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ABSTRAK


MUHAMMAD JUNAID. Efek Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) terhadap Rasio Delta Theta Alpha Beta (DTABR) dan Montreal Cognitive Assesment versi indonesia (MoCA-INA) pada Pasien Stroke Iskemik dengan Gangguan Kognitif dibimbing oleh Jumraini Tammasse, Muhammad Akbar, Gita Vita Soraya, Ummu Atiah, Sri Wahyuni S. Gani)

Latar Belakang. Gangguan fungsi kognitif pascastroke iskemik sering kali menghambat kemampuan pasien untuk melakukan aktivitas sehari-hari dan berpartisipasi aktif dalam masyarakat. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) merupakan suatu teknik non-invasif dengan menggunakan medan magnet yang dapat menginduksi neuroplastisitas dan meningkatkan fungsi kognitif. Penggunaan delta theta alpha beta ratio (DTABR) dan Montreal Cognitive Assessment versi Indonesia (MoCA-INA) dapat memberikan evaluasi yang komprehensif dalam menilai efektivitas rTMS dalam meningkatkan fungsi kognitif pada pasien stroke iskemik. Metode. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan pretest-posttest control group design pada pasien stroke iskemik dengan gangguan fungsi kognitif, dibagi menjadi kelompok perlakuan yang mendapatkan stimulasi rTMS dan kelompok kontrol dengan sham rTMS. Penelitian dilakukan di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar pada bulan Agustus 2024 sampai dengan Desember 2024. Parameter yang diukur sebelum dan sesudah dilakukan rTMS dan sham rTMS meliputi perubahan DTABR untuk melihat rasio gelombang otak pada rekaman quantitative electroencephalography (qEEG) dan MoCA-INA untuk menilai fungsi kognitif. Hasil. Sebanyak 30 subjek direkrut dan dibagi sama rata menjadi 15 subjek perlakuan dan 15 subjek kontrol. Terdapat perubahan nilai DTABR yang bermakna secara statistik pada kelompok perlakuan setelah stimulasi rTMS (p = 0,005) dibandingkan dengan kelompok kontrol setelah dilakukan sham rTMS (p = 0,591). Terdapat pula perubahan skor MoCA-INA yang bermakna pada kelompok perlakuan setelah dilakukan rTMS (p = 0,001) dibandingkan dengan kelompok kontrol (p = 0,380). Perubahan (delta) skor MoCA-INA lebih tinggi (p = 0,011) dibandingkan perubahan DTABR (p = 0,038). Kesimpulan. Stimulasi rTMS memiliki efek signifikan dalam menurunkan nilai DTABR dan meningkatkan skor MoCA-INA pada kelompok perlakuan dibandingkan dengan sham rTMS pada kelompok kontrol pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif.

Kata kunci: stroke iskemik, gangguan kognitif, rTMS, rTMS semu, DTABR, MoCA-INA



ABSTRACT



MUHAMMAD JUNAID. Effects of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) on Delta Theta Alpha Beta Ratio (DTABR) and Montreal Cognitive Assessment Indonesian version (MoCA-INA) in Ischemic Stroke Patients with Cognitive Impairment (Supervised by Jumraini Tammasse, Muhammad Akbar, Gita Vita Soraya, Ummu Atiah, Sri Wahyuni ​​S. Gani)

Background. Cognitive impairment following ischemic stroke often hinders the patient's ability to perform daily activities and participate actively in society. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is a non-invasive technique using magnetic fields that can induce neuroplasticity and improve cognitive function. The use of delta theta alpha beta ratio (DTABR) and the Indonesian version of Montreal Cognitive Assessment (MoCA-INA) can provide a comprehensive evaluation in assessing the effectiveness of rTMS in improving cognitive function in ischemic stroke patients. Method. This is an experimental with a pretest-posttest control group design in ischemic stroke patients with cognitive impairment, divided into either the treatment group who received rTMS stimulation and control groups with sham rtMS. The study was conducted at Dr. Wahidin Sudirohusodo General Hospital Makassar from August 2024 to December 2024. Measured parameters before and after rTMS or sham treatment include changes in DTABR to see the ratio of brain waves in quantitative electroencephalography (qEEG) recordings, and MoCA-INA to assess cognitive function. Result. A total of 30 subjects were recruited and divided equally into 15 treatment and 15 control subjects. There was a statistically significant change in DTABR values ​​in the treatment group after rTMS stimulation (p = 0.005) compared to the control group after sham rTMS (p = 0.591). There was also a significant change in MoCA-INA scores in the treatment group after rTMS (p = 0.001) compared to the control group (p = 0.380). The change (delta) in MoCA-INA scores was higher (p = 0.011) than the change in DTABR (p = 0.038).  Conclussion. rTMS stimulation had a significant effect in decreasing DTABR values ​​and increasing MoCA-INA scores in the treatment group compared to sham rTMS in the control group in ischemic stroke patients with cognitive impairment.

Keyword : ischemic stroke, cognitive impairment, rTMS, sham rTMS, DTABR, MoCA-INA
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PENDAHULUAN


[bookmark: _Toc188357150]Latar Belakang

Stroke merupakan salah satu penyebab utama disabilitas dan gangguan kognitif di seluruh dunia. Gangguan kognitif setelah stroke iskemik seringkali menghambat kemampuan pasien untuk melakukan aktivitas sehari-hari dan berpartisipasi secara aktif dalam masyarakat. Neurorestorasi, yang melibatkan berbagai intervensi untuk memulihkan fungsi saraf yang terganggu, merupakan bidang penelitian yang terus berkembang. (Adre M et al., 2022)
Menurut Riset Kesehatan Dasar Indonesia (Riskesdas) angka kejadian stroke meningkat dari 7 per juta pada tahun 2013 menjadi 10.9 per juta pada tahun 2018. Insidens stroke iskemik di Indonesia antara tahun 2012 dan 2014 adalah 67% dari keseluruhan stroke. Golongan usia dengan penderita stroke tertinggi yaitu >75 tahun yang mencapai 50,2 kasus per 1000 penduduk dan didominasi dari daerah perkotaan. Insidensi stroke pada laki-laki lebih tinggi dibanding perempuan (Pokdi Stroke, 2011). National Stroke Association (ASA) 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. 
Stroke menurut World Health Organization (WHO) didefinisikan sebagai tanda – tanda klinis yang terjadi secara cepat atau mendadak berupa defisit fokal atau global pada fungsi otak dengan gejala yang berlangsung selama 24 jam atau lebih atau menyebabkan kematian, tanpa penyebab yang jelas selain penyebab vaskular. Terdapat juga definisi stroke berdasarkan American Heart Association/ American Stroke Association (AHA/ASA), dimana stroke didefinisikan sebagai sindrom defisit neurologis yang bersifat akut akibat jejas pada otak, medula spinalis, dan retina yang dapat dijelaskan dengan etiologi vaskular. 
	 Fungsi kognitif adalah kemampuan intelektual yang meliputi pemahaman dan penggunaan bahasa, persepsi dan penggunaan kemampuan berhitung, attention (proses informasi), memori, dan fungsi eksekutif seperti merencanakan, problem solving, dan self-monitoring. Gangguan pada fungsi kognitif bila dibiarkan akan mengganggu aktivitas sehari-hari. Sebagai contoh gangguan memori yang sering terjadi pada pasien pasca stroke.  (Boletimi et al., 2021).
[bookmark: _Hlk190960577]	Dua pertiga penderita stroke mengalami gangguan kognitif atau penurunan sesudah serangan stroke. Hampir sepertiga mengalami demensia dalam 3 bulan pasca stroke. Sekitar 25% penderita stroke yang bertahan hidup didiagnosis demensia setelah 12 bulan serangan stroke. (Kumalasari et al., 2018).
[bookmark: _Hlk190960864]Salah satu metode neurorestorasi yang menjanjikan adalah Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) yang merupakan teknik non-invasif yang menggunakan medan magnet untuk merangsang area tertentu di otak dengan tujuan memperbaiki fungsi saraf yang terganggu. (Amanda T et al., 2022)
 Meskipun beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa rTMS dapat memperbaiki fungsi kognitif pada pasien, evaluasi efektivitasnya dengan menggunakan Quantitative Electroencephalography (qEEG) masih terbatas. qEEG merupakan alat yang sensitif dan akurat untuk mengukur aktivitas listrik otak dan dapat memberikan gambaran yang lebih mendalam mengenai perubahan neurofisiologis yang terjadi setelah intervensi rTMS.
Topografi Quantitative Electroencephalography (qEEG) adalah prosedur non-invasif dan berorientasi spasial untuk menggambarkan pola amplitudo dan frekuensi yang terkait dengan EEG konvensional, untuk menghasilkan peta kode warna dari EEG yang dianalisis secara spektral. Hasil EEG konvensional bersifat objektif namun tidak kuantitatif. Selain itu, ada kemungkinan variasi antar pengamat. (Pinheiro L et al,. 2003).
Infark serebral akan menyebabkan pelemahan aktivitas listrik yang dapat meluas ke seluruh hemisfer otak dengan atau tanpa gelombang lambat beramplitudo rendah dalam beberapa jam setelah onset. Dalam beberapa hari, amplitudo gelombang otak dapat menurun, kemungkinan disebabkan oleh edema perilesional dan vasospasme. Penurunan aliran darah otak menunjukkan korelasi yang baik dengan gambaran depresi ipsilateral pada aktivitas yang terekam pada qEEG (Syahrul Nizam et al., 2023). 
[bookmark: _Hlk190960945]Studi telah menunjukkan bahwa qEEG memiliki potensi dalam memprediksi luaran stroke pada pasien. Beberapa penelitian juga telah menemukan hubungan antara pola-pola khusus dalam aktivitas listrik otak yang dicerminkan oleh qEEG dengan luaran stroke seperti tingkat keparahan stroke, fungsi kognitif pasca stroke, dan pemulihan motorik pasca stroke dengan menggunakan rasio delta-theta/alpha-beta ratio (DTABR) yang merupakan parameter berkaitan erat dengan luaran pasien stroke. (Pinheiro L et al,. 2003). 
DTABR dan relative power merupakan indeks parameter qEEG terbaik dalam menentukan luaran pasien pasca stroke iskemik.  DTABR dan relative power yang tinggi memberikan gambaran luaran fungsional yang buruk pada pasien pasca stroke. DTABR berkaitan erat dengan perfusi serebral, di mana semakin rendah DTABR, semakin baik aliran darah serebral dan metabolisme oksigen (Bentes., 2018).
Penatalaksanaan gangguan kognitif pascastroke ditujukan untuk pencegahan sekunder stroke dan terapi spesifik untuk perbaikan fungsi kognitif. Pencegahan sekunder stroke meliputi pengendalian faktor risiko. Pemulihan pascastroke didasarkan pada perubahan plastisitas sistem saraf pusat yang mengkompensasi hilangnya aktivitas bagian otak yang rusak. Program neurorestorasi memperbaiki sebagian fungsi saraf dengan meningkatkan reorganisasi kortikal. rTMS merupakan metode non-invasif yang dapat menghasilkan perubahan potensial terhadap rangsangan kortikal. Stimulasi rTMS direkomendasikan untuk mendorong pemulihan fungsional pada pasien stroke dengan cara menginduksi neuroplastisitas. (Leufacheur, 2006).
Hasil penelitian yang dilakukan oleh (Christiantoro et al.,2017) menunjukkan bahwa terapi rTMS memberikan perbaikan signifikan fungsi kognitif global yang dinilai dari skor tes Montreal Cognitive Assesment-Indonesia (MoCA-INA) pada pasien gangguan kognitif pascastroke iskemik setelah mendapat perlakuan rTMS di regio dorsolateral prefrontal cortex  (DLPFC) selama 10 sesi.
Penelitian oleh (Rectorova et al., 2005) menunjukkan bahwa rTMS di regio DLPFC memberikan efek yang signifikan pada peningkatan nilai stroop test namun tidak di regio motor cortex (MC). rTMS frekuensi tinggi pada DLPFC kiri dapat menginduksi efek positif terukur pada fungsi eksekutif. 
Penelitian oleh (Wagner et al., 2006) juga mendapatkan perbaikan bermakna  fungsi atensi pada kelompok perlakuan rTMS dibandingkan dengan sham rTMS.
Gangguan kognitif pascastroke sebagian besar dinilai dengan Montreal Cognitive Assessment (MoCA) dan Mini Mental State Examination (MMSE). Beberapa penelitian menunjukkan bahwa MoCA atau dalam versi Indonesia disebut MoCA-INA merupakan pemeriksaan kognitif yang lebih mudah, cepat, dan lebih akurat untuk skrining gangguan kognitif dibandingkan dengan MMSE (Nasreddine ZS et al.,2008). Penilaian fungsi kognitif dengan MoCA atau MMSE telah terbukti efektif, tetapi kondisi pasien seperti kelemahan anggota tubuh, gangguan penglihatan, afasia, dan kelelahan dapat menjadi kendala pengujian, oleh karena itu diperlukan metode lain untuk penilaian kognitif (Schleiger, E. et al., 2017). Kombinasi antara qEEG dan MoCA-INA dapat memberikan evaluasi yang komprehensif mengenai efektivitas rTMS dalam memperbaiki fungsi kognitif pada pasien stroke iskemik. (Cumming T et al., 2013)
Gangguan kognitif pascastroke iskemik merupakan masalah yang signifikan dan memerlukan intervensi yang efektif untuk memperbaiki kualitas hidup pasien. Penggunaan rTMS sebagai metode neurorestorasi memberikan potensi besar dalam memulihkan fungsi kognitif yang terganggu. Namun, untuk memastikan efektivitasnya, diperlukan evaluasi yang komprehensif menggunakan alat yang sensitif seperti qEEG dan instrumen penilaian kognitif yang akurat seperti MoCA-INA.
[bookmark: _Hlk190962078]Hal ini menjadi dasar kami melakukan penelitian yang bertujuan untuk mengetahui efektivitas rTMS dalam memperbaiki fungsi kognitif pada pasien gangguan kognitif pascastroke iskemik yang dievaluasi dengan menggunakan DTABR sebagai parameter qEEG dan skor MoCA-INA. Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti ilmiah yang kuat mengenai manfaat rTMS dalam neurorestorasi kognitif pascastroke iskemik serta membantu dalam pengembangan panduan klinis untuk perawatan pasien stroke. Dengan demikian, penelitian ini berpotensi meningkatkan pendekatan perawatan dan rehabilitasi pasien stroke yang pada akhirnya dapat meningkatkan kualitas hidup mereka secara signifikan.



