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ABSTRAK

Pendahuluan: Penyakit Alzheimer adalah penyebab utama demensia
dengan patologi utama akumulasi beta-amiloid dan tau hiperfosforilasi yang
mengganggu neuroplastisitas (kemampuan adaptasi otak). Upaya terapi
farmakologis dan non-farmakologis berpotensi memodulasi neuroplastisitas untuk
memperlambat progresi penyakit. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis faktor-faktor farmakologis dan non-farmakologis yang dapat
meningkatkan neuroplastisitas pada pasien Alzheimer. Metode: Dilakukan
systematic review dengan pencarian literatur di database PubMed, Scopus, dan
Google Scholar hingga Desember 2025. Menggunakan strategi PICO dengan kata
kunci terkait terapi Alzheimer dan neuroplastisitas. Seleksi artikel dilakukan
berdasarkan kriteria inklusi (studi 2020-2025, full-text, bahasa Inggris) dan
eksklusi, dengan alur PRISMA. Hasil: Dari 13.661 artikel teridentifikasi, 14
artikel (7 farmakologis, 7 non-farmakologis) memenuhi kriteria. Terapi
farmakologis (donepezil dan memantine) menunjukkan peningkatan indikator
neuroplastisitas struktural-fungsional (seperti kadar BDNF, ekspresi protein
sinaptik, LTP) dan fungsi kognitif. Terapi non-farmakologis (latihan aerobik,
terapi musik, cognitive stimulation therapy) secara konsisten menunjukkan
perbaikan fungsi kognitif, konektivitas otak, serta mekanisme neuroplastisitas.
Kesimpulan: Baik terapi farmakologis maupun non-farmakologis berperan dalam
meningkatkan neuroplastisitas pasien Alzheimer. Terapi non-farmakologis
menunjukkan hasil yang lebih konsisten, sementara pendekatan kombinasi
berpotensi memberikan manfaat optimal. Diperlukan penelitian lanjutan dengan
desain lebih seragam untuk memperkuat bukti.

Kata Kunci: Alzheimer, Neuroplastisitas, Terapi Farmakologis, Terapi Non-

Farmakologis, Systematic Review.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease is the leading cause of dementia, with
core pathologies of beta-amyloid accumulation and hyperphosphorylated tau
impairing neuroplasticity (the brain's adaptive capacity). Both pharmacological
and non-pharmacological therapeutic approaches hold potential for modulating
neuroplasticity to slow disease progression. Objective: This study aimed to
analyze the pharmacological and non-pharmacological factors that can enhance
neuroplasticity in Alzheimer's disease patients. Methods: A systematic review was
conducted by searching literature from PubMed, Scopus, and Google Scholar
databases up to December 2025. The PICO strategy with keywords related to
Alzheimer's therapy and neuroplasticity was used. Article selection followed
inclusion (studies from 2020-2025, full-text, English) and exclusion criteria, with
a PRISMA flow diagram. Results: From 13,661 identified articles, 14 articles (7
pharmacological, 7 non-pharmacological) met the criteria. Pharmacological
therapies (donepezil and memantine) showed improvements in structural and
functional neuroplasticity indicators (e.g., BDNF levels, synaptic protein
expression, LTP) and cognitive function. Non-pharmacological therapies (aerobic
exercise, music therapy, cognitive stimulation therapy) consistently demonstrated
enhanced cognitive function, brain connectivity, and neuroplasticity mechanisms.
Conclusion: Both pharmacological and non-pharmacological therapies play a
role in enhancing neuroplasticity in Alzheimer's patients. Non-pharmacological
interventions showed more consistent results, while a combined approach holds
potential for optimal benefit. Further research with more uniform designs is
needed to strengthen the evidence.
Keywords: Alzheimer's, Neuroplasticity, Pharmacological Therapy, Non-

Pharmacological Therapy, Systematic Review.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit Alzheimer adalah kasus demensia pikun yang paling umum,
mencapai 60%-80%. Berdasarkan data dari World Health Organization (WHO)
lebih dari 57 juta orang di seluruh dunia mengalami demensia®. Terdapat kasus
baru demensia setiap tahun sekitar 10 juta dan setiap 3 detik 1 orang di dunia
mengalami demensia?. Indonesia berada di peringkat ke-106 terhadap penyakit
Alzheimer di dunia. Prevalensi Alzheimer di Indonesia menurut Pelayanan
Kesehatan Kementerian Kesehatan adalah 27,9% dan sebanyak 4,2 juta orang
mengalami penyakit tersebut di Indonesia. Data kematian penyakit Alzheimer di
Indonesia sekitar 27,054 atau 1,60% total kematian®.

Penyakit Alzheimer dapat disebabkan dari faktor yang tidak dapat
dimodifikasi dan dapat dimodifikasi. Faktor yang tidak dapat dimodifikasi adalah
faktor yang tidak dapat diubah seperti usia, jenis kelamin, genetik APOE e4 dan
riwayat keluarga. Usia lanjut (>65 tahun) meningkatkan persentase mengalami
penyakit Alzheimer. Selain itu, wanita lebih rentan karena memiliki beban tau
yang lebih tinggi®. Dari hasil penelitian sebelumnya dibuktikan bahwa wanita
lebih berisiko mengalami demensia Alzheimer saat usia lanjut. Berdasarkan studi
neuropatologi pada kelompok usia tua menunjukkan lesi Alzheimer dan
komorbiditas umum ditemukan pada kelompok usia tua yang berhubungan
dengan peningkatan risiko demensia Alzheimer. Sementara itu faktor yang dapat
dimodifikasi mencakupi faktor gaya hidup, Riwayat penyakit sebelumnya, pola
makan, dan kebiasaan merokok yang dapat diubah melalui perubahan gaya hidup.
Pada faktor risiko riwayat penyakit sebelumnya (diabetes tipe 2, dislipidemia,
obesitas, penyakit kardiovaskular, gangguan pendengaran), psikis (depresi dan
stres), gaya hidup tidak sehat dan paparan lingkungan (gangguan tidur, merokok,
dan polusi udara) °.

Secara patologis Alzheimer disebabkan adanya akumulasi plak beta

amiloid dan protein tau. Beta amyloid dalam tubuh manusia di produksi dalam

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



jumlah kecil namun apabila terjadi produksi beta amiloid yang berlebih maka beta
amiloid yang awalnya berbentuk monomer, oligomer, dan fibril menumpuk
menjadi sebuah plak beta amiloid. Berdasarkan penelitian yang dilakukan pada
pasien Alzheimer diketahui tingkat beta amyloid pasien meningkat mencapai >37
CL®. Plak beta amyloid memicu terjadinya hiperfosforilasi protein tau
mengakibatkan neurofibrillary tangles. Akibat adanya penumpukan beta amiloid
dan neurofibrillary tangles mengaktivasi respon inflamasi, stres oksidatif,
disfungsi mitokondria berakhir terjadinya apoptosis neuron dan disfungsi
sinaptik’. Apabila terjadi gangguan pada sinaptik mengakibatkan disfungsi
(Brain-derived neurotrophic factors) BDNF. Protein BDNF berperan dalam
pertahanan plastisitas sinaptik untuk pembelajaran dan memori serta
menghubungkan antara peradangan dan neuroplastisitas dengan mengatur
pelepasan neurotransmiter seperti glutamat dan asam-gamma-aminobutyric®. Pada
pasien Alzheimer sistem kolinergik terganggu seperti acetylcholine (ACh) yang
dihasilkan oleh nucleus basalis of meynert (NBM) terjadi penurunan produksi dan
pelepasan. Pada jalur kolinergik di basal forebrain mengalami atrofi yang
mengganggu interaksi saraf. Adapun enzim asetilkolinesterase (AChE)
mengalami disfungsi regulasi menyebabkan penurunan asetilkolin®.
Terganggunya fungsi sinaptik berhubungan dengan terjadinya gangguan
plastisitas. Akumulasi plak beta amyloid berdampak menghambat Long-Term
Potentiation (LTP) dalam membentuk memori baru dan meningkatkan Long-
Term Depression (LTD) secara abnormal membuat koneksi sinaptik lemah
mengakibatkan hilangnya memori yang sudah terbentuk®. Sinaptik plastisitas
adalah dasar neuroplastisitas. Hal ini mengakibatkan gangguan Neuroplastisitas
dengan menurunkan fungsi dan jumlah sinaps dan menghambat mekanisme
plastisitas otak yang bahkan bisa terjadinya disfungsi pada jaringan otak yang
berkaitan dengan terjadinya penurunan fungsi kognitif'l. Dari penelitian
sebelumnya proses neuroplastisitas dapat memengaruhi proses kognitif setelah
Electroconvulsive therapy (ECT), karena peningkatan volume di hipokampus dan
penurunan difusivitas rata-rata di hipokampus kiri berkorelasi dengan penurunan

fungsi memori verbal dan kefasihan huruft?,
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Penyakit Alzheimer tidak hanya soal tentang lupa atau pikun namun
mempengaruhi kehidupannya secara pribadi atau sosial masyarakat. Alzheimer
mengganggu kemandirian, produktivitas serta menimbulkan dampak sosial dan
ekonomi. Gejala yang dialami adalah tidak mengingat nama diri sendiri atau
orang disekitarnya seperti anak dan keluarga, kesulitan tidur atau tidak dapat
tidur, dan lupa untuk makan. Masalah yang dialami juga dari keluarga yang
mengasuh cukup merasa terbebani dan apabila menggunakan pengasuh
membutuhkan biaya cukup mahal. Demikian di kalangan sosial masyarakat yang
tidak mengetahui Alzheimer beberapa menganggap pasien Alzheimer seperti
orang gila®®.

Terapi Alzheimer saat ini adalah terapi farmakologis namun dapat di
tambah dengan terapi non-farmakologis. Terapi farmakologis untuk mengobati
gejala kognitif adalah inhibitor asetilkolinesterase terdiri dari donepezil,
galantamine, rivastagmin, dan memantine'®. Obat-obatan tersebut meningkatkan
kognitif dengan cara menghambat enzim asetilkolinesterase agar tidak memecah
asetilkolin dan sebagai antagonis reseptor NMDA serta mengurangi
eksitotoksisitas pada penyakit Alzheimer karena kelebihan transmisi
glutatermik'®. Efek terapi farmakologis terhadap neuroplastisitas salah satu
contohnya memantin, memantin bekerja dengan memblokir reseptor NMDA
ekstrasinaps yang berlebihan hingga mencegah kematian neuronal akut dan
melindungi integritas sirkuit saraf yang berguna untuk plastisitas serta
memulihkan LTP.1®

Namun obat yang digunakan penderita Alzheimer memiliki efek samping
berupa gangguan gastrointestinal berupa gejala yang dialami mual, diare bisa
sampai menyebabkan bradikardia, selain itu obat hanya mengurangi perburukan
gejala penyakit'’. Penelitian yang dilakukan real-world terhadap 234 pasien di
WashU terdapat 37% pasien mengalami reaksi infuse ringan dan 22% pasien
mengalami efek samping dari penggunaan obat antibody anti amyloid seperti
edema dan perdarahan.'®

Terapi non-farmakologis yang sering dilakukan untuk penyakit Alzheimer

adalah intervensi terapi musik, latihan aerobik, dan transcranial Direct Current
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Stimulation (tDCS)'°. Penelitiannya sebelumnya mendapatkan hasil 45%
penurunan risiko terjadi penyakit Alzheimer pada seorang yang melakukan
aktivitas fisik lebih aktif ketika olahraga aerobic minimal 30 menit/hari dilakukan
setiap 5 hari dalam seminggu %. Berdasarkan studi yang dilakukan sebelumnya
memberikan intervensi latihan aerobik selama 6 bulan bermanfaat bagi
kemampuan kinerja memori terkait penyakit Alzheimer namun belum
signifikan?!. efek terapi non-farmakologis terhadap neuroplastisitas dari latihan
aerobik berguna meningkatkan volume otak, fungsi kognitif dan konektivitas
saraf dengan bekerja meningkatkan BDNF. Pada penelitian sebelumnya
menunjukkan peningkatan volume hipokampus 1-2% dan fungsi eksekutif 5-10%
pada lansia.??

Maka untuk memperbaiki kemampuan otak dalam belajar, mengingat, dan
beradaptasi dengan pendekatan baru yang dapat menstimulasi peningkatan
kognitif penyakit Alzheimer adalah terapi neuroplastisitas agar otak dapat
membentuk dan memperkuat koneksi sinaptik baru sebagai respon pada
pembelajaran atau pengalaman.?® Hal tersebut dapat mempertahankan fungsi
kognitif pasien penyakit Alzheimer dalam jangka panjang. Dengan pendekatan
systematic review penelitian ini bertujuan untuk menyusun atau mengevaluasi dari
faktor-faktor yang dapat meningkatkan neuroplastisitas baik dari aspek terapi
farmakologis dan terapi non-farmakologis.?

Meskipun berbagai penelitian telah mengevaluasi efek terapi farmakologis
dan non-farmakologis pada fungsi kognitif pasien Alzheimer, sintesis sistematis
yang secara khusus menelaah mekanisme dan indikator neuroplastisitas sebagai

outcome utama masih terbatas.

1.2 Rumusan Masalah
Adapun rumusan masalah pada penelitian ini adalah apa saja faktor-faktor
terapi farmakologis dan non-farmakologis yang dapat meningkatkan

neuroplastisitas?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini  bertujuan untuk menganalisis faktor-faktor terapi
farmakologis dan non-farmakologis yang dapat meningkatkan neuroplastisitas

pada pasien Alzheimer.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. ldentifikasi studi tentang faktor-faktor terapi farmakologis yang dapat
meningkatkan neuroplastisitas pada pasien Alzheimer.
2. Indentifikasi studi tentang faktor-faktor terapi non-farmakologis yang
dapat meningkatkan neuroplastisitas pada pasien Alzheimer.
3. Membandingkan studi tentang faktor terapi farmakologis dan non-
farmakologis yang paling efektif dalam meningkatkan neuroplastisitas

pada pasien Alzheimer.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis
Melalui penelitian ini, diharapkan dapat menambah wawasan dan
pemahaman terkait peran terapi farmakologis dan non-farmakologis dalam

peningkatan neuroplastisitas pasien Alzheimer.

1.4.2 Bagi Praktik Klinik dan Tenaga Kesehatan
1. Menjadi referensi dalam menyusun pedoman terapi rehabilitas dan
program intervensi jangka panjang untuk pasien Alzheimer.
2. Meningkatkan pemahaman tenaga kesehatan tentang pentingnya

neuroplastisitas dalam perawatan pasien Alzheimer.
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1.4.3 Bagi Pasien dan Masyarakat

1.

Memberikan peluang untuk penanganan yang tepat sasaran dengan
pendekatan non-farmakologis dalam mendukung fungsi otak.
Meningkatkan kesadaran masyarakat akan pentingnya deteksi dini,
intervensi, dan dukungan bagi penderita Alzheimer.

Memperlambat penurunan fungsi kognitif secara progresif.

Peningkatan kualitas hidup melalui strategi peningkatan neuroplastisitas.
Mengurangi beban sosial dan ekonomi akibat Alzheimer melalui

penatalaksanaan yang lebih efisien.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Alzheimer

2.1.1 Definisi Alzheimer

Alzheimer merupakan penyakit neurodegenerative progresif ditandali
penurunan fungsi kognitif secara progresif disertai penurunan aktivitas kehidupan
sehari-hari dan perubahan perilaku®. Penurunan terjadi pada otak yang bekerja
sebagai fungsi kognitif terdiri dari sel-sel saraf yang mengalami kerusakan.
Alzheimer penyakit progresif, penyakit yang berlangsung secara bertahap dalam
beberapa tahun yang semakin buruk. Didahului dengan kehilangan memori

sampai kehilangan kemampuan berbicara dan merespon lingkungan sekitar.

2.1.2 Anatomi Fisiologi Otak

Otak merupakan organ yang sangat penting memiliki fungsi disetiap
bagiannya untuk manusia. Otak dibagi menjadi empat bagian yaitu: Cerebrum
(Otak Besar), Cerebellum (Otak Kecil), Brainstem ( Batang Otak), dan Sistem
Limbik.2” Cerebrum salah satu bagian otak yang berfungsi untuk berpikir, Bahasa,
kesadaran, perencanaan, memori dan kemampuan visual serta kecerdasan
intelektual. Cerebrum terdiri dari girus dan sulcus disebut lobus?®. Cerebellum
berfungsi mengatur sikap, keseimbangan, dan gerakan tubuh. Brainstem terdiri
tiga bagian yaitu, mesencephalon, medulla oblongata, dan pons. Brainstem
bekerja dlam mengatur fungsi dasar seperti bernapas, denyut jantung, suhu tubuh,
pencernaan dan insting manusia®®. Sistem limbik adalah berperan dalam

pengaturan emosi seperti rasa takut, memori, perilaku, dan motivasi°.
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Gambar 2. 1 Anatomi otak manusia
Sumber: http://www.markijar.com/2018/12/bagian-otak-manusia-dan-
fungsinya.html?m=1
https://psikologi.untag-shy.ac.id/web/beritadetail/hippocampus-menilik-
bagian-otak-berbentuk-kuda-laut-yang-berperan-dalam-pengolahan-memori.html
Pada penyakit Alzheimer berhubungan dengan neurosains Yyang
mempelajari mengenai fisiologi dan patologi sistem saraf. Penyakit ini
berhubungan dengan neurotransmitter, yang merupakan komunikasi antar sel
saraf®l. Neurotransmiter berasal dari neuron. Otak memiliki peran sebagai fungsi
kognitif, dapat mengalami perubahan berdasarkan penggunaannya. Otak manusia
memiliki kurang lebih 10 miliar neuron untuk berkomunikasi dalam menjalankan
fungsi otak.*
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Gambar 2. 2 Komunikasi antar neuron sumber shutterstock
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Penderita Alzheimer mengalami penyusutan dengan pelebaran sulkus dan
ventrikel, girus mengalami penipisan menyebabkan otak seperti semakin

mengecil. Dengan berat otak menurun mencapai 35%%,

NORMAL
BRAIN

Fluid-filled
ventricles

Hippocampus

Gambar 2. 3 Otak manusia normal (kiri), otak pasien Alzheimer (kanan)

Sumber: Alzheimer’s Indonesia

2.2.3 Etiologi

Etiologi penyakit Alzheimer belum diketahui namun faktor yang
mempengaruhi adalah faktor usia atau penuaan, zat toksik, Riwayat penyakit
seperti hipo/hipertiroid, diabetes, dan autoimun. Adapun yang berperan besar pada
penyakit ini yaitu: Faktor genetik, adanya kelainan kromosom 1,14,19, 21 yang
menjadi penyebab penyakit Alzheimer. Apabila terjadi kelainan pada kromososm
21 mempengaruhi aktivitas amyloid precurson protein (APP) yang berlebihan.
Hal tersebut menyebabkan pembentukan APP terganggu®?. Penumpukan beta
amyloid, terjadi karena disfungsi neuron, neurodegenerasi. Apabila terjadi
peningkatan penumpukan beta amyloid akan menyebabkan disfungsi kognitif
pada penyakit Alzheimer®*. Hiperfosforilasi protein tau, menyebabkan
neurofibrillary tangles yang berhubungan dengan penurunan kognitif®®. Ekspresi
alel spesifik apoprotein E (ApoE), berperan dalam penyaluran dan pengolahan

APP dalam mengikat beta amyloid untuk meningkatkan fibril amyloid®®.
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2.2.4 Tanda dan Gejala

Manifestasi klinis utama penyakit Alzheimer adalah kehilangan daya ingat
dan penurunan fungsi kognitif mengakibatkan kemampuan dalam mengurus diri
menurun dan hilang®’. Adapun gejala awal yang berhubungan dengan Alzheimer
adalah kehilangan memori jangka pendek seperti lupa nama atau kejadian terbaru,
tidak mampu bersosial dengan baik dengan mengucapkan Bahasa tidak pantas
atau makan dari piring orang lain, merasa depresi dan apatis, sering jatuh, dan

mengalami gangguan tidur3,

2.2.5 Patofisiologi Alzheimer
Penyakit Alzheimer secara neuropatologis ditandai adanya plak amyloid-B
disertai kusut neurofibrillary intraseluler yang terdiri dari protein tau

hiperfosforilasi®®.

neurofibrillary
tangles

amyloid
plaques

normal brain : Alzheimer’s brain
Gambar 2. 4 Neuropatologis otak normal (Kiri), otak pasien Alzheimer (kanan)
Sumber:https://thebrain.mcgill.ca/flash/d/d_08/d_08 cl/d_08 cl alz/d_08 cl
_alz.html
Beta-amyloid secara normal tidak akan membentuk plak yang dapat
mengganggu kerja saraf terhadap otak. Karena adanya misfolding protein, plak
yang terbentuk memberi stimulus kematian sel saraf*®. Beta-amyloid adalah
peptide kecil yang larut dalam air. Plak beta-amyloid tidak dapat terjadi apabila
struktur tidak stabil karena adanya mutasi yang menyebabkan distabilisasi
struktur. Fragmen beta-amyloid yang utama adalah isoform beta-amyloid-42

bersifat sitotoksik menyebabkan kematian sel. Komponen penyebab plak adalah
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protein Tau. Protein tau mendorong proses spesifik protein tubulin.
Hiperfosforilasi protein tau menghasilkan serat neurofibril yang terkait dengat
patogenesis penyakit Alzheimer. Terdapat 2 jalur neurotoksisitas protein tau:
hilangnya fungsi fisiologis oleh protein tau normal mengakibatkan distabilisasi

mikrotubulus atau peningkatan fungsi racun ke neuron dan berakhir apoptosis*!.

