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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

I.1. Latar Belakang Masalah 

Stroke tetap menjadi masalah kesehatan global yang merupakan 

penyebab kematian nomor dua di dunia. Di Amerika Serikat, menurut data 

tahun 2014, 795.000 orang mengalami stroke setiap tahun (610.000 

adalah stroke pertama). Pada tahun 2010, satu dari setiap 19 kematian 

dikaitkan dengan stroke; rata-rata stroke terjadi setiap 40 detik dan 

seseorang meninggal karena stroke setiap 4 menit. Pada suatu waktu, 

ada sekitar dua juta penderita stroke yang tinggal di Amerika Serikat. Di 

Cina, sekitar 1,5 juta orang meninggal setiap tahun karena stroke. Angka 

kejadian stroke menurut Riset Kesehatan Dasar Indonesia tahun 2013 

menunjukkan angka peningkatan, dari 8,3 per 1000 orang pada tahun 

2007 menjadi 12,1 per 1000 orang pada tahun 2013. (Caplan, 2016; 

Utomo, Wulan and Wardhani, 2020; Muhammad and Hassan, 2021). 

Stroke menyebabkan tingkat kecacatan tertinggi dibandingkan 

penyakit lainnya. National Stroke Association menyatakan bahwa 10% 

penderita stroke sembuh total tanpa cacat apapun, 25% sembuh dengan 

cacat ringan, dan 40% menderita cacat sedang sampai berat yang 

membutuhkan perawatan jangka panjang. (Utomo, Wulan and Wardhani, 

2020). 
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Stroke adalah suatu gangguan neurovaskular akut umum yang 

menyebabkan keterbatasan jangka panjang untuk aktivitas hidup sehari-

hari. Konsekuensi paling umum dari stroke adalah defisit motorik dengan 

derajat yang bervariasi, meskipun gejala nonmotor juga relevan dan 

seringkali sama-sama menimbulkan keterbatasan. Belum ada pengobatan 

yang divalidasi yang mampu memulihkan fungsi yang terganggu dengan 

pemulihan total jaringan yang rusak. Manajemen stroke pada dasarnya 

terdiri dari mengurangi iskemia awal di penumbra, mencegah komplikasi 

di masa depan, dan meningkatkan pemulihan fungsional menggunakan 

fisioterapi, terapi wicara, terapi okupasi, dan perawatan konvensional 

lainnya (Fisicaro et al., 2019). 

Area otak yang terkena strok tidak menunjukkan peningkatan 

aktivitas. Area sekitar stroke, zona peri-infark, menunjukkan aktivitas 

eksitasi atau inhibisi di mana aktivitas tersebut merangsang 

neuroplastisitas. Pemulihan fungsi otak setelah stroke tergantung pada 

aktivasi neuroplastisitas. Neuroplastisitas adalah kemampuan neuron atau 

struktur otak untuk beradaptasi dan menyesuaikan sistem saraf pada 

tingkat fungsional dan struktural ketika terpapar pengalaman baru. Banyak 

latihan dan modalitas telah dikembangkan untuk merangsang 

neuroplastisitas (Utomo, Wulan and Wardhani, 2020). 

Transcranial magnetic stimulation (TMS) adalah teknik neurologis 

yang dapat menginduksi arus di otak dalam dengan cara non-invasif, 

aman, tanpa rasa sakit. TMS memiliki aplikasi terapeutik yang potensial 

untuk pengobatan cedera sistem saraf perifer dan pusat. Studi 
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sebelumnya telah menyarankan bahwa rTMS dapat mencegah kematian 

neuron tertunda yang disebabkan oleh iskemia sementara. Uji klinis 

menunjukkan bahwa pengobatan TMS bermanfaat untuk pemulihan fungsi 

motorik pada pasien dengan stroke iskemik (Zhang et al., 2007).  

