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ABSTRACT

Hasyim Fachir, Bambang Setiawan - Oxidative and nitrosative stres in some risk factor of stroke

Stroke is a disease caused by cerebral blood flow disturbance. Disturbance of cerebral blood flow could
induce oxidative and nitrosative stres. Beside that, stroke is a also neurodegenerative disease that based
on several risk factors. Some risk factors of stroke have causative link with oxidative and nitrosative
stres. These risk factors include aging, hypertension, smoking, atherosclerosis and diabetes mellitus.
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ABSTRAK

Hasyim Fachir, Bambang Setiawan - Stres oksidatif dan nitrosatif pada berbagai faktor risiko stroke

Stroke merupakan penyakit akibat gangguan peredaran darah otak. Gangguan peredaran darah otak dapat
memicu stres oksidatif dan nitrosatif. Selain itu, stroke termasuk penvyakit neurodegeneratif yang dapat
didasari berbagai faktor risiko. Berbagai faktor risiko pada stroke juga mempunyai hubungan kausatif
dengan stres oksidatif dan stres nitrosatif. Faktor risiko tersebut berupa penuaan, hipertensi, merokok,

aterosklerosis, dan diabetes melitus.

PENGANTAR

Berdasarkan definisi dari WHO, stroke
merupakan manifestasi klinik yang berlangsung
cepat akibat gangguan fungsi serebral secara fokal
maupun menyeluruh (global) dengan gejala-gejala
yang terjadi selama 24 jam atau lebih atau berakhir
dengan kematian, tanpa adanya penyebab lain yang
jelas selain vaskular.'23

Prevalensi stroke mengalami peningkatan
sejak tahun 1980 terutama pada populasi lanjut usia.
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Di Amerika Serikat stroke merupakan salah satu
penyakit yang kerap terjadi. Setiap tahun 1,5 juta
warga negara Amerika menderita stroke dan hanya
350.000 penderita yang dapat bertahan. Jumlah
biaya setiap tahun yang dikeluarkan secara langsung
maupun tidak langsung akibat kejadian stroke yang
pertama melebihi 40 juta dolar.*

Di Indonesia stroke merupakan emerging dis-
ease. Selama 10 tahun terakhir dilaporkan bahwa
stroke menempati 50% dari ranjang bangsal
penyakit saraf setiap tahunnya. Sekitar seperlima
dari jumlah tersebut meninggal selama perawatan.’
Data stroke di Indonesia secara akurat dan lengkap
belum ada akan tetapi insidensinya diperkirakan
(akan) meningkat seiring dengan peningkatan umur
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harapan hidup. Di samping itu, penyakit-penyakit
yang merupakan faktor risiko stroke juga akan
meningkatkan insidensi stroke.®

Adanya faktor risiko mengakibatkan seseorang
lebih peka terhadap serangan stroke. Beberapa
faktor risiko tersebut di antaranya didasari oleh sta-
tus stres oksidatif dan nitrosatif.

Istilah stres oksidatif sering digunakan untuk
menggambarkan situasi konsentrasi redoks selular.
Istilah ini diperkenalkan oleh Sies pada tahun 1991
melalui bukunya yang berjudul Oxidative Stres.
Pada buku tersebut didefinisikan istilah stres oksida-
tif, yakni stres yang terjadi ketika keseimbangan
antara prooksidan dan antioksidan mengalami
perubahan akibat produksi senyawa oksigen reaktif
(SOR) yang berlebih dan atau gangguan mekanisme
pertahanan antioksidan selular. Kerusakan yang
terjadi sebagai akibat stres oksidatif disebut
kerusakan oksidatif.”®

Analog dengan stres oksidatif, istilah stres
nitrosatif telah diperkenalkan oleh Stamler dan
koleganya. Stres nitrosatif menunjukkan keadaan
ketidakseimbangan pembentukan nitrit oksida (NO-)
dan senyawa nitrogen reaktif (SNR) turunan nitrit
oksida.? Pada makalah ini akan dibahas peran stres
oksidatif dan nitrosatif pada berbagai faktor risiko
stroke.