[bookmark: _Toc188357151]Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas dapat dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut : 
Bagaimana pengaruh rTMS terhadap perubahan DTABR dan tes MoCA-INA pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif.
 
[bookmark: _Toc188357152]Hipotesis Penelitian
[bookmark: _Toc188357153]rTMS memiliki efek signifikan terhadap perbaikan fungsi kognitif pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif yang ditandai dengan penurunan DTABR dan peningkatan skor MoCA-INA.

Tujuan Penelitian
[bookmark: _Toc188357154]Tujuan Umum
Mengevaluasi perubahan dalam pola aktivitas otak dan kemampuan kognitif pada pasien stroke iskemik setelah terapi rTMS dengan menggunakan DTABR dan MoCA-INA sebagai alat ukur.

[bookmark: _Toc188357155]Tujuan Khusus
1. Mengukur DTABR dan MoCA-INA pada kelompok perlakuan sebelum pemberian terapi rTMS.
2. Mengukur DTABR dan MoCA-INA pada kelompok kontrol sebelum pemberian terapi rTMS.
3. Mengukur DTABR dan MoCA-INA pada kelompok perlakuan sesudah pemberian terapi rTMS.
4. Mengukur DTABR dan MoCA-INA pada kelompok kontrol sesudah pemberian terapi rTMS.
5. Membandingkan DTABR dan MoCA-INA pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol sebelum dan sesudah pemberian terapi rTMS.

[bookmark: _Toc188357156]Manfaat Penelitian

[bookmark: _Toc188357157]Manfaat Teoritis 
Penelitian ini akan memberikan pengetahuan dan kontribusi terhadap perkembangan ilmu pengetahuan terutama dalam melihat peran rTMS dalam perbaikan fungsi kognitif pasien stroke iskemik dengan meggunakan DTABR dan MoCA-INA sebagai alat ukur.

[bookmark: _Toc188357158]Manfaat Aplikatif
Memberikan kontribusi dalam penerapan ilmu dan teknologi kesehatan terutama dalam penerapan rTMS pada pasien stroke iskemik.

[bookmark: _Toc188357159]Manfaat Metodologi
[bookmark: _Toc106944443]Penelitian ini dapat dijadikan sumber referensi bagi peneliti lain dalam melakukan penelitian selanjutnya mengenai efek rTMS terhadap hasil DTABR dan MoCA-INA pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif.

[bookmark: _Toc188357160]Kajian dan Kerangka Teori

Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) Tata Laksana Stroke 2019, mendefinisikan stroke sebagai manifestasi klinis akut akibat disfungsi neurologis pada otak, medula spinalis, dan retina baik sebagian atau menyeluruh yang menetap selama 24 jam atau menimbulkan kematian akibat gangguan pembuluh darah. 
Stroke dapat dibagi menjadi dua tipe umum, yaitu stroke iskemik dan stroke hemoragik. Stroke iskemik terjadi karena gangguan perfusi pada teritorial aliran arteri yang mengalami stenosis atau oklusi hingga menyebabkan kematian sel terlokalisir. Sementara stroke hemoragik terjadi karena kumpulan darah yang terlokalisir di parenkim otak atau sistem ventrikel tanpa disebabkan oleh trauma (Sacco et al., 2013).
Studi TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) pada tahun 1993 membagi stroke iskemik kedalam 5 kategori, yaitu aterosklerosis arteri besar, stroke kardioembolik, obstruksi pembuluh darah kecil, stroke dengan penyebab stroke dengan penyebab lain yang diketahui, dan stroke dengan yang belum diketahui. Stroke terkait aterosklerosis menyumbang porsi terbesar dari seluruh stroke iskemik di Indonesia (59,5% kasus), diikuti oleh penyumbatan pembuluh darah kecil (26,7%), stroke yang tidak diketahui etiologinya (9,8%), stroke kardioemboli (2,1%), dan jenis stroke lainnya dengan penyebab yang diketahui (0,9 persen). Pasien stroke dengan aterosklerosis arteri besar dan pasien dengan stroke kardioembolik memiliki tata laksana yang berbeda karena perbedaan patofisiologi kerusakan endotel pada kedua kondisi tersebut. (Budianto Pepi, et al., 2020).
Sebagian besar stroke iskemik disebabkan oleh tromboemboli, dengan sumber emboli yang umum adalah aterosklerosis pada arteri besar (arkus aorta, arteri cervical, atau arteri intrakranial) dan penyakit jantung, terutama fibrilasi atrium. Penyebab stroke iskemik yang lain termasuk penyakit pembuluh darah kecil yang berhubungan dengan peningkatan tekanan darah dan diabetes mellitus. Penyebab yang lebih jarang namun cukup banyak ditemui pada pasien berusia muda antara lain diseksi arteri, vaskulitis, endokarditis, patent foramen ovale (PFO) dengan emboli paradoksikal (trombus vena memasuki sirkulasi sistemik dan serebral) serta berbagai gangguan hematologis (antiphospholipid syndrome, polycythemia rubra vera, trombositosis esensial) (Campbell et al., 2019; Campbell & Khatri, 2020).
Ketika arteri intrakranial mengalami oklusi, terdapat jalur aliran darah alternatif (kolateral) yang akan menjaga viabilitas regio penumbra otak hingga beberapa saat. Kemampuan kolateral untuk mempertahankan aliran darah tersebut bervariasi pada setiap individu dan umumnya terdapat peran genetik dan lingkungan. Circle of Willisi merupakan salah satu sumber aliran kolateral yang potensial, namun seringkali juga terjadi oklusi di hilir sehingga tidak dapat mengkompensasi dengan baik.
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Gambar 1. Vaskularisasi serebral. (A) Cabang arteri mayor pada otak; (B) Teritorial vaskular pada otak (Campbell et al., 2019)

Stroke iskemik akut terjadi akibat oklusi vaskular sekunder karena penyakit thromboemboli. Iskemik menyebabkan hipoksia seluler dan penurunan adenosine triphosphate (ATP). Tanpa ATP, sel tidak memiliki energi untuk menjaga homeostasis gradien ion membran sel dan proses depolarisasi. Oklusi vaskular akut menghasilkan area iskemik sesuai teritori vaskularisasi dari pembuluh darah yang mengalami oklusi. Aliran darah lokal terbatas pada aliran residual di sumber arteri utama ditambah suplai vaskular kolateral jika ada. Area otak dengan cerebral blood flow (CBF) kurang dari 10 mL/100 gr jaringan/ menit disebut sebagai inti infark (ischemic core). Neuron-neuron pada area ini dianggap mati dalam hitungan menit sejak onset stroke. Area otak yang mengalami penurunan minimal CBF < 25 mL/ 100 g jaringan/ menit disebut sebagai penumbra iskemik (ischemic penumbra). Neuron-neuron pada area penumbra iskemik dapat tepat bertahan hidup untuk beberapa jam karena perfusi yang minimal. (Budianto Pepi et al., 2020)
Pada level seluler, neuron yang iskemik menjadi terdepolarisasi karena penurunan ATP dan kegagalan sistem transport ion pada membran sel. Gangguan metabolisme seluler akibat stroke juga mengganggu pompa ion Na-K pada membrane, menyebabkan peningkatan ion Na+ intraseluler yang kemudian akan menyebabkan peningkatan kadar air intraseluler. Pembengkakan sel ini disebut sebagai edema sitotoksik dan dapat terjadi sangat cepat sejak terjadinya iskemik jaringan otak. Iskemik cerebral juga mengganggu fungsi normal perpindahan ion Na-Ca pada plasma membran. Proses influks kalsium menyebabkan terjadinya pelepasan neurotransmitter, meliputi glutamat yang kemudian mengaktifkan N-metil-D-aspartat (NMDA) dan reseptor eksitatorik lainnya pada neuron. Influks ion-ion positif ini menyebabkan neuron terdepolarisasi, dan influks kalsium lebih lanjut terus berlangsung, semakin banyak pelepasan neurotransmitter glutamat, dan proses awal jejas iskemik berlangsung. Influks masif dan kontinu ion Ca2+ ke dalam sel akan mengaktifkan berbagai enzim degradatif, yang menyebabkan proses destruksi membran sel dan struktur esensial neuron lainnya. Radikal bebas, asam arakidonat, nitrit oksida juga dihasilkan oleh proses ini dan menyebabkan kerusakan neuron lebih lanjut.
Iskemik juga secara langsung menyebabkan disfungsi vaskularisasi cerebral dengan kerusakan Blood Brain Barrier (BBB) dalam kurun waktu 4-6 jam setelah infark. Setelah kerusakan BBB, protein dan air mengisi spatium ekstraseluler dan menyebabkan edema vasogenik. Proses ini akan memperparah kondisi edema serebral dan menimbulkan efek desak ruang (space-occupying lesion) dengan puncak pada hari ke 3 hingga 5, dan umumnya akan terjadi perbaikan beberapa minggu karena proses reabsorbsi air dan protein. Dalam hitungan jam hingga hari setelah stroke, gen spesifik akan teraktivasi menyebabkan pembentukan sitokin yang memperparah proses inflamasi dan gangguan mikrosirkulasi.(Budianto Pepi et al., 2020)
Akhirnya, neuron-neuron pada area penumbra iskemik juga akan terlibat ikut dalam proses jejas progresif bergabung dengan inti infark yang biasanya terjadi dalam durasi jam setelah onset stroke. Infark menyebabkan kematian neuroglia, astrosit, dan juga sel glia lainnya seperti oligodendrosit dan mikroglia. Area dengan jaringan infark kemudian akan mengalami nekrosis liquefaksi dan dibuang oleh makrofag menyebabkan proses hilangnya volume parenkimal. (Ramiro et al., 2018).
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Gambar 2. Kaskade iskemik pada sel neuron setelah terjadi stroke iskemik (Yang et al., 2018)

