terjadi apabila tekanan intralumenal melonjak dan dilatasi jika tekanan
tersebut menurun, Reaksi dinding pembuluh darah terhgdap fluktuasi
tekanan intralumenal ini sangai cepat, vyaitu dalam beberapa detik.
Lagipula reaksi tersebut peka terhadap fluktuasi yang berbatas luas.

Berdasarkan pengumpulan data oleh  Semplicini dkk (2004)
memperlihatkan bahwa hasil Klinis pasca stroke iskemik akut tergantung
pada tipe stroke dan tingkat keparahan stroke serta tekanan darah selama
24 jam pertama serangan stroke akut. Berdasarkan temuan beliau bahwa
pasien dengan tekanan darah lebih tinggi dengan nilai 180 — 220 mmHg
sistolik dan 70 — 110 mmHg diastolik, memiliki prognostik neurologi yang
terbaik. Hal ini dapat memberikan saran bahwa pada stroke fase akut,

kenaikan tekanan darah memperlihatkan mekanisme autoregulasi
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(kompensasi) untuk mengatur perfusi serebral, yang berkaitan dengan
prognostik buruk ketika tekanan darah turun. Sehingga ini sangat tidak
sesuai ketika prognostik atau hasil neurologi pada pasien stroke iskemik
dapat diperbaiki melalui penurunan tekanan darah dengan pengobatan
antihipertensi dalam cakupan tekanan darah seperti disebutkan di atas.

Pernyataan di atas juga didukung oleh penelitian Wallace dan Levy
(1981). Pada 334 sampel stroke akut, 84 % mengalami peningkatan
tekanan darah pada hari pertama pendataan. Tekanan darah menurun
secara spontan rata-rata 20 mmHg untuk sistolik dan 10 mmHg untuk
diastolik pada hari kesepuluh tanpa pemberian terapi obat antihipertensi.
Kenaikan tekanan darah merupakan respon fisiologi terhadap iskemik
otak, dan tekanan darah akan turun karena terjadinya proses penyembuhan
fungsi otak.

Terkait dengan pernyataan di atas, menurut Leonardi-Bee dkk (2002)
yang menganalisa tekanan darah dan prognosis pada International Stroke
Trial (IST), menemukan 81,6 % dari 17398 pasien stroke iskemik
mengalami kenaikan tekanan darah. Berdasarkan analisis univariat faktor
yang memiliki hubungan dengan kenaikan tekanan darah antara lain jenis
kelamin, onset, tipe stroke, kesadaran, dan atrial fibrilasi. Sedangkan untuk
umur tidak memiliki hubungan dengan kenaikan tekanan darah. Hasil dari
penelitian Leonardi-Bee dkk (2002) adalah hubungan dalam bentuk Kurva
U telah ditemukan antara tekanan darah sistolik dengan kematian dalam 14

hari dan kematian atau kelumpuhan dalam 6 bulan. Frekuensi terendah
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kematian telah ditemukan pada pasien dengan tekanan sistolik antara 140
— 179 mmHg. Pasien dengan sistolik kurang dari 150 mmHg setiap 10
mmHg memiliki peningkatan risiko kematian dalam 14 hari sebesar 17,9%
(P<0,0001) dan memiliki peningkatan risiko kematian atau kelumpuhan
dalam 6 bulan sebesar 3,6% (P=0,044). Pasien dengan sistolik di atas dari
150 mmHg setiap 10 mmHg memiliki peningkatan risiko kematian dalam
14 hari sebesar 3,8% (P=0,016) dan memiliki peningkatan risiko kematian
atau kelumpuhan dalam 6 bulan sebesar 1,1%(P=0,21).

«Carlberg dkk (1991) melakukan penelitian tentang faktor yang
mempengaruhi tekanan darah pada 843 pasien stroke dengan analisis
multivariat meliputi jenis kelamin, umur, riwayat hipertensi sebelun.nya, '
riwayat penyakit jantung, diabetes, jenis stroke, kelainan kesadaran, dan
onset stroke. Riwayat hipertensi merupakan faktor terkuat (p<0,001)
terhadap kenaikan tekanan darah, diikuti adanya pendarahan intraserebral.
Onset stroke, gagal jantung, diabetes tidak meperlihqtkan korelasi terhadap
tekanan darah saat masuk rumah sakit hingga terjadi penurunan beberapa
hari kemudian.

