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Dermatologi, merupakan salah satu cabang ilmu 
kedokteran yang terus berkembang dan terus mengaji 
hubungan kompleks antara biologi kulit, faktor lingkungan, 
dan kondisi sistemik. Dalam edisi kali ini, Tim Editorial 
Media Dermato-Venereologica Indonesiana menghadirkan 
serangkaian artikel mengenai cakupan multidimensional 
dari dermatologi, dengan penekanan pada pendekatan 
holistik yang mengintegrasikan berbagai aspek ilmiah dan 
klinis.

Artikel pertama adalah sebuah tinjauan pustaka berjudul 
Ritme Sirkadian dan Kesehatan Kulit, yang menyoroti peran 
ritme biologis dalam modulasi fungsi kulit. Manuskrip ini 
menegaskan pengaruh siklus sirkadian terhadap proses 
proliferasi berbagai sel, pembentukan reactive oxygen 
species, dan penuaan kulit, sedemikian sehingga diperlukan 
perawatan kulit berdasarkan ritme sirkadian.

Tinjauan pustaka berikutnya Hubungan Nutrisi dan 
Penuaan Kulit menggarisbawahi peran nutrisi dalam 
homeostasis kulit dan pencegahan penuaan. Konsumsi 
antioksidan dapat mencegah penuaan kulit dengan cara 
membatasi pembentukan reactive oxygen species. Temuan 
ini mendukung paradigma holistik dalam dermatologi 
yang memadukan pendekatan topikal, sistemik, dan nutrisi 
hingga nutrigenomik untuk optimalisasi kesehatan kulit.

Artikel berikutnya merupakan laporan kasus yang 
berjudul  Herpes Zoster Sakral Menyerupai Herpes 
Simpleks Genital pada Pasien Diabetes Melitus. Laporan 
ini menekankan pentingnya pendekatan diagnostik yang 
cermat dalam menghadapi berbagai kondisi dermatologis 
yang sangat mungkin hadir ke tempat praktik dengan 
manifestasi klinis mirip atau serupa. 

Laporan kasus lainnya berjudul Ekstravasasi 
Kemoterapi Akibat Cisplatin dan 5-Fluorourasil membahas 
komplikasi yang sering dihadapi dalam dermatologi 
onkologis. Mengingat belum ada terapi spesifik untuk kasus 
ekstravasasi akibat kemoterapi, kasus ini juga dapat menjadi 
pengingat adanya kebutuhan akan protokol atau panduan 

untuk mengurangi morbiditas terkait komplikasi terapeutik 
pada pasien kemoterapi.

Laporan kasus berikutnya, yaitu Satu Kasus Lupus 
Vulgaris dengan Predileksi Jarang menampilkan proses 
diagnostik pada salah satu penyakit kulit yang jarang 
ditemukan. Artikel ini menyoroti peran korelasi klinis, 
dermoskopi, dan histopatologi dalam menegakkan diagnosis 
yang akurat, khususnya pada kondisi dengan predileksi 
atipikal.

Artikel asli pertama berjudul Profil Pasien Selulit 
di Poliklinik Dermatologi dan Venereologi Rumah Sakit 
Universitas Sumatera Utara memberikan gambaran 
epidemiologis tentang kasus selulit di populasi lokal. Data 
ini tidak hanya relevan untuk pengembangan panduan klinis 
berbasis populasi, tetapi juga menjadi rujukan penting dalam 
pengelolaan pasien secara efektif di poliklinik dermatologi.

Terakhir, artikel Prevalensi 5 Kelainan Kulit Terbanyak 
di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU menganalisis 
tren penyakit kulit yang sering ditemukan di ranah 
dermatologi kosmetik. Informasi ini menjadi dasar untuk 
strategi pelayanan kesehatan kulit berbasis data yang lebih 
efisien, baik dalam konteks klinis maupun edukasi pasien.

Secara keseluruhan, edisi ini menyoroti urgensi 
pendekatan holistik dalam dermatologi yang mencakup 
aspek klinis, biologis, dan epidemiologis. Kami berharap 
bahwa artikel-artikel ini dapat memperkaya wawasan para 
dokter spesialis dermatologi, venereologi, dan estetika 
dalam meningkatkan mutu layanan kesehatan kulit 
dan mendukung pengembangan praktik berbasis ilmu 
pengetahuan yang lebih terintegrasi.

