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Definisi dan Gejala

Hipertensi terdiri dari kata hiper yang artinya berlebih dan tensi yang artinya
tekanan darah. Sistolik normal adalah < 120 mmHg dan diastolik < 80 mmHg.
Penderita tekanan darah tinggi atau hipertensi tahap pertama memiliki sistolik 130-
139 mmHg dan diastolik 80-89 mmHg, sedangkan hipertensi tahap kedua memiliki
sistolik > 140 mmHg dan diastolik > 90 mmHg. Pada hipertensi krisis, sistolik > 180
mmHg dan diastolik > 120 mmHg. Penderita hipertensi krisis harus segera
berkonsultasi dengan dokter karena membahayakan jiwa.

Sebagian besar hipertensi tidak menunjukan gejala (asimptomatik), namun
gejala yang terlihat pada pengidap hipertensi adalah sakit kepala, muntah, mual, nyeri
dada, kebingungan, kecemasan, mimisan, dering pada telinga, kesulitan bernapas,
detak jantung abnormal, dan pandangan kabur. Hipertensi dapat menyebabkan
stroke, gagal jantung, serangan jantung, serta gagal ginjal. 90% hipertensi tidak
diketahui penyebabnya atau disebut juga hipertensi primer dapat diatasi dengan
modifikasi pola hidup melalui penurunan berat badan, exercise, diet rendah garam,
serta terapi farmakologik. Sedangkan hipertensi sekunder dapat disebabkan oleh

penyakit ginjal, hormonal, dan obat-obatan dapat diobati apabila penyebabnya diatasi.

Mekanisme kerja

Mekanisme yang mengontrol tekanan darah adalah refleks baroreseptor dan
sistem renin-angiotensin-aldosteron. Tekanan darah diatur oleh pressure sensitive
neuron yang disebut baroreseptor. Baroreseptor terletak di aorta dan arteri karotis
serta kelenjar adrenal ginjal. Bila seseorang diberi obat antihipertensi, maka tekanan
darah akan turun dan memicu timbulnya refleks baroreseptor yang meningkatkan
aktivitas saraf simpatik di otak melalui pengaktivan reseptor alfa 1 pada otot dan
pembuluh darah yang mengkibatkan terjadinya vasokonstriksi sehingga resistensi
perifer meningkat. Hal ini akan meningkatkan tekanan darah. Selain reseptor alfa,
reseptor beta 1 juga teraktivasi sehingga terjadi peningkatan frekuensi dan stroke
volume jantung. Akibatnya cardiac output meningkat sehingga tekanan darahpun
meningkat.

Refleks baroreseptor juga mempengaruhi renin pada kelenjar adrenal di ginjal.
Saat seseorang minum obat antihipertensi, maka tekanan darah akan turun. Hal ini
memicu refleks baroreseptor untuk meningkatkan produksi renin. Renin berperan

dalam mengubah angiotensinogen menjadi angiotensin |I. Peningkatan angiotensin |
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akan meningkatkan angiotensin Il dan aldosteron yang mengakibatkan peningkatan
retensi natrium dan air. Hal ini mengakibatkan peningkatan volume darah dan cardiac

output. Bila cardiac output meningkat maka tekanan darahpun meningkat.

Penyebab dan Pengobatan Hipertensi
Hipertensi disebabkan oleh adanya peningkatan resistensi pembuluh darah
yang kaku atau mengecil, peningkatan cardiac output (banyaknya darah yang
dipompa atau keluar dari jantung per menit) dan kontraktilitas jantung (kekuatan daya
pompa jantung), peningkatan volume darah, serta peningkatan venous return (darah
yang kembali ke jantung melalui vena).
Pengobatan hipertensi dapat dilakukan dengan cara menangani hal-hal yang
dapat meningkatkan tekanan darah sebagai berikut :
1. vasodilator (penghambat kanal kalsium atau Ca channel blocker) digunakan
untuk menurunkan resistensi pembuluh darah yang kaku atau mengecil
2. penghambat saraf adrenergik seperti adrenolitik sentral, penghambat saraf
adrenergik, serta penghambat reseptor adrenergik digunakan untuk
menurunkan resistensi pembuluh darah, menurunkan cardiac output dan
kontraktilitas jantung (kekuatan daya pompa jantung), serta menurunkan
venous return
3. diuretik seperti diuretik tiazid, diuretik kuat, serta diuretik hemat kalium
digunakan untuk menurunkan volume darah.
4. penghambat angiotensin seperti ACE inhibitor, serta angiotensin Il reseptor
blocker (ARB) digunakan untuk menurunkan cardiac output  dan

kontraktilitas jantung serta menurunkan volume darah.