Menurut Ahmed dkk (2000), yang melakukan penelitian tentang
pengaruh nimodipin intravena terhadap tekanan darah dan prognostik
pada stroke akut, menemukan adanya hubungan antara penurunan tekanan
darah diastolik dengan prognostik buruk setelah pemberian nimodipin

dosis 2 mg/hari pada pasien stroke akut.
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Riwayat Hipertensi sebagai Faktor Risiko Stroke Iskemik

Menurut Chobanian (2003) dalam The Seventh Report of The Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure, Xlasifikasi tekanan darah adalah sebagai berikut :

Tabel 2.1. Klasifikasi Tekanan Darah
Klasifikasi Tekanan darah  Tekanan Sistolik Tekanan Diastolik

mmHg mmHg
Normal <120 dan <80
Prehipertensi 120-139 atau 80-89
Hipertensi 1 140-159 atau 90-99
Hipertensi 2 >160 atau >100

Sumber : INC VII (2003)

| Menurut Widjajakusuma (1980), hipertensi menyebabkan dua masalah

penting yaitu pembesaran ventrikel kiri (hipertrofi ventrikel kiri) yang

disusul kegagalan jantung dan mempercepat proses aterosklerosis yang
mengakibatkan penyakit jantung koroner.

Fitzsimmons (2007) menyatakan bahwa hipertensi merupakan faktor
risiko tersering dan terkuat untuk stroke setelah usia lanjut. Hipertensi
mempercepat progresivitas aterosklerosis dan berkontribusi terhadap
perkembangan penyakit pembuluh darah. Setiap kenaikan 10 mnHg
tekanan darah sistolik, risiko relatif stroke meningléat 1,7-1,9, meskipun
setelah mengontrol seluruh faktor risiko stroke yang lain. Pada pasien
dengan hipertensi, penurunan tekanan darah sistolik hingga di bawah 140
mmHg menurunkan risiko terkena stroke pertama 40%. Bukti terkuat
untuk penurunan risiko stroke dengan terapi antihipertensi berasal dari
penelitian penggunaan diuretik, B-blocker, dan angiotensin converting

enzyme (ACE) inhibitor. Pemeriksaan rutin untuk hipertensi
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direkomendasikan pada dewasa minimal setiap 2 tahun, dengan indikasi
pengobatan antihipertensi untuk mempertahankan tekanan darah di bawah
140/90 mmHg (atau < 130/80 mmHg, jika menderita diabetes melitus).
Menurut Aminoff dan Greenberg (2005) patogenesis aterosklerosis
tidak diketahui secara menyeluruh, tetapi luka dan akibat dari disfungsi sel
endotel pembuluh darah diperkirakan menjadi langkah awal. Sel endotel
terluka akibat low-density lipoprotein, radikal bebas, hipertensi, diabetes,
homosistein, atau agen infeksi. Monosit darah dan limfosit T menempel
pada tempat perlukaan endotel dan diikuti migrasi ke subendotelial, di
mana monosit dan derivat dari makrofag berubah menjadi /ipid-laden
foam cells. Akibat lesi tersebut disebut fasty streak. Pelepasan faktor
pertumbuhan dan kemotaktik dari sel endotel dan makrofag merangsang
proliferasi dan migrasi sel otot polos pada tunika intima, sehingga
terbentuk plak fibrosa. Platelet menempel pada tempat perlukaan endotel
dan melepaskan faktor pertumbuhan dan kemotaktik, Akibatnya lesi
ateroma membesar dan ruptur menghambat lumen pembuluh darah atau
berubah menjadi emboli ateroma. Ateroma yang mengalami ulserasi
merupakan sumber emboli. Faktor risiko terpenting untuk aterosklerosis
yang mengakibatkan stroke adalah hipertensi sistolik atau diastolik.
Berdasarkan penelitian Zhang dkk (2008), bahwa seseorang déngan
tekanan darah kelompok hipertensi dan prahipertensi memiliki risiko
terkena stroke 2,2 dan 1,8 kali lebih tinggi dibandingkan dengan seseorang |