Salam,

Sonia Hanifati
Tim Editor MDVI

PENDEKATAN HOLISTIK DALAM DERMATOLOGI: 
DARI BIOLOGI HINGGA TANTANGAN KLINIS
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RITME SIRKADIAN DAN KESEHATAN KULIT

Ade Gustina Siahaan*, Nelva Karmila Jusuf

Departemen Dermatologi, Venereologi dan Estetika, Fakultas kedokteran,
 Universitas Sumatera Utara, RSU Prof. dr. Chairuddin P. Lubis, Medan

ABSTRAK

Ritme sirkadian mengacu pada ritme fisiologis, metabolisme dan perilaku 24 jam endogen tubuh. Ritme 
sirkadian dikendalikan oleh pengatur pusat atau jam utama yang terletak di nukleus suprakiasmatik hipotalamus 
anterior dan sangat dipengaruhi oleh cahaya dan lingkungan. Sinkronisasi jam biologis ritme sirkadian pada 
tubuh disebut sebagai osilasi. Ritme ini memperlihatkan hubungan fase tertentu dengan siklus terang-gelap 
atau aktivitas-istirahat melalui sinyal neurohumoral. Misalnya, melatonin yang membawa pesan waktu pada 
seluruh tubuh mengenai informasi tentang waktu dan musim (fotoperiode). Kulit terdiri atas tiga lapisan yaitu 
epidermis, dermis, dan hipodermis. Ketiganya berperan penting dalam mempertahankan keseimbangan atau 
homeostasis yang diatur oleh ritme sirkadian. Ritme sirkadian pada kulit memiliki fungsi dalam pengaturan 
proliferasi berbagai jenis sel, yaitu: keratinosit, fibroblas, melanosit, kelenjar sebasea, dan folikel rambut. 
Sinar Ultraviolet (UV) dapat menyebabkan pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) berlebihan yang 
secara langsung dapat menyebabkan stres oksidatif dalam sel. Penuaan dikaitkan dengan perubahan dalam 
ritme sirkadian dan peningkatan akumulasi ROS. Perawatan kulit (skin care) berdasarkan ritme sirkadian 
merupakan hal yang penting untuk diketahui. Pemahaman mengenai ritme sirkadian pada kesehatan kulit 
sangat bermanfaat dalam menjaga kondisi kulit agar tetap sehat. 

Kata kunci : kesehatan kulit, melatonin, penuaan, perawatan kulit, ritme sirkadian

CIRCADIAN RHYTHM AND SKIN HEALTH

ABSTRACT 

Circadian rhythm refers to the body’s endogenous 24-hour physiological, metabolic, and behavioral 
rhythms. Circadian rhythms are controlled by a central regulator or master clock located in the suprachiasmatic 
nucleus of the anterior hypothalamus and are strongly influenced by light and the environment. The 
synchronization of the circadian rhythm biological clock in the body is called oscillation. Circadian rhythms 
exhibit certain phase relationships with light-dark or activity-rest cycles through neurohumoral signalings, 
such as melatonin, which carries time messages throughout the body regarding the time of day and seasons 
(photoperiod). The skin consists of three layers: epidermis, dermis, and hypodermis, all of which play an 
important role in maintaining balance or homeostasis regulated by circadian rhythms. Circadian rhythms in the 
skin regulate the proliferation of various cell types, namely: keratinocytes, fibroblasts, melanocytes, sebaceous 
glands, and hair follicles. Ultraviolet (UV) light can cause excessive formation of Reactive Oxygen Species 
(ROS) which can directly cause oxidative stress in cells. Aging is associated with changes in circadian rhythm 
and increased accumulation of ROS. Understanding circadian rhythms in skin health is crucial for maintaining 
healthy skin. Skin care strategies aligned with these rhythms offer important insights for promoting overall skin 
health and preventing damage.

 

Keywords: aging, circadian rhythm, melatonin, skin care, skin health
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PENDAHULUAN

Ritme sirkadian adalah ritme fisiologis yang 
dikendalikan oleh pengatur pusat atau jam utama yang 
terletak di nukleus suprakiasmatik (suprachiasmatic 
nukleus atau SCN) hipotalamus anterior yang terdiri 
dari jam sentral dan perifer. Keduanya terkoordinasi 
untuk menghasilkan ritme harian dalam fisiologi dan 
perilaku.1,2,3 Informasi tentang siklus terang-gelap yang 
merupakan sinkronisasi utama dari SCN diterima oleh 
fotoreseptor mata dan mencapai SCN melalui saluran 
retinohypothalamic (RHT).4,5 Melatonin adalah hormon 
yang diproduksi oleh kelenjar pineal pada malam hari 
dan diyakini sebagai pembawa pesan waktu yang 
memberikan seluruh tubuh informasi tentang waktu dan 
musim (fotoperiode).3,4 

