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Abstrak

Latar Belakang: Penurunan fungsi kognitif pada penyakit Alzheimer masih menjadi
tantangan klinis karena keterbatasan efektivitas terapi yang tersedia saat ini. Stimulasi
otak non-invasif (Non-Invasive Brain Stimulation/NIBS) berkembang sebagai
pendekatan terapeutik inovatif yang berpotensi meningkatkan fungsi kognitif melalui
modulasi aktivitas neuronal dan neuroplastisitas.

Tujuan — Intervensi yang tersedia saat ini menunjukkan efektivitas yang terbatas dalam
membalikkan penurunan kognitif. Stimulasi otak non-invasif telah muncul sebagai
strategi terapeutik yang menjanjikan untuk peningkatan fungsi kognitif. Tinjauan
literatur ini bertujuan untuk mensintesis bukti mengenai efektivitas repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS), transcranial direct current stimulation
(tDCS), dan transcranial alternating current stimulation (tACS) dalam meningkatkan
fungsi kognitif pada pasien Alzheimer.

Metode —Tinjauan naratif ini dilakukan menggunakan basis data PubMed, Google
Scholar, Scopus, Embase, dan ClinicalTrial.gov pada periode 2015-2025. Dari 95 artikel
yang ditelaah, sebanyak 47 artikel dipilih sebagai referensi.

Hasil — Modalitas NIBS bekerja melalui modulasi aktivitas neuronal, peningkatan
neuroplastisitas, serta perbaikan konektivitas dalam jaringan kognitif. rTMS
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menunjukkan perbaikan kognitif yang konsisten, terutama stimulasi frekuensi tinggi
(=10 Hz) pada korteks prefrontal dorsolateral yang terbukti meningkatkan fungsi
kognitif. tDCS efektif dalam meningkatkan kognisi global dan memori, khususnya
dengan stimulasi anodal pada area temporal. tACS dengan frekuensi gamma (40 Hz)
meningkatkan sinkronisasi osilasi neuronal dan fungsi memori. Analisis meta
menunjukkan adanya peningkatan kognitif yang signifikan setelah intervensi, dengan
potensi pencegahan penurunan kognitif jangka panjang melalui penggunaan berulang.
Namun, efektivitasnya bervariasi akibat heterogenitas protokol, perbedaan durasi terapi,
serta keterbatasan uji klinis skala besar dengan tindak lanjut jangka panjang.
Kesimpulan — Seluruh terapi modalitas menunjukkan profil keamanan yang baik dengan
efek samping minimal, sehingga aman untuk aplikasi terapeutik berulang. NIBS
memiliki prospek klinis yang menjanjikan sebagai terapi adjuvan dalam penatalaksanaan
penyakit Alzheimer. Penelitian selanjutnya perlu difokuskan pada standardisasi
parameter stimulasi serta integrasi multimodal dengan pelatihan kognitif dan terapi
farmakologis guna mencapai efek terapeutik yang optimal dalam perawatan Alzheimer
yang bersifat personalisasi.

Kata kunci: Penyakit A/lzheimer, Kognitif, rTMS, Stimulasi Otak non-invasif, tACS, tDCS

Abstract

Background — Cognitive decline in Alzheimer’s disease remains a clinical challenge
due to the limited effectiveness of currently available therapies. Non-invasive brain
stimulation (NIBS) has emerged as an innovative therapeutic approach with the potential
to improve cognitive function through modulation of neuronal activity and
neuroplasticity.

Objectives — Alzheimer's Disease affects over 57 million people worldwide, with
pharmacological interventions showing limited effectiveness in reversing cognitive
decline. Non-invasive brain stimulation has emerged as a promising therapeutic strategy
for cognitive enhancement. This literature review synthesizes evidence on the
effectiveness of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), transcranial direct
current stimulation (tDCS), and transcranial alternating current stimulation (tACS) in
improving cognitive function in Alzheimer's patients.

Methods - This narrative review was conducted using PubMed, Google Scholar,
Scopus, Embase, and ClinicalTrial.gov databases (2015-2025). From 95 articles
reviewed, 47 were selected as references.

Results — NIBS modalities work through neural activity modulation, neuroplasticity
enhancement, and improved connectivity in cognitive networks. rTMS demonstrates
consistent cognitive improvements, particularly high-frequency stimulation (=10 Hz) on
dorsolateral prefrontal cortex showing cognitive enhancement. tDCS effectively improves
global cognition and memory, especially with anodal stimulation in temporal areas. tACS
with gamma frequency (40 Hz) enhances neuronal oscillation synchronization and
memory function. Meta-analyses reveal significant cognitive improvements following
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interventions, with potential for long-term cognitive decline prevention through repeated
use. However, effectiveness varies due to protocol heterogeneity, therapy duration
differences, and limited large-scale clinical trials with long-term follow-up.
Conclusion — All modalities demonstrate safety profiles with minimal adverse effects,
making them suitable for repeated therapeutic applications. NIBS shows promising
clinical prospects as adjuvant therapy in Alzheimer's management. Future research should
focus on stimulation parameter standardization and multimodal integration with cognitive
training and pharmacological therapy to achieve optimal therapeutic effects in
personalized Alzheimer's care.

Keywords: Alzheimer’s Disease, Cognitive, Non-Invasive Brain Stimulation, rTMS,
tACS, tDCS
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PENDAHULUAN
Alzheimer’s Disease (AD) telah menjadi krisis kesehatan global yang

mendesak, dengan lebih dari 57 juta orang di seluruh dunia hidup dengan
demensia pada tahun 2021, AD berkontribusi terhadap 60-70% dari seluruh
kasus demensia (World Health Organization, 2025). Di Asia, beban penyakit
ini sangat signifikan dengan 31.86 juta kasus pada tahun 2021, menjadikan
demensia sebagai penyebab kematian ketujuh dan salah satu penyebab utama
disabilitas di kalangan populasi usia lanjut secara global (Law & Hu, 2025). D1
Indonesia, penelitian komunitas melaporkan prevalensi 27.9%, yang
menunjukkan potensi lebih dari 4.2 juta kasus di Indonesia. Berdasarkan
jenisnya, demensia vaskuler merupakan kasus yang paling umum (62.1%),
diikuti Alzheimer (25.3%), menunjukkan karakteristik unik profil demensia di
Indonesia (Fitri et al., 2025).

