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INTISARI

Stroke atau bisa disebut Cerebrovascular Accidents (CVA) adalah suatu
sindrom yang disebabkan oleh matinya beberapa sel otak karena adanya Iskemik
atau pecahnya arteri yang menuju otak. Hal ini menyebkan terjadinya proses
inflamasi yang ditandai dengan meningkatnya sitokin sitokin inflamasi. Akibat
yang terjadi karena inflamasi yang terjadi, dapat mengakibatkan beberapa
kelainan seperti terganggunya fungsi kognitif pada otak. dari sekian banyak
sitokin yang terlibat pada inflamasi saat terjadi stroke, hs-CRP merupakan salah
satu sitokin yang diyakini dapat menjadi penanda terjadinya ganguan fungsi
kognitif pada penyakit stroke. Penelitian ini untuk mengetahui hubungan kadar

hs-CRP dengan fungsi kognitif pada pasien post stroke iskemik

Penelitian observasional analitik dengan rancangan Cross Sectional.
Subjek penelitian berasal dari pasien storke iskemik akut yang dirawat di Rumah
sakit islam sultan agung semarang dan Rumah sakit bhakti wira tamtama
semarang. Pengambilan sampe dilakukan secara Consecutive Sampling, dengan
jumlah sampel sebanyak 30 orang. Penelitian ini dilakukan pada bulan September
2021 sampai dengan Desember 2021. Skala data yang digunakan berupa numerik
dengan menggunakan uji Fisher exact karena tidak memenuhi uji Chi Squere dan
uji Regresi Logistic untuk mengetahui hubungan variabel perancu dengan variabel

dependen .



Vii

Hasil penelitian menggunakan uji Fisher Exact unutk variabel hs-CRP
didapatkan p 0,206 > 0,05, variabel usia p 0,678 > 0,05, variabel jenis kelamin p
0,533 > 0,05, variabel diabetes miletus p 0,099 > 0,05, variabel merokok p 0,061 ,
variabel hipertensi p 0,089 > 0,05, dan variabel dislipidemia p 0,615 >0,05.
Kemudian dilakukan uji Regresi Logistik untuk variabel yang memenuhi syarat (
p < 0,25) . Didapatkan hasil variabel hs-CRP p 0,107 > 0,05, variabel diabetes
miletus p 0,510 > 0,05, variabel merokok p 0,096 > 0,05, dan variabel hipertensi

p 0,194 > 0,05 .

Kesimpulan penelitian ini menunjukan tidak adanya hubungan antar
variabel yang diteliti. Baik variabel fungsi kognitif dengan hs-CRP atau dengan

variabel perancu yang didapatkan.



viii

DAFTAR ISI

JUDUL ot a e e rrae e i
SIKRIPSI ettt ettt ettt b e st e e beesbeeennee e i
PR A A T A e e e e i
INTISARI ... e st e e e bt e e s st e e e nseeeanteeeaneeeas Vi
[N I B ) R SPRI viii
DAFTAR SINGKATAN ...ttt sttt e e st e e e snae e e snaaeenneeeanes Xii
DAFTAR GAMBAR ...ttt e et e e nae e s e e s nnae e enneas iv
DAFTAR TABEL N . 3. B 0. B ... XV
BAB | PEMNIJEFS | CLAUKEI S, 07 T ..., Xii
1.1¢" SRRNEERE € GEIGT. |/~ T | | R R Y ...........cooceneennnnannes 1
1.2. % R LTS AR Sl ISUN, . N S T Y .......................ocoeenenn 5
1.3. \NEiEer-FERE P N S ... 5

I LN CITTIUIT .......... ¢ N . ............cocevnnrererennnnnnnns 5

(SIZRTIR[LIAMASIMSUS. . . o eI 4................ceiureererecenseeerensaens 5
1.4,  Manfaat Penelitian i i s f e e 6

1.4.1. Manfaat TEOMHIS .......ccviiiiieiiee e 6

1.4.2. Manfaat PraktiS...........ccooiiiiiiiiiie s 6
BAB I TINJAUAN PUSTAKA .. oottt st 7
N S 1 (0] (TR ROPT 7

2. L. L. DBINISH ettt nnnnnnnnns 7



2.1.2. EHOIOGH .. 8
2.1.3. EPIAEMOIOQE .. 10
2.1.4. PatogenesiS SrOKE.......cccoiiiiiiiieieee s 11
2.1.5. FaKLOr RISTKO ....eciiiiiiieicieci e 14
2.1.6. Manefestasi KINIS ... 15
2.1.7. DIAQNOSIS ...ttt bbbt 18
2.2. FUNGST KOGNITIT ... 21
2.2.1. Gangguan Fungsi Kognitif...........ccooeiiiiniiiiiieeeee e 25
2.2.2. Faktor yang mempengaruhi Fungsi Kognitif ..., 25
2.3. Kadar hs-CRESWER % A N.. 1L B OB ... 29
2.4. RS|SOINNY S, SSSer B N O o W ... 31
2.5. Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama ...........ccoourrereneneneninisieieenee e 31
2.6. Hubungan kadar hs-CRP dengan Gangguan Fungsi Kognitif .............cccocevenene 31
2.7. KeraiiSiice FERIM. - N S - Y. ... 33
2.8, Kerangka KONSEP ....ciuirueiiiiiiiiieiiiiiate st stesnesieeseesee bttt sttt e e see b sbesaesnesneas 33
2.9. HIpOtRIEEE B 0. 0. 5 Bl el B L B T L cooeeerrnsneee s s 34
BAB [l METODE PENELITIAN .....coiiiiiiiniit s 35
3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian .............ccocooi i 35
3.2. Variabel dan Definisi Oprasional .............ccocueiiiiiiiiieni e 35
3.2.1. Variabel Penelitian ..........ccooviiiiiiiiie e 36
3.2.2. Definisi Oprasional...........ccoccoiiiiiiiiieiesceses s 36

3.3. Populasi dan SAmPpel ........ooovoiiie s 37



3.3, L. POPUIBSE ...t 37
3.3.2. SAMPEL ... s 37
3.3.3. BeSar SAMPEL ........coiiieiei s 38
3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian ... 39
3.5, Kriteria DIroP OUL ...c..ooviiiiiiiiieieeee e 40
3.6. Cara PeNelItIAN .....c.ooveieiiiiiiieiee e 40
3.6.1. PEIENCANAAN ......coiteetiiireiiieii ettt 40
3.6.2. Pelaksanaan Penelitian ...........cccvoeiiiininiie e 40
3.7, ATUN PENEIITIAN ...ttt 42
3.8. Tempat dapAG/ SRR %t K. 1L B OB ... 43
SEERIR| CTR DRSS T O B\ O o R M ... 43
SR RO | eSS L Y Y ............................. 43
3.0, Ay e . | I — L R ..........ooeeeererernnernnrnees 43
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN .....cooiiiiiiiiiie it 45
4.1. Hasy {REIE MU s ... oo .................ccoerererennnnsnnnnnes 45
4.2. Analisis hubungan kadar hs-CRP dengan derajat fungsi kognitiff ...................... 46
4.3. Analisis rerata Kadar NS-CRP ..........c.cciiiiiiiiit e 48
4.4. Analisis Bivariat Faktor-Faktor Risiko Perubahan Fungsi Kognitif .................... 48
4.5, PEMDANASAN .......oiiiiiiiie 51
BAB V KESIMPULAN DAN SARAN .....ooiii et 57
5.1, KESIMPUIAN. ....ceiieiie e e 57

LT Y |- | 1 58



Xi

DAFTAR PUSTAKA ..o

LAMPIRAN




Xii

DAFTAR SINGKATAN

CVA : Cerebro Vascular Accident
GBD : Global Burden of Disease

ICH - Intracerebral Hemorrhage

SAH : Subarachnoid Hemorrhage
Hs-CRP : high sensitive-Creactive protein
MMSE : Mini-Mental State Examination
SSP : Sistem Saraf Pusat

OCSP : Oxfordshire Community Stroke Project
TACI : Total Anterior Circulation Infarct
PACI : Partial Anterior Circulation Infarct
POCI : Posterior Circulation Infarct
LACI : Lacunar Infarct

IVH . Intraventricular Hemorrhage
BBB : Blood Brain Barier

MMPs : Matrix Metalloproteinase

IL-1P - Interleukin 1 beta

TNF-a, : Tumor Necroting Factor alfa
IFN-p : Interferon Beta

TGF-p : Transforming Growth Factor Beta
SDF-1 : Stromal Derived Factor-1

CNS. : Central Nervous System

LPS . Lipopolisakarida

MMP-9 : Matrix Metalloproteinases-9

CPS : Central Pain Syndrome



SDB
OSA
TIA
MoCA
BMI
NO
nCRP
mCRP
KTP

JNC VIIIL.

IMT

EKG
SPSS
GBD
RSISA

: Sleep disorder breathing

: Obstrictive Sleep Apnea

: Transient Ischemic Attack

: Montreal Cognitive Assessment

: Indeks Masa Tubuh

: Nitric Oxide

: Native CRP

: Monomeric CRP

: Kartu Tanda Penduduk

: Joint National Committee

: Indeks Masa Tubuh

: Elektrokardiografi

. Statistical Package for the Social Sciences
: Global Burden of Disease

: Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Xiii



Xiv

DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. Neuroinflamation in StrOKE .........oeeeviieeceeeee e, 12

Gambar 2. Major domains of cognitive function............cccceevvvvvvvireercrcrenen. 22



XV

DAFTAR TABEL
Tabel 2.1. Format Pengkajian MMSE ..o 23
Tabel 4.1. Karakteristik Pasien Menurut KelompokK ...........cccccoevveiviic e, 45
Tabel 4.2. Analisis Bivariat Hubungan hs-CRP dengan Fungsi Kognitif ............ 47
Tabel 4.3. Rerata Kadar NS-CRP...........ccooiiiiiiiie s 48

Tabel 4.4. Analisis Bivariat Faktor-Faktor risiko Perubahan Fungsi Kognitif..... 49
Tabel 4.5. Analisis Multivariat Faktor-Faktor Risiko Perubahan Fungsi Kogntif 50



1.1.