Diferensiasi keratinosit terutama terjadi pada malam 
dan dini hari, sehingga proses perbaikan pertahanan kulit 
dimulai pada pagi hari. Akibatnya, fungsi sawar kulit 
mencapai kinerja optimal pada siang hari dibandingkan 
malam hari. 6,7 Ritme sirkadian dapat memengaruhi 
beberapa parameter kulit, termasuk kehilangan air 
transepidermal (transepidermal water loss atau TEWL), 
pH, dan kandungan ekskresi lipid di permukaan kulit 
(skin surface lipid atau SSL), termasuk pada kulit 
wajah.  Penelitian yang dilakukan oleh Jia dkk. (2019) 
menunjukkan bahwa TEWL dan pH kulit bernilai lebih 
tinggi pada pukul 08:00 dibandingkan pada pukul 
20:00. Sementara itu, tingkat ekskresi SSL relatif sama 
pada kedua waktu tersebut.8 Tulisan ini bertujuan untuk 
membahas pentingnya ritme sirkadian pada kesehatan 
kulit.

KONSEP DASAR RITME SIRKADIAN

Penghargaan nobel dalam fisiologi kedokteran 
pada tahun 2017 menyatakan peran fundamental jam 
sirkadian dalam fisiologi dan penyakit. Penghargaan 
ini diberikan kepada Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash, 
dan Michael W. Young terhadap penemuan mekanisme 
molekuler yang mengendalikan ritme sirkadian.10 Semua 
organisme menunjukkan proses biologis dengan osilasi 
ritmis periodisitas 24 jam yang didefinisikan sebagai 
sirkadian (circadian berasal dari bahasa latin artinya 
satu hari).11,12 Ritme sirkadian yang ditemukan pada 
berbagai organisme mengatur beberapa kondisi, yaitu: 
pertumbuhan sel, produksi hormon, metabolisme energi, 
suhu tubuh, tekanan darah, dan keadaan tidur-terjaga.14,15 

Ritme ini diatur oleh jam sirkadian sentral dan perifer 
yang dioperasikan melalui gen sirkadian.13

JAM SIRKADIAN PUSAT DAN JAM SIRKADIAN 
PERIFER

Ritme sirkadian diatur oleh jam sirkadian. Jam 
sirkadian sentral disebut juga jam utama, terletak di SCN 
hipotalamus dan terdiri dari 20.000 neuron. Alat pacu 
jantung sentral untuk ritme sirkadian ini didorong oleh 
pengaruh eksternal dengan cahaya menjadi sinyal input 
jam utama (zeitgeber).13 Isyarat cahaya yang diterima 
melalui retina ditransmisikan ke pusat jam yang kemudian 
menyinkronkan jam perifer melalui sinyal neurohumoral. 
Salah satu contohnya adalah melatonin. Selain siklus 
terang/gelap, jam perifer dapat secara langsung 
dipengaruhi oleh faktor perilaku individu.14 Sel ganglion 

Gambar 1. Jam sirkadian sentral dan perifer11
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retina fotosensitif khusus di mata menangkap cahaya 
melalui melanopsin fotopigmen. Informasi ini kemudian 
dikirimkan ke SCN melalui saluran retinohipotalamus.1 
Oleh karena itu, cahaya yang dirasakan oleh retina 
memungkinkan sinkronisasi atau entrainment, yaitu ritme 
harian ke siklus 24 jam terang-gelap yang terjadi karena 
rotasi bumi. Selanjutnya melalui pensinyalan saraf dan 
hormonal, SCN mengirimkan sinyal ke organ perifer lain 
untuk menjaga jaringan agar tetap sinkron dengan jam 
utama di otak. Proses ini pada akhirnya memengaruhi 
aspek fisiologi yang menampilkan ritme sirkadian pada 
manusia, termasuk tekanan darah, suhu tubuh, dan kulit 
(Gambar 1).2,11,16,17

