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Abstrak

Reperfusi pneada jaringan iskemik sering mengakibatkan proses patofisiologi,
seperti gangguan endotelium pada arteriol, peradangan dan ekstravasasi protein
plasma di venula. Ada berbagai mekanisme yang menyebabkan cedera reperfusi.
Salah satu mekanismenya adalah dengan diproduksinya radikal oksigen sehingga
dapat melepaskan mediator inflamasi. Manifestasi klinis yang timbul juga
beragam, salah satu contohnya, pada jantung, dapat terjadi myocardial stunning.
Penulisan literature review ini bertujuan untuk memahami peranan pre dan post
ischemic conditioning sebagai pencegahan cedera reperfusi sehingga dapat
mengarahkan ke asesmen dan pemberian terapi yang tepat kepada pasien. Secara
epidemiologi, cukup banyak didapatkan kejadian cedera reperfusi yang tidak
mendapatkan manajemen yang memadai, sehingga diperlukan pembahasan
peranan pre dan post ischemic conditioning dari berbagai literatur. Literature
review ini dilakukan pada April 2019 dengan mengambil sumber data dari
berbagai sumber buku dan jurnal medis. Referensi yang diambil dari original
research dan buku. Ada berbagai studi yang mengungkapkan terapi atau tindakan
untuk mencegah cedera reperfusi, yaitu ischemic conditioning. Fokus terapi atau
tindakan untuk mencegah cedera reperfusi berdasarkan mekanisme-mekanisme
yang terjadi pada cedera reperfusi. Mekanisme ischemic conditioning mencegah
cedera reperfusi dengan cara mencegah apoptosis, onkosis, dan meningkatkan
antioksidan. Mekanisme ischemic conditioning ini berawal dari stimulus dan
aktivasi terhadap sinyal transduksi kardioproteksi. Sinyal ini memiliki efek akhir
untuk menghambat pembukaan mPTP, sehingga efek cedera reperfusi bisa
dikurangi.

Kata Kunci: cedera reperfusi; terapi; post ischemic conditioning

Abstract
Reperfusion of ischemic tissue often results in pathophysiological processes, such as
endothelium disruption in arterioles, inflammation and extravasation of plasma
proteins in venules. There are various mechanisms that cause reperfusion injury.
One of the mechanisms is the production of oxygen radicals so that they can release
inflammatory mediators. The clinical manifestations that arise are also diverse, one
example is in the heart, myocardial stunning can occur. Writing this literature
review aims to understand the role of pre and post ischemic conditioning as
prevention of reperfusion injury so that it can lead to assessment and appropriate
therapy for patients. Epidemiologically, there are quite a lot of cases of reperfusion
injuries that do not get adequate management, so it is necessary to discuss the role of
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pre and post ischemic conditioning from various literatures. This literature review
was conducted in April 2019 by taking data sources from various sources of books
and medical journals. There are various studies that reveal therapies or actions to
prevent reperfusion injuries, namely ischemic conditioning. The focus of therapy or
action to prevent reperfusion injury is based on the mechanisms that occur in
reperfusion injury. The mechanism of ischemic conditioning prevents reperfusion
injury by preventing apoptosis, oncosis, and increasing antioxidants. This ischemic
conditioning mechanism begins with stimulation and activation of cardioprotective
signal transduction. This signal has the final effect of inhibiting mPTP opening, so
that the effect of reperfusion injury can be reduced.
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Pendahuluan

Cedera reperfusi, yang bisa disebut juga dengan cedera reperfusi iskemia atau
cedera reoksigenasi, adalah kerusakan jaringan yang disebabkan ketika aliran darah
kembali ke jaringan, setelah periode iskemia atau kekurangan oksigen (anoksia atau
hipoksia). Oksigen dan nutrisi dari darah yang berkurang selama periode iskemik
menciptakan suatu kondisi yang berpotensi berbahaya bila terjadi reperfusi, yaitu dapat
menghasilkan peradangan dan kerusakan oksidatif (Sanada, Komuro, Kitakaze, &
Physiology, 2011)

Miokardium dapat terjadi kerusakan atau cedera secara reversibel setelah terjadi
iskemik dan direperfusi. Didukung juga dari penelitian Bolli, dkk, bahwa kerusakan
atau cedera pada miokardium tersebut disebabkan oleh zat radikal bebas yang
dihasilkan setelah reperfusi (Touboul et al., 2015).