Stroke merupakan penyebab kecacatan utama, tidak hanya akibat disfungsi motorik, namun juga gangguan fungsi kognitif yang sering terjadi. Gangguan kognitif berfluktuasi sesuai fase stroke. Gangguan kognitif pada fase akut terjadi akibat dampak langsung lokasi infark pada tempat yang strategis atau akibat hipoperfusi regio otak lain sebagai respon sekunder infark. Pada fase subakut dan pasca stroke, lebih banyak disebabkan oleh karena faktor di luar stroke seperti suhu, kejang, faktor komorbiditas, dan faktor genetik. (Gottesman and Hills, 2010).
Patofisiologi gangguan kognitif pascastroke bersifat kompleks dan melibatkan berbagai mekanisme yang berkontribusi terhadap gangguan struktur dan fungsi otak antara lain : (Elendu C et al., 2023): 
Infark serebral dan kaskade iskemik, merupakan penyebab sebagian besar kasus stroke. Terjadi ketika ada penyumbatan aliran darah ke wilayah otak tertentu yang menyebabkan kerusakan jaringan dan kekurangan oksigen serta glukosa sehingga memicu serangkaian kejadian patologis. Kaskade iskemik melibatkan eksitotoksisitas, stres oksidatif, peradangan, dan apoptosis, yang menyebabkan kematian sel saraf dan kerusakan jaringan. 
Faktor pembuluh darah, hipertensi, diabetes melitus, dan aterosklerosis berkontribusi terhadap patofisiologi gangguan kognitif pada stroke. Faktor risiko ini menyebabkan disfungsi endotel, remodeling pembuluh darah, berkurangnya aliran darah otak, mengganggu pengiriman nutrisi dan oksigen ke daerah otak, dan menyebabkan hipoperfusi otak. Hipoperfusi serebral kronis berkontribusi terhadap lesi white matter, mikroinfark, dan penyakit pembuluh darah kecil yang berhubungan dengan gangguan kognitif. 
Peradangan saraf, sebagai respon terhadap iskemia serebral, proses inflamasi diaktifkan di dalam otak. Mikroglia dan astrosit yang teraktivasi melepaskan sitokin proinflamasi, seperti interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), dan interleukin-6 (IL-6). Peradangan saraf memperburuk kerusakan saraf, mengganggu koneksi sinaptik, dan berkontribusi terhadap degenerasi saraf, yang pada akhirnya menyebabkan gangguan kognitif.
Kerusakan white matter, stroke iskemik dapat merusak white matter yang menyebabkan gangguan kognitif secara signifikan. Cedera aksonal, demielinasi, dan gangguan saluran materi putih mengganggu konektivitas dan komunikasi saraf. Lesi white matter, seperti leukoaraiosis dan infark lacunar, sering ditemukan pada gangguan kognitif pascastroke dan berkontribusi terhadap disfungsi eksekutif, defisit pemrosesan informasi, dan memperlambat kecepatan kognitif.
Degenerasi saraf dan akumulasi protein, stroke dapat memicu proses neurodegeneratif, termasuk akumulasi agregat protein abnormal seperti plak amiloid-beta (Aβ) dan tau tangles, serupa dengan yang diamati pada penyakit Alzheimer (AD). 
Gangguan sistem neurotransmitter, stroke dapat mengganggu berbagai sistem neurotransmitter, menyebabkan ketidakseimbangan yang berkontribusi terhadap gangguan kognitif. Pengurangan asetilkolin, neurotransmitter utama yang terlibat dalam pembelajaran dan memori, biasanya terjadi setelah stroke dan berkontribusi terhadap defisit kognitif. Perubahan pada neurotransmiter lain, termasuk dopamin, serotonin, dan norepinefrin, juga dapat berdampak pada fungsi kognitif.
Komplikasi sekunder, Kejang, infeksi, depresi, dan kecemasan pascastroke dapat menyebabkan kerusakan saraf dan memperburuk fungsi kognitif. 
Jenis gangguan kognitif dapat terjadi pada domain tunggal (atensi, bahasa, memori, visuospasial, atau fungsi eksekutif) atau gabungan diantaranya. Gangguan fungsi kognitif pada domain tunggal jarang terjadi, lebih sering berupa spektrum yang tergolong ke dalam gangguan kognitif vaskuler (vascular cognitive impairment = VCI). (Xie et al., 2013). 
[bookmark: _Hlk190961227]Pengaruh stroke terhadap gangguan kognitif biasanya banyak terdapat pada kerusakan di pembuluh darah kecil (small vessel disease) di otak dan khususnya di daerah limbik, paralimbik, diensefalon, basal otak bagian depan, lobus frontal dan substansia alba. Kerusakan tersebut dapat mengakibatkan terjadinya gangguan penurunan fungsi kognitif berupa gangguan memori sesaat, gangguan atensi, gangguan visuofasial, gangguan bahasa dan gangguan fungsi eksekutif yang semuanya dapat diukur dengan pemeriksaan kognitif dengan menggunakan instrument Montreal Cognitif Assesment versi Indonesia (MoCA-INA). (Cumming T et al., 2013)
MoCA-INA terdiri dari 30 poin yang akan di ujikan dengan menilai beberapa domain kognitif, yaitu : (Cumming T et al., 2013)
a) Fungsi visuospasial/eksekutif : dinilai dengan trail-making B (1 poin), phonemic fluency tast (1 poin), two item verbal abtraction (1 poin), dinilai dengan clock drawing test (3 poin) dan menggambarkan kubus 3 dimensi (1 poin).
b) Penamaan : menyebutkan 3 nama binatang (gajah, unta, badak ; 3 poin).
c) Bahasa : mengulang 2 kalimat (2 poin), kelancaran berbahasa (1 poin) 
d) Delayed recall : menyebutkan 5 kata (5 poin), menyebutkan kembali setelah 5 menit (5 poin)
e) Atensi : menilai kewaspadaan (1 poin), mengurangi berurutan (3 poin), digit fordward and backward (masing-masing 1 poin) 
f) Abstraksi : menilai kesamaan suatu benda (2 poin) 
g) Orientasi : menilai menyebutkan tanggal, bulan, tahun, hari, tempat dan kota (masing-masing 1 poin)

Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) merupakan alat non-invasif yang memungkinkan stimulasi listrik pada sistem saraf dan dapat menjadi alat pengobatan yang ideal karena kemampuannya untuk memodifikasi plastisitas otak. TMS dapat menghasilkan arus listrik di sistem saraf pusat dengan membuat getaran elektromagnetik bifasik pendek 100 μs. Ketika diberikan pada frekuensi reguler, hal ini disebut sebagai repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) (Baek et al., 2018).
Laporan dari beberapa penelitian menunjukkan bahwa perubahan frekuensi rTMS dan pola stimulasi menghasilkan efek jangka panjang. Stimulasi frekuensi tinggi (>3 Hz) menstimulasi rangsangan kortikal dan umumnya menghasilkan efek yang memiliki aspek yang sama dengan Long-term potentiation (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. (Baek et al., 2018).
Ada dua terapi rTMS antara lain  rTMS-frekuensi rendah, yang didefinisikan oleh stimulasi pada frekuensi rendah dari 1 Hz, dan frekuensi tinggi rTMS yang didefinisikan sebagai stimulasi pada frekuensi yang lebih tinggi dari 5 Hz. rTMS frekuensi rendah mengurangi rangsangan saraf, sedangkan rTMS frekuensi tinggi meningkatkan rangsangan kortikal. Adapun stimulasi dengan frekuensi tinggi lebih dari 5 Hz pada Dorsolateral Prefrontal Cortex (DLPFC) dengan mengunakan kombinasi 5 Hz, 10 Hz, dan 20 Hz. (Lefaucheur et al. 2020).
Sebuah studi menunjukkan bahwa rTMS efektif dalam berbagai kondisi patologis dan penyakit seperti depresi, sindrom nyeri, parkinson, distonia, dan tremor. Selain itu, rTMS merupakan metode neurorehabilitatif efektif untuk pasien dengan gejala sisa berbagai gangguan sistem saraf pusat seperti pada trauma atau stroke. Dan menunjukkan bahwa efek positif dari rTMS dapat bertahan selama 6 bulan setelah penghentian pengobatan. (Lefaucheur et al. 2020).
Penatalaksanaan gangguan kognitif pascastroke ditujukan untuk pencegahan sekunder stroke dan terapi spesifik untuk perbaikan fungsi kognitif. Pencegahan sekunder stroke meliputi pengendalian faktor risiko. Pemulihan pasca stroke didasarkan pada perubahan plastisitas sistem saraf pusat yang mengkompensasi hilangnya aktivitas bagian otak yang rusak. Program neurorestorasi memperbaiki sebagian fungsi saraf dengan meningkatkan reorganisasi kortikal. rTMS merupakan metode non-invasif yang dapat menghasilkan perubahan potensial terhadap rangsangan kortikal. Stimulasi rTMS direkomendasikan untuk mendorong pemulihan fungsional pada pasien stroke dengan cara menginduksi neuroplastisitas. (Christiantoro et al., n.d)
Dalam konteks kognitif, rTMS frekuensi tinggi meningkatkan γ-aminobutyric acid (GABA) yang memediasi proses inhibisi kortikal. Efek neurofisiologi ini diusulkan menjadi dasar efek fasilitasi kognisi TMS karena performa mental dan fungsi kognitif berhubungan dengan proses inhibisi kortikal dan sinkronisasi aktivitas neuron secara luas bergantung pada interneuron GABAergik. (Daskalakis et al., 2016).
rTMS frekuensi tinggi pada DLPFC kiri aman dan dapat menginduksi efek positif terukur pada fungsi eksekutif. rTMS frekuensi tinggi paling mungkin menyebabkan peningkatan fungsi kognitif dengan signifikan bila distimulasi di DLPFC kiri, dalam kisaran 10-15 sesi berturut-turut dan motor threshold individual antara 80 dan 110%. Beberapa penelitian gagal menunjukkan efek kognitif yang signifikan, namun dapat menunjukkan kecenderungan ke arah perbaikan kognitif selektif. Dibandingkan dengan penelitian yang menggunakan stimulasi rTMS 1 Hz, penelitian rTMS frekuensi tinggi tampaknya lebih unggul dalam outcome. (Christiantoro et al., n.d)
Quantitatif  Electroencephalography EEG (qEEG) adalah pemrosesan matematika secara digital gelombang EEG yang direkam untuk menyorot komponen bentuk gelombang tertentu, mentransfer gelombang EEG ke dalam format atau domain yang menjelaskan informasi yang relevan, atau mengaitkan hasil numerik dengan data EEG untuk ulasan atau perbandingan selanjutnya (Popa L.L, et al. 2020). Dalam referensi lain dijelaskan bahwa qEEG adalah jenis analisis EEG modern yang melibatkan perekaman sinyal EEG digital yang diproses, diubah, dan dianalisis menggunakan algoritme matematika kompleks. qEEG telah membawa teknik baru ekstraksi fitur sinyal EEG antara lain analisis pita frekuensi spesifik dan kompleksitas sinyal, analisis konektivitas, dan analisis jaringan. 
Aplikasi klinis qEEG sangat luas, termasuk dalam penanganan kasus gangguan neuropsikiatri, epilepsi, stroke, demensia, cedera otak traumatik, gangguan kesehatan mental lainnya. (Asmedi et al, 2022).
Penelitian telah menunjukkan bahwa qEEG dapat digunakan sebagai prediktor stroke dengan beberapa cara berikut : (Sofiah, et al., 2018)
1. Deteksi dan pemantauan peningkatan risiko stroke : Studi telah menunjukkan bahwa perubahan pada pola aktivitas listrik otak yang ditemukan melalui qEEG dapat menjadi penanda awal yang menunjukkan peningkatan risiko stroke. Pola abnormal seperti perubahan pada gelombang alfa, beta, atau gelombang theta pada area tertentu pada EEG dapat menjadi petunjuk tentang kemungkinan stroke.
2. Identifikasi kerusakan otak : qEEG dapat membantu dalam mendeteksi kerusakan pada area otak yang terkait dengan risiko stroke. Dengan menggunakan analisis spasial dan frekuensi, qEEG dapat menunjukkan adanya ketidakseimbangan atau disfungsi pada aktivitas listrik otak yang mungkin mengindikasikan adanya kerusakan akibat stroke.
3. Prediksi hasil dan pemulihan : Beberapa penelitian menunjukkan bahwa qEEG dapat digunakan untuk memprediksi hasil dan pemulihan pasien setelah stroke. Penelitian menunjukkan bahwa pola gelombang yang mencerminkan plastisitas otak dan kemampuan pemulihan dapat diidentifikasi melalui qEEG. Analisis qEEG juga dapat memberikan informasi tentang sejauh mana kerusakan otak dan menggambarkan potensi pemulihan pada pasien. 
Untuk mempertimbangkan disfungsi otak, qEEG perlu dilakukan secara efisien karena merupakan salah satu jenis pencitraan otak dengan menggunakan multielektrode EEG. Alat ini dapat secara efisien memandu seorang neurologis untuk melakukan terapi non-invasif. Interpretasi hasil qEEG yang akurat membutuhkan pemahaman tentang terminologi dan  angka- angka yang dihasilkan oleh sistem traffik EEG. 
Beberapa istilah yang digunakan dalam interpretasi antara lain :
Amplitudo, tingginya gelombang yang diukur dari dasar gelombang hingga puncak gelombang dengan satuan μv (microvolt). 
Power, integral dari bentuk gelombang dengan satuan μv2. 
Absolute power, jumlah energi pada tiap frekuensi gelombang delta, theta, alfa, beta dan gamma dengan satuan μv2 yang lebih banyak ditemukan pada daerah oksipital pada saat mata tertutup dibandingkan daerah frontal dan sentral. Jumlah Absolute power diperoleh dengan mengambil amplitudo berbasis Fast Fourier Transform (FFT) yang merupakan spektrum daya dari setiap saluran EEG. (Demos, 2005)
Relative power,presentase absolute power pada frekuensi yang diberikan dibandingkan total power dari semua frekuensi gelombang dengan satuan persen (%). (Demos, 2005)
Koherensi, merupakan pengukuran tingkat kesamaan informasi di antara semua area otak. Singkatnya memahami koherensi, kita mempertimbangkan perbedaan fase antara dua sinyal. Ketika perbedaan fase antara sinyal adalah konstan maka koherensi nilai 1, ketika fase perbedaan antara sinyal adalah acak maka koherensi nilai 0. (Rodrak,2013)
Phase Lag, untuk memperkirakan waktu integrasi sinaptik. Dengan kata lain, Phase Lag menunjukkan kecepatan berbagi informasi antara dua area di otak. (Rodrak, 2013)
Setelah perekaman qEEG, pada Brain mapping untuk absolute power akan ditampilkan di baris atas, koherensi ditampilkan di baris tengah, dan phase lag akan ditampilkan di baris bawah. Kemudian pita frekuensi ditampilkan secara terpisah. Gelombang delta ditampilkan di kolom pertama, theta, alfa, beta, dan high beta ditampilkan pada kolom secara berurutan. (Thatcher, R. W. 2004)
Hasil qEEG kemudian akan ditampilkan sebagai Z-scores¸ yang mewakili standar deviasi (SD) dari rata-rata dan rentang dari –3 hingga +3, misalnya Z scores +2 berarti bahwa hasilnya adalah 2 standar deviasi lebih tinggi dari nilai normal.
Z-scores 0 mewakili nilai normal dan berwarna hijau. Warna merah, kuning, dan jingga mewakili aktivitas gelombang otak dengan SD di atas normal sedangkan warna pirus, biru, dan biru pekat menunjukkan aktivitas di bawah SD. (Gudmundsson, et al., 2007)
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Gambar 3. Hasil qEEG dalam bentuk Z-score

Untuk koherensi dan phase lag, akan menunjukkan hubungan antara dua situs yang saling bertaut. Ada tiga tingkat deviasi yang diidentifikasi melalui ketebalan linkage (tautan). Tautan yang tipis menunjukkan penyimpangan yang lebih sedikit sedangkan tautan yang lebih tebal menunjukkan penyimpangan yang lebih tinggi. Tautan warna biru berarti penyimpangannya di bawah kisaran normal dan tautan merah berarti berada di atas kisaran normal. (Thatcher, R. W. 2004).
DTABR merupakan salah satu indeks yang dapat dicari dari pemeriksaan qEEG dengan menilai rasio (delta + theta)/(alpha + beta). (M. Alwhaibi, R. 2021). Pada pasien dengan sindrom sirkulasi anterior didapatkan bahwa DTABR dapat memprediksi perbaikan neurologis, demikian juga outcome fungsional jangka pendek pada pasien dengan stroke iskemik. (Sheorajpanday et al., 2010).
DTABR berhubungan erat dengan cerebral perfusion, dimana semakin rendah DTABR semakin bagus cerebral blood flow dan metabolisme oksigen demikian juga sebaliknya (Bentes et al., 2018)
[image: ]
[bookmark: _Toc100761187]                              Gambar 4. Jenis gelombang otak (Abhang et al., 2016)

Berdasarkan kajian teori yang telah dibahas, berikut kerangka teori dari penelitian ini.
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Gambar 5. Kerangka Teori
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Gambar 6. Kerangka Konsep
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[bookmark: _Toc188357161]
METODOLOGI PENELITIAN

[bookmark: _Toc188357162]Desain Penelitian
[bookmark: _Hlk190974587]Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental dengan rancangan pretest-posttest control group pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif.

[bookmark: _Toc188357163]Tempat dan Waktu Penelitian
[bookmark: _Hlk190974702]Penelitian dilakukan di Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, rumah sakit jejaring pendidikan dan fasilitas kesehatan lainnya di Kota Makassar, dimulai bulan Agustus 2024 hingga Desember 2024. 
 
[bookmark: _Toc188357164]Populasi 
[bookmark: _Toc188357165]Populasi Target
[bookmark: _Hlk190975453]Populasi penelitian adalah pasien yang didiagnosis stroke iskemik dengan gangguan kognitif berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang, yang berobat jalan selama kurun waktu penelitian.

[bookmark: _Toc188357166]Populasi Terjangkau
[bookmark: _Toc172749735][bookmark: _Toc172753287][bookmark: _Toc188355753][bookmark: _Toc188357167]Sampel penelitian ditentukan dengan cara consecutive sampling yaitu semua subjek yang datang dan memenuhi kriteria penelitian dimasukkan dalam penelitian sampai jumlah subjek yang diperlukan terpenuhi. Sampel diambil dari populasi penelitian berdasarkan urutan masuknya ke Rumah Sakit dan telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

[bookmark: _Toc188357168]Kriteria Inklusi
[bookmark: _Hlk190975533]Kriteria inklusi penelitian ini :
1. Pasien gangguan kognitif pascastroke iskemik berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisis. 
2. Pasien stroke iskemik serangan pertama dengan onset maksimal 6 bulan.
3. Berusia 40-65 tahun.
4. Ketajaman pendengaran baik
5. Sampel kooperatif dan bersedia diikutsertakan dalam penelitian ini dengan menandatangani informed consent
6. Sampel mengikuti keseluruhan prosedur penelitian yaitu pemeriksaan qEEG, pemeriksaan MoCA-INA dan stimulasi rTMS.

[bookmark: _Toc188357169]Kriteria Eksklusi
[bookmark: _Hlk190975554]Kriteria eksklusi penelitian ini :
1. Pasien afasia pascastroke
2. Pasien mengalami stroke berulang
3. Pasien dengan dengan riwayat epilepsi
4. Pasien dengan riwayat cedera kepala
5. Pasien dengan kehamilan
6. Pasien pengguna pace maker jantung dan implant koklea

[bookmark: _Toc188357170]Kriteria Drop Out
Kriteria drop out penelitian ini :
1. Pasien yang menarik diri dari penelitian.
2. Pasien yang tidak mengikuti instruksi penelitian atau protokol penelitian.
3. adanya efek samping atau reaksi negatif selama rTMS.

[bookmark: _Toc188357171]Perkiraan Besar Sampel
Pada penelitian ini menggunakan rumus paired numerical :







Keterangan : 
n = Jumlah sampel 
Zἀ = Kesalahan tipe I 5% 
Zꞵ = Kesalahan tipe II 10%
(X1-X2) = Selisih minimal yang dianggap bermakna = 5
S = Simpang baku : 6 (kepustakaan)

Jumlah sampel yang dibutuhkan adalah 15 kelompok perlakuan dan 15 kelompok kontrol.
 
