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Abstract: Dementia is a complex neurodegenerative syndrome characterized by cognitive decline, including 

memory impairment, difficulty in thinking, and social interaction, which can affect daily activities. This condition 

is often caused by other diseases, including Alzheimer’s disease, vascular dementia, Lewy body dementia, and 

frontotemporal dementia, each with unique pathological mechanisms. Alzheimer’s disease, the leading cause of 

dementia, involves the accumulation of beta-amyloid plaques and tau tangles that disrupt neuronal function and 

trigger chronic inflammation. Vascular dementia results from impaired blood flow to the brain, while Lewy body 

dementia is associated with the misfolding of alpha-synuclein protein. Meanwhile, frontotemporal dementia is 

linked to the accumulation of tau or TDP-43 proteins, causing degeneration of the frontal and temporal lobes. 

Aging is the primary risk factor for dementia through the process of inflammaging, a low-grade chronic 

inflammation caused by persistent activation of the immune system. Inflammaging accelerates neurodegeneration 

by increasing oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and the accumulation of pathological proteins. 

Additionally, neuroinflammation plays a crucial role by over activating microglia, which exacerbates neuronal 

damage. The combination of inflammation as both a trigger and a consequence create a pathological cycle that 

accelerates the progression of dementia. Preventive strategies include managing modifiable risk factors such as 

hypertension, diabetes, obesity, and adopting a healthy lifestyle, alongside developing therapies targeting 

inflammaging and neuroinflammation. A deeper understanding of these pathophysiological and inflammatory 

mechanisms is essential to support the development of multidisciplinary interventions to reduce the global burden 

of dementia. 
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Abstrak: Demensia adalah sindrom neurodegeneratif kompleks yang ditandai dengan penurunan kognitif seperti 

gangguan memori, kemampuan berpikir, dan interaksi sosial, hingga memengaruhi aktivitas sehari-hari. Kondisi 

ini sering kali disebabkan oleh penyakit lain, termasuk penyakit Alzheimer, demensia vaskular, demensia Lewy 

body, dan demensia frontotemporal, yang masing-masing memiliki mekanisme patologis yang unik. Penyakit 

Alzheimer, penyebab utama demensia, melibatkan akumulasi plak beta-amiloid dan tau tangles yang merusak 

fungsi neuron dan memicu peradangan kronis. Demensia vaskular disebabkan oleh gangguan aliran darah ke otak, 

sedangkan demensia Lewy body terkait dengan misfolding protein alfa-sinuklein. Sementara itu, demensia 

frontotemporal terkait dengan akumulasi protein tau atau TDP-43 yang menyebabkan degenerasi lobus frontal 

dan temporal. Penuaan adalah faktor risiko utama demensia melalui proses inflammaging, yaitu peradangan kronis 

tingkat rendah akibat aktivasi sistem imun yang terus-menerus. Inflammaging mempercepat degenerasi saraf 

dengan meningkatkan stres oksidatif, disfungsi mitokondria, dan akumulasi protein patologis. Selain itu, 

neuroinflamasi berperan penting dengan mengaktifkan mikroglia secara berlebihan, sehingga memperburuk 

kerusakan neuron. Kombinasi dari inflamasi sebagai pencetus dan akibat ini menciptakan siklus patologis yang 

mempercepat progresi demensia. Strategi pencegahan mencakup pengelolaan faktor risiko yang dapat 

dimodifikasi, seperti hipertensi, diabetes, obesitas, dan pola hidup sehat, serta pengembangan terapi yang 

menargetkan inflammaging dan neuroinflamasi. Pemahaman mendalam tentang mekanisme patofisiologi dan 

inflamasi ini penting untuk mendukung pengembangan intervensi multidisiplin yang dapat mengurangi beban 

demensia secara global. 
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1. PENDAHULUAN 

Demensia merupakan salah satu tantangan kesehatan masyarakat global dengan 

prevalensi yang semakin meningkat dengan dampak yang luas bagi penderitanya, keluarga, 

dan sistem kesehatan. Demensia sebagai sindrom neurodegeneratif ditandai dengan penurunan 

fungsi kognitif dan menghambat aktivitas sehari-hari dan menurunkan kualitas hidup 

penderitanya. Kondisi ini tidak berdiri sendiri sebagai satu penyakit, melainkan mencerminkan 

gejala dari beberapa penyakit mendasar, seperti Alzheimer, gangguan vaskular, dan 

neurodegenerasi lainnya. Dengan bertambahnya usia populasi dunia, angka prevalensi 

demensia diproyeksikan akan meningkat tajam hingga tiga kali lipat pada tahun 2050.(Field, 

2024) Di Indonesia, demensia telah menjadi perhatian khusus dalam kesehatan masyarakat. 