Telah banyak dilakukan penelitian untuk mencari metode pencegahan terjadinya
cedera reperfusi ini. Metode yang dikenal dengan pre dan post ischemic conditioning.
Ischemic preconditioning telah diakui sebagai salah satu mekanisme yang baik untuk
melindungi dari cedera iskemik miokard dengan cara menginduksi periode iskemik
singkat sebelum dilakukan reperfusi. Pada penelitian hewan percobaan dan manusia,
periode singkat iskemia telah terbukti melindungi jantung dari lebih banyak episode
iskemia yang berkepanjangan, mengurangi ukuran infark, dan tingkat keparahan aritmia
yang diinduksi reperfusi, dan mencegah disfungsi sel endotel (Chahine, Makhlouf,
Duca, Martiny, & Chahine, 2014).

Literature review ini lebih membahas secara lengkap tentang pencegahan dan
terapi dari cedera reperfusi. Metode lainnya dengan post ischemic conditioning, yaitu
dengan menginduksi kondisi iskemik singkat berulang yang reversibel selama awal
periode reperfusi setelah periode iskemik yang lama untuk mengurangi cedera reperfusi.
Ischemic postconditioning telah dilaporkan dapat mengurangi ukuran infark pada pasien
dengan IMA-EST yang menjalani IKP dalam uji klinis (Hahn et al., 2013).

Beberapa studi, telah terbukti pre dan post ischemic conditioning dengan berbagai
macam mekanismenya dapat memproteksi dari efek buruk cedera reperfusi. Ischemic
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conditioning tersebut telah banyak diterapkan pada pasien yang menjalani terapi
reperfusi (Alizadeh Pahavani et al., 2020).
Metode Penelitian

Penulisan literature review ini bertujuan untuk memahami peranan pre dan post
ischemic conditioning sebagai pencegahan cedera reperfusi sehingga dapat
mengarahkan ke asesmen dan pemberian terapi yang tepat kepada pasien. Secara
epidemiologi, cukup banyak didapatkan kejadian cedera reperfusi yang tidak
mendapatkan manajemen yang memadai, sehingga diperlukan pembahasan peranan pre
dan post ischemic conditioning dari berbagai literatur. Literature review ini dilakukan
pada April 2019 dengan mengambil sumber data dari berbagai sumber buku dan jurnal
medis. Pemilihan referensi dipilih berupa original research, maupun buku yang
membahas pencegahan dan terapi cedera reperfusi.

Hasil dan Pembahasan

1. Ischemic preconditioning
a. Definisi

Ischemic preconditioning didefinisikan sebagai proses iskemia periode
pendek untuk membuat miokard lebih resisten terhadap efek iskemik dengan
periode yang lebih panjang. Ischemic preconditioning awalnya didefinisikan
proses iskemia jangka pendek untuk membatasi ukuran infark. Beberapa peneliti
memperluas definisi ini dengan memasukkan juga efek positif dalam pencegahan
aritmia dan myocardial stunning (Sanada et al., 2011).

b. Mekanisme Ischemic Preconditiong dalam Pencegahan Cedera Reperfusi

Istilah ini diperkenalkan untuk pertama kalinya oleh Murry et al,
menemukan di penelitian pada binatang dengan model anjing yang mana dengan
empat periode berturut-turut oklusi koroner selama 5 menit mampu mengurangi
ukuran infark yang disebabkan oleh periode oklusi 40 menit berikutnya sebanyak
75%. Efek proteksi ischemic preconditioning bersifat sementara dan bertahan
selama 2 jam, yang disebut juga dengan ischemic preconditiong awal. Namun,
efek proteksi timbul lagi saat 24 jam setelah preconditiong dan bertahan sampai
48 jam. Efek perlindungan yang tertunda ini dimediasi oleh aktivasi gen yang
mengkode protein sitoprotektif (Sanchez-Hernandez, Torres-Alarcon, Gonzéalez-
Cortés, & Peon, 2020).