yang tekanan darahnya termasuk dalam kelompok optimal.
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Menurut Hart dkk (1999) menyebutkan bahwa ada hubungan yang
bermakna antara tekanan darah sistolik dan diatolik dengan kematian
akibat stroke pada laki-laki dan perempuan. Beliau melakukan suatu
penelitian pada 7.052 laki-laki dan 8.354 perempuan. Dalam penelitian ini,
berdasarkan tekanan darah sistolik laki-laki dibagi menjadi 5 kelompok
(<129 mmHg, 130-140mmHg, 141-151mmHg, 152-166mmHg,
>167mmHg ) dan perempuan dibagi menjadi 5 kelompok (<129mmHg,
130-141mmHg, 142-154mmHg, 155-171mmHg, >172mmkg).Sedangkan
berdasarkan tekanan darah diastolik laki-laki dibagi menjadi 5 kelompok
(<75mmHg, 76-82mmHg, 83-88mmHg, 89-96mmHg, >97mmHg) dan
perempuan dibagi menjadi 5 kelompok (<74mmHg, 75-81lmmHg, 82-
87mmHg, 88-96mmHg, >97mmHg). Dalam penelitian ini secara serempak
baik tekanan darah sistolik dan diastolik, secara bermakna memiliki
hubungan dengan kematian akibat stroke untuk laki-laki dan perempuan
(p=0,0001 untuk sistolik dan p=0,024 untuk diastolik pada laki-laki, serta
p=0,033 untuk sistolik dan p=0,0001 untuk diastolik pada perempuan).

Berdasarkan penelitian Tanizaki dkk (2000), hipertensi merupakan
faktor risiko terkuat untuk seluruh tipe stroke, meliputi infark serebral,
tanpa dipengaruhi jenis kelamin, ras, atau kebangsaan. Penelitian yang
telah beliau lakukan memperlihatkan bahwa kenaikan tekanan darah
sejalan dengan umur merupakan faktor risiko untuk seluruh subtipe infark
serebral pada kedua jenis kelamin kecuali infark akibat kardioembolik

pada pria. Rasio relatif untuk tekanan darah sistolik pada seluruh subtipe,
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di antara 1,2-1,3 untuk setiap kenaikan 10 mmHg, memperlihatkan bahwa
faktor risiko tekanan darah sama untuk seluruh infark serebral.

Pengaruh Riwayat Hipertensi terhadap Autoregulasi Aliran Darah
Otak

Menurut Strandgaard dkk (1973), Autoregulasi aliran darah otak
merupakan mekanisme pada tingkat arteriola yang memiliki tujuan untuk
mempertahankan aliran darah otak melalui perubahan tekanan darah. Hal
ini dicapai melalui kontriksi pembuluh darah ketika tekanan darah naik
dan dilatasi ketika tekanan darah turun.

Pada orang dengan tekanan darah normal sebagai contoh memiliki
tekanan arteri rerata / mean arterial pressure (MAP) 90 maka batas bawah
autoregulasi adalah 60-70 mmkHg. Jika tekanan darah di bawah 60-70
mmHg maka akan terjadi autoregulasi yang inadekuat dan aliran darah
menurun. Otak mengkompensasi dengan cara meningkatkan pengikatan
oksigen. Namun ketika tekanan darah turun hingga 35-40 mmHg maka
akan terjadi kegagalan autoregulasi sehingga terjadi hipoksia otak. Pada
pasien dengan hipertensi, maka batas tekanan darah untuk texjadinya.

hipoksia otak lebih tinggi dibandingkan pasien tanpa hipertensi.
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Gambar 2.1. Hasil Penelitian Standgaard Dkk (1973) tentang Autoregulasi Aliran
Darah Otak

Berdasarkan hasil penelitian Standgaard pada 13 subjek (10 dengan hipertensi
dan 3 tanpa hipertensi) memperlihatkan pergeseran kurva tekanan arteri rerata
antara pasien hipertensi dengan pasien tanpa hipertensi. Pasien dengan hipertensi
menmiliki rata-rata MAP 147 mmHg sedangkan pasien tanpa hipertensi memiliki
rata-rata MAP 112 mmHg.