Namun, rendahnya kesadaran masyarakat dan terbatasnya akses ke fasilitas kesehatan khusus 

menyebabkan sebagian besar kasus tidak terdiagnosis secara pasti. Hal ini akan memperburuk 

kesenjangan dalam penanganan demensia.(Farina et al., 2023) Artikel ini bertujuan 

memberikan informasi terkini tentang demensia di Indonesia, termasuk faktor risiko dan 

mekanisme patofisiologi. Dengan pemahaman yang lebih baik, diharapkan artikel ini dapat 

mendukung pengembangan strategi kesehatan yang lebih efektif dalam diagnosis, pencegahan 

dan pengelolaan demensia secara holistik. 

 

2. HASIL PEMBAHASAN 

Demensia 

Demensia merupakan kondisi neurodegeneratif kompleks yang dikarakteriasasi oleh 

penurunan fungsi kognitif termasuk fungsi memori, kemampuan berpikir, dan kemampuan 

interaksi sosial. Pada kondisi yang lebih parah penderita demensia bahkan kehilangan 

kemampuan untuk melakukan aktivitas sehari-hari. Dari gejala tersebut, demensia bukanlah 

sebuah penyakit spesifik, melainkan sebuah sindrom dari berbagai kondisi yang mempengaruhi 

fungsi dan kerja otak penderitanya. Dampak dari demensia tidak hanya pada penderita saja,  

hal ini ditunjukkan dengan adanya beban emosional dan ekonomi dari keluarga yang merawat 

penderita demensia. Secara global, diperkirakan lebih dari 55 juta orang hidup dengan 

demensia, dan angka ini diproyeksikan akan meningkat menjadi tiga kalinya pada tahun 2050 

mengingat semakin meningkatkan pertambahan usia  dari populasi global.(Field, 2024) 

Di Indonesia, demensia menjadi masalah kesehatan negara dan memiliki pengaruh yang 

signifikan. Penderita terus meningkat secara signifikan terutama pada populasi lanut usia 

dengan data tahun 2023 melaporkan prevalensi demensia sebesar 27.9% (setara dengan 4.2 juta 

orang) pada individu berusia lebih dari 65 tahun. Akan tetapi perlu diingat juga bahwa selain 
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prevalensi demensia meningkat, hanya sebagian kecil kasus yang terdeteksi sebagai demensia 

secara formal. Hal ini mengingat rendahnya kesadaran masyarakat dan keterbatasan akses ke 

layanan kesehatan khusus. Tingginya angka penderita demensia mencerminkan sebuah 

kesenjangan besar dalam diagnosis demensia dan kebutuhan suatu strategi kesehatan yang 

lebih baik dalam mengatasi demensia di Indonesia. (Farina et al., 2023) 

Penyebab demensia  

Demensia sering muncul sebagai gejala dari penyakit lain seperti penyakit Alzheimer, 

penyakit vascular atau gangguan neurogeneratif. Hal ini mempersulit tatalaksananya 

mengingat sangat bervariasinya etiologi dari demensia.  

Penyakit Alzheimer 

Penyakit Alzheimer adalah penyebab demensia yang paling umum, mencakup 60–80% 

kasus. Sekalipun penyebab dari penyakit Alzheimer tidak diketahui dengan pasti, dua penanda 

biologis menjadi pemain penting dalam penyakit ini, yaitu: plak beta-amiloid dan tau tangles. 

Kedua faktor tersebut dapat mengganggu komunikasi neuronal dan menyebabkan kematian sel 

di otak.(Ashrafian et al., 2021) 

Dalam kondisi normal, beta-amiloid adalah fragmen protein yang berasal dari protein 

prekursor amiloid (APP). APP terlibat dalam pertumbuhan saraf, perbaikan, dan plastisitas 

sinaptik. Beta-amiloid biasanya dipecah oleh enzim alfa dan gamma secretase dan dikeluarkan 

dari otak. Namun, pada penyakit Alzheimer, beta-amiloid tidak dapat dibersihkan dengan baik, 

sehingga menumpuk dan beragregasi menjadi plak yang tidak larut di ruang ekstraseluler otak. 