Gen jam sirkadian telah menjadi objek penelitian 
pada berbagai spesies, mulai dari tikus hingga 
manusia. Pada siang hari, gen jam inti, yaitu circadian 
locomotor output cycles kaput (CLOCK) dan brain 
and muscle Arnt-like protein-1 (BMAL1), membentuk 
kompleks heterodimerik untuk mengaktifkan gen jam 
represor seperti Periode (Per1/2/3) dan Cryptochrome 
(Cry1/2). Per2 meningkatkan transkripsi BMAL1 
dengan memblokir ekspresi Rev-Erbα/β (penekan 
BMAL1), sehingga membentuk lingkaran umpan balik 
positif dari jam sirkadian. Namun, pada malam hari, 
kompleks penekan Per2/Cry menghambat transkripsi 
yang dimediasi BMAL1/CLOCK dengan menekan 
heterodimer BMAL1/CLOCK. Proses ini menghasilkan 
putaran umpan balik negatif yang memungkinkan 
aktivasi kembali kompleks BMAL1/CLOCK pada 
pagi berikutnya. Dengan demikian, kerja jam sirkadian 
bergantung pada putaran umpan balik yang menjaga 
pembentukan ritme sirkadian. 1,15

Sistem sirkadian akan bekerja dengan baik di bawah 
kondisi lingkungan yang konstan, artinya proses tersebut 
tidak mengalami perubahan siklik apa pun atau perubahan 
lingkungan fisik. Jam periferal sirkadian terjadi pada 
hampir setiap jaringan, memengaruhi berbagai fungsi 
tubuh melalui loop umpan balik molekuler yang 
kompleks (Gambar 2).14

Cahaya merupakan agen sinkronisasi yang paling 
efektif untuk jam sirkadian pada manusia. Informasi 
cahaya mencapai sistem sirkadian melalui dua jalur, yaitu: 
jalur langsung saluran retinohipotalamus dan jalur tidak 
langsung melalui nukleus intergenikulata. Penelitian 
terkini menunjukkan bahwa fotoreseptor sirkadian primer 
adalah sel ganglion retina yang mengandung melanopsin 
yang bersifat fotosensitif intrinsik. 10,18

RITME SIRKADIAN PADA KULIT

Pengaturan ritme sirkadian pada kulit meliputi 
pengaturan pada lapisan epidermis (terutama keratinosit), 
lapisan dermis (terutama fibroblas), dan lapisan 
hipodermis (terutama adiposa).1,2 Sel imun juga terdapat 
pada kulit yaitu sel Langerhans dan sel dendritik, sel 
penyaji antigen (Antigen Presenting Cell), limfosit, 
makrofag, dan sel mast yang berada pada epidermis 
dan dermis. Kulit juga memiliki pembuluh darah dan 
saraf. Pengaturan ritme sirkadian mengatur fungsi 
respon sensori, pengaturan panas, dan oksigenasi. Ritme 
sirkadian pada kulit yang dikoordinasikan oleh SCN juga 
difasilitasi oleh sistem neuronal dan hormonal sehingga 
fungsi kulit berjalan dengan baik. Hal ini dapat dilihat 
pada Gambar 3 di bawah ini.2

Gambar 2. Aspek fungsional fisiologi manusia dipengaruhi oleh ritme sirkadian14
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Jam sirkadian kulit manusia diatur oleh komponen 
genetik, yaitu ekspresi gen CLOCK dan PER1. Fenomena 
ini pertama kali diobservasi pada tingkat mRNA 
dan protein dalam sel-sel kulit, termasuk keratinosit, 
melanosit, dan fibroblas. Untuk meneliti jam genetik ini, 
para ilmuwan mengambil sampel dari epidermis melalui 
biopsi plong kulit. Sampel diambil dari subjek manusia 
setiap 6 jam selama 24 jam penuh.11,19,20,21

Siklus harian hidrasi stratum korneum dan kehilangan 
air transepidermal bergantung pada aquaporin 3, suatu 
pengangkut membran untuk air dan gliserol. Aquaporin 
3 diduga merupakan gen keluaran jam epidermal yang 
ekspresinya berada di bawah regulasi positif yang diatur 
oleh CLOCK. Produksi sebum telah terbukti lebih tinggi 
pada siang hari dibandingkan malam hari. Beberapa 
parameter kulit lainnya juga menunjukkan variasi 
sirkadian, termasuk kehilangan air transepidermal, 
proliferasi keratinosit, aliran darah kulit, dan suhu kulit. 
Stratum korneum mengalami perubahan ritme sirkadian, 
dengan permeabilitas kulit yang lebih tinggi pada malam 
hari dibandingkan pada pagi hari (Gambar 4).3,4

Gambar 3. Pengaturan ritme sirkadian pada kulit2

JAM SIRKADIAN PADA EPIDERMIS

Ritme sirkadian pada epidermis lebih banyak diteliti 
dibandingkan dermis. Wu dkk. mengidentifikasi 298 gen 
beritme pada epidermis manusia. Berbagai sel epidermis, 
termasuk sel induk epidermal (EpSCs), keratinosit, dan 
melanosit, menunjukkan variasi sirkadian dalam proses 
metabolisme seperti proliferasi, migrasi, diferensiasi, 
mitosis, metabolisme kolesterol, dan sintesis vitamin. 