Meskipun telah terjadi kemajuan dalam pemahaman patofisiologi
Alzheimer, termasuk persetujuan FDA terbaru untuk dua antibodi monoklonal
anti-amiloid, efektivitas intervensi farmakologis masih terbatas dan tidak dapat
membalikkan atau menghentikan penurunan kognitif (Koch et al., 2024).
Realitas ini telah mendorong eksplorasi intensif terhadap pendekatan non-
farmakologis, khususnya non-invasive brain stimulation (NIBS) sebagai
strategi terapeutik yang menjanjikan (Paolis et al., 2024).

Tiga modalitas utama NIBS yang telah menunjukkan potensi terapeutik
untuk Alzheimer’s adalah repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS), transcranial direct current stimulation (tDCS), dan transcranial

Copyright © 2025, Journal of Advanced Nursing and Health Systems Innovation (JANHSI)
P-ISSN: 0000-000, E-ISSN: 0000-0000 47


https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/

Journal of Advanced Nursing and Health Systems Innovation (JANHSI); Vol. 1, No.1, 2025

alternating current stimulation (tACS) (Wu et al., 2025). rTMS, dengan high-
frequency stimulation pada dorsolateral prefrontal cortex terbukti
memperbaiki fungsi kognitif (SMD 0,44) (Fuseya et al., 2025). tDCS, dengan
anodal stimulation meningkatkan fungsi memori (SMD 0,60) (Lu et al., 2019).
tACS, yang menargetkan sinkronisasi osilasi gamma sebagai mekanisme awal
patologi Alzheimer (Yuan et al., 2020).

NIBS bekerja melalui modulasi jaringan neural spesifik yang
terganggu dalam Alzheimer, khususnya fargeting frontal-parietal network dan
default mode network, menginduksi perubahan neuroplastisitas melalui
modulasi pelepasan neurotransmitter, aktivitas glial, dan signaling neurotrofik
(Koch et al.,, 2024). Meskipun demikian, heterogenitas dalam protokol
stimulasi, populasi target, dan outcome measures yang dilaporkan dalam
literatur, serta kurangnya standardisasi parameter optimal, mengindikasikan
perlunya sintesis bukti komprehensif untuk mengoptimalkan implementasi
klinis (Buss et al., 2019).

Oleh karena itu, literature review ini bertujuan untuk mensintesis studi
terkini mengenai efektivitas rTMS, tDCS, dan tACS dalam meningkatkan
fungsi kognitif pasien Alzheimer, serta diharapkan dapat menjembatani gap
antara penelitian fundamental dan aplikasi klinis, memberikan panduan
komprehensif bagi klinisi dan peneliti dalam mengoptimalkan penggunaan
NIBS sebagai modalitas terapeutik adjuvan yang efektif untuk manajemen
Alzheimer di era precision medicine.

METODE PENELITIAN

Studi ini merupakan penelitian sekunder dengan metode narrative
literature review. Pencarian dilakukan untuk mengidentifikasi studi yang
relevan mengenai efektivitas tiga teknik NIBS, yaitu rTMS, tDCS, tACS dalam
penanganan penyakit Alzheimer.

Pencarian dilakukan dengan menggunakan beberapa basis data yaitu
PubMed, Google Scholar, Scopus, Embase, dan ClinicalTrial.gov dengan
rentang publikasi 2015-2025. Pencarian literatur dilakukan dengan
menggunakan kata kunci (“Alzheimer’s Disease” OR ‘“Alzheimer” OR
“AD”) AND (“Non-Invasive Brain Stimulation” OR “NIBS” OR “rTMS” OR
“Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation” OR “tDCS” OR “Transcranial
Direct Current Stimulation” OR “tACS” OR “Transcranial Alternating Current
Stimulation”) AND (“Efficacy” OR “Effectiveness” OR “Cognitive Function”
OR “Memory” OR “Treatment Outcome”). Semua penulis berpartisipasi

48 Copyright © 2025, Journal of Advanced Nursing and Health Systems Innovation (JANHSI)
P-ISSN: 0000-000, E-ISSN: 0000-0000



Devi, N. P. W. L. N., Kusumaputri, N. W. P., Mahyoniariasih, N. K. S., Mahaputri, N. M. D.
C. R., & Maheswari, M. A. P. (2025). Stimulasi otak non-invasif...

dalam proses skrining, diikuti oleh evaluasi independent dari setiap studi
menurut kriteria eligibilitas yang telah ditentukan sebelumya. Dari 95 artikel
yang ditelaah, terdapat 47 artikel yang dijadikan referensi untuk penulisan
literature review ini.

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
Patogenesis dan Urgensi Alzheimer

Gambar 1. Mekanisme Patologis Alzheimer (Lanni et al., 2024)

AD merupakan penyakit neurodegeneratif progresif yang menjadi
penyebab utama demensia di seluruh dunia, mencakup sekitar 60-80% dari
seluruh kasus demensia. Penyakit ini terutama menyerang usia lanjut,
meskipun bentuk omset dini juga dapat terjadi (Tryphena et al., 2024).
Alzheimer ditandai oleh penurunan fungsi kognitif secara bertahap, termasuk
gangguan memori, penurunan kemampuan berpikir, dan perubahan perilaku
yang secara signifikan memengaruhi kemampuan individu dalam melakukan
aktivitas sehari-hari hingga akhirnya menyebabkan kehilangan kemandirian
secara total (Deture & Dickson, 2019).