Plak ini mengganggu komunikasi neuronal, memicu stres oksidatif, dan mengaktifkan 

mikroglia, yang menyebabkan peradangan kronis.(Sehar et al., 2022) 

Tau adalah protein yang terkait dengan sitoskeleton dengan fungi untuk menstabilkan 

mikrotubulus. Protein ini penting untuk menjaga bentuk dan fleksibilitas dari neuron, 

transportasi intraseluler seperti nutrisi, organel, neurotransmitter dan molekul pensinyalan. 

Pada penyakit Alzheimer, protein tau mengalami perubahan akibat hiperfosforilasi. Proses 

tersebut mengakibatkan protein tau terlepas dari mikrotubulus dan beragregasi menjadi 

neurofibrillary tangles (NFTs). Tau tangles ini mengganggu transportasi intraseluler nutrisi dan 

organel dan pada akhirnya akan mengarah pada disfungsi dan kematian neuron. Kombinasi 

plak beta-amiloid dan Tau tangles menciptakan kondisi yang mempercepat penurunan 

kognitif.(Boutajangout & Wisniewski, 2014) 
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Demensia Vaskular 

 Demensia vaskular disebabkan oleh aliran darah ke otak yang berkurang, sering kali 

disebabkan oleh stroke, serangan iskemik sementara (transient ischemic attacks-TIA), atau 

penyakit pembuluh darah kecil kronis. Kondisi ini menyebabkan gangguan kognitif akibat 

kematian neuron yang diinduksi iskemia dan kerusakan materi putih. Berdasarkan ketiga hal 

tersebut diatas, mekanisme demensia dapat disebabkan oleh: kerusakan iskemik, yaitu 

penyumbatan di pembuluh darah yang mengakibatkan kekurangan pasokan oksiegen dan 

glukosa sehinga mengakibatkan kematian neuron; kerusakan pada pembuluh darah kecil 

menyebabkan mikroinfark dan lesi materi putih, yang mengganggu konektivitas neuronal; 

kerusakan vaskular yang melemahkan blood brain barrier (BBB) dan berlanjut pada 

masukknya sel-sel pencetus inflamasi dan zat toksik masuk ke otak sehingga memperburuk 

neuroinflamasi. (Zlokovic et al., 2020) 

Mekanisme ini secara kolektif mengganggu memori, perhatian, dan kemampuan mengeksekusi 

tindakan, dan menjadi ciri khas demensia vaskular. Perkembangan demensia vaskular terjadi 

secara bertahap dan diawali dengan kemampuan kognitif menurun setelah penyakit vascular 

seperti stroke. Pencegahan risiko demensia vaskular dapat dilakukan dengan mengelola 

hipertensi, diabetes, dan kadar kolesterol (Gorelick et al., 2016; Kalaria et al., 2016) 

Demensia Campuran 

Demensia campuran mengacu pada demensia yang diakibatkan oleh dua atau lebih jenis 

demensia secara bersamaan. Kombinasi yang paling umum adalah demensia akibat penyakit 

Alzheimer dan demensia vaskular. Dalam demensia campuran, Kombinasi dari plak beta-

amiloid, tau tangles, dan patologi dari demensia vaskular menyebabkan penurunan kognitif 

yang lebih parah dibandingkan demensia yang disebabkan oleh salah satu kondisi saja. Masalah 

vaskular memperburuk patologi Alzheimer dengan meningkatkan deposisi beta-amiloid dan 

menginduksi inflamasi, sementara neurodegenerasi terkait Alzheimer dapat memperburuk 

kesehatan vaskular. Demensia campuran sering kali menyulitkan diagnosis dan pengobatan, 

membutuhkan pendekatan multidisiplin untuk menangani patologi yang kompleks.(De Reuck, 

2020) 

 

Demensia Lewy Body dan Penyakit Parkinson 

Demensia Lewy body dan penyakit Parkinson adalah demensia yang disebabkan oleh 

akumulasi abnormal protein alfa-sinuklein menjadi Lewy body dalam neuron. Alfa-sinuklein 

adalah protein presinaptik neuron yang terlibat dalam pengaturan vesikel sinaptik dan 
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pelepasan neurotransmitter. Dalam kondisi normal, protein ini berperan dalam 

mempertahankan fungsi sinaptik. Namun, pada Lewy body dementia dan penyakit Parkinson, 

protein alfa-sinuklein mengalami kesalahan dalam pelipatan dan beragregasi menjadi fibril 

yang tidak larut, membentuk Lewy body. Agregat ini mengganggu fungsi sinaptik, merusak 

aktivitas mitokondria, dan mengaktifkan mikroglia, yang menyebabkan neuroinflamasi dan 

kematian neuron. (Koss et al., 2022) Pada demensia Lewy body terjadi akumulasi Lewy body 

di area kortikal pada otak yang berkontribusi pada gangguan memori, perhatian, dan fungsi 

eksekutif. Sementara pada penyakit Parkinson yang disebabkan oleh Lewy body, akumulasi 

protein tersebut terjadi pada daerah subkortikal sehingga mengakibatkan gejala motorik seperti 

bradikinesia, kekakuan, dan tremor saat istirahat. Seiring waktu, banyak individu dengan 

Parkinson juga mengalami gangguan kognitif yang menyerupai demensia Lewy body(Peña-

Bautista et al., 2023). 