PEMBAHASAN

Penuaan

Organisme multiselular pada umumnya
mengalami perubahan kualiiatif terhadap waktu
(menua). Perubahan kualitatif tersebut berkaitan
dengan degenerasi progresif fungsi biologis, pening-
katan kepekaan terhadap penyakit, serta peningkat-
an kepekaan untuk mati dalam jangka waktu
tersebut,!® Hal ini terbukti bahwa sekitar 72% dari
penderita stroke berusia 65 tahun atau lebih dan
pada populasi ini angka kematiannya 88%.°

Berbagai teori dikemukakan untuk mengungkap
terjadinya penuaan. Salah satu teori adalah teori
radikal bebas. Teori radikal bebas menyatakan
bahwa proses degeneratif yang berkaitan dengan
menua merupakan dampak dari kerusakan akibat
radikal bebas.'® Pada teori ini, radikal bebas yang
dibentuk selama proses pernafasan dan metabo-

lisme dapat menyebabkan perusakan endotel dan
mutasi DNA. Kerusakan sel endotel dan DNA
tersebut dapat mengakibatkan berbagai penyakit
yang berhubungan dengan usia lanjut maupun
kanker akibat mutasi genetik.!" Sel endotel mem-
punyai kemungkinan yang menetap untuk terpajan
oleh senyawa oksigen reaktif sehingga mengalami
kerusakan oksidatif. Kerusakan oksidatif pada sel
endotel dipertimbangkan sebagai salah satu
mekanisme dasar terjadinya aterosklerosis.'?

Hipertensi

Hipertensi adalah tekanan darah di atas tekanan
darah normal. Hipertensi merupakan prediktor yang
sangat kuat dan konsisten bagi terjadinya stroke.
Faktor risiko ini menyertai 70% kejadian stroke.
Hipertensi meningkatkan stroke melalui pemberatan
aterosklerosis. Penelitian metaanalisis menyimpul-
kan bahwa terjadi peningkatan 10-12 kali risiko
stroke pada seseorang dengan kategori tekanan
darah diastolik sangat tinggi (rerata 105 mmHg)
dibandingkan tekanan yang rendah (rerata 76
mmHg)."

Salah satu mekanisme yang diduga menjadi
penyebab hipertensi adalah peningkatan pem-'
bentukan radikal superoksida oleh angiotensin 11 di
dinding pembuluh darah. Lonjakan radikal super-
oksida akan bereaksi dengan nitrit oksida meng-

~ hasilkan radikal peroksinitrit.”

Angiotensin 11 dapat merangsang produksi
senyawa oksigen reaktif di antaranya radikal
superoksida melalui aktivasi enzim NADH (nikoti-
namid adenin dinukleotida) atau NADPH (nikotina-
mid adenin dinukleotida fosfat) oksidase di
membran. Selain itu, ketidakseimbangan antara
penurunan produksi nitrit oksida dan peningkatan
produksi radikal superoksida akan menyebabkan
terjadinya disfungsi endotel. Selanjutnya, fungsi
endotel akan terganggu secara progresif, yang
ditandai peningkatan tekanan darah dengan derajat
disfungsi terkait dengan keparahan hipertensi.'*

Merokok

Akhir-akhir ini merokok sebagai faktor risiko
terjadinya stroke telah dapat diterima.'* Menurut
laporan umum Ahli Bedah Amerika, pada tahun
1985 sebanyak 18% penderita stroke yang meninggal
adalah perokok.” Merokok sigaret merupakan salah
satu faktor risiko stroke iskemik dengan risiko relatif
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1,5. Berhenti merokok mengurangi risiko serangan
stroke sebanyak 30-40%. Prevalensi stroke lebih
tinggi pada wanita yang bersuami perokok dibanding
wanita dengan suami bukan perokok.'¢