Salah satu jalur penelitian stroke adalah melibatkan eksplorasi 

penggunaan perlakuan neurotropin sebagai mekanisme untuk perbaikan 

saraf dan peningkatan pemulihan. Neurotropin adalah suatu kelompok 

growth factor yang memainkan peran penting dalam kelangsungan hidup 

dan fungsi neuron. Ada empat anggota kelompok growth factor 

neurotropin yang diketahui pada mamalia: faktor neurotropik yang 

diturunkan dari otak (BDNF), faktor pertumbuhan saraf (NGF), 

neurotropin-3 (NT-3), dan neurotropin 4 (NT-4). Faktor neurotropik adalah 

salah satu mediator kunci plastisitas saraf dan pemulihan fungsional. 

Faktor neurotropik seperti (BDNF) dan (NGF) berfungsi sebagai pilihan 

terapi potensial untuk meningkatkan perbaikan dan pemulihan saraf 

karena faktor tersebut mendorong perlindungan saraf dan regenerasi. 

BDNF dan NGF telah menunjukkan kemampuan untuk meningkatkan 

pemulihan fungsional dalam studi klinis praklinis dan pada tingkat yang 

lebih rendah (Sims et al., 2022). 

Zhao et al tahun 2019 melakukan menelitian untuk mengetahui 

efek rTMS pada kadar BDNF serum, interleukin (IL)-1β, dan Tumor 

Necrosis Factor (TNF)-α pada pasien (kontrol 29, perlakuan 29,) usia 

lanjut dengan depresi refrakter dan 30 orang sehat. Kadar serum BDNF, 

IL-1b, dan TNF-a diukur sebelum penelitian (hari 0), pada 48 jam pertama, 
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dan minggu 1, 2, 3, dan 4 setelah terapi rTMS pertama. Didapatkan kadar 

BDNF secara bertahap meningkat sejalan dengan durasi pengobatan 

pada kelompok rTMS dan secara signifikan lebih tinggi dibandingkan 

dengan kelompok kontrol. Sementara penelitian Niimi et al (2016) dengan 

populasi sampel 95 pasien pasca stroke (hemoragik kontrol 14 pasien, 

perlakuan 34 pasien; iskemik kontrol 19 pasien, perlakuan 28 pasien; 

rTMS 1 Hz, pulsasi 1200/sesi, dua sesi per hari selama 11 hari kecuali 

hari libur), menunjukkan bahwa rTMS plus rehabilitasi sedikit mengurangi 

kadar proBDNF serum, sedangkan rehabilitasi saja menghasilkan sedikit 

peningkatan kadar proBDNF serum. Rehabilitasi tanpa rTMS 

menghasilkan penurunan rasio BDNF mature / total BDNF, sedangkan 

rasio tersebut sedikit meningkat pada kelompok pasien rTMS plus 

rehabilitasi. Temuan ini menunjukkan bahwa rTMS frekuensi rendah dapat 

mengaktifkan konversi proBDNF menjadi BDNF matang, dan bahwa 

perubahan tersebut meningkatkan efek terapi rehabilitasi pada perbaikan 

hemiparesis ekstremitas atas (Niimi et al., 2016; Zhao et al., 2019). 

Penelitian-penelitian ini kemudian menjadi dasar untuk 

menganalisa hubungan rTMS dengan kadar BDNF pada pasien stroke 

iskemik dibandingkan dengan kadar BDNF pasien stroke iskemik tanpa 

perlakuan rTMS. 

I.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas dapat 

dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut :  



5 
 

Bagaimana pengaruh pemberian terapi rTMS terhadap kadar BDNF pada 

pasien stroke iskemik ? 

I.3. Tujuan Penelitian 

       I.3.1. Tujuan Umum 

Menilai pengaruh pemberian terapi rTMS terhadap kadar brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) pada pasien stroke iskemik.  