Ada beberapa mekanisme ischemic preconditiong (IPC) dalam
memproteksi suatu sel dari cedera reperfusi dari pencegahan terhadap apoptosis,
onkosis, radikal bebas sehingga dapat mengurangi luasnya infark (Sanada et al.,
2011).

2. Ischemic preconditiong dalam Mencegah Apoptosis
Ischemic preconditiong dapat melindungi kardiomiosit dari apoptosis selama

reperfusi. Mekanisme perlindungan dari apoptosis kardiomiosit oleh IPC berawal
dari perlindungan mitokondria. Ischemic preconditiong dapat mencegah disfungsi
mitokondria yang disebabkan hilangnya aktivitas enzim ketoglutarat dehidrogenase
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pada siklus krebs, masuknya protein Bcl-2 protein sebagai pro- apoptosis ke dalam
mitokondria, dan pelepasan sitokrom c¢ ke dalam sitosol. Perlindungan mitokondria
oleh IPC ini dimediasi oleh suatu sinyal untuk mencegah pembukaan mPTP
(Tomai, Crea, Chiariello, & Gioffr¢, 1999). Sinyal-sinyal ini berlangsung pada
mitochondrial KATP (mitoKATP) channel pathway, the phosphatidylinositol 3-
kinase (P13K)/ Akt pathway, dan p42/p44 ERK1/2 (Alizadeh Pahavani et al., 2020).

3. IPC Mencegah Onkosis
Onkosis adalah suatu proses peningkatan permeabilitas sel membran sebagai

salah satu fitur cedera reperfusi miokard. Saat terjadi reperfusi miokard tiba-tiba
terjadi peningkatan tekanan mekanik pada membran sarkolemal, terkait dengan
reintroduksi aktivitas kontraktilitas. Hal ini dapat mengurangi energi sel dalam
jumlah banyak dan berujung pada onkosis (Isik et al., 2015).

Kerapuhan sarkolema adalah penyebab onkosis selama reperfusi.
Penghambatan kerapuhan sarkolema selama reperfusi sebagai mekanisme utama
kardioproteksi yang dimediasi oleh IPC. Jantung normal mempunyai sarcolemma
yang melekat erat pada sarkomer melalui Z-band. Namun, tak lama setelah
reperfusi, sarcolemma mengalami kerusakan di Z-band. Kerusakan Z-band ini
meningkatkan permeabilitas melalui sarkolema. Oleh karena itu, tekanan fisik yang
dipaksakan pada membran ini menyebabkan kerusakan pada Z-band. Terdapat juga
zat dystrophin yang dikenal dapat menstabilkan sarkolema terhadap tekanan
sehingga dapat mengurangi kerusakan membran. Saat terjadi cedera reperfusi
dystrophin ini berkurang, sehingga banyak terjadi kerusakan. Ischemic precondition
membuat
dystrophin ini dapat dipertahankan sehingga perlindungan pada membran terjadi (S
hah, Yellon, Davidson, & therapy, 2020).

Normal heart 5 min after reperfusion 30 min after reperfusion

Sarcolemmal Normal myocyie Drystrophins=deplesed
membrane == dystrophin myocyte
‘Rupmra‘

I
il

actin.- myosin Z-band Shear stress

Diastolic phase Systolic phase

Gambar 1
Proses Onkosis pada Cedera Reperfusi
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4. IPC dan Saluran Klorida.

