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ABSTRAK

Penelitian ini menganalisis pola atrofi serebral pada pasien gangguan kognitif non-Alzheimer
dan penyakit Alzheimer (AD) di Indonesia. Atrofi otak terjadi lebih cepat pada pasien AD
dibandingkan penuaan normal, dan percepatan atrofi hipokampus ditemukan pada subjek dengan
gangguan kognitif ringan (MCI) yang berkembang menjadi AD. Data diperoleh dari 710 subjek
yang menjalani MRI di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo dan Rumah Sakit Hasan Sadikin.
Analisis laju atrofi otak keseluruhan, hipokampus, dan pembesaran ventrikel menunjukkan
perbedaan signifikan antara kelompok kontrol, MCI, dan AD. Rata-rata percepatan atrofi
hipokampus pada subjek MCI mencapai 0,44% per tahun kuadrat (p < 0,05). Temuan ini
menggarisbawahi pentingnya deteksi dini dan intervensi terapeutik pada tahap MCI. Penelitian
ini juga menunjukkan bahwa pola atrofi serebral di Indonesia serupa dengan temuan global,
meskipun terdapat perbedaan faktor risiko lokal. Penelitian lanjutan perlu mencakup analisis
longitudinal jangka panjang untuk pemahaman yang lebih baik tentang progresi AD di
Indonesia.

Kata Kunci: Atrofi Serebral, Alzheimer, Gangguan Kognitif Ringan, Hipokampus, MRI

ABSTRACT

This study analyzes cerebral atrophy patterns in patients with non-Alzheimer cognitive
impairment and Alzheimer's disease (AD) in Indonesia. Brain atrophy progresses faster in AD
patients compared to normal aging, with accelerated hippocampal atrophy observed in mild
cognitive impairment (MCI) subjects who progress to AD. Data were obtained from 710 subjects
who underwent MRI at Cipto Mangunkusumo Hospital and Hasan Sadikin Hospital. Analysis of
overall brain atrophy rates, hippocampal atrophy, and ventricular enlargement revealed
significant differences between control, MCI, and AD groups. The average acceleration of
hippocampal atrophy in MCI subjects was 0.44% per year squared (p < 0.05). These findings
emphasize the importance of early detection and therapeutic intervention at the MCI stage. This
study also indicates that cerebral atrophy patterns in Indonesia are similar to global findings,
despite local risk factor variations. Further research should include long-term longitudinal
analysis to gain a better understanding of AD progression in Indonesia.

Keywords: Cerebral Atrophy, Alzheimer’s Disease, Mild Cognitive Impairment, Hippocampus,
MRI
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PENDAHULUAN

Penyakit Alzheimer (AD) adalah gangguan
neurodegeneratif yang ditandai dengan
penurunan fungsi kognitif progresif dan atrofi
otak yang signifikan dibandingkan dengan

proses penuaan normal. Di Indonesia,
prevalensi  demensia, termasuk  AD,
meningkat seiring dengan bertambahnya

populasi lanjut usia. Penurunan jaringan otak
dapat diamati pada berbagai tahap
perkembangan penyakit, mulai dari gangguan
kognitif ringan (Mild Cognitive
Impairment/MCI) hingga demensia berat.
Pada pasien dengan MCI, atrofi serebral
terjadi lebih cepat dibandingkan dengan
individu yang mengalami penuaan normal,
tetapi tidak secepat pada pasien dengan AD.
Hal ini menunjukkan adanya percepatan
dalam kehilangan jaringan otak ketika
individu berkembang dari kondisi normal
menuju MCI dan akhirnya ke demensia akibat
AD.!

Model yang digunakan untuk menjelaskan
kehilangan jaringan otak pada AD sering kali
bersifat sigmoid, yang menggambarkan
bahwa laju atrofi otak awalnya meningkat
secara bertahap, kemudian mencapai titik
konstan, dan akhirnya melambat pada fase
akhir penyakit.? Namun, data terperinci
tentang bagaimana laju atrofi serebral ini
berubah pada tahap awal hingga akhir masih
kurang, khususnya di Indonesia. Memahami
perubahan laju atrofi otak selama transisi dari
penuaan normal ke MCI hingga demensia
akibat AD sangat penting untuk mengenali
periode presimptomatik AD, yang dianggap
sebagai jendela potensial untuk intervensi
terapeutik yang dapat mengubah perjalanan
penyakit.