BAB I
PENDAHULUAN
Latar Belakang

Stroke atau bisa disebut Cerebrovascular Accidents (CVA)
adalah suatu sindrom yang disebabkan oleh matinya beberapa sel
otak karena adanya Iskemik atau pecahnya arteri yang menuju otak
(Johnson et al., 2016).. Di Indonesia, stroke merupakan penyebab
kematian pertama dengan presentase 21,2 % pada tahun 2012
(WHO) (Setyopranoto et al., 2020). Pada Rumah sakit Islam
Sultan Agung, berdasarkan data rekap medik pada tahun 2019-
2020 terdapat sekitar 4000 pasien stroke iskemik baik itu rawat
inap dan rawat jalan (Data Rekam Medik, 2020).

Menurut data saat ini gangguan fungsi kognitif karena stroke
sangat tinggi, pasien dengan gangguan kognitif bisa dibagi
menjadi gangguan kognitif ringan dan demensia (Sun et al., 2014).
Pada studi Cross-sectional pada 10 negara didapatkan bahwa 30%
pasien stroke iskemik mengalami gangguan fungsi kognitif. Di
eropa, seperti Inggris dan Swedia prevalensi terjadinya gangguan
kognitif 3 bulan setelah stroke beriksar 24% sampai 39% (Sun et
al., 2014). Dari beberapa domain fungsi kognitif seperti memori,
orientasi, bahasa dan perhatian, disfungsi eksekutif dan afasia
merupakan domain yang paling sering terkena pada penderita

stroke (Faizal et al., 2016). Terjadinya gangguan kognitif post



stroke pada daerah Dharavi, Mumbai mencapai angka 66,6 % |,
sedangkan pada Rumah sakit Prof DR. R. D. Kandou Manado
memiliki 67,5 % presentase terjadinya gangguan kognitif post
stroke (Chaurasia et al., 2019) (Laksono et al., 2019). Demensia
yang terjadi setelah stroke dianggap bisa menjadi ciri klinis untuk
membedakan dengan jenis demensia yang lain. Perkembangan
demensia ini bergantung dengan beberapa faktor seperti lokasi
dan volume stroke, derajat kerusakan saraf terkait, adanya
gangguan kognitif yang sudah ada sebelumnya atau patologi otak
lainnya. Pengaruh langsung dari faktor genetik tertentu tidak jelas.
Gangguan kognitif atau demensia setelah stroke sering terjadi
setelah 3 bulan post stroke, selebihnya dapat terjadi demensia yang
tertunda (Kalaria et al., 2016). Sekarang banyak digunakan
biomarker untuk mendeteksi gejala klinis dari Stroke Iskemik.
Biomarker yang di identifikasi banyak yang di hubungkan dengan
patofisiologi pada kasus stroke iskemik. Beberapa protein yang
telah di identifikasi terlibat dalam proses inflamasi dan respon
imun (Jickling & Sharp, 2011), salah satu protein fase akut yang
paling sering digunakan adalah high sensitive- C Reactive Protein
(hs-CRP) (Matsuo et al., 2016).

hs-CRP merupakan sebuah protein pentraxin yang
memiliki waktu paruh sekitar 18 hingga 20 jam. Protein ini

meningkat ketika terjadi inflamasi akut dan dikaitkan dengan



proses terbentuknya arterosklerosis peningkatannya dari 1 pg/ml
hingga 500 pg/ml atau lebih pada 24-72 jam . hs-CRP disintesis
oleh hepatosit. Karena memiliki sifat opsonisasi hs-CRP dapat
meningkatakan pelekatan monosit ke plak ateromatosa dan
menyebbakan terjadinya kerusakan endhotel. Protein ini
ditemukan dapat meningkatkan ekspresi vascular endhotelial
plasminogen sehingga menyebabkan terjadi perubahan serapan
LDL oleh makrofag (Kamath et al., 2015) (Sproston & Ashworth,
2018). Walau pada beberapa penelitian didapatkan kadar hs-CRP
yang meningkat pada pasien stroke tetapi masih belum ada
penelitian untuk mengevaluasi hs-CRP sebagai penanda
prognostik pada stroke (J Clin Diagn Res .dkk, 2014). Terjadinya
penurunan fungsi kognitif khususnya pada stroke Iskemik
mengalami peningkatan. Hal ini, dikaitkan dengan proses
inflamasi dan infeksi sistemik yang terjadi, terbentuknya
aterosklerosis dapat menyebabkan aliran darah ke otak terganggu.
Salah satunya integritas dari sirkuit frontal sub-kortikal sebagai
penyebab gangguan kognitif dan depresi. Hal ini dikaitkan dengan
hiperintensitas substansia alba, demensia vaskular, dan penyakit
Alzheimer (Antara & Kadar, 2018). Pada stroke iskemik hs-CRP
akan meningkat sebagai respon akan peradangan, peningkatan ini
dipicu oleh terjadinya lesi vaskular. CRP dapat memperburuk dari

kerusakan iskemik berdasarkan temuan dalam model oklusi arteri



serebral tengah dalam tikus, pemberian CRP manusia
menyebabkan infark serebral yang lebih besar sedangkan
pemberian inhibitor CRP membatalkan peningkatan infark.
(Watanabe et al., 2016). Dalam penelitian yang dilakukan oleh
(Zheng & Xie, 2018) menunjukan terdapat hubungan yang
signifikan antara konsentrasi hs-CRP dengan penurunan kognitif,
dimana dilakukan penelitian terhadap 5257 peserta dengan kadar
rata rata hs-CRP 2 mg/L.

Menurut The American Heart Association bahwa pasien yang
akan dipulangkan setelah menderita stroke disarankan untuk
melakukan tes skrining untuk gangguan kognitif. Mini Mental
State Examination (MMSE) dan Montreal Cognitif Assessment
(MoCA) merupakan test yang baik untuk mendeteksi gangguan
kognitif pasca stroke setelah 3 bulan pertama (Zhu et al., 2020).
Pada studi cross-sectional ditemukan bahwa penderita stroke
iskemik yang menunjukan gangguan kognitif ditunjukan dengan
skore MMSE yang rendah (Sun et al., 2014) . MMSE merupakan
skrining fungsi kognitif yang paling banyak digunakan, meskipun
penggunaannya masih dalam perdebatan dalam skrining disfungsi
kognitif pada pasien pasca stroke masih dalam perdebatan. Dalam
penelitian pada 194 pasien stroke yang dilakukan skoring dengan
MMSE dalam 1 bulan awal, ditemukan adanya korelasi yang

signifikan dengan defisi kognitif 6, 12, dan 24 bulan setelahnya



1.2.

1.3.

(Bour et al., 2010). Begitu pula paada penelitian yang dilakukan
oleh (Gutiérrez Pérez et al., 2011), dengan menggunakan 74
sampel yang dilakukan selama fase akut stroke yaitu 0 — 38 hari
pasca stroke dengan skore MMSE dan MoCA menandakan 96 %
sampel mengalami gangguan kognitif. Berdasarkan uraian diatas
peneliti tertarik untuk melakuakn penelitain tentang Hubungan
kadar hs-CRP dengan gangguan fungsi kognitif pada pasien post

stroke iskemik .

Rumusan Masalah

Apakah terdapat hubungan antara kadar hs-CRP dengan gangguan

fungsi kognitif pada pasien post stroke iskemik ?.
Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
1.3.1.1. Mengetahui hubungan antara kadar hs-CRP
dengan Gangguan Fungsi Kognitif pada pasien
post stroke iskemik.

1.3.2. Tujuan Khusus
1.3.2.1. Mengetahui rerata kadar serum hs-CRP pada

pasien stroke iskemik .

1.3.2.2. Mengetahui hubungan antara sejumlah faktor
seperti hipertensi, diabetes melitus,
hiperkolestrolemia, jenis kelamin, usia dan

merokok secara sendiri atau bersama-sama dengan



gangguan fungsi kognitif pada pasien post stroke

iskemik.

1.4. Manfaat Penelitian

14.1.

14.2.

Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan memberikan informasi
bagi institusi bahwa hs-crp sebagai prediktor gangguan fungsi
kognitif pada pasien post stroke iskemik.
Manfaat Praktis

Diharapkan melalui  hasil penelitian ini dapat
Memberikan informasi kepada masyarakat bahwa terdapat
hubungan antara kadar hs-CRP dengan proses terjadinya
gangguan fungsi kognitif pada pasien post stroke iskemik bila

hipotesis terbukti.



2.1. Stroke

2.1.1.

2.1.2.

BAB |1

TINJAUAN PUSTAKA

Definisi

Secara Kklasik stroke didefinisikan sebagai defisit
neurologis, yang dikaitkan dengan gangguan vaskular yang
menyebabkan cedera fokal akut pada sistem saraf pusat
(SSP). Termasuk infark serebral, perdarahan intraserebral ,
dan perdarahan subarachnoid . Hal ini menyebabkan stroke
menjadi penyebab utama dari kecacatan dan kematian di
seluruh dunia (Sacco et al., 2013).

Sedangkan menurut (S.Khaku & Tadi, 2019) , Stroke
atau Cerebrovascular Acident (CVA) merupakan gangguan
akut pada pembuluh darah otak. Sekitar 85% bersifat
iskemik dan sisanya hemoragik, stroke juga penyebab
utama kecacatan pada orang dewasa. Banyak hal yang
mendasari terjadinya stroke, hipertensi penyebab utama
terjadinya stroke iskemik. Sedangkan pada orang orang
yang lebih muda stroke didasari karena adanya gangguan
pembekuan darah, diseksi karotis, dan penyalahgunaan
obat-obatan terlarang.

Etiologi

Menurut (Tadi & Lui, 2019) , Stroke dibagi menjadi 2



jenis, dan jenis paling sering adalah stroke iskemik sekitar
85 % dan sisanya 15 % adalah stroke hemoragik. Stroke
Iskemik disebabkan oleh gangguan aliran darah yang
menuju ke area tertentu di otak sedangkan stroke
hemoragik disebabkan oleh pecahnya pembuluh darah di

otak.