Mekanisme lain perlindungan yang dimediasi oleh IPC adalah penghambatan
aktivasi saluran klorida. Saluran klorida memainkan peran penting dalam regulasi
volume sel pada pembengkakan sel. Studi dikatakan bahwa regulasi volume sel dapat
ditingkatkan oleh IPC melalui aktivasi saluran klorida dan dapat bertanggung jawab
untuk sebagian besar perlindungan sarkolema terhadap reperfusi-menginduksi
pembengkakan sel masif dengan pecahnya membran sel. Saluran klorida ini tidak
hanya mengatur masuknya klorida tetapi juga masuknya superoksida. Penghambatan
saluran klorida akan mencegah masuknya superoksida (Hahn et al., 2013).

5. IPC dan Sistem Pertahanan Antioksidan

Sistem kardiovaskular terus menerus terpapar pada ROS dan nitrogen reaktif.
Oksigen, meskipun penting untuk jaringan kelangsungan hidup, bisa berbahaya bila
diproduksi secara berlebihan saat reperfusi. Beberapa kelompok peneliti mengukur
ROS pada miokard, tampak peningkatan ROS yang signifikan pada miokard yang
mengalami reperfusi. ROS ini memainkan peran penting dalam cedera miokard.
Sejumlah sumber ROS telah ditemukan pada saat reperfusi miokardium sebagai
infiltrasi leukosit polimorfonuklear (PMN) ke dalam jaringan infark, xanthine
oksidase, aktivasi kaskade arachidonate, autoksidasi katekolamin, dan aktivasi dari
berbagai NAD(P)H oxidases. Akumulasi PMNs di jantung adalah suatu penyebab
cedera reperfusi. PMN yang melekat pada endotelium dapat melukai endothelial.
Secara mekanis dapat menyebabkan oklusi pada jumlah besar kapiler dan secara
Kimiawi dengan melepaskan ROS. Pada IPC, terbentuklah NF-B yang dapat
memediasi jalur kardioprotektif dalam [IPC dengan meningkatkan protein
sitoprotektif. NF-B dapat mengurangi ekspresi inflamasi dari sitokin, dengan
demikian mengurangi ukuran infark (Ozer et al., 2017).

Superoksida bersamaan dengan nitric oxide (NO) menghasilkan peroxynitrite,
sebagai mediator cedera miokard selama reperfusi yang lebih kuat. NO dihasilkan
oleh nitric oxide synthase (NOS) dengan menggunakan l-arginin, NADPH, dan
oksigen, serta kofaktor tetrahydrobiopterin (BH4). IPC dapat menghambat NOS
selama reperfusi dengan menghilangkan ROS (Ozer et al., 2017).

Teori lain menyebutkan mekanisme IPC dalam memproteksi jantung dengan
memproduksi ROS dalam jumlah kecil sebagai sinyal yang menginduksi proteksi
jantung. Salah satu produksi ROS selama IPC adalah xanthine oxidase. Xanthine
oksidase dapat diaktifkan selama iskemia dengan peningkatan degradasi adenine
nukleotida menjadi hipoksantin, lalu konversi dengan enzim sitosolik xanthine
dehydrogenase menjadi xanthine oksidase. Selain itu, NADH oksidase baru-baru ini
juga muncul sebagai sumber ROS pada proses IPC. Studi yang dilakukan oleh Bell
dan rekan, menunjukkan bahwa NADPH oksidase memainkan peran penting dalam
menghasilkan ROS yang bertindak sebagai pemicu dalam transduksi sinyal
kardioprotektif di IPC. Transduksi sinyal kardioprotektif ini dengan menghalangi
pembukaan mPTP (Alizadeh Pahavani et al., 2020).
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Gambar 2
Hubungan IPC, ROS, dan Proteksi Mitokondria

6. IPC meningkatkan Angiogenesis dan Mencegah Perluasan dari Infark.

Kemajuan terbaru telah menunjukkan bahwa miokardium dapat diselamatkan
setelah oklusi arteri koroner permanen. Sejauh mana daerah perbatasan miokardium
dapat diselamatkan sangat tergantung pada tingkat angiogenesis. IPC telah terbukti
menghambat remodeling ventrikel kiri pada model hewan di penelitian karena
peningkatan proses angiogenesis. Ischemic preconditiong telah muncul sebagai
pendekatan yang menjanjikan untuk terapi angiogenesis (Isik et al., 2015).