Vasodilatasi perifer terdiri dari vasodilatasi pada arteri/arteriol (pre kapiler) yang
berakibat pada penurunan resistensi kapiler dan vasodilatasi vena (post kapiler) yang
berakibat pada penurunan venous return dan CO». Target pengobatan hipertensi

adalah membuat tekanan darah turun dari 140/90 mmHg.

Golongan Diuretik
Diuretik bekerja dengan cara meningkatkan ekskresi natrium dan air sehingga

menurunkan volume plasma yang berakibat pada menurunnya cardiac output, dan



akhirnya menurunkan tekanan darah. Tiga obat golongan diuretik meliputi diuretik
kuat, diuretik tiazid, dan diuretik hemat kalium.

Diuretik kuat (loop diuretics) bekerja pada ascending loop of henle. Diuretik
kuat bekerja dengan menghambat reabsorpsi natrium dalam jumlah besar, sehingga
digunakan untuk pasien oedema. Yang termasuk obat golongan diuretik kuat adalah
furosemid. Obat golongan ini tidak boleh diberikan pada pasien osteoporosis karena
diuretik kuat menyebabkan reabsorpsi kalsium dari urine menurun sehingga kadar
kalsium di urine meningkat. Hal ini dapat memperparah osteoporosis. Diuretik kuat
merupakan derivat sulfonamid, oleh karena itu harus berhati-hati pada orang yang
alergi sulfonamid. Efek samping yang timbul adalah adalah hipokalemia.

Diuretik tiazid bekerja pada tubulus kontortus distal nefron dengan cara
menghambat reabsorbsi natrium dalam jumlah kecil. Contoh obat pada golongan ini
adalah hidroklorotiazid (HCT). Diuretik tiazid digunakan sebagai first line pengobatan
hipertensi. Obat ini juga dapat diberikan pada pasien hipertensi yang juga menderita
osteoporosis karena obat ini meningkatkan reabsorpsi kalsium dari urine. Diuretik
tiazid juga merupakan derivat sulfonamid sehingga harus berhati-hati pada pasien
yang memiliki alergi terhadap sulfonamid. Efek samping dari diuretik tiazid adalah
hipokalemia. Hipokalemia akan menambah efek toksik obat digitalis yang dikonsumsi
oleh penderita hipertensi yang payah jantung.

Diuretik hemat kalium, contohnya spironolakton, bekerja pada nefron bagian
tubulus kolektivus dengan menghambat reabsorbsi natrium dengan jumlah sedang.
Diuretik hemat kalium digunakan untuk pasien oedema dengan efek samping

hiperkalemia sehingga penggunaan harus dikombinasikan dengan diuretik lain.

Golongan Penghambat Adrenergik (simpatolitik atau simpatik inhibitor)

Obat penghambat adrenergik bekerja dengan cara menghentikan aktivitas
simpatik melalui penghambatan reseptor a2 adrenergik, saraf adrenergik, dan
reseptor adrenergik (a1, B, campuran). Obat penghambat a2 atau a2 bloker bekerja
dengan cara menghambat reseptor a2 di otak (simpatolitik sentral). Yang termasuk
dalam golongan ini adalah klonidin dan metil dopa yang digunakan untuk hipertensi
pada kehamilan. Yang termasuk obat penghambat saraf adrenergik adalah reserpin
dan guanetidin.

Obat penghambat reseptor adrenergik meliputi a1 bloker (antagonis reseptor

a1), B bloker (antagonis reseptor 3), dan campuran a1 dan 3 bloker. Efek a1 terhadap
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pembuluh darah adalah vasokonstriksi, maka obat penghambat reseptor a1 akan
menimbulkan terjadinya dilatasi pada pembuluh darah arteri dan vena. Dilatasi pada
arteriol menyebabkan menurunnya resistensi perifer sehingga tekanan darah turun,
sedangkan dilatasi vena menyebabkan penurunan venous return dan cardiac output
sehingga tekanan darah turun. Contoh obat pada golongan ini adalah adalah prazosin,
terazosin, dan doksazosin. Indikasi penggunaan a1 bloker adalah hipertrofi prostat.
Efek samping yang dapat terjadi adalah hipotensi ortostatik (fenomena dosis
pertama), yaitu terjadinya pusing bahkan hilang keseimbangan karena penurunan
tekanan darah akibat perubahan posisi dari duduk atau tidur ke posisi berdiri.