22 Siklus ekspresi gen CLOCK dan Per1 selama 24 jam 
terlihat pada keratinosit, sel HaCaT, melanosit epidermal, 
dan garis sel melanoma A375.19,22,23 Ekspresi Kruppel-like 
factor 9 (Klf9), faktor transkripsi epidermal yang terkait 
dengan pencegahan proliferasi, pada keratinosit terjadi 
tergantung pada waktu terutama siang hari, dan diinduksi 
oleh kortisol.24 Aspek lain dari biologi kulit seperti 
diferensiasi epidermal, juga berada di bawah kendali 
sirkadian. Contohnya adalah protein aquaporin 3 yang 
berperan penting dalam transpor air dan gliserol serta 
diferensiasi epidermal.25 Hal ini menunjukkan adanya 
komunikasi antara sel epidermis dan dermis, misalnya 

Gambar 4. Sifat periodik kulit manusia sepanjang siang dan malam4
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saat mengatur penyembuhan luka pada epidermis dan 
matriks dermal, serta saat penerapan produk bahan 
kosmetik (seperti peptida dan faktor pertumbuhan atau 
growth factor) ke permukaan kulit. 26,27

JAM SIRKADIAN PADA DERMIS

Kulit mamalia adalah organ yang terdiri dari tiga 
lapisan, yaitu: epidermis (lapisan pelindung terluar), 
dermis (lapisan yang ditandai dengan vaskularisasi dan 
kaya komponen matriks ekstraseluler (extracellular 
matrix atau ECM), dan hipodermis (lapisan subkutan yang 
kaya lemak). Fibroblas sebagai sel yang paling banyak 
ditemukan di dermis menunjukkan ritme sirkadian yang 
terjadi pada mamalia.19 Fibroblas yang merupakan sel 
utama yang mensintesis ECM di dermis berperan penting 
dalam penutupan luka, proses sintesis protein matriks 
stroma, dan serta terjadinya migrasi sel.28,29,30

JAM SIRKADIAN PADA HIPODERMIS 

Jaringan adiposa terdapat di berbagai kompartemen 
kulit, di dermis disebut sebagai jaringan adiposa putih 
dermal (dermal white adipose tissue atau DWAT) 
dan di hipodermis dikenal sebagai jaringan adiposa 
putih subkutan (subcutaneous white adipose tissue 
atau SWAT). Secara khusus, sel-sel kulit dengan ritme 
sirkadian mengatasi faktor intrinsik dan faktor ekstrinsik 
pada kulit yang berperan dalam proses penuaan kulit.20

FAKTOR PENGATUR RITME KULIT

Ritme sirkadian dipengaruhi oleh gen yang berperan 
dalam respon luka, respon perlindungan kulit, produksi 
sitokin, apoptosis (pemrograman kematian sel), migrasi 
sel (kemotaksis), aktivasi leukosit, diferensiasi sel 
mieloid, sinyal JAK/STAT, dan sinyal Toll Like Receptor 
(TLR). Penelitian mengenai gen yang memengaruhi 
ritme sirkadian kulit telah banyak dilakukan. Hal ini 
dapat dilihat pada gambar di bawah ini (Gambar 5).2

Ritme Sirkadian Kulit dan Pajanan Sinar Ultraviolet 

Ritme sirkadian kulit memiliki hubungan yang erat 
dengan pajanan sinar ultraviolet (UV). Hal ini dapat 
mengakibatkan kerentanan yang tinggi pada manusia 
terhadap kanker kulit akibat sinar UV. 31,32 Penuaan 
kulit dikaitkan dengan peningkatan kekakuan jaringan, 
khususnya pada stroma. Selain proses penuaan intrinsik, 
epidermis kulit sangat dipengaruhi oleh stresor lingkungan 
eksternal seperti radiasi UV radiation (UVR) dan polusi. 
Faktor-faktor ini berhubungan dengan perubahan sifat 
mekanik jaringan dan peningkatan stres proteolitik dan 
oksidatif. Pajanan UVR dapat menyebabkan kerusakan 

kronis pada kulit. Salah satu enzim anti-oksidan yang 
ditemukan berada di bawah kendali sirkadian adalah 
Peroxiredoxin 2 (PRDX2). Enzim ini berperan penting 
dalam mekanisme pertahanan kulit terhadap stres 
oksidatif yang disebabkan oleh pajanan UV. 3