Berbagai studi global telah dilakukan untuk
menyelidiki percepatan laju atrofi otak baik
secara regional maupun global pada penuaan
normal, MCI, dan AD vyang didiagnosis
secara klinis.3>*°> Namun, penelitian serupa di
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Indonesia masih terbatas. Penelitian ini
bertujuan untuk mengisi kesenjangan tersebut
dengan menganalisis pola atrofi serebral pada
populasi Indonesia.

Dengan data yang diperoleh dari Rumah Sakit
Cipto Mangunkusumo dan Rumah Sakit
Hasan Sadikin, penelitian ini bertujuan untuk
mengukur laju atrofi serebral baik secara
regional maupun global pada individu sehat,
pasien MCI, dan pasien AD ringan dengan
masa tindak lanjut hingga tiga tahun. Analisis
komparatif ini akan membantu menjelaskan
perbedaan pola atrofi serebral antara pasien
dengan gangguan kognitif non-Alzheimer dan
penyakit Alzheimer di Indonesia.

Pendekatan komparatif ini penting karena
gangguan kognitif non-Alzheimer dan AD
menunjukkan pola atrofi yang berbeda pada
berbagai wilayah otak. Pada gangguan
kognitif non-Alzheimer, seperti demensia
vaskular atau demensia frontotemporal, atrofi
cenderung terlokalisasi pada area otak
tertentu yang berbeda dari pola atrofi pada
AD. Misalnya, pada demensia vaskular, atrofi
lebih sering terjadi pada wilayah subkortikal
yang berhubungan dengan lesi iskemik,
sedangkan pada AD, atrofi lebih dominan
pada korteks entorhinal dan hipokampus yang
terkait dengan memori.® Oleh karena itu,
memahami perbedaan ini melalui analisis
komparatif sangat penting untuk diagnosis
yang tepat dan pengembangan strategi
intervensi yang spesifik di Indonesia.

METODOLOGI

Data yang digunakan dalam penelitian ini
diperolen dari pasien yang menjalani
pemeriksaan di  Rumah  Sakit Cipto
Mangunkusumo, Jakarta, dan Rumah Sakit
Hasan Sadikin, Bandung, antara tahun 2018
hingga 2021. Kami merekrut 840 partisipan
yang terdiri dari individu sehat, pasien dengan
gangguan kognitif ringan (MCI), dan pasien
yang didiagnosis klinis dengan penyakit
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Alzheimer  (AD)  berdasarkan
diagnostik NIA-AA 2011.

kriteria

Persetujuan Protokol Standar, Registrasi, dan
Persetujuan Pasien

Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik
Penelitian Kesehatan SMC. Semua subjek
memberikan persetujuan tertulis sebelum
berpartisipasi dalam penelitian ini. Prosedur
ini  memastikan bahwa seluruh  proses
penelitian dilakukan sesuai dengan standar
etika yang ketat, serta memberikan
perlindungan dan hak informasi bagi setiap
partisipan yang terlibat.

Akuisisi dan Pemrosesan Citra

Setiap subjek menjalani pemindaian MRI
dengan urutan pencitraan volumetrik T1-
berat. Parameter pencitraan yang digunakan
disesuaikan dengan protokol standar yang
berlaku di Indonesia: waktu pengulangan
sebesar 2.300 milidetik, waktu inversi sebesar
1.000 milidetik, waktu gema sebesar 3,5
milidetik, sudut flip sebesar 8°, dan bidang
pandang sebesar 240 x 240 mm. Citra diambil
dalam 160 irisan sagital dengan ketebalan 1,2
mm dan matriks sebesar 192 x 192,
menghasilkan resolusi voxel sebesar 1,25 x
1,25 x 1,2 mm.

Pemindaian volumetrik T1-berat yang lolos
kontrol kualitas diproses menggunakan alur
pemrosesan citra standar, yang mencakup
koreksi distorsi, koreksi ketidakseragaman,
dan penyesuaian skala. Semua langkah ini
dilakukan untuk memastikan bahwa kualitas
dan integritas data citra yang digunakan
dalam analisis tetap tinggi.

