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Bab I PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Stroke adalah salah satu sindrom kegawatdaruratan neurologi yang 

bersifat akut dan menjadi ancaman terbesar dalam menimbulkan 

kecacatan dan kematian tertinggi di beberapa negara di dunia (Coupland 

et al., 2017; Rasyid et al., 2017). Setiap tahunnya, 795.000 orang 

menderita stroke onset baru atau berulang. Sekitar 610.000 orang 

mengalami serangan pertama, dan 185.000 orang mengalami serangan 

berulang. Pada tahun 2013, stroke adalah penyebab kematian paling 

umum kedua di seluruh dunia setelah penyakit jantung iskemik (Feigin 

Valery L. et al., 2017). Angka kematian akibat stroke diperkirakan akan 

terus meningkat hingga mencapai 7,8 juta pada tahun 2030 (Global 

Burden of Disease Stroke Expert Group and Bennett, 2012).  

Salah satu penyebab utama kecacatan jangka panjang di beberapa 

negara di dunia adalah stroke (Benjamin Emelia J. et al., 2019). 

Kecacatan dapat berupa defisit neurologi yang berdampak pada 

gangguan emosional dan sosial, tidak hanya bagi pasien namun juga 

keluarganya. Hal ini diperberat dengan tingginya serangan stroke 

berulang, jika faktor risiko stroke tidak teratasi dengan baik (Rasyid et al., 

2017). Berdasarkan data dari Global Burden of Disease Study (GBD), 

Indonesia salah satu negara dengan angka kecacatan tertinggi di Asia 

Tenggara (Venketasubramanian et al., 2017). 
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Prevalensi stroke berdasarkan hasil Riset Kesehatan Dasar 

(Riskesdas) Kementrian Kesehatan (Kemenkes) Republik Indonesia 

tahun 2018 mengalami peningkatan dibandingkan tahun 2013, dari 7% 

menjadi 10.9%. Provinsi dengan prevalensi tertinggi di Indonesia adalah 

Kalimantan Timur (14,7%) dan DI Yogyakarta (14,6%). Provinsi Sulawesi 

Selatan mengalami penurunan prevalensi dari urutan pertama pada 

tahun 2013 dengan prevalensi 17,9% menjadi urutan ke tujuh belas 

dengan prevalensi 10,6% pada tahun 2018. Meskipun demikian angka 

kecacatan di Sulawesi Selatan masih tinggi (Kemenkes, 2013, 2018). 

Data stroke lainnya berdasarkan penelitian potong-lintang multi senter di 

28 rumah sakit dengan jumlah subjek sebanyak 2065 pasien pada bulan 

Oktober 1996 sampai bulan Maret 1997, usia rata-rata stroke adalah 

56,8 tahun ±13,3 tahun dengan kisaran 18-95 tahun dan sebanyak 65,8% 

mengalami kecacatan (Misbach and Soertidewi, 2011). Di rumah sakit 

umum Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, jumlah pasien rawat inap 

terbanyak di ruang perawatan neurologi ditempati oleh stroke (Bintang, 

2014).  

Berdasarkan tipe stroke secara umum, 87% adalah stroke iskemik, 

10% stroke perdarahan dan sisanya 3% adalah perdarahan 

subarachnoid (Benjamin Emelia J. et al., 2019). Strok iskemik terjadi 

akibat berkurangnya aliran darah (iskemia) dan oksigen ke otak. 

Berkurangnya aliran darah menyebabkan penurunan perfusi pada suatu 

bagian di otak. Penurunan perfusi di otak menyebabkan kerusakan 
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akibat iskemia neuron disertai kebocoran vaskuler, inflamasi pembuluh 

darah kecil, dan apoptosis endotel (Purves et al., 2004). 

Manajemen stroke iskemik akut adalah rekanalisasi pembuluh 

darah untuk perbaikan perfusi aliran darah otak (Catanese et al., 2017). 

Terapi pada fase akut adalah recombinant tissue plasminogen activator 

(rTPA) dan trombektomi mekanik (Filho and Samuels, 2020; Powers 

William J. et al., 2019; Rasyid et al., 2017). Namun, kurang dari 10% 

penderita stroke iskemik yang bisa mendapatkan terapi rTPA atau 

trombektomi mekanik yang secara bermakna memperbaiki luaran pasca 

stroke (Tiksnadi et al., 2017). Adanya faktor batasan waktu pemberian, 

keterbatasan teknologi pencitraan, ketersediaan tenaga medis intervensi, 

kultur sosial, batasan geografis, keraguan dokter unit gawat darurat dan 

berbagai faktor lainnya menyebabkan hanya sedikit saja pasien stroke 

iskemik akut yang diterapi dengan terapi reperfusi ini (G et al., 2020). Hal 

tersebut menjadi salah satu faktor yang mempengaruhi tingginya angka 

kecacatan yang disebabkan oleh penyakit stroke iskemik di Indonesia 

dan secara khusus di Sulawesi Selatan. 

Stroke menyebabkan banyak disabilitas pada kehidupan 

seseorang. Gejala gangguan fungsi otak pada stroke sangat tergantung 

pada daerah otak yang terkena. Defisit yang ditimbulkannya dapat 

bersifat fokal maupun global, yaitu: (1) hemiparesis atau paraparesis, 

monoparesis, oftalmoplegia, disfagia, dan sebagainya; (2) ataksia; (2) 

gangguan fungsi penghidu; (3) gangguan fungsi pendengaran; (4) 

gangguan fungsi somatik sensoris; (5) gangguan fungsi kognitif, seperti 
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gangguan atensi, memori, afasia, visuospasial, dan sebagainya; (6) 

gangguan kesadaran (Rasyid et al., 2017).  

Setelah onset stroke, pada tahap akut terjadi inflamasi, stres 

oksidatif, dan gangguan metabolisme, sedangkan pada tahap subakut 

terjadi neurogenesis, sinaptogenesis dan angiogenesis yang dikenal 

dengan istilah neuroplastisitas. Dengan neuroplastisitas inilah neuron di 

otak beradaptasi dan menyesuaikan fungsinya sebagai respon terhadap 

situasi baru atau perubahan yang terjadi (Hara, 2015; Tiksnadi et al., 

2017). 