RITME SIRKADIAN DAN STRES OKSIDATIF

Gangguan ritme sirkadian dapat berdampak pada 
munculnya penyakit. Hal ini dapat disebabkan oleh 
produksi radikal bebas berlebihan, yang mengakibatkan 
kerusakan oksidatif pada komponen seluler.1 Kerusakan 
oksidatif mengikuti ritme sirkadian. Kerusakan DNA 
cenderung lebih sedikit terjadi di pagi hari dibandingkan 
di siang hari. Variasi ini diduga disebabkan oleh aktivitas 
8-oxoguanine DNA glycosylase (OGG1), enzim yang 
bertugas memperbaiki kerusakan DNA 8-Oxoguanine 
(8-oxoG). Aktivitas perbaikan DNA OGG1 lebih tinggi 
di pagi hari. Penelitian terhadap pekerja waktu malam 
menunjukkan adanya penurunan tingkat ekspresi 
perbaikan DNA OGG1. Tubuh dapat melakukan 
perbaikan DNA paling optimal apabila seseorang 

Gambar 5. Gen yang berhubungan dengan ritme sirkadian2
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memiliki pola tidur yang baik. Hal ini menunjukkan 
pentingnya menjaga ritme sirkadian yang sehat untuk 
memaksimalkan kemampuan tubuh dalam memperbaiki 
kerusakan DNA.33	

Kulit menghasilkan beberapa molekul pelindung, 
antara lain melanin dan vitamin D, yang bergantung 
pada sinar matahari dan dapat berfungsi menangkal stres 
oksidatif. Menariknya, molekul-molekul ini diproduksi 
di kulit secara sirkadian. Jika terjadi gangguan ritme 
sirkadian, produksi faktor pelindung ini akan terganggu. 
Akibatnya, stres oksidatif seluler dapat mencapai 
tingkat yang tidak dapat diperbaiki, yang akhirnya akan 
mengganggu proses pengaturan vital dalam kulit. Selain 
itu, hormon dan vitamin pelindung terkait sirkadian 
lainnya seperti melatonin dan vitamin A, juga berperan 
penting dalam pengaturan keadaan sirkadian kulit. Hal 
ini menunjukkan bahwa menjaga ritme sirkadian yang 
sehat sangat penting untuk fungsi perlindungan kulit 
yang optimal.21,34

RITME SIRKADIAN DAN PENUAAN KULIT 

Penuaan dikaitkan dengan perubahan dalam ritme 
sirkadian dan peningkatan akumulasi ROS. Mekanisme 
yang mendasari proses penuaan terdiri dari stres oksidatif, 
disfungsi mitokondria, gangguan ritme sirkadian, 
peradangan, dan penurunan kapasitas perbaikan jaringan.1 
Penuaan di tingkat organisme berkorelasi dengan 
perubahan ritme sirkadian, yang ditandai dengan pola 
tidur yang berubah, fluktuasi suhu tubuh, dan penurunan 
tingkat aktivitas selama periode bangun. Ciri-ciri penuaan 
pada kulit yaitu kerutan, kekeringan, penipisan epidermis, 
rambut rontok, kehilangan elastisitas, kerapuhan kulit 
yang mudah pecah, dan penyembuhan luka yang 
lambat. 34 Pajanan UV dari matahari atau sumber buatan 
dapat menyebabkan penumpukan kerusakan DNA dan 
penghancuran sel-sel kulit, yang mengakibatkan penuaan 
dini atau photoaging.35,36,40,41

Melatonin adalah salah satu hormon yang mengatur 
jam perifer dan reseptornya pada kulit. Hal yang menarik 
adalah reseptor melatonin MT1 memainkan peran 
kunci dalam perbaikan DNA. Reseptor melatonin MT1 
mengaktifkan respons terhadap kerusakan DNA yang 
bergantung pada P53. Kadar MT1 pada kulit manusia 
menurun seiring dengan bertambahnya usia. Hal ini 
menyebabkan peningkatan kepekaan terhadap radiasi 
UV. Tingkat reseptor MT1 lebih rendah secara bermakna 
pada kultur fibroblas dermal dari donor berusia 67 
tahun jika dibandingkan dengan sel dari donor berusia 
19 tahun. Sebagian besar hubungan antara penuaan 
kulit dan ritme sirkadian masih harus dieksplorasi.37 
Kelenjar pineal mengeluarkan melatonin yang dianggap 
sebagai pengatur utama homeostasis sirkadian. Tingkat 

melatonin berfluktuasi dengan ritme sirkadian yang 
biasanya tinggi pada malam hari dan rendah pada siang 
hari. Pajanan cahaya menyebabkan penurunan akut kadar 
melatonin dan penurunan produksi melatonin sekunder 
akibat penghambatan umpan balik.1,3,38