2121.  Stroke Iskemik
Berdasarkan kelainan patologisnya Stroke Iskemik
dibagi menjadi (Wijaya, 2013) :
2.1.1.1.1. Trombosis Serebri
Trombosis serebri merupakan obstruksi
aliran darah yang terjadi pada proses oklusi satu
atau lebih pembuluh darah. Hal ini terjadi
dikarenakan thrombus yang semakin lama
menebal dan menyebabkan obstruksi yang
mengakibatkan aliran darah tak lancar.
2.1.1.1.2. Emboli Serebri
Emboli serebri merupakan 32 % penyebab
terjadinya stroke non hemoragik. Infark iskemik
bisa terjadi akibat lepasnya gumpalan gumpalan
kecil yang terlepas dari lesi ateriomatus. Lesi ini

terletak pada pembuluh darah yang lebih distal,



jika embolus lepas dan menuju pembuluh darah
yang sempit untuk dilalui maka bisa berakibat
infark jaringan. Infark terjadi akibat kurangnya
nutrisi dan oksigen pada jaringan tersebut akibat
sumbatan.Sedangkan menurut klasifikasi
Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP),
dapat dibagi menjadi (Zhao et al., 2016) : Total
anterior circulation infarct (TACI), Partial
anterior circulation infarct (PACI), Posterior
circulation infarct (POCI), dan lacunar infarct
(LACI).
2122.  Stroke Hemoragik
Stroke hemoragic disebabkan oleh adanya perdarahan
yang berada pada otak/serebral. Perdarahan ini bisa dibagi
menjadi : perdarahan intracerebral , perdarahan ekstra-
aksial:  perdarahan  subarachnoid ,  perdarahan
intraventrikular , perdarahan epidural, dan perdarahan
subdural. Perdarahan serebral ini dapat menyebabkan
terjadinya cedera serebral dan berlanjut menjadi cedera
skunder mengakibatkan perfusi otak menurun . Cedera
setelah perdarahan sebagian besar terjadi eritrolisis dini,
dimana hemoglobin akan dicerna oleh heme oxygenase

sehingga melepaskan neurotoxin yang berupa zat besi.



2.1.3.

Keluarnya zat besi memiliki efek pada sawar darah-otak,
interaksi endotel-pericyte, vena, dan glimfatik yang
memediasi cedera glial dan aksonal (Ivh, 2019).
Epidemologi

Stroke merupakan penyebab kematian nomor 2 di
dunia dimana lebih dari 75 % pasien stroke mengalami
disabilitas. Menurut Global Burden of Disease (GBD)
Tahun 2017 didapatkan sekitar 104,2 juta orang terkena
stroke dimana 82,4 juta mengalami stroke iskemik,
Intracerebral Hemoragic (ICH) 17,9 juta, dan Sub
Arachnoid Hemoragic (SAH) sebanyak 9,3 juta. Dihitung
dari tahun 2007-2017 Kkejadian stroke mengalami
peningkatan sebesar 16,1 % dan dari tahun 1990-2017
mengalami 10,1 % peningkatan. Jumlah kematian karena
stroke pada tahun 2017 berada pada angka 6,2 juta orang di
seluruh dunia hal ini mengalami peningkatan 41,4 % sejak
tahun 1990. Beberapa daerah di eropa timur, afrika, dan
asia tengah mempunyai nilai yang tinggi dalam segi
mortalitas. Pada stroke iskemik daerah di eropa timur,
afrika utara, dan asia tengah memiliki mortalitas yang
tinggi, sedangkan ICH pada timur dan selatan asia, dan
SAH pada asia selatan dan Mongolia (Kim et al., 2017)

(Callaway et al., 2020).
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2.14.

Sedangkan pada Indonesia stroke menempati peringkat
1 untuk penyebab kematian sebesar 21,1 %. Sehingga jika
diperkirakan dari 1000 orang indonesia terdapat 12 orang
yang menderita stroke, dengan penderita perempuan lebih
tinggi dan umur > 75. Menurut Riskesdas 2013, jumlah
prevalensi tertinggi untuk kasus stroke di Indonesia berada
pada daerah Sulawesi Selatan dengan 17,9 %. Dari data ini
juga bisa disimpulkan bahwa orang yang memiliki
pendidikan yang rendah, tinggal di perkotaan, dan tidak
bekerja menempati presentasi teritnggi dalam hal
menderita stroke (Kemenkes RI, 2017).
Patogenesis Stroke

Pada stroke akibat aterotrombotik bisa berubah menjadi
trombosis in situ. hal ini diikuti dengan oklusi embolik
dari pembuluh darah otak. Plak ini juga biasanya berawal
dari jantung atau plak arterosklerosis di arteri karotis dan
lengkung arteri, atau karena hyperfusi. Iskemik ini sangat
berbahaya, karena otak tidak mendapatkan glukosa dan
oksigen yang cukup untuk kebutuhannya yang
mengakibatkan terjadinya kerusakan (Sierra et al., 2011).

Blood Brain Barier (BBB) merupakan faktor penting
dalam proses neuroinflamasi . Secara anatominya, BBB

terbentuk oleh perisitik, astrositik, proses neuronal,
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perivascular mikroglia, dan lamina basalis. Pada proses
neuroinflamasi yang diperantarai oleh sitokin, kemokin,
Oxidative and nitrostative stress, adesi molekul, Matrix
Metalloproteinase (MMPs), dan sel inflamasi bisa
mengganggu dari permeabelitas dari BBB (Yang et al.,

2019).

Stroke

Activated microgha

“Glial
activation

. sal lamina
Brain -1, MIP-1a, SDF-1, MMPs, VEGF
E o o o |

Monocyte/ Endothelial cell

Mw;éhaae

T call leat

(4 JailenE= ﬁ N

Brain e ) # g ‘ §\]:/ j
?ﬁk % } s }?i

s Cytokines % MMPs %

“** Chemokines VEGF
Neuronal injury

Gambar 2.1. Neuroinflamation in stroke (Yang et
al., 2019)

Sitokin normalnya berada pada kadar yang rendah,
tetapi setelah terjadi iskemik kadarnya akan meningkat.
Sitokin seperti IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-10, IFN-B, dan
TGF-B merupakan kunci terjadinya kerusakan BBB saat
terjadi stroke iskemik. Dimana IL-1 dan TNF-o. muncul
untuk mempertajam reaksi pada cedera serebral, IL-10,

IFN-B mungkin menjadi neuroprotective. IL-1p merupakan
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sitokin yang sering dilakukan penelitian yang berhubungan
dengan neuroinflamasi pada stroke. Sitokin ini akan
muncul pada 15-30 menit awal setelah serebral iskemik
dan akan meningkat pada 1 jam setelahnya. IL-1pB
memediasi terjadinya infiltrasi neutrophil dan juga bisa
merangsang terjadinya pemindahan secara patologis dari
kemokin SDF-1, dimana hal ini bisa menyebabkan
infiltrasi leukosit menuju CNS. Peningkatan IL-1p juga
diinduksi oleh Lipopolisakarida (LPS), dimana LPS juga
merangsang terjadinya respon inflamasi yang berdampak
pada meningkatnya permeabilitas dari BBB. Sedangkan
pada TNF-a, bisa menginduksi MMP-9 dari perisit.
Meningkatnya MMP-9 di darah atau jaringan otak
dipercaya bisa menyebabkan kerusakan BBB melalui
aktifitas proteolitik dibanyak penyakit neuroinflamasi
(Yang et al., 2019).

IL-6 ini dipercaya menjadi sitokin proinflamasi,
dimana IL-6 terbukti merusak sel endotel otak tikus.
Peningkatan IL-1B juga menyebabkan peningkatan dari
kadar IL-6 di sirkulasi berkaitan dengan serebral
iskemik(Yang et al., 2019). Peningkatan kadara IL-6 ini
juga bisa menginduksi proses transkripsi dari CRP di sel

hepatosit hati. Dimana protein ini digunakan sebagai
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penanda Klinis terjadinya peradangan dan telah dikaitkan

dengan terjadinya penyakit arterosklerosis (Sproston &

Ashworth, 2018).

2.1.5. Faktor Risiko

Pada Buku Pedoman Pengendalian Stroke yang

diterbitkan oleh (Kementrian Kesehatan Indonesia, 2013)

faktor risiko stroke dibagi menjadi :

2.1.4.1. Faktor risiko yang tidak bisa diubah

2.14.1.1.

2.141.2.

Mayor : usia > 65 tahun, Riwayat stroke /
penyakit pembuluh darah perifer dalam keluarga
Minor : usia 35- 45 tahun , jenis kelamin,

Ras/bangsa

2.1.4.2. Faktor risiko yang bisa diubah

2.1421.

21422,

Mayor : hipertensi, diabetes melitus, merokok,
dan atrial fibrilasi.

Minor : Kriteria minor seperti : TIA (Transient
Ischemic Attack), Penyakit Jantung, ost Stroke,
dislipidemia, konsumsi alkohol, penyalahgunaan
obat, stenosis arteri karotis, asimtomatis
hiperfibrinogenemi ,hiperhomosisteinemia,
obesitas, pemakaian konsepsi, oral stres mental
dan fisik, migrain, terapi hormone, post

menapouse, dan Inaktivitas fisik.
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2.1.5. Manefestasi Klinis
Sekitar setengah dari penderita stroke menderita
gangguan fungsi fisik, psikologis, dan / atau sosial.
Perubahan tersebut mungkin memiliki dampak yang
signifikan pada kualitas hidup (De Wit et al., 2017) .
Menurut Lanny Lingga , 2013 dampak yang disebabkan
stroke terdiri dari (Lanny Lingga, 2013):
2.1.5.1. Kelumpuhan
Kelumpuhan merupakan cacat paling umum yang bisa
diderita oleh pasien stroke. Pada stroke biasanya ditandai
dengan kelumpuhan sebelah sisi atau hemiplegia, tapi jika
dampaknya tidak terlalu buruk hanya menyebabkan
hemiparesis dan bergantung dari bagian otak yang terkena.
2.1.5.2. Gangguan Berkomunikasi
Sebagian besar penderita stroke mengalami gangguan
berkomunikasi. Gangguan komunikasi setiap orang berbeda
beda, bisa disartria, afasia anomik, afasia ekspresif, afasia
represif, dan afasia global.
2.1.5.3. Perubahan Mental
Dengan kondisi tubuh yang mengalami berbagai dampak
dari stroke, menyebabkan pasien mengalami stress, depresi,

mudah tersinggung, mudah marah, dan sedih.
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2.1.5.4. Gangguan emosi

Sebagian besar pasien post stroke tidak bisa menerima
kehidapan baru yang dialaminya. Hal ini menyebabkan
meraka menjadi gelisah, sedih, takut, dan stress dengan
kekurangan fisik dan mental yang sudah berubah . Hal ini
menyebabkan terjadinya perubahan emosi yang nyata dan

bahkan tidak diketahui oleh pasien .

2.1.5.5. Hilangnya indra perasa

Stroke bisa membuat penderitanya mengalami gangguan
pada indranya. Gangguan ini biasanya bergantung pada daerah
mana yang mengalami kelumpuhan, namun juga bisa pada
daerah yang tidak mengalami kelumpuhan. Penderita biasanya
mengeluhkan gangguan dalam merasa sentuhan, indra
pengecap, dan bahkan bisa kehilangan kemampuan seluruh

panca indra.