[bookmark: _Toc188357172]Definisi Operasional

1. Penderita stroke iskemik adalah pasien yang terdiagnosis stroke iskemik setelah dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik neurologis, dan pemeriksaan penunjang.
2. MoCA-INA adalah tes fungsI kognitif  pada pasien yang meliputi domain visuospasial, eksekutif, penamaan, memori, atensi, bahasa, abstraksi, delayed recall, dan orientasi dengan nilai normal ≥ 26-30
3. Gangguan kognitif adalah penurunan kemampuan fungsi intelektual yang dialami oleh seseorang dengan skor MoCA-INA < 26
4. DTABR adalah salah satu parameter qEEG yang mengukur rasio gelombang (delta+theta)/(alpha+beta) yang dilihat pada relative power. 
5. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) adalah transkranial magnetik berulang pada daerah dorsolateral prefrontal cortex/DLPFC kiri dengan frekuensi tinggi (5Hz). Intervensi dilakukan selama 10 hari berturut-turut.
6. Kelompok perlakuan adalah subjek yang menerima perlakuan atau intervensi rTMS yang sedang diteliti. 
7. Kelompok kontrol adalah subjek yang menerima intervensi rTMS dengan cara menempatkan coil dalam posisi terbalik.
8. Neuroplastisitas adalah kemampuan neuron untuk mengubah kekuatan sinapsis yang ada serta membentuk koneksi sinaptik yang baru sebagai respon terhadap rangsangan intrinsik maupun ekstrinsik.
9. Neurogenesis adalah pembentukan sel neuron baru dari sel punca dewasa (adult stem cell).
10. Angiogenesis merupakan pertumbuhan pembuluh darah baru yang terjadi secara alami di dalam tubuh, baik dalam kondisi sehat maupun patologi (sakit).
11. Sinaptogenesis adalah terbentuknya sinaps baru antara  dua neuron.

2.6.       Alat dan Bahan
	Alat yang digunakan adalah alat EEG merk Cadwell Easy III, Neuroguide deluxe qEEG, elektroda, pasta elektroda, alat TMS merek Neurosoft, dan lembar MoCA-INA.
[image: ][image: ]

Gambar 7. Alat TMS dan EEG di poli Neurologi RSUP Wahidin Sudirohusodo





0. [bookmark: _Toc188357173]Cara Kerja Penelitian

1. Anamnesis identitas subjek
2. Apabila subjek memenuhi syarat dalam kriteria inklusi dan eksklusi, serta bersedia berperan serta dalam penelitian, maka subjek diminta menandatangani surat persetujuan untuk mengikuti prosedur penelitian.
3. Pengambilan inform consent pada subjek penelitian.
4. Melakukan pemeriksaan MoCA-INA pada subjek penelitian.
5. Melakukan pemeriksaan qEEG dengan persiapan subjek sebelum perekaman EEG antara lain subjek diminta untuk mencuci rambut dan kulit kepala dengan shampo dan tidak boleh memakai minyak rambut atau gel rambut.
6. Pemeriksaan qEEG dilakukan ditempat yang tenang dengan lampu diredupkan.
7. Subjek dalam posisi berbaring dan diinstruksikan untuk relaks.
8. Subjek dipasangkan elektroda berdasarkan sistem internasional 10-20, digunakan elektroda 19 channel, pengukuran dimulai apabila elektroda telah menunjukkan impedans <20 Ohm, dengan filter low cut 0,53 Hz dan high cut 70 Hz, notch filter ON
9. Penempatan elektroda EEG menggunakan 10-20 sistem.
10. Perekaman dilakukan dengan menggunakan Cadwell Easy III 19 Chanel dilakukan dengan total perekaman selama 5 menit
11. Data perekaman EEG akan dianalisa dengan menggunakan software NeuroGuide Deluxe qEEG, Data mentah EEG dikonversi dalam bentuk EDF, kemudian pilih data gelombang yang akan dianalisa (minimal 10 detik data bersih). Secara otomatis, software ini akan mendeteksi artefak sehingga didapatkan data gelombang bersih.
12. Sandapan yang dihitung adalah rasio DTABR 
13. Menentukan sampel ke dalam kelompok perlakuan dan kontrol.
14. Pada kelompok perlakuan dilakukan rTMS dengan prosedur sebagai berikut : 
a. Subjek penelitian duduk dengan kedua lengan diletakkan di atas paha dengan lengan menghadap ke atas 
b. Diletakkan koil berbentuk angka delapan dengan posisi tangensial pada area presentralis pada wilayah tangan. 
c. Dilakukan rTMS di regio DLPFC kiri sebanyak 10 sesi berturut-turut. Setelah seluruh sesi intervensi selesai, dilakukan penilaian kembali qEEG dan MoCA-INA setelah 7 hari intervensi.
d. Data yang diperoleh dicatat, kemudian dianalisis.
15. Pada kelompok kontrol, dilakukan prosedur yang sama pada kelompok perlakuan dengan coil yang dibalik (sham rTMS).
16. Subjek penelitian tidak mengetahui apakah diberikan terapi rTMS atau sham rTMS.
[bookmark: _Toc188357174]Rencana Analisis Data

[bookmark: _Toc188357175]Data yang terkumpul diproses melalui analisis statistik menggunakan Graphpad Prism 10. Uji Shapiro Wilk digunakan untuk menilai distribusi data. Untuk perbandingan numerik berpasangan, digunakan uji T berpasangan atau uji Wilcoxon. Perbandingan delta DTABR dan delta MoCA-INA antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol dinilai menggunakan uji Mann-Whitney. Semua uji menggunakan ambang batas signifikansi p < 0,05.

2.9   Izin Studi dan Kelayakan Etik

Penelitian ini telah disetujui komisi etik penelitian biomedis pada Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin Makassar dengan nomor 909/ UN4.6.4.5.31/PP36/ 2024. 
Dalam penelitian ini, semua subjek penelitian diberi penjelasan tentang maksud, tujuan dan kegunaan penelitian, termasuk risiko yang dapat terjadi. Setelah mendapat penjelasan, penderita atau walinya menandatangani Surat Persetujuan Peserta Penelitian dan setiap tindakan dilakukan atas seizin serta sepengetahuan penderita atau wali melalui lembar informed consent.

























[bookmark: _Toc172753296]
[bookmark: _Toc188357176]Alur Penelitian
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[bookmark: _Toc170060844][bookmark: _Toc170063168]Gambar 8. Alur Penelitian


[bookmark: _Toc188357177][bookmark: _Toc172753297]
[bookmark: _Toc188357178]                                                           HASIL PENELITIAN


[bookmark: _Hlk190979118]Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efektivitas rTMS terhadap pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif dengan menggunakan kuesioner MoCA-INA untuk menilai fungsi kognitif dan pemeriksaan qEEG untuk menilai aktivitas gelombang otak, selanjutnya dilakukan perbandingan hasil skor MoCA-INA dan parameter qEEG yaitu DTABR setelah 10 sesi stimulasi rTMS pada 15 orang kelompok perlakuan dan 10 sesi stimulasi sham rTMS pada 15 orang kelompok kontrol. 

[bookmark: _Toc188357179]3.1 Karakteristik Subjek Penelitian


Tabel 1. Karakteristik demografi sampel penelitian
	
Karakteristik Sampel
	Kelompok

	
	Perlakuan
	Kontrol

	
	n
	%
	n
	%

	Jenis Kelamin
	Laki-laki
	8
	53,3%
	11
	73,3%

	
	Perempuan
	7
	46,7%
	4
	26,7%

	Usia
	Median (Min-Maks)
	58 (40 - 64)
	55 (41 - 64)

	
	40-44 tahun
	2
	13,3%
	2
	13,3%

	
	45-50 tahun
	1
	6,7%
	1
	6,7%

	
	51-55 tahun
	2
	13,3%
	5
	33,3%

	
	56-60 tahun
	5
	33,3%
	4
	26,7%

	
	61-65 tahun
	5
	33,3%
	3
	20,0%

	Pendidikan
	SD
	2
	13,3%
	2
	13,3%

	
	SMP
	0
	0,0%
	1
	6,7%

	
	SMA
	2
	13,3%
	2
	13,3%

	
	Perguruan tinggi
	11
	73,3%
	10
	66,7%

	Domain MoCA-INA yang terganggu

	Visuospasial/Eksekutif
	12
	80,0%
	11
	73,3%

	Penamaan
	4
	26,7%
	5
	33,3%

	Atensi
	14
	93,3%
	12
	80,0%

	Bahasa
Abstraksi
	7
7
	46,7%
46,7%
	9
2
	60,0%
13,0%

	Delayed Recall
	15
	100,0%
	15
	100,0%

	Orientasi
	14
	93,3%
	12
	80,0%





Berdasarkan karakteristik sampel pada Tabel 3.1 menunjukkan bahwa berdasarkan jenis kelamin, subjek penelitian didominasi oleh laki-laki (53,5%) pada kelompok perlakuan dan (73,3%) pada kelompok kontrol. Berdasarkan usia, subjek berada pada rentang usia dewasa akhir hingga usia lansia akhir (40 – 64 tahun) baik pada kelompok perlakuan maupun pada kelompok kontrol dengan usia terbanyak pada kategori umur lansia akhir (56-65 tahun).
Tingkat pendidikan kedua kelompok terbanyak pada perguruan tinggi antara lain pada kelompok perlakuan (73,3%) dan pada kelompok kontrol (66.7%) dibandingkan pada jenjang pendidikan yang lainnya. 
Berdasarkan pemeriksaan MoCA-INA, domain yang paling terganggu pada kedua kelompok adalah delayed recall, orientasi, atensi, dan visuospasial/eksekutif.

[bookmark: _Toc188357180]3.2  Perbedaan DTABR pre dan post stimulasi rTMS pada kelompok  perlakuan dan sham rTMS pada kelompok kontrol 

Dari hasil analisis didapatkan bahwa terdapat penurunan signifikan pada kelompok perlakuan (p = 0,005, uji T berpasangan Wilcoxon) pada nilai DTABR sebelum dan setelah stimulasi rTMS, dengan median DTABR sebesar 1,57 sebelum stimulasi dan 0,83 setelah stimulasi. Sementara itu, tidak terdapat perubahan DTABR yang signifikan pada kelompok kontrol (p = 0,591, uji T berpasangan Wilcoxon), dengan median DTABR sebesar 1,27 sebelum sham rTMS  dan 1,47 setelah sham rTMS.

Grafik 1. Perbedaan DTABR pre dan post stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan (A) dan sham rTMS pada kelompok kontrol (B). Nilai p diperoleh dengan menggunakan Wilcoxon test, grafik menunjukkan median + interquartile range (IQR)

(A)                                                (B)


             






[bookmark: _Toc188357181]3.3.    Perbedaan skor MoCA-INA pre dan post stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan dan sham pada kelompok kontrol

Dari hasil analisis terdapat peningkatan signifikan (p = 0,001, uji-T berpasangan Wilcoxon) pada skor MoCA-INA sebelum dan sesudah stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan dengan median MoCA-INA 20 sebelum stimulasi dan 23 setelah stimulasi. Sementara itu, tidak terdapat perubahan MoCA-INA yang signifikan pada kelompok kontrol (p = 0,380, uji-T berpasangan Wilcoxon) dengan median MoCA-INA 20 sebelum dan sesudah stimulasi sham rTMS.