Menurut penelitian Wallace dan Levy (1981), pasien stroke akut dengan
hipertensi memiliki kenaikan tekanan darah lebih tinggi dibandingkan pasien‘
stroke akut tanpa hipertensi.

Carlberg dkk (1991) melakukan penelitian tentang faktor yang mempengaruhi
tekanan darah pada 843 pasien stroke dengan analisis multivarian meliputi jenis

kelamin, umur, riwayat hipertensi sebelumnya, riwayat penyakit jantung, diabetes,
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jenis stroke, kelainan kesadaran, dan onset stroke. Riwayat hipertensi merupakan

faktor terkuat (p<0,001) terhadap kenaikan tekanan darah, diikuti adanya

pendaraban intraserebral.
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Kerangka Teori
Teni kesadaran Riwayat
enis Hipertensi - -
kelamin Stroke iskemik
' akut
Tipe __\_4 \
stroke [T———» Peningkatan Tekanan
Darah
Autoregulasi
ADO
ADO
terkompensasi
Penurunan Tekanan Darah

Keterangan: ADO = aliran darah otak
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2.6. Kerangka Konsep

Autoregulasi ADO

Riwayat Hipertensi > Pada

Stroke iskemik akut

Keterangan: ADO = aliran darah otak

2.7. Hipotesis

Terdapat pengaruh  riwayat hipertensi terhadap autoregulasi aliran

darah otak pada stroke iskemik akut.
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3.2.

BAB I

METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Jenis penelitian ini adalah analitik observasional. Adapun rancangan
penelitian yang digunakan adalah cross-sectional. Pada rancangan ini,
variabel bebas (riwayat hipertensi) dan variabel terikat (autoregulasi aliran
darah otak) dilakukan pengamatan secara bersamaan.
Variabel dan Definisi Operasional
3.2.1. Variabel
Variable bebas:  Riwayat hipertensi
Variable terikat :  Autoregulasi aliran darah otak
3.2.2. Definisi operasional
3.2.2.1 Riwayat hipertenst
Riwayat hipertensi adalah informasi hipertensi yang
dialami sebelum terkena stroke iskemik, yang didapatkan
melalui anamnesis (autoanamnesis atau alloananesis)
dan/atau ditemukannya gambaran hipertrofi ventrikel kiri
(melalui foto polos toraks posterior anterior atau melalui
elektrokardiografi atau melalui echokardiografi). Skala data
variabel bebas dibagi menjadi 2 kelompok antara lain tidak

memiliki riwayat hipertensi dan memiliki riwayat

22
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hipertensi. Skala data variabel bebas berupa kategorik
nominal.
3.2.2.2.Autoregulasi aliran darah otak

Autoregulasi aliran darah otak (ADO) adalah
kemampuan perubahan  diameter vaskular  untuk
mempertahankan aliran darah otak yang diintepretasikan
melalui tekanan arterial rerata atau mean arterial pressure
(MAP). Hal ini sesuai dengan hasil penelitian Mori dkk
- (1993) yaitu adanya hubungan MAP dengan ADO pada
pasien stroke. Adapun cara penghitungan MAP didapatkan
melalui hasil penjumiahan dari tekanan diastolik dengan
sepertiga selisih dari sistolik dan diastolik. Hasil
pengukuran sistolik dan diastolik diambil dari pengukuran
pasien saat awal masuk rumah sakit (instalasi gawat
darurat) atau bagian resume pasien masuk dari rckam
medik. Hasil pengukuran sistolik dan diastolik tersebut
kemudian dirubah oleh peneliti menjadi MAP dengan
bantuan microsoft office excel 2007 atau SPSS 15. Skala

data variabel terikat berupa numerik rasio.