Secara patologis, dua ciri utama penyakit ini adalah akumulasi peptida
B-amyloid (APB) yang membentuk senile plagues di ruang ekstraseluler serta
hiperfosforilasi protein tau yang menghasilkan neurofibrillary tangles (NFTs)
di dalam neuron (Gambar 1) (Deture & Dickson, 2019; Yndart, 2019).
Akumulasi AP disebabkan oleh gangguan pemrosesan amyloid precursor
protein (APP) melalui aktivitas enzim - dan y-secretase, yang menghasilkan
bentuk AB42 yang mudah beragregasi. Endapan AP memicu stres oksidatif,
aktivasi mikroglia, dan pelepasan sitokin proinflamasi yang menyebabkan
neuroinflamasi dan disfungsi sinaptik (Tryphena et al., 2024; Yndart, 2019).

Sementara itu, protein tau yang mengalami hiperfosforilasi kehilangan
kemampuan untuk menstabilkan mikrotubulus, sehingga menghambat
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transport aksonal dan berujung pada kematian neuron (Y. Yang & Qiu, 2024;
Yndart, 2019). Selain dua mekanisme utama tersebut, penurunan aktivitas
neuron kolinergik di korteks dan hippocampus juga berperan penting dalam
menimbulkan defisit memori dan gangguan pembelajaran pada pasien AD
(Yndart, 2019). Faktor genetik seperti mutasi pada gen APP, PSENI, dan
PSEN2, serta keberadaan alel APOE &4, diketahui meningkatkan risiko
terjadinya AD, khususnya pada bentuk sporadic (Y. Zhang et al., 2023). Selain
itu, proses neuroinflamasi kronik, stres oksidatif, serta gangguan metabolisme
glukosa otak turut memperparah proses neurodegeneratif yang mendasari
perjalanan penyakit ini (Tryphena et al., 2024; Y. Yang & Qiu, 2024; Y. Zhang
etal., 2023).

AD juga menimbulkan tantangan besar bagi kesehatan global, baik
bagi individu maupun masyarakat secara keseluruhan. Prevalensi penyakit ini
terus meningkat pesat seiring dengan bertambahnya usia harapan hidup dan
penuaan populasi dunia. Berdasarkan World Alzheimer Report tahun 2019,
diperkirakan terdapat sekitar 50 juta orang di seluruh dunia yang hidup dengan
demensia, dan jumlah ini diprediksi akan tiga kali lipat pada tahun 2050
(Aranda et al., 2021).

Konsep Dasar Non-Invasive Brain Stimulation

NIBS merupakan pendekatan neuromodulasi yang digunakan untuk
memengaruhi aktivitas otak tanpa memerlukan prosedur pembedahan atau
insisi jaringan saraf. Teknik ini bekerja dengan memberikan stimulasi listrik
atau magnetik ke korteks serebral guna memodulasi eksitabilitas neuron,
memperkuat  konektivitas  antarjaringan  saraf, serta meningkatkan
neuroplastisitas, yaitu kemampuan otak untuk beradaptasi dan membentuk
koneksi sinaptik baru. Pendekatan ini terbukti mampu memodulasi fungsi
kognitif, emosi, dan perilaku melalui mekanisme perubahan plastisitas
sinaptik, sehingga berpotensi besar dalam rehabilitasi gangguan
neurodegeneratif seperti Alzheimer (Gu et al., 2022; Polania et al., 2018).

Tiga bentuk utama NIBS yang banyak digunakan dalam penelitian dan
intervensi klinis hingga saat ini adalah rTMS, tDCS, dan tACS. Pada rTMS,
medan magnet berdenyut dihasilkan oleh kumparan stimulasi untuk
menginduksi arus listrik pada jaringan otak, menimbulkan depolarisasi neuron
di area kortikal yang ditargetkan. Frekuensi stimulasi menentukan efek
fisiologisnya: frekuensi tinggi (>5 Hz) bersifat eksitatorik, sementara frekuensi
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rendah (<1 Hz) bersifat inhibitorik terhadap aktivitas kortikal (Koch et al.,
2024).

Sementara itu, tDCS bekerja dengan mengalirkan arus listrik lemah
(sekitar 1-2 mA) antara elektroda anoda dan katoda yang ditempatkan di kulit
kepala. Arus anodal bersifat meningkatkan eksitabilitas neuron, sedangkan
arus katodal menurunkannya, dengan efek yang bergantung pada intensitas,
durasi, dan lokasi penempatan elektroda (Simko et al., 2022). Berbeda dengan
keduanya, tACS memberikan arus bolak-balik berbentuk gelombang
sinusoidal yang dapat mensinkronkan osilasi neuronal pada frekuensi tertentu,
terutama ritme alfa dan gamma yang berperan dalam memori dan perhatian.
Stimulasi gamma-tACS (40 Hz) yang diberikan bersamaan latihan kognitif
terbukti meningkatkan fungsi kognitif dan memperbaiki gejala neuropsikiatri
pada pasien AD (Benussi et al., 2021; Uehara et al., 2025).

Selain itu, NIBS dapat meningkatkan ekspresi brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) untuk mendukung neuroplastisitas dan penguatan
sinaptik, sekaligus memodulasi neurotransmitter, seperti glutamat, GABA, dan
dopamin. Hal ini membantu memulihkan keseimbangan eksitasi/inhibisi yang
terganggu pada Alzheimer dan meningkatkan fungsi kognitif. Meskipun NIBS
menunjukkan potensi terapeutik, efeknya dapat bervariasi antar individu dan
bergantung pada protokol stimulasi yang digunakan. Dengan sifatnya yang
non-invasif, NIBS menjadi pendekatan inovatif yang menjanjikan untuk
meningkatkan fungsi kognitif pada pasien Alzheimer, baik sebagai terapi
tunggal maupun dikombinasikan dengan pelatihan kognitif atau terapi
farmakologis, sehingga menghasilkan efek sinergis dalam memperbaiki
memori dan konektivitas saraf (Antonioni et al., 2025; Gu et al., 2022; Koch
et al., 2024).