Oxidative Stross

Gambar 2. 5 Patologis Alzheimer

Proses patologis penyakit Alzheimer yang diawali oleh pemotongan protein
prekursor amiloid (APP) melalui jalur amyloidogenic oleh enzim B- dan vy-
sekretase, menghasilkan peptida beta-amiloid (AB) yang kemudian membentuk
monomer, oligomer, protofibril, fibril, hingga plak AP. Akumulasi plak Ap
memicu fosforilasi protein tau yang membentuk neurofibrillary tangles. Kedua
agregat ini menyebabkan respon inflamasi, stres oksidatif, disfungsi mitokondria,
dan gangguan fungsi sinaps, yang akhirnya berujung pada kematian sel saraf

(apoptosis) dan penurunan fungsi kognitif khas Alzheimer’
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2.2.6 Diagnosa Alzheimer

Diagnosa penyakit Alzheimer adalah penilaian medis yang didasarkan

pada standar yang sudah ditetapkan, di mana tes tambahan digunakan untuk
membantu memastikan dan menghilangkan kemungkinan penyebab lainnya.
Diagnosis yang tepat hanya bisa ditentukan melalui pemeriksaan otak secara
patologi (autopsi).
Anamnesa, mencari dan menggali informasi pasien terkait penyakit dari anggota
keluarga atau teman dekat mengenai perubahan yang dapat dilihat seperti gejala
dalam masalah ingatan, Bahasa atau ucapan, awal mula gejala, perkembangannya,
dan obat-obatan yang di konsumsi, serta Riwayat keluarga demensia atau penyakit
neurologis lainnya*?,

Pemeriksaan fisik dan neurologis, Pemeriksaan neurologis memeriksa
tanda-tanda gangguan otak dengan menilai: Refleks Koordinasi, keseimbangan,
dan tonus otot Pergerakan mata dan penglinatan Kemampuan bicara®.

Tes status mental dan kognitif, adalah tes standar (“tes kertas dan pensil™)
untuk menilai secara objektif memori, pemikiran, dan penalaran. MMSE (Mini-
Mental State Examination) atau MoCA (Montreal Cognitive Assessment): Tes
singkat yang umum digunakan untuk menilai orientasi, memori, perhatian,
bahasa, dan kemampuan visual-spasial. Tes ini membantu mengukur tingkat
gangguan kognitif dan melacak perkembangannya dari waktu ke waktu*®,

Pemeriksaan penunjang lanjutan, pendekatan terbaru untuk mendiagnosis,
sesuai dengan yang dianjurkan oleh National Institute on Aging dan Alzheimer’s
Association, membagi biomarker menjadi tiga kelompok (ATN)** :

e A (Amyloidosis): Tanda positif bisa terlihat pada Amyloid-PET atau jika
kadar AB42 dalam CSF rendah.

e T (Tauopathy): Tanda positif terlihat pada Tau-PET atau jika ada kadar p-
tau tinggi dalam CSF.

e N (Neurodegeneration): Tanda positif dapat dilihat pada FDG-PET

(metabolisme rendah), MRI (pengecilan hipokampus), atau jika ada kadar

total-tau tinggi dalam CSF.
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Diagnosis biologis Alzheimer disebutkan jika seseorang menunjukkan
biomarker A dan T yang positif, tanpa mempedulikan apakah dia memiliki gejala
atau tidak®.

2.2.7 Pemeriksaan Penunjang Alzheimer

Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan dalam pemeriksaan penyakit
Alzheimer adalah sebagai berikut:

a. Pemeriksaan Neuropsikologis

Pemeriksaan neuropsikologis merupakan evaluasi komprehensif terhadap
fungsi kognitif dan perilaku yang dilakukan oleh psikolog klinis atau
neuropsikolog. Berbeda dengan tes skrining singkat seperti MMSE, pemeriksaan
ini berlangsung selama 1-3 jam dan mendalam untuk memetakan profil kekuatan
dan kelemahan kognitif pasien secara detail. Pemeriksaan ini menilai berbagai
domain, termasuk memori episodik (kemampuan mengingat informasi baru dan
peristiwa), fungsi eksekutif (perencanaan, penyelesaian masalah, fleksibilitas
mental), bahasa (penamaan, kefasihan verbal), dan kemampuan visuospasial. Pola
defisit yang dihasilkan seperti gangguan memori yang sangat menonjol sangat
khas untuk Alzheimer dan membantu membedakannya dari jenis demensia lain,
seperti Frontotemporal Dementia atau Dementia dengan Lewy Body. Hasil
pemeriksaan ini juga menjadi tolok ukur objektif untuk memantau perkembangan
penyakit dari waktu ke waktu.*

b. Pencitraan Struktural Otak (MRI)

Magnetic Resonance Imaging (MRI) otak adalah pemeriksaan pencitraan
struktural utama dalam evaluasi Alzheimer. Pemeriksaan ini memberikan
gambaran detail anatomi otak dengan resolusi tinggi. Tujuannya adalah dua hal:
pertama, untuk menyingkirkan penyebab lain dari gejala demensia yang mungkin
dapat diobati, seperti tumor otak, stroke, perdarahan, atau hidrosefalus tekanan
normal. Kedua, untuk mendukung diagnosis Alzheimer dengan mengidentifikasi
pola atrofi (penyusutan) otak yang khas. Pada Alzheimer, atrofi seringkali paling
jelas terlihat di hipokampus, suatu struktur yang sangat penting untuk

pembentukan memori baru, serta di daerah korteks temporal dan parietal.
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Pengukuran volume hipokampus secara kuantitatif pada MRI bahkan dapat
digunakan sebagai penanda progresivitas penyakit.*’
c. Pencitraan Molekuler dan Fungsional (PET Scan)

Positron Emission Tomography (PET) scan merupakan teknik pencitraan
mutakhir yang mampu memvisualisasikan berbagai proses biologis di dalam otak.
Dalam konteks Alzheimer, terdapat beberapa variasi PET dengan fungsi khusus.
Amyloid-PET memanfaatkan penanda radioaktif yang secara selektif berikatan
dengan plak amiloid di jaringan otak. Temuan positif pada pemeriksaan ini
memberikan bukti langsung adanya patologi utama Alzheimer. Tau-PET, yang
saat ini masih banyak diterapkan dalam lingkup penelitian, berfungsi mendeteksi
kusut neurofibriler tau di dalam otak. Di sisi lain, FDG-PET mengukur tingkat
metabolisme glukosa sebagai indikator aktivitas sel saraf. Pada penyakit
Alzheimer, FDG-PET typically menunjukkan pola hipometabolisme (penurunan
aktivitas metabolik) yang khas di area parietal, temporal, dan korteks singulat
posterior.*®

d. Analisis Biomarker Cairan Serebrospinal (CSF)

Cairan serebrospinal (CSF) merupakan cairan pelindung yang
membungkus otak dan sumsum tulang belakang, dapat diakses melalui prosedur
tusuk lumbal. Analisis terhadap CSF memungkinkan evaluasi langsung terhadap
kondisi biokimia di lingkungan otak. Pada penyakit Alzheimer, pola perubahan
biomarker protein menunjukkan karakteristik yang khusus: kadar protein
Amyloid-beta 42 (AB42) mengalami penurunan akibat pengendapan protein ini
menjadi plak di jaringan otak, sedangkan kadar total-tau (t-tau) meningkat sebagai
penanda kerusakan sel saraf secara umum, dan kadar fosfo-tau (p-tau) yang
meningkat secara spesifik mengindikasikan proses pembentukan kusut
neurofibriler. Kombinasi temuan rendahnya AB42 dengan tingginya t-tau dan p-
tau dalam CSF menunjukkan akurasi diagnostik yang tinggi untuk mengonfirmasi
keberadaan patologi Alzheimer.*

e. Pemeriksaan Biomarker Darah
Pemeriksaan biomarker darah merepresentasikan kemajuan paling inovatif

dalam mendiagnosis Alzheimer. Berbeda dengan analisis cairan serebrospinal
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(CSF) yang memerlukan prosedur invasif, metode ini mengidentifikasi
konsentrasi protein abnormal amiloid dan tau langsung dari sampel darah yang
pengambilannya lebih sederhana dan minim risiko. Biomarker tertentu, khususnya
p-tau217 dan p-taul81, telah terbukti memiliki tingkat akurasi yang luar biasa
dalam mendeteksi keberadaan patologi Alzheimer di jaringan otak. Kehadiran tes
darah ini membuka peluang pemanfaatan sebagai alat skrining primer dan
mekanisme triase di fasilitas kesehatan, yang pada gilirannya dapat menurunkan
frekuensi penggunaan pemeriksaan mahal dan invasif seperti PET scan atau
pungsi lumbal. Inovasi ini menandai perubahan paradigma menuju pendekatan
diagnostik yang lebih praktis dan terjangkau.*
f. Pemeriksaan Laboratorium darah Rutin

Pemeriksaan darah rutin menjadi pondasi penting dalam penilaian pasien
yang mengalami penurunan kognitif. Fungsinya terutama untuk mengeliminasi
berbagai kondisi medis lain yang memiliki gejala mirip demensia, namun masih
potensial untuk disembuhkan. Serangkaian tes yang umumnya dilakukan meliputi
evaluasi fungsi tiroid (melalui TSH) guna mendeteksi kemungkinan
hipotiroidisme, pengecekan tingkat vitamin B12 untuk mengetahui ada-tidaknya
defisiensi, serta pemeriksaan fungsi organ hati dan ginjal, disertai dengan analisis
darah lengkap. Walaupun tes-tes ini tidak secara langsung mendiagnosis
Alzheimer, perannya krusial dalam memastikan bahwa gejala yang muncul bukan
berasal dari masalah metabolik atau kekurangan nutrisi yang masih dapat
dipulihkan.®

2.2.8 Prognosis Alzheimer

Penyakit Alzheimer memiliki prognosis yang kurang baik karena bersifat
progresif dan belum dapat disembuhkan. Rata-rata harapan hidup setelah
diagnosis berkisar antara 4 hingga 8 tahun, meskipun beberapa pasien dapat hidup
hingga 20 tahun, dengan variasi yang sangat tergantung pada usia dan jenis
kelamin. Analisis besar yang diterbitkan pada awal 2025 menunjukkan bahwa
usia saat diagnosis adalah penentu prognosis yang paling penting; seorang wanita

yang didiagnosa pada usia 60 tahun memiliki harapan hidup rata-rata 8,9 tahun,
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sementara jika didiagnosis pada usia 85 tahun, harapan hidupnya turun menjadi
4,5 tahun. Pola serupa terlihat pada pria, dengan harapan hidup 6,5 tahun pada
diagnosis usia 60 tahun dan 2,2 tahun pada usia 85 tahun. Sebuah studi komunitas
prospektif menemukan bahwa median waktu dari diagnosis hingga kematian
adalah 3,8 tahun. Alzheimer bukan hanya penyakit memori, melainkan kondisi
yang fatal. Pada usia 70 tahun, individu dengan Alzheimer memiliki kemungkinan
dua kali lipat lebih besar untuk meninggal sebelum usia 80 tahun dibandingkan
mereka yang tidak mengidapnya, dan penyakit ini merupakan penyebab kematian

utama yang terdaftar.>
2.2 Neuroplastisitas Pada Alzheimer
2.2.1 Definisi Neuroplastisitas

Neuroplastisitas merupakan kemampuan otak untuk membentuk ulang
koneksi sinaptik sebagai respon terhadap pembelajaran, pengalaman, cedera dan
intervensi terapeutik®®. Neuroplastisitas adalah kemampuan otak dalam adaptasi
structural dan fungsional. Proses neurofisiologis pada neuroplastisitas bervariasi
dari adaptasi cepat kekuatan sinaptik yang bersifat sementara hingga modifikasi
structural jangka panjang. Mekanisme neuroplastisitas adalah sinaptogenesis
(pembentukan koneksi sinaptik baru), neurogenesis (pengembangan neuron baru),
angiogenesis (pembentukan pembuluh darah baru) dan gliogenesis (generasi sel

glial non-neuronal di otak)®*.
2.2.2 Jenis-jenis Neuroplastisitas

Klasifikasi neuroplastisitas terdapat beberapa perspektif:

e Berdasarkan sifat perubahan; plastisitas struktural adalah perubahan fisik
secara anatomi pada otak terkait sinaptogenesis, dan neurogenesis.
Plastisitas fungsional adalah kemampun otak dalam pemindahan fungsi
dari area yang rusak ke area sehat dengan melibatkan kekuatan sinyal

antar neuron.
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e Menurut Grafman (2000); membedakan neuroplastisitas menjadi empat
jenis. 1) Homologus Area Adaptation adalah satu bagian otak yang rusak
fungsinya akan diambil alih oleh bagian otak lain. 2) Map Expansion
adalah suatu area di koteks otak akan mengalami perkembangan karena
pembelajaran dan latihan. 3) Cross-Modal Reassignment adalah
kemampuan otak dalam mengatur ulang area yang biasanya memproses
satu indera dialihkan untuk memproses indera lain. 4) Compensatory
Marquerade adalah kemampuan otak dalam menyelasaikan tugas dengan
jaringan saraf lain ketika strategi utama terganggu.®®

2.2.3 Mekanisme Molekuler Neuroplastisitas

Neuroplastisitas melalui beberapa proses biologis dapat memungkinkan
otak untuk berubah dengan adanya adaptasi. Untuk tingkat molekuler, aktivasi
reseptor NMDA memicu sinyal di intraseluler, leading perubahan ekspresi gen
terjadi melalui faktor transkripsi seperti CREB. BDNF sebagai modulator
berperan penting dalam neuroplastisitas. Mekanisme ini mendorong plastisitas
sinaptik, dimana LTP berperan dalam memperkuat hubungan sinaptik yang sering
digunakan, sementara LTD berperan melemahkan koneksi yang jarang aktif.
Perubahan molekuler mencakup percabangan dendrit sebagai pertumbuhan
cabang dendrit baru, sinaptogenesis, dan koneksi yang koneksi yang tidak efisien.
Terjadinya neurogenesis yang membentuk neuron baru berada di hipokampus
otak dan zona subventrikular.®®

Adapun faktor persinyalan molekuler terdiri dari, BDNF sebagai protein
berperan menjadi pupuk dalam otak. Membantu pemebnetukan sinapsis baru dan
penting dalam proses LTP sebagai dasar pembelajaran dan memori. Kadar BDNF
berkaitan dengan gangguan neurodegeneratif. Gen dan ekspresi protein dapat aktif
atau nonaktif dengan adanya pembelajaran atau pengalaman baru yang mengarah
pada perubahan struktural dan fungsional pada jaringan saraf. Adapun faktor lain
juga yang mempengaruhi seperti fosforilasi protein, peran sitokin inflamasi dan

energi yang di produksi mitokondria.®’
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2.3 Faktor-faktor farmakologis dan non-farmakologis yang mempengaruhi

Neuroplastisitas

Neuroplastisitas terdiri dari yaitu; neuroplastisitas fungsional, merujuk
pada perubahan sinaps tanpa perubahan struktural. Mekanisme utama termasuk
long-term potentiation (LTP) dan long-term depression (LTD) yang melibatkan
proses pembelajaran dan memori®®. Neuroplastisitas struktural meliputi
perubahan morfologi neuron dengan dibentuknya cabang dendrit baru,
pertumbuhan akson, dan neurogenesis di area hipokampus®®.