3.3. Populasi dan Sampel
3.3.1. Populasi

Populasi penelitian merupakan pasien stroke iskemik akut pada

bangsal saraf di beberapa rumah sakit Semarang yang memiliki
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hubungan kerjasama dalam pendidikan profesi dokter dengan
Universitas Islam Sultan Agung Semarang. Rumah sakit tersebut
antara lain:
a) RSI Sultan Agung periode Januari 2006 - Desember 2010
b) RSUD Tugurejo periode Oktober-Desember tahun 2010
¢) RSU Kota periode Oktober-Desember 2010
Sampel

Cara pengambilan sampel dilakukan dengan metode
consecutive sampling. Berdasarkan Sastroasmoro dan Ismael
(2007) menyebutkan bahwa consecutive sampling merupakan jenis
nonprobability sampling yang paling baik dan cara termudah.
Jumlah sampel yang digunakan dalam penelitian ini berdasarkan
studi pasien stroke iskemik akut yang disesuaikan dengan kriteria
inklusi dan eksklusi. Sampe! penelitian ini diambil dari populasi,
dengan kriteria sampel sebagai berikut:
a. Kriteria inklusi : Pasien stroke iskemik akut
b. Kriteria eksklusi :

i, Pasien transient ischemic attack. Kriteria ini berdasarkan
pada pernyataan Fitzsimmon (2007) bahwa transient
ischemic attack merupakan stroke semu yang dapat sembuh
kurang dari 24 jam.

ii. Pasien dengan onset lebih dari 24 jam pertama. Alasan

kriteria eksklusi ini berdasarkan pada penelitian Leonardi-
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Bee (2002) yang menyatakan bahwa kenaikan tekanan darah
dipengaruhi rentan waktu antara onset hingga pengukuran
tekanan darah. Selain itu, berdasarkan penelitian Berwami
dkk (2000) yang menyatakan bahwa tekanan darah arterial
rata-rata  (means arterial  pressure, MAP) dapat
mempengaruhi prognosis awal dengan onset sama atau
kurang dari 24 jam.

Pasien stroke ulang. Kriteria ini berkaitan dengan intervensi
penggunaan obat  antihipertensi. Dengan pertimbangan
pendapat Strandgaard dkk (1973) bahwa menggunakan obat
antihipertensi  berimplikasi pada right shifting  dari

autoregulegulasi ADO menjadi lebih tinggi.

Instrumen Penelitian

Instrumen yang digunakan dalam penelitian ini antara lain:

1. Rekam medik

2.  Data sampel(daftar informasi sampel)

3. Sphygmomanometer dan stethoscope

4. Hasil Computed tomography pada rekam medik (menyesuaikan)
Cara Penelitian

Seluruh sampel yang memenuhi kriteri inklusi dan eksklusi dilakukan

pemeriksaan riwayat hipertensi (melalui autoanamnesis atau alloananesis

dan atau ditemukannya gambaran hipertrofi ventrikel kiri pada foto polos

(rontgen) toraks posterior anterior) dan pemeriksaan MAP (melalui
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pengukuran tekanan darah sistolik dan diastolik, sesuai definisi

operasional) segera ketika awal (hari pertama) pasien masuk rumah sakit

(melalui instalasi gawat darurat). Pengambilan data sampel dilakukan

setelah mendapatkan ijin dari pasien untuk ikut serta dalam penelitian ini.

Tjin tertulis sesuai inform consent pada Lampiran 1.

Pengukuran tekanan darah sesuai dengan cara yang dilakukan oleh

Sutantoro dkk (2000) sebagai berikut :

1) Sebelum diukur, penderita istirahat 5 menit, dalam keadaan tidak

* gelisah.

2) Benda-benda yang terikat di lengan harus dilepas.

3) Posisi berbaring.