Prosedur dan Mekanisme Implementasi NIBS

NIBS mengacu pada berbagai perangkat yang ditujukan untuk
memodulasi aktivitas dan jaringan saraf, dimana transcranial magnetic
stimulation (TMS) dan low intensity electric stimulation (tES) merupakan
teknik yang paling banyak diaplikasikan (Carrarini et al., 2024). Jenis NIBS
yang berbeda juga memiliki mekanisme kerja yang berbeda pula (Koch et al.,
2024). TMS bekerja dengan cara mengirimkan medan magnet transien ke kulit
kepala melalui kumparan, yang menciptakan impuls listrik singkat di otak yang
akan menyebabkan depolarisasi trans sinaptik atau hiperpolarisasi neuron
kortikal melalui eksitasi interneuronal kortikal. Efek TMS dipengaruhi oleh
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berbagai parameter teknis, seperti jenis atau sudut kumparan terhadap kulit
kepala, intensitas, fokus, dan frekuensi/pola stimulasi, serta faktor-faktor
spesifik subjek seperti usia dan tinggi badan, serta keberadaan agen
farmakologis, termasuk obat-obatan (Hartwigsen & Silvanto, 2023). rTMS,
sebagai salah satu contoh dari TMS, mampu memberikan perubahan yang kuat
dan tahan lama pada plastisitas saraf dan dapat memodulasi konektivitas jarak
jauh. Metode ini bekerja dengan mengirimkan rangkaian impuls ritmis secara
berurutan serta cepat pada frekuensi tinggi, bahkan hingga laju pengulangan
sebesar 100 Hz. Umumnya, rTMS dengan frekuensi rendah (< 1 Hz) dianggap
menghambat daerah otak yang ditargetkan dan jaringan terkaitnya, sedangkan
rTMS dengan frekuensi tinggi (>5 Hz) dapat menginduksi perubahan jangka
panjang pada eksitabilitas kortikal dengan memodulasi aktivitas sinaptik sel
neuron (Carrarini et al., 2024; Koch et al., 2024).

Di sisi lain, tES melepaskan arus listrik dengan intensitas yang sangat
rendah, bahkan dalam urutan beberapa miliAmpere (mA), melalui otak oleh
dua atau lebih elektroda permukaan besar yang diaplikasikan pada kulit kepala.
Efek neuromodulatornya bergantung pada polarisasi membran yang
ditentukan oleh posisi anoda eksitatori dan katoda inhibitori. Berbeda dari
TMS, tES tidak cukup kuat untuk menimbulkan potensial aksi. tES mencakup
beberapa metode, seperti tDCS dan tACS. tDCS didasarkan pada perbedaan
polaritas, di mana stimulasi anodal meningkatkan eksitabilitas neuron melalui
depolarisasi, sedangkan stimulasi katodal menurunkannya melalui
hiperpolarisasi. Arus listrik ini tidak secara langsung menimbulkan potensial
aksi, namun mengubah ambang potensial membran dan memengaruhi aktivitas
neurotransmiter, terutama GABA dan glutamat, yang berperan penting dalam
plastisitas sinaptik dan regulasi keseimbangan inhibisi dan eksitasi neuron
(Carrarini et al., 2024; Koch et al., 2024). Sedangkan, tACS menggunakan arus
listrik bolak-balik, yang pertama dengan frekuensi stimulasi spesifik,
sementara yang terakhir dengan frekuensi acak (Antal et al., 2022). Arus bolak-
balik (sinusoidal) ini didasarkan untuk melatih osilasi otak tergantung pada
frekuensi stimulasi. tACS dapat menggerakkan osilasi otak dengan melatih
generator osilasi target dengan semburan stimulasi pada frekuensi tertentu
(Tabel 1) (Koch et al., 2024).
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Tabel 1. Karakteristik dan Parameter Umum Teknik NIBS pada pasien AD (Uchara et

al., 2025)
T;:‘;;k Fe';.':i';?'fm Frekuensi | Intensitas Durasi Setting
Repetitive Pengiriman 5-50Hz | 0.8-1.5T | 2-24 Rumah
transcranial | rangkaian minggu sakit
magnetic impuls ritmis
stimulation secara 3-5
(rTMS) berurutan sesi/minggu
serta  cepat
pada 800-3000
frekuensi pulsasi/sesi
tinggi
Transcranial | Arus  listrik Tidak 1-2mA | 2-5 minggu | Rumah
direct terus menerus | diketahui sakit/ klinik
current 2-5 berbasis
stimulation sesi/minggu | rumah
(tDCS)
15-45
menit/sesi
Transcranial | Arus  listrik 40 Hz 1-2mA | 4-6 minggu | Rumah
alternating bolak-balik sakit/ klinik
current 2-5 berbasis
stimulation sesi/minggu | rumah
(tACS)
30-60
menit/sesi

Keuntungan unik NIBS, baik dengan TMS maupun tES, terletak pada
potensinya untuk memodulasi wilayah dan jaringan otak spesifik yang
mendasari domain yang terpengaruh (Menardi et al., 2022). NIBS dapat
diaplikasikan untuk memulihkan atau mengkompensasi fungsi kognitif dengan
menata ulang jaringan fungsional dan sirkuit otak melalui tiga mekanisme
utama, yakni penguatan rangsangan kortikal melalui penyesuaian progresif
yang disebabkan oleh perubahan plastisitas sinaptik, aktivasi daerah
perilesional atau kontralateral untuk menyeimbangkan kembali jaringan otak
transkalosal dan mengkompensasi fungsi yang terganggu, serta melalui
pemulihan neuron yang rusak dengan pelepasan faktor neurotropik yang
berasal dari otak yang meningkatkan kelangsungan hidup sel (Carrarini et al.,
2024).