Pengukuran Kehilangan VVolume Otak

Kehilangan volume pada seluruh otak,
hipokampus, dan ventrikel lateral antara
setiap pasangan pemindaian untuk masing-
masing subjek diukur menggunakan metode
robust boundary shift integral (KN-BSI).
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Otak secara keseluruhan dan hipokampus
pada setiap citra secara otomatis ditandai
menggunakan multiple atlas propagation and
segmentation, sementara ventrikel lateral
ditandai secara semi-otomatis menggunakan
perangkat lunak khusus. Semua citra dari
berbagai titik waktu setiap subjek didaftarkan
secara afine ke posisi tengah untuk
memberikan estimasi kehilangan volume
yang konsisten dari waktu ke waktu. Koreksi
bias diferensial simetris dilakukan pada citra
yang telah ditransformasikan. Kehilangan
volume antara dua citra  dihitung
menggunakan KN-BSI untuk seluruh otak,
hipokampus, dan ventrikel lateral.

Analisis Statistik

Karakteristik dasar subjek dengan citra yang
dapat digunakan dibandingkan dengan subjek
tanpa citra yang dapat digunakan, secara
terpisah pada setiap kelompok, menggunakan
uji t untuk variabel usia, uji Wilcoxon rank
sum untuk skor Mini-Mental  State
Examination (MMSE), serta uji Fisher exact
untuk jenis kelamin dan status genetik terkait.
Secara terpisah untuk setiap kelompok, laju
atrofi tahunan dihitung untuk interval 0-12,
12-24, dan 24-36 bulan menggunakan
pasangan pemindaian yang sesuai, dengan
memperhitungkan interval dalam hari antara
pemindaian. Laju atrofi pada otak secara
keseluruhan dan hipokampus dinyatakan
sebagai persentase dari volume awal,
sedangkan laju ekspansi ventrikel dinyatakan
sebagai kehilangan absolut dalam mililiter.
Kehilangan volume di hipokampus dihitung
sebagai jumlah dari kehilangan volume pada
hipokampus Kiri dan kanan.

Untuk  menguji  dan  memperkirakan
percepatan laju atrofi, model linear mixed
diterapkan secara terpisah pada setiap
kelompok subjek untuk semua ukuran
kehilangan langsung antara pemindaian dari
dua titik waktu. Model ini mencakup efek
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tetap dari waktu dan waktu kuadrat untuk
memperhitungkan percepatan, serta efek acak
subjek dari waktu. Model ini memungkinkan
laju atrofi bervariasi antara subjek dan
diestimasi menggunakan metode maksimum
likelihood dengan perintah xtmixed di Stata
15.

HASIL DAN PEMBAHASAN

HASIL

Hasil Penelitian ini melibatkan 840 subjek
yang menjalani pemindaian MRI. Dari jumlah
tersebut, 80 subjek yang hanya memiliki
pemindaian awal dan 50 subjek yang tidak
memenuhi standar kualitas internal kami
dikeluarkan dari analisis. Analisis
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
yang signifikan pada karakteristik demografis
antara subjek yang disertakan dan yang
dikeluarkan (p > 0,05).

Tabel 1. Karakteristik Demografi dari 710
Subjek dan Jumlah Pasangan Pemindaian
yang Tersedia

pasangan pemindaian yang tersedia untuk
setiap kelompok subjek. Sesuai dengan
ekspektasi, jumlah subjek yang memiliki
pemindaian yang tersedia menurun seiring
berjalannya waktu penelitian.

Tabel 2. Rata-Rata Laju Atrofi
Setiap Kelompok Subjek

pada

Interv Laju_ Laju  Pembesar
al Atrofi .
Kelomp Atrofi an
Waktu Otak ; .
ok Hipokamp Ventrikel
(bulan Keseluruh us (%) (mL)
) an (%) i
0-12 Kontrol 05+0,1 03+0,1 050,22
MCI 10+0,2 08+02 10+0,3
AD 20+£03 15+03 2005
12-24 Kontrol 0,5+0,1 04+0,1 060,22
MCI 12+0,2 10+02 12+0,3
AD 22+03 1703 23+05
24-36 Kontrol 05+01 04+01 06%0,.2
MCI 15+03 13+03 15+04
AD 25+04 20+04 26+06

Karakteristik Kontrol ~ MCI AD

(n=250) (n=260) (n=200)

Usia — ratarades, o gei6 7047
(tahun)
Jenis Kelamin
(L/P) 120/130 130/130 100/100
Skor MMSE rata- 29 +1 25 + 2 18+3
rata
Pasangan
Pemindaian
Tersedia
0-12 bulan 250 260 200
12—-24 bulan 200 210 150
24-36 bulan 150 160 100
Keterangan:

e L/P: Laki-laki/Perempuan

¢« MMSE: Mini-Mental State

Examination

Tabel 1 menampilkan karakteristik demografi
dari 710 subjek yang disertakan dan jumlah
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Keterangan:
e Angka dinyatakan sebagai nilai rata-
rata + standar deviasi.
e Laju atrofi dinyatakan sebagai
persentase dari volume awal atau
kehilangan absolut dalam mililiter.