       I.3.2. Tujuan Khusus 

a. Mengukur kadar BDNF awal kelompok perlakuan yang 

menjalani terapi standar stroke iskemik sebelum mendapat 

terapi rTMS 

b. Mengukur kadar BDNF awal kelompok kontrol yang menjalani 

terapi standar stroke iskemik. 

c. Mengukur kadar BDNF akhir kelompok perlakuan yang 

menjalani terapi standar stroke iskemik setelah dilakukan terapi 

rTMS 

d. Mengukur kadar BDNF akhir kelompok kontrol yang menjalani 

terapi standar stroke iskemik hari ke 14 (dihitung dari 

pengambilan darah awal) 

e. Mengukur selisih kadar BDNF pada kelompok perlakuan yang 

menjalani terapi standar stroke iskemik sebelum dan setelah 

diberikan terapi rTMS 

f. Mengukur selisih kadar BDNF dari pengambilan darah hari 

pertama dengan hari 14 pada kelompok kontrol yang menjalani 

terapi standar stroke iskemik. 
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g. Membandingkan selisih kadar BDNF awal dan akhir pada 

kelompok perlakuan dengan selisih kadar BDNF awal dan akhir 

pada kelompok kontrol. 

I.4. Manfaat Penelitian 

I.4.1. Manfaat Teoritis 

Penelitian ini akan memberikan pengetahuan dan kontribusi 

terhadap perkembangan ilmu pengetahuan terutama dalam 

tatalaksana pasien stroke iskemik dengan repetitive transcranial 

magnetic stimulation. 

I.4.2. Manfaat Praktis 

Memberikan kontribusi dalam penerapan ilmu dan teknologi 

kesehatan dalam penatalaksanaan stroke iskemik. 

I.4.3. Manfaat Metodologi 

Penelitian ini dapat menjadi sumber informasi dan rujukan untuk 

penelitian terkait yang selanjutnya. 

I.5. Hipotesis 

Terdapat pengaruh pemberian intervensi rTMS terhadap 

perubahan kadar BDNF pada pasien stroke iskemik. 
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BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

II.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 kranium (Caplan and 

Liebeskind, 2016). 

II.2. Patofisiologi Stroke Iskemik 

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

bersama bahwa apa yang kita ketahui dalam pemulihan biologik dan 

sering digunakan dalam penelitian proses pemulihan terdiri dari akut, 

subakut, dan kronik (Bernhardt, Kathryn S Hayward, et al., 2017). 

Ciri dari stroke serebral adalah hilangnya fungsi serebral yang 

persisten akibat kelainan suplai darah (Muhammad and Hassan, 2021). 

Stroke iskemik disebabkan oleh kekurangan suplai darah dan oksigen ke 

otak. Oklusi iskemik menghasilkan kondisi trombotik dan emboli di otak. 

Pada trombosis, aliran darah dipengaruhi oleh penyempitan pembuluh 

darah akibat aterosklerosis. Penumpukan plak pada akhirnya akan 

menyempitkan ruang vaskular dan membentuk gumpalan, menyebabkan 

stroke trombotik. Pada stroke emboli, penurunan aliran darah ke daerah 

otak menyebabkan emboli; aliran darah ke otak berkurang, menyebabkan 

stres berat dan kematian sel sebelum waktunya (nekrosis) (Kuriakose and 

Xiao, 2020). 

II.3. Kematian Sel pada Stroke Iskemik 

 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 
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reactive oxygen species (ROS). Hal-hal tersebut menginduksi ekspresi 

gen pro-inflamasi, seperti sitokin dan 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, sel resident dan infiltrasi sel imun memproduksi letusan 

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

dengan 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 dari sel imun 
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perifer. Aktivasi berlebihan ini menyebabkan leukosit mature kelelahan 

sehingga memprovokasi perekrutan leukosit  immature  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 

berperan untuk men-supresi respon imun, dan pada saat yang sama, 

menginhibisi ekspresi molekul-molekul adhesi dan produksi sitokin 

proinflamasi. Sebagai tambahan, makrofag dan sel-sel mikroglia 

melepaskan 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). 

II.4. Reorganisasi dan Plastisitas Setelah Stroke Iskemik 

Pengalaman baru dan mempelajari keterampilan baru dikenal 

sebagai modulator fungsi otak. Neuroplastisitas, yang mengacu pada 

kemampuan otak untuk mengubah struktur dan fungsinya, bukanlah 

keadaan otak yang terjadi hanya dalam kurun waktu tertentu, melainkan 

keadaan normal otak manusia yang berkelanjutan sepanjang rentang 

kehidupan. Perubahan plastisitas di otak manusia menyebabkan 

reorganisasi otak yang mungkin ditunjukkan pada tingkat perilaku, 
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anatomi, dan fungsi dan turun ke tingkat seluler dan bahkan molekuler 

(Chang, 2014). 