Efektivitas Modalitas NIBS pada OQutcome Kognitif Alzheimer’s Disease
Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS)

rTMS adalah teknik non-invasif untuk meningkatkan eksitabilitas
kortikal melalui stimulasi gelombang magnetik yang berulang. Pada penyakit
AD, stimulasi umumnya difokuskan pada area dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC) diikuti dengan keterlibatan area temporoparietal untuk memperkuat
jaringan kognitif yang terganggu (X. Zhang et al., 2025).
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Frekuensi tinggi (=10 Hz, terutama 20 Hz di DLPFC sisi kiri) secara
konsisten dapat meningkatkan fungsi kognitif, termasuk memori episodik dan
fungsi eksekutif. Sementara itu, frekuensi sedang (5—10 Hz) berkontribusi
terhadap integrasi memori dan bahasa di area temporal, dan frekuensi rendah
(<1 Hz) bersifat inhibitorik terhadap aktivitas kortikal yang berlebih, sehingga
berpotensi menormalkan hiperaktivitas jaringan otak pada pasien Alzheimer
(Pagali et al., 2025). Aktivasi di area DLPFC sisi kiri diketahui dapat
meningkatkan aktivitas sinaptik dan konektivitas antara DLPFC dan
hippocampus, sehingga memperbaiki memori dan fungsi eksekutif (X. Zhang
et al., 2025). Selain itu, stimulasi pada area prefrontal dan parietal turut
memperkuat kemampuan perencanaan, pengambilan keputusan, perhatian
berkelanjutan, serta koneksi fronto-hippocampus yang berkontribusi pada
peningkatan memori episodic (Koch et al., 2024). Peningkatan kognitif ini
tidak hanya tampak pada hasil tes neuropsikologis, tetapi juga memiliki
dampak fungsional terhadap activity of daily living (ADL) dan quality of
life (QoL) pasien. Beberapa meta-analisis dan uji klinis menunjukkan bahwa
peningkatan kognitif yang diinduksi oleh rTMS berhubungan dengan
peningkatan kemampuan untuk mempertahankan kemandirian dalam aktivitas
sehari-hari. Seperti, penelitian klinis selama 52 minggu oleh Koch et al. (2022)
melaporkan bahwa stimulasi berulang pada precuneus menghasilkan stabilitas
skor ADCS-ADL, yang menunjukkan efek protektif terhadap penurunan
fungsi sehari-hari (Koch et al., 2025). Temuan serupa juga dilaporkan oleh
Zhang et al. (2022), bahwa stimulasi berulang DLPFC sisi kiri dengan
frekuensi tinggi secara signifikan meningkatkan skor Mini Mental State
Examination (MMSE) dan ADAS-Cog, serta memperbaiki parameter QoL
pasien (Shen & Wang, n.d.).

Selain itu, beberapa meta-analisis mengkombinasikan rTMS dengan
pelatihan kognitif dan menunjukkan bahwa efek samping ringan, seperti sakit
kepala atau rasa tidak nyaman di kulit kepala memang lebih sering terjadi
dibandingkan kelompok control (Wei et al., 2022). rTMS tetap dianggap
sebagai metode neuromodulasi non-invasif yang aman dan dapat ditoleransi
dengan baik, sehingga pada populasi lanjut usia dengan AD, tolerabilitas
terhadap rTMS dinilai baik, tanpa adanya laporan signifikan mengenai efek
neuropsikiatrik berat atau perubahan parameter vital (Pagali et al., 2025).

Meskipun bukti mengenai efektivitas rTMS terhadap perbaikan fungsi
kognitif pada pasien alzheimer semakin kuat, terdapat sejumlah kendala yang
perlu diperhatikan. Pertama, sebagian besar penelitian hanya memiliki periode
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tindak lanjut yang singkat (<3 bulan), sehingga efek jangka panjang rTMS
terhadap fungsi kognitif dan kualitas hidup pasien belum dapat dipastikan
(Pagali et al., 2025). Kedua, jumlah uji klinis fase lanjut (Randomized Control
Trial (RCT) multicenter) dengan ukuran sampel besar masih terbatas, yang
membatasi generalisasi temuan yang ada (T. Yang et al., 2024). Selanjutnya,
diperlukan uji klinis terstandarisasi dengan protokol yang lebih seragam,
tindak lanjut jangka panjang, serta eksplorasi kombinasi rTMS dengan terapi
farmakologis atau rehabilitasi kognitif untuk memaksimalkan manfaat klinis
bagi pasien AD (Tabel 2) (Li et al., 2024).

Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS)

Dalam konteks AD, yang ditandai dengan disfungsi sinaps, penurunan
aktivitas neuron, dan gangguan jaringan kortikal, modulasi aktivitas neuron
melalui anodal tDCS terutama pada area DLPFC dan lobus temporal dapat
meningkatkan kognisi global dan fungsi memori (Koch et al., 2024).

Beberapa meta-analisis telah melaporkan bahwa tDCS meningkatkan

fungsi kognitif global dan memori pada pasien dengan AD. Sebuah meta-
analisis terbaru dari Wang et al. (2023) melalui 11 RCT dengan total 451
pasien, ditemukan bahwa tDCS secara signifikan meningkatkan kognisi
global, menggunakan pengukuran, seperti MMSE, pada pasien AD segera
setelah pengobatan, tetapi tidak pada periode tindak lanjut yang lebih pendek
atau lama. Perbaikan kognitif yang signifikan ditemukan ketika stimulasi
diarahkan pada area temporal daripada DLPFC dan pada kasus yang menerima
tDCS dengan densitas arus >0,08 mA/cm? daripada <0,08 mA/cm? (Wang &
Tian, 2024). Temuan tersebut konsisten dengan Fernandes et al. (2024) yang
melibatkan 19 uji klinis dengan 411 pasien, yang menunjukkan bahwa tDCS
menghasilkan peningkatan bermakna pada domain memori (Standardized
Mean Difference (SMD) = 0,20; p = 0,04), dan efek tertinggi tercapai pada
stimulasi anodal temporal (SMD = 0,32; p = 0,04). Analisis neuroimaging
dalam studi tersebut juga menunjukkan peningkatan konektivitas fungsional
antara jaringan fronto-temporal setelah stimulasi berulang (Fernandes et al.,
2024).