Angiogenesis adalah salah satu fitur utama dari reorganisasi 

neuronal dan pemulihan pascastroke. Angiogenesis diaktivasi melalui 

pelepasan growth factor polipeptida, sitokin, dan faktor spesifik 

angiogenik yang melibatkan pembentukan growth factor-beta (TGF- β), 

platelet derived growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor 

(VEGF), dan basic fibroblast growth factor (bFGF-2) sebagai respon 

terhadap stroke iskemik. Namun, VEGF adalah faktor angiogenik yang 

paling potensial terinduksi diantara semua yang disekresikan oleh sel 

endotel dan pericytes (Bhasin, 2014). Peningkatan kadar VEGF terjadi 

dalam beberapa jam pascastroke dan memiliki pengaruh kuat pada 

pertumbuhan pembuluh darah baru pada area otak yang cedera. Proses 

ini  merupakan respons adaptif terhadap hipoksia, yang mendorong 

angiogenesis pada kejadian pascastroke dan akhirnya mengarah pada 

pemulihan fungsional (Slevin et al., 2000). 
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Kemajuan sains dan teknologi mutakhir telah membuka jalan bagi 

perkembangan neuroscience untuk program neurorestorasi pasien 

dengan gangguan neurologis (Tiksnadi et al., 2017). Tatalaksana 

neurorestorasi pascastroke mengalami perubahan dalam 15 tahun 

terakhir. Hal ini mencakup neurorestorasi struktural dan signaling neuron, 

dan neuromodulasi. Tindakan neurorestorasi pascastroke diberikan 

mulai dari fase akut, sub-akut, sampai dengan fase kronik (Rasyid et al., 

2017). 

Salah satu teknik non-invasif yang mendukung restorasi neuron 

dan sering diaplikasikan pada penyakit-penyakit neurologis adalah 

stimulasi magnetik transkranial repetitif (repetitive transcranial magnetic 

stimulation – rTMS) (Lefaucheur et al., 2014; Smith and Stinear, 2016). 

Terapi ini merupakan salah satu metode stimulasi intrakranial dengan 

menggunakan gelombang magnet untuk menstimulasi sel-sel saraf. 

Penggunaan rTMS memanfaatkan gelombang magnet untuk 

membangkitkan listrik pada permukaan otak sehingga dapat 

mempengaruhi plastisitas sinaps melalui beberapa jalur termasuk 

menginduksi peningkatan pelepasan neurotransmitter misalnya dopamin, 

menstimulasi pertumbuhan sel-sel glia dan mencegah terjadinya 

kematian sel saraf. Penggunaan rTMS jangka panjang memicu 

perubahan morfologi sel saraf berupa pertumbuhan dendrit beserta 

tonjolannya, menginduksi LTP dan mengubah perangkat gen sel saraf 

yang berujung pada pemulihan kompleks dan melibatkan mekanisme 

neurogenesis, sinaptogenesis dan angiogenesis (Chervyakov et al., 
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2015; Hara, 2015). Meskipun demikian, mekanisme pasti dimana rTMS 

memberikan efek menguntungkan dalam aspek seluler dan molekuler 

sebagian besar belum diketahui (Caglayan et al., 2019).  

Peran rTMS terhadap kadar VEGF sebagai biomarker pemulihan 

stroke iskemik masih belum jelas dan sedang diteliti oleh para ahli. 

Sampai saat ini belum ada penelitian di Indonesia dan secara khusus di 

Makassar yang secara langsung menilai pengaruh intervensi rTMS 

terhadap kadar VEGF pada pasien stroke iskemik. Oleh karena itu, 

peneliti ingin meneliti kadar VEGF pada pasien stroke yang distimulasi 

dan tanpa distimulasi. Kedua kelompok ini diberikan terapi dan 

rehabilitasi medik standar.  

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian pada latar belakang dibuat satu rumusan 

masalah pada penelitian ini sebagai berikut:  

“Bagaimana pengaruh pemberian terapi rTMS terhadap kadar VEGF 

pada pasien stroke iskemik?” 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan umum: Mengevaluasi pengaruh pemberian terapi rTMS 

(kelompok perlakuan) terhadap kadar vascular endothelial growth factor 

(VEGF) pada pasien stroke iskemik 

Tujuan Khusus:  

1) Mengukur kadar VEGF kelompok perlakuan sebelum dilakukan 

terapi standar stroke iskemik dan rTMS 
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2) Mengukur kadar VEGF kelompok kontrol sebelum dilakukan terapi 

standar stroke iskemik 

3) Mengukur kadar VEGF kelompok perlakuan sesudah dilakukan 

terapi standar stroke iskemik dan rTMS 

4) Mengukur kadar VEGF kelompok kontrol sesudah dilakukan terapi 

standar stroke iskemik 

5) Membandingkan kadar VEGF pada kelompok perlakuan sebelum 

dan sesudah diberikan terapi standar stroke iskemik dan rTMS 

6) Membandingkan kadar VEGF pada kelompok kontrol sebelum dan 

sesudah diberikan terapi standar stroke iskemik 

7) Membandingkan perubahan kadar VEGF pada kelompok perlakuan 

dan kontrol 

1.4 Hipotesis Penelitian 

Terdapat pengaruh pemberian intervensi rTMS dibandingkan 

dengan kelompok kontrol terhadap kadar VEGF serum pada pasien 

stroke iskemik. 

1.5 Manfaat Penelitian 

Manfaat teoritis: Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan 

tambahan pengetahuan bagi peneliti dan sumbangan bagi 

perkembangan ilmu pengetahuan khususnya dalam tatalaksana pasien 

strok iskemik dengan repetitive transcranial magnetic stimulation. 

Manfaat praktis: memberikan kontribusi dalam penerapan ilmu dan 

teknologi kesehatan dalam penatalaksanaan stroke iskemik. 
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Manfaat Metodologik: hasil penelitian ini dapat menjadi sumber 

informasi dan sebagai rujukan untuk penelitian terkait selanjutnya.   
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Bab II Tinjauan Pustaka 

2.1. Definisi stroke Iskemik 

Stroke adalah suatu keadaan dimana terdapat tanda klinis yang 

berkembang cepat berupa defisit neurologik fokal dan global yang 

memberat dan berlangsung selama 24 jam atau lebih yang disebabkan 

oleh disfungsi vaskular. Definisi stroke menurut American Heart 

Association / American Stroke Association (AHA/ASA) adalah 

kumpulan gejala defisit neurologis, akibat gangguan fungsi otak baik 

fokal maupun global yang mendadak, disebabkan oleh berkurangnya 

atau hilangnya aliran darah pada parenkim otak, retina, atau medulla 

spinalis, yang dapat disebabkan oleh penyumbatan atau pecahnya 

arteri maupun vena, yang dibuktikan dengan pencitraan dan/atau 

patologi (Coupland et al., 2017).  

Terdapat dua kategori utama kerusakan otak pada pasien 

stroke: (1) iskemik, dimana terjadi karena penurunan aliran darah dan 

oksigen ke jaringan otak tertentu; (2) hemoragik, dimana terjadi 

pelepasan darah ke otak dan ke ruang ekstravaskular di dalam cranium 

(Caplan, 2016).  

Stroke iskemik (SI) memiliki tiga mekanisme yang berbeda 

yaitu trombosis, emboli, dan penurunan perfusi atau aliran darah pada 

area tertentu di otak sehingga menyebabkan suplai darah ke otak 

terbatas (Caplan, 2016; Coupland et al., 2017). Perlu diketahui 

bersama bahwa apa yang kita ketahui dalam pemulihan biologik dan 
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sering digunakan dalam penelitian proses pemulihan terdiri dari akut, 

subakut, dan kronik (Bernhardt et al., 2017).  