 

 

Gambar  1.  Kerangka kerja yang merangkum definisi titik waktu kritis 
pasca stroke yang terkait dengan biologi pemulihan yang diketahui saat ini 
(Bernhardt, Kathryn S. Hayward, 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 : 

dalam hitungan jam, ditandai dengan perubahan aliran darah, edema, 

metabolisme dan inflamasi; 2) tahap subakut : dimana terjadi proses 

restorasi endogen yang dapat berlangsung hingga 12 minggu. Ditandai 

dengan aktivasi neurogenesis, sinaptogenesis dan angiogenesis yang 

menungkinkan 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 
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perbaikan sel yang menggunakan mekanisme endogen (Dobkin and 

Carmichael, 2013; Bernhardt, Kathryn S Hayward, et al., 2017). 

II.5. Brain-derived Neurotrophic Growth Factor (BDNF) 

II.5.1. Definisi 

  Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) merupakan salah 

satu anggota famili neurotrophin yang berperan dalam 

perkembangan neuronal. BDNF, bersama dengan Nerve Growth 

Factor (NGF), Neurotrophin (NT)3 dan NT4, berkembang dari gen 

neurotrophin yang sama. Kinerja neurotrophin ini bergantung pada 

ikatannya terhadap sistem reseptor transmembran, yakni famili 

reseptor tropomyosin related tyrosine kinase (Trk) dan reseptor 

neurotrophin p75 (Mitre, Mariga and Chao, 2017). Protein dan mRNA 

BDNF banyak diekspresikan di hipokampus, korteks serebri, 

amigdala, serta serebellum. Akan tetapi, BDNF juga diekspresikan di 

jaringan lain seperti di jantung, ginjal, paru-paru, serta testis, 

meskipun tidak sebanyak di otak (Adachi, 2014). 

  Gen BDNF terdiri dari delapan exon 5' (exon I-VIII) dan satu 

exon 3' (exon IX) yang mengkode protein BDNF baik pada manusia 

dan hewan pengerat (Adachi, 2014). Protein BDNF merupakan 

protein yang terdiri dari 247 asam amino, disintesis di retikulum 

endoplasma sebagai preproBDNF (32-35 kDa). preproBDNF terdiri 

dari tiga sekuens: signal sequence (s.s), pro-domain, serta domain 

dewasa. Selama translokasi ke aparatus Golgi, signal sequence 

kemudian dipotong sehingga terbentuk isoform proBDNF (28-32kDa) 
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dan kemudian dipotong menjadi isoform mature (mBDNF; 13 kDa) 

(Colucci-D’Amato, Speranza and Volpicelli, 2020). 

 

Gambar 2.  Struktur protein dari BDNF (Colucci-D’Amato, Speranza  
and Volpicelli, 2020) 

 

BDNF ditemukan bersirkulasi dalam dua bentuk yang berbeda : 

1) BDNF yang terikat di platelet, serta 2) BDNF yang bersirkulasi 

bebas di dalam plasma. Kontribusi BDNF plasma terhadap kadar 

BDNF total jauh lebih rendah dibandingkan kontribusi BDNF serum, 

yang memiliki  1̴00-200 kali lebih banyak BDNF. Namun, sejumlah 

kecil BDNF yang tidak terikat ini menggambarkan bioavailabilitas 

BDNF yang bisa berikatan dengan reseptor TrkB atau p75 

(Zagrebelsky and Korte, 2014; Balietti, Giuli and Conti, 2018). 

II.5.2. Fungsi 

  BDNF memegang peran utama pada komponen modulasi 

plastisitas neuronal pada saat perkembangan saraf dan pada fase 

dewasa maupun penuaan. Selain itu, BDNF juga berperan pada 
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pembentukan dan stabilisasi sinaps, percabangan dendritik, serta 

modulasi neurotransmitter eksitatorik serta inhibitorik (Berretta, 

Tzeng and Clarkson, 2014; Lima Giacobbo et al., 2019). 