Neuroplastisitas dapat dipengaruhi beberapa faktor. Faktor intrinsik yaitu
usia. Usia adalah faktor dari dalam diri. Sejalan dengan penambahan usia
plastisitas otak ikut mengalami penurunan. Namun dapat dimodulasi dengan
latihan kognitif dan aktivitas fisik®®. Adapun faktor ekstrinsik yaitu aktivitas
fisik, stimulasi kognitif dan lingkungan, intervensi farmakologis, dan nutrisi atau
mikrobiota. Pada aktivitas fisik dengan Latihan aerobic dapat meningkatkan
kadar BDNF dan neurogenesis di hipokampus®. Dengan lingkungan yang kaya
rangsangan melibatkan kognitif mampu merangsang plastisitas neural dan
memperkuat jalur memori®2. Dalam penggunaan obat-obatan SSRI atau agonis
NMDA dapat memodulasi LTP dan meningkatkan ekspresi BDNF°¢. Untuk
nutrisi seperti asam lemak omega-3 dan polifenol serta keseimbangan microbiota

usus memiliki peran dalam regulasi neuroplastisitas®?.
2.4 Mekanisme Gangguan Neuroplastistas pada Alzheimer

e Penurunan BDNF dan Neurotrophin, BDNF (Brain-Derived Neurotrophic
Factor) sangat penting untuk pertumbuhan sinaps dan pemeliharaan
neuron. Pada pasien Alzheimer, kadar BDNF menurun signifikan, yang
berkaitan dengan penurunan kapasitas neuroplastisitas dan kognisi
(ingatan, belajar). Selain BDNF, neurotrophin lain seperti NGF (Nerve
Growth Factor) dan NT-3 juga mengalami penurunan®?,

e Stres Oksidatif dan Kerusakan Mitokondria, Akumulasi radikal bebas dan

disfungsi mitokondria menyebabkan kerusakan membran sel, protein dan
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DNA neuron. Kondisi oksidatif tinggi menghambat pembentukan spine
sinaptik dan memperlambat remodelling struktural neuron.%*

e Peradangan Neurogenik (Neuroinflammation), Aktivasi mikroglia dan
astrosit di otak Alzheimer melepaskan sitokin pro inflamasi (IL-1Beta,
TNF-alfa). Sitokin memicu sinaptotoksisitas dan menekan jalur yang
mendukung plastisitas contohnya pada jalur CREB/Akt.%®

e Akumulasi Beta-Amiloid dan Tau Patologis, Oligomer beta-amiloid
menghambat LTP (Long-Term Potentiation) dan mempromosikan LTD
(Long-Term  Depression), berakibat penurunan fungsi sinaptik.
Neurofibrillary tangles dari tau patologis mengganggu transport aksonal
dan stabilitas sitoskeleton, yang memengaruhi arsitektur dendrit dan
sinaps®®.

e Disfungsi Neurotransmitter, Sistem glutamat-GABA dan kolinergik
terganggu — keseimbangan eksitasi-inhibisi rusak, menyebabkan
flattening kurva LTP dan sinaptotoksisitas. Penurunan acetylcholine
berkaitan langsung dengan gangguan memori dan pengurangan

pembentukan koneksi baru®’.
2.5 Terapi Farmakologis Pada Alzheimer

Terapi farmakologis penyakit Alzheimer menurut food and drug
administration (FDA) bersifat simptomatik dengan memperlambat penurunan
gejala fungsi kognitif. Golongan obat yang direkomendasikan oleh FDA adalah
inhibitor Kkolinesterase, antagonis reseptor NMDA, dan anti amyloid.®®
Berdasarkan Kementrian Kesehatan (Kemenkes) melalui Ayo Sehat Kemkes,
obat-obat yang digunakan untuk terapi penyakit Alzheimer adalah donepezil,
rivastigmine, dan memantine disertai pentingnya dikombinasi dengan terapi

perilaku, terapi music atau seni.®®
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a. Inhibitor Kolinesterase

Inhibitor kolinesterase merupakan terapi farmakologis utama yang
digunakan dalam penanganan penyakit Alzheimer. Kelompok obat ini bekerja
dengan cara menghambat pemecahan asetilkolin di sinaps saraf, sehingga
meningkatkan ketersediaan neurotransmiter penting ini di otak. Mekanisme kerja
ini memberikan manfaat terapeutik dalam memperbaiki gejala kognitif seperti
daya ingat, perhatian, dan kemampuan berbahasa, serta meningkatkan fungsi
dalam aktivitas kehidupan sehari-hari. Obat-obatan dalam kelompok ini tidak
hanya membantu memperbaiki gejala kognitif, tetapi juga efektif dalam
mengurangi gejala perilaku dan psikologis yang sering menyertai demensia
Alzheimer. Respons terapeutik umumnya mulai terlihat dalam kurun waktu 4-6
minggu setelah pengobatan dimulai. Inhibitor kolinesterase juga memiliki
beberapa keterbatasan. Efek samping gastrointestinal seperti mual, muntah, dan
diare merupakan keluhan yang sering dilaporkan. Beberapa pasien mungkin
mengalami bradikardi (denyut jantung lambat) dan sinkop (pingsan), sehingga
pemantauan kardiovaskular menjadi penting. Keterbatasan lain termasuk efek
samping kram otot dan insomnia, serta penurunan efektivitas terapi setelah 1-2
tahun penggunaan.”™ ™

Beberapa contoh jenis obat golongan ini seperti donepezil, rivastagmin
dan galantamine. Donepezil diberikan dengan dosis awal 5 mg per hari yang dapat
ditingkatkan menjadi 10 mg setelah 4-6 minggu. Rivastigmin tersedia dalam
bentuk oral dengan dosis 1.5 mg dua kali sehari yang dapat ditingkatkan secara
bertahap, maupun dalam bentuk transdermal patch dengan kekuatan 4.6 mg/24
jam hingga 13.3 mg/24 jam. Sementara Galantamin diberikan dengan dosis awal 4
mg dua kali sehari dan dapat ditingkatkan hingga dosis pemeliharaan 8-12 mg dua
kali sehari. Pemantauan ketat diperlukan selama terapi berlangsung, meliputi
evaluasi fungsi kognitif secara berkala setiap 6 bulan, pemantauan frekuensi
jantung untuk mendeteksi kemungkinan bradikardi, pengawasan fungsi
gastrointestinal, serta pemantauan berat badan mengingat risiko penurunan nafsu

makan. Pendekatan individualisasi terapi dengan mempertimbangkan kondisi
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spesifik setiap pasien menjadi kunci keberhasilan penatalaksanaan jangka

panjang.’

b. Antagonis receptor NMDA

Antagonis reseptor NMDA bekerja dengan memblokir reseptor N-Methyl-
D-Aspartate (NMDA) secara non-kompetitif. Glutamat, neurotransmiter
eksitatorik utama, dalam kondisi normal berikatan dengan reseptor NMDA untuk
proses belajar dan memori. Namun, pada penyakit Alzheimer, terjadi kelebihan
glutamat yang menyebabkan eksitotoksisitas - kerusakan dan kematian sel saraf
akibat stimulasi berlebihan. Obat ini melindungi sel otak dengan mengatur
aktivitas glutamat yang abnormal, sehingga mencegah kerusakan saraf lebih
lanjut. Kelebihan utama antagonis reseptor NMDA antara lain kemampuan untuk
mengurangi gejala kognitif pada tahap sedang hingga berat penyakit Alzheimer,
memiliki profil efek samping yang dapat ditoleransi dengan baik, serta dapat
dikombinasikan dengan inhibitor kolinesterase untuk efek terapi yang sinergis.”
Namun, obat ini juga memiliki beberapa keterbatasan, seperti efektivitas yang
terbatas pada tahap ringan penyakit, respons terapi yang bervariasi antar individu,
serta tidak mampu menghentikan progresivitas penyakit secara keseluruhan.’

Contoh pada obat ini adalah memantin. Terapi dimulai dengan dosis 5 mg
per hari pada minggu pertama, kemudian ditingkatkan secara bertahap hingga
mencapai dosis pemeliharaan 10 mg dua kali sehari pada minggu keempat. Obat
ini tersedia dalam berbagai sediaan termasuk tablet konvensional 5 mg dan 10 mg,
tablet lepas lambat dengan kekuatan 7-28 mg, serta sediaan larutan oral 10 mg/5
mL. Pemantauan ketat diperlukan selama terapi dengan antagonis reseptor
NMDA, meliputi evaluasi fungsi kognitif secara berkala setiap 3-6 bulan,
pemantauan fungsi ginjal mengingat ekskresi obat terutama melalui ginjal, serta
observasi terhadap efek samping seperti pusing, sakit kepala, dan konstipasi.
Meskipun umumnya ditoleransi dengan baik, pada beberapa pasien dapat terjadi
efek samping seperti mengantuk, kebingungan, hipertensi, sesak napas, dan

kelelahan yang biasanya bersifat sementara dan ringan hingga sedang.”
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c. Antibodi Monoklonal Anti-Amiloid

Antibodi Monoklonal Anti-Amiloid merupakan terapi inovatif yang secara
spesifik menargetkan patologi dasar penyakit Alzheimer. Kelompok obat ini
bekerja dengan mengikat protein amiloid-beta yang membentuk plak di otak
penderita Alzheimer, kemudian memfasilitasi pembuangan plak tersebut melalui
sistem imun. Berbeda dengan obat simtomatik sebelumnya, terapi ini bertujuan
untuk memodifikasi perjalanan penyakit dengan mengurangi beban amiloid di
otak.”® Kelebihan utama terapi ini terletak pada kemampuannya untuk
memperlambat progresi penyakit pada tahap dini Alzheimer.”” Studi Klinis
menunjukkan penurunan laju penurunan kognitif sebesar 27-35% dalam skor
CDR-SB pada pasien yang menerima terapi ini. Keunggulan lainnya adalah
efeknya yang spesifik terhadap patologi amiloid, yang tidak dimiliki oleh terapi
sebelumnya. Namun, terapi ini memiliki keterbatasan signifikan, termasuk risiko
ARIA yang mencakup edema otak dan mikrohemoragi, biaya pengobatan yang
sangat tinggi, serta kebutuhan infus intravena rutin dan pemantauan MRI yang
ketat.”

Lecanemab dan Donanemab merupakan dua antibodi monoklonal yang
telah mendapatkan persetujuan FDA. Lecanemab diberikan melalui infus
intravena 10 mg/kg setiap dua minggu,”® sementara Donanemab diberikan dengan
regimen 700 mg untuk tiga dosis pertama dilanjutkan 1400 mg setiap empat
minggu.8’ Terapi ini hanya diindikasikan untuk pasien dengan penyakit
Alzheimer tahap dini yang telah dikonfirmasi adanya patologi amiloid melalui
PET scan atau pemeriksaan cairan serebrospinal. Pemantauan ketat sangat
diperlukan selama terapi, terutama untuk mendeteksi dini ARIA melalui MRI
sebelum pengobatan dan secara periodik selama terapi. Pemantauan juga
mencakup evaluasi fungsi kognitif secara berkala dan observasi terhadap efek

samping seperti reaksi infus, sakit kepala, dan gangguan visual.8!
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2.5.1 Terapi Alzheimer Dampaknya pada Neuroplastisitas

Intervensi  farmakologis memiliki peran modulasi neuroplastisitas
bertujuan untuk memperlambat progresi penyakit dan meningkatkan fungsi
kognitif pasien Alzheimer yaitu inhibitor asetilkolinesterase dan antagonis
reseptor NMDA.

a) Inhibitor Asetilkolinesterse (AChEI)

Obat-obatan seperti donepezil dan rivastigmine bekerja menghambat

enzim asetilkolinesterase agar kadar asetilkolin di sinaps meningkat.

Apabila asetilkolin  meningkat dapat membantu pelepasan dan

pengambilan faktor pertumbuhan saraf (NGF) yang berkontribusi pada

neuron kolinergik dan memperlambat neurodegeneratif®.

Traditional ChEls Multi-target in AD Therapeutic effects
Cholinergic Depletion ——>  AChE/BuChE inhibitors
Tacrine -
l/\\mylo&d-lt)_eta e Protection against A )
' ggregation Neuroprotection
Donepezil ] —— GSK-3 Inhibition 1
yperphosphorylation L . & 2
Rivastigmine Glutamate Toxicity ———> Reducing Ca?* influx S W4 v
Oxidative Stress —_— Antioxidant activity
Galantamine Neuronal death _— Neurogenesis

Gambar 2. 6 inhibitor kolinesterasi sebagai neuroprotection

Sumber: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9108627/#ref080
Obat inhibitor kolinesterase bekerja untuk melindungi otak dengan cara
mengaktifkan jalur sinyal protein kinase (MAPK) dan induksi
fosfoinositide 3-kinase (PI3K) agar memperkuat plastisitas sinaptik
sebagai neuroprotektif.

b) Antagonis Reseptor NMDA

Memantine adalah antagonis reseptor NMDA bekerja menghambat
aktivitas reseptor NMDA vyang berlebihan bisa mengakibatkan
eksitotoksisitas dan kematian neuron. Memantine meningkatkan
kepadatan sinaps dan mengurangi deposisi plak beta-amyloid di
hipokampus dan korteks. Mekanisme kerja memantine melakukan
pemblokiran aktivitas patologis tanpa mengganggu transmisi sinaptik

normal untuk pembelajaran dan memori. Hal tersebut berfungsi untuk

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



24

mengurangi  eksitotoksisitas ~ dengan  mempertahankan  fungsi

neuroplastisitas yang sehat®3.
2.6 Terapi Non-Farmakologis Pada Alzheimer

Terapi non-farmakologis pada penyakit Alzheimer bisa dilakukan dengan
kombinasi dengan terapi lain bukan hanya tunggal. Terapi non-farmakologis yang
direkomendasikan WHO dan American Geriantrics Society adalah cognitive
stimulation therapy (CST). Namun terapi lain telah diteliti memberikan bukti
sebagai terapi Alzheimer.®

a. Cognitive stimulation therapy (CST)

Cognitive stimulation therapy adalah terapi non-farmakologi yang terbukti
untuk demensia ringan hingga sedang. Terapi ini bekerja dengan merangsang
kognitif dan komunikasi social. Terapi ini dilakukan dalam 14 sesi setiap 2
kali seminggu dengan tema yang terfokus seperti makanan, masa kanak-
kanak. Terapi ini dilakukan dengan diskusi, permainan kata, identifikasi benda
dan Latihan fisik ringan.®®

b. Terapi Reminiscence

Terapi reminiscence adalah intervensi dengan menggunakan kenangan masa
lalu untuk merangsang percakapan atau refleksi tentang kehidupan di masa
lalu. Terapi ini dilakukan dengan sesi tanya jawab dengan terapis atau diskusi
kelompok dengan tema yang mengingatkan tentang masa lalu.®

c. Aktivitas Fisik dan Olahraga

Aktivitas fisik dan olahraga adalah salah satu terapi untuk menjaga kebugaran
tubuh yang berhubungan dengan pertumbuhan otak dan mengatur
neurotransmitter dalam perbaikan gejala dan perilaku. Terapi ini dapat
dilakukan dengan Latihan aerobic, Latihan kekuatan, ataupun Latihan

keseimbangan dan fleksibilitas.?’
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2.6.1 Terapi Non-Farmakologis Dampaknya Pada Neuroplastisitas

a. Cognitive stimulation therapy (CST)

Cognitive stimulation therapy melibatkan aktivitas kognitif karena
mendorong kemampuan otak untuk beradaptasi pengaturan ulang dan
membentuk saraf baru sebagai respon pada pengalaman. 8
b. Aktivitas fisik dan olahraga

Aktivitas fisik seperti olahraga dapat memodulasi neuroplastisitas
mendorong pertumbuhan neuron baru dan memperkuat koneksi sinaptik.
Dengan aktivitas fisik yang meningkatkan aliran darah dan oksigenasi ke otak
memperbaiki fungsi neuron.®’

c. Terapi musik

Terapi musik adalah penggunaan musik yang terstruktur dengan tujuan
kognitif, emosional dan sosial. Terapi musik membantu membentuk dan
memperkuat koneksi sinaptik baru dan meningkatkan konektivitas fungsional

di jalur saraf.®°
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2.7 Kerangka Teori

Terapi Farmakologis
AChE Inhibitor
NMDA Antagonist

v

Modulasi Naurotransmiter
1 Asetilkolin
| Eksitotoksisitas
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Perbaikan
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Terapi Non-farmakologis
Olahraga/Aktivitas Fisik
CST
Terapi Musik

v

Stimulasi Aktivitas Otak
1 Aktivitas neuron
1 Aliran darah otak

Neuroplastisitas

Peningkatan Neuroplastisitas
1 BDNF
1 LTP
1 Sinaptogenesis
1 Neurogenesis

Pertahanan/Perlambatan
penurunan fungsi kognitif

Perbaikan
Neuroplastisitas

Gambar 2. 7 Kerangka Teori

2.8 Kerangka Konsep

Variabel Independent Variabel Dependent

Terapi Farmakologis
dan Non-Farmakologis

Neuroplastisitas pada
pasien Alzheimer

Gambar 2. 8 Kerangka Konsep
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3.1 Definisi Operasional

BAB 3

METODE PENELITIAN

Tabel 3. 1 Definisi Operasional

No.

Variabel

Definisi Operasional

Terapi
Farmakologis pada

penyakit Alzheimer

Pendekatan ~ pengobatan melibatkan

yang
penggunaan obat-obatan atau zat kimia untuk

mengobati penyakit, mengurangi gejala, atau

mencegah komplikasi.

2. | Terapi Non- | Pendekatan pengobatan yang tidak melibatkan
Farmakologis pada | penggunaan obat-obatan, namun berfokus pada
penyakit Alzheimer | pendekatan holistik dan alami untuk meredakan

gejala serta meningkatkan kualitas hidup pasien.

3. | Neuroplastisitas Kemampuan otak untuk berubah dan beradaptasi
pada penyakit | sebagai respon dalam membentuk koneksi baru
Alzheimer untuk dapat mengorganisir diri dalam konteks

pembelajaran dan memori.

3.2 Jenis penelitian

Penelitian ini merupakan jenis observasional deskriptif yang menggunakan
pendekatan systematic review untuk menganalisis mekanisme faktor-faktor yang
mempengaruhi peningkatan neuroplastisitas tinjauan terapi farmakologis dan non-

farmakologis terhadap pasien Alzheimer.

3.3 Tempat dan waktu penelitian
Penelitian dilakukan dengan menelusuri artikel didatabase Pubmed,
Scopus dan Google Scholar yang relevan dengan topik penelitian tentang

neuroplastisitas, terapi farmakologis dan non-farmakologis pasien Alzheimer.

27
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Penelitian dilaksanakan di Fakultas Kedokteran Muhammadiyah Sumatera Utara

pada bulan Juni hingga Desember 2025.
Tabel 3. 2 Jadwal Penelitian

No. | Kegiatan Juni | Juli | Agustus | September | Oktober [ November | Desember
2025 | 2025 | 2025 2025 2025 2025 2025
1. | Pembuatan
proposal
2. | Sidang
proposal
3. | Persiapan
sampel
penelitian
4. | Penelitian
5. | Penyusunan
data dan
hasil
6. | Analisis
data
7. | Pembuatan
laporan
hasil

3.4 Populasi dan Sampel

Populasi dan sampel pada penelitian adalah sejumlah artikel yang tersedia

di database Pubmed, Scopus dan Google Scholar yang relevan dengan topik

penelitian yaitu tentang neuroplastisitas dan terapi farmakologis dan non-

farmakologis penyakit Alzheimer.
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Strategi pencarian artikel menggunakan formula PICO yang terdiri dari:
1. P (Population/problem): penyakit Alzheimer
2. | (Intervention): terapi farmakologis dan terapi non-farmakologis
3. C (Comparative): kelompok kontrol tanpa terapi
4. O (Outcome): peningkatan neuroplastisitas
Pencarian artikel dilakukan pada database PubMed, Scopus, dan Google
Scholar menggunakan strategi pencarian yang disusun berdasarkan komponen
PICO. Populasi yang digunakan adalah pasien dengan penyakit Alzheimer.
Intervensi meliputi terapi farmakologis (donepezil, memantine, rivastigmine, dan
galantamine) serta terapi non-farmakologis (exercise atau aktivitas fisik, terapi
musik, dan cognitive stimulation therapy). Outcome yang ditelusuri adalah
neuroplastisitas. Kata kunci dikombinasikan menggunakan operator Boolean
AND dan OR dengan penyesuaian pada masing-masing database untuk
mengoptimalkan hasil pencarian. Artikel yang diperoleh selanjutnya diseleksi

berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.
3.5 Kriteria inklusi dan eksklusi

3.5.1 Kriteria Inklusi

a. Studi yang dilakukan dalam lima tahun terakhir (dari tahun 2020 hingga
2025)

b. Artikel free full acces

c. Artikel berbahasa Inggris

d. Artikel yang membahas peran faktor terapi Alzheimer pada
neuroplastisitas pada model in vivo, atau studi klinis

e. Original research article

f. Terapi farmakologis (AChE-I, agonis reseptor NMDA)

g. Terapi non-farmakologis (Olahraga/Latihan fisik, Musik, Cognitive
stimulation therapy (CST))

h. Rentang usia (60-85 tahun)
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3.5.2 Kriteria Eksklusi

a. Artikel yang dipublikasi sebelum tahun 2020

b. Artikel berbahasa selain Inggris

c. Artikel yang hanya abstrak

d. Artikel duplikasi

e. Studi yang tidak relevan dengan topik faktor terapi Alzheimer pada
neuroplastisitas

f.  Selain terapi farmakologis (AChE-1, Agonis reseptor NMDA)

g. Selain terapi farmakologis (Olahraga/Latihan fisik, Musik, Cognitive
stimulation therapy (CST))

h. Rentang usia (< 60 tahun dan > 85 tahun)

3.5.3 Cara penentuan sampel

Cara penentuan sampel dalam penelitian ini menggunakan metode
purposive sampling. Database yang digunakan untuk pencarian artikel adalah
Pubmed, Scopus dan Google Scholar pemilihan sampel pada penelitian ini
ditentukan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang sudah ditetapkan.
Pencarian artikel dimulai dengan memasukkan keyword di masing-masing
database berdasarkan PICO yaitu Donepezil* AND plasticity* AND Alzheimer*,
Memantine* AND plasticity* AND Alzheimer*, rivastigmine* AND plasticity*
AND Alzheimer*, galantamine* AND plasticity* AND Alzheimer*, Music* AND
Alzheimer* AND plasticity*, Pharmacology* OR
Nonpharmacologycal* AND Alzheimer*, Exercises* AND Plasticity* AND
Alzheimer* OR Dementia, Dementia alzheimer* NOT Dementia vascular AND
neuroplasticity*, Cognitive stimulation therapy* AND neuroplasticity*
AND Alzheimer*, Alzheimer* NOT Diabetes AND
nonpharmacological OR therapy*. Setelah diperoleh total jumlah artikel dari
kedua database, artikel diidentifikasi dan dieliminasi berdasarkan pertanyaan-
pertanyaan penelitian. Artikel yang tidak relevan tidak dimasukkan menjadi
sampel. Sampel yang dipilih untuk dianalisis adalah artikel yang sudah diseleksi

berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, sesuai dengan pertanyaan penelitian, dan
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topik yang relevan dengan topik penelitian yaitu tentang faktor-faktor yang
mempengaruhi peningkatan neuroplastisitas pasien Alzheimer tinjauan terapi
farmakologis dan non-farmakologis.