2.1.5.6. Nyeri

Stroke menyebabkan penderitanya mengalami nyeri pada
anggota tubuh yang lumpuh. Nyeri ini biasanya bersifat seperti
ditusuk tusuk, hal ini disebut juga nyeri neuropati. Selain itu,
ada pula bentuk nyeri yang tidak lazim, yaitu central pain

syndrome (CPS) yang biasanya dimediasi oleh hawa dingin.

2.1.5.7. Kehilangan kemampuan dasar sebagai individu normal
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Selain  mengalami  kelumpuhan, stroke juga bisa
menyebabkan kemampuan dasar yang bisa dilakukan orang
sehat menjadi tidak bisa pada insan pasca stroke. Seperti ;
agnosia, anosonia, apraxia, ataksia, distrosi spasial.

2.1.5.8. Kehilangan sensasi berkemih dan buang air besar

Karena terjadi kelainan pada motorik dan sensorik,
menyebabkan orang post stroke kehilangan kendali dalam
berkemih dan buang air besar. Hal ini bersifat sementara atau
juga bisa permanen jika kelainan yang terjadi sangat berat.

2.1.5.9. Gangguan tidur

Beban pikiran karena stroke menyebabkan penderita
mengalami gangguan saat tidur. Gangguan tidur ini salah
satunya ditandai dengan gangguan napas saat tidur, gangguan
napas saat tidur biasanya disebabkan oleh Sleep Disorder
Breathing (SDB) dan Obstrictive Sleep Apnea (OSA).

2.1.5.10. Depresi

Ketidak mampuan melakukan berbagai hal sebagaimana
mestinya membuat banyak pasien stroke mengalami depresi.
Bentuk dari depresi biasanya menjadikan penderita menjadi
pribadi yang suka merenung. Bahkan ada pula pasien yang
berupaya untuk melakukan bunuh diri karena putus asa dengan
kondisi tubuhnya.

2.1.5.11. Gangguan Kognitif



2.1.6.
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Gangguan kognitif atau demensia post stroke merupakan
jenis demensia yang terjadi setelah dilakukan diagnosis stroke.
Domain kognitif dan perkembangan demensia dapat bervariasi
dan tergantung oleh banyak hal seperti jenis stroke, lokasi
keparahan, dan volume(Kalaria et al., 2016). Terjadinya
gangguan neurodegenerative, disfungsi saraf, dan kematian
neuron merupakan beberapa hal yang dikaitkan dengan
terjadinya demensia. Dari banyak domain kognitif, fungsi
perhatian dan fungsi eksekutif merupakan domain yang paling

terdampak tinggi (Al-Qazzaz et al., 2014).

Diagnosis Stroke

Stroke ditandai dengan terjadinya defisit neurologis
dengan onset yang mendadak. Gejala tergantung dari daerah
otak yang terkena dan dari perjalanan anatomi arteri yang
terlibat. Secara klinis masih susah untuk membedakan antara
terjadinya stroke iskemik dan stroke hemoragik. Maka dari itu
setiap kejadian stroke perlu dilakukan pencitraan otak dan
neurovascular. Penilaian ABC (Airway, Breathing, dan
Circulation) perlu dilakukan dalam fase awal mendiagnosis
pasien, hal ini bertujuan untuk menilai apakah ada tanda

kegawatan seperti sulit bernafas atau kurangnya kesadaran.
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Kemudian derajat kecacatan perlu dinilai, seperti persepsi
spasial, penglihatan, hemiparesis, hemianestkesia, koordinasi
dan berjalan. Kita juga bisa menggunakan derajat NIHSS (
National Institutes of Health Stroke Scale) untuk menilai juga
dari derajat kecacatan. Untuk gold standart dari diagnosis
stroke  masih  menggunakan  noncontrast Computed
Tomography (CT) kepala. Dalam mendiagnosis stroke
hemoragik CT scan memiliki akurasi lebih dari 95%. Tetapi
pada CT scan kurang sensitive untuk mendiagnosis stroke
ringan dan juga perubahan volume kecil pada stroke iskemik.
Magnetic Resonance Imaging (MRI) memiliki resolusi spasial
yang lebih tinggi untuk mendeteksi stroke iskemik, pada
serangan iskemik transien atau iskemik minor (Musuka et al.,
2015).

Gejala awal stroke pada umumnya dapat terjadi secara
bersamaan, dan juga ada beberapa penyakit yang
menimbulkan komplikasi serupa dengan gejala stroke,
Sehingga gejala yang ditimbulkan cenderung samar samar.
Menyebabkan banyak orang tidak menghiraukan gejala
awal ini, sehingga tidak adanya tindakan preventif untuk
mencegahnya . gejala biasanya dimulai dengan ketidak
beresan yang biasanya sering dialami oleh pasien tetapi

dengan intensitas yang lebih sering. Berikut tanda tanda
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stroke yang perlu diwaspadai (Lanny Lingga, 2013) :

2.16.1.

2.1.6.2.

2.1.6.3.

2.1.6.4.

2.1.6.5.

2.1.6.6.

T~

ANNE-C.

2 1Gh

2.1.6.10.

2.1.6.11.

2.1.6.12.

2.1.6.13.

2.1.6.14.

Sering disertai mual dan pening yang berlangsung terus
menerus meskipun sudah meminum obat penahan rasa
sakit.

Muka terasa tebal, telapak kaki dan tangan kebas atau mati
rasa.

Koordinasi anggota gerak (tangan dan kaki) tidak seperti
biasanya, misalnya sulit digerakan.

Mengalami kesulitan ketika menggunakan alas kaki..
Tangan sulit diperintah untuk meraih suatu benda atau
benda yang semula dipegang erat tiba tiba jatuh.

Gagal meletakkan benda pada tempat yang tepat..

Sulit Ketika mengancingkan baju

Tulisan menjadi jelek atau bahkan tidak bisa dibaca.
Mendadak mengalami kebingungan .

Peglihatan pada kedua mata menjadi berkurang.

Mengalami kesulitan dalam menelan makanan.

Ketika minum sering berceceran karena minumnya tidak
dapat masuk kedalam mulut dengan semestinya.
Mengalami gangguan kognitif dan demensia Ketika
berkomunikasi dengan orang lain.

Sering kejang,pingsan,bahkan koma.



2.2. Fungsi Kognitif

Menurut (Blazer DG ,et al, 2015) dalam bukunya yang
berjudul Penuaan Kognitif: Kemajuan dalam Pemahaman dan
Peluang untuk Bertindak. Kognisi merupakan suatu kemampuan
mental seorang individu dalam perhatian, pemikiran, pemahaman,
belajar, mengingat, memecahkan masalah, dan membuat
keputusan. Kognisi juga bisa diartikan sebagai kemampuan untuk
berpikir, belajar dan mengingat, sehingga membentuk dasar
kapasitas individu untuk persepsi, penalaran, tindakan kreatif,
pemecahan masalah dan intuisi, (Antony, Joseph Mathew, et al,
2017).

Secara khusus, kognitif bisa diartikan sebagai proses
intelektual untuk mengolah suatu informasi atau ilmu yang
didapat. Proses kognitif ini bisa dibagi menjadi 6 domain seperti
belajar dan memori, visuospatiale dan motor fungsi, atensi, bahasa,

emosi dan fungsi eksekutif (Andrianopoulos et al., 2017).
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Gambar 2.2. Major domains of cognitive function

Dalam penilaian kognitif terdapat 2 test yang umum dilakukan
yaitu Mini Mental State Examination (MMSE) dan Montreal
Cognitive assessment (MoCA). Tetapi dalam penggunaannya untuk
mendeteksi penurunan kognitif masih bergantung dengan beberapa
faktor seperti peyakit penyerta dan tingkat pendidikan (Korsnes,
2020). Pada test MMSE nilai sempurnanya adalah 30 dan nilai
yang disarankan adalah 24, untuk nilai dibawah 24 menandakan
terjadinya gangguan kognitif. ambang batas dari nilai ini

menandakan terjadinya gangguan ringan(Gluhm et al., 2013).
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Tabel 2.1. Format Pengkajian MMSE ((Penilaian &
Kalkulasi, n.d.)

NO TES NILAI NILAI

MAKS

ORIENTASI

1. Sekarang (tahun), (musim), (bulan), (tanggal), 5
(hari) apa ?

2. Kita berada dimana? (Negara), (propinsi), 5
(kota), (rumah sakit, (lantai/kamar)

REGISTRASI

3. Sebutkan 3 buah nama benda (Apel, Meja, 3

Koin), tiap benda 1 detik, pasien disuruh
mengulangi ketiga nama benda tadi. Nilai 1

untuk tiap nama benda yang benar. Ulangi
sampai pasien dapat menyebutkan dengan
benar dan catat jumlah pengulangan

ATENSI DAN KALKULASI

Kurangi 100 dengan 7. Nilai 1 untuk setiap 5
4. jJawaban yang benar. Hentikan setelah 5
Jawaban. Atau disuruh mengeja terbalik katal

“WAHYU” (nilai diberi pada huruf yang benar|
sebelum kesalahan, misalnya “uyahw” = 2)

MENGINGAT KEMBALI (RECALL)

5. Pasien disuruh untuk mengulang 3 nama 3
benda diatas
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BAHASA

6. Pasien disuruh menyebutkan nama benda

ang ditunjukan (pensil, buku)

i Pasien disuruh mengulangi kata-kata : «
namun”, “tanpa”, “bila”

8. Pasien disuruh melakukan perintah : “ Ambil
kertas ini dengan tangan anda, lipatlah
menjadi dua dan letakan di lantai.”