Efek B1 pada jantung adalah peningkatan frekuensi dan kontraktilitas jantung.
Obat B bloker bekerja dengan cara menghambat reseptor 1 di jantung sehingga
frekuensi, kontraktilitas jantung menurun, cardiac output menurun, sehingga tekanan
darah turun. Obat golongan ini bekerja dengan menghambat reseptor B secara non
selektif (menghambat 31 dan p2) contohnya propranolol dan secara selektif (hanya
menghambat 31) contohnya atenolol dan metoprolol. Obat 8 bloker digunakan pada
pasien hipertensi dengan penyakit jantung.

Obat antagonis campuran (a1 dan 3 bloker) bekerja dengan cara menghambat
reseptor a1 di pembuluh darah dan B1 di jantung. Efek penghambatan terhadap
reseptor B1 lebih besar efeknya daripada terhadap a1. Contoh obatnya adalah
labetalol dan carvedilol. Labetalol digunakan pada hipertensi emergensi, hipertensi
dengan feokromositoma, dan hipertensi kehamilan. Hipertensi emergensi merupakan
hipertensi yang dapat menyebabkan kerusakan organ tubuh. Gejalanya meliputi
iskemia miokardial, dyspnea, oedem paru, gagal ginjal akut, delirium, kejang, dan

retinopati

Golongan Vasodilator

Penggunaan obat golongan vasodilator akan berefek langsung pada pembuluh
darah dengan cara dilatasi arteriol yang menyebabkan penurunan resistensi perifer
sehingga tekanan darah menurun. Tekanan darah yang turun tiba-tiba dapat memicu
terjadinya reaksi kompensasi akibat vasodilatasi berlebih sehingga jantung
meningkatkan kerjanya (takikardi) dan akibatnya tekanan darah naik lebih tinggi lagi.
Oleh karena itu, penggunaan vasodilator harus dikombinasikan dengan simpatolitik (3

bloker). Efek samping vasodilator adalah hipotensi dan sakit kepala. Contoh obatnya



adalah nitroprusid, hidralazin, minoksidil, dan penghambat kanal kalsium (calsium
channel blocker).

Nitroprusid bekerja dengan melepas nitrat oksida (NO) sehingga meningkatkan
siklik GMP yang menyebabkan dilatasi arteri dan vena. Hidralazin yang melepas NO
dari pembuluh darah digunakan untuk hipertensi kehamilan. Minoksidil dapat
membuka kanal kalium dengan efek samping hirsutisme, namun hal ini menimbulkan
efek yang positif untuk terapi kebotakan (digunakan secara topikal). Obat golongan
penghambat kanal kalsium terdiri dari golongan dihidropiridin (DHP), seperti nifedipin
dan amlodipin serta golongan non-DHP, seperti verapamil dan diltiazem. Mekanisme
kerjanya adalah pada L-type calsium channel blocker dengan menghambat masuknya
kalsium ke otot polos pembuluh darah sehingga terjadi penurunan resistensi perifer
yang mengakibatkan tekanan darah menurun. Hambatan masuknya kalsium ke otot
jantung akan mengakibatkan cardiac output menurun sehingga tekanan darah

menurun.

Golongan Penghambat Angiotensin (Angiotensin Inhibitor)

Angiotensinogen membutuhkan renin untuk dapat menjadi angiotensin I.
Angiotensi | membutuhkan Angiotensin Converting Enzyme (ACE) untuk menjadi
angiotensin . Angiotensin Il menimbulkan efek vasokonstriksi yang menyebabkan
resistensi perifer meningkat dan tekanan darah menjadi tinggi. Angiotensin Il juga
dapat meningkatkan aldosteron yang menyebabkan terjadinya peningkatan retensi
natrium dan air sehingga tekanan darah meningkat. Obat penghambat angiotensin
bekerja dengan menghambat pembentukan ACE (ACE inhibitor) dan menghambat
reseptor angiotensin Il (Angiotensin Reseptor Bloker/ARB).