3.6 Teknik Pengumpulan Data

Pengumpulan data pada penelitian menggunakan data sekunder, yaitu
studi yang sudah dilakukan sebelumnya terhadap neuroplastisitas dan terapi
Alzheimer. Pencarian data dilakukan menggunakan keyword yang dimasukkan ke
database Pubmed, Scopus dan Google Scholar yaitu Donepezil* AND plasticity*
AND Alzheimer*, Memantine* AND plasticity* AND Alzheimer*, rivastigmine*
AND plasticity* AND Alzheimer*, galantamine* AND plasticity* AND
Alzheimer*, Music* AND Alzheimer* AND plasticity*, Pharmacology* OR
Nonpharmacologycal* AND Alzheimer*, Exercises* AND Plasticity* AND
Alzheimer* OR Dementia, Dementia alzheimer* NOT Dementia vascular AND
neuroplasticity*, Cognitive stimulation therapy* AND neuroplasticity*
AND Alzheimer*, Alzheimer* NOT Diabetes AND
nonpharmacological OR therapy*, kemudian didapatkan jumlah total dari seluruh
artikel, lalu dikumpulkan referensi dari kedua database, selanjutnya dilakukan
identifikasi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.

Artikel yang telah diperoleh disimpan menggunakan perangkat lunak
Mendeley yang bertujuan untuk memudahkan pengelolaan referensi dan
membantu untuk mendeteksi artikel duplikasi secara otomatis. Kemudian untuk
transparansi proses kajian literatur menggunakan kerangka kerja PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Prosedur
PRISMA meliputi identification, screening, eligibility, dan included. Dalam
penelitian ini PRISMA digunakan untuk transparansi informasi mulai dari

pengumpulan hingga penyaringan artikel.
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Tahapan pengumpulan data:
1. Mengunduh diagram PRISMA dari website:

https://estech.shinyapps.io/prisma flowdiagram/
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Gambar 3. 1 Diagram PRISMA

2. Tahap identifikasi awal, dilakukan pencarian artikel di Publish or Perish

database Pubmed, Scopus dan Google Scholar dengan menggunakan kata

kunci yang telah ditentukan di atas. Dijumpai total 13.661 artikel, yaitu

sebanyak 4.020 artikel Pubmed, 2395 artikel Scopus,

Scholar pada 10 Desember 2025.
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Gambar 3. 4 Google Scholar

3. Pemilahan artikel duplikasi menggunakan aplikasi Rayyan, dan dijumpai

sebanyak 308 duplikasi dan yang dihapus sebanyak 163 artikel, kemudian

163 artikel duplikasi tersebut dikeluarkan dari sampel penelitian.
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Gambar 3. 5 Penyaringan artikel duplikasi
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4. Pemilihan artikel dilakukan berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi.
Kemudian dilakukan proses screening judul dan abstrak dengan
menggunakan aplikasi Rayyan terhadap 13.498 artikel dengan berdasarkan

kriteria inklusi dan eksklusi.
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Gambar 3. 6 Screening judul dan abstrak artikel

5. Setelah dilakukan screening judul dan abstrak berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi, terpilih sebanyak 109 artikel yang kemudia dilakukan analisis lebih
lanjut dengan dilakukan screening full text. Namun beberapa artikel tidak
relevan dengan intervensi dan hasil akhir temuan sehingga tidak berfokus
pada terapi Alzheimer dan neuroplastisitas. Kemudian artikel tersebut
dieliminasi sebanyak 95 dari 109 artikel. Sehingga pada tahap akhir,
dikumpulkan sebanyak 14 artikel yang akan digunakan dalam pembuatan

skripsi.
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Gambar 3. 7 screening full text article

3.7 Pengolahan dan Analisis Data
3.7.1 Pengolahan data
a. Pengumpulan data
Pada tahap awal, dilakukan pengumpulan data berupa artikel dari database
Pubmed , Scopus dan Google Scholar menggunakan keyword yang sudah
ditetapkan.
b. Seleksi data
Pada tahap seleksi data menggunakan diagram alur PRISMA digunakan
untuk penyaringan artikel. Kemudian artikel yang diperoleh, dieliminasi
berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi yang sudah ditentukan.
c. Ekstraksi data
Data diekstraksi dari artikel yang telah dipilih berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi. Informasi yang dikumpulkan meliputi populasi studi,
intervensi, hasil yang diukur, dan temuan dalam studi sebelumnya
3.7.2 Analisis data dan Penilaian kualitas studi
Semua data yang telah diekstraksi digabungkan kemudian dianalisis secara
deskriptif dan sistematis untuk mengidentifikasi terapi Alzheimer dan
neuroplastisitas. Hasil dari analisis kemudian dipresentasikan dalam bentuk
narasi, tabel, dan gambar untuk memudahkan pemahaman dan interpretasi.
Penilaian kualitas studi adalah penilaian risiko bias dilakukan untuk
mengevaluasi kualitas metodologis studi yang termasuk dalam tinjauan. Untuk
studi eksperimental pada hewan menggunakan SYRCLE’S Risk of Bias (RoB)
Tool. Untuk studi klinis digunakan Cochrane Risk of Bias 1 untuk non-
randomized dan Risk of Bias 2 untuk yang randomized. Penilaian dilakukan oleh

peneliti tunggal, hasil penilaian dirangkum dalam tabel.
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3.8 Alur penelitian

Identifikasi Masalah dan
Tujuan
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Penelitian
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Mengembangkan Strategi
Pencarian
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Scholar dengan Menggunakan Keyword yang sudah Ditetapkan
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Artikel Berdasarkan Kriteria

A4
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Ekstraksi dan Analisis Data

Membuat Pembahasan, Laporan
Hasil Analisis dan Kesimpulan

Gambar 3. 8 Alur penelitian
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BAB 4

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Sintesis Literatur

4.1.1 ldentifikasi dan seleksi artikel

Dalam proses penelitian ini dilakukan dengan menelusuri artikel ilmiah
berbasis data Pubmed, Scopus dengan Google Scholar sebagai tambahan. Kata
kunci pencarian disusun dengan operator Boolean yang telah ditentukan
sebelumya. Kemudian dimasukkan ke pencarian pada dua sumber utama dan satu
sumber tambahan. Hasil yang diperoleh kemudian diseleksi berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi. Proses identifikasi, penyaringan, dan seleksi artikel disajikan
dalam divisualisasikan dalam diagram alur PRISMA 2020 sebagai berikut untuk

menunjukkan artikel yang sistematis dan transparan.

Identification

Screening

Included

Identification of new studi

via dat

and

Records identified from:
Databases (n = 13,661):
Pubmed (n = 4,020)
Scopus (n = 2,385)
Google Scholar (n = 7,426)

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 163)

Records screened
(n=13,498)

Records excluded
(n=13,389)

Y

Reports sought for retrieval
(n=109)

Reports not retrieved
(n=12)

Reports assessed for eligibility
(n=97)

y

New studies included in review
(n=14)

Reports excluded:
wrong intervention (n = 29)
wrong study design (n = 26)

wrong population (n = 17)
wrong outcome (n=10)
foreign language (n=1)

Gambar 4. 1 PRISMA 2020
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Pada tahap identifikasi awal dilakukan pencarian artikel dari dua sumber
utama yaitu Pubmed dan Scopus serta sumber tambahan Google Scholar dengan
kata kunci Donepezil* AND plasticity* AND Alzheimer*, Memantine* AND
plasticity* AND Alzheimer*, rivastigmine* AND plasticity* AND Alzheimer*,
galantamine* AND plasticity* AND Alzheimer*, Music* AND Alzheimer* AND
plasticity*,  Pharmacology* OR  Nonpharmacologycal* AND Alzheimer¥*,
Exercises* AND Plasticity* AND Alzheimer* OR Dementia, Dementia alzheimer*
NOT Dementia vascular AND neuroplasticity*, Cognitive stimulation therapy*
AND neuroplasticity* AND Alzheimer*, Alzheimer* NOT Diabetes AND
nonpharmacological OR therapy*, sebanyak 13.661 artikel teridentifikasi pada
tahap awal. Setelah penghapusan 163 artikel duplikasi tersisa 13.498 artikel untuk
proses screening judul dan abstrak menggunakan aplikasi Rayyan dengan
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, Sebagian besar artikel dieliminasi
karena tidak tentang penyakit Alzheimer, artikel tidak melaporkan outcome
neuroplastisitas secara langsung atau tidak menggunakan intervensi yang relevan.
Setelah proses ini didapatkan sebanyak 109 artikel yang akan diseleksi tahap akhir
dengan screening full text. Pada tahap akhir tereliminasi sebanyak 97 dari 109
artikel. Sehingga menghasilkan 14 artikel yang relevan memenuhi seluruh kriteria
inklusi dan dianalisis lebih lanjut dalam systematic review ini.
4.1.1.1 Hasil penilaian kualitas studi

Total 14 studi yang didapatkan dan dievaluasi, terdapat 11 studi dinilai
memiliki risiko bias tinggi, sedangkan 3 studi memiliki risiko bias sedang. Tidak
terdapat studi yang dinilai memiliki risiko bias rendah. Domain yang paling
banyak bermasalah adalah pada bliding peneliti dan pastisipan dan randomisasi
yang tidak dijelaskan dengan jelas. Tingginya risiko bias mengindikasikan bahwa
validitas temuan perlu ditafsirkan dengan hati-hati. Namun hasil beberapa studi
memberikan nilai informatif, seperti mengidentifikasi pola respons terhadap

intervensi farmakologis dan non-farmakologis pada penyakit Alzheimer.
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Tabel 4. 1 Penilaian Risiko Bias
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No. Judul Studi Jenis Studi Alat Risiko
Penilaian Bias

1 | Memantine ameliorates cognitive deficit in AD mice via | Eksperimental SYRCLE | Tinggi
enhancement of entorhinal-CAL projection hewan

2 | Baseline-dependent effect of memantine on working | Eksperimental SYRCLE | Tinggi
memory in male rats hewan

3 | Cerebralcare Granule® enhances memantine | Eksperimental SYRCLE | Tinggi
hydrochloride efficacy in APP/PS1 mice hewan

4 | Comparative study between irisin and donepezil on | Eksperimental SYRCLE | Tinggi
cognitive functions in scopolamine-induced Alzheimer’s | hewan
disease

5 | Effects of donepezil on the amplitude of low-frequency | Klinis Cochrane | Tinggi
fluctuations in the brain of patients with Alzheimer's | (observasional ROBINS-I
disease dengan

intervensi)

6 | Effects of thymoquinone and memantine alone and in | Eksperimental SYRCLE | Tinggi
combination on memory in rats with STZ-induced | hewan
Alzheimer's disease

7 | Memantine improves memory and hippocampal | Eksperimental SYRCLE | Sedang
proliferation in adult male rats hewan

8 Improvement of Learning and Memory Deficits With | Eksperimental SYRCLE | Tinggi
Aerobic Exercise in Ap-injected Rats hewan

9 | Beneficial effects of physical exercise and an orally active | Eksperimental SYRCLE | Sedang
mGIuR2/3 antagonist pro-drug on neurogenesis in | hewan
Alzheimer’s amyloidosis model

10 | Comparative Efficacy of Active Group Music Intervention | Kuasi- Cochrane | Tinggi
versus Group Music Listening in Alzheimer's Disease eksperimental RoB 2

(Kluster)

11 | Effects of Nordic walking in Alzheimer's disease: A | RCT Cochrane | Tinggi
single-blind randomized controlled clinical trial RoB 2

12 | Changes in Default Mode Network Connectivity in | Kuasi- Cochrane | Tinggi
Resting-State  fMRI in People with Mild Dementia | eksperimental RoB 2
Receiving Cognitive Stimulation Therapy

13 | Cognitive Effects of Aerobic Exercise in Alzheimer's | RCT Cochrane | Sedang
Disease: A Pilot Randomized Controlled Trial RoB 2

14 | Aerobic Exercise Training Exerts Neuroprotective Effects | Eksperimental SYRCLE | Tinggi

in Alzheimer's Disease Mice by Regulating Endoplasmic
Reticulum Stress-Autophagy Pathway-Mediated
Pyroptosis

hewan
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Temuan terapi farmakologis terhadap neuroplastisitas sebagai berikut:

Tabel 4. 2 Tabel sintesis temuan artikel farmakologis

No. Judul Artikel Desain Intervensi Outcome terkait Temuan Utama
Studi Neuroplastisitas

1 Comparative study | Studi Donepezil: 1 | Kadar Brain-derived | Pada  model  hewan,
between irisin ~ and | eksperimen | mg/kg (i.p.) | neurotrophic factor | pemberian donepezil
donepezil tal setiap hari | (BDNF) di hipokampus, | terbukti meningktkan
(Anticholinesterase) on | laboratoriu | selama 2 | aktivitas enzim AChE, | kadar BDNF hipokampus
cognitive functions in | m(invivo) | minggu penanda inflamasi | dan memperbaiki
disease: Like condition (TNF-a), serta fungsi | performa kognitif yang
in male albino rats® memori melalui Passive | mengindikasikan

Avoidance Test dan T- | peningkatan mekanisme
Maze Test neuroplastisitas.

2 Effects of donepezil on | Studi Donepezil: Spontaneous  neuronal | Donepezil secara
the amplitude of low- | intervensi Dosis awal 5 | activity (SNA) atau | signifikan meningkatkan
frequency prospektif mg/hari, aktivitas saraf spontan | skor MMSE dan
fluctuations in the brain | (rs-fMRI hingga 10 | yang diukur melalui | menurunkan skor ADAS-
of patients with | monitoring | mg/hari Amplitude of Low- | cog.

Alzheimer’s disease: | )- (Human Frequency Fluctuations | Terjadi peningkatan
evidence from resting- | study) (ALFF) menggunakan | signifikan nilai ALFF
state functional magnetic resting-state functional | pada lobus frontal (girus
resonance MRI  (rs-fMRI) pada | frontal inferior kanan
imaging®! seluruh otak. bagian triangular dan

orbital), mencerminkan

peningkatan aktivitas

neuronal spontan yang
diasosiasikan dengan
peningkatan  plastiistas

fungsional jaringan otak.
Perubahan skor ADAS-
cog berkorelasi positif
dengan perubahan ALFF
pada girus frontal inferior

kanan
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No. Judul Artikel Desain Intervensi Outcome terkait Temuan Utama
Studi Neuroplastisitas
3 Cerebralcare  Granule® | Studi Memantine: 5 | Ekspresi protein | Memantine
enhances eksperimen | mg/kg per hari | sinaptik: Synaptophysin | meningkatkan  ekspresi
memantine tal melalui (SYN), Postsynaptic | protein sinaptik (PSD95,
hydrochloride efficacy in | laboratoriu | gavage selama | density 95 (PSD95), dan | SYN, GAP43) dan
APP/ m (invivo) | 4 minggu Growth-associated densitas duri dendritik di
PS1 mice by protein 43 (GAP43) di | hipokampus yang
ameliorating amyloid hipokampus. Serta | merupakan indikator
pathology analisis densitas duri | struktural
and cognitive functions®? dendritik (dendritic | neuroplastisitas.
spines) melalui
pewarnaan Golgi
4 Effects of thymoquinone | Studi Memantine Morfologi Hipokampus: | Memantine secara
and memantine alone and | eksperimen | (MEM): 5 | Densitas neuron dan | signifikan meningkatkan
in combination on | tal mg/kg  (i.p.) | intensitas pewarnaan | jumlah  neuron yang
memory and | laboratoriu | setiap hari | (kerusakan  sel) di | bertahan dan mengurangi
hippocampal m (invivo) | selama 2 | wilayah CA1, CA2, dan | kerusakan sel di wilayah
morphology in minggu. CA3. CAl, CA2, dan CA3
ratscombination on Serta fungsi memori | dibandingkan kelompok
memory and melalui Passive | kontrol dan juga secara
hippocampal Avoidance Learning | signifikan
morphology  in  rats (PAL) test (mengukur | memperpanjang latency
with streptozotocin- latency time). time (meningkatkan
induced Alzheimer's memori)
diseasewith
streptozotocin-induced
Alzheimer's disease®
5 Memantine improves | Studi Memantine Proliferasi sel | Memantine secara
memory and | eksperimen | (MEM): Dosis | hipokampus yang | signifikan meningkatkan
hippocampal tal 25 mg/kg | diukur melalui | jumlah sel positif Ki67
proliferation laboratoriu | (i.p.) sebanyak | imunohistokimia Ki67 | (proliferasi sel baru) di
in adult male rats® m(invivo) | 7 kali | pada gyrus dentate, | gyrus dentate
pemberian serta memori spasial | dibandingkan kelompok
(setiap dua | menggunakan tugas | kontrol. MEM juga
hari sekali) Novel Location | menunjukkan performa
Recognition (NLR) memori  spasial  yang
superior
6 Baseline-dependent Studi Memantine Ekspresi protein terkait | Memantine
effect of memantine on | eksperimen | (MEM): plastisitas sinaptik: | meningkatkan akurasi
working memory in male | tal Pemberian CaMKIl dan subunit | memori Kkerja, terutama
rats:  the role of | laboratoriu | dosis akut | reseptor NMDA | pada kelompok Low-
glutamate NMDA | m(invivo) | sebesar 2.5, | (GIuN1, GIuN2A, | performers di semua
receptor subunit  and 5.0, dan 10 | GIuN2B) di lima area | dosis. Pada High-
CaMKI| signaling®® mg/kg secara | otak (mPFC, dSTR, | performers, hanya dosis 5
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No. Judul Artikel Desain Intervensi Outcome terkait Temuan Utama
Studi Neuroplastisitas
intraperitoneal | NAc, Hippo, dan | mg/kg yang
(IP). AMYG) menunjukkan

peningkatan  signifikan.
Temuan molekuler
menunjukkan kelompok

Low-performers
memiliki ekspresi
CaMKIl di amygdala
(AMYG) dan GIuN2A di
dorsal striatum (dSTR)
yang lebih tinggi
daripada kelompok High-
performers. Perbaikan
memori pada kelompok
Low-performers bertahan
hingga 2 minggu setelah

perlakuan

7 Memantine ameliorates | Studi Memantine: Plastisitas Sinaptik dan | Memantine secara
cognitive deficit in AD | eksperimen | Dosis Sirkuit Saraf: Diukur | signifikan meningkatkan
mice via enhancement of | tal terapeutik 20 | melalui Long-Term | kemampuan belajar
entorhinal-CA1 laboratoriu | mg/kg/hari Potentiation (LTP) di | spasial dan memori pada
projection?® m (in vivo) | diberikan wilayah CALl | uji Morris Water Maze.
menggunak | melalui hipokampus,  densitas | Secara biologis,
an administrasi duri dendritik (dendritic | Memantine memulihkan
pendekatan | intragastrik spines) pada neuron | gangguan LTP di
perilaku, (gavage) Entorhinal Cortex (EC) | hipokampus dan
elektrofisio | selama 2 bulan | yang memproyeksi ke | mendorong regenerasi
logi, CAl, serta rasio paired- | duri  dendritik  pada
optogeneti pulse  (PPR) untuk | neuron EC yang
K, dan mengukur konektivitas | memproyeksi ke CAl
morfologi fungsional yang sebelumnya
mengalami  degenerasi.
Selain itu, Memantine
memperbaiki  transmisi
neurotransmisi  sinaptik
pada sirkuit EC-CAl

dengan menurunkan nilai
PPR yang abnormal,
yang

peningkatan probabilitas

mengindikasikan

pelepasan sinaptik

Temuan terapi non-farmakologis terhadap neuroplastisitas sebagai berikut:
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Tabel 4. 3 Sintesis temuan artikel non-farmakologis

No.