  Kadar BDNF yang bisa dipercaya, dapat diukur dari serum. 

Menggunakan antibodi monoklonal dan sandwich ELISA, penelitian 

Naegelin et al  melaporkan kadar BDNF dalam serum 259 

sukarelawan (usia 18-70 tahun) dengan nilai rata-rata 32.69 ± 8.33 

ng/ml. Nilai rata-rata untuk kohort yang sama setelah 12 bulan tidak 

berbeda nyata (N = 226; 32.97 ± 8.36 ng/ml; p = 0,19). Hasil 

pengamatan sementara menunjukkan tidak ada hubungan dengan 

jenis kelamin, korelasi positif yang lemah ditemukan terkait usia. 

Kesimpulan keseluruhannya adalah bahwa kadar BDNF dapat diukur 

secara andal dalam serum manusia, bahwa kadar ini cukup stabil 

selama satu tahun, dan bahwa perbandingan antara dua populasi 

hanya dapat bermakna jika kohort dengan ukuran yang cukup 

dikumpulkan (Naegelin et al., 2018). 

  Sementara Lommatzsch et al mendapatkan rentang 

konsentrasi BDNF yang luas dalam serum (median: 22.6 ng/ml, min: 

1.9 ng/ml; max: 51.5 ng/ml), trombosit (median: 92.7 pg/106 

trombosit ; min: 8.2 pg/106  ; max: 524.3 pg/106) dan pada plasma 

(median: 92.5 pg/ml ; min: 8.0 pg/ml ; max; 927.0 pg/ml) setelah 

memeriksa 140 orang dewasa sehat (Lommatzsch et al., 2005). 

Pada penelitian Chaturvedi et al, diteliti perbedaan kadar BDNF 

serum dengan membandingkan individu sehat dan pasien stroke 
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pada kelompok usia <55 dan >55 tahun. Didapatkan bahwa kadar 

BDNF individu sehat usia <55 tahun adalah 22,97 ± 3,8 ng/ml dan 

pada kelompok usia >55 tahun sebesar 15,4 ± 4,9 ng/ml. Sementara 

pada pasien stroke, kadar BDNF serum kelompok usia <55 tahun 

adalah 10,4 ± 3,2 ng/ml; dan pada kelompok usia >55 tahun sebesar  

9,8 ± 4,5 ng/ml (Chaturvedi et al., 2020)  .  

Beberapa penelitian telah menunjukkan peran BDNF terhadap 

neuroinflamasi, penuaan, gangguan psikiatri, serta kelainan 

neurodegeneratif (Lima Giacobbo et al., 2019). Peran BDNF 

terhadap neuroinflamasi berkaitan erat terhadap kemampuannya 

untuk menginduksi -dan terinduksi oleh- faktor inflamasi nuclear 

factor-kappa B (NF-ĸB), salah satu faktor transkipsi yang 

menginduksi beberapa gen pro- serta anti-apoptotik yang nantinya 

berguna terhadap proliferasi neuronal, pertahanan, serta respon 

inflamasi (Lima Giacobbo et al., 2019). Selain perannya terhadap 

inflamasi neuronal, BDNF juga memiliki fungsi yang signifikan pada 

pasien lansia yang aktif, baik secara kognitif, fisik, maupun sosial. 

Studi pada model hewan melaporkan peningkatan kadar BDNF otak 

ketika hewan yang berusia tua diberikan protokol seperti aktivitas 

fisik (Marlatt et al., 2012) dan pengayaan lingkungan jangka panjang 

(Cao et al., 2014). Pada kasus-kasus neurodegeneratif seperti 

Alzheimer dan Parkinson, kadar mRNA dan protein BDNF di struktur 

kognitif seperti hippocampus dan korteks frontalis pada Alzheimer 

serta substantia nigra pada Parkinson ditemukan menurun (Lima 
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Giacobbo et al., 2019). Penurunan kadar BDNF serum dan plasma 

pada kasus gangguan psikiatri seperti gangguan anxietas, bipolar, 

depresi, serta skizofrenia juga terlihat di beberapa penelitian (Chen 

et al., 2017). 