Demensia Frontotemporal 

Demensia frontotemporal (Frontotemporal Dementia - FTD) adalah gangguan 

neurodegeneratif yang ditandai dengan degenerasi lobus frontal dan temporal. Penyakit ini 

umumnya diasosiasikan dengan akumulasi protein patologis seperti tau atau TDP-43. Protein 

tau, yang berfungsi untuk menjaga stabilitas neuron, mengalami hiperfosforilasi pada FTD, 

yang menyebabkan agregasi dan disfungsi neuron. Beberapa penelitian telah menunjukkan 

pola unik dari akumulasi tau, salah satu yang telah dilaporkan adalah varian seperti mutasi 

MAPT menunjukkan pola deposisi spesifik.(Levy et al., 2022) Selain itu, patologi protein tau 

pada FTD memiliki hubungan dengan disregulasi metabolisme RNA yang menekankan 

perannya dalam toksisitas seluler (Koren et al., 2020) Hartnell et al. juga melaporkan patologi 

tau memiliki hubungan dengan proses neuroinflamasi yang dipelopori oleh sel glial. (Hartnell 

et al., 2021)Mekanisme patofisiologi ini menunjukkan variasi dan heterogenitas FTD yang 

menunjukkan kemungkinan variasi tinggi dalam proses pengobatannya.  

Faktor Risiko Demensia dan Peran Usia 

Faktor risiko demensia melibatkan kombinasi antara faktor yang dapat dimodifikasi dan 

yang tidak dapat dimodifikasi. Faktor yang dapat dimodifikasi meliputi aktivitas fisik yang 

rendah, obesitas pada usia paruh baya, hipertensi, merokok, depresi, tingkat pendidikan yang 

rendah, dan diabetes. Studi menunjukkan bahwa sekitar 40% kasus demensia dapat dicegah 

atau ditunda melalui perubahan gaya hidup yang menangani faktor-faktor risiko ini.(Hennessee 

et al., 2023) Kondisi kardiovaskular seperti aterosklerosis dan stroke memainkan peran 
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penting, dengan keduanya memiliki hubungan erat dengan risiko demensia.(Nordestgaard et 

al., 2022) Faktor lainnya termasuk isolasi sosial, kehilangan pendengaran, dan paparan 

lingkungan seperti polusi udara. (Cabrera et al., 2021) Predisposisi genetik, seperti membawa 

alel APOE-ε4, juga meningkatkan risiko demensia, terutama jika dikombinasikan dengan 

faktor risiko yang dapat dimodifikasi.(Juul Rasmussen et al., 2020) Di antara semua faktor, 

usia adalah faktor risiko yang paling signifikan, dengan insiden demensia berlipat ganda setiap 

lima tahun setelah usia 65 tahun. Onset berbagai jenis demensia berbeda-beda, bergantung pada 

kondisi spesifik. Penyakit Alzheimer biasanya dimulai setelah usia 65 tahun, meskipun 

beberapa kasus familial dapat dimulai sebelum usia 60 tahun. Demensia vaskular lebih 

bervariasi, sering terjadi setelah stroke atau kondisi vaskular kronis di usia paruh baya hingga 

lanjut usia. Demensia Lewy body cenderung terjadi pada individu berusia 50–85 tahun, dengan 

gejala awal berupa halusinasi visual dan gangguan motorik mirip Parkinson. Sementara itu, 

demensia frontotemporal sering kali muncul lebih awal dibandingkan jenis lainnya, biasanya 

antara usia 40 hingga 65 tahun, dan lebih sering menyerang populasi usia kerja. (Rascovsky et 

al., 2011) 

Biomekanisme Penuaan dalam Demensia dan Peran Inflammaging 

Penuaan adalah faktor risiko utama untuk demensia dan dikaitkan dengan perubahan 

biologis kompleks yang memengaruhi sistem saraf pusat. Salah satu mekanisme kunci adalah 

inflammaging, yaitu peradangan kronis tingkat rendah yang terjadi seiring bertambahnya usia. 