2.2. Patofisiologi Stroke Iskemik 

Stroke iskemik dapat memiliki tiga mekanisme yang berbeda 

yaitu trombosis, emboli, dan penurunan perfusi atau aliran darah pada 

suatu area di otak sehingga mengalami gangguan metabolisme sel 

otak karena tidak mendapat suplai darah, oksigen dan energi (Caplan, 

2016; Rasyid et al., 2017).  

Berdasarkan konsensus, trombosis adalah sumbatan aliran 

darah yang disebabkan oleh proses oklusi lokal pada satu atau lebih 

pembuluh darah.  Meskipun ini menyiratkan bahwa trombus atau 

gumpalan bekuan darah adalah penyebab penyumbatan, obstruksi 

juga dapat disebabkan oleh plak aterosklerotik dengan oklusi 

trombotik yang tumpang tindih. Lumen pembuluh menyempit atau 

tersumbat oleh perubahan dinding pembuluh darah atau oleh 

pembentukan gumpalan bekuan darah. Tipe patologi vaskular yang 

paling banyak ditemukan adalah aterosklerosis, dimana jaringan 

fibrosa dan muskular bertumbuh cepat dalam subintima, dan material 

plak lemak yang dapat mengganggu aliran darah pada lumen tersebut. 

Lalu trombosit menempel pada celah-celah plak dan membentuk 

gumpalan-gumpalan yang berfungsi sebagai nidi untuk pengendapan 

fibrin, trombin, dan bekuan darah. Aterosklerosis berperan besar pada 

arteri ekstrakranial dan intrakranial yang lebih besar. Kadang-kadang, 
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gumpalan terbentuk di dalam lumen karena masalah hematologi 

primer, seperti polisitemia, trombositosis, atau keadaan 

hiperkoagulasi sistemik. Arteri intrakranial dan arteriol yang lebih kecil 

dan penetrasi lebih sering rusak oleh hipertensi daripada oleh proses 

aterosklerotik. Kadang-kadang, gumpalan terbentuk di dalam lumen 

karena masalah hematologi primer, seperti polisitemia, trombositosis, 

atau keadaan hiperkoagulasi sistemik. Arteri penetrasi intrakranial dan 

arteriol lebih sering disebabkan oleh hipertensi daripada oleh proses 

aterosklerotik (Caplan, 2016).  

Pada proses emboli, material terbentuk dari tempat lain yang 

tersangkut ke dalam sistem vaskular arteri dan menghambat aliran 

darah. Sumbatan dapat bersifat sementara atau bertahan selama 

beberapa jam sampai hari sebelum ke daerah distal. Material emboli 

perasal dari daerah proksimal, biasanya jantung; dari arteri utama 

seperti aorta, arteri karotis dan vertebralis; dan dari vena sistemik. 

Emboli yang berasal dari jantung dapat disebabkan oleh gangguan 

katup, bekuan, atau tumor dalam atrium atau ventrikel. Emboli arteri 

terdiri dari bekuan darah, gumpalan trombosit, atau potongan plak 

yang terlepas dari proksimal atau pembuluh darah hulu. Bekuan darah 

yang berasal dari vena sistemik menuju ke otak melalui vena ke shunt 

arteri. Kadang-kadang, udara, lemak, dan partikel plak disebabkan 

oleh injeksi obat, bakteri, benda asing, dan sel tumor yang masuk ke 

sistem vaskular dan menyebabkan emboli pada arteri otak (Caplan, 

2016).  
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Pada hipoperfusi sistemik, berkurangnya aliran darah ke 

jaringan otak disebebkan oleh tekanan rendah perfusi sistemik. 

Penyebab tersering adalah kegagalan pompa jantung (paling sering 

disebabkan oleh infarkmiokard atau aritmia) dan hipotensi sistemik 

(disebabkan oleh perdarahan atau hipovolemia). Buruknya perfusi 

memberi efek paling bermakna pada daerah perbatasan atau regio 

watershed pada teritori perifer dari suplai vaskular utama. Efek 

asimetris dapat terjadi dari lesi vaskular yang sudah ada sebelumnya 

menyebabkan distribusi hipoperfusi tidak merata (Caplan, 2016). 

Ketiga mekanisme iskemik otak dapat menyebabkan 

kerusakan jaringan otak yang bersifat sementara atau permanen. 

Kerusakan permanen disebut sebagai infark (Caplan, 2016). 

Sekitar area otak yang mengalami infark biasanya hanya 

mengalami gangguan metabolisme dan gangguan perfusi yang 

bersifat sementara yang disebut area penumbra. Daerah ini masih 

dapat diselamatkan jika dilakukan perbaikan aliran darah kembali 

(reperfusi) segera, sehingga mencegah kerusakan sel yang lebih luas 

yang berarti mencegah kecacatan dan kematian. Namun jika 

penumbra tidak dapat diselamatkan, makan akan menjadi area infark. 

infark tersebut bukan saja disebabkan oleh sumbatan, tetapi juga 

akibat proses inflamasi, gangguan sawar darah otak atau blood brain 

barrier, zat neurotoksik akibat hipoksia, menurunnya aliran darah 

mikrosirkulasi kolateral dan tatalaksana untuk reperfusi (Rasyid et al., 

2017).   
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Aliran darah otak (ADO) secara ketat meregulasi kebutuhan 

metabolisme otak. Rata-rata aliran darah otak dipertahankan pada 50 

ml / 100 gram jaringan otak / menit pada manusia dewasa. Sangat 

penting untuk mempertahankan ADO dalam batas normal karena 

ADO yang terlalu rendah dapat menyebabkan suplai darah ke otak 

menjadi tidak adekuat. (Gofir, 2011) Penurunan aliran volume darah 

menjadi 18 ml/100gram akan terjadi kegagalan fungsi listrik otak, dan 

jika kondisi ini berlanjut hingga terjadi penurunan di bawah 

8ml/100gram jaringan otak akan menimbulkan kegagalan 

metabolisme dan menyebabkan kematian sel (Caplan, 2016). 

Pada zona paling tengah memiliki aliran darah terendah dan 

kerusakan iskemik yang paling parah. Daerah dengan kerusakan 

yang paling parah ini disebut sebagai inti infark. Jaringan di sekitar inti 

infark ini disebut sebagai penumbra iskemik (Caplan, 2016). Jadi 

ischemic penumbra ini merupakan bagian yang mengalami 

hipoperfusi namun masih potensial menimbulkan aktifitas listrik. 

Iskemia penumbra menerima suplai darah yang cukup untuk bertahan 

hidup sementara waktu. 