Hipoksia terjadi akibat ketidakseimbangan antara persediaan dan konsumsi
oksigen. Oklusi arteri koroner penghentian pasokan darah secara tiba-tiba,
menyebabkan anoksia atau hipoksia dari miokardium yang terkena. Sirkulasi
kolateral berkembang di daerah miokard dengan suplai darah sebagai bentuk
angiogenesis. Terbentuknya sirkulasi kolateral membantu menyelamatkan sel-sel
endotel dan kardiomiosit dari hipoksia yang menyebabkan kematian, dengan
demikian berkontribusi terhadap penghambatan hilangnya massa fungsional
miokardium dan kompensasi hipertrofi kardiomiosit. Hipoksia adalah stimulus
angiogenesis yang kuat. Hipoksia jaringan mengarahkan tindakan proangiogenik
melalui berbagai faktor angiogenik, yang paling menonjol adalah faktor
pertumbuhan endotel vaskular(VEGF). Flt-1 (VEGF receptor-1) dan Flk-1 / KDR
(VEGF receptor-2) adalah reseptor spesifik endothelium untuk VEGF. Dua faktor
angiogenik lainnya, angiopoietin 1 dan 2, telah ditemukan untuk mengatur
pematangan yang pembuluh darah baru dari sel endotel yang berkembang biak.
Hipoksia meningkatkan level dari VEGF. Studi terbaru menunjukkan bahwa IPC
menginduksi VEGF dan meningkatkan kepadatan kapiler sebelumnya infark
miokard (Xiaochun, Jianjun, Jianping, & Medicine, 2013).
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Gambar 3

IPC meningkatkan angiogenesis dan mencegah perluasan dari infark

7. Ischemic Postconditioning
Ischemic postconditioning lebih dapat diterapkan secara Klinis daripada

ischemic preconditioning karena ischemic postconditioning tidak harus diberikan
sebelum episode iskemik, tetapi dapat diberikan pada saat reperfusi. Banyak studi
mengatakan efek memperkecil ukuran infark dari ischemic postconditioning sama
baiknya dengan ischemic preconditioning. Efek kardioprotektif ini dikaitkan dengan
peningkatan fungsi endotel, pengurangan superoksida, dan penurunan apoptosis (Isik
etal., 2015).

Ischemic postconditioning telah dilaporkan pada penelitian menggunakan
binatang dan beberapa penelitian juga meneliti pada manusia. Laskey, dkk
melaporkan penelitian terhadap 17 pasien menjalani intervensi koroner perkutan
untuk infark miokard akut dengan hasil terdapat aliran darah yang lebih banyak pada
pasien dengan jantung yang telah mengalami postconditioning. Saat,dkk menerbitkan
studi di mana 30 pasien dirawat karena akan dilakukan tindakan angioplasti koroner
untuk infark miokard akut sebagai reperfusi dan dibandingkan antara pasien yang
diangioplasti dengan stent saja (kelompok kontrol) dan yang dilakukan protokol
ishemic postconditioning setelah reperfusi dengan stenting. Salah satu protokol post
conditioning terdiri dari 1 menit reflow diikuti oleh 1 menit inflasi balon angioplasti
dan 1 menit deflasi balon. Hal ini dilakukan sebanyak 4 kali berurutan. Area beresiko
ditentukan dari LV angiogram. Terdapat hasil ukuran infark miokard 36% lebih
rendah pada kelompok postconditioning. Grade blush, juga lebih baik dikelompok
postconditioning (Sanada et al., 2011).