4) Dipergunakan alat Sphygmanometer air raksa yang sudah ditera,
panjang manset 25-30 cm, lebar manset 10, 5-12 cm.

5) Manset dipasang pada lengan penderita dengan posisi setinggi
jantung (lengan yang tidak paresis).

6) Kolam air raksa vertikal, setinggi mata pemeriksa.-

7) Manset dipompa sampai 20-30 mm-Hg di atas nadi tak teraba.

8) Stetoskop (sist diafragma) pada fosa kubiti.

9) Suara Korotkov fase 1 sebagai tekanan sistol, suara Korotkov fase 5
sebagai tekanan diastol, kecuali bila fase 5 tidak terjadi, maka
Korotkov fase 4 dipakai sebagai tekanan diastol.

10) Penurunan air raksa dengan kecepatan 2- 3 mmHg/detik.

11) Pembacaan skala sampai pada ketelitian 2 mmHg.



27

12) Pada pemerniksaan pertama, pemeriksaan tekanan darah dilakukan pada
kedua lengan kanan dan kiri, bila ada perbedaan yang dipakai adalah
harga tertinggi yang diperoleh.

13) Tekanan darah diukur minimal 2 kali setiap pemeriksaan, yang
dipakai adalah harga tertinggi.

Secara garis besar, informasi yang diperlukan melalui penelitian ini,
sesuai dengan formulir data sampel (Lampiran 2). Namun demikian, jika
pasien tidak dapat ditemui secara langsung maka pengambilan data sistolik
dan diastolik dapat dilakukan melalui bagian resume pasien masuk dari
rekam medik tanpa inform consent (dengan tetap memperhatikan kerahasian
data pasien). Hasil pengukuran sistolik dan diastolik tersebut kemudian
dirubah oleh peneliti menjadi MAP dengan bantuan microsoft office excel
2007 atau SPSS 15.

3.6. Tempat dan Waktu

Tempat penelitian antara lain:

1. RS Islam Sultan Agung dengan waktu Oktober 2010 — Februan 2011

2. RSU Kota Semarang dengan waktu Oktober -Desember 2010

3. RSUD Tugu Rejo dengan waktu Oktober —Desember 2010

3.7.  Analisis Hasil
Menurut Dahlan (2001), Pengolahan data meliputi:
1. Statistik deskriptif yang bertujuan untuk mengetahui karakteristik
data sampel pasien stroke iskemik akut. Adapun data yang diolah

adalah diskripsi dari distribusi rumah sakit, distribusi jenis kelamin,
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distribusi riwayat hipertensi, umur, dan MAP (merupakan hasil

pengolahan dari data sistolik dan diastolik) sampel.

2. Statistik analitik bivariat yang bertujuan untuk menguji hipotesis.
Adapun uji hipotesis yang digunakan adalah uji hipotesis dengan
skala pengukuran komperatif numerik, yaitu:

a. Uji T tidak berpasangan untuk 2 kelompok tak berpasangan
yaitu kelompok tanpa riwayat hipertensi dan kelompok dengan
riwayat hipertensi, dengan syarat:

i. Distribusi data masing-masing kelompok riwayat hipertensi
harus normal (wajib)
ii. Varians data harus sama (tidak wajib)

b. Jika tidakv niemenuhi syarat, maka alternatifnya dipilih Mann-

Whitney. Pada penelitian ini, karena data MAP tidak normal,

maka digunakan uji Mann-Whitney.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1.  Hasil Penelitian
a. Statistik Deskriptif
Populasi penelitian ini dengan jumlah 214  pasien yang

terdiagnosis stroke iskemik akut. Adapun untuk tujuan penelitian ini,

ipgang 5 SUYLA
f“‘"-!-'l-”.u !E‘fvﬁ?‘lﬂﬂ.’l}:

RSI Sultan Agung RSUD Tugurejo RSU Kota

Gambar 4.1. Distribusi Rumah Sakit
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2) Diskripsi Distribusi Jenis Kelamin