Outcome terkait
Neuroplastisitas

Temuan Utama

roliferasi dan diferensiasi
neuronal di hipokampus
CALl (penanda
BrdU+/DCX+ untuk
neuron imatur baru dan
BrdU+/NeuN+ untuk
neuron matang baru),
Jumlah Nissl bodies, dan
Tingkat kerusakan

neuronal

Meningkatkan jumlah sel
BrdU+/DCX+ dan
BrdU+/NeuN+ secara
signifikan di wilayah
CA1 hipokampus,
Meningkatkan jumlah
Nissl bodies, serta
Mengurangi akumulasi
AB1-42 dan p-Tau

(ADAS-Cog) serta domain
kognitif spesifik mencakup

Fungsi kognitif global

memori episodik (Logical

Memory, HVLT-R),

Fungsi eksekutif (TMT
Part B, EXIT-25,
Executive Clock Drawing
Task),

Atensi (Digit Span),
Kecepatan pemrosesan
(Digit Symbol, Stroop,

TMT Part A), dan
Bahasa

Penurunan kognisi global
(ADAS-Cog) dalam 6
bulan (1.0 + 4.6) secara
signifikan lebih kecil
dibandingkan penurunan
alami sebesar 3.2 + 6.3
poin yang biasanya
terjadi pada progresivitas
penyakit Alzheimer.

Pengukuran fungsi
kognitif melalui MMSE,
Frontal Assessment
Battery (FAB),
Rey’s Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT),
Raven’s Colored
Progressive Matrices
(CPM), dan
Stroop Word-Color
Interference test (SWCT).

Peningkatan signifikan
pada skor FAB, RAVLT
delayed recall, CPM, dan

waktu penyelesaian
SWCT dibandingkan
kelompok kontrol.
NW memperbaiki
domain kognitif berupa
penalaran visual-spasial,
memori episodik verbal,
atensi selektif, dan

kecepatan pemrosesan.

Judul Artikel Desain Intervensi
Studi
Aerobic Exercise Experime Aerobic P
Training Exerts ntal Exercise
Neuroprotective Effects animal Training
in Alzheimer's Disease study (in (Treadmill)
Mice by Regulating Vivo)
Endoplasmic
Reticulum Stress-
Autophagy Pathway-
Mediated Pyroptosis®’

Cognitive Effects of Pilot Aerobic
Aerobic Exercise in Randomiz Exercise:
Alzheimer’s Disease: A ed Bersepeda

Pilot Randomized Controlle (cycling)-
Controlled Trial®® d Trial sepeda statis
(RCT)-
(human
study)

Effects of Nordic Single- Kombinasi:
walking in Alzheimer’s blind, Nordic
disease: A single-blind randomiz Walking
randomized controlled ed, (NW),

clinical trial®® controlled | ROT (Terapi
clinical musik, serta
trial Rehabilitasi
motorik,
Proprioseptif,
dan postural)
Improvement of Studi Monoterapi
Learning and Memory eksperime Aerobic
Deficits With Aerobic ntal Training:
Training and Donepezil laboratori Latihan
Co therapy in Amyloid-f um (in treadmill
beta-injected Male Rats Vvivo) 2.

Ekspresi gen CREB dan
BDNF di wilayah CA1
hipokampus
(menggunakan RT-PCR),
densitas neuron yang
bertahan hidup (surviving

Monoterapi (Training
atau Donepezil):
Kedua intervensi secara
terpisah secara signifikan
meningkatkan ekspresi
gen CREB dan BDNF
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No. Judul Artikel Desain Intervensi Outcome terkait Temuan Utama
Studi Neuroplastisitas
Through the CREB and Monoterapi neurons) melalui analisis | serta memperbaiki latensi
BDNF Signaling Donepezil: histomorfometrik, serta memori pada probe test
Pathway?00 Pemberian memori spasial melalui dibandingkan kelompok
Donepezil Morris Water Maze AB.
hydrochlorid (MWM) Kombinasi:

e(2 Secara signifikan
mg/kg/hari meningkatkan ekspresi
via gavage) gen BDNF dan densitas

3. neuron yang bertahan

Kombinasi: hidup (menunjukkan

Latihan peningkatan tertinggi
treadmill dibandingkan

DAN monoterapi). Namun,
pemberian kelompok kombinasi
Donepezil tidak menunjukkan

hydrochlorid perubahan signifikan
e dengan pada ekspresi gen CREB

dosis dan dan performa memori

durasi yang pada probe test
sama dibandingkan kelompok
AB

5 Beneficial effects of Studi Physical Adult hippocampal Memulihkan memori
physical exercise and an | eksperime exercise neurogenesis (AHN) yang pengenalan (novel object
orally active mGIuR2/3 ntal (PE): Akses diukur melalui jumlah sel recognition), namun tidak

antagonist pro-drug on laboratori | ad libitumke | terlabeli BrdU (proliferasi secara signifikan

neurogenesis and um (in roda lari progenitor) dan meningkatkan jumlah sel

behavior in an Vivo) (running doublecortin (DCX) DCX atau BrdU pada

Alzheimer's amyloidosis wheel) (neuron muda), model ini
modelt0t selama 1 ekspresi MRNA BDNF,
bulan serta profil transkriptomik
gyrus dentate

6 Comparative Efficacy of Quasi- 1. Terapi Perubahan klinis yang Active Music
Active Group Music experime | Active Music merefleksikan perubahan Intervention (AMI):
Intervention versus ntal study Intervention plastis pada jaringan otak | Secara signifikan
Group Music Listening (Klaster (AMI) (plastic changes in brain meningkatkan kognisi
in Alzheimer’s Disease!®? acak)- 2. Terapi networks), diukur melalui: | (skor MMSE  naik),
(human Receptive Fungsi kognitif global memperbaiki perilaku
study) Music (MMSE), gejala perilaku (skor NPI turun drastis),

Intervention
(RMI)

(NPI), status fungsional
(Barthel Index), dan fungsi

motorik (Tinetti Scale)

dan meningkatkan status
fungsional (skor Barthel
Index naik) dibandingkan
kelompok kontrol dan
RMI. Efek pada kognisi

dan perilaku memiliki
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No. Judul Artikel Desain Intervensi Outcome terkait Temuan Utama
Studi Neuroplastisitas
ukuran efek (effect size)
yang besar.
Receptive Music
Intervention (RMI):
Memberikan efek
stabilisasi pada gejala
perilaku  dibandingkan
kelompok kontrol yang
mengalami  perburukan,
namun tidak
menunjukkan perbaikan
signifikan pada kognisi
atau fungsi fisik
7 Changes in Default Prospecti Cognitive Konektivitas fungsional 1. Secara signifikan
Mode Network ve non- Stimulation resting-state (rs-FC) pada meningkatkan
Connectivity in randomiz Therapy tiga jaringan saraf utama: konektivitas DMN,
Resting-State fMRI in ed (CST) Default Mode Network khususnya pada area
People with Mild controlled (DMN), Central Executive | posterior cingulate cortex
Dementia Receiving trial (Sub- Network (CEN), dan (PCC) dan korteks
Cognitive Stimulation studi Language Network parietal bilateral.
Therapy'0® MRI)- (LAN). 2. Mempertahankan rasio
(human Serta analisis struktur otak volume otak total
study) menggunakan Voxel- (TBVITICV), sementara

based morphometry
(VBM) untuk mengukur
rasio volume otak total
(TBVITICV)

kelompok TAU
menunjukkan penurunan
rasio yang signifikan.
3. Tidak ditemukan
perubahan signifikan
pada jaringan CEN atau
LAN.

4. Perbaikan kogpnitif
(skor ADAS-Cog)
berkorelasi dengan

cadangan kognitif dasar

(jumlah tahun bekerja)

dan rasio volume otak

dasar
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Dari total 14 artikel yang dianalisis, masing-masing terdiri atas 7 artikel
yang mengevaluasi terapi farmakologis dan 7 artikel yang mengevaluasi terapi
non-farmakologis, baik pada model hewan maupun pada pasien dengan penyakit
Alzheimer.

Terapi farmakologis yang dikaji dalam penelitian-penelitian tersebut
meliputi inhibitor asetilkolinesterase dan antagonis reseptor NMDA, vyaitu
donepezil dan memantine. Pada penelitian berbasis model hewan maupun studi
klinis pada manusia, donepezil dilaporkan berhubungan dengan perubahan
aktivitas neuronal dan elektrofisiologis otak, disertai peningkatan kinerja kognitif.
Sementara itu, memantine menunjukkan efek yang konsisten dalam memperbaiki
berbagai domain memori, termasuk memori kerja, memori pengenalan, dan
pembelajaran spasial. Beberapa studi juga melaporkan adanya peningkatan
indikator neuroplastisitas struktural, seperti peningkatan neurogenesis atau

proliferasi sel saraf di area hipokampus setelah pemberian memantine.

Outcome yang digunakan untuk menilai neuroplastisitas pada terapi
farmakologis menunjukkan keragaman antar artikel. Penilaian neuroplastisitas
dilakukan menggunakan berbagai indikator yang mencakup parameter molekuler,
seluler, struktural, neurofisiologis, serta kognitif, sesuai dengan desain dan subjek
penelitian masing-masing studi. Pada studi eksperimental berbasis hewan,
neuroplastisitas dinilai melalui indikator molekuler, seperti kadar brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) di hipokampus, aktivitas enzim asetilkolinesterase
(AChE), serta ekspresi protein yang berkaitan dengan plastisitas sinaptik,
termasuk PSD95, synaptophysin, GAP43, CaMKII, dan subunit reseptor NMDA
(GIuN1, GIuN2A, dan GIuN2B). Selain itu, beberapa penelitian mengevaluasi
parameter seluler dan struktural, seperti proliferasi sel hipokampus yang diukur
melalui penanda Ki67, densitas dan jumlah neuron, morfologi neuron, serta
densitas duri dendritik pada area hipokampus, termasuk CA1l, CA2, CA3, dan
gyrus dentatus. Sejumlah studi juga mengombinasikan penilaian biologis dengan
luaran fungsional dan perilaku, khususnya fungsi memori, yang diukur

menggunakan berbagai uji kognitif pada hewan, seperti Passive Avoidance
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Learning, T-Maze, dan Novel Location Recognition. Sementara itu, pada studi
intervensi pada manusia, neuroplastisitas dievaluasi melalui aktivitas neuronal
spontan menggunakan resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-
fMRI), dengan parameter Amplitude of Low-Frequency Fluctuations (ALFF).
Selain indikator neuroimaging, beberapa penelitian juga menggunakan luaran
kognitif klinis, seperti skor Mini-Mental State Examination (MMSE) dan
Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale (ADAS-Cog),
sebagai indikator fungsional yang berkaitan dengan perubahan neuroplastisitas.
Demikian, outcome neuroplastisitas pada terapi farmakologis dalam studi-studi
yang diinklusi bersifat heterogen, mencerminkan perbedaan pendekatan penilaian

neuroplastisitas antar penelitian.

Terapi non-farmakologis yang dianalisis meliputi latihan fisik, terapi
musik, dan cognitive stimulation therapy (CST). Intervensi latihan fisik secara
konsisten menunjukkan perbaikan fungsi kognitif serta peningkatan indikator
yang berkaitan dengan neuroplastisitas dibandingkan dengan kelompok kontrol
atau kelompok perawatan biasa. Terapi musik juga dilaporkan memberikan
peningkatan yang bermakna pada performa kognitif, disertai perubahan pada
parameter konektivitas fungsional otak. Selain itu, intervensi cognitive stimulation
therapy menunjukkan peningkatan fungsi eksekutif, memori, serta skor kognitif
global yang lebih baik dibandingkan kelompok kontrol. Berdasarkan tabel sintesis
temuan artikel non-farmakologis, outcome yang digunakan untuk menilai
neuroplastisitas menunjukkan keragaman antar studi. Penilaian neuroplastisitas
pada intervensi non-farmakologis umumnya dilakukan melalui luaran kognitif,
fungsional, dan neurofisiologis, yang digunakan sebagai indikator perubahan
neuroplastisitas. Pada studi yang mengevaluasi Cognitive Stimulation Therapy
(CST), outcome neuroplastisitas terutama dinilai melalui perubahan fungsi
kognitif, baik secara global maupun pada domain tertentu, menggunakan
instrumen penilaian kognitif standar. Selain itu, beberapa penelitian juga
melaporkan luaran fungsi sehari-hari dan kualitas hidup sebagai bagian dari

penilaian dampak intervensi terhadap fungsi otak. Pada music therapy, outcome
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neuroplastisitas dinilai melalui kombinasi luaran kognitif, emosional, dan
perilaku, termasuk perubahan fungsi memori, perhatian, serta respons afektif.
Beberapa studi juga melaporkan perubahan aktivitas otak atau respons
neurofisiologis sebagai indikator yang berkaitan dengan neuroplastisitas.
Sementara itu, pada intervensi exercise, penilaian neuroplastisitas dilakukan
menggunakan luaran kognitif dan fisik, serta pada beberapa penelitian
dikombinasikan dengan indikator biologis, seperti perubahan kadar biomarker
yang berkaitan dengan fungsi otak. Selain itu, peningkatan fungsi kognitif dan
kapasitas fungsional juga digunakan sebagai luaran yang diasosiasikan dengan
perubahan neuroplastisitas. Secara keseluruhan, outcome neuroplastisitas pada
intervensi  non-farmakologis bersifat heterogen, mencerminkan perbedaan

pendekatan penilaian antar studi serta variasi jenis intervensi yang digunakan.

Outcome kognitif dalam studi-studi tersebut dinilai menggunakan
instrumen neuropsikologis terstandar, antara lain Mini Mental State Examination
(MMSE), Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale (ADAS-
Cog), Frontal Assessment Battery (FAB), Rey Auditory Verbal Learning Test

(RAVLT), serta berbagai uji perilaku memori pada penelitian berbasis model

hewan.
Tabel 4.4 Pola Hasil dan frekuensi Temuan
Kategori temuan Frekuensi Studi Pola Umum
Efek positif terhadap indikator | Mayoritas studi Kosisten ~ menunjukkan  perbaikan indikator
neuroplastisitas biologis/kognitif
Peningkatan BDNF atau jalur | Beberapa studi Lebih sering pada terapi non-farmakologis

neurotropik

Perbaikan fungsi kognitif | Mayoritas studi klinis Digunakan sebagai indikator tidak langsung
(MMSE/MoCA)
Efek neuroprotektif (penurunan | Beberapa studi Dominan pada terapi farmakologis

eksitotoksisitas)

Hasil tidak signifikan/terbatas Sebagian kecil studi Umumnya terkait durasi intervensi singkat atau
sampel kecil
Bukti langsung neuroplastisitas | Terbatas Lebih banyak studi eksperimental

(imaging/molekuler)
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Berdasarkan analisis berbagai penelitian, baik farmakologis dan non-
farmakologis sama-sama memberi pengaruh positif terhadap kemampuan otak
untuk beradaptasi (neuroplastisitas) pada pasien Alzheimer. Namun, besarnya
efek yang ditemukan berbeda-beda di tiap studi karena metode penelitian, jenis
pasien, dan cara pengukurannya tidak seragam. Pada terapi farmakologis,
sebagian besar penelitian menunjukkan bahwa penggunaan inhibitor
asetilkolinesterase seperti donepezil, rivastigmine, dan galantamine, serta
antagonis reseptor NMDA yaitu memantine, berhubungan dengan perbaikan
fungsi sinaps dan regulasi jalur yang terlibat dalam neuroplastisitas. Efek ini
terutama terkait dengan peningkatan kadar asetilkolin, penurunan efek toksik
glutamat, serta aktivasi mekanisme neuroprotektif yang melibatkan BDNF dan
proses long-term potentiation (LTP). Meskipun demikian, efek yang dihasilkan
umumnya bersifat sedang dan lebih terlihat pada pasien Alzheimer dengan tingkat
keparahan ringan hingga sedang. Sementara itu, terapi non-farmakologis seperti
latihan fisik, terapi musik, dan cognitive stimulation therapy (CST) umumnya
menunjukkan peningkatan indikator neuroplastisitas secara tidak langsung. Hal ini
ditunjukkan melalui perbaikan fungsi kognitif, peningkatan konektivitas antar sel
saraf, serta peningkatan faktor neurotropik. Temuan ini menunjukkan bahwa
terapi non-farmakologis berperan sebagai rangsangan lingkungan dan aktivitas
otak yang mendukung proses adaptasi dan reorganisasi jaringan saraf. Secara
keseluruhan, terapi farmakologis lebih berperan dalam mempertahankan fungsi
neuroplastisitas yang masih tersisa, sementara terapi non-farmakologis lebih
berfungsi untuk merangsang dan mengoptimalkan kemampuan adaptasi otak.
Kombinasi kedua pendekatan ini diyakini dapat memberikan hasil terbaik dalam

menangani pasien Alzheimer.

Berdasarkan hasil sintesis literatur yang dianalisis, sebagian besar studi
melaporkan temuan positif yang berkaitan dengan indikator neuroplastisitas pada
pasien Alzheimer. Meskipun demikian, konsistensi hasil antar penelitian belum
sepenuhnya sama, karena masih ditemukan variasi temuan di antara studi yang

direview. Pada terapi farmakologis, mayoritas penelitian menunjukkan adanya
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perbaikan atau setidaknya stabilisasi fungsi kognitif setelah pemberian intervensi.
Namun, beberapa studi melaporkan hasil yang terbatas atau tidak signifikan,
terutama pada pasien dengan stadium Alzheimer lanjut atau pada intervensi
dengan durasi yang relatif singkat. Sementara itu, pada terapi non-farmakologis,
sebagian besar penelitian juga menunjukkan hasil yang positif, khususnya dalam
hal perbaikan fungsi kognitif dan kemampuan adaptasi pasien. Temuan positif
pada kelompok ini cenderung lebih konsisten, meskipun terdapat variasi hasil
yang dipengaruhi oleh perbedaan jenis intervensi, intensitas, serta lama
pelaksanaan terapi. Secara umum, frekuensi temuan dalam literatur menunjukkan
bahwa hasil positif lebih sering dilaporkan pada pasien dengan stadium Alzheimer
ringan hingga sedang, terutama ketika intervensi dilakukan secara berkelanjutan.

4.2 Pembahasan
4.2.1 Interpretasi Temuan Terapi Farmakologis

Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi faktor-faktor yang
berhubungan dengan peningkatan neuroplastisitas pada pasien Alzheimer melalui
intervensi farmakologis dan non-farmakologis. Berdasarkan hasil ekstraksi dan
sintesis dari penelitian yang telah diinklusi, ditemukan bahwa intervensi terapi
dapat memberikan perbaikan outcome kognitif dan indikator yang berkaitan
dengan neuroplastisitas, meskipun dengan tingkat konsistensi yang bervariasi
antar studi.