II.6. BDNF dan Perannya pada Stroke Iskemik 

BDNF memegang peran yang signifikan pada prognosis, 

patogenesis, serta rehabilitasi stroke. Telah ditetapkan bahwa kadar 

BDNF yang rendah di sirkulasi berkaitan dengan risiko stroke yang tinggi 

serta penyembuhan yang buruk, dimana ekspresi BDNF di otak secara 

akut distimulasi oleh stroke (Stanne et al., 2016). 

Secara klinis, luaran positif telah ditunjukkan dengan menggunakan 

beberapa tatalaksana stroke yang memanipulasi kadar BDNF, seperti 

pemberian hormon serta senyawa yang menargetkan neurotransmitter, 

transplantasi stem cell, serta regulasi gen terkait lainnya dengan berbagai 

mekanisme kerja, namun terdapat beberapa publikasi yang menyatakan 

bahwa pemberian aktivitas fisik pada saat rehabilitasi dapat memicu 

ekspresi BDNF dan meningkatkan luaran neurologis fungsional (Liu et al., 

2020). 

Beberapa penelitian telah mengevaluasi efek pemberian BDNF 

pada model mencit dengan jenis stroke yang berbeda dan ditemukan 

bahwa pemberian BDNF baik secara intravena maupun transplantasi 

sumsum tulang dengan BDNF menyebabkan reduksi volume infark dan 

meningkatkan fungsi motorik dan sensorik (Berretta, Tzeng and Clarkson, 

2014). 
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Selain pemberian BDNF intravena, pendekatan perilaku 

menunjukkan potensi dalam meningkatkan kadar BDNF dan 

meningkatkan penyembuhan kognitif dan fungsional setelah stroke. 

Aktivitas fisik memiliki dampak yang besar pada proses molekular dan 

selular untuk memicu neurogenesis dan sinaptogenesis. Meskipun 

mekanisme yang mendasari efek aktivitas akut dan kronik yang 

menguntungkan pada saat penyembuhan stroke adalah kompleks, hal ini 

kemungkinan besar melibatkan peningkatan ekspresi gen BDNF pada 

beberapa regio di otak seperti hipocampus, serebellum, korteks serebri, 

serta medulla spinalis (Berretta, Tzeng and Clarkson, 2014). 

 

Gambar  3. Gambaran skematik dampak BDNF pada synaptogenesis 
setelah stroke (Berretta, Tzeng and Clarkson, 2014) 

Perkembangan otak terjadi melalui proses terkoordinasi dari 

neuro- dan gliogenesis, pembentukan proyeksi neuronal dan 

sinaptogenesis, dan kematian sel terprogram dan penghapusan koneksi 

yang terbentuk secara tidak tepat, bersama-sama menghasilkan 

pembentukan struktur yang disesuaikan secara fungsional dan morfologis 

dari otak orang dewasa. Neuroplastisitas atau plastisitas otak adalah 
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kemampuan sistem saraf untuk mengatur kembali struktur, fungsi, dan 

koneksinya sebagai respons terhadap rangsangan ekstrinsik atau intrinsik. 

Plastisitas neuron pada hewan pengerat telah didokumentasikan dengan 

baik selama beberapa dekade terakhir, sedangkan neuroplastisitas di otak 

manusia sebagian besar tetap tidak langsung, sebagian besar karena 

keterbatasan metodologis serta kendala etika. Plastisitas neuron 

mencakup mekanisme yang berbeda yang ditinjau dengan sangat baik. 

Salah satunya adalah neurogenesis, yaitu pembentukan neuron baru di 

daerah proliferatif. Ada bukti kuat bahwa neurogenesis terjadi di otak 

mamalia dewasa. Pada otak hewan pengerat dewasa, neurogenesis 

terutama terbatas pada zona subventrikular dan zona subgranular dari 

dentate gyrus di hipokampus dan bulbus olfaktorius. Kumpulan bukti yang 

terakumulasi menunjukkan bahwa BDNF terlibat dalam regulasi migrasi 

progenitor neuron di sepanjang aliran migrasi rostral dan penyelesaian 

neuron di bulbus olfaktorius dan juga bertindak selama tahap selanjutnya 

dari neurogenesis (Colucci-D’Amato, Speranza and Volpicelli, 2020). 