Pada Tabel 2, kami melaporkan rata-rata laju
atrofi menggunakan data dari subjek yang
memiliki pasangan pemindaian untuk semua
periode: 0-12, 12-24, dan 24-36 bulan. Laju
atrofi tertinggi ditemukan pada subjek AD,
terendah pada subjek kontrol, dengan subjek
MCI berada di antara keduanya. Nilai rata-
rata pada Tabel 2 menunjukkan bahwa laju
atrofi meningkat pada subjek MCI dan AD
seiring waktu. Pada kontrol, peningkatan
konsisten hanya terjadi pada laju atrofi
hipokampus.

Tabel 3. Laju Atrofi dan Percepatan yang
Diperkirakan oleh Model
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Perce
Pemb patan
esaran Pemb
Ventri esaran
kel Ventri
(mL/t kel
ahun) (mL/t

ahun?)

Atrofi atan_ Laju Percep
atan

i .

Otak Atrofi .
Kelo Kesel Otakl Hipok At[mfii
mpok uruha Kese ampus Hipo
ampus

uruha
(%/tah (%ltah

(tah g ran UM e
un)
un?)

Kont 0,5 +0,00 +04 +0,01 +£0,6 +0,02 +

roo 01 001 01 001 02 001
0,44 * 0,20 +

12 +£002 +10 *£0,10 13 +0,05

Ml o2 001 02 (@ <03 (p <
0,05) 0,01)
0,30 +
Ap 23 00318 +050+24 +0,08
03 002 03 015 05 (p <
0,01)

Keterangan:

e Angka yang ditebalkan menunjukkan
percepatan yang signifikan secara
statistik.

e Percepatan dinyatakan sebagai
perubahan laju atrofi per tahun
kuadrat.

e p < 0,05 menunjukkan signifikansi
statistik.

Tabel 3 menunjukkan laju atrofi dan

percepatan yang diperkirakan oleh model.
Untuk atrofi otak keseluruhan, tidak ada bukti
percepatan pada kelompok mana pun. Ada
bukti percepatan signifikan secara statistik
untuk kehilangan volume hipokampus pada
subjek MCI (p < 0,05), dengan laju yang
diperkirakan meningkat rata-rata sebesar
0,44% per tahun kuadrat. Ada juga bukti
percepatan pada laju pembesaran ventrikel
pada subjek MCI dan AD (p <0,01).
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Laju Atrofi Hipokampus (%)
5

0.0

o 6 12 18 24 30 36
Waktu (bulan)

Gambar 1. Perubahan Laju  Atrofi
Hipokampus Seiring Waktu pada Berbagai
Kelompok Subjek

Grafik ini menunjukkan perubahan laju atrofi
hipokampus pada tiga kelompok subjek
(Kontrol, MCI, dan AD) selama periode 36
bulan. Pada kelompok kontrol, laju atrofi
hipokampus cenderung stabil, hanya sedikit
meningkat dari waktu ke waktu. Sebaliknya,
pada kelompok MCI dan AD, laju atrofi
hipokampus meningkat lebih tajam, terutama
pada kelompok AD vyang menunjukkan
peningkatan paling signifikan. Perbedaan ini
mengindikasikan percepatan atrofi yang lebih
besar pada subjek yang mengalami gangguan
kognitif ringan dan penyakit Alzheimer.

12

Gambar 2: Distribusi Laju Atrofi Otak
Keseluruhan Seiring Waktu pada Berbagai
Kelompok Subjek

Grafik scatter plot ini menampilkan distribusi
laju atrofi otak keseluruhan pada masing-
masing subjek dari kelompok Kontrol, MCI,
dan AD selama periode 36 bulan. Titik-titik
pada grafik mewakili masing-masing subjek
pada waktu tertentu. Subjek pada kelompok
AD cenderung menunjukkan laju atrofi yang
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lebih tinggi dibandingkan kelompok MCI dan
Kontrol, dengan pola distribusi yang semakin
meningkat seiring waktu. Hal ini menegaskan
bahwa percepatan atrofi otak keseluruhan
lebih besar pada subjek dengan gangguan
kognitif dan Alzheimer.