Inflammaging dipicu oleh stimulasi kronis dari sistem imun oleh sinyal-sinyal bahaya, baik 

dari luar (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) maupun dalam tubuh (damage-

associated molecular patterns, DAMPs). Sinyal-sinyal ini mampu menginduksi reseptor system 

imun seperti Toll-like receptors (TLR) dan inflammasom NLRP3, yang mengaktifkan jalur 

pensinyalan seperti NF-κB dan meningkatkan ekspresi sitokin pro-inflamasi seperti IL-6 dan 

TNF-α.(Artemyeva & Gankovskaya, 2020) 

Dalam konteks demensia, inflammaging mempercepat degenerasi saraf melalui mekanisme 

seperti disfungsi mitokondria, stres oksidatif, dan akumulasi protein patologis seperti beta-

amiloid dan tau. Inflammaging juga memperburuk kondisi neurodegeneratif, termasuk 

penyakit Alzheimer, dengan mengganggu pembersihan protein melalui jalur glial dan 

meningkatkan aktivitas mikroglia yang berlebihan.(Kosyreva et al., 2022) Heston et al. 

menunjukkan bahwa inflamasi pada otak yang dipicu oleh inflammaging dapat dikaitkan 

dengan dysbiosis mikrobiota usus. Dysbiosis microbiota usus tersebut dapat menghasilkan 

inflamasi yang memperburuk kondisi neurodegeneratif.(Heston et al., 2023) 
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Selain inflammaging, neuroinflamasi memainkan peran penting dalam patogenesis 

demensia. Neuroinflamasi terjadi ketika mikroglia, sel imun bawaan di otak, menjadi aktif 

secara berlebihan akibat akumulasi protein patologis seperti beta-amiloid dan tau. Aktivasi ini 

menghasilkan pelepasan sitokin pro-inflamasi yang memperburuk kerusakan neuron dan 

disfungsi sinaptik. Neuroinflamasi juga memperkuat siklus patologis dengan meningkatkan 

akumulasi protein misfolding dan stres oksidatif. Pendekatan terapi yang menargetkan 

neuroinflamasi, seperti penggunaan inhibitor inflammasom dan modulator mikroglia, 

merupakan target lebih lanjut untuk memperlambat progresi demensia.(Heneka et al., 2024) 

Perlu ditekankan juga bahwa inflamasi memiliki peran dua arah dalam demensia, yaitu sebagai 

pencetus dan akibat dari proses patologis. Sebagai pencetus, inflammaging menciptakan 

lingkungan pro-inflamasi di otak yang merusak neuron dan memicu stres oksidatif. Sebagai 

akibat, akumulasi protein patologis seperti beta-amiloid dan tau meningkatkan respons 

inflamasi yang memperburuk kerusakan neuron. Siklus berulang ini menyoroti peran penting 

inflamasi dalam patogenesis demensia. Pendekatan terapi lebih lanjut perlu dikembangkan dan 

diteliti lebih lanjut untuk menargetkan inflammaging termasuk pengembangan senolitik, 

modulasi inflammasom, dan agen anti-inflamasi untuk mengurangi dampak peradangan kronis 

pada penuaan otak.(Andronie-Cioara et al., 2023) 

 

3. KESIMPULAN 

Demensia adalah kondisi kompleks yang tidak hanya memengaruhi individu tetapi juga 

memberikan dampak luas pada keluarga dan masyarakat. Sebagai sindrom yang disebabkan 

oleh berbagai penyakit mendasar seperti Alzheimer, demensia vaskular, demensia Lewy body, 

dan demensia frontotemporal, setiap jenis demensia memiliki mekanisme patofisiologi yang 

unik. Penuaan, melalui proses inflammaging dan neuroinflamasi, menjadi faktor risiko utama 

yang mempercepat degenerasi saraf dan memperburuk progresi penyakit. Selain itu, faktor 

risiko yang dapat dimodifikasi, seperti hipertensi, diabetes, obesitas, dan gaya hidup yang tidak 

sehat, memberikan peluang untuk intervensi preventif. Di Indonesia, prevalensi demensia yang 

tinggi, terutama pada populasi lansia, mencerminkan perlunya strategi kesehatan yang lebih 

baik untuk meningkatkan deteksi dini, kesadaran masyarakat, dan tata laksana multidisiplin. 

Dengan memahami mekanisme penyakit, faktor risiko, dan peran inflamasi, diharapkan 

pendekatan terapi yang inovatif dan berbasis bukti dapat dikembangkan untuk mengurangi 

beban demensia secara efektif. 
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