Meta-analisis lain oleh Chen et al. (2022) menunjukkan bahwa tDCS
memberikan peningkatan signifikan pada fungsi kognitif global pada AD dan
mild cognitive impairment (MCI) (Weighted Mean Difference (WMD) = 0,99;
p=0,004). Namun, tidak ditemukan perbaikan bermakna pada gejala perilaku,
fungsi memori pengenalan, perhatian, maupun fungsi eksekutif. Analisis
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subkelompok mengungkapkan bahwa efektivitas tDCS lebih tinggi ketika
stimulasi diarahkan pada area otak yang berhubungan dengan lobus temporal,
dilakukan sebanyak >10 sesi, dan menggunakan kerapatan arus 2,5 mA/cm?.
Selain itu, pasien dengan AD menunjukkan respons yang lebih baik
dibandingkan pasien MCI, menandakan bahwa tDCS lebih bermanfaat pada
tahap penyakit yang sudah jelas mengalami disfungsi kognitif (Chen et al.,
2022). Secara keseluruhan, tDCS menunjukkan efek positif yang signifikan
terhadap peningkatan kognisi global dan memori pada AD ringan hingga
sedang. Meskipun heterogenitas dan keterbatasan metodologis masih menjadi
tantangan, konsistensi arah hasil mendukung potensinya sebagai intervensi
adjuvan non-farmakologis. Penelitian lebih lanjut dengan desain acak berskala
besar dan parameter terstandardisasi diperlukan untuk memvalidasi efektivitas
jangka panjang serta menentukan posisi tDCS dalam terapi multimodal AD
(Tabel 2) (Koch et al., 2024).

Transcranial Alternating Current Stimulation (tACS)

Pada gangguan neuropsikiatri, aktivitas jaringan kortikal akan sangat
terganggu, bahkan sangat berkurang. Sama halnya seperti pada AD, yang mana
terjadi degenerasi sel saraf yang diakibatkan oleh penumpukkan NFTs. Osilasi
frekuensi rendah yang abnormal dan disregulasi y-osilasi telah diamati pada
pasien AD, dan mungkin berkontribusi terhadap defisit kognitif dan disfungsi
sinaptik yang umum diamati pada penyakit tersebut (Koch et al., 2024). tACS
yang diterapkan dalam rentang frekuensi gamma telah disarankan sebagai
pengobatan terapeutik potensial untuk Alzheimer melalui proses modulasi
osilasi otak yang relevan menggunakan frekuensi spesifik (Prathum et al.,
2025).

Sebuah uji klinis menunjukkan bahwa tACS dengan frekuensi 40 Hz
dan amplitude 0,75 mA yang dipadukan dengan latihan kognitif meningkatkan
kognisi, gejala neuropsikiatri, dan depresi pascaperawatan pada demensia,
dengan efek kognitif yang berkelanjutan hinga 2-3 bulan. Studi ini

menggunakan 55 partisipan dan membaginya menjadi dua kelompok, yakni
kelompok yang memperoleh perawatan tACS nyata dan latihan kognitif pada
periode 1 lalu dilanjutkan dengan perawatan tACS semu (sham) dan latihan
kognitif pada periode 2, sedangkan kelompok lain berlaku sebaliknya. Dua
sampel berpasangan ¢ -tes dilakukan untuk membandingkan skor ADAS-Cog
sebelum dan setelah setiap perawatan (nyata dan semu) menggunakan data dari
periode 1. Ada perbedaan yang signifikan dalam skor sebelum perawatan (M
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=22,17, SD = 8,93) dan setelah perawatan tACS nyata (M = 20,32, SD = 8,45)
(p = 0,019). Hasil ini menunjukkan bahwa pengobatan tACS nyata secara
signifikan meningkatkan skor ADAS-Cog pasca-pengobatan, sedangkan
pengobatan semu tidak berpengaruh (Uehara et al., 2025). Kemudian, terdapat
pula studi lain yang membandingkan efektivitas terapi kelompok tACS yang
dikombinasikan dengan latihan otak dengan latihan otak tanpa tACS. Hasilnya
menunjukkan bahwa seluruh kelompok mengalami peningkatan skor Wechsler
Memory Scale (WMS) dibandingkan dengan sebelum terapi, tetapi kelompok
yang diterapi dengan tACS dan dikombinasikan dengan latihan otak
memberikan peningkatan tetap bertahan bahkan sedikit meningkat setelah 1
bulan post-treatment. Sedangkan, kelompok non-tACS mengalami penurunan
kembali pada skor WMS setelah 1 bulan post-treatment (Kehler et al., 2020).

Selain itu, sebuah studi pencitraan yang menggunakan berbagai
biomarker telah mengungkap efek tACS pada pasien Alzheimer. Dalam
serangkaian studi kasus dan pilot, telah ditemukan bahwa tACS 40 Hz secara
signifikan mengurangi beban p-Tau dan meningkatkan daya gamma, tetapi
tidak berpengaruh pada plak amyloid (Dhaynaut et al., 2021). Sedangkan, studi
lain menemukan peningkatan perfusi darah di lobus temporal setelah tACS,
yang berkorelasi positif dengan perubahan fungsi memori dan intensitas
gamma. Lebih jauh lagi, satu sesi gamma tACS pada pasien dengan Alzheimer
menghasilkan perbaikan signifikan dalam memori episodik (Tabel 2)
(Sprugnoli et al., 2021).