Analisis Post-Hoc

Kami berhipotesis bahwa percepatan laju
atrofi hipokampus yang diamati pada subjek
MCI adalah manifestasi dari subjek MCI
yang berkembang menjadi diagnosis Kklinis
AD selama penelitian. Oleh karena itu, kami
melakukan analisis post-hoc pada dua
subkelompok subjek MCI: MCI-P (subjek
MCI yang berkembang menjadi AD Klinis
dalam 3 tahun) dan MCI-S (subjek MCI yang
tetap dalam kondisi MCI selama 3 tahun).
Tabel 4 menunjukkan demografi subjek
berdasarkan perkembangan Klinis penyakit,
skor MMSE pada awal, dan jumlah pasangan
pemindaian yang tersedia.

Rata-rata laju atrofi pada subjek MCI-S lebih
mirip dengan kontrol, sedangkan rata-rata laju
atrofi pada subjek MCI-P lebih mirip dengan
subjek AD. Terdapat bukti percepatan yang
signifikan secara statistik untuk kehilangan
hipokampus pada subjek MCI-P (p < 0,01),
tetapi tidak pada subjek MCI-S. Hal ini
menunjukkan  bahwa percepatan  atrofi
hipokampus terutama terjadi pada subjek
MCI yang berkembang menjadi AD.

DISKUSI

Penelitian ini mengevaluasi percepatan laju
atrofi otak keseluruhan, hipokampus, dan
pembesaran ventrikel pada individu sehat
(kontrol), subjek dengan gangguan kognitif
ringan (MCI), dan subjek dengan penyakit
Alzheimer (AD) di Indonesia. Hasil yang
diperoleh menunjukkan perbedaan laju atrofi
antar kelompok yang konsisten dengan
hipotesis awal. Laju atrofi otak keseluruhan
pada subjek AD secara signifikan lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kontrol,
sementara subjek MCI menunjukkan laju
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atrofi yang berada di antara kedua kelompok
tersebut.  Rata-rata  percepatan  atrofi
hipokampus pada subjek MCI diperkirakan
meningkat sebesar 0,44% per tahun kuadrat
(p < 0,05). Percepatan ini terutama didorong
oleh subjek MCI yang dalam tiga tahun
penelitian berkembang menjadi diagnosis
klinis AD.

Temuan ini memberikan kontribusi penting
dalam pemahaman tentang progresi atrofi
serebral pada populasi Indonesia. Secara
Khusus, penelitian ini menegaskan bahwa
perubahan struktural pada otak, terutama di
daerah hipokampus, dapat terjadi sebelum
manifestasi klinis penuh dari AD. Hal ini
konsisten dengan model patologis AD yang
menyatakan bahwa perubahan neurologis
mendahului  gejala  klinis dan  dapat
diidentifikasi melalui biomarker pencitraan
otak .267

Implikasi Klinis dan Penelitian

Peningkatan laju atrofi hipokampus pada
subjek MCI yang berkembang menjadi AD
menyoroti pentingnya hipokampus sebagai
biomarker prediktif untuk progresi penyakit.
Deteksi dini perubahan ini memungkinkan
intervensi terapeutik yang lebih efektif dan
dapat memperlambat atau bahkan mencegah
perkembangan penyakit. Dalam konteks
Indonesia, di mana kesadaran dan sumber
daya untuk demensia masih terbatas, temuan
ini dapat menjadi dasar untuk pengembangan
program skrining dan intervensi yang lebih
terfokus(Rauchmann et al., 2021).

Selain itu, hasil penelitian ini sejalan dengan
studi-studi global yang menunjukkan bahwa
percepatan atrofi otak merupakan indikator
penting dalam transisi dari MCI ke AD.8?°

Namun, mengingat perbedaan genetik,
lingkungan, dan gaya hidup antara populasi
Indonesia dan populasi Barat, temuan ini
memperkuat pentingnya penelitian lokal
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dalam memahami karakteristik unik progresi
AD di Indonesia.