Komponen kimiawi di dalam rokok dan asapnya
cukup kompleks. Rokok yang dibakar akan me-
ngeluarkan bermacam-macam produk hasil
pembakaran tidak lengkap dari daun tembakau,
pembungkus rokok, zat pengawet, aroma, filter,
serta pestisida yang digunakan sewaktu tembakau
ditanam.!” Asap rokok dapat dipisahkan oleh filter
menjadi fase gas dan fase partikulat (fase tar).
Kedua fase tersebut mengandung radikal bebas.’
Selain akibat radikal bebas pada asap rokok,
kemampuan merusak juga berasal dari senyawa
oksigen reaktif pada aktivasi fagosit dalam tubuh.'®

Fase gas mengandung radikal bebas dengan
waktu hidup yang lebih pendek dibanding fase tar.
Fase gas mengandung 10'° radikal bebas tiap
hembusan yang terdiri atas radikal alkoksil, peroksil,
-dan radikal karbon sentral.’

Fase tar mengandung 10" radikal per gram

yang dapat dideteksi dengan ESR (electron spin
resonance), dan sebagian besar sangat stabil
sehingga menetap dalam hitungan jam. Fase ini
mengandung quinon lipofilik dalam konsentrasi
tinggi. Radikal semiquinon terperangkap pada
matrik polimer dan akan mengalami interkonversi
menjadi quinon dan hidroquinon. Senyawa ini dalam
sister biologis akan mengalami siklus redoks yang
akan menghasilkan spesies oksidan berupa
superoksida dan hidrogen peroksida. Tidak hanya
dalam sistem biologis, keberadaan fase tar pada
larutan juga menghasilkan radikal superoksida dan
hidrogen peroksida.”!

Superoksida dan hidrogen peroksida dapat
membentuk radikal hidroksil apabila terdapat pada
lokasi tapak katalisis besi. Selain itu, superoksida
dapat menuju ke endotelium dan bereaksi dengan
nitrit oksida membentuk peroksinitrit. Reaksi ini akan
mengurangi derajat vasoaktif nitrit oksida dan
menurunkan respon vasodilator endotelium. !

Merokok sebagai faktor risiko stroke juga
terlibat pada munculnya aterosklerosis. Munculnya
aterosklerosis pada pembuluh darah perokok
didahului oleh penurunan antioksidan vitamin C dan
E. Penurunan antioksidan vitamin C dan E akan
memicu peroksidasi lipid. Selain itu, pada perokok
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Jjuga terjadi penurunan high density lipoprotein
(HDL) plasma. Penurunan HDL plasma tersebut
disebabkan peran aldehid asap rokok sebagai
penghambat aktivitas enzim LCAT (lecitin cho-
lesterol acyl transferase). Asap rokok juga
merusak endotel vaskular, memicu adhesi fagosit
ke endotel, agregasi platelet, koagulasi darah, serta
berperan sebagai vasokonstriktor.’

Aterosklierosis

Aterosklerosis merupakan penyakit multi-
faktorial dengan karakter berupa pengerasan dan
penebalan dinding arteria. Area pada vaskular yang
dipengaruhi aterosklerosis meliputi sel mononuklear,
proliferasi sel otot polos, dan komponen matriks
ekstraselular. Aterosklerosis biasa digambarkan
sebagai penyakit inflamasi kronik dengan berbagai
faktor risiko. Senyawa oksigen reaktif yang berlebih
ternyata terlibat pada patogenesis aterosklerosis.
Stres oksidatif akan memicu ekspresi protein ki-
nase seperti adhesi kinase fokal dan molekul adhesi
interselular seperti intracelluler adhesion mol-
ecule-1 (ICAM-1)."°

Asal mula aterosklerosis bersifat tak tentu,
akan tetapi terdapat teori yang menyatakan bahwa
kejadian ateroskleosis didahului oleh kerusakan
endotelium vaskular. Kerusakan pada endotelium
akan diikuti masuknya monosit ke dinding vaskular
dan berkembang menjadi makrofag. Monosit dan
makrofag yang teraktivasi dapat memicu kerusakan
sel di sekitarnya. Kerusakan sel tersebut diakibatkan
oleh radikal superoksida, hidrogen peroksida, enzim
hidrolitik serta radikal nitrit oksida yang disekresi
makrofag dan monosit. Selain makrofag dan
monosit, radikal superoksida dan nitrit oksida juga
dihasilkan oleh sel endotel. Selanjutnya, radikal
superoksida dan nitrit oksida yang diproduksi oleh
makrofag/monosit dan endotel akan bereaksi
membentuk radikal peroksinitrit.’