Grafik 2. Perbedaan MoCA-INA pre dan post stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan (A) dan sham pada kelompok kontrol (B). Nilai p diperoleh dengan menggunakan Wilcoxon test, grafik menunjukkan median + interquartile range (IQR)

  (A)                                                                   (B) 


[bookmark: _Toc188355768][bookmark: _Toc188357182]                                                                                    

[bookmark: _Toc188357183]3.4   Perbandingan perubahan delta antara DTABR dan MoCA-INA pre dan post stimulasi rTMS antara kelompok perlakuan dan sham kelompok kontrol


Dari hasil analisis menunjukkan bahwa perubahan delta DTABR dan MoCA-INA berbeda secara signifikan antara kelompok perlakuan dan kontrol, dengan perbedaan paling signifikan diamati pada parameter MoCA-INA (p = 0,011, uji Mann-Whitney) relatif terhadap parameter DTABR (p = 0,038, uji Mann-Whitney).


[bookmark: _Toc188355770][bookmark: _Toc188357184]Grafik 3. Perbandingan perubahan delta antara DTABR (A) dan MoCA-INA (B)  pre dan post stimulasi rTMS antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. Nilai p diperoleh dengan menggunakan Mann-Whitney test.



[bookmark: _Toc188355771][bookmark: _Toc188357185]               (A)                                                    (B)        


[bookmark: _Toc188357186]3.5     Perubahan spesifik domain MoCA-INA pre dan post stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol

Peningkatan skor domain MoCA-INA secara spesifik pada kelompok perlakuan setelah stimulasi rTMS antara lain pada domain visuospasial/eksekutif, abstraksi, dan orientasi. 

[bookmark: _Toc188355773][bookmark: _Toc188357187]Grafik 4. Perubahan spesifik domain MoCA-INA pre dan post stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. Nilai p diperoleh dengan Uji Wilcoxon

              


                   


                                     



Dari hasil analisis didapatkan perubahan spesifik pada domain MoCA-INA sebelum dan sesudah stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan antara lain terdapat pada domain visuospasial/eksekutif (p = 0,011, uji-t berpasangan Wilcoxon), abstraksi (p = 0,011, uji-t berpasangan Wilcoxon), dan orientasi (p = 0,007, uji-t berpasangan Wilcoxon). Dan pada kelompok kontrol tidak menunjukkan perubahan signifikan pada semua domain MoCA-INA setelah stimulasi sham rTMS.



































[bookmark: _Toc188357189]  
[bookmark: _Toc188357190]PEMBAHASAN



4.1 Karakteristik Sampel Penelitian

Penelitian dimulai bulan Agustus 2024 hingga Desember 2024, pada popsulasi sampel yang diperoleh di poli Neurologi Rumah Sakit Umum Pusat Wahidin Sudirohusodo Makassar. Subjek penelitian dipilih secara purposive sampling dan telah memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi. Sebanyak 30 orang yang bersedia menjadi responden penelitian dan memenuhi kriteria inklusi yang dibagi menjadi 15 orang sebagai kelompok perlakuan dan 15 orang kelompok kontrol. Subjek penelitian merupakan subjek yang terdiagnosis stroke iskemik dengan gangguan kognitif yang dibuktikan dengan hasil pemeriksaan Imaging dan skor MoCA-INA. Usia subjek penelitian dalam rentang umur 40-65 tahun yang bisa dilihat dari kartu tanda penduduk. Subjek terlebih dahulu diperiksa fungsi kognitif dengan menggunakan kusioner MoCA-INA, bila memenuhi kriteria inklusi akan dilanjutkan dengan pemeriksaan EEG  selama 15 menit yang kemudian akan diesktrak menjadi qEEG dengan menggunakan aplikasi NeuroGuide, kemudian dilakukan penilaian pada parameter DTABR. Setelah itu dilanjutkan dengan pemberian terapi stimulasi rTMS sebanyak 10 sesi berturut-turut pada daerah DLPFC kiri. Pada kelompok kontrol rTMS dilakukan dengan posisi coil dibalik atau tegak lurus. Subjek penelitian akan kembali diperiksa MoCA-INA dan qEEG setelah 7 hari stimulasi rTMS selesai. 
[bookmark: _Hlk191004907]Hasil penelitian dari (Rahmawati et al., 2020) menemukan responden laki-laki dengan stroke iskemik lebih banyak disertai gangguan kognitif (96%). Menurut (Gannon et al., 2019). Hubungan antara jenis kelamin dan gangguan kognitif setelah stroke iskemik memiliki banyak bias termasuk status sosial ekonomi, status psikososial, hormon seks, dan adiponektin serum, sehingga faktor yang disebutkan tidak selalu berkorelasi signifikan dengan prediktor gangguan kognitif setelah stroke. 
[bookmark: _Hlk191005460]Penelitian menggunakan rentang usia 40-65 tahun yang termasuk kategori usia dewasa akhir dan lansia akhir. Sampel penelitian lebih banyak berada pada umur 56-65 tahun. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh (He et al., 2023) terdapat 78,7% pasien stroke iskemik pada umur lansia akhir. Semakin bertambahnya usia akan diiringi dengan perubahan yang terjadi pada pembuluh darah, salah satunya peningkatan kolagen dan penurunan elastin yang terjadi di antara usia 20 – 90 tahun dan akan menyebabkan meningkatnya penebalan tunika intima-media sebanyak 3 kali lipat. Penebalan pembuluh darah arteri dapat menyebabkan penurunan fungsi kognitif.(Ramadhani & Hutagalung, 2020).
[bookmark: _Hlk191005787]Sampel penelitian lebih banyak ditemukan pada tingkat pendidikan Perguruan Tinggi 73,3% pada kelompok perlakuan dan 66,7% pada kelompok kontrol dibandingkan tingkat pendidikan yang lebih rendah. Hal ini tidak sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh (Shin et al., 2020) dimana 56% responden stroke iskemik dengan gangguan kognitif ditemukan pada jenjang pendidikan yang lebih rendah. Kondisi ini disebabkan karena tingkat pendidikan bisa menjadi tidak relevan dengan fungsi kognitif karena beberapa hal antara lain faktor usia, luas lesi, dan penyakit penyerta.
[bookmark: _Hlk191006154]Domain yang paling banyak terganggu adalah delayed recall (memori) 15 orang (100%) pada kelompok perlakuan dan 15 orang (100%) pada kelompok kontrol, pada domain orientasi 15 orang pada kelompok kontrol (100%) dan 12 orang pada kelompok kontrol. Dan domain atensi sebanyak 14 orang (93,3%) pada kelompok perlakuan dan 12 orang (80%) pada kelompok kontrol. Hasil penelitian dari (Laksono et al., 2019) juga mendapatkan bahwa domain memori merupakan domain yang paling banyak terganggu. Demikian juga hasil penelitian dari (Boletimi et al., 2021) mendapatkan domain memori, atensi, visuospasial, dan orientasi adalah domain yang paling banyak ditemukan pada subjek penelitian. Beberapa penelitian menunjukkan hasil yang berbeda yang bisa disebabkan karena faktor demografi subjek penelitian seperti tingkat pendidikan dan pekerjaan. Demikian juga bisa dipengaruhi oleh letak lesi, di mana lesi pada hemisfer kanan akan menimbulkan gangguan domain visuospasial, visuomotor, dan memori.  Sedangkan lesi pada hemisfer kiri dapat menimbulkan gangguan berbahasa, membaca, menulis, menghitung, memori, dan verbal. (Akhmad et al., 2019)

[bookmark: _Toc188357191]4.2   Perbedaan DTABR pre dan post stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol 

[bookmark: _Hlk191038965]Pada penelitian ini kami temukan perbedaan bermakna yang signifikan secara statistik antara hasil DTABR dengan stimulasi rTMS yang diberikan pada kelompok perlakuan. Hasil uji Wilcoxon menunjukkan perubahan median DTABR dari 1,57 sebelum stimulasi, mengalami penurunan median sebesar 0,83 dengan nilai p = 0,005 (p<0,05) setelah stimulasi rTMS. Sedangkan pada kelompok kontrol yang diberikan sham rTMS tidak menunjukkan adanya perubahan yang signifikan dengan nilai p 0,591 (p<0,05). 
[bookmark: _Hlk191009312]Sebuah penelitian oleh (Roşu et al., 2024) menunjukkan korelasi negatif pada hasil DAR dan DTABR dengan tes neurokognitif pasien dengan traumatic brain injury (TBI) yang diterapi dengan rMTS dengan nilai p = 0,031, dibandingkan pada kelompok kontrol yang mendapatkan sham rTMS dan terapi cerebrolysin dengan nilai p = 0,6. Penelitian ini berfokus pada peran rTMS dalam pemulihan pasien dengan menjadikan hasil qEEG sebagai indikator.
[bookmark: _Hlk191009975]Sebuah studi in vitro tentang peran rTMS oleh Liu et al., (2021) menyatakan bahwa stimulasi medan magnet rTMS menyebabkan peningkatan kalsium intraseluler, perubahan struktur sitoskeletal, metabolisme, dan homeostasis neuronal. rTMS juga memiliki efek fisiologis pada plastisitas sinaptik yang mengarah pada aktivasi mekanisme yang mengatur konsentrasi 5-HT, epinefrin, neurotransmiter dopaminergik, ekspresi reseptor membran, dan ekspresi gen yang terkait dengan plastisitas neuronal sehingga mengaktifkan growth factor. 
rTMS bekerja dengan menghasilkan medan magnet yang mengganggu impuls listrik di otak, sehingga dapat mengubah aktivitas neuron dan meningkatkan konektivitas antara area otak. Hal ini dapat membantu mengurangi aktivitas delta dan theta yang berlebihan, yang sering terjadi setelah stroke iskemik sehingga menyebabkan penurunan nilai DTABR.
[bookmark: _Hlk191038678]Penurunan DTABR setelah rTMS dapat dijelaskan oleh mekanisme plasticity-dependent neurostimulation, di mana rTMS dapat meningkatkan aktivitas kortikal dengan mengurangi dominasi gelombang lambat yang sering diamati pada pasien dengan gangguan kognitif pasca stroke.