Postconditioning menginduksi ekspresi phospho-Akt dan menimbulkan efek
kardioproteksi dengan menghambat pembukaan Mitochondrial permeability
transition pore (mPTP) dan membuka saluran mitochondrial potassium ATP
(mKatp) (Chahine et al., 2014).
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8. Remote Ischemic Post Conditioning

Remote ischemic Post conditioning (RIPC) adalah prosedur medis yang
bertujuan untuk mengurangi keparahan cedera iskemik pada organ seperti jantung
atau otak, paling umum dalam situasi serangan jantung atau stroke, atau selama
prosedur seperti jantung operasi ketika jantung mungkin menderita iskemia
sementara selama operasi, dengan memicu perlindungan alami tubuh terhadap
cedera jaringan. Cara dari prosedur ini dengan penghentian sementara aliran darah
ke anggota tubuh untuk menciptakan iskemia (kekurangan oksigen dan glukosa)
dalam jaringan. "Pengondisian” ini mengaktifkan pelindung fisiologi alami tubuh
terhadap cedera reperfusi dan kerusakan jaringan yang disebabkan oleh kadar
oksigen yang rendah.(Sanchez-Hernandez et al., 2020).

RIPC miokard menggunakan otot rangka sebagai stimulus iskemik.
Tourniquet atau manset yang diaplikasikan pada anggota badan dapat menyebabkan
RIPC tanpa perlunya prosedur invasif. Perlindungan miokard yang diinduksi oleh
RIPC terjadi dalam dua fase. Fase awal berlangsung sekitar empat jam, sementara
yang fase tertunda dimulai > 24 jam setelah induksi iskemia dan dipertahankan
sampai 48 jam. Pada fase awal, terjadi perubahan langsung dalam miokardium dan
sirkulasi koroner, dengan peningkatan aliran diastolik dan vasodilatasi koroner. Hal
ini dapat mengurangi ukuran infark dan risiko aritmia reperfusi. Mekanisme
patofisiologis yang terlibat dalam RIPC adalah masih belum sepenuhnya dipahami,
tetapi dapat dibagi menjadi tiga komponen: (i) produksi atau pelepasan efektor
dalam jaringan iskemik; (ii) mekanisme komunikasi antara wilayah yang di RIPC
dan miokardium;dan (iii) induksi respons kardioprotektif (Hausenloy & Yellon,
2013).

9. Mekanisme RIPC pada Tingkat Subseluler

Pertama, efek dari remote ischemic postconditioning adalah stimulasi
reseptor adenosine. Adenosine yang dihasilkan saat iskemia dilepaskan ke sirkulasi
pada saat reperfusi. Remote Ischemic postconditioning yang dilakukan setelah
iskemia saat reperfusi akan menunda pembuangan adenosine intravaskular dan
menimbulkan efek proteksi. Opioid endogen, aktivasi bradikinin reseptor,
administrasi eritropoetin, nitric oxide, asetilkolin dan penurunan ekspresi dari tissue
factor merupakan mekanisme kardioproteksi remote ischemic postconditioning.
Remote ischemic postconditioning juga dapat mengurangi sitokin pro inflamasi
seperti TNF-a dan IL-6 serta menurunkan produksi zat oksigen reaktif yang
menimbulkan efek kardioproteksi (Fréhlich, Meier, White, Yellon, & Hausenloy,
2013).

Selanjutnya, saluran mitokondria ATP-sensitive potassium (KATP) terbuka
selama iskemia sementara pada otot rangka. Ini adalah hilir PKC di RIPC dan
bergantung padanya untuk mereaaktivasi. Agonis protein G memicu kaskade
pensinyalan kardioprotektif yang mengaktifkan protein kinase(PKC) dan membuka
saluran KAPT mitokondria (Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2011)
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Hal ini memicu pembukaan saluran KAPT mitokondria melalui aktivasi
PKC, yang mendepolarisasi membran mitokondria, sehingga mengurangi
penyerapan Ca®" sebagai efek kardioprotektif. Peningkatan produksi ROS selama
postconditioning dapat meningkatkan produksi enzim antioksidan yang melindungi
mitokondria dan mengurangi apoptosis. Pentingnya PKC tidak terbatas pada
efeknya pada saluran KAPT mitokondria; itu juga bertindak pada mPTP. Pada saat
RIPC, PKC membentuk kompleks dengan mPTP sehingga dapat mencegah
pembukaan mPTP dan dengan demikian menghambat apoptosis di miosit selama
reperfusi (Hall, 2016).