9. L
Pasien disuruh membaca dan melakukan
perintah “Pejamkanlah mata anda”

10. Pasien disuruh menulis dengan spontan

Pasien disuruh menggambar bentuk dibawah
ini:

2

JUMLAH




2.2.1. Gangguan Fungsi Kognitif

Gangguan fungsi kognitif atau bisa disebut defisit
kognitif merupakan suatu manifestasi dari penyakit tertentu
yang menggambarkan berbagai gangguan domain kognitif.
Gangguan kognitif ini juga merupakan bagian dari gangguan
neurokognitif (DSM5). Penyebab gangguan ini bisa karena
bawaan dari lahir atau karena faktor lingkungan.
Pertambahan usia atau karena penyakit tertentu juga bisa
menyebabkan gangguan fungsi kognitif. kerusakan pada
daerah tertentu pada materi abu abu, yang terdiri dari
korteks, thalamus, dan ganglia basalis, atau pada materi putih
yang terdiri dari penutup akson bisa menyebabkan gangguan
kognitif yang berbeda-beda (Dhakal & D. Bobrin, 2020).
Domain kognitif yang paling terpengaruh biasanya adalah
domain atensi, kecepatan pemrosesan informasi, memori,

fungsi eksekutif, dan visiospasial (Oset et al., 2020)

2.2.2. Faktor yang mempengaruhi fungsi kognitif
Penurunan fungsi kognitif biasanya terjadi pada orang
lanjut usia daripada kelompok usia tertentu, sementara itu
ada beberapa faktor yang sudah diidentifikasi yang dapat
mempengaruhi terjadinya penurunan kognitif, diantaranya

yaitu (Kim, Miwon, and Jeong-Mo Park , 2017) :



2.2.2.1. Usia

Kemampuan kognitif bisa dibagi menjadi beberapa
domain kognitif, semua domain memiliki penurunan yang
bisa diukur dengan bertambahnya usia. Penurunan domain
ini juga dipengaruhi dengan adanya persepsi sensorik dan
kecepatan pemrosesan yang menurun seiring usia
bertambah (DL Murman - 2015 ).
2.2.2.2. Pendidikan

Dalam studi epidemologi menunjukan bahwa individu
yang berpendidikan tinggi dapat mengurangi terjadinya
demensia dan penurunan fungsi kognitif. Pada penelitian
yang dilakukan (Roe et al., 2007) menemukan bahwa
sekelompok lansia dengan pendidikan tinggi dengan
Demensia  Alzheimer  (DA) neuropatologi  tidak
menunjukan demensia. Tetapi untuk mekanisme yang
mendasari efek pendidikan terhadap fungsi kognitif masih
tidak jelas (Yaojing Chen et al., 2019) .
2.2.2.3. Jenis kelamin

Dari beberapa domain keterampilan kognitif wanita
menunjukkan  keunggulan dalam kefasihan verbal,
kecepatana persepsi, akurasi, dan keterampilan motorik
halus. Sedangkan pada pria menonjol dalam kemampuan

spasial, memori, dan matematika (Upadhayay & Guragin,
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2014). Dalam beberapa penelitian menunjukan perbedaan

jenis kelamin bergantung dengan jenis demensia. Pada
demensia alzheimer dilaporkan wanita lebih tinggi dan
pada demensia vaskular lebih banyak pada pria. Tetapi hal
ini bisa bergantung pada ras, etnis, budaya, gaya hidup,
genetik, ekonomi, dan kontak sosial (Wang et al., 2020).
2.2.2.4.Faktor Kesehatan hidup

Pada penelitian yang dilakukan oleh (Stites et al.,
2018), menemukan bahwa terdapat hubungan negative
yang kuat antara keluhan kognitif dengan kualitas hidup.
Dalam studi yang dilakukan pada pasien Mild Cognitif
Impairment (MCI) dan Demensia Alzheimer (DA),
dilaporkan pada MCI pasien cenderung kesulitan dalam
kehidupan sehari hari.

Pada orang dengan gaya hidup sehat seperti tinggi
asupan sayur, olahraga teratur, tidak merokok, konsumsi
alkohol, dan asupan teh atau kopi berkaitan dengan risiko
terjadinya penurunan fungsi kognitif (Weng et al., 2018).
Pada pasien dewasa paruh baya yang memiliki riwayat
UAD (Alcohol Use Disorder) memiliki kemungkinan
terjadi gangguan memori yang parah (Kuzma et al., 2014).

2.2.2.5. Depresi
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Gangguan depresi merupakan kondisi yang memiliki
dampak sosial yang besar dan berisiko menjadi kronis.
Diantara berbagai gejalanya, yang paling sering dilaporkan
adalah terjadinya gangguan kognitif (Perini et al., 2019).
Pada penelitian yang dilakukan oleh (Beaujean et al.,
2013), bahwa didapatkan kemampuan kognitif dan depresi
memiliki hubungan negatif satu sama lain.

2.2.2.6. Indeks masa tubuh (IMT)

Beberapa penelitian menunjukan tingginya indeks masa
tubuh (IMT) pada usia 50 tahun berhubungan dengan risiko
terjadinya demensia. Pada penelitianya didapatkan juga
bahwa pada IMT yang rendah dikaitkan dengan tingkat
perkembangan yang cepat dari penurunan fungsi kognitif
(Michaud et al., 2018).

2.2.2.7. Merokok

Merokok diyakini dapat mempengaruhi terjadinya
gangguan kognitif. Pada penelitian yang dilakukan oleh
(Zhong et al., 2015) dimana didapatkan perokok memiliki
risiko lebih besar terjadinya demensia. Risiko ini
meningkat 34% pada setiap 20 batang rokok per hari.
2.2.2.8. Diabetes Melitus

Semakin banyak bukti bahwa diabetes melitus menjadi

faktor yang menyebabkan terjadinya penurunan kognitif.
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Beberapa penelitian telah menunjukan terjadinya defisit
kognitif pada pasien diabetes melitus. Hal ini terjadi
karena adanya abnormalitas pada sinyal insulin dan
sensitivitas sinyal insulin di neuron (Surkova et al., 2019).
2.2.2.9. Dislipidemia
Pada penelitian yang dilakukan oleh (Reitz, 2013)
merupakan salah satu faktor risiko dalam perkembangan
demensia. Untuk mekanisme terjadinya masih belom
jelas, tetapi hal ini bisa dikaitkan dengan tingginya
kolestrol dan 27-hidroksikolestrol.
2.2.2.10. Hipertensi
Pembuluh darah serebral merupakan salah satu target
efek merusak dari hipertensi pada otak. Perubahan
struktur serebrovaskular dan fungsional yang mendasari
terjadinya banyak kelainan neurologis. Hal ini dapat
memicu kerusakan pada materi putih, infark mikro,

perdarahan mikro, dan atrofi otak (ladecola et al., 2016).

2.3. Kadar hs-CRP
C-Reactive Protein (CRP) merupakan protein yang muncul akibat
inflamasi. CRP sendiri termasuk keluarga dari protein pentraxin
sehingga memiliki waktu paruh yang lama berkisar 18 sampai 20 jam

(Kamath et al., 2015). Protein ini disintesis di sel hepatosit dan juga
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di otot polos, makrofag, sel endotel, limfosit, dan juga adiposit. CRP
berperan penting dalam proses inflamasi dan respon tubuh seperti
apoptosis, keluarnya Nitric Oxide (NO) dan sitokin. Pada reaksi
inflamasi, diyakini bahwa IL-1, IL-6, dan TNFa merangsang sintesis
CRP. Rangsangan sitokin pro inflamasi ini menyebabkan kadar CRP
dalam serum plasma meningkat dari sekitar 1 pg/ml hingga 500 pg/ml
atau lebih dalam 24-72 jam (Sproston & Ashworth, 2018).
Peningkatan CRP merupakan faktor risiko kuat untuk terjadinya
gangguan vaskular seperti stroke. Peningkatan pada tahap akut stroke
iskemik dirangsang oleh proses terjadinya lesi vaskular. Peningkatan
protein ini pada fase akut dihubungkan dengan hasil klinis yang
buruk, termasuk kerusakan neurologis dan fungsional yng buruk
(Matsuo et al., 2016) .

Kadar CRP telah dikaitkan dengan prognosis terjadinya penyakit
aterosklerotik, gagal jantung kongestif, fibrilasi atrium, miokarditis,
penyait katup aorta, dan transpaltasi jantung. Menunjukan CRP sangat
berperan dalam proses patofisiologi penyakit kardiovaskular. Hal ini
menunjukan CRP meningkat selama infeksi dan penyakit inflamasi
(Sproston & Ashworth, 2018). Pada pasien hipertensi, diabetes, dan
pada perokok menunjukan hubungan kuat dengan meningkatnya
kadar hs-CRP. Sedangkan pada pasien hiperkolesterolemia juga
memiliki hubungan dengan peningkatan kadar hs-CRP walau lemah

(Fonseca & lzar, 2016). Pada penderita obesitas juga ditemukan
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peningkatan kadar hs-CRP hal ini berhubungan terjadinya Sindrom
Metabolik yang menyebabkan peningkatan hs-CRP karena terjadinya
inflamasi sistemik (Dayal et al., 2014). Penggunaan statin dalam
pengobatan penyakit inflamasi juga memiliki efek pada penurunan
kadar hs-CRP (Ridker, 2016).

RSISA (Rumah Sakit Islam Sultan Agung)

Rumah Sakit Islam Sultan Agung (RSISA) Semarang , merupakan
rumah sakit yang berada di jalan Kaligawe KM 4 Semarang. Rumah
sakit ini diresmikan sebagai rumah sakit madya pada tanggal 23
oktober 1975. Terdapat 16 bidang pelayanan di rumah sakit ini salah
satunya pelayanan bagi pasien stroke. Pelayanan stroke seperti
perawatan pasien dengan perbaikan oksigenasi, melancarkan aliran
darah, perbaikan fungsi otak, dll ada di Sultan Agung Stroke Center
(Rumah Sakit Islam Sultan Agung, n.d.). Terhitung dari tahun 2019-
2020 berdasar data rekam medik, terdapat sekitar 4000 pasien stroke
baik itu rawat inap atau rawat jalan (Data Rekam Medik, 2020).
Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtama

Rumah Sakit Bhakti Wira Tamtam Semarang, merupkan rumah

sakit yang beralamat di JI. DR. Sutomo No.17, Barusari, Kec.

Semarang Sel., Kota Semarang, Jawa Tengah 50245. Rumah sakit
ini adalah rumah sakit yang didirikan dengan naungan TNI-AD
khususnya dibawah kendali Kesehatan Komando Daerah Militer 1V/

Diponegoro. RS Bhakti Wira Tamtama memiliki lebih dari 50 dokter
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umum maupun spesialis. Fasilitas yang dimiliki berupa 13 bidang

pelayanan (Rumah Sakit Bhakti Wira Tatama, n.d.)