[bookmark: _Toc188357192]    4.3    Perbedaan skor MoCA-INA pre dan post stimulasi rTMS pada      kelompok perlakuan dan kelompok kontrol

[bookmark: _Hlk191039298]Pada penelitian ini, kami juga menemukan adanya perbedaan yang bermakna secara statistik antara hasil MoCA-INA dengan stimulasi rTMS yang diberikan pada kelompok perlakuan. Hasil uji Wilcoxon menunjukkan perubahan median MoCA-INA dari 20 sebelum stimulasi, mengalami peningkatan median menjadi sebesar 23 dengan nilai p = 0,001 (p<0,05) setelah stimulasi rTMS. Sedangkan pada kelompok kontrol tidak menunjukkan adanya perubahan yang signifikan dengan nilai p 0,380 (p<0,05). 
[bookmark: _Hlk191039681]Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh (Christiantoro et al., n.d.) yang menemukan perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan rTMS dan kelompok kontrol dalam memperbaiki gangguan kognitif pasca stroke iskemik dengan selisih rerata MoCA-INA (p=0,001). 
[bookmark: _Hlk191039744]Demikian juga sebuah review dan meta-analisis efek rTMS terhadap peningkatan fungsi kognitif pasien stroke iskemik yang dilakukan oleh (Liu et al., 2021) yang menyimpulkan rTMS memiliki efek positif dalam meningkatkan kemampuan kognitif pasien stroke meskipun penelitian dalam skala besar lebih lanjut diperlukan untuk mengeksplorasi parameter stimulus yang optimal.
[bookmark: _Hlk191040949][bookmark: _Hlk191041345]Juga sebuah review sistematis dan meta-analisis yang dilakukan oleh (Zhu et al., 2024) tentang efek rTMS terhadap fungsi kognitif pasca stroke yang melibatkan 10 studi dengan total 414 pasien menunjukkan hasil yang signifikan dibandingkan kelompok kontrol dalam meningkatkan fungsi kognitif pada pasien pasca stroke iskemik. Hasil meta analisis menunjukkan mean deviasi standar SMD sebesar 1,17 dengan interval kepercayaan 95%, nilai I2 86,1% dan nilai p <0,001. Mekanisme peningkatan fungsi kognitif pasca stroke iskemik meliputi, neuroplastisitas, angiogenesis, respon inflamasi, modulasi, dan aktivitas faktor neurotropik. Proses ini berkontribusi pada perbaikan otak, rewiring sinaptic, dan pemulihan fungsional.  Mekansime tersebut dapat diinduksi oleh rTMS dengan melakukan stimulasi pada area DLPFC yang berperan penting dalam kontrol kognitif. 
[bookmark: _Hlk191041010]Dalam meta-analisis yang dilakukan oleh (Liu X et al., 2024) terkait efikasi rTMS terhadap fungsi kognitif pasien pasca stroke menyatakan dari 5478 subjek penelitian juga menyatakan bahwa stimulasi rTMS dengan intermitten theta burst stimulation (iTBS) menunjukkan efikasi yang lebih baik dalam perbaikan fungsi kognitif pasca stroke yang diukur dengan MoCA dan MMSE (85%, 54%). rTMS melibatkan pelemahan efek penghambatan pada sel piramidal di korteks serebri, memfasilitasi plastisitas otak, dan augmentasi output rangsang dari korteks. Juga mempercepat metabolisme otak dan aliran darah yang kemudian mempengaruhi pelepasan neurotransmitter, meningkatkan konektivitas antar hipokampus dan korteks prefrontal, dan mendorong pengkodean memori kerja yang berakhir pada peningkatan fungsi kognitif. 

4.4  Perbandingan perubahan delta antara DTABR dan MoCA-INA pre dan post stimulasi rTMS antara kelompok perlakuan dan sham kelompok kontrol

[bookmark: _Hlk191041911] Dari hasil analisis didapatkan bahwa perubahan (delta) DTABR antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol menunjukkan perbedaan yang signifikan (p = 0,038). Demikian juga dengan perubahan delta pada skor MoCA-INA menunjukkan perbedaan yang signifikan (p = 0,011). 
[bookmark: _Hlk191042430][bookmark: _Hlk191042466]	rTMS dapat memberikan efek secara klinis yang diukur dengan MoCA-INA dan secara eletrofisiologis melalui DTABR. Antara kedua parameter memiliki korelasi yang saling berhubungan erat. Pada penelitian yang dilakukan oleh (Asmedi et al., 2022b) tentang hubungan DTABR dengan luaran klinis dan fungsi kognitif pasca stroke iskemik yang diukur dengan menggunakan NIHSS dan MoCA-INA. Penelitian menunjukkan adanya korelasi yang positif antara DTABR dengan NIHSS (r = 0,379) dan p = 0,04) dan menunjukkan korelasi yang negatif dengan hasil skor MoCA-INA (r = -0,654, p = 0,01; r =-0,397). Semakin tinggi DTABR maka skor MoCA-INA akan semakin rendah yang menunjukkan semakin beratnya gangguan kognitif.
Demikian juga penelitian yang dilakukan oleh (Wafira et al., 2024) yang melakukan uji korelasi pada 6 parameter qEEG terhadap pasien stroke iskemik dengan gangguan fungsi kognitif, menunjukkan adanya korelasi negatif gelombang DTABR dengan fungsi kognitif. Sehingga dapat dikatakan semakin meningkat nilai parameter tersebut maka semakin menurun fungsi kognitif yang dinilai dari skor MoCA-INA. 
[bookmark: _Hlk191042897]Penelitian lain oleh (Praritama et.al., 2019) menyatakan bahwa terdapat korelasi negatif antara parameter qEEG yaitu DTABR terhadap nilai MOCA-INA pada pasien stroke iskemik akut yang dinilai pada hari ke 90 dengan p = 0,01. Penilaian qEEG pada fase akut dapat menjadi penanda yang akurat terhadap luaran gangguan kognitif pasca stroke jangka panjang.
[bookmark: _Hlk191043186]Pada penelitian ini, kami mendapatkan hasil efek rTMS lebih signifikan pada MoCA-INA dibandingkan DTABR. Hal ini  dapat disebabkan karena MoCA-INA merupakan alat ukur kognitif yang menilai berbagai domain. Perubahan fungsi kognitif yang terjadi setelah rTMS mungkin lebih cepat terdeteksi oleh MoCA-INA dibandingkan dengan perubahan pada DTABR, yang bergantung pada aktivitas listrik otak yang mungkin memerlukan waktu lebih lama untuk menunjukkan perubahan yang konsisten. Kemudian hasil DTABR dapat memiliki variasi antarindividu yang cukup tinggi karena dipengaruhi oleh banyak faktor, seperti kondisi fisiologis, tingkat stres, kualitas tidur, dan faktor lingkungan lainnya. Hal ini bisa menyebabkan perubahan DTABR kurang stabil atau lebih sulit untuk menunjukkan signifikansi statistik dibandingkan dengan MoCA-INA.

4.5 Perubahan spesifik domain MoCA-INA pre dan post stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol

Dari hasil analisis, terdapat 3 domain MoCA-INA yang mengalami perubahan signifikan pada kelompok perlakuan setelah stimulasi rTMS antara lain pada domain visuospasial/eksekutif, abstraksi, dan orientasi. Sedangkan pada kelompok kontrol tidak mengalami perubahan signifikan pada seluruh domain.
Penelitian oleh ((Christiantoro et al., 2013) yang menemukan perbedaan bermakna pada beberapa domain MoCA-INA setelah sesi terapi rTMS pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif. Antara lain domain orientasi (p=0,016), domain visuospasial/eksekutif (p=0,006), dan atensi (p=0,014).
Penelitian oleh (Yin et al., 2020) juga menyatakan perubahan paling signifikan pada domain visuospasial/eksekutif setelah 10 sesi rTMS dibandingkan pada kelompok sham rTMS. Pada penelitian lainnya oleh (Rectorova et.al., 2005) juga menemukan fungsi eksekutif memiliki perbedaan signifikan pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok kontrol. Beberapa penelitian juga tidak menemukan perbedaan yang bermakna pada domain delayed recall dan atensi antara kelompok perlakuan maupun kelompok kontrol.
[bookmark: _Hlk191043595]Pada penelitian kami, peningkatan signifikan pada domain visuospasial/eksekutif, abstraksi, dan orientasi kemungkinan disebabkan karena stimulasi rTMS secara langsung menargetkan area DLPFC yang bertanggung jawab atas fungsi eksekutif, abstraksi, dan orientasi sehingga plastisitas otak lebih responsif terhadap stimulasi dan domain tersebut lebih sensitif terhadap perubahan neurofisiologis akibat rTMS dibandingkan dengan domain lain.
[bookmark: _Hlk191043634]Fungsi visuospasial/eksekutif pada manusia melibatkan lobus frontal terutama DLPFC dan lobus parietal posterior. Fungsi abstraksi juga dikaitkan dengan prefrontal korteks, terutama dalam fleksibilitas kognitif dan pemikiran konseptual. Sedangkan fungsi orientasi terkait dengan korteks parietal, lobus temporal, dan hipokampus. Stimulasi rTMS dapat meningkatkan aktivasi di area ini yang memiliki peran dalam perencanaan, pemecahan masalah, dan orientasi spasial.(Lefaucheur et al., 2020)
[bookmark: _Hlk191043645]	Fungsi delayed recall atau memori sebagian besar merupakan aktivitas dari hipokampus, korteks entorhinal, dan korteks temporal medial. Fungsi atensi dikendalikan oleh jaringan atensi dorsal pada lobus parietal superior, dan frontal serta sistem noradrenergik. Sedangkan fungsi bahasa dan penamaan melibatkan area Broca dan area Wernicke yang berada lobus temporal dan frontal. (Hamilton et al., 2011). Stimulasi pada area DLPFC kemungkinan tidak terlalu menstimulasi area tersebut sehingga memerlukan stimulasi yang lebih sering dan proses adaptasi yang lebih lama untuk menunjukkan perbedaan yang signifikan setelah rTMS.
 
[bookmark: _Toc188357193]4.4        Keunggulan dan Keterbatasan

Pada penelitian ini, efek rTMS terhadap hasil DTABR dan skor MoCA-INA terhadap pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif sudah sejalan dengan teori yang ada. Terdapat hubungan yang signifikan dan bermakna antara stimulasi rTMS dengan DTABR dan skor MoCA-INA pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif setelah dilakukan diuji komparasi dan korelasi. 
	Keunggulan dari penelitian ini adalah karena menggunakan qEEG dan MoCA-INA sebagai parameter efek rTMS pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif yang masih sangat terbatas dilakukan di dunia termasuk di Indonesia sehingga dapat dijadikan landasan pada penelitian berikutnya. 
	Terdapat beberapa keterbatasan yang ditemukan pada penelitian ini, antara lain waktu tindak lanjut yang terbatas sehingga efek jangka panjang rTMS belum dapat dievaluasi secara menyeluruh dan kemungkinan adanya bias dari faktor eksternal seperti terapi tambahan yang tidak terkontrol dalam penelitian ini.
























[bookmark: _Toc188357194]
[bookmark: _Toc188357195]                         KESIMPULAN DAN SARAN


[bookmark: _Toc188357196]5.1  Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan dapat disimpulkan yaitu : 

1. [bookmark: _Hlk191045643]Stimulasi rTMS memberikan efek yang signifikan terhadap penurunan nilai DTABR pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok kontrol.
2. Stimulasi rTMS memberikan efek yang signifikan terhadap peningkatan skor MoCA-INA pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok kontrol.
3. Domain visuospasial/eksekutif, abstraksi, dan orientasi pada MoCA-INA mengalami perubahan yang siginifikan setelah stimulasi rTMS pada kelompok perlakuan.