Selain kerusakan endothelium vaskular,
hiperkolesterolemia merupakan faktor penting
dalam patogenesis aterosklerosis. Kadar kolesterol
yang tinggi disebabkan oleh kenaikan kadar low
density lipoprotein (LDL). Dalam keadaan nor-
mal tempat-tempat predileksi sudah ada, namun
apabila kadar LDL normal pembentukan ateroma
tidak terjadi. LDL yang ada dalam peredaran darah
ditangkap dan diendositosis oleh sel endotelium,
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sedangkan LDL yang berhasil menerobos sub in-
tima akan ditangkap dan di-endositosis oleh monosit
yang telah berubah menjadi makrofag. Baik sel

endotelium maupun makrofag memiliki reseptor -

LDL.2®

Keadaan menjadi sama sekali berubah apabila
kadar LDL karena suatu sebab meningkat. Endo-
sitosis oleh sel-sel endotelium dan makrofag terhenti
bila sel tersebut telah jenuh dengan kolesterol. Hal
ini terjadi karena sel jaringan memiliki semacam
“katup pengaman”: bila sel tersebut telah jenuh

dengan kolesterol maka dia akan berhenti me-

maparkan reseptor LDL pada permukaannya.
Akibatnya, terjadi penumpukan LDL dalam ruang
sub intima. LDL yang menumpuk akan mengalami
oksidasi oleh senyawa oksidan, antara lain radikal
superoksida yang disekresi oleh makrofag maupun
sel otot polos.?®

Modifikasi oksidatif LDL merupakan faktor
yang paling mendasar dalam memicu aterosklerosis.
LDL teroksidasi secara cepat akan diambil oleh
makrofag, menyebabkan penumpukan lipid dan
pembentukan sel busa (foam cell) yang bersifat
kemotaktik bagi monosit dan limfosit T. Kondisi ini
akan meningkatkan produksi sitokin inflamasi dan
faktor pertumbuhan, mendukung aktivasi prokoagulan,
dan mengganggu respon vasomotor. Temuan
tentang adanya kaitan yang kuat antara pengukuran
oksidasi lipoprotein dan percepatan penebalan
dinding arteria karotis pada pria usia pertengahan
memberi bukti langsung pentingnya oksidasi lipo-
protein pada aterogenesis.?!

Beberapa penelitian juga membuktikan bahwa
penghambatan aterosklerosis di laboratorium hewan
coba dapat diperankan oleh antioksidan, di
antaranya probukol, butyl hidroksitoluen, dan vita-
min E. Temuan ini meyakinkan bahwa stres oksidatif
berperan dalam perkembangan aterosklerosis.?

Diabetes melitus

Pada penelitian Framingham, selama 20 tahun
pertama penelitian didapatkan sekitar 8% pria dan
6% wanita terdiagnosis menderita diabetes melitus.
Setelah dilakukan pengamatan lanjutan pada
subyek tersebut ditemukan insidensi stroke terjadi
dua kali lipat pada diabetesi pria dan tiga kali lipat
pada diabetesi wanita. Pada penelitian di India

kejadian stroke pada diabetesi tipe 2 didapatkan
sebesar 1,12%.% Selain itu, dari seluruh komplikasi
diabetes melitus insidensi stroke sebesar 4,2%.%

Pada diabetes melitus terdapat tiga mekanisme
peningkatan stres oksidatif dan nitrosatif, yakni
glikasi nonenzimatik pada protein, jalur poliol sorbi-
tol (aldose reduktase), dan autoooksidasi glukosa.