4]
40
39
38
37
36
35 ¢

Pria Wanita

Gambar 4.2. Distribusi Jenis Kelamin

d. MAP terendah : 53 mmHg

e. Standar deviasi : 24,66025 mmHg
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5) Diskripsi Riwayat Hipertensi
80

61
60
40

Memiliki Riwayat ~ Tanpa Riwayat Hipertensi
Hipertensi
Gambar 4.3. Distribusi Riwayat Hipertensi

6) Diskripsi Tiap Kelompok Riwayat Hipertensi

Memiliki
Riwayat
Hipertensi

15
29 -
AENES S LA
" \f‘l‘-“'-l"l-ﬂ!? '—ég@'blhla.fmhg. 177,02435,58
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Berdasarkan tabel karakteristik di atas didapatkan bahwa
84,41 % dari total sampel mengalami hipertensi pada saat

stroke akut.
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b. Statistik Analisis
Analisis data yang digunakan adalah uji T tidak berpasangan
dengan syarat sebaran data normal (syarat mutlak) dan varian data
sama (bukan syarat mutlak). Jika syarat tidak terpenuhi maka
digunakan adalah Mann-Whitney.
Berikut adalah hasil uji normalitas dari data yang didapat :

Tabel 4.2. Uji Normalitas MAP pada Dua Kelompok Riwayat
Hipertensi

df  Kolmogorov-Smirnov Shapiro-WitE—
Tanpa Hipertensi 16 035 185
Memiliki Hipertensi 61 .042 402

Berdasarkan hasil uji normalitas data, didapatkan distribusi tidak
normal MAP pada kelompok dengan riwayat hipertensi  p=0,42
(p>0,05). Sehingga Uji yang digunakan adalah uji mann-whitney dan
didapatkan nilai p=0,069 (p>0,05). Hasil uji mann-whitney
memperlihatkan tidak terdapat pengaruh riwayat hipertensi terhadap
means arterial pressure (MAP).

Selain itu, tekanan darah sistolik dan diastoli.k .jvuga ikut dianalisa
melalui uji normalitas dan analisa uji T tidak berpasangah. Berikut ini

adalah hasil uji normalitas dan T tidak berpasangan:

Tabel 4.3. Uji Normalitas Sistolik dan Diastolik Pada Dua Kelompok

Riwayat Hipertensi
Kolmogorov- Shapiro-
df Smirnov(a) Wilk
Sistolik  Tanpa Hipertensi 16 073 109
Memiliki Hipertensi 61 086 554
Diastolik Tanpa Hipertensi 16 .001 102

Memiliki Hipertensi 61 077 081
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Berdasarkan hasil uji normalitas data, didapatkan distribusi normal
untuk  sistolik maupun diastolik pada kedua kelompok riwayat
hipertensi. Sehingga Uji yang digunakan adalah uji T tidak
berpasangan dan didapatkan nilai p=0,018 (p<0,05) untuk sistolik dan
p=0,09 (p>0,05) untuk diastolik. Hasil uji T tidak berpasangan
memperlihatkan terdapat pengaruh riwayat hipertensi terhadap sistolik

namun tidak terdapat pengaruh riwayat hipertensi terhadap diastolik.

Pembahasan Hasil Penelitian

]

Dari hasil pengamatan sampel keseluruhan dengan kriteria inklusi dan
eksklusi, yang mengacu pada The Seventh Report of The Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High(
Blood Pressure (2003), didapatkan bahwa 84,41% dari keseluruhan
sampel mengalami kenaikan tekanan darah. Hal ini hampir sesuai dengan
penelitian sebelumnya, yaitu International stroke triél yang dianalisis oleh
Leonardi-Bee dkk (2002), bahwa 81,6 % dari total sampel pasien stroke
iskemik akut mengalami kenaikan tekanan darah. Selain itu, Wallace dan
Levy (1981) menemukan 84% dari 334 penderita stroke akut mempunyai
tekanan darah di atas 150/90 mmHg.