PENGARUH RITME SIRKADIAN PADA 
PERBAIKAN DNA DAN KANKER KULIT 

Pengaruh sirkadian terhadap risiko mutasi yang 
diinduksi UVR (radiasi ultraviolet) dan kanker kulit 
menunjukkan hubungan yang signifikan. Dalam penelitian 
yang dilakukan pada model tikus, sensitivitas terhadap 
kerusakan DNA yang diinduksi UVB pada epidermis 
tikus bergantung pada waktu dan BMAL1. Sensitivitas 
UV lebih tinggi selama fase puncak sintesis DNA, yaitu 
tahap siklus sel yang paling rentan terhadap kerusakan 
DNA. Apoptosis yang diinduksi sengatan matahari, 
induksi sitokin inflamasi, dan eritema semuanya terbukti 
memiliki fluktuasi sirkadian. Tikus lebih rentan terhadap 
induksi kanker kulit setelah penyinaran kronis di pagi hari 
apabila dibandingkan dengan penyinaran malam hari.39

HORMON MELATONIN DAN RITME SIRKADIAN

Melatonin disintesis dari asam amino triptofan 
di kelenjar pineal. Fungsi fisiologis utama melatonin 
adalah sebagai antioksidan dan penangkal radikal 
bebas.1,2 Melatonin dianggap sebagai agen kunci 
dalam kemampuan kulit untuk menetralkan molekul 
penghasil stres oksidatif endogen dan eksogen sebelum 
memberikan efek merugikan pada kulit. Melatonin 
diproduksi di kulit dan telah terbukti memodulasi ritme 
sirkadian dan stres oksidatif pada kulit.2 Melatonin 
menyebabkan rasa mengantuk dan menentukan siklus 
tidur. Melatonin akan meningkat saat gelap dan memberi 
sinyal pada tubuh untuk tidur. Sebaliknya saat terang, 
melatonin akan menurun dan memberi sinyal pada tubuh 
untuk bangun.33,34

Melatonin dapat mengurangi stres oksidatif, 
melindungi fungsi mitokondria, memodulasi sistem 
kekebalan tubuh, mengurangi peradangan, meningkatkan 
amplitudo ritme sirkadian, dan memperlambat proses 
penuaan. Karyawan di Eropa dan Amerika Serikat yang 
terlibat dalam kerja saat malam hari mengalami gangguan 
sintesis melatonin yang menyebabkan gangguan ritme 
sirkadian pada tingkat seluler dan hormonal. Gangguan 
ritme sirkadian yang terjadi terdiri dari gangguan 
pengaturan metabolisme, gangguan tidur, gangguan 
adaptasi proses perilaku, dan gangguan fisiologis siklus 
diurnal. Penambahan usia menyebabkan kapasitas kulit 
untuk memproduksi melatonin semakin berkurang. 
Penurunan kadar melatonin seiring bertambahnya usia 
disertai dengan disregulasi pada ritme sirkadian.33,34,45-47
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PERAWATAN KULIT DIKAITKAN DENGAN 
RITME SIRKADIAN