ACE inhibitor bekerja dengan cara menghambat Angiotensin Converting
Enzyme (ACE) sehingga mencegah pembentuk angiotensin | menjadi angiotensin I,
lalu terjadi vasodilatasi yang menyebabkan penurunan resistensi perifer sehingga
tekanan darah menurun. Selain itu, tidak terbentuknya aldosteron menyebabkan
penurunan retensi natrium dan air yang juga akan menurunkan tekanan darah. Contoh
obat pada golongan ini adalah kaptopril, lisinopril, dan enalapril. Efek samping ACE
inhibitor adalah batuk kering. Umumnya, ACE inhibitor merupakan prodrug, kecuali
kaptopril dan lisinopril sehingga obat baru dapat menjadi bentuk aktif setelah melewati

proses enzimatik di hati.



ARB (Angiotensin Il Reseptor Bloker) merupakan inhibitor kompetitif atau
antagonis reseptor angiotensin Il tipe 1. Dengan tidak terbentuknya angiotensin Il,
maka terjadi vasodilatasi yang menyebabkan penurunan resistensi perifer sehingga
tekanan darah menurun. Selain itu tidak terbentuknya aldosteron menyebabkan
penurunan retensi natrium dan air yang juga akan menurunkan tekanan darah. Contoh

obat pada golongan ini adalah losartan, valsartan, telmisartan.
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« Terjadi reaksi kompensasi akibat vasodilatasi > takikardi
> tekanan darah * » kombinasi dengan simpatolitik (3
bloker)

« Contoh obat : Nitroprusid, Hidralazin, Minoksidil

« Efek samping : HIPOTENSI, sakit kepala

0 Nitroprusid Hidralazin Minoksidil '
« melepas Nitrat Oksida (NO) dari « melepas NO dari pembuluh darah  « membuka kanal K
obatnya ~ siklik GMP > dilatasi « Untuk hipertensi kehamilan « Efek samping : hirsutisme >
A+V untuk terapi kebotakan
« obat terpilih untuk hipertensi (topikal)

emergensi




° Ca channel blocker
(penghambat kanal kalsium)

« Golongan DHP : Nifedipin, Amlodipin
« Golongan Non-DHP : Verapamil, Diltiazem

JUSE

« Mekanisme kerja :
pada L-type Ca channel blocker > menghambat masuknya Ca++ ke

otot polos pembuluh darah & jantung :

> > resistensi perifer v > tekanan darah v
0.4
% > cardiac output v > tekanan darah ¥

Angiotensinogen

RERD S l ACE
Angiotensin | Inhibitor
INHIBITOR RV
Angiotensin |l

ANGIOTENSIN

ARB
Aldosteron ™

Vasokonstriksi
o

Resistensi perifer ® Retensi Na++ & air

-

Tekanan darah

oACE inhibitor

Angiotensinogen
« Mekanisme kerja :

A O — l ACE menghambat Angiotensin Converting Enzyme
Angiotensin | Inhibitor (ACE) sehingga mencegah pembentukan
l ___________ X ACE angiotensin | menjadi angiotensin Il
. . « Contoh obat : Kaptopril, Lisinopril, Enalapril
Angiotensin « Efek samping : batuk kering
/\ « Umumnya, ACE inhibitor merupakan prodrug
Vasokonstriksi Aldosteron + (kECl.Ja“. kaptopril & lisinopril) > obgt baru
menjadi bentuk aktif setelah melewati proses
| | enzimatik di hati
Resistensi perifer ™ Retensi Na & air ©

—_

Tekanan darah

Angiotensinogen ARB
(Angiotensin |l Reseptor Blockers)
Renin  ——--meemmeeeee l
Angiotensin | « Mekanisme kerja :
l _________________ ACE inhibitor kompetitif/antagonis reseptor
angiotensin Il tipe 1
Angiotensin Il . Contoh obat : Losartan, Valsartan,
Telmisartan
ARB
Vasokonstriksi Aldosteron ™
l |

Resistensi perifer ™ Retensi Na & air

—_

Tekanan darah




Do the best you can-until
you know better. Then when

you know better, do better.

Maya Angelou