Konsep penumbra merupakan landasan tatalaksana stroke 

karena merupakan manifestasi terdapatnya struktur selular neuron 

yang masih hidup dan mungkin masih reversibel apabila dilakukan 

pengobatan yang cepat. Usaha pemulihan daerah penumbra 

dilakukan dengan reperfusi yang harus tepat waktu supaya aliran 

darah tidak terlambat ke daerah yang iskemia, sehingga neuron 
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penumbra tidak mengalami nekrosis. Komponen waktu ini disebut 

sebagai jendela terapeutik (therapeutic window) yaitu jendela waktu 

reversibilitas sel-sel neuron penumbra terjadi dengan melakukan 

tindakan resusitasi sehingga neuron ini dapat diselamatkan. Di daerah 

penumbra ini sel-sel neuron masih hidup akan tetapi metabolisme 

oksidatif sangat berkurang, pompa-pompa ion sangat minimal 

mengalami proses depolarisasi neuronal. Perubahan lain yang terjadi 

adalah kegagalan autoregulasi di daerah iskemia, sehingga respons 

arteriole terhadap perubahan tekanan darah dan oksigen atau 

karbodioksida menghilang (Misbach, 2011).  

Mekanisme reperfusi terjadi melalui bantuan kolateral yang 

berada di sekitar wilayah iskemik penumbra (Jung et al., 2013). 

Namun perbaikan aliran darah otak ke nilai normal tidak selamanya 

merupakan hal yang menguntungkan karena dapat mengakibatkan 

cedera reperfusi. Waktu reperfusi yang memanjang hingga lebih dari 

90 menit dikaitkan dengan luaran klinis yang tidak begitu baik sebab 

dapat menyebabkan perluasan volume infark dibanding dengan oklusi 

permanen (Davis and Donnan, 2014).  

2.3. Kematian sel pada stroke iskemik 

Secara umum, kematian sel terdiri dari dua tahap, yaitu (1) 

diinduksi oleh kegagalan energi, peningkatan kalsium intraseluler, dan 

pelepasan asam amino eksitatorik. Hal ini akan memicu aktivasi 

penyebab langsung kerusakan oleh iskemia termasuk produksi radikal 
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bebas dan peroxynitrite, calpain, phospholipase, dan aktivasi poly-

ADP ribose polymerase. Secara bersamaan jalur apoptosispun 

dimulai. Gelombang depolarisasi periinfark lebih lanjut menyebabkan 

keseimbangan energi pada neuron iskemik di daerah penumbra; (2) 

perubahan makromolekul jangka panjang dan metabolik utama 

lainnya (Endres et al., 2009).  

Pada kasus stroke iskemik, jaringan neuronal akan menjadi 

hipoperfusi sehingga menyebabkan deplesi lokal oksigen dan glukosa. 

Hal ini menyebabkan kegagalan proses yang dibutuhkan sel untuk 

mempertahankan diri. Selanjutnya akan menyebabkan kegagalan 

integritas membran mitokondria, yang memperburuk deplesi energi 

seluler dan apoptosis. Kehilangan fungsi pompa ion membran dan 

kerusakan blood brain barrier (BBB) menyebabkan edema sitotoksik. 

Sebagai kompensasi dari efek yang merugikan ini, neurotransmitter 

eksitatorik (glutamat dan aspartat) disekresi secara berlebihan. 

Proses tersebut melalui reseptor alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid (AMPA), N-methyl-D-aspartate (NMDA), 

reseptor, kainat, dan meningkatkan influks ion Na+ dan Ca2+ yang 

menyebabkan eksitotoksisitas. Eksitotoksisitas dengan stres oksidatif 

memicu jalur yang terlibat dalam kerusakan selular (Datta et al., 2020).  

 Sel akan melalui jalur kematian sel yang terprogram dan tidak 

terprogram, tergantung pada derajat kerusakan. Apoptosis dan 

autofagi yang merupakan jalur kematian sel terprogram, memiliki 

peran penting pada perkembangan dan integrasi fungsi sel menjadi 
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normal. Jalur kematian sel tidak terprogram adalah nekrosis yang 

pada dasarnya berbeda dan dapat disebabkan oleh kerusakan 

eksternal. Selain jalur di atas, adapun jalur kematian sel lainnya yang 

dapat teraktivasi secara bersamaan. Setelah iskemia, hipoperfusi 

pada jaringan otak akan menyebabkan penurunan oksigen, ATP, dan 

glukosa, yang seiring waktu akan menyebabkan kematian sel. Dalam 

area inti iskemik, deprivasi ATP, oksigen dan glukosa sangat berat 

dan ireversibel, sehingga menyebabkan nekrosis. Sementara pada 

penumbra, deplesi menghambat fungsi fisiologik selular tapi masih 

reversibel. Sel-sel pada penumbra mengalami apoptosis dan 

autofagositosis (Datta et al., 2020). 

Patofisiologi stroke iskemik terintegrasi dengan proses 

inflamasi yang berkembang dalam beberapa hari hingga minggu 

setelah onset gejala dan menjadi target utama dalam perkembangan 

terapi stroke terbaru (Lambertsen et al., 2019; Song et al., 2019). 

Setelah iskemik, sumbatan aliran darah menurunkan produksi glukosa 

dan ketersediaan oksigen, sehingga menyebabkan gangguan pada 

produksi adenosine triphosphate dan menyebabkan kegagalan 

bioenergetik. Selain itu, imbalans ionik yang terjadi dalam beberapa 

menit setelah oklusi arterial menyebabkan penurunan reuptake 

glutamat dan selanjutnya menyebabkan eksitotoksisitas dan 

apoptosis. Pada saat yang sama, enzim katabolik teraktivasi, 

kemudian meningkatkan produksi spesies oksigen reaktif. Hal-hal 

tersebut menginduksi ekspresi gen pro-inflamasi, seperti sitokin dan 
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kemokin, oleh sel otak yang rusak. Oleh karena itu, ekspresi molekul-

molekul sel adhesi pada permukaan sel endotel terinduksi, termasuk 

P-selectin, E-selectin, dan intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1). 

Molekul-molekul ini memediasi infiltrasi leukosit ke parenkim otak dan 

memfasilitasi pembersihan debris pada area infark. selain itu, sel 

endotelial meningkatkan ekspresi kemokin untuk menuntun leukosit 

ke lokasi yang mengalami kerusakan. Namun, ada penelitian yang 

mengatakan bahwa selain bermanfaat, infiltrasi sel imun juga 

memperbaiki otak yang iskemik dengan memproduksi mediator 

sitotoksik yang dapat memperpanjang respon inflamasi dan 

meningkatkan kerusakan otak (Ramiro et al., 2018).  

Sebagai tambahan, sel otak yang akan mati mengeluarkan 

damage associated molecular patterns (DAMPs) yang mengaktivasi 

mikroglia. Jadi, kedua sel resident dan infiltrasi sel imun memproduksi 

letusan molekul-molekul pro-inflamasi di sekitar area infark. fakta ini 

berpasangan dengna peningkatan produksi matrix metalloproteinase 

(MMP), yang memediasi destruksi lamina basalis, meningkatkan 

permeabilitas blood brain barrier (BBB) dan memfasilitasi masuknya 

tambahan sel-sel imun perifer pada area otak yang mengalami 

kerusakan (Ramiro et al., 2018).  