Temuan dalam systematic review ini menunjukkan bahwa terapi
farmakologis, khususnya donepezil dan memantine, tidak hanya berperan dalam
memperbaiki fungsi kognitif, tetapi juga berhubungan dengan perubahan
mekanisme neuroplastisitas pada penyakit Alzheimer. Donepezil sebagai inhibitor
asetilkolinesterase, diketahui meningkatkan transmisi kolinergik yang berperan
penting dalam modulasi aktivitas sinaptik dan plastisitas neuronal.®? Peningkatan
aktivitas elektrofisiologis dan perubahan aktivitas neuronal yang dilaporkan
dalam beberapa studi seperti pada studi peningkatan amplitude of low-freqeuncy

fluctuations (ALFF) di korteks frontal pada pasien Alzheimer setelah pemberian
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donepezil mengindikasikan adanya peningkatan efisiensi jaringan saraf, yang
berkontribusi terhadap perbaikan fungsi kognitif.%

Sementara itu, memantine bekerja sebagai antagonis reseptor NMDA yang
memodulasi eksitotoksisitas glutamat, sehingga menciptakan lingkungan sinaptik
yang lebih stabil untuk terjadinya proses plastisitas.®® Beberapa studi pada model
hewan menunjukkan bahwa pemberian memantine berhubungan dengan
peningkatan ekspresi protein sinaptik serta peningkatan neurogenesis di
hipokampus,%* suatu area otak yang berperan sentral dalam proses pembelajaran
dan memori. Temuan ini memperkuat dugaan bahwa efek kognitif memantine
tidak semata-mata bersifat simptomatik, tetapi juga melibatkan mekanisme
neuroplastisitas struktural.®

Faktor-faktor yang tampak berperan dalam peningkatan neuroplastisitas
melalui terapi farmakologis meliputi jenis obat yang digunakan, durasi pemberian
terapi, serta karakteristik subjek penelitian. Namun demikian, konsistensi hasil
antar penelitian relatif bervariasi. Beberapa studi melaporkan perbaikan yang
signifikan pada outcome kognitif dan indikator neuroplastisitas, sementara studi
lain menunjukkan efek yang terbatas. Variasi temuan tersebut mengindikasikan
bahwa peningkatan neuroplastisitas melalui terapi farmakologis tidak bersifat
seragam dan dipengaruhi oleh konteks desain penelitian, jenis intervensi, serta
metode pengukuran yang digunakan. Dengan demikian, meskipun terapi
farmakologis memiliki potensi dalam memodulasi neuroplastisitas, efektivitasnya

sangat bergantung pada kondisi dan karakteristik intervensi yang diterapkan.

4.2.2 Interpretasi Temuan Terapi Non-farmakologis

Pada intervensi non-farmakologis dalam systematic review ini
menunjukkan potensi yang signifikan dalam memodulasi neuroplastisitas pada
pasien Alzheimer. Latihan fisik dilaporkan berhubungan dengan peningkatan
fungsi kognitif yang disertai dengan perubahan biomarker neuroplastisitas, seperti
peningkatan faktor neurotropik dan adaptasi struktural hipokampus. Mekanisme
ini sejalan dengan teori bahwa aktivitas fisik mampu merangsang neurogenesis

dan memperbaiki konektivitas sinaptik.®’” Studi yang dilakukan oleh Yu
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menunjukkan bahwa latihan aerobic selama 6 bulan secara signifikan
memperlambat penurunan kognitif pada penyakit neurodegenerative dibandingkan
dengan perawatan biasa.®

Terapi musik dan cognitive stimulation therapy juga menunjukkan efek
positif terhadap fungsi kognitif dan parameter neuroplastisitas fungsional. Studi
Juan tahun 2021 melaporkan bahwa intervensi music aktif secara signifikan
meningkatkan kognisi dan memperbaiki gejala perilaku pada pasien Alzheimer
dibandingkan kelompok kontrol.2%2 Perubahan konektivitas fungsional yang
dilaporkan pada studi terapi musik mengindikasikan adanya reorganisasi jaringan
saraf, yang mencerminkan plastisitas fungsional otak. Sementara itu, cognitive
stimulation therapy berpotensi meningkatkan cadangan kognitif (cognitive
reserve) melalui stimulasi berulang terhadap fungsi eksekutif dan memori, yang
pada akhirnya mendukung adaptasi neuroplastik pada otak pasien Alzheimer.%

Faktor-faktor yang berperan dalam kelompok intervensi ini meliputi jenis
aktivitas stimulatif, intensitas dan frekuensi intervensi, serta keterlibatan aktif
peserta selama pelaksanaan terapi. Intervensi non-farmakologis umumnya
dilakukan secara berulang dalam jangka waktu tertentu, yang dilaporkan
berhubungan dengan peningkatan performa kognitif secara bertahap pada pasien
Alzheimer. Pendekatan berbasis stimulasi berkelanjutan diduga mampu
memfasilitasi adaptasi jaringan saraf dan mendukung mekanisme neuroplastisitas,

baik secara struktural maupun fungsional.

4.2.3 Perbandingan farmakologis dan non-farmakologis terhadap
neuroplastisitas

Jika dibandingkan, terapi farmakologis dan non-farmakologis
menunjukkan mekanisme yang berbeda namun saling melengkapi dalam

mempengaruhi neuroplastisitas pada pasien Alzheimer.

Hasil systematic review ini menunjukkan bahwa terapi non-farmakologis
cenderung berperan dalam merangsang adaptasi jaringan saraf melalui aktivitas
fisik, stimulasi kognitif, dan pengalaman sensorik serta memberikan temuan yang

lebih konsisten. Hal ini sesuai dengan konsep brain reserve dan cognitive reverse
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dalam neurodegenerasi.!! Sementara Terapi farmakologis umumnya bekerja
melalui modulasi neurotransmiter dan stabilisasi lingkungan sinaptik serta
menunjukkan potensi manfaat. Hasilnya lebih dipengaruhi oleh variasi jenis obat
dan desain studi. Temuan ini mengindikasikan bahwa peningkatan
neuroplastisitas pada pasien Alzheimer bersifat multidimensional dan tidak
bergantung pada satu pendekatan terapi saja. Perbedaan desain penelitian, durasi
intervensi, instrumen pengukuran, serta karakteristik populasi, seperti usia dan
tingkat keparahan penyakit Alzheimer, turut berkontribusi terhadap heterogenitas
hasil antar studi. Faktor-faktor tersebut perlu dipertimbangkan secara cermat
dalam menafsirkan temuan systematic review ini. Oleh karena itu, pendekatan
kombinasi Latihan aerobic dan donepezil menghasilkan peningkatan BDNF dan
neuron secara signifikan dibandingkan monoterapi pada model hewan
Alzheimer 1%

Berdasarkan hasil tersebut, dapat disimpulkan bahwa faktor-faktor yang
berhubungan dengan peningkatan neuroplastisitas pada pasien Alzheimer
mencakup penggunaan terapi farmakologis tertentu, penerapan intervensi non-
farmakologis yang bersifat stimulatif, serta karakteristik pelaksanaan intervensi,
seperti durasi, intensitas, dan keterlibatan aktif pasien. Dengan demikian, rumusan
masalah penelitian ini terjawab melalui identifikasi faktor terapi dan konteks
intervensi yang berhubungan dengan peningkatan outcome kognitif dan

neuroplastisitas.

4.3 Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan dalam penelitian ini meliputi terbatasnya jumlah artikel yang
secara spesifik mengevaluasi indikator neuroplastisitas sebagai outcome utama,
sehingga cakupan analisis menjadi terbatas. Serta data yang diperoleh hanya dari
3 sumber yaitu Pubmed, Scopus dan Google Scholar. Selain itu, terdapat beberapa
artikel yang melibatkan intervensi obat atau senyawa lain yang berpotensi
memengaruhi neuroplastisitas, namun tidak dapat dianalisis lebih lanjut karena
tidak memenuhi kriteria inklusi. Kualitas metodologis studi yang ditinjau

sebagian besar termasuk ke dalam kualitas rendah dengan risiko bias yang tinggi.
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Hal ini karena kurangnya blinding dan prosedur randomisasi yang tidak
transparan.

Perbedaan desain penelitian, variasi durasi intervensi, serta perbedaan
instrumen pengukuran juga menjadi faktor yang memengaruhi konsistensi hasil
antar studi. Beberapa studi yang dianalisis menggunakan model hewan atau
desain in vivo, sehingga generalisasi hasil terhadap populasi pasien Alzheimer
manusia perlu dilakukan secara hati-hati. Selain itu, variasi dosis, durasi
intervensi, dan tingkat keparahan Alzheimer pada masing-masing studi belum
dapat dianalisis secara mendalam.

Selain  keterbatasan tersebut, ketidakterseragaman outcome yang
digunakan antar studi juga menjadi kendala utama dalam analisis. Indikator
neuroplastisitas yang dilaporkan sangat bervariasi, mulai dari biomarker
molekuler (seperti BDNF, ekspresi sinaptik), parameter elektrofisiologis
(LTP/LTD), hingga outcome klinis dan kognitif yang bersifat tidak langsung.

Meskipun demikian, penelitian ini tetap memberikan gambaran
komprehensif mengenai mekanisme biologis dan klinis terapi farmakologis serta
non-farmakologis dalam meningkatkan neuroplastisitas pada penyakit Alzheimer,

dan dapat menjadi dasar bagi penelitian lanjutan dengan pendekatan kuantitatif.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil dan pembahasan maka dapat disimpulkan dari penelitian

ini Adalah:

1.

5.2 Saran
1.

Faktor-faktor  terapi  farmakologis yang meliputi inhibitor
asetilkolinesterase dan antagonis reseptor NMDA, khususnya
donepezil dan memantine, menunjukkan hasil yang bervariasi terhadap
perbaikan fungsi kognitif dan indikator neuroplastisitas struktural dan
fungsional pada pasien penyakit Alzheimer. Variasi hasil tersebut
dipengaruhi oleh perbedaan jenis obat, durasi pemberian terapi, serta
karakteristik subjek penelitian.

Faktor-faktor terapi non-farmakologis, seperti latihan fisik, terapi
musik, dan cognitive stimulation therapy, secara umum menunjukkan
hasil yang lebih konsisten dalam meningkatkan fungsi kognitif dan
konektivitas otak serta parameter yang berkaitan dengan
neuroplastisitas pada pasien Alzheimer.

Perbandingan studi antara terapi farmakologis dan non-farmakologis
menunjukkan perbedaan dalam konsistensi temuan, di mana terapi
non-farmakologis cenderung memberikan hasil yang lebih stabil
dibandingkan terapi farmakologis. Temuan ini mengindikasikan bahwa
peningkatan  neuroplastisitas pada pasien Alzheimer bersifat
multidimensional dan tidak bergantung pada satu pendekatan terapi

saja.

Penelitian selanjutnya sebaiknya dilakukan dengan menggunakan
desain lebih seragam, khususnya untuk durasi intervensi, intensitas dan
alat ukur yang digunakan untuk menilai neuroplastisitas serta
disarankan untuk melibatkan ukuran sampel yang lebih besar guna

meningkatkan kekuatan temuan penelitian.
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2. Kajian sistematik selanjutnya disarankan untuk menambah sumber
data dari jurnal kesehatan lain dan melakukan meta-analisis apabila
jumlah dan keseragaman data memungkinkan agar memperoleh
estimasi efek yg lebih kuat terkait terapi terhadap neuroplastisitas pada
pasien Alzheimer.

4. Studi selanjutnya sebaiknya menggunakan alat penilaian risiko bias
yang terstandar sejak tahap perencanaan studi. Karena, sebagian besar
studi yang dikaji memiliki risiko bias yang tinggi sehingga temuan ini

perlu dijelaskan dengan hati-hati dan dipertimbangkan.
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RISIKO BIAS

STUDI FARMAKOLOGIS
1. Memantine ameliorates cognitive deficit in AD mice via enhancement of entorhinal-CA1 projection

Jenis Studi: Eksperimental hewan (in vivo)
Alat Penilaian: SYRCLE's RoB tool for animal studies

Domain Pertanyaan Penilaian||Komentar/Alasan

Apakah alokasi hewan Dinyatakan bahwa hewan diacak ke kelompok
Selection Bias ke kelompok dilakukan ||[Rendah {|("mice in every group were age-matched and

secara random? gender-matched").

Apakah alokasi Meskipun tidak disebutkan secara eksplisit,
Selection Bias disembunyikan sebelum [|Rendah |[prosedur standar umumnya melibatkan alokasi

hewan ditetapkan? tersembunyi.

Apakah baseline Dinyatakan "age-matched and gender-matched"
Performance Bias karakteristik kelompok |[Rendah ||dan tidak ada perbedaan signifikan dalam

setara? kecepatan berenang antar kelompok.

Apakah hewan dibutakan Tidak disebutkan bahwa hewan dibutakan

Performance Bias Tinggi

terhadap intervensi? terhadap pemberian memantin atau saline.

Disebutkan bahwa eksperimen dilakukan secara
Tidak blinded untuk genotipe dan perlakuan ("The
Jelas experimenter was blinded to the genotypes and
treatments").

Apakah peneliti yang
Performance Bias menangani hewan
dibutakan?

Apakah kondisi
Performance Bias pemeliharaan (housing &||Rendah
handling) sama?

Semua hewan dipelihara dalam kondisi yang
sama (siklus cahaya, suhu, kelembapan).

Analisis perilaku (MWM) dan elektrofisiologi
Rendah ||dilakukan dengan perangkat lunak atau oleh
peneliti yang dibutakan.

Apakah penilai hasil

Detection Bias pengukuran dibutakan?
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Domain Pertanyaan Penilaian||Komentar/Alasan
N _ Apakah drop-out hewan Tlda_k_a.da laporan hewar_1 yang dlke_luarkan dz_irl
Attrition Bias . Rendah ||analisis; semua hewan digunakan hingga akhir
dilaporkan lengkap? studi
. Apakah model hewan Menggunakan model APP/PS1 yang sudah
Other Bias yang digunakan valid? Rendah divalidasi sebagai model Alzheimer.
. Semua outcome yang direncanakan (perilaku,
Reporting Bias Apakah semua hasil Rendah ||LTP, densitas spine, PPR) dilaporkan dengan
dilaporkan?
lengkap.
RISIKO BIAS
KESELURUHAN TINGGI

2. Baseline-dependent effect of memantine on working memory in male rats: the role of glutamate
NMDA receptor subunits and CaMKI1 signaling

Jenis Studi: Eksperimental hewan (in vivo)
Alat Penilaian: SYRCLE's RoB tool for animal studies

Domain

Pertanyaan

Penilaian

Komentar/Alasan

Apakah alokasi hewan

Disebutkan bahwa "Administration of these

Selection Bias ke kelompok dilakukan ||[Rendah |[|doses was randomized among subjects."”
secara random? (Halaman 9).
Apakah alokasi Tidak Tidak disebutkan secara eksplisit. Prosedur
Selection Bias disembunyikan sebelum randomisasi disebut, tetapi tidak dijelaskan
. Jelas . -
hewan ditetapkan? apakah proses alokasinya tersembunyi.
. Subjek adalah "male Wistar rats" dengan berat
Apakah baseline L . .
. _ dan kondisi pemeliharaan yang sama. Baseline
Performance Bias karakteristik kelompok |[Rendah L
performa dipisah secara post-hoc berdasarkan
setara? - .
median split.
. Apakah hewan dibutakan||.. . Tidak disebutkan bahwa hewan dibutakan
Performance Bias - - Tinggi . . -
terhadap intervensi? terhadap pemberian memantin atau saline.
. Tidak ada pernyataan eksplisit bahwa peneliti
. Apakah pe_nelm yang Tidak yang melakukan pemberian obat, pengujian
Performance Bias menangani hewan : .
. Jelas perilaku, dan perawatan hewan dibutakan
dibutakan?
terhadap kelompok.
Apakah kondisi Semua"hewan dipelihara dalam _kond|S| yang
. ; . sama (“temperature- and humidity-controlled
Performance Bias pemeliharaan (housing &||Rendah - .
- environment under a 12hr/12hr light-dark
handling) sama? "
cycle").
. . Apakah penilai hasil Tidak Tld’?lk 'dlsel')utkan secara ekspllsn apakgh_
Detection Bias enaukuran dibutakan?  lelas penilai hasil pengukuran perilaku (analisis data
Peng ' T-maze) dibutakan terhadap kelompok.
i Tidak disebutkan adanya hewan yang
Attrition Bias Apakah drop-out hewan Rendah ||dikeluarkan atau mati selama eksperimen.

dilaporkan lengkap?

Jumlah subjek konsisten dari awal hingga akhir.
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Domain Pertanyaan Penilaian||Komentar/Alasan
. Apakah model hewan Menggun_ak_am tikus sehgt (normal)_ untuk
Other Bias - - Rendah ||mempelajari efek kognitif memantin, yang
yang digunakan valid? o .
merupakan pertanyaan penelitian yang valid.
. Semua outcome yang direncanakan
Reporting Bias Apakah semua hsil Rendah ||(performansi T-maze, ekspresi protein di 5 area
dilaporkan? -
otak) dilaporkan dengan lengkap.
RISIKO BIAS
KESELURUHAN TINGGI

3. Cerebralcare Granule® enhances memantine hydrochloride efficacy in APP/PS1 mice by
ameliorating amyloid pathology and cognitive functions

Jenis Studi: Eksperimental hewan (in vivo)
Alat Penilaian: SYRCLE's RoB tool for animal studies

Domain

Pertanyaan

Penilaian

Komentar/Alasan

Apakah alokasi hewan ke

Dinyatakan bahwa tikus secara acak dibagi ke

Selection Bias kelompok dilakukan Rendah ||dalam 5 kelompok: "The mice were randomly
secara random? divided into five groups" (halaman 4).
. . Apakah alqka5| Tidak Tidak ada informasi mengenai alokasi
Selection Bias disembunyikan sebelum . :
. Jelas tersembunyi (concealment of allocation).
hewan ditetapkan?
Apakah baseline Semua tikus adalah "male C57BL/6j" dan
Performance Bias karakteristik kelompok |[Rendah ||"APP/PS1 mice" berusia 6 bulan. Tidak ada
setara? indikasi perbedaan baseline.
Performance Bias Apakah hewan dibutakan Tinaai Tidak disebutkan bahwa hewan dibutakan
terhadap intervensi? 99 terhadap pemberian obat atau saline.
Apakah peneliti yang . Tidak ada pernyataan eksplisit mengenai
. ; Tidak - et .
Performance Bias menangani hewan blinding peneliti yang melakukan pemberian
: Jelas . -
dibutakan? obat atau pengujian perilaku.
Apakah kondisi Semua tikus dipelihara dalam kondisi yang
Performance Bias pemeliharaan (housing & ||[Rendah  (|sama (“standard cages at 23+2°C under
handling) sama? 12h/12h light/dark conditions").
Tidak disebutkan apakah penilai hasil
Detection Bias Apakah penilai hasil Tidak pengukuran perilaku (MWM, OFT) atau
pengukuran dibutakan? |Jelas analisis histologis/biokimia dibutakan terhadap
identitas kelompok.
i Tidak ada laporan hewan yang dikeluarkan
Attrition Bias g}rl):kgrhkgrr]olr;nouktahiwan Rendah ||atau mati selama penelitian. Jumlah sampel
P grap: konsisten (n=10 per kelompok).
. Apakah model hewan Menggunakan model APP/PS1 yang sudah
Other Bias yang digunakan valid? Rendah divalidasi sebagai model Alzheimer.
Reporting Bias Apakah semua hasil Rendah |/Semua outcome yang direncanakan (perilaku,

dilaporkan?