Tabel 2. Ringkasan Studi Efektivitas NIBS terhadap Outcome Kognitif pada AD

No. | Penulis (Tahun) | Jenis NIBS Dessin Studi Jumlah Populasi | Area Stimulasi Dominan | Jenis Outcome Kognitif Temuan Utama
DLPFC terutama sisi kiri Peningkatan signifikan dengan cfek ukuran yang besar pada
Systematic review dan N
' Fagull o ol, 2020) ™S R 143 studi (n= 5,800 | (Left Dorsolateral Kognisi global, fungsi | kognisi global. Peningkatan ini juga meluas ke fungsi kognitif
. s g partisipan) Prefrontal Cortex): L- ‘memori, fungsi cksekutif | spesifik seperti memori episodik dan fungsi cksekutif. Efektivitas
DLPFC terkait dengan Frekuensi (>10 Hz) dan Lokasi (L-DLPFC)
Fungsi kognitif (kognisi
Rendomised Trial i : i, | Pelambatan penurunan kognitif dan fungsional, peningkatan
2. | Kocheral (2025) ™S ancamdred Tris 48 pasien Precuneus f‘ms S e 4a | Pada ognisi, akiivitas kehidupan schari-hari, dan mengurangi
ionalitas, N
perilakii gejala perilaku.
R Kogoisl_global (diukur :/Icmngknlkan ﬁmg;l‘ kafnllnlLfPil(n;‘ullh)::d: Z%mmkn;c:m\uepi
3. | Zhangeral (202) FTMS stematic review G| o gudi (361 pasien) | L-DLPFC dengan  MMSE  dan | |SS!Yine menargelan " Boiana SN RN, < engan &
meta-analisis ADAS-Cog). yang dapat bertahan lebih dari | bulan setelah perawatan.
8 Perbaikan signifikan pada fungsionalitas dan gangguan perilaku.
TMS dapat meningkatkan fungsi kognitif sccara signifikan,
Literature review ata o gt gotal (mlln:!ll k:c.:n diberikan am,f;n }:unmr:ll:r uplm’;uul (ﬁmlnym
. ungsi kognitif protokol cuensi tinggi > iz, terutama z yang
4 > narrative review s h .
.| Zbang et al. (2025) ™S arraiive revie NA DLPFC spesifik ‘menargetkan DLPFC). Efek terapeutik ini dikaitkan dengan
i iologis seperti plastisitas sinaptik
dan modulasi sistem i
orematic review dun Kognisi gobal, perilaku, | Peninglatan signifikan pada kognisi global; fidak signifikan
5. | Cheneral (2022) DCS R 16 studi (616 pasien) | Temporal fungsi memori, perhatian, | untuk perilaku, memori pengenalan, perhatian, fungsi cksekutif;
eksekutif efekivitas lebih tinggi dengan >10 sesi dan arus 2,5 mA/em®
Systematic review dan Peningkatan kognisi global segera sctelah pengobatan; cfek lebih
6. Wang ef al. (2023) DCs e amaliss 11 RCT (451 pasien) | Temporal > DLPFC Kognisi global besar pada stimalasi temporal dan arus 20,08 mA/cr
. ot Peningkatan bermakna pada memori, cfek (ertinggi pada
7. “““2’::“ @ iDCS 19 studi (411 pasien) | Temporal Memori stimulasi anodal temporal; peningkatan konektivitas fronto-
(@024 temporal.
" Peningkatan bermakna pada fungsi kognitif dengan manfaat yang
Uehara ef al. Randomized control ) Dorsolateral pecfrontal Kognitif, gejala Kkontinyu; peningkatan signifikan pada skor MADRS; efek
8 tACS 55 pasien cortex dan area neuropsikiatri, dan " v
(2025) trial ! periode neuropsikiatri yang signifikan dan efek sisa yang secara
contralateral supraorbital | keparahan depresi. -
‘marjinal signifikan,
Peningkatan bermakna fungsi kognitif pada latiban otak dan
ACS dengan efek positif yang tetap tinggi setelah 1 bulan post-
i Dorsolateral prefrontal . - et N
9. | Kehler etal. (2020) 1ACS Randomized control | 1 e i dan ares kontralateral | Momoriden reatonent; kelompok tACS mengalam peningkatan ringan
trial e kognitifidepresi dalam kinerja kognitif pada pemeriksaan ulang bulan pertama
” ‘meskipun tidak melakukan latiban otak dan tidak mendapatkan
1ACS selama bulan
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Tantangan, Prospek, dan Integrasi NIBS dalam Praktik Klinis

Masalah utama dalam penggunaan NIBS, terutama rTMS, pada pasien
alzheimer adalah variabilitas protokol dan hasil klinis. Meta-analisis terkini
menunjukkan bahwa frekuensi stimulasi, jumlah sesi, dan lokasi target
berperan penting dalam menentukan keberhasilan terapeutik, namun
perbedaan besar dalam penerapannya di berbagai penelitian menghambat
pengembangan standar yang jelas (Li et al., 2024). Selain itu, beberapa studi
melaporkan peningkatan kognitif secara umum, efek pada domain tertentu
seperti memori atau fungsi eksekutif sering kali tidak konsisten, sehingga
keuntungan klinis sulit diprediksi pada tiap individu (Wei et al., 2022). Lama
bertahannya efek menjadi tantangan, karena peningkatan kognitif dapat
memudar dalam beberapa minggu-bulan. Efek samping yang paling sering
dilaporkan meliputi sakit kepala ringan hingga sedang, ketidaknyamanan pada
kulit kepala di area stimulasi, serta rasa lelah setelah sesi terapi. Efek ini
umumnya bersifat sementara dan jarang membutuhkan penghentian intervensi
(Pagali et al., 2025). Sementara itu, keterbatasan masih cukup menonjol.
Tinjauan sistematis dan meta-analisis oleh Prathum ez al. (2025) menunjukkan
bahwa efektivitas tDCS sangat dipengaruhi oleh parameter dosis, termasuk
intensitas arus, durasi, dan jumlah sesi, yang hingga kini belum memiliki
konsensus yang jelas, sehingga menghasilkan variasi hasil antar studi (Prathum
et al., 2025). Selain itu, keterbatasan utama terletak pada minimnya uji klinis
berskala besar serta kurangnya pemahaman menyeluruh mengenai mekanisme
terapeutik yang mendasari efeknya (Pilloni et al., 2022). Respons terhadap
tDCS juga sangat bervariasi antar individu; pasien dengan minimally conscious
state (MCS) menunjukkan perbaikan yang lebih bermakna dibandingkan
pasien dengan unresponsive wakefulness syndrome (UWS), yang sering kali
tidak menunjukkan perubahan signifikan. Hal ini menunjukkan bahwa
efektivitas tDCS sangat bergantung pada tingkat integritas struktur otak yang
masih berfungsi, kebutuhan akan sesi stimulasi jangka panjang dan berulang,
dan serta variasi hasil berdasarkan area target. Durasi efek yang relatif singkat,
ditambah keterbatasan metodologis seperti ukuran sampel kecil dan desain
penelitian yang heterogen, semakin memperkuat perlunya standarisasi dalam
penerapan tDCS pada pasien Alzheimer (Thibaut et al., 2019).