Stroke akut tidak hanya menyebabkan respon inflamasi lokal 

pada area otak iskemik tapi juga merangsang respon imun sistemik. 

Setelah terjadi iskemik, terjadi pelepasan mediator-mediator pro-

inflamasi pada sirkulasi sistemik, yang menyebabkan overactivation 
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dari sel imun perifer. Aktivasi berlebihan ini menyebabkan leukosit 

matur kelelahan sehingga memprovokasi perekrutan leukosit imatur 

yang belum dapat merespons kerusakan otak dengan baik (Ramiro et 

al., 2018).  

Akhirnya, pada tahap selanjutnya, sistem imun juga berperan 

untuk mengakhiri respon inflamasi pada area otak yang mengalami 

kerusakan. Untuk itu, infiltrasi makrofag dan mikroglia yang teraktivasi 

memiliki fungsi untuk fagositosis sel-sel yang mati dan debris sel. 

Selain itu, mereka juga memproduksi molekul-molekul anti-inflamasi 

yang berberan untuk menyupresi respon imun, dan pada saat yang 

sama, menginhibisi ekspresi molekul-molekul adhesi dan produksi 

sitokin proinflamasi. Sebagai tambahan, makrofag dan sel-sel 

mikroglia meleparkan faktor-faktor neuroprotektif yang dibutuhkan 

untuk pemulihan kerusakan otak yang mengalami iskemik yang 

mendorong proses neurogenesis dan angiogenesis, di antara proses-

proses lainnya (Ramiro et al., 2018).  

2.4. Reorganisasi dan plastisitas setelah Stroke Iskemik 

Pada masa lampau, para ahli berpendapat bahwa otak berhenti 

tumbuh pada masa kanak-kanak dan tidak mempunyai kemampuan 

untuk beregenerasi. Namun studi dan eksperimen baik pada hewan 

coba maupun pada manusia menunjukkan sebaliknya. Otak terbukti 

memiliki kemampuan untuk beregenerasi dan melakukan modifikasi 

bentuk struktural dan sekaligus fungsinya secara kontinu sepanjang 

hidupnya. Perubahan struktural dan fungsional ini terjadi melalui 
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mekanisme penambahan atau pengurangan koneksi sinaps. 

Fenomena ini dikenal dengan istilah neuroplastisitas. Dengan 

neuroplastisitas inilah neuron di otak beradaptasi dan menyesuaikan 

fungsinya sebagai respon terhadap situasi baru atau perubahan yang 

terjadi (Tiksnadi et al., 2017). 

 

 
Gambar 1. Kerangka mengenai definisi titik waktu kritis pascastroke yang terkait 

dengan pemulihan biologik yang diketahui saat ini (Bernhardt et al., 2017). 

 

Proses reorganisasi dan plastisitas neuronal mulai terjadi 

segera setelah onset stroke, berlanjut sampai beberapa minggu, dan 

melibatkan regio otak yang jauh dari lokasi yang mengalami 

kerusakan. Secara umum proses ini terjadi dalam tiga tahap yaitu: 1) 

tahap reaksi akut, ditandai dengan perubahan aliran darah otak, 

inflamasi, stres oksidatif dan gangguan metabolisme; 2) Tahap 

subakut, dimana terjadi proses restorasi endogen yang dapat 

berlangsung hingga 12 minggu. Tahap ini ditandai dengan aktivasi 

neurogenesis, sinaptogenesis dan angiogenesis yang menungkinkan 
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subtitusi fungsi sel-sel neuron yang rusak serta memfasilitasi 

pemulihan spontan; 3) tahap plateau, dimana proses pemulihan 

spontan memasuki periode stabil namun masih dapat dimodifikasi 

(Hara, 2015). Secara keseluruhan proses pemulihan fungsional terjadi 

pada bulan kedua sampai ketiga setelah onset stroke. Pada hewan 

percobaan dalam periode ini terjadi plastisitas otak untuk perbaikan 

sel yang menggunakan mekanisme endogen (Bernhardt et al., 2017; 

Dobkin and Carmichael, 2016). 

2.4.1 Angiogenesis dan Neurogenesis pada Stroke Iskemik 

Angiogenesis merupakan pembentukan pembuluh darah 

baru yang tumbuh dari sel endotel dan pembuluh darah yang 

sudah ada sebelumnya. Pada saat proses pertumbuhan, sel 

endotel menurunkan membran dasar yang mendasari, 

bermigrasi ke jaringan tetangga, berploriferasi, dan berkembang 

menjadi lumen pembuluh darah. Pada akhirnya terjadi koneksi 

antara lumen dan aliran darah. Kemampuan pembuluh darah 

matang untuk beradaptasi dengan tuntutan perubahan 

membutuhkan kedua faktor pelarut dan interaksi sel-sel serta sel 

matriks. Diantara faktor yang mempu memodulasi angiogenesis 

yang diketahui sampai saat ini adalah VEGF yang merupakan 

kandidat terbaik untuk regulator spesifik dari pertumbuhan dan 

diferensiasi sel endotel (Marti et al., 2000).   

Stroke menginduksi angiogenesis dan neurogenesis, dua 

proses yang saling berhubungan. Kedua proses ini telah diamati 
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pada otak pasien yang selamat beberapa hari sampai minggu 

setelah strok serebral dan diperoleh hasil yang berkorelasi positif 

antara kepadatan pembuluh kecil dan kelangsungan hidup 

pasien. Terjadi peningkatan sintesis faktor pertumbuhan 

angiogenik seperti VEGF, FGF-2, PDGF dan reseptornya. 

Molekul-molekul tersebut meningkat dalam beberapa jam 

setelah onset dan berkorelasi dengan pertumbuhan pembuluh 

darah di daerah penumbra. Faktor pro-angiogenik lain yang juga 

diekspresikan setelah proses iskemik yaitu sitokin pro inflamasi 

(IL-1 beta, TNF-alfa), nitric oxide (NO), dan faktor-faktor 

pertumbuhan (TGB-beta, FGF). Pemberian VEGF dan modulasi 

VEGFR-1 menstimulasi baik neurogenesis maupun 

angiogenesis setelah serangan iskemik. Penelitian Font et al. 

(2010) pada model strok tikus menunjukkan pemulihan yang 

disebabkan pemberian VEGF dan sebagian dari upregulation 

HIF-1. Neurogenesis membutuhkan pembuluh darah baru untuk 

bertahan hidup untuk jangka waktu yang lama. Mekanisme 

angiogenesis mirip dengan neurogenesis dan keduanya 

bersama-sama mengolah faktor-faktor umum. Keseluruhan tiga 

proses plastisitas, neurogenesis dan angiogenesis terjadi pada 

otak dewasa sebagai respon terhadap cedera tetapi dapat 

dirangsang dengan terapi seluler tambahan. Beberapa faktor 

angiogenik klasik yang dijelaskan di atas, berasal dari sistem 

saraf dan beberapa faktor neurotropik klasik juga memiliki sifat 



 22 

angiogenik. Molekul-molekul yang memiliki sifat ganda 

neurovaskular saat ini disebut angioneurins dan dibagi dalam 

tiga kelompok utama: (1) angioneurins yang ditemukan melalui 

efek neuronal mereka (NGF, BDNF, NT3, NT4), (2) angioneurins 

yang ditemukan sebagai faktor angiogenik (VEGF, PDGF, ANG), 

(3) angioneurins lain yang memiliki efek pleiotrophic (HGF, EGF, 

IGF1, TGF, EPO, FGF2, PGRN). Perkembangan pembuluh 

kolateral, yang penting untuk mencegah jaringan iskemik dari 

kematian sel, terganggu pada pasien dengan diabetes mellitus. 