patologi, biomarker, inflamasi, stres oksidatif,
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Domain Pertanyaan Penilaian||[Komentar/Alasan

fungsi hati) dilaporkan dengan lengkap.
RISIKO BIAS
KESELURUHAN TINGGI

4. Comparative study between irisin and donepezil on cognitive functions in scopolamine induced
Alzheimer’s disease: Like condition in male albino rats

Jenis Studi: Eksperimental hewan (in vivo)
Alat Penilaian: SYRCLE's RoB tool for animal studies

Domain Pertanyaan Penilaian||Komentar/Alasan
Apakah alokasi hewan Dinyatakan bahwal rlewan secara acak dibagi ke
. . . dalam 5 kelompok: "the animals were randomly
Selection Bias ke kelompok dilakukan ||Rendah - T .
separated into five different groups” (halaman
secara random? 3)
. . Apakah alo_ka5| Tidak Tidak ada informasi mengenai concealment of
Selection Bias disembunyikan sebelum -
. Jelas allocation.
hewan ditetapkan?
Apakah baseline . " : "
Performance Bias karakteristik kelompok ||Rendah Semua tikus adalah male albino rats" dengan
berat 150-200 g dan diet standar yang sama.
setara?
Apakah hewan Tidak disebutkan bahwa hewan dibutakan
Performance Bias dibutakan terhadap Tinggi terhadap pemberian obat (scopolamine,
intervensi? donepezil, irisin) atau saline.
Apakah peneliti yang . Tidak ada pernyataan eksplisit mengenai
. ] Tidak - e .
Performance Bias menangani hewan blinding peneliti yang melakukan pemberian
. Jelas - - -
dibutakan? obat, pengujian perilaku, atau analisis sampel.
Apakah kondisi Semua tikus dipelihara dalam kondisi yang sama
Performance Bias pemeliharaan (housing [|Rendah ||(“separate cages", "room temperature", "12-hour
& handling) sama? light/dark cycles").
Tidak disebutkan apakah penilai hasil
Detection Bias Apakah penilai hasil Tidak pengukuran perilaku (passive avoidance test, T-
pengukuran dibutakan? (|Jelas maze) atau analisis biokimia (ELISA) dibutakan
terhadap identitas kelompok.
N _ Apakah drop-out hewan Tlda_lk ada Iaporan_h_ewan yang dikeluarkan atau
Attrition Bias . Rendah ||mati selama penelitian. Jumlah sampel tetap 10
dilaporkan lengkap?
per kelompok.
Menggunakan model skopolamin yang diterima
Other Bias Apakah model hewgn Rendah ||untuk induksi defisit kognitif mirip Alzheimer
yang digunakan valid? .
pada tikus.
Apakah semua hasil Semua outcome yang diukur (BDNF, TNF-q,
Reporting Bias P Rendah ||AChE, parameter perilaku) dilaporkan dalam
dilaporkan? -
tabel hasil.
RISIKO BIAS TINGGI
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Domain

Pertanyaan

Penilaian

Komentar/Alasan

KESELURUHAN

5. Effects of donepezil on the amplitude of low-frequency fluctuations in the brain of patients with
Alzheimer's disease: evidence from resting-state functional magnetic resonance imaging

Jenis Studi: Klinis (pre-post study tanpa kontrol paralel)
Alat Penilaian: Adaptasi SYRCLE untuk studi klinis non-randomized

Domain Pertanyaan Penilaian||Komentar/Alasan
Apakah partisipan direkrut - . .
Bias Seleksi secara prospektif dan Rendah Pa_ms_l pan dlre_krut secara p_rospekfuf, dengan
clas? kriteria inklusi dan eksklusi yang jelas.
_ _ Apakah ada kelompok Ada kelompok kontrol sehat_ yang _
Bias Seleksi - Rendah ||dipasangkan berdasarkan usia, jenis kelamin,
kontrol yang sesuai? -
dan pendidikan.
Apakah partisipan Partisipan (pasien) dan pemberi intervensi
Bias Kinerja dibutakan terhadap Tinggi (klinisi) tidak dibutakan terhadap pemberian
intervensi? donepezil (obat aktif vs plasebo).
Apakah peneliti yang Tidak Tidak disebutkan apakah peneliti yang
Bias Kinerja menangani partisipan Jelas melakukan penilaian klinis (MMSE, ADAS-
dibutakan? cog) dibutakan terhadap status pengobatan.
Apakah penilai outcome Tidak disebutkan apakah penilai outcome
. . P pen - Tidak klinis atau analis data fMRI dibutakan
Bias Deteksi (asesor klinis, analis fMRI)
. Jelas terhadap status kelompok atau waktu
dibutakan?
pengukuran.
Apakah drop-out atau Semua 11 pasien menyelesaikan studi tanpa
Bias Attrition missing data dilaporkan Rendah ||drop-out yang dilaporkan. Data lengkap untuk
lengkap? analisis.
Apakah semua outcome Semua outcome yang disebutkan (MMSE,
Bias Pelaporan yang direncanakan Rendah [|ADAS-cog, CDR, NPI, ADL, ALFF)
dilaporkan? dilaporkan secara lengkap.
Apakah ada potensi Faktor sgpt_ertl pgn)_/aklt p_enyerta, obat lain,
. . - - atau variasi dosis tidak dikontrol secara
Bias Lainnya confounding yang tidak Sedang L I
. statistik. Sampel kecil (n=11) juga
dikontrol? - L
meningkatkan risiko bias.
Apakah alat ukur (fMRI, MRI menggunakan protokol standar, skala
Bias Pengukuran skala klinis) valid dan Rendah (|klinis (MMSE, ADAS-cog) telah divalidasi
reliabel? secara luas.
Apakah analisis statistik Analisis statistik dasar (paired t-test, korelasi
. - sesuai dan koreksi untuk Pearson) digunakan, namun tanpa koreksi
Bias Analisis - - Sedang - . -
multiple comparison untuk multiple comparisons, meningkatkan
dilakukan? risiko false positive.
RISIKO BIAS TINGGI

KESELURUHAN
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6. Effects of thymoquinone and memantine alone and in combination on memory and hippocampal
morphology in rats with streptozotocin-induced Alzheimer's disease

Jenis Studi: Eksperimental hewan
Alat Penilaian: SYRCLE's Risk of Bias Tool for Animal Studies

Domain Pertanyaan Penilaian ||Komentar/Alasan

Biss Seleksi ng;f:s:‘gr‘:ﬂcara Tidak || Tidak disebutkan apakah hewan dialokasikan
acak ke kelompok? Jelas secara acak setelah induksi model.
Apakah baseline A .

Bias Seleksi szrakteristik Rendah Semua kelompok menerima induksi STZ yang
kelompok sebanding? sama dan kondisi perumahan identik.
Apakah peneliti Tidak disebutkan bahwa peneliti yang

Bias Kinerja dibutakan selama Tinggi memberikan TQ/MEM atau NaCl dibutakan
pemberian intervensi? terhadap identitas kelompok.

Bias Deteksi ’::th?:lc()?:ep(;?;ltacl)llo i Rendah Disebutkan "The histologist was blind to groups
PAL) dibutakan”g ' when scoring the samples.”
Apakah ada hewan . .

Bias Attrition yang dikeluarkan dari |[Rendah Tidak _dlsebutkan adanya hewar_l yang drop-out
analisis? atau dikeluarkan setelah alokasi.
,::Jp;ilgﬁese:rl]ua Outcome utama (PAL, histologi) dilaporkan, tetapi

Bias Pelaporan direncana)f(ang Sedang ||tidak ada data molekuler/biokimia yang
dilaporkan? mendukung mekanisme antioksidan/antiinflamasi.
Apakah ada potensi Lo . . .

Bias Lainnya coF:1 foun dingpyang Sedang Hanya tikus jantan yang digunakan, sehingga hasil
tidak dikontrol? tidak dapat digeneralisasi ke betina.
Apakah metode

Bias Pengukuran pepngukuran outcome  ||Rendah PAL dan pewarnaan H&E adalah metode standar
valid dan reliabel? dalam penelitian perilaku dan histologi.
Apakah analisis Menggunakan ANOVA satu arah dan post-hoc

Bias Analisis statistik sesuai dan Rendah || Tukey, yang sesuai untuk perbandingan antar
tepat? kelompok.

RISIKO BIAS

KESELURUHAN TINGGI

7. Memantine improves memory and hippocampal proliferation in adult male rats
Jenis Studi: Eksperimental hewan
Alat Penilaian: SYRCLE's Risk of Bias Tool for Animal Studies

Domain Pertanyaan Penilaian |[Komentar/Alasan
Apakah hewan . "

Bias Seleksi dialokasikan secara acak ||Rendah Drljjb:fkan randomly allocated to four
ke kelompok? groups ™

Bias Seleksi Apakah baseline Rendah  ||semya hewan adalah jantan, berat dan usia
karakteristik kelompok
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Domain Pertanyaan Penilaian |[Komentar/Alasan
sebanding? serupa, kondisi perumahan sama.
Apakah peneliti dibutakan Tidak Tidak disebutkan apakah pemberi injeksi
Bias Kinerja selama pemberian (DOX, MEM, saline) dibutakan terhadap
. - Jelas S
intervensi? identitas kelompok.
Apakah penilai outcome Disebutkan "Counting was done by two
Bias Deteksi (perilaku, Ki67) Rendah ||independent observers using a double-blind
dibutakan? method."
. . Apakah ada hewan yang Tidak disebutkan adanya hewan yang
Bias Attrition dikeluarkan dari analisis? Rendah dikeluarkan; semua 40 hewan dianalisis.
. Apakah semua outcome Semua outcome utama (NLR, Ki67+, berat
Bias Pelaporan yang direncanakan Rendah badan) dilaporkan dengan lengka
dilaporkan? P g grap.
. . Apakah a_d a poten5|_ Hanya tikus jantan digunakan; tidak ada
Bias Lainnya confounding yang tidak  {|Sedang
. kontrol untuk efek gender.
dikontrol?
. Apakah metode . NLR dan imunohistokimia Ki67 adalah
Bias Pengukuran pengukuran outcome valid||Rendah
. metode standar.
dan reliabel?
_ N Apakah analisis statistik Menggunakan ANOVA satu arah dan dga
Bias Analisis - Rendah [|arah dengan post-hoc Bonferroni, sesuai
sesuai dan tepat? .
untuk desain.
RISIKO BIAS
KESELURUHAN SEDANG

STUDI NON-FARMAKOLOGIS
8. Improvement of Learning and Memory Deficits With Aerobic Exercise in Ap-injected Rats

Jenis Studi: Eksperimental hewan
Alat Penilaian: SYRCLE's Risk of Bias tool

Domain Pertanyaan Penilaian{|Komentar/Alasan
ggiﬁ?a%;ﬁan Disebutkan "24 adult male rats were assigned to
Bias Seleksi Lo Rendah |{|one of the following groups", tetapi tidak dijelaskan
dihasilkan dengan L3
metode randomisasi.
tepat?
Apakah alokasi Tidak dijelaskan apakah alokasi kelompok
Bias Seleksi tersembunyi Tinggi  ||disembunyikan dari peneliti selama perekrutan dan
dilakukan? penempatan hewan.
. . Apakah b a.s eline Semua tikus adalah jantan, strain Wistar, berat 210-
Bias Seleksi karakteristik Rendah 250 g, disuntik AB di CAI hi
kelompok serupa? & disuntt ! 1ppocampus.
Bias Kinerja Apakah hewan Tinggi Tidak dijelaskan apakah kandang atau treadmill

ditempatkan secara

ditempatkan secara acak untuk menghindari bias
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Domain Pertanyaan Penilaian||Komentar/Alasan
acak selama lingkungan.
percobaan?
Apakah peneliti Tidak disebutkan blinding selama pemberian
Bias Kinerja dibutakan selama Tinggi intervensi (latihan treadmill, pemberian donepezil
percobaan? via gavage).
Apakah hewan dipilih Tidak dijelaskan apakah hewan dipilih secara acak
Bias Deteksi secara acak untuk Tinggi untuk pengujian perilaku (MWM) atau
penilaian outcome? pengambilan sampel jaringan.
Untuk analisis histopatologi: Disebutkan "An
. . Apakah penilai independent reviewer evaluated the slides using
Bias Deteksi outcome dibutakan? Rendah light microscopy". Untuk tes MWM: Tidak
disebutkan apakah penilai perilaku dibutakan.
Tidak ada laporan hewan yang dikeluarkan atau
Bias Attrition Apakah data outcome Rendah [|mati selama penelitian. Diasumsikan semua 24
lengkap? . ]
tikus disertakan.
Apakah semua Semua outcome yang disebutkan di Methods
Bias Pelaporan outcome yang diukur [|[Rendah [[(MWM, ekspresi gen CREB/BDNF, histologi)

dilaporkan?

dilaporkan di Results.

RISIKO BIAS
KESELURUHAN

TINGGI

9. Beneficial effects of physical exercise and an orally active mGIluR2/3 antagonist pro-drug on
neurogenesis and behavior in Alzheimer’s amyloidosis model

Jenis Studi: Eksperimental hewan
Alat Penilaian: SYRCLE's Risk of Bias Tool for Animal Studies

Domain Pertanyaan Penilaian|{Komentar/Alasan
. Disebutkan: "Three-month-old mice were divided
Apakah alokasi . . . " - .
into five experimental groups...". Meskipun tidak
. . hewan ke kelompok . " fmc 1
Selection Bias . Rendah |[secara eksplisit menyebut "randomisasi,
dilakukan secara - .
pengelompokan dilakukan berdasarkan desain
acak? .
eksperimental yang terkontrol.
Apakah alokasi . Tidak disebutkan apakah urutan atau penugasan
. . . Tidak - . - L
Selection Bias tersembunyi sebelum Jelas kelompok disembunyikan dari peneliti yang
intervensi? menangani hewan.
Apakah baseline Semua tikus berasal dari strain yang sama
Performance Bias karakteristik Rendah (|(C57BL/6), usia 3 bulan, jenis kelamin jantan, dan
kelompok setara? dibiakkan dengan kondisi yang sama.
Apakah hewan Intervensi fisik (running wheel) dan pemberian obat
Performance Bias dibutakan terhadap || Tinggi melalui oral gavage tidak dapat dibutakan terhadap
intervensi? hewan.
Performance Bias Apakah peneliti yang||Tinggi Tidak disebutkan bahwa peneliti yang memberikan
menangani hewan obat atau mengatur roda lari dibutakan terhadap
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Domain Pertanyaan

Penilaian||Komentar/Alasan

dibutakan?

identitas kelompok.

Performance Bias

Apakah kondisi
pemeliharaan
(housing &
handling) sama?

Semua tikus dipelihara dalam kondisi yang sama

Rendah kecuali intervensi (dummy wheel vs. active wheel).

Detection Bias

Apakah penilai hasil
pengukuran
(outcome)

dibutakan?

Disebutkan bahwa analisis perilaku novel object
Rendah ([recognition dilakukan oleh "investigator blind to the
treatment status".

Apakah drop-out

Tidak ada laporan hewan yang dikeluarkan atau mati

Attrition Bias hewan dilaporkan Rendah .
selama eksperimen.

lengkap?

Apakah semua hasil Semua outcome yang disebutkan dalam metode
Reporting Bias yang direncanakan ||Rendah ||((NOR, DCX/BrdU, RNA-seq, BDNF gPCR)

dilaporkan? dilaporkan dalam hasil.

. Apakah model Model APP/PS1 adalah model Alzheimer yang telah
Other Bias hewan yang Rendah A .
. . divalidasi dan banyak digunakan.

digunakan valid?

Apakah ada sumber Hanya tikus jantan yang digunakan — generalisasi
Other Bias bias lain yang Sedang ||terbatas. Tidak ada kelompok WT yang diberi BCI-

relevan? 838 atau PE saja sebagai kontrol internal.
RISIKO BIAS
KESELURUHAN SEDANG

10. Comparative Efficacy of Active Group Music Intervention versus Group Music Listening in

Alzheimer's Disease

Jenis Studi: Kuasi-eksperimental (randomisasi kluster)
Alat Penilaian: Cochrane RoB 2 tool

Domain

Penilaian

Justifikasi

Bias akibat proses

Randomisasi dilakukan pada level kluster (nursing home), bukan
individu. Tidak dijelaskan metode pembuatan urutan acak.

randomisasi Tinggl Allocation concealment tidak disebutkan. Ketidakseimbangan
baseline signifikan.

Bias akibat penyimpangan Blinding peserta & personel tidak dilakukan dan tidak mungkin

dari intervensi yang Tinggi karena intervensi melibatkan partisipasi aktif vs. pasif. Analisis

dimaksud dilakukan sesuai per-protocol, bukan ITT pada level Kluster.

Bias akibat data hasil yang Hanya satu peserta yang drop-out (dari kelompok AMI) karena
- Rendah - L - - L

hilang pindah fasilitas. Tingkat retensi sangat tinggi.

Bias dalam penqukuran Blinding penilai outcome tidak dijelaskan. Outcome sebagian

peng Sedang ||bersifat subjektif (NPI, GDS) dan dapat dipengaruhi oleh

outcome

pengetahuan perawat tentang intervensi.
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Domain Penilaian|{|Justifikasi

Semua outcome yang disebutkan di Methods dilaporkan di Results.

Bias dalam pelaporan hasil || Rendah |\ i) o tocol telah diregistrasi (NCT04761497).

Desain kuasi-eksperimental (bukan RCT individu). Jumlah Kluster
Sumber bias lain Tinggi kecil (6 nursing home). Intervensi musik disesuaikan dengan
preferensi peserta. Kontrol aktif (menonton video alam).

RISIKO BIAS

KESELURUHAN TINGGI

11. Effects of Nordic walking in Alzheimer's disease: A single-blind randomized controlled clinical trial

Jenis Studi: RCT (single-blind)
Alat Penilaian: Cochrane RoB 2 tool

Domain Penilaian||Justifikasi

Random sequence generation menggunakan "computer-generated
Rendah |[randomization list". Allocation concealment tidak dijelaskan
secara eksplisit.

Bias akibat proses
randomisasi

Blinding peserta tidak dilakukan dan tidak mungkin. Blinding
Tinggi personel tidak dilakukan. Analisis tidak dilakukan dengan ITT,
hanya 22 dari 30 pasien dianalisis.

Bias akibat penyimpangan
dari intervensi yang dimaksud

Attrition tinggi dan tidak seimbang: EG kehilangan 6 dari 15

Bias akibat data hasil yang Tinggi (40%), CG kehilangan 2 dari 15 (13.3%). Analisis per-protocol,

hilang bukan ITT.

Bias dalam pengukuran Penilai outcome neuropsikologi dibutakan terhadap alokasi
Rendah . .

outcome kelompok (single-blind).

Bias dalam pelaporan hasil Rendah Semua outcome yang disebutkan di Methods dilaporkan di

Results, termasuk hasil tidak signifikan.

Ukuran sampel kecil (30 pasien, hanya 22 dianalisis). Intervensi
Sumber bias lain Sedang [|NW tidak distandardisasi dalam hal intensitas. Kelompok kontrol
menerima paket intervensi multimodal yang komprehensif.

RISIKO BIAS

KESELURUHAN TINGGI

12. Changes in Default Mode Network Connectivity in Resting-State fMRI in People with Mild
Dementia Receiving Cognitive Stimulation Therapy

Jenis Studi: Kuasi-eksperimental (non-randomized controlled trial)
Alat Penilaian: Cochrane RoB 2 tool

Domain Penilaian|{|Justifikasi

Studi ini bukan RCT, melainkan non-randomized controlled
Bias akibat proses randomisasi |[Tinggi  ||trial. Peserta dialokasi ke kelompok CST atau TAU tanpa
randomisasi.