Glukosa sebagai gula pereduksi dapat menjadi
agen yang bersifat toksik. Sifat toksik tersebut
disebabkan oleh kemampuan kimiawi gugus karbonil
aldehid yang dimilikinya. Meskipun sebagian besar
keberadaan gula pereduksi dalam larutan sebagai
struktur cincin nonaldehid, glukosa dalam bentuk
rantai lurusnya merupakan aldehid.? Aldehid
merupakan senyawa yang mampu berikatan secara
kovalen sehingga terjadi modifikasi protein.2®

Selain glukosa, semua jenis gula pereduksi juga
mampu menyelenggarakan reaksi glikasi pada
bermacam protein. Reaksi ini memiliki kemaknaan
patologis yang besar.?” Reaksi secara nonenzimatik
glukosa darah dengan protein di dalam tubuh akan
berlanjut sebagai reaksi browning dan oksidasi.
Reaksi tersebut selanjutnya dapat menyebabkan
akumulasi modifikasi kimia protein jaringan.*
Secara keseluruhan perubahan kimia ini dikenal
sebagai reaksi Maillard.?”

Reaksi Maillard dapat terjadi pada kondisi
penuaan fisiologis in vivo sebaik kondisi in vitro
serta meningkat pada keadaan hiperglikemia. Di
samping itu, reaksi tersebut juga berkaitan dengan
komplikasi kronik diabetes melitus.>® Reaksi ini
secara umum terdiri atas empat tahap, yaitu;303!-32

1. Kondensasi non-enzimatik gula pereduksi,
aldehid atau ketosa dengan gugus amino bebas
dari protein atau asam nukleat sehingga mem-
bentuk glikosilamin. Reaksi ini dikenal sebagai
fase 1 serta secara alamiah bersifat reversibel
dan terjadi dalam beberapa jam (kurang dari
24 jam).

2. Pada fase 2 terjadi penataan ulang glikosilamin
menjadi produk Amadori. Reaksi ini terjadi
akibat kadar glukosa yang masih tinggi dalam
waktu lebih dari 24 jam. Produk Amadori
tersebut bersifat toksik bagi jaringan namun
masih reversibel. Kadar produk Amadori pada
sejumlah protein meningkat sebanding dengan
derajat hiperglikemia pada diabetes melitus.
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3. Selanjutnya, penataan ulang dan dehidrasi
berganda produk Amadori menjadi amino atau
senyawa karbonil reaktivitas tinggi seperti 3-
deoxyglucosane.

4. Reaksi antara senyawa karbonil dengan gugus
amino lain dilanjutkan proses penataan ulang
membentuk beragam advance glycosylation
ends products (AGE-products/AGEs) sebagai
petunjuk cross linking dan browning pada
protein.

AGEs merupakan salah satu produk sebagai
penanda modifikasi protein akibat reaksi gula
pereduksi terhadap asam amino.*® Akumulasi AGEs
di berbagai jaringan merupakan sumber utama
radikal bebas sehingga mampu berperan dalam
peningkatan stres oksidatif, serta terkait dengan
patogenesis komplikasi diabetes.!® Pada diabetes
akumulasi AGEs secara umum mempercepat
terjadinya aterosklerosis. Pengikatan AGEs pada
reseptor makrofag spesifik (RAGE) mengakibatkan
sintesis sitokin dan faktor pertumbuhan serta
peningkatan stres oksidatif.*

SIMPULAN

Stroke merupakan salah satu penyakit neuro-
degeneratif sebagai akibat gangguan peredaran
darah otak. Beberapa faktor risiko stroke ternyata
berkaitan dengan stres oksidatif dan nitrosatif.
Kondisi stres oksidatif dan nitrosatif akan mengarah
pada munculnya aterosklerosis meskipun atero-
sklerosis juga termasuk faktor risiko stroke.
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