Proses ini diatur oleh faktor-faktor positif dan negatif. 

Dibandingkan dengan kontrol, kelompok diabetes memiliki 

densitas pembuluh darah yang lebih rendah, ekspresi 

angiostatin yang lebih, dan kadar VEGF yang lebih rendah. Hasil 

ini menunjukkan angiogenesis yang kurang pada kelompok 

diabetes setelah cedera reperfusi iskemik (I / R). Dan 

mekanisme yang mungkin adalah hiperglikemia melemahkan 

neovaskularisasi dengan menurunkan sifat proliferati dari VEGF 

dan meningkatkan sifat negatif dari angiostatin (Font et al., 2010; 

Zhang and Chopp, 2009). 

Pada pasien strok, terdapat suatu korelasi signifikan 

antara jumlah pembuluh darah serebral di sekeliling kortikal dan 

waktu perbaikan. Pasien-pasien dengan densitas pembuluh 

darah yang tinggi tampaknya bertahan lebih lama daripada 

pasien dengan densitas vaskuler yang rendah. Pada jaringan 



 23 

otak iskemik hewan yang diberikan terapi berbasis sel dan 

farmakologis, angiogenesis meningkat, yang dihubungkan 

dengan perbaikan luaran fungsional. Temuan ini menunjukkan 

bahwa, selain neurogenesis, angiogenesis meningkat oleh terapi 

restoratif juga meningkatkan perbaikan fungsional (Zhang and 

Chopp, 2009). 

2.5. VEGF dan perannya pada stroke iskemik 

Pertumbuhan, diferensiasi dan ketahanan sel endotel 

diregulasi oleh VEGF yang distimulasi oleh hypoxia-inducible factor-

1α (HIF-1α). HIF-1α adalah sebuah kompleks protein yang diaktivasi 

oleh tekanan oksigen rendah. Selama iskemik, jaringan otak yang 

rusak mencoba untuk meningkatkan suplai oksigen melalui induksi 

angiogenesis dengan produksi VEGF. Hal ini ditandai dengan adanya 

peningkatan jumlah pembuluh-pembuluh dara mikro di area infark. 

VEGF dan reseptornya diregulasi oleh HIF-1α dalam hari pertama 

iskemik. Tidak hanya ekspresi VEGF tetapi faktor kesintasan 

angiogenesis lain seperti angiopoietin-2 dan insulin growth factor-2 

(IGF-2) dan reseptornya diinduksi oleh HIF-1α (Amalia et al., 2019). 

VEGF berperan penting dalam perkembangan dan fungsi 

sirkulasi serta sistem saraf. Selain itu, VEGF memiliki implikasi yang 

luas dalam semua vase perkembangan neurovaskular berupa 

vaskulogenesis (angiogenesis dan arteriogenesis) yang diinduksi oleh 

kondisi hipoksia. VEGF berperan pula dalam efek protektif terhadap 

neuron, sehingga sangat relevan terbentuk pada kondisi iskemik 
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(Bernaudin et al., 2002; Bruick, 2003). Dalam sebuah penelitian 

dikatakan bahwa VEGF akan meningkat pada awitan awal stroke 

iskemik dibandingkan dengan orang normal. Peningkatan VEGF pada 

pasien stroke iskemik secara signifikan meningkat paling cepat 1-3 

jam dan akan terus meningkat pada 24-48 jam setelah iskemik 

kemudian akan tetap dipertahankan sampai 90 hari pasca onset 

stroke. Kadar VEGF pada stroke onset akut akan berkaitan dengan 

prognosis jangka panjang pasien stroke iskemik. VEGF diatur dalam 

inti iskemik tempat kebocoran sawar darah otak terjadi. Ekspresi 

VEGF mendahului neovaskularisasi dari zona tepi iskemik, dan infus 

intravena VEGF dalam 48 jam setelah onset iskemik serebral emboli 

fokal meningkatkan angiogenesis dalam penumbra dan memperbaiki 

pemulihan neural. Oleh karena itu, VEGF memiliki efek 

menguntungkan pada pemulihan dari cedera otak iskemik, yaitu dapat 

menyelamatkan jaringan neural hidup yang berisiko dengan 

memperbaiki perfusi (VEGF memiliki aktivitas vasodilator), mencegah 

disfungsi sel endotel dan atau stimulasi angiogenesis (Bernaudin et 

al., 2002; Storkebaum et al., 2004; Yang et al., 2010).  
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Gambar 2. Efek pleiotropik dari VEGF. VEGF awalnya diduga merupakan faktor 
pertumbuhan spesifik endotelial, akhir-akhir ini telah menunjukkan efek langsung pada 
beberapa tipe sel neuron lainnya termasuk neuron, sel Schwann, astrosit, sel punca neural 
dan mikroglia (Storkebaum et al., 2004). 

VEGF bertindak sebagai faktor neuroprotektif endogen. Pada 

kondisi kritis untuk sel neuronal (hipoksia, kekurangan glukosa, stres 

oksidatif) VEGF menjadi suatu mediator reaksi molekular multipel yang 

memicu inhibisi dari kematian sel terprogram (apoptosis) dan stimulasi 

neurogenesis. Selanjutnya, VEGF bekerja sebagai neuroprotektif 

secara tidak langsung melalui beberapa mekanisme seperti stimulasi 

angiogenesis, meningkatkan permeabilitas sawar darah otak terhadap 

glukosa, aktivasi antioksidan (Góra-Kupilas and Jośko, 2005). 

Peningkatan ekspresi VEGF / reseptor VEGF di daerah 

penumbra setelah iskemia ditambah pengobatan VEGF adalah 

bertepatan dengan waktu dan distribusi neovaskularisasi pada otak 

iskemik, menunjukkan bahwa VEGF secara temporal dan spasial 
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berkorelasi dengan angiogenesis. Oleh karena itu, VEGF eksogen 

dapat memicu angiogenesis terapeutik pada tikus iskemik, dan 

pemulihan sirkulasi mikrovaskuler serebral penting pada otak iskemik 

untuk pemulihan fungsional setelah strok. Peningkatan ekspresi VEGF 

tidak hanya pada area peri-infark tetapi juga pada regio kortikal yang 

jauh (Ma et al., 2012; Yang et al., 2010). 