Rendah

Bias akibat penyimpangan dari CST diberikan sesuai protokol standar 14 sesi selama 7 minggu.
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Domain Penilaiani|Justifikasi

intervensi yang dimaksud Kelompok kontrol menerima treatment as usual (TAU).

Bias akibat data hasil yang Retensi cukup tinggi: CST 80%, TAU 87%. Namun ada attrition

; Sedang -
hilang tanpa analisis ITT.
Bias dalam penaukuran Outcome MRI dianalisis dengan metode standar dan dilakukan
peng Rendah ||secara blinded. Outcome perilaku (ADAS-Cog, CSDD)

outcome . . .
kemungkinan tidak dibutakan.

Bias dalam pelaporan hasil Rendah Semua outcome yang_dlsebut_kan di Methods dilaporkan di
Results, termasuk hasil negatif.
Ketidakseimbangan baseline (pendidikan formal, skor

Sumber bias lain Sedang ||komunikasi). Ukuran sampel kecil (N=29). Hanya peserta kidal
yang disertakan.

RISIKO BIAS

KESELURUHAN TINGGI

13. Cognitive Effects of Aerobic Exercise in Alzheimer's Disease: A Pilot Randomized Controlled Trial

Jenis Studi: RCT (pilot trial)

Alat Penilaian: Cochrane RoB 2 tool

Domain Penilaian |[Justifikasi
Random sequence generation menggunakan random permuted
Bias akibat proses randomisasi||[Rendah |{blocks dengan stratifikasi berdasarkan usia. Allocation
concealment menggunakan opaque sealed envelope.
. . . . Blinding peserta tidak mungkin. Blinding personel tidak
Bias akibat penyimpangan dari - - o
. - - Sedang ||dilakukan. Kemungkinan kontaminasi (peserta kontrol melakukan
intervensi yang dimaksud . S .
latihan aerobik di luar studi).
i it 0, 0,
Bias akibat data hasil yang Tingkat attrlyc?n serupa antara kelo_mpok_ (17.2% vs 18.8% pada 6
. Rendah ||bulan). Analisis dilakukan dengan intention-to-treat menggunakan
hilang .
mixed-effects models.
Bias dalam pengukuran Tidak dijelaskan apakah penilai outcome kognitif dibutakan
Sedang .
outcome terhadap alokasi kelompok.
Semua outcome yang disebutkan di Methods dilaporkan di
Bias dalam pelaporan hasil Rendah ||Results, termasuk hasil tidak signifikan. Trial protocol telah
dipublikasi (NCT01954550).
Kekuatan statistik rendah (pilot trial, underpowered).
Sumber bias lain Sedang |[|Ketidakseimbangan baseline (komorbiditas, gejala neuropsikiatri).
Kontaminasi sosial.
RISIKO BIAS
KESELURUHAN SEDANG

14. Aerobic Exercise Training Exerts Neuroprotective Effects in Alzheimer's Disease Mice by
Regulating Endoplasmic Reticulum Stress—Autophagy Pathway—Mediated Pyroptosis




Jenis Studi: Eksperimental hewan
Alat Penilaian: SYRCLE's Risk of Bias Tool

84

Domain Pertanyaan Penilaian  ||Komentar/Alasan
Apakah h ewan Dinyatakan: "The mice were randomized
Selection Bias dialokasikan secara acak ke|| Ya into the following seven groups..." (Bagian
kelompok kontrol dan (Rendah) 2.1) g groups... g
intervensi? e
. . Apakah alokasi acak T'.(.jak Tidak dijelaskan metode randomisasi yang
Selection Bias dilakukan dengan metode ||Dijelaskan digunakan (hanya disebut "randomized")
yang tepat? (TD) g Y '
Apakah alokasi Tidak disebutkan apakah peneliti yang
Selection Bias disembunyikan sebelum TD mengalokasikan hewan dibutakan terhadap
dan selama intervensi? urutan acak.
Apakah hewan ditempatkan . .
Performance Bias secara acak dalam kandang |[TD Tidak disebutkan pengacakan penempatan
kandang.
selama percobaan?
Apakah _pene!ltl yang . . Pelatihan treadmill bersifat terbuka.
. memberikan intervensi Tidak . . ; .
Performance Bias . S Pemberian obat intraperitoneal tidak
dibutakan terhadap (Tinggi) . -
disebutkan dilakukan secara buta.
kelompok?
Apakah hewan dipilih Ya Dinyatakan: "Hippocampal tissue from the
Detection Bias secara acak untuk penilaian CAL1 region of six randomly selected mice
. (Rendah) " -
hasil? per group..." (Bagian 2.1).
Apakah penilai hasil Tidak disebutkan apakah penilai uji
Detection Bias dibutakan terhadap TD perilaku (MWM, SDA), analisis histologi,
kelompok perlakuan? atau western blot dibutakan.
A_\pakah data ha}s” yang Tidak dilaporkan adanya hewan yang mati,
. . tidak lengkap/tidak ada - . o
Attrition Bias . - . ||TD sakit, atau dikeluarkan selama penelitian.
dilaporkan dan ditangani - A -
Tidak ada analisis intention-to-treat.
dengan tepat?
Reporting Bias Apakah semua hasil yang ||Ya Semua hasil yang disebutkan di Methods
P g direncanakan dilaporkan? ||(Rendah) ||dilaporkan di Results.
Apakah penelitian bebas Hanya menggunakan tikus jantan — bias
Other Bias dari masalah lain yang Tidak gender. Hanya satu model AD (APP/PS1).
dapat menyebabkan risiko ||(Sedang) Ukuran sampel kecil per subgroup. Tidak
bias tinggi? ada koreksi multiple comparisons.
RISIKO BIAS

KESELURUHAN

TINGGI
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Abstrak

Pendahuluan: Penyakit Alzheimer adalah penyebab utama demensia
dengan patologi utama akumulasi beta-amiloid dan tau hiperfosforilasi yang
mengganggu neuroplastisitas (kemampuan adaptasi otak). Upaya terapi
farmakologis dan non-farmakologis berpotensi memodulasi neuroplastisitas untuk
memperlambat progresi penyakit. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis faktor-faktor farmakologis dan non-farmakologis yang dapat
meningkatkan neuroplastisitas pada pasien Alzheimer. Metode: Dilakukan
systematic review dengan pencarian literatur di database PubMed, Scopus, dan
Google Scholar hingga Desember 2025. Menggunakan strategi PICO dengan kata
kunci terkait terapi Alzheimer dan neuroplastisitas. Seleksi artikel dilakukan
berdasarkan kriteria inklusi (studi 2020-2025, full-text, bahasa Inggris) dan
eksklusi, dengan alur PRISMA. Hasil: Dari 13.661 artikel teridentifikasi, 14
artikel (7 farmakologis, 7 non-farmakologis) memenuhi kriteria. Terapi
farmakologis (donepezil dan memantine) menunjukkan peningkatan indikator
neuroplastisitas struktural-fungsional (seperti kadar BDNF, ekspresi protein
sinaptik, LTP) dan fungsi kognitif. Terapi non-farmakologis (latihan aerobik,
terapi musik, cognitive stimulation therapy) secara konsisten menunjukkan
perbaikan fungsi kognitif, konektivitas otak, serta mekanisme neuroplastisitas.

Kesimpulan: Baik terapi farmakologis maupun non-farmakologis berperan dalam
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meningkatkan neuroplastisitas pasien Alzheimer. Terapi non-farmakologis
menunjukkan hasil yang lebih konsisten, sementara pendekatan kombinasi
berpotensi memberikan manfaat optimal. Diperlukan penelitian lanjutan dengan
desain lebih seragam untuk memperkuat bukti.

Kata Kunci: Alzheimer, Neuroplastisitas, Terapi Farmakologis, Terapi Non-

Farmakologis, Systematic Review.

Abstract
Introduction: Alzheimer's disease is the leading cause of dementia, with

core pathologies of beta-amyloid accumulation and hyperphosphorylated tau
impairing neuroplasticity (the brain's adaptive capacity). Both pharmacological
and non-pharmacological therapeutic approaches hold potential for modulating
neuroplasticity to slow disease progression. Objective: This study aimed to
analyze the pharmacological and non-pharmacological factors that can enhance
neuroplasticity in Alzheimer's disease patients. Methods: A systematic review was
conducted by searching literature from PubMed, Scopus, and Google Scholar
databases up to December 2025. The PICO strategy with keywords related to
Alzheimer's therapy and neuroplasticity was used. Article selection followed
inclusion (studies from 2020-2025, full-text, English) and exclusion criteria, with
a PRISMA flow diagram. Results: From 13,661 identified articles, 14 articles (7
pharmacological, 7 non-pharmacological) met the criteria. Pharmacological
therapies (donepezil and memantine) showed improvements in structural and
functional neuroplasticity indicators (e.g., BDNF levels, synaptic protein
expression, LTP) and cognitive function. Non-pharmacological therapies (aerobic
exercise, music therapy, cognitive stimulation therapy) consistently demonstrated
enhanced cognitive function, brain connectivity, and neuroplasticity mechanisms.
Conclusion: Both pharmacological and non-pharmacological therapies play a
role in enhancing neuroplasticity in Alzheimer's patients. Non-pharmacological
interventions showed more consistent results, while a combined approach holds
potential for optimal benefit. Further research with more uniform designs is
needed to strengthen the evidence.

Keywords: Alzheimer's, Neuroplasticity, Pharmacological Therapy, Non-

Pharmacological Therapy, Systematic Review.



PENDAHULUAN
Penyakit Alzheimer adalah

kasus demensia pikun yang paling
umum, 60%-80%.
Berdasarkan data dari World Health
Organization (WHO) lebih dari 57

dunia

mencapai

juta orang di seluruh
mengalami demensia. Terdapat kasus
baru demensia setiap tahun sekitar 10
juta dan setiap 3 detik 1 orang di
dunia mengalami demensia.
Indonesia berada di peringkat ke-106
terhadap penyakit Alzheimer di

dunia. Prevalensi Alzheimer di

Indonesia menurut Pelayanan
Kesehatan Kementerian Kesehatan
adalah 27,9% dan sebanyak 4,2 juta
orang mengalami penyakit tersebut
di Indonesia. Data kematian penyakit
Alzheimer di Indonesia sekitar
27,054 atau 1,60% total kematian.
Penyakit Alzheimer dapat
disebabkan dari faktor yang tidak
dapat dimodifikasi dan dapat
dimodifikasi. Faktor yang tidak dapat
dimodifikasi adalah faktor yang tidak
dapat diubah seperti usia, jenis
genetik APOE e4 dan
riwayat keluarga. Usia lanjut (>65

tahun)

kelamin,

meningkatkan  persentase

mengalami  penyakit  Alzheimer.
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Selain itu, wanita lebih rentan karena

memiliki beban tau yang lebih tinggi.

Dari hasil penelitian sebelumnya
dibuktikan bahwa wanita lebih
berisiko  mengalami demensia
Alzheimer  saat usia  lanjut.
Berdasarkan studi  neuropatologi
pada kelompok usia tua
menunjukkan lesi Alzheimer dan

komorbiditas umum ditemukan pada
kelompok usia tua yang berhubungan
dengan peningkatan risiko demensia
Alzheimer. Sementara itu faktor
yang dapat dimodifikasi mencakupi
faktor gaya hidup, Riwayat penyakit
makan, dan

sebelumnya, pola

kebiasaan merokok yang dapat

gaya
hidup. Pada faktor risiko riwayat

diubah melalui perubahan
penyakit sebelumnya (diabetes tipe
2, dislipidemia, obesitas, penyakit
kardiovaskular, gangguan
pendengaran), psikis (depresi dan
stres), gaya hidup tidak sehat dan
paparan lingkungan (gangguan tidur,
merokok, dan polusi udara). Secara
disebabkan

adanya akumulasi plak beta amiloid

patologis  Alzheimer

dan protein tau. Beta amyloid dalam

tubuh manusia di produksi dalam

jumlah kecil namun apabila terjadi

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



produksi beta amiloid yang berlebih
maka beta amiloid yang awalnya
berbentuk monomer, oligomer, dan
fibril  menumpuk menjadi sebuah
plak beta amiloid. Berdasarkan
penelitian yang dilakukan pada
pasien Alzheimer diketahui tingkat
beta amyloid pasien meningkat
mencapai >37 CL.

Maka untuk memperbaiki
kemampuan otak dalam belajar,
mengingat, dan beradaptasi dengan
pendekatan  baru yang  dapat
menstimulasi peningkatan kognitif
penyakit Alzheimer adalah terapi
neuroplastisitas agar otak dapat
membentuk dan memperkuat koneksi
sinaptik baru sebagai respon pada
pembelajaran atau pengalaman. Hal
tersebut dapat mempertahankan
fungsi  kognitif pasien penyakit
Alzheimer dalam jangka panjang.
Dengan  pendekatan  systematic
review penelitian ini bertujuan untuk
menyusun atau mengevaluasi dari
faktor-faktor yang dapat
meningkatkan neuroplastisitas baik
dari aspek terapi farmakologis dan
terapi non-farmakologis.

Meskipun berbagai penelitian

telah mengevaluasi efek terapi
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farmakologis dan non-farmakologis
pada  fungsi  kognitif  pasien
Alzheimer, sintesis sistematis yang
secara khusus menelaah mekanisme
dan indikator neuroplastisitas sebagali
outcome utama masih terbatas.
Tujuan penelitian ini adalah
Identifikasi studi tentang faktor-
faktor terapi farmakologis yang
dapat meningkatkan neuroplastisitas
pada pasien Alzheimer. Indentifikasi
studi tentang faktor-faktor terapi
non-farmakologis yang dapat
meningkatkan neuroplastisitas pada
pasien Alzheimer. Membandingkan
studi tentang faktor  terapi
farmakologis dan non-farmakologis
yang paling efektif ~ dalam
meningkatkan neuroplastisitas pada

pasien Alzheimer.

METODE
Penelitian ini adalah

systematic  review observasional
deskriptif.
dilakukan di database PubMed,
Scopus, dan Google Scholar hingga

Pencarian literatur

Desember 2025  menggunakan
strategi PICO:
Population: Pasien penyakit

Alzheimer atau model hewan

Alzheimer.



Intervention: Terapi farmakologis
(donepezil, memantine, dll.) dan
non-farmakologis (latihan aerobik,
terapi musik, CST).

Comparison:  Kelompok kontrol
tanpa  intervensi  khusus  atau
perawatan biasa.

Outcome: Peningkatan indikator
neuroplastisitas (biomarker
molekuler, pencitraan otak, fungsi

kognitif).

Dari 13.661 artikel yang
teridentifikasi, proses penyaringan
ketat berdasarkan Kriteria
inklusi/eksklusi  (misalnya:  studi
tahun 2020-2025, full-text bahasa
Inggris) menggunakan diagram alur
PRISMA menghasilkan 14 artikel
yang memenuhi  syarat  untuk

dianalisis.

HASIL
1. Terapi Farmakologis:
Memodulasi Kimiawi Otak
Tujuh  studi  farmakologis
mengonfirmasi bahwa donepezil dan
memantine tidak hanya bergejala,
tetapi juga memengaruhi plastisitas
otak:  Donepezil  meningkatkan

aktivitas neuronal spontan di korteks
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frontal (diukur dengan ALFF pada
fMRI) dan kadar BDNF hipokampus,
yang berkorelasi dengan perbaikan
skor kognitif (MMSE/ADAS-Cog).
Memantine menunjukkan efek yang
lebih luas; Struktural: Meningkatkan
ekspresi protein sinaptik (PSD95,

synaptophysin), densitas duri
dendritik, dan proliferasi sel di
hipokampus. Fungsional:
Memulihkan Long-Term

Potentiation (LTP) yang terganggu
konektivitas
entorhinal-CAL.
Memperbaiki

dan  meningkatkan
sirkuit saraf
Kognitif: memori
spasial, memori kerja, dan memori
pengenalan pada model hewan.
Mekanisme utamanya adalah
dengan meningkatkan ketersediaan
asetilkolin (donepezil) dan
menstabilkan lingkungan sinaptik
dengan memblokir eksitotoksisitas

glutamat berlebih (memantine).

2. Terapi  Non-Farmakologis:
Merangsang dan
Mengadaptasi

Tujuh studi non-farmakologis
menunjukkan konsistensi hasil yang
lebih  tinggi: Latihan  Aerobik:

Terbukti  meningkatkan  volume



hipokampus, kadar BDNF, dan
neurogenesis. Pada studi klinis,
latihan aerobik 6 bulan
memperlambat penurunan kognitif
global secara signifikan
dibandingkan
Terapi Musik Aktif: Lebih unggul

daripada  hanya

perawatan  biasa.

mendengarkan
musik. Intervensi aktif meningkatkan
skor kognisi (MMSE), mengurangi
gejala  perilaku (NPD), dan

meningkatkan  fungsi  sehari-hari,

diduga melalui reorganisasi
konektivitas jaringan saraf.
Cognitive ~ Stimulation ~ Therapy

(CST): Meningkatkan konektivitas
fungsional di Default Mode Network
(DMN) jaringan otak yang sering
terganggu pada demensia. CST juga
membantu mempertahankan volume
otak total.

Intervensi ini  berperan
sebagai  "latihan untuk  otak",
merangsang pembentukan jalur saraf
baru, meningkatkan  cadangan
kognitif (cognitive reserve), dan
menciptakan lingkungan yang kaya
rangsangan  untuk  mendukung

plastisitas.
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3. Perbandingan dan Potensi
Kombinasi
Konsistensi: ~ Terapi  non-
farmakologis cenderung memberikan
hasil yang lebih konsisten antar
studi. Terapi farmakologis, meski
menunjukkan potensi, hasilnya lebih
bervariasi tergantung jenis obat,
stadium

dosis, dan penyakit.

Mekanisme Komplementer:
Farmakologis bekerja "dari dalam"
dengan memodulasi neurotransmiter
dan  melindungi  sinaps.  Non-
farmakologis bekerja "dari luar"
dengan memberikan stimulasi dan
tantangan yang mendorong otak
untuk beradaptasi. Sinergi
Kombinasi: Satu studi pada model
hewan menunjukkan bahwa
kombinasi latihan aerobik dan
donepezil menghasilkan peningkatan
BDNF dan kelangsungan hidup
neuron yang lebih  signifikan

dibandingkan masing-masing

monoterapi.  Ini  mengisyaratkan
potensi besar pendekatan
multimodal.



KESIMPULAN

Berdasarkan hasil dan pembahasan
maka dapat disimpulkan  dari
penelitian ini Adalah:

1. Faktor-faktor terapi
farmakologis yang
meliputi inhibitor

asetilkolinesterase dan
antagonis reseptor NMDA,
khususnya donepezil dan
memantine, menunjukkan
hasil yang  bervariasi
terhadap perbaikan fungsi
kognitif dan indikator
neuroplastisitas struktural
dan fungsional pada pasien
penyakit Alzheimer.
Variasi  hasil  tersebut
dipengaruhi oleh
perbedaan  jenis  obat,
durasi pemberian terapi,
serta karakteristik subjek
penelitian.

Faktor-faktor terapi non-
farmakologis, seperti
latihan fisik, terapi musik,
dan cognitive stimulation
therapy, secara umum
menunjukkan hasil yang
lebih  konsisten dalam

meningkatkan fungsi

92

kognitif dan konektivitas
otak serta parameter yang
berkaitan dengan

neuroplastisitas pada

pasien Alzheimer.

3. Perbandingan studi antara
terapi farmakologis dan
non-farmakologis
menunjukkan  perbedaan
dalam konsistensi temuan,
di  mana terapi non-
farmakologis  cenderung
memberikan hasil yang
lebih stabil dibandingkan
terapi farmakologis.
Temuan ini
mengindikasikan  bahwa
peningkatan
neuroplastisitas pada
pasien Alzheimer bersifat
multidimensional dan
tidak bergantung pada satu

pendekatan terapi saja.
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