BDNF adalah salah satu molekul sinaptik yang paling banyak 

dipelajari yang secara efisien memodifikasi kekuatan sinaptik dan dapat 

bertindak sebagai mediator, modulator, atau instruktur plastisitas sinaptik. 

Perubahan spesifik pada tonjolan/duri dendritik, serta neurogenesis 

hipokampus dewasa, dapat dikorelasikan dengan beberapa bentuk 

pembelajaran dan memori. BDNF adalah salah satu molekul yang paling 

menginspirasi untuk lebih memahami pembelajaran sinaptik yang 

merugikan yang mendasari etiologi depresi, disertai dengan penurunan 
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tingkat neurogenesis dewasa dan kepadatan tonjolan saraf (Colucci-

D’Amato, Speranza and Volpicelli, 2020). 

II.7. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) 

Transcranial magnetic stimulation (TMS) adalah alat non-invasif 

yang memungkinkan stimulasi listrik pada sistem saraf dan bisa menjadi 

alat pengobatan yang ideal karena kemampuannya untuk memodifikasi 

plastisitas otak. TMS dapat menghasilkan arus listrik di sistem saraf pusat 

dengan membuat pulsa elektromagnetik biphasic pendek 100 μs. Ketika 

diberikan pada frekuensi reguler, itu disebut repetitive transcranial 

magnetic stimulation (rTMS) (Baek et al., 2018). 

 

Gambar  4. Alat transcranial magnetic stimulation (TMS) 
(Müller-Dahlhaus and Vlachos, 2013) 

 
    Alat stimulasi otak non-invasif dengan transcranial magnetic 

stimulation (TMS) dapat dilihat pada gambar 4 di atas. Satu pulsasi 



20 
 

TMS tunggal dengan intensitas yang cukup diterapkan di atas korteks 

motorik primer area pengatur tangan melalui koil TMS (tanda bintang 

gambar 4 bagian A) menginduksi kontraksi otot di tangan kontralateral 

dan memunculkan motor-evoked potential di otot target. Repetitive 

TMS (rTMS; yaitu, rentetan beberapa pulsasi kelipatan seratus) dapat 

mengubah eksitabilitas kortikal selama berjam-jam di luar periode 

stimulasi, yang telah mendorong minat terhadap penggunaan terapi 

rTMS pada penyakit neurologis dan neuropsikiatri dengan eksitabilitas 

kortikal abnormal. (Gambar 4 bagian B,C) Repetitive magnetic 

stimulation (rTMS) hewan kecil (di gambar 4 bagian B) dan persiapan  

in vitro yang sesuai panah (di gambar 4 bagian C) di cawan Petri 

sangat dibutuhkan untuk mengungkap mekanisme seluler dan 

molekuler dari stimulasi magnetik berulang, yang masih belum 

dipahami dengan baik (Müller-Dahlhaus and Vlachos, 2013). 

II.8. Mekanisme dan Efek Terapi rTMS 

Beberapa penelitian melaporkan bahwa perubahan frekuensi 

rTMS dan pola stimulasi menghasilkan berbagai efek jangka panjang. 

Stimulasi frekuensi tinggi (>3 Hz) menstimulasi rangsangan kortikal dan 

umumnya menghasilkan efek yang memiliki aspek yang sama dengan 

LTP. Sebagai perbandingan, stimulasi frekuensi rendah (≤1 Hz) 

mengurangi eksitabilitas kortikal dan menginduksi pengurangan efisiensi 

sinaptik yang mirip dengan depresi jangka panjang. Berbagai parameter 

stimulasi seperti intensitas, frekuensi, pola keseluruhan stimulasi, dan 

periode menentukan efek fungsional rTMS pada eksitabilitas kortikal. 
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Namun mekanisme neural yang terkait dengan berbagai parameter 

stimulasi rTMS masih belum jelas (Baek et al., 2018). 