Dalam literatur tentang strok, banyak perhatian telah difokuskan 

pada penumbra. Kerusakan eksitotoksik, inflamasi, dan akhirnya 

kematian sel dalam penumbra adalah target yang mungkin untuk terapi. 

Laporan dari model strok dan dokumentasi pasien dengan proliferasi 

sel-sel vaskular dan ekspresi penanda untuk angiogenesis sekitar 

infark. Namun, hubungan antara angiogenesis dan pemulihan 

fungsional dalam otak setelah iskemia fokal belum jelas. Data Yang, 

2010, menunjukkan bahwa pemberian INrhVEGF165 yang terlambat 

pada tikus iskemik secara signifikan meningkatkan fungsi neurologis 

dan mengurangi ukuran infark. Oleh karena itu, pengobatan dengan 

VEGF untuk mempotensiasi pembentukan pembuluh baru mungkin 

menjadi terapi penting untuk pemulihan perilaku selama proses 

perbaikan setelah strok (Yang et al., 2010). 
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Gambar 3. Dugaan peranan VEGF pada strok. VEGF dapat memiliki efek 
menguntungkan pada kejadian iskemik otak dengan meningkatkan perfusi pada 
penumbra melalui vasodilatasi dan, selanjutnya, angiogenesis. VEGF dapat memiliki 
efek neuroprotektif langsung pada neuron dan sel glial. Sebaliknya, VEGF juga 
memiliki efek samping pada pemulihan strok dengan meningkatkan kebocoran 
vaskular, edema, obstruksi pembuluh darah penyuplai dengan meningkatkan tekanan 
interstitiel dan hipertensi intrakranial (Storkebaum et al., 2004). 

 

2.6. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) 

Penggunaan coil elektroda khusus yang dapat menginduksi 

gelombang listrik pada korteks serebral manusia pertama kali 

diperkenalkan pada tahun 1985 oleh Barker dkk. Setahun kemudian 

penggunaan teknologi stimulator saraf non-invasif seperti stimulator 

listrik dan magnetik (electrical stimulator and transcranial magnetic 

stimulator-TMS) sebagai alat bantu yang memanfaatkan sifat plastis 

sinaptik mulai diperkenalkan dan mengalami kemajuan pesat. Khusus 

pada TMS, teknologi ini menstimulasi listrik dengan menggunakan 

medan magnet yang dialirkan dengan cepat dan berlawanan arah 

(Chervyakov et al., 2015). 

Penggunaan TMS dapat dilakukan dengan dua mode frekuensi, 

yaitu frekuensi rendah (<1Hz) dan frekuensi tinggi (>5Hz). Frekuensi 

rendah akan menurunkan tingkat eksitabilitas, sementara frekuensi 
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tinggi akan meningkatkan eksitabilitas sinaps. Respon terhadap 

stimulasi tunggal TMS bergantung pada area otak yang terstimulasi. 

Sebagai contoh, stimulasi pada korteks motorik menyebabkan 

kontraksi otot ekstremitas, sedangkan stimulasi pada wilayah korteks 

visual primer akan menginduksi sensasi penglihatan kilatan cahaya 

pada subjek dengan mata tertutup (Lefaucheur et al., 2014). 

Satu dekade kemudian, satu teknik TMS yang dikenal dengan 

repetitive transcranial stimulation (rTMS) diperkenalkan 

penggunaannya secara luas pada kasus-kasus neurologi. Ada dua 

regimen rTMS yang paling sering digunakan yaitu rTMS frekuensi 

rendah yaitu stimulasi magnetis yang bersifat inhibisi dengan 

menggunakan frekuensi lebih rendah dari 1Hz serta stimulasi 

gelombang tinggi dengan frekuensi lebih dari 5Hz yang dapat 

meningkatkan eksitabilitas korteks (Chervyakov et al., 2015; Li et al., 

2016; Meng and Song, 2017).  

2.7 Mekanisme dan efek terapi rTMS 

Teknologi TMS mempengaruhi plastisitas sinaps melalui 

beberapa jalur termasuk menginduksi peningkatan pelepasan 

neurotransmitter misalnya dopamin, menstimulasi pertumbuhan sel-sel 

glia dan mencegah terjadinya kematian sel saraf. Penggunaan rTMS 

jangka panjang memicu perubahan morfologi sel saraf berupa 

pertumbuhan dendrit beserta tonjolannya, menginduksi LTP dan 

mengubah perangkat gen sel saraf (Chervyakov et al., 2015). 
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Gambar 4. Skema umum efek gelombang magnetik dan listrik (Chervyakov et al., 
2015). 

 

Beberapa randomized placebo-controlled study menunjukkan 

efikasi rTMS dapat mengobati penyakit dan kondisi patologik yang 

bervariasi seperti depresi, gangguan obsesif kompulsif, sindrom 

nyeri, migrain, epilepsi refrakter, tinnitus, penyakit Parkinson, 

distonia, tremor, dan spastisitas. Sebagai tambahan, rTMS 

merupakan metode rehabilitasi yang efektif pada pasien dengan 

berbagai macam gangguan sistem saraf pusat seperti trauma atau 

stroke. Penelitian-penelitian ini menunjukkan efek TMS dapat 

bertahan sekitar 6 bulan setelah terapi dihentikan. Efek yang 

bertahan lama ini diduga disebabkan oleh aksi TMS pada neural, 

jaringan neural (eksitasi dan inhibisi area serebri), sinaptik, dan/atau 
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kadar genetik molekular (perubahan ekspresi gen, aktivitas enzim, 

dan produksi neuromediator). (Chervyakov et al., 2015). 

Beberapa penelitian menggunakan hewan coba dengan 

transient ischemic attack (TIA) dan iskemia berkepanjangan 

menemukan bahwa rTMS melindungi neuron-neuron dari kematian, 

mengubah aliran darah dan metabolisme di otak. rTMS juga 

membantu pemulihan fungsi saraf setelah cedera iskemik serebral 

dan reperfusi pada tikus. Secara signifikan rTMS meningkatkan 

kadar ATP pada striatum dari hemisfer yang iskemik (Chervyakov et 

al., 2015). 

Gao et al. (2010) meneliti tentang efek neuroprotektif rTMS 

frekuensi tinggi pada tikus dengan TIA menggunakan pencitraan 

positron emission tomography (PET). Walaupun zona infark lebih 

kecil pada hemisfer yang terpapar dengan rTMS, metabolisme 

glukosanya lebih tinggi. rTMS juga menginhibisi apoptosis zona yang 

iskemik (Chervyakov et al., 2015).  

Efek stimulasi magnetik mempengaruhi berbagai macam 

faktor seperti morfologi neuronal, sel-sel glia, neurogenesis, 

diferensiasi dan proliferasi sel, mekanisme apoptosis, konsentrasi 

neuromediator, ATP, faktor-faktor neurotropik, metabolisme glukosa 

dan ekspresi beberapa gen (Chervyakov et al., 2015).  