2.6. Hubungan hs-CRP dengan Fungsi Kognitif

CRP pertama kali disintesis sebagai monomer dan kemudian
diubah menjadi pentamer di Reticulum Endoplasma (RE). Di dalam
sel hepatosit, protein pentamerik (native CRP (nCRP)) dipertahankan
di RE dengan mengikat dua karboksilesterase, gp60a, dan gp50b.
dalam keadaan istirahat (non inflamasi) CRP akan dikeluarkan
berlahan. Tetapi, jika terdapat rangsangan dari sitokin inflamasi
seperti 1L6,IL1,dan TNFa maka CRP akan disekresi dengan cepat.
Pentamerik CRP bisa dipecah dan menghasilkan sub unit bebas yang
disebut monomeric CRP (mMCRP). Antara molekul nCRP dan mCRP
diyakini memiliki peran yang berbeda dalam proses inflamasi. Pada
nCRP cenderung lebih menunjukan aktivitas anti-Inflamasi
dibandingkan dengan mCRP.

CRP telah dikaitkan dengan prognosis berbagai penyakit seperti
pada stroke. Bukti menunjukan bahwa CRP tidak hanya sebagai
penanda inflamasi akut tetapi juga berperan dalam proses inflamasi.
Seperti pengaruh CRP pada proses apoptosis, CRP menginduksi
peningkatan dan penurunan regulasi p53 melalui 2 isomernya nCRP
dan mCRP dalam monosit dan mempengaruhi kinetik siklus selnya
sehingga mempengaruhi apoptosis. CRP juga memiliki kemampuan
dalam melemahkan dan menguatkan produksi Nitric Oxide (NO).

CRP juga memiliki pengaruh terhadap sitokin inflamasi seperti IL6,
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IL8, MCP-1, dan TNFa.. Dalam pengaruh yang diberikan CRP

terhadap proses inflamasi, memiliki 2 pengaruh yang berbeda

dikarenakan kedua isomer dari CRP memiliki sifat yang berbeda pula

(Sproston & Ashworth, 2018).

CRP memiliki peran dalam respon sistemik terhadap inflamasi,

kontribusi aktivitas kronis dari respon imun di neurodegeneration,

yang menyebabkan terjadinya disfungsi kognitif (Matsuo et al., 2016)

2.7. Kerangka Teori
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Gambar 2.3. Kerangka Teori

Jenis Kelamin

Hipertensi




2.8. Kerangka Konsep

Gangguan Fungsi

Kadar hs-CRP Kogniti

Gambar 2.4. Kerangka Konsep

2.9. Hipotesis
Terdapat hubungan antara kadar hs-CRP dengan gangguan

Fungsi Kognitif pada pasien Post Stroke Iskemik.
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BAB Il
METODE PENELITIAN
3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Jenis penelitian yang dilakukan adalah metode analitik
observasional. Rancangan penelitian yang digunakan adalah

penelitian Cross Sectional.

Kadar hs-CRP
Subjek yang ‘ ‘
memenuhi
kriteria / \L i
inklusi da | A MMSE
eksklusi il >  MMSE2
PRVE. T
[ /
40 hari
Gambar 3.1. Rancangan Penelitian
Keterangan :
Kadar hs-CRP : Biomarker inflamasi pada stroke iskemik akut
MMSE 1 : Pemeriksaan Fungsi kognitif pada hari onset ke 1-3 hari
A MMSE : Perubahan skor MMSE dari onset akut ke onset kronik

MMSE 2 : Pemeriksaan fungsi kognitif setelah onset 40 hari
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3.2. Variabel dan Definisi Operasional

3.2.1. Variabel Penelitian

3.2.1.1.

3.2.1.2.

Variabel Bebas
kadar hs-CRP
Variabel Tergantung

Gangguan Fungsi Kognitif

3.2.2. Definisi Operasional

3.2.2.1.

SLL 2

Kadar hs-CRP

hs-CRP dikaitkan dengan terjadinya stroke akut,
kadar hs-CRP diperiksa pada onset < 72 jam.
Pemeriksaan dilakukan dengan metode ELISA
dengan mengambil serum darah dari vena ante cubiti.
Kadar hs-CRP dibagi menjadi kadar meningkat (>
3,0 mg/L) dan kadar tidak meningkat (< 3,0 mg/L)
(Jaydip Ray Chaudhuri et al., 2013) .
Skala : Nominal
Gangguan Fungsi Kognitif

Gangguan fungsi kognitif dapat diukur dengan
skor MMSE dengan cara : Selisih Skor MMSE dari
onset hari ke-1 dan hari ke-40. Penilaian dihitung
dari selisih antara skor MMSE di hari kel dengan

hari ke-40. Interpretasi yang didapat berupa : > 25

normal, 21-23 ringan, 10-20 sedang, dan < 9 berat.
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Pasien bisa dibagi menjadi dua yaitu membaik jika
terjadi peningkatan derajat dan memburuk jika
terjadi penurunan derajat atau tidak terdapat
perubahan derajat.. (Thomas & Clement, 2017)
Skala : Nominal
3.3.  Populasi dan Sampel
3.3.1. Populasi
3.3.1.1. Populasi Target
Seluruh pasien post stroke iskemik
3.3.1.2. Populasi Terjangkau
Pasien post stroke iskemik yang berobat
rawat inap pada unit stroke Rumah Sakit Islam
Sultan Agung tahun 2021.
3.3.2. Sampel
Sampel diambil dari pasien post stroke iskemik yang
memenuhi Kriteria inklusi dan ekslusi yang berobat di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang :
3.3.21. Kriteria Inklusi
3.3.2.1.1. Pasien yang bersedia
3.3.2.1.2. Pasien stroke iskemik awal dengan
onset 1-3 hari yang baru pertama Kali

terkena strok iskemik
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3.3.2.2. Kriteria Eksklusi
3.3.2.2.1. Pasien dengan penyakit kardiovaskular
dengan menggunakan
Elektrokardiografi (EKG).
3.3.2.2.2. Pasien dengan penyakit hati dengan
pemeriksaan SGPT dan SGOT.
3.3.2.2.3. Sedang menggunakan Simvastatin,
dengan menggunakan dari kuesioner.
3.3.2.2.4. menderita penyakit infeksi secara
klinis dengan melihat catatan medik
seperti sepsis, meningitis, pneumonia,
dan osteomeilitis .
3.3.2.2.5. Pasien dengan Depresi diperiksa
dengan cara menanyakan kepada
sampel tentang riwayat depresi
3.3.2.2.6. Riwayat penggunaan Alkohol, dengan
menggunakan kuesioner.
3.3.3. Besar Sampling
Estimasi besar sampel untuk proporsi suatu populasi dari data
kategorial — nominal yaitu pasien stroke Iskemik memerlukan tiga
informasi, (1) proposi keadaan yang akan dicari (p). (2) tingkat
ketepatan absolut yang dikehendaki (d). (3) tingkat kemaknaan (Za).

Rumus yang digunakan adalah :



n
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_Za*PQ
T

: Jumlah sampel

Za. : tingkat kemaknaan sudah menjadi ketentuan 1,96

P

: kebiasaan proporsi yang digunakan paling tinggi adalah P : 0,50
untuk mendapatkan jumlah sampel kecil maka ditentukan P : 20,
dengan syarat n x P dan n x Q harus menghasilkan > 5

. nilai Q adalah 1-P

. nilai ketetapan relatife yang diinginkan untuk mendapatkan

jumlah sampel kecil maka ditentukan sebesar 15 %

0 1,96%. 0,2. (1-0,2)

0,152

. 3,9416. 0,2. 0,8

0,0225

. 0,614656

0,0225

c e

Berdasakan hasil perhitungan di atas menunjukkan bahwa
besar subjek total penelitian adalah 30. Pengambilan sampel pada

penelitian ini dilakukan dengan metode Consecutive Sampling.

3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian

Instrumen penelitian yang digunakan terdiri dari catatan medik
di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang, kuisoner Mini

Mental State Examination, dan pengukuran kadar hs-CRP dengan
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metode ELISA. Kemudian, data yang didapat akan diolah dengan
menggunakan aplikasi Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) . Untuk pemeriksaan hs-CRP serum alat dan bahan yang
digunakan adalah : Spuit 5 cc, Vacuntainer, Torniquet, Alkohol
swab, Alat sentrifuge , Pipet, Freezer, ELISA reader, Microwell,
Darah vena, Reagen HsCRP
3.5. Kiriteria Drop Out
Pasien tidak dapat menyelesaikan sesuai waktu penelitian yang
disebabkan karena pindah rumah sakit, pulang paksa, meninggal dunia
atau memutuskan untuk tidak melanjutkan penelitian.
3.6. Cara Penelitian
3.6.1. Perencanaan
Perencanaan penelitian dimulai dari perumusan masalah,
menyusun studi pendahuluan, menentukan populasi dan
sampel penelitian, serta membuat rancangan penelitian
3.6.2. Pelaksanaan Penelitian
Pelaksanaan penelitian diawali mengajukan ethical
clearance ke bagian Bioetika Rumah Sakit Islam Sultan
Agung  Semarang. Populasi  ditentukan  dengan
menggunakan teknik non — probability sampling dengan
metode Consecutive sampling dan memenuhi kriteria
inklusi dan ekslusi. Subjek yang memenuhi kriteria inklusi

dan ekslusi akan dimasukkan ke dalam sampel penelitian



hingga jumlahnya terpenuhi. Kemudian, sampel data yang
sudah didapatkan akan diolah menggunakan aplikasi

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).
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3.7. Alur Penelitian

Inform
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Pasien
dengan

|

Dengan pemeriksaan :

CT Scan, Pemeriksaan Lab, EKG,
SGPT dan SGOT, dan kuesioner
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Gambar 3.2. Alur Penelitian .
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3.9.

Tempat Dan Waktu

3.8.1.

3.8.2.

Tempat
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Pelaksanaan penelitian dilakukan di Rumah sakit Islam

Sultan Agung Semarang.
Waktu

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Agustus 2021.

Analisis Hasil

3.9.1.