Tantangan pada penggunaan tACS dalam praktik klinis bagi pasien
Alzheimer, terlihat pada uji TRANSFORM-AD yang menunjukkan bahwa
tACS frekuensi 40 Hz tidak memberikan efek yang signifikan pada skor
kognitif global (ADAS-Cog), meskipun terbukti meningkatkan memori
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ingatan tertunda. Temuan ini menunjukkan bahwa tACS mungkin lebih efektif
pada domain kognitif tertentu dibandingkan dengan memberikan perubahan
menyeluruh. Namun, ada beberapa kendala yang perlu diperhatikan, beberapa
studi memiliki jumlah peserta yang relatif kecil, sehingga mungkin tidak cukup
untuk mendeteksi manfaat kecil yang sebenarnya signifikan secara klinis.
Selain itu, efek tACS cenderung hilang dengan cepat setelah intervensi
dihentikan; misalnya, beberapa perbaikan kognitif tertentu tidak lagi terlihat
pada tindak lanjut tiga bulan setelah terapi, stimulasi hippocampus, yang
merupakan wilayah kunci untuk memori episodik dan sangat berdampak pada
Alzheimer, juga sulit dilakukan secara efektif dengan tACS. Arus listrik tACS
dan penempatan elektroda saat ini masih belum memadai untuk mencapai
lokasi otak yang lebih dalam seperti hippocampus (Tang et al., 2024).
Meskipun tACS umumnya aman, beberapa penelitian melaporkan efek
samping ringan, seperti sensasi pada kulit, seperti gatal atau kesemutan,
kelelahan, dan gangguan minor lainnya. Respons terhadap tACS juga dapat
sangat bervariasi antar pasien, tergantung pada faktor-faktor, seperti anatomi
otak dan kepala, konduktivitas jaringan, usia, serta tahap penyakit (Paolis et
al., 2024).

NIBS menunjukkan prospek yang menjanjikan sebagai intervensi
untuk pasien Alzheimer. Meta-analisis oleh Li ef al. (2024) melaporkan bahwa
protokol dengan stimulasi frekuensi tinggi (20 Hz), minimal 20 sesi, durasi
terapi setidaknya tiga minggu, dan dosis serta parameter terapi dapat
memegang peran penting dalam efektivitas NIBS karena bisa memodulasi
aktivitas jaringan saraf dan meningkatkan plastisitas sinaptik, yang menjadi
dasar peningkatan fungsi kognitif (Li et al., 2024). Selain itu, NIBS, semakin
dianggap memiliki potensi terapi tambahan pada pasien AD karena
menimbulkan hasil yang efektif (Pagali et al, 2025). Jika NIBS
dikombinasikan dengan pelatihan kognitif, justru dapat menghasilkan efek
yang lebih konsisten dibandingkan NIBS terapi tunggal, sehingga mendukung
pendekatan integrasi multimodal (Wei et al., 2022). Untuk memastikan,
intervensi ini efektif dan dapat diterapkan secara optimal, diperlukan
standarisasi protokol terapi, termasuk area target, frekuensi, dosis per sesi, dan
jadwal stimulasi, serta perhatian terhadap tantangan praktis (Li et al., 2024;
Menardi et al., 2022). Penelitian di real-world dan uji coba multicenter dengan
tindak lanjut jangka panjang diperlukan untuk bisa memastikan efektivitas,
keamanan, dan manfaat fungsional yang nyata, termasuk peningkatan ADL
dan QoL, sebelum NIBS dapat direkomendasikan sebagai terapi standar
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(Pagali et al., 2025). Dengan upaya yang tepat untuk mengatasi kendala ini,
NIBS berpotensi menjadi strategi terapeutik yang efektif dan dapat
diintegrasikan ke dalam praktik klinis untuk pasien Alzheimer.

KESIMPULAN

NIBS merupakan terobosan neuromodulasi penting dalam strategi
terapi AD. rTMS, tDCS, dan tACS sebagai bagian dari NIBS menunjukkan
potensi besar sebagai pendekatan adjuvan dalam penanganan AD. Ketiga
modalitas tersebut bekerja melalui modulasi aktivitas saraf, peningkatan
neuroplastisitas, serta perbaikan konektivitas antar jaringan otak yang berperan
dalam fungsi kognitif. Secara umum, rTMS memberikan peningkatan paling
konsisten pada fungsi kognitif dan kualitas hidup, tDCS efektif memperbaiki
kognisi global dan memori terutama pada area temporal, sedangkan tACS
dengan frekuensi gamma berperan dalam sinkronisasi osilasi neuronal dan
perbaikan fungsi memori. Temuan ini menunjukkan bahwa NIBS memiliki
prospek klinis yang menjanjikan dalam meningkatkan fungsi kognitif secara
signifikan setelah intervensi, dan dengan penggunaan berulang, berpotensi
memperlambat progresivitas penurunan kognitif jangka panjang.

Meskipun demikian, efektivitas NIBS masih dipengaruhi oleh
heterogenitas protokol stimulasi, perbedaan durasi dan intensitas terapi, serta
keterbatasan jumlah uji klinis berskala besar dengan tindak lanjut jangka
panjang. Diperlukan penelitian lanjutan yang berfokus pada standardisasi
parameter stimulasi dan integrasi NIBS dengan terapi multimodal, seperti
pelatihan kognitif dan terapi farmakologis, guna memperoleh efek terapeutik
yang lebih optimal dan berkelanjutan. Dengan optimalisasi protokol dan
pendekatan berbasis bukti, NIBS berpotensi menjadi salah satu strategi
neuromodulasi inovatif dalam manajemen AD yang lebih presisi dan personal.
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