Medan magnet yang diinduksi oleh rTMS perlu 

dipertimbangkan bukan hanya sebagai transmisi sinyal elektrik ke 

neuron tanpa nyeri tetapi juga sebagai faktor fisik berbeda yang 
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memiliki pengaruh pada level subatom. Hal ini memberi rTMS 

kemampuan untuk mengubah reaktivitas molekul secara signifikan 

(radikal) dan menghasilkan efek terapeutik.  

2.8. Pengaruh stimulasi rTMS terhadap kadar VEGF pada Stroke 

Iskemik 

Terdapat beberapa penelitian yang meneliti mengenai pengaruh 

rTMS terhadap kadar VEGF pada pasien stroke iskemik. Para peneliti 

tersebut mengemukakan korelasi positif antara rTMS dan VEGF. 

Peningkatan kadar VEGF menggunakan rTMS frekuensi rendah 

yang dikombinasikan dengan fisioterapi berkaitan dengan luaran klinis 

yang baik pada kasus stroke iskemik akut (Sharma et al., 2015). 

Peningkatan serum VEGF setelah rTMS dapat membantu 

meningkatkan neuroplastisitas yang mengarah ke peningkatan yang 

signifikan dalam fungsi motorik ekstremitas atas (Kuthiala and 

Srivastava, 2016).  

Ekspresi VEGF dapat meningkat ketika terpapar dengan medan 

elektromagnetik atau stimulasi elektrik seperti deep brain stimulation 

(DBS). Efek rTMS pada otak diduga terinduksi oleh medan magnetik 

intrinsik (ekspresi gen dan efek makromolekular magnetik). Proses 

ekspresi gen dan makromolekuler dapat menjadi mekanisme yang 

berperan pada peningkatan kadar VEGF yang dimediasi oleh rTMS. 

Walaupun mekanisme yang mendasari hal ini belum jelas, peningkatan 

kadar VEGF dapat mendorong proses angiogenesis yang dibantu oleh 

rTMS (Zhang et al., 2015).  
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2.9. Kerangka Teori  
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2.10. Kerangka Konsep 
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2.11. Definisi Operasional  

1) Stroke iskemik adalah stroke yang terjadi akibat penyumbatan / 

penyemputan pembuluh darah otak yang didiagnosis berdasarkan 

anamnesis dan pemeriksaan fisik neurologi dimana terdapat defisit 

neurologik terjadi secara tiba-tiba saat istirahat, kesadaran penderita 

tetap baik, tidak disertai muntah maupun nyeri kepala, dan 

diidentifikasi adanya faktor risiko. Diagnosis pasti ditegakkan dengan 

pemeriksaan CT scan kepala tanpa kontras, dimana terdapat lesi 

hipodens yang dibedakan menjadi (a) stroke iskemik: bila anamnesis, 

pemeriksaan fisik, dan CT scan terdapat lesi hipodens; (b) bukan 

stroke iskemik bila hanya satu saja yang positif. 

2) Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) adalah stimulasi 

gelombang magnetik pada permukaan kranium, dengan 

menggunakan kumparan berbentuk 8. Kumparan diposisikan 

dengan menemukan inion atau nasion. Kumparan dihubungkan ke 

generator atau stimulator, yang mengalirkan arus listrik ke kumparan 

tersebut. Intervensi dilakukan dengan menggunakan frekuensi 

rendah (1Hz) pada daerah kontralesi dan frekuensi tinggi (5Hz) pada 

daerah ipsilesi. Intervensi dilakukan dalam 2 sesi selama 10 hari, 

masing-masing 5 kali perlakuan untuk tiap sesi. Sesi I adalah hari 1 

- 5 dan dilanjutkan sesi II pada hari ke 8 – 12.  

3) Kadar VEGF adalah kadar VEGF serum dalam pg/mL yang diperoleh 

dari darah vena penderita stroke iskemik yang diperiksa dengan 

metode ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). 
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4) Terapi standar stroke iskemik adalah pemberian terapi stroke 

iskemik berdasarkan pedoman AHA/ASA atau Perdossi. 

5) Stroke iskemik emboli kausa kardiogenik adalah stroke yang 

ditentukan dari anamnesis, pemeriksaan klinis dan pemeriksaan 

penunjang yang didukung hasil CT scan berupa gambaran hipodens 

di seluruh teritori pembuluh darah yang mengalami oklusi di area a. 

serebri media, atau oklusi pada a. serebri anterior, dan disertai 

gangguan jantung berupa fibrilasi atrial berdasarkan 

elektrokardiogram atau ekokardiografi. 

6) Stroke hemoragik adalah gejala stroke yang terjadi akibat robekan 

pembuluh darah otak spontan, bukan oleh trauma, dan pada 

pemeriksaan CT scan kepala terdapat lesi hiperdens dan dibedakan 

atas perdarahan intraserebral dan/atau subarakhnoid 

7) Transient ischemic attack (TIA) adalah defisit neurologis akut yang 

disebabkan oleh kelainan vaskular serta pulih dalam jangka waktu 

kurang dari 24 jam. 

8) Penyakit kardiovaskuler adalah pasien yang sedang menderita 

penyakit arteri koroner atau infark miokard akut, data diperoleh dari 

anamnesis dan pemeriksaan elektrokardiografi. 

9) Penyakit ginjal kronis adalah penderita yang terdiagnosis gagal ginjal 

kronis, dimana laju filtrasi glomerulus <60mL/menit/1,73m2, data 

diperoleh dari anamnesis, pemeriksaan laboratorium dan rekam 

medis. 
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10)  Alat pacu jantung adalah sebuah alat kecil terprogram yang ditanam 

dibawah kulit dada untuk membantu jantung berdetak lebih teratur. 

11)  Obat anti-VEGF adalah obat yang digunakan untuk terapi kanker 

yang memblokade VEGF antara lain bevacizumab, pegaptanib, 

ranibizumab, dan aflibercept. 

12)  Anemia adalah keadaan dimana kadar hemoglobin kurang dari <13 

g/dL padalaki-laki, sedangkan <12 g/dL pada perempuan. 

13) Tumor atau keganasan adalah pasien yang sedang menderita 

penyakit kanker, data diperoleh dari anamnesis dan rekam medik 

14) Pneumonia berat adalah peradangan paru yang memenuhi 1 kriteria 

mayor (syok sepsis yang membutuhkan vasopresor atau gagal 

napas yang membutuhkan ventilasi mekanik) atau 3 kriteria minor 

antara lain frekuensi napas lebih dari 30 kali/menit, rasio PaO2 / FIO2 

<=250, infiltrasi multilobar, delirium, uremia, leukopenia, 

trombositopenia, hipotermia dan hipotensi. 

15) Jenis kelamin dibedakan menjadi laki-laki dan perempuan 

16) Kelompok usia dikelompokkan menjadi (a) ≤45 tahun; (b) 46-54 

tahun; (c) 55-64 tahun; (d) ≥65 tahun 

 

 

 

  