[bookmark: _Toc188357197]5.2  Saran

1. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan waktu yang lebih lama dan metode yang lebih baik untuk memastikan efektivitas jangka panjang rTMS.
2. Diperlukan penelitian lebih lanjut yang memperhatikan interaksi rTMS dengan terapi atau tindakan lain seperti rehabilitasi fisik dan farmakoterapi.
3. Penggunaan qEEG sebagai alat prediktif untuk efektivitas rTMS perlu dikembangkan lebih lanjut dalam studi klinis lainnya.
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	No
	Nama
	Usia
	Pendidikan
	Pekerjaan 
	Alamat 
	 DTABR Pre
	 DTABR Post
	MoCA Pre 
	MoCA Post
	Delta DTABR
	Delta MoCA

	1
	Subjek 1
	54 th
	Diploma
	Wiraswasta
	Sumasang 
	1,58
	0,89
	24
	26
	-0,69
	2

	2
	Subjek 2
	58 th
	SD
	IRT
	Banggai
	7,57
	7,83
	15
	14
	0,26
	-1

	3
	Subjek 3
	58 th
	S2
	PNS
	Luwu
	1,57
	0,67
	18
	25
	-0,90
	7

	4
	Subjek 4
	50 th
	S2
	PNS
	Pinrang
	2,02
	1,12
	23
	27
	-0,90
	4

	5
	Subjek 5
	61 th
	S1
	Pensiunan
	Makassar 
	1,11
	1,09
	20
	20
	-0,02
	0

	6
	Subjek 6
	62 th
	S1
	Pensiunan
	Makassar 
	1,06
	0,95
	21
	23
	-0,11
	2

	7
	Subjek 7
	53 th
	SD
	IRT
	Wajo
	5,49
	3,45
	15
	19
	-2,04
	4

	8
	Subjek 8
	59 th
	S1
	PNS
	Bau-bau
	0,89
	0,79
	22
	26
	-0,10
	4

	9
	Subjek 9
	56 th
	S1
	PNS
	Takalar
	0,70
	0,64
	23
	27
	-0,06
	4

	10
	Subjek 10
	57 th
	SMA
	Sopir
	Sidrap
	1,57
	0,66
	16
	18
	-0,91
	2

	11
	Subjek 11
	62 th
	S1
	PNS 
	Makassar 
	0,56
	0,48
	14
	18
	-0,08
	4

	12
	Subjek 12
	42 th
	S2
	Polri
	Jakarta
	0,99
	0,42
	21
	27
	-0,57
	6

	13
	Subjek 13
	40 th
	SMA
	Wiraswasta
	Bau-bau
	1,79
	0,83
	17
	24
	-0,96
	7

	14
	Subjek 14
	61 th
	S1
	Pensiunan
	Kolaka Utara
	2,52
	2,48
	16
	16
	-0,04
	0

	15
	Subjek 15
	64 th
	S1
	Pensiunan
	Palopo
	0,67
	0,75
	23
	23
	0,08
	0



Lampiran 2       Data  Kelompok Perlakuan

	No
	Nama
	Usia
	Pendidikan
	Pekerjaan 
	Alamat 
	 DTABR Pre
	 DTABR Post
	MoCA Pre 
	MoCA Post
	Delta DTABR
	delta MoCA

	1
	Subjek 1
	62 th
	SD
	Wiraswasta
	Tana Toraja
	6,23
	7,82
	17
	16
	1,59
	-1

	2
	Subjek 2
	55 th
	SMP
	Wiraswasta
	Mimika
	1,03
	0,92
	20
	21
	-0,11
	1

	3
	Subjek 3
	50 th
	S1
	PNS
	Makassar
	0,84
	0,65
	24
	25
	-0,19
	1

	4
	Subjek 4
	58 th
	S1
	Guru
	Takalar
	0,75
	0,70
	20
	20
	-0,05
	0

	5
	Subjek 5
	58 th
	S2
	PNS
	Kendari
	0,76
	0,68
	17
	20
	-0,08
	3

	6
	Subjek 6
	62 th
	S2
	Notaris
	Makassar
	0,87
	1,04
	23
	23
	0,17
	0

	7
	Subjek 7
	41 th
	SMA
	Wiraswasta
	Wajo
	0,80
	1,28
	24
	23
	0,48
	-1

	8
	Subjek 8
	60 th
	SD
	IRT
	Tana Toraja
	1,50
	2,62
	16
	15
	1,12
	-1

	9
	Subjek 9
	43 th
	S1
	Wiraswasta
	Makassar
	2,36
	1,68
	23
	27
	-0,68
	4

	10
	Subjek 10
	57 th
	S1
	PNS
	Pangkep
	1,63
	2,24
	20
	19
	0,61
	-1

	11
	Subjek 11
	51 th
	S1
	PNS
	Ternate
	2,63
	1,47
	15
	20
	-1,16
	5

	12
	Subjek 12
	54 th
	S1
	PNS
	Maros
	2,27
	2,64
	18
	17
	0,37
	-1

	13
	Subjek 13
	55 th
	SMA
	Pendeta
	Makassar
	1,27
	2,09
	15
	15
	0,82
	0

	14
	Subjek 14
	52 th
	D3
	Wiraswasta
	Sudiang
	1,47
	0,90
	23
	23
	-0,57
	0

	15
	Subjek 15
	64 th
	diploma
	Pensiunan 
	Jeneponto
	1,83
	1,76
	18
	19
	-0,07
	1


Lampiran 3.  Data Kelompok Kontrol 
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FORMULIR PERSETUJUAN SETELAH PENJELASAN (PSP) (INFORMED CONSENT)

Selamat pagi Bapak / Ibu /Saudara(i), saya dr. Muhammad Junaid, bermaksud untuk melakukan penelitian Efek Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) terhadap hasil Quantitative Electroencephalography (qEEG) dan Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia (MoCA-INA) pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kongnitif. Kami bermaksud melakukan penelitian ini untuk mengetahui bagaimana pengaruh rTMS terhadap perubahan qEEG dan tes MoCA-INA pada pasien stroke iskemik dengan gangguan kognitif. 
Penelitian ini membutuhkan 30 sampel yang dibagi menjadi 15 kelompok perlakuan dan 15 kelompok kontrol. Semua pasien yang memenuhi kriteria akan dilakukan anamnesis dan pemeriksaan fisis secara lengkap di poli Neurologi. Kemudian dilanjutkan dengan pemeriksaan tes MoCA-INA di poli memori dan pemeriksaan qEEG di poli EEG. 
Setelah pemeriksaan tersebut selesai, akan dilanjutkan dengan pemberian terapi rTMS di poli Neurorestorasi sebanyak 10 kali berturut-turut dan kemudian akan dilakukan kembali pemeriksaan MoCA-INA dan qEEG selang 10 hari setelah terapi rTMS. Waktu yang dibutuhkan untuk setiap pasien rata-rata 15 hari. Stimulasi rTMS merupakan terapi yang aman, non-invasif, dan efektif dalam memperbaiki fungsi kognitif pasien pasca stroke. Ada kemungkinan pasien akan merasakan adanya efek samping seperti sakit kepala ringan yang terkadang muncul saat terapi rTMS. Pada kelompok kontrol akan diberikan sham-rTMS dengan coil yang dibalik saat memberikan terapi. Biaya penelitian sebanyak Rp 10.000.000,00 ditanggung swadaya oleh peneliti. 

Kami sangat mengharapkan kesediaan Bapak/Ibu untuk dapat mengikuti penelitian ini,
engingat prosedur tindakan dalam penelitian ini merupakan prosedur standar dan peneliti tidak melakukan intervensi maupun perubahan prosedur. Penelitian ini bersifat sukarela tanpa ada kompensasi maupun paksaan, sehingga bapak/ibu sekalian dapat menolak untuk ikutserta. Bapak/Ibu juga dapat menolak atau mengundurkan diri dari penelitian ini kapan saja jika terdapat hal-hal yang tidak berkenaan terhadap bapak/ibu dan tidak akan dikenakan sanksi apapun. Pengunduran diri tersebut tidak akan mengurangi perubahan mutu pelayanan dari dokter.
Bila masih ada hal-hal yang Bapak/Ibu ingin ketahui, maka Bapak/Ibu dapat bertanya atau meminta penjelasan pada kami di Departemen Neurologi RS Unhas, atau secara langsung melalui nomor telepon saya : dr. Muhammad Junaid, 085242570116
Pada penelitian ini identitas Bapak/Ibu disamarkan. Hanya dokter peneliti dan anggota komisi etik yang bisa melihat data Bapak/Ibu. Kerahasiaan data Bapak/Ibu sepenuhnya akan dijamin. Bila data akan dipublikasikan kerahasiaan akan tetap dijaga.
Data pada penelitian ini akan dikumpulkan dan disimpan dalam file manual dan elektronik, diaudit, diproses dan dipresentasikan pada:
· Forum ilmiah Departemen Neurologi, Fakultas Kedokteran Unhas
· Forum ilmiah kegiatan PERDOSNI
· Publikasi pada jurnal ilmiah dalam maupun luar negeri
Jika Bapak/Ibu setuju untuk berpartisipasi, diharapkan menandatangani surat persetujuan mengikuti penelitian. Atas kesediaan dan kerjasamanya kami ucapkan terima kasih.

Nama  :	dr. Muhammad Junaid
Alamat:	Jl. Mesjid Ali Hizaam   Tamalanrea  
No. Telp:	085242570116







Lampiran 6
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FORMULIR PERSETUJUAN SETELAH PENJELASAN

Saya yang bertandatangan di bawah ini :
Nama : .......................................................................................................
Umur : ........................................................................................................
Masa Kerja : ...............................................................................................
Satuan : .......................................................................................................
Alamat : .......................................................................................................
......................................................................................................................

setelah mendengar/membaca dan mengerti penjelasan yang diberikan mengenai tujuan, manfaat, dan apa yang akan dilakukan pada penelitian ini, menyatakan setuju untuk ikut dalam penelitian ini secara sukarela tanpa paksaan.
Saya tahu bahwa keikutsertaan saya ini bersifat sukarela tanpa paksaan, sehingga saya bisa menolak ikut atau mengundurkan diri dari penelitian ini. Saya berhak bertanya atau meminta penjelasan pada peneliti bila masih ada hal yang belum jelas atau masih ada hal yang ingin saya ketahui tentang penelitian ini.
Saya juga mengerti bahwa semua biaya yang dikeluarkan sehubungan dengan penelitian ini, akan ditanggung oleh peneliti. Saya percaya bahwa keamanan dan kerahasiaan data penelitian  akan terjamin dan saya dengan ini menyetujui semua data saya yang dihasilkan pada penelitian ini untuk disajikan dalam bentuk lisan maupun tulisan.
Dengan membubuhkan tandatangan saya di bawah ini, saya menegaskan keikutsertaan saya secara sukarela dalam studi penelitian ini.

                                     Nama          Tanda tangan              Tgl/Bln/Thn

Responden/wali  ……..……….. ………………….. ………………………..

Saksi                    …………….. ……………………….. ……………………


(Tanda Tangan Saksi diperlukan hanya jika Partisipan tidak dapat memberikan consent/persetujuan sehingga menggunakan wali yang sah secara hukum, yaitu untuk partisipan berikut:
1. Berusia di bawah 18 tahun
2. Usia lanjut
3. Gangguan mental
4. Pasien tidak sadar
5. Dan lain-lain kondisi yang tidak memungkinkan memberikan persetujuan

Penanggungjawab Penelitian :
dr. Muhammad Junaid
Jl. Mesjid Ali Hizaam Tamalanrea
Telp. 085242570116

Penanggungjawab Medik :
Dr.dr. Jumraini Tammasse, Sp.S(K)
Jl. Tamalanrea Raya BTP Blok G 15-16 Makassar, Telp. 082188833368
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