Berdasarkan hasil statistik analitik di atas, tidak terdapat pengaruh
perbedaan riwayat hipertensi terhadap means arterial pressure (MAP)
yang bermakna. Sehingga hasil ini menggambarkan bahwa tidak terdapat

pengaruh riwayat hipertensi terhadap autoregulasi aliran darah otak pada



34

stroke iskemik akut melalui pengukuran MAP. Kelompok sampel tanpa
riwayat hipertensi memiliki rerata MAP lebih rendah dibandingkan
kelompok sampel dengan riwayat hipertensi. Namun demikian, terdapat
pengaruh riwayat hipertensi yang siginifikan (0<0,019) terhadap tekanan
darah sistolik.

Carlberg dkk (1991) melakukan penelitian tentang faktor yang

mempengaruhi kenaikan tekanan darah pada 843 pasien stroke akut dan
didapatkan hasil bahwa riwayat hipertensi merupakan faktor terkuat
(p<0,001) yang mempengaruhi kenaikan tekanan darah tersebut.
) Menurut Wallace dan Levy (1981) pasien stroke iskemik dengan
riwayat hipertensi terkontrol memiliki tekanan darah baik sistolik maupun
diastolik yang lebih tinggi secara signifikan dibanding pasien stroke
iskemik dengan riwayat hipertensi tak terkontrol. Sedangkan pasien stroke
iskemik tanpa riwayat hipertensi memiliki tekanan darah terendah di
antara ketiga kelompok pasien stroke iskemik akut.

Sutantoro dkk (2000) melakukan pengamatan pada 102 pasien stroke
akut dan didapatkan 73,52% dari total pasien tersebut memiliki riwayat
hipertensi. Sutantoro dkk (2000) menyebutkan bahwah» pasien dengan
riwayat hipertensi tersebut memiliki tekanan darah baik"shi"stolik_ maupun
diastolik yang lebih tinggi secara bermakna saat masuk rumah sakit.

Carlberg dkk (1991), Wallace dan Levy (1981), dan Sutantoro (2000)
memberikan hasil penelitian yang berbeda dengan penelitian ini terkait

dengan sistolik dan diastolik. Ketiga penelitian tersebut menyebutkan
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sistolik maupun diastolik pada pasien stroke iskemik akut. Hasil penelitian
ini hanya menyatakan bahwa terdapat pengaruh riwayat hipertensi yang
signifikan terhadap sistolik pada pasien stroke iskemik akut, sedangkan
diastolik pada pasien stroke iskemik akut tidak dipengaruhi secara
bermakna oleh riwayat hipertensi. Namun demikian ketiga hasil penelitian
tersebut belum dapat dibandingkan dengan hasil penelitian ini, karena
ketiga hasil penelitian tersebut tidak mencantumkan pengaruh riwayat
hipertensi terhadap means arterial pressure.

- Hasil penelitian ini memiliki kelemahan pada jumlah sampel yang
terinklusi akibat terlalu banyaknya sampel yang tereksklusi. Sampel yang
tereksklusi karena onset lebih dari 24 jam memiliki jumlah terbesar
dibandingkan dengan kriteria eksklusi lainnya. Namun demikian hal ini
dilakukan dengan alasan bahwa penelitian Leonardi-Bee dkk (2002)
menyatakan kenaikan tekanan darah dipengaruhi rentan waktu antara onset
hingga pengukuran tekanan darah.. Selain itu, penelitian Berwami dkk
(2000) yang menyatakan bahwa tekanan darah arterial rata-rata (means
arterial pressure, MAP) dapat mempengaruhi prognosis awal dengan

onset sama atau kurang dari 24 jam.
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5.2.

BABV

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Pada penelitian ini diperoleh hasil bahwa tidak terdapat pengaruh
riwayat hipertensi terhadap autoregulasi aliran darah otak pada stroke
iskemik akut.
Saran

Saran yang diajukan berdasarkan hasil penelitian ini yaitu diharapkan

untuk dilakukan penelitian kembali dengan lebih memperhatikan jumlah

sampel yang terpakai.
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