Jalur reperfusion injury survival kinase (RISK) melibatkan jalur p42/p44
ERK1/2 dan PI3K-Akt disebut juga dengan jalur alamiah untuk pertahanan hidup
sel karena dapat terstimulasi saat terjadi cedera reperfusi. Aktivasi kinase-kinase
tersebut menghambat jalur proapoptosis, menstimulasi eNOS dan mengaktifkan
jalur  KATP. Jalur PI3-Akt menstimulasi eNOS melalui fosforilasi akan
meningkatkan kadar NO, menghambat mPTP dan menekan nekrosis dan apoptosis
sel. Remote ischemic postconditioning diketahui mengaktifkan komponen jalur
RISK, terutama P13-Akt (Araszkiewicz, Grygier, Lesiak, & Grajek, 2013).

Jalur RISK memiliki tiga konsep dasar yaitu (1) aktivasi jangka pendek dari
kinase-kinase bersifat protektif, (2) jalur ini harus diaktifkan pada saat awal
reperfusi untuk menimbulkan efek kardioproteksi terhadap cedera reperfusi. Jalur
RISK diaktifkan pada dua waktu, saat siklus preconditioning (sebelum episode
iskemik) yang dikenal sebagai fase “trigger” dan saat fase awal reperfusi ketika
mPTP terbuka pada lima belas menit pertama reperfusi, (3) jalur RISK merupakan
kaskade sinyal universal untuk kardioproteksi. Setelah 24 jam RIPC, gen terlibat
untuk perlindungan terhadap stres oksidatif, seperti Hadhsc, Prdx4, dan Fabp4
diaktifkan, sedangkan gen proinflamasi seperti, Egr-1 dan Dusp 1 dan 6 ditekan
(Costa, Fontes-Carvalho, & Leite-Moreira, 2013). Mekanisme transduksi
selanjutnya akan mengaktifkan substans perantara atau jalur yang berhubungan
dengan efektor diantaranya mitochondrial permeability transtition pore (mPTP) dan
kanal KATP. Selain itu juga efek fisiologis, seperti penyembuhan jaringan asidosis
yang mungkin secara independen dari jalur molekuler yang memberikan efek
proteksi (Abrams, Telford, & Rollins, 2014).
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Mekanisme kardioprotektif bisa dibagi atas mekanisme fisiologis dan jalur
molekuler prosurvival. Keberagaman dan interaksi antara jalur fisiologis dan
molekuler yang dipicu oleh remote ischemic postconditioning dapat menjelaskan
mengapa pengaruh remote ischemic postconditioning dalam mengurangi injuri
reperfusi dibandingkan dengan intervensi yang hanya memicu satu mekanisme atau
target (Ozer et al., 2017).

Kesimpulan

Dari penelitian ini hasilnya adalah (1) Cedera reperfusi merupakan suatu kejadian
patologis yang serius. Salah satu studi mengatakan insiden cedera reperfusi sebanyak 8
% yang menyebabkan mortalitas. Banyak mekanisme yang menyebabkan cedara
reperfusi yang bisa berujung ke kematian sel. (2.) Berbagai mekanisme yang mencetus
cedera reperfusi, yaitu stres oksidatif dari radikal oksigen yang dapat menyebabkan
kerusakan membran, kelebihan kalsium saat pengaktifan kembali mitokondria, dan
proses peradangan. (3.) Mekanisme ischemic conditioning mencegah cedera reperfusi
dengan cara mencegah apoptosis, onkosis, dan meningkatkan antioksidan. Mekanisme
ischemic conditioning ini berawal dari stimulus dan aktivasi terhadap sinyal transduksi
kardioproteksi. Sinyal ini memiliki efek akhir untuk menghambat pembukaan mPTP,
sehingga efek cedera reperfusi bisa dikurangi.
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