Data berupa rekam medis pasien yang dikumpulkan
meliputi,  pemeriksaan  fisik dan  pemeriksaan
laboratorium. Data yang terkumpul selanjutnya dilakukan
coding, entri, editing, kemudian dilakukan analisis
menggunakan program komputer. Analisis data meliputi
analisis deskriptif dan uji hipotesis. Dilakukan analisis
diskriptif pada variabel umur, jenis kelamin, kadar hs-
CRP dalam darah dan Skor MMSE. Tujuan analisis ini
untuk mengetahui adanya korelasi signifikan antara
variabel bebas dan terikat dan juga pengaruh dari variabel
perancu. Uji statistik yang digunakan yaitu uji :

Analisis Univariat

Untuk mengetahui hubungan kadar hs-CRP dengan

gangguan fungsi kognitif pada pasien stroke iskemik

akut, dilakukan analisis statistik dengan menggunakan



metode Chi Square serta digunakan taraf signifikan yaitu
a (0,05).
3.9.1.1. Apabila p < 0,05 = Ho diterima, berarti ada
hubungan kadar hs-CRP dengan Gangguan
Fungsi Kognitif
3.9.1.2. Apabila p > 0,05 = Ho ditolak, berarti tidak
ada hubungan kadar hs-CRP  dengan
Gangguan Fungsi Kognitif.
3.9.2. Analisis Multivariat
Untuk mengetahui variabel perancu yang paling
bermakna terhadap variabel variabel terikat, dilakukan
analisis statistik menggunakan regresi logisitk. Jika
nilainya melebihi o = 0,05 hal ini menunjukan regresi
logistik bisa digunakan untuk menjelaskan hubungan

antar variabel.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian mengenai Hubungan Kadar hs-CRP dengan
Gangguan Fungsi Kognitif pada Pasien Post Stroke Iskemik ini
dilakukan pada sebanyak 30 orang pasien rawat inap di Rumah sakit
Islam Sultan Agung semarang dan Rumah sakit Bhakti Wira
Tamtama Semarang dari bulan Agustus — Desember 2021 dimana
dilakukan pengambilan serum hs-CRP pada fase akut dan penilaian
skor MMSE pada hari pertama terjadinya stroke akut serta follow
up kembali skor MMSE setelah hari onset ke- 40. Didapatkan hanya
24 sampel yang berhasil di follow up ulang setelah hari- 40 sehingga
total sampel yang bisa dilakukan Analisis sebanyak 24 sampel .
Karakteristik sampel penelitian ditunjukan sebagai berikut :

Tabel 4.1. Karakteristik Pasien Menurut Kelompok

Jumlah Subjek

Karakteristik Persentase (%)

(n)
Normal 13 54,17
hs-CRP Meningkat 11 45,83
Usia >65 10 41,67
<65 14 58,33
Jenis Laki-Laki 21 87,50
Kelamin Perempuan 3 12,50
Ya 8 33,33
bM Tidak 16 66,67
Merokok 7 29,17
Merokok Non- 17 7083

Merokok
Hipertensi Ya 12 50,00
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Tidak 12 50,00

N . Ya 19 79,17
Dislipidemia Tidak 5 2083
Fungsi Membaik 15 62,50
Kognitif Memburuk 9 37,50

Berdasarkan Tabel 4.1 didapatkan bahwa setelah dilakukan follow
up setelah 40 hari pada sampel, didapatkan sebanyak 15 sampel (62,5 %)
mengalami perbaikan dari derajat fungsi kognitif dan 9 memburuk dari
segi derajat fungsi kogn (37,5 %). Dari tabel diatas juga tampak pasien
stroke iskemik akut yang memiliki kadar hs-CRP normal pada fase akut
stroke sebesar 13 (54,17 %) sedangkan pasien dengan hs-CRP meningkat

di awal fase stroke akut sebesar 11 (45 %).

Pada Tabel 4.1. didapatkan bahwa dari 24 sampel yang berusia <
65 sebanyak 14 sampel (41,67 %) dan yang > 65 sebanyak 10 sampel
(58,33 %) yang terdiri dari 21 laki-laki (87,5 %) dan 3 perempuan (12,5
%). Dari 24 sampel juga didapatkan bahwa sebanyak 8 sampel (33,33 %)
memiliki riwayat diabetes melitus , 7 sampel (29,17 %) memiliki riwayat
merokok, 12 sampel (50 %) memiliki riwayat hipertensi, dan 19 sampel

(79 %) memiliki riwayat dilipidemia .

Analisis hubungan kadar hs-CRP dengan derajat Fungsi Kognitif
Analisis hubungan kadar hs-CRP dengan terjadinya gangguan

kognitif dilakukan dengan melihat selisih perubahan skore MMSE pada
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onset hari 1-3 dengan onset hari ke- 40. Hasil analisis dapat dilihat di table

berikut

Tabel 4.2. Analisis Bivariat Hubungan hs-CRP dengan Fungsi Kognitif

DeltaMMSE
Variabel Total r
Membaik Memburuk P
Normal 10 3 13
hs- 76,9% 23,1% 100,0% 0.206 0.324
CRP Meningkat S 6 11 | |
g 45,5% 54,5% 100,0%

*Fischer Exact Test and Correlation Test

Pada table 4.2. hasil analisis antara kadar hs-CRP dengan derajat
fungsi kognitif. Didapatkan dari 24 orang sampel stroke iskemik akut
bahwa pada 13 sampel dengan kadar hs-CRP normal terjadi peningkatan
dari grading dungsi kognitif sebanyak 10 orang (76,9%) dan 3 orang (23,1
%) sampel mengalami perburukan dari grading fungsi kognitif. Pada 11
sampel dengan kadar hs-CRP meningkat terjadi peningkatan grading
fungsi kognitif sebanyak 5 orang (45,5 %) dan memburuk sebanyak 6
(54,5%). Berdasarkan hasil uji fisher exact didapatkan nilai p sebesar
0,206 menandakan tidak terdapat hubungan antara kadar- hs-CRP dengan
perubahan grading fungsi kognitif. Pada uji multivariat regresi logistik
didapatkan tidak adanya pengaruh antara kadar hs-CRP dengan perubahan

derajat fungsi kognitif dengan p=0,107.
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Analisis rerata kadar hs-CRP

Analisis rerata kadar hs-CRP pada pasien stroke iskemik akut pada

onset hari 1-3. Didapatkan hasil rerata pada table 4.3.

Tabel 4.3. Rerata kadar hs-CRP

Std.
N Minimum Maximum  Mean  Deviation
hsCRP1 24 .50 63.50 12.2233 17.35358
Valid N
(listwise) 24

Dari table 4.3 didapatkan hasil analisis dimana rerata kadar hs-
CRP pada sampel pasien stroke iskemik akut adalah 12,2233. Dimana,
dari hasil rerata tersebut didapatakan kadar hs-CRP terendah adalah 0,50

dan kadar hs-CRP tertinggi pada sampel adalah 63,50.

Analisis Bivariat Faktor-Faktor Risiko Perubahan Fungsi Kognitif

Perubahan derajat fungsi kognitif dapat terjadi karena dipengaruhi
oleh faktor-faktor seperti usia, jenis kelamin, diabtes melitus, merokok,
hipertensi, dan dislipidemia. Faktor-faktor tersebut dianalisis secara
bivariat kemudian jika data memenuhi syarat dengan hasil analisis bivariat
(p<0,25) maka akan dilakukan analisis multivariat untuk mengetahui
hubungan pengaruhnya. Pada table 4.5. didapatkan hasil analisis bivariat
tidak adanya pengaruh dari faktor-faktor resiko dan kadar hs-CRP dengan
terjadinya perubahan grading fungsi kognitif. Berdasarkan Analisa bivariat

terhadap semua variabel terhadap variabel fungsi kognitif didapatkan
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bahwa pada variabel hs-CRP ( p = 0,206 ), diabetes melitus ( p = 0,099),
variabel merokok ( p = 0,061), dan variabel hipertensi ( p = 0,089) dimana
nilai (p<0,25) sehingga memenuhi syarat dilakukan analisis multivariat.
Dari tabel 4.6. diperoleh jika variabel hs-CRP, diabetus melitus, merokok,
dan hipertensi tidak berpengaruh terhadapat perubahan derajat fungsi
kognitif. variaebel hs-CRP memiliki kekuatan hubungan 105,529
(p=0,107), diabetes melitus memiliki kekuatan hubungan 5,504 (p=0,44),
merokok memiliki kekuatan hubungan 1,527 (p=0,094), dan hipertensi

memeiliki kekuatan hubungan 2,183 (p=0,217).

Tabel 4.4. Analisis Bivariat Faktor-Faktor risiko Perubahan Fungsi Kognitif

DeltaMMSE
Variabel i Total p r
Peningkatan Tetap
7 3 10
> 65
70,0% 30,0% 100,0%
Usia 8 6 14 0,678 0,131
<65
57,1% 42,9% 100,0%
14 7 21
Laki-Laki
66,7% 33,3% 100,0%
JenisKelamin 0,533 0,228
1 2 3
Perempuan
33,3% 66,7% 100,0%
Ya 3 5 8
0, 0, 0
DM 37,5% 62,5% 100,0% 0,009 10,365
12 4 16
Tidak
75,0% 25,0% 100,0%
2 5 7
Merokok Merokok 0,061 -0,45

28,6% 71,4% 100,0%



Non-
Merokok

Ya

Hipertensi

Tidak

Ya
Dislipidemia

Tidak

13
76,5%

41,7%
10
83,3%
11
57,9%

4
80,0%

23,5%

58,3%
2
16,7%
8
42,1%

1
20,0%

17
100,0%
12
100,0%
12

100,0%

19
100,0%

0,089

0,615

5
100,0%

50

-0,43

-0,185

*Fischer Exact Test and Correlation Test

Tabel 4.5. Analisis Multivariat Faktor-Faktor Risiko Perubahan Fungsi

Kogntif
. IK95%
Koefisien  S.E. Wald  df p OR Min Maks
hs-CRP 102N | XU -¢,593 1 0,107 8,180 0,633 105,629
DM 0,822 " 1,247 10,434 1 0510 0,440 0,038 5,064
Merokok -2,367 1,423 2,765 1 0,09 0,094 0,006 1,527
Hipertensi -1,530 1,179 1,684 1 0194 0,217 0,021 2,183
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45  Pembahasan

Penelitian dilakukan pada bulan September — Desember 2020 dan
dalam kondisi Covid 19 sehingga mempersulit dalam pengambilan
sampel. Penelitian yang dilakukan kepada pasien stroke iskemik dengan
onset <72 jam dengan desain penelitian cross sectional untuk melihat
korelasi antara terjadinya gangguan fungsi kognitif post stroke dengan
kadar hs-CRP pasien saat fase stroke akut setelah 40 hari post stroke
iskemik. Dimana, fungsi kognitif pasien diambil dengan cara melakukan
skoring menggunakan skor MMSE yang akan dibandingkan dengan hasil
skor MMSE setelah 40 hari untuk melihat apakah ada peningkatan atau
penurunan dari fungsi kognitif pasien secara grading MMSE. Kemudian
hs-CRP diambil pada saat fase akut stroke dengan cara dilakukan
pengmabilan darah dari vena ante cubiti dan kemudian dilakukan
pemeriksaan menggunakan metode ELISA.