rTMS frekuensi rendah menghambat rangsangan kortikal di 

daerah terstimulasi, sedangkan rTMS frekuensi tinggi memfasilitasi 

eksitabilitas kortikal. Berdasarkan sifat-sifat ini, banyak penelitian telah 

melaporkan bahwa rTMS frekuensi rendah harus diterapkan pada area 

motorik primer hemisfer non-lesi sementara rTMS frekuensi tinggi harus 

diterapkan pada area motorik primer hemisfer lesi untuk perbaikan pasca 

stroke hemiparesis ekstremitas atas. Hal ini karena peningkatan 

eksitabilitas kortikal dari hemisfer lesi memfasilitasi pemulihan motorik 

pada pasien stroke dan efek langsung dari rTMS frekuensi tinggi atau efek 

tidak langsung dari rTMS frekuensi rendah melalui pengurangan inhibisi 

interhemisfer menuju hemisfer lesi dari hemisfer non-lesi (Niimi et al., 

2016). 

Selama TMS, akson dengan orientasi tertentu dalam medan listrik 

terinduksi mengalami depolarisasi. Hal ini menyebabkan anterograde 

propagating action potentials (aAP). Selain itu, TMS juga dapat 

menginduksi backward propagating action potentials (bAP) pada neuron 

target, atau bahkan secara langsung mendepolarisasi segmen dendritik 

tertentu (ditunjukkan dengan warna oranye). Efek TMS pada struktur saraf 

lainnya, misalnya, sel-sel glia (astrosit, mikroglia, oligodendrosit) belum 

diselidiki sejauh ini. Peran sirkuit lokal (misalnya, jaringan berulang, 

umpan maju, dan penghambatan umpan balik) dalam hal ini juga perlu 
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ditentukan. Gambar 5B Ilustrasi target molekuler potensial (direct or 

indirect) dari rTMS (Müller-Dahlhaus and Vlachos, 2013). 

 

Gambar  5. Efek rTMS pada serabut saraf (Müller-Dahlhaus and Vlachos, 

2013) 

II.9.  Pengaruh Stimulasi rTMS terhadap kadar BDNF pada 

Stroke Iskemik  

rTMS telah digunakan dalam berbagai penyakit neurologis untuk 

meredakan dan mengurangi rasa sakit kronis. Gejala motorik pada pasien 

dengan penyakit Parkinson dan distonia dapat diperbaiki dengan 

pengobatan rTMS frekuensi tinggi. Pada pasien stroke, rTMS frekuensi 

tinggi dapat meningkatkan rangsangan kortikal ipsilesional untuk 

meningkatkan fungsi tungkai paretik. rTMS frekuensi tinggi juga dapat 

menjadi modalitas efektif dan aman yang menjanjikan di korteks frontal 

untuk penyakit Alzheimer. Lebih lanjut, pada amyotrophic lateral sclerosis, 

produksi faktor neurotropik yang diturunkan dari otak (BDNF) mungkin 

memainkan peran dengan mengatur aktivitas saraf oleh rTMS di korteks 

motorik primer. rTMS frekuensi tinggi meningkatkan ekspresi BDNF 

dengan mengaktifkan jalur Ca2+–CaMKII–CREB dalam sel Neuro-2a 

(Baek et al., 2018). 
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II.10. Kerangka Teori  

 

Gambar  6.  Kerangka teori peran BDNF dalam proses neuroplastisitas 
pasien stroke iskemik. (rTMS = repetitive Transcranial Magnetic 
Stimulation, BDNF = Brain-derived Neurotrophic Factor, VEGF 
= Vascular Endothelial Growth Factor)  
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II.11. Kerangka Konsep 

 

   

Variabel bebas (independen)  

Variabel antara  

Variabel tergantung (dependen)  

Variabel kontrol  

Variabel perancu  

  

Gambar  7. Kerangka konsep penelitian, variabel-variabel yang terkait dengan 
kadar BDNF serum 
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