Perbandingan dengan Studi Sebelumnya

Beberapa studi internasional telah
melaporkan percepatan atrofi hipokampus
pada individu dengan MCI yang kemudian
berkembang  menjadi  AD. Misalnya,
penelitian  oleh Rauchmann di 2021
menunjukkan percepatan atrofi hipokampus
pada subjek MCI.1°

Temuan serupa juga dilaporkan di Eropa dan
Asia Timur.!! Penelitian kami menambahkan
bukti bahwa pola percepatan ini juga berlaku
pada populasi Indonesia, meskipun terdapat
variasi etnis dan budaya.

Perbedaan laju atrofi antara kelompok
kontrol, MCI, dan AD dalam penelitian ini
juga konsisten dengan literatur yang ada.'?
Namun, laju percepatan atrofi hipokampus
sebesar 0,44% per tahun kuadrat pada subjek
MCI1 dalam penelitian kami sedikit lebih
tinggi  dibandingkan  beberapa  studi
sebelumnya.  Perbedaan ini  mungkin
disebabkan oleh faktor-faktor seperti metode
pengukuran, karakteristik sampel, atau faktor
risiko spesifik populasi.

Faktor Risiko dan Konteks Lokal

Faktor risiko seperti hipertensi, diabetes, dan
gaya hidup sedentari yang prevalensinya
meningkat di Indonesia mungkin
berkontribusi pada percepatan atrofi serebral.
Kombinasi antara faktor genetik dan
lingkungan lokal dapat memodulasi progresi
penyakit.'® Misalnya, pola diet, tingkat
aktivitas fisik, dan akses terhadap pendidikan
kesehatan dapat mempengaruhi onset dan
perkembangan AD.

Dalam penelitian ini, meskipun tidak secara
eksplisit  dianalisis, faktor-faktor tersebut
kemungkinan berperan dalam percepatan
atrofi yang diamati. Penelitian lanjutan yang
memasukkan  variabel-variabel ini  akan
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penting untuk memahami mekanisme yang
mendasari dan untuk merancang intervensi
yang lebih efektif.

Keterbatasan Penelitian

Meskipun memberikan kontribusi  yang
signifikan, penelitian ini memiliki beberapa
keterbatasan.  Pertama, ukuran  sampel
meskipun cukup besar, masih terbatas jika
dibandingkan dengan studi multicenter
internasional. Kedua,  penelitian ini
menggunakan pendekatan  observasional,
sehingga tidak dapat menentukan hubungan
sebab-akibat secara definitif. Ketiga, faktor-
faktor seperti status pendidikan,
sosioekonomi, dan komorbiditas medis
lainnya tidak secara mendalam dieksplorasi
dalam analisis ini.

Selain itu, alat diagnostik dan protokol
pencitraan yang digunakan mungkin memiliki
variasi  dibandingkan  dengan  standar
internasional,  meskipun  upaya telah
dilakukan untuk memastikan konsistensi dan
kualitas data. Keterbatasan ini  harus
dipertimbangkan dalam interpretasi hasil dan
generalisasi temuan.

Rekomendasi untuk Penelitian Selanjutnya

Penelitian di  masa depan sebaiknya
mencakup analisis longitudinal yang lebih
panjang untuk memantau progresi atrofi
serebral dalam jangka waktu yang lebih lama.
Penggunaan biomarker tambahan, seperti
biomarker cairan serebrospinal atau PET
imaging, dapat memberikan gambaran yang
lebih komprehensif tentang proses patologis
yang terjadi.

Selain itu, intervensi yang ditujukan untuk
faktor risiko yang dapat dimodifikasi, seperti
kontrol hipertensi dan diabetes, peningkatan
aktivitas fisik, dan edukasi tentang pola hidup
sehat, dapat dievaluasi efektivitasnya dalam
memperlambat  progresi  atrofi  serebral.
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Kolaborasi antar pusat penelitian di Indonesia
juga akan meningkatkan kekuatan statistik
dan keanekaragaman sampel, memungkinkan
generalisasi temuan yang lebih luas.

KESIMPULAN

Penelitian ini menegaskan bahwa percepatan
laju atrofi hipokampus merupakan indikator
penting dalam transisi dari MCI ke AD pada
populasi Indonesia. Temuan ini mendukung
pentingnya deteksi dini dan intervensi
terapeutik pada tahap MCI. Dengan
pemahaman yang lebih baik tentang
karakteristik progresi AD di Indonesia,
diharapkan  strategi  pencegahan  dan
penanganan penyakit ini dapat ditingkatkan,
mengurangi beban sosial dan ekonomi yang
ditimbulkan oleh demensia.
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