Uji statistik dilakukan menggunakan SPSS 23. Dimana dilakukan
statisitik secara bivariat untuk mengetahu hubungan anatar variabel secara
langsung, uji bivariat menggunakan uji Fisher Exact untuk mengetahu
hubungan dari kedua buah variabel dan untuk mengetahui kuatnya
hubungan antar variabel. Setelah dilakukan uji bivariat kemudian
dilakukan uji statistik secara multivariat menggunakan uji regresi logistic
dimana variabel yang memiliki (p < 0,25) dimasukan untuk dianalisis
secara bersama-sama. Dalam penelitian ini didapatkan bahwa pasien

dengan kadar hs-CRP normal ( < 3,0 mg/L) dan pasien dengan kadar hs-
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CRP meningkat (> 3,0 mg/L) tidak mempengaruhi terjadinya gangguan
kognitif pada psien post stroke setelah onset hari ke- 40. Didapatkan hasil
analisis statistik berupa, (r) sebesar 0,324 dan (p =0,206) dan analisis
multivariat (p = 0,107) . hasil penelitian ini tidak selaras dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh (Zheng & Xie, 2018) dimana dilakukan
penelitian untuk mengetahui hubungan peningkatan hs-CRP dengan
terjadinya gangguan kognitif pada 5257 sampel, didapatkan hasil bahwa
peningkatan hs-CRP dikaitkan dengan terjadinya penurunan skor kognitif
yang lebih cepat. Hal ini juga selaras dengan penelitian yang dilakukan
oleh (Wanggong et al., 2021) dimana didapatkan hasil (p = 0,012) yang
menandakan terdapat korelasi antara kadar hs-CRP yang tinggi dengan
terjadinya gangguan kognitif setelah 6 bulan. Tetapi perbedaan hasil
didapatkan pada studi yang dilakukan oleh (Liu et al., 2019) dimana
dilakukan kepada 210 sampel pasien stroke iskemik dan 130 sampel
berhasil melakukan follow up 3 bulan, dari hasil ditemukan tidak ada
korelasi yang signifikan antara kadar hs-CRP dengan terjadinya gangguan
kognitif setelah 3 bulan pada pasien stroke iskemik (p=0,734). Hal ini juga
terjadi pada studi yang dilakukan oleh (Eton & Lepore, 2008) dimana
tidak didapatkannya korelasi antara kadar hs-CRP dengan terjadinya
gangguan fungsi kognitif pada pasien stroke iskemik yang ditandai dengan
adanya faktor risiko keberadaan alel APOE 4. Sedangkan pada studi yang
dilakukan oleh (Margarete A. Wichmann et al, 2015) bahkan ditemukan

asosiasi yang terbalik dimana kadar hs-CRP yang tinggi menyebabkan
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turunnya risiko terjadi gangguan fungsi kognitif pada pasien stroke
iskemik.

Dari penelitian ini juga didapatkan bahwa sampel dengan jenis
kelamin laki — laki lebih banyak ( 84,5 %) dibandingkan dengan sampel
perempuan ( 12,5% ). Dari sampel juga didapatkan pasien dengan usia <
65 memiliki presentasi lebih banyak (58,3 %) dan sampel dengan usia >
65 memiliki presntase sebanyak (41,7%). Kemudian dari 24 sampel
didapatkan data tentang komorbit pasien dan juga risiko merokok
sebelumnya. Dari sampel didapatkan 33,3 % mempunyai komorbit
diabetes, 50 % memiliki komorbit hipertensi, 79,17 % memiliki komorbit
dislipidemia, dan 29,17 % pasien memiliki riwayat merokok. Dari hasil
Analisis bivariat pada faktor-faktor risiko kepada variabel gangguan fungsi
kognitif didapatkan, usia (r) = 0,131 (p=0,678), jenis kelamin (r) = 0,228
(p=0,533), dibates miletus (r) = -0,365 (p=0,099), merokok (r) = -0,45
(p=0,061), hipertensi (r) = -0,43 (p=0,089), dislipidemia (r) = -0,185
(0,615). Dari hasil tersebut dapat disimpulkan secara analisis bivariat tidak
ditemukan adanya hubungan yang bermakna antara faktor-faktor risiko
dengan perubahan greding fungsi kognitif. Setelah itu dilakukan Analisis
multivariat menggunakan uji regresi logistik pada faktor-faktor risiko yang
memiliki (p<0,25) dengan terjadinya perubahan grading fungsi kognitif .
Dimana yang memenuhi untuk dilakukan analisis multivariat hanya
variabel hs-CRP (p=0,205, diabetes melitus (p=0,099), merokok

(p=0,061), dan hipertensi (p=0,089). Dapat disimpulkan dari hasil analisis
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multivariat dari setiap variabel yang dilakukan uji secara multivariat tidak
ada hubungan dengan terjadinya perubahan derajat fungsi kognitif pada
pasien post stroke setelah onset hari ke-40.

Hasil yang didapatkan pada penelitian ini menandakan kurangnya
bukti untuk membuktikan bahwa terdapat hubungan antara kadar hs-CRP
dengan terjadinya gangguan fungsi kognitif pada pasien post stroke
iskemik. Hal ini, disimpulkan dari hasil analisis bivariat dimana
didapatkan nilai (p=0,206) yang menandakan tidak adanya hubungan yang
signifikan (p>0,05). Pada analisi lain yang dilakukan kepada faktor-faktor
risiko risiko juga memiliki hasil yang tidak signifikan dimana pada setiap
variabel didapatkan (p>0,05).

Terjadinya gangguan fungsi kognitif pada pasien post stroke terjadi
karena adanya neurodegeneration yang disebabkan karena adanya
inflamasi pada saat terjadi stroke (Matsuo et al., 2016). Hal ini juga
dipengaruhi oleh faktor-faktor lain seperti usia, jenis kelamin, pendidikan,
dan juga adanya komorbid seperti hipertensi, riwayat stroke, dan diabetes
melitus. selain faktor diatas, ternyata faktor neurologis juga merupakan
faktor yang paling berpengaruh terhadapa terjadinya gangguan kognitif
setelah stroke. Dari faktor neurologis tersebut, terdapat 9 penelitian yang
melaporkan bahwa volume infark, infark karotis kiri, white matter lesion
(WML) tingkat tinggi, atrofi otak, infark ganglia basal, volume infark
besar, hiperintensitas materi putih serebral, atrofi kortikal, infark lakunar,

oklusi pembuluh darah kecil, dan lesi hemisfer dominan merupakan faktor
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risiko yang signifikan terhadapt terjadinya gangguan fungsi kognitif
(Faizal et al., 2016). Sejumlah penelitian dengan menggunakan MRI
melakukan identifikasi pada pasien yang mengalami Small Vessel Disease
(SVD) serebral ( lacunar, hiperintensitas materi putih, perdarahan mikro,
silent infark, perubahan materi putih), serta atrofi serebral global, dan
atrofi lobus medial-temporal sebagai penetu terjadinya Post Stroke
Dementia (PSD) (Mijajlovi¢ et al., 2017). Tidak dilakukannya penilaian
pada lesi yang terjadi pada pasien pada penelitian ini mungkin
menyebabkan hasil yang didapat kurang bisa menjelaskan terjadinya
perubahan derajat fungsi kognitif walau didapatkan beberapa faktor risiko
yang sudah dilakukan analisis secara bersama.

Hal lain mungkin disebabkan oleh beberapa faktor lainnya seperti
kualitas hidup dan gaya hidup, serta kegiatan rekreasi. Pada pasien yang
memiliki gaya hidup yang suka memakan sayur, buah, biji-bijian memiliki
kognisi yang normal (Salama et al., 2019). Pada studi cross-sectional yang
dilakukan oleh (Pan et al., 2015) tentang hubungan kualitas hidup dengan
gangguan fungsi kognitif didapatkan adanya kaitan dimana terjadinya
disfungsi kognitif berkait dengan kualitas hidup yang buruk. Penilaian
kualitas hidup dilakukan menggunakan skor Health Related Quality of Life
(HRQOL) yang terdiri dari 5 instrumen mobilitas, perawatan diri, aktivitas
biasa, ketidaknyamanan, dan kecemasan.

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah pada saat melakukan

follow up kepada pasien setelah hari ke-40 post stroke. pada penelitian ini,
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peneliti harus melakukan follow up pada hari ke-40 untuk melakukukan
skoring ke-2 untuk melihat kondisi fungsi kognitif dari pasien.
Dikarenakan terbatasnya data seperti alamat dan kontak dari pasien
membuat peneliti susah dalam melakukan komunikasi lebih lanjut. Hal ini
menyebabkan peneliti melakukan drop out kepada 6 sampel dikarenaka
komunikasi dengan pasien yang tidak bagus. Peneliti juga kesulitan dalam
menganalisis faktor-faktor yang mempengaruhi dari proses terjadinya
gangguan kognitif dikarenakan keterbatas dari penilaian pada data yang
didapatkan dan setelah sampel keluar dari rumah sakit peneliti tidak bisa
mengawasi lebih lanjut untuk menilai aktivitas yang dilakukan saat di

rumabh .
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

Dari Analisis bivariat yang dilakukan antara hs-CRP dengan Delta MMSE
didapatkan bahwa penelitian ini belum mampu membuktikan bahwa
terdapat hubungan antara kadar hs-CRP (p=0,206) dengan proses
terjadinya gangguan fungsi kognitif.

Dari keseluruhan sampel didapatkan bahwa rata rata kadar hs-CRP pasien
tinggi, Mean = 12,22.

Hasil Analisis yang dilakukan kepada 6 variabel perancu : usia, jenis
kelamin, merokok, hipertensi, diabetes melitus, dan dislipidemia
didapatkan dari hasil analisis bivariat bahwa 6 variable (p>0,05), perancu
tersebut tidak terbukti mempengaruhi dalam proses terjadinya gangguan
fungsi kognitif pada pasien post stroke iskemik. Hasi Analisis multivariat
pada variabel hs-CRP, hipertensi, merokok, dan diabetes melitus juga
tidak memiliki pengaruh yang signifikan (p>0,05) terhadap proses

terjadinya gangguan fungsi kognitif.
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5.2. Saran

5.2.1. Penelitian selanjutnya sebaiknya lebih memperhatikan dari kriteria inklusi
dan ekslusi sehingga tidak terjadi bias.

5.2.2. Pada penelitian selanjutnya sebaiknya dilakukan penilaian pada saat pasien

sudah keluar dari rumah sakit.
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