Kulit hanya dapat menyerap dan menggunakan zat 
– zat tertentu pada waktu tertentu dalam sehari, yang 
mengharuskan zat-zat penting ini diambil pada waktu 
yang tepat sesuai dengan sudut pandang kronobiologi.42 
Penggunaan skin care yang tepat dengan memperhatikan 
ritme sirkadian dapat memberikan manfaat bagi kesehatan 
kulit. Perawatan kulit mengikuti ritme sirkadian dapat 
membantu meningkatkan efektivitas produk skin care 
dan memperbaiki kondisi kulit.9 Aktivasi dan regenerasi 
sel kulit bergantung pada modulasi ritme sirkadian, 
berkaitan dengan siklus siang/malam, hormon, makanan, 
siklus tidur/bangun, produksi kelenjar adrenal, kelenjar 
tiroid, dan gen. Kulit memiliki pH, ketebalan tertinggi, 
dan produksi sebum tertinggi pada pagi hingga siang 
hari.9,43 Oleh karena itu, penting untuk meningkatkan 
perlindungan terhadap stres oksidatif terutama pajanan 
sinar UVA dan UVB matahari.  Pada sore hingga malam 
hari, kulit mencapai puncak perbaikan DNA, proliferasi 
sel, peningkatan permeabilitas, penetrasi, dan aliran darah, 
sekaligus memperbaiki kerusakan, terutama pada DNA 
dengan mengoptimalkan fungsi jaringan ikat. 42 Kulit 
lebih reaktif dan permeabel pada sore dan malam hari, 
efek ini digunakan untuk mengoptimalkan penggunaan 
zat atau bahan aktif kosmetik.1 Hal ini melahirkan 
konsep baru dalam perawatan kulit yang berfokus pada 
pengoptimalan produk untuk menyesuaikan dengan 
variasi diurnal sesuai dengan kebutuhan kulit.9

Efek kronobiologi ritme sirkadian berdampak 
pada perawatan kulit. Aktivitas kulit dan perawatan 
kulit sebaiknya mengikuti ritme sirkadian. Interpretasi 
bioritme kulit pada manusia menunjukkan bahwa pada 
siang hari kulit meningkatkan fungsi pelindungnya untuk 
menangkal ancaman lingkungan. Penekanan utamanya 
pada sore dan malam hari adalah pembaruan dan berbagai 
proses metabolisme.3,42 Kulit lebih reaktif dan permeabel 
menjelang sore dan malam hari. Hal ini disebabkan karena 
beberapa zat bekerja lebih baik di malam hari, sementara 
yang lain memiliki efek terbesar di pagi hari. Kulit harus 
menerima zat aktif yang diperlukan pada waktu yang 
tepat untuk mencapai hasil yang terbaik. Zat aktif produk 
skin care pada pagi hari memberikan perlindungan sel 
terhadap stres oksidatif dan mendukung jaringan ikat 
kulit, sedangkan zat aktif produk skin care pada malam 
hari bekerja dalam regenerasi jaringan ikat kulit.42 

EDUKASI ESTETIK ANTI-AGING BERBASIS 
RITME SIRKADIAN

Pendekatan dalam perawatan kulit yang mencakup 
pemahaman tentang peran ritme sirkadian merupakan 
faktor yang penting dalam pencegahan penuaan kulit. 
Tujuan perawatan kulit berdasarkan ritme sirkadian 
adalah mengoptimalkan penyerapan kandungan produk 
melalui prosedur perawatan kulit yang benar dengan 
memperhatikan ritme sirkadian. Ritme sirkadian mengatur 
berbagai proses biologis, seperti regenerasi sel, produksi 
kolagen, dan fungsi sawar kulit. Pemberian edukasi yang 
tepat mengenai ritme sirkadian dan penggunaan skin 
care penting agar pasien mampu merawat kulit dengan 
optimal sehingga memperlambat dan menunda proses 
penuaan.44,48 

Kulit menjadi lebih reaktif dan permeabel pada 
malam hari, menjadikannya waktu optimal untuk 
memperbaiki berbagai kerusakan, terutama pada DNA. 
Penyerapan bahan aktif seperti niacinamides, retinoid, 
dan kandungan lain yang terbukti memiliki efek anti-
aging akan lebih optimal jika digunakan pada malam 
hari.9,49,50

KESIMPULAN

Kulit berperan penting dalam menjaga homeostasis 
tubuh. Ritme sirkadian mengatur berbagai fungsi 
fisiologis utama, termasuk regulasi hormon dan fungsi 
kulit. Ritme ini terdiri dari jam sentral dan periferal yang 
bekerja secara terkoordinasi untuk menghasilkan pola 
harian dalam fisiologi dan perilaku. Jam sentral terletak 
di suprachiasmatic nucleus (SCN) pada hipotalamus, 
yang bertindak sebagai pengatur utama ritme sirkadian.

Ritme sirkadian kulit manusia diatur oleh komponen 
genetik ekspresi CLOCK dan PER1, yang pertama 
kali ditunjukkan pada tingkat mRNA dan protein pada 
keratinosit, melanosit, dan fibroblas. Ritme sirkadian 
menekankan pentingnya memahami siklus gelap terang 
yang menjadi dasar dalam edukasi perawatan kulit yang 
tepat.

Pemahaman mengenai ritme sirkadian tidak hanya 
bermanfaat untuk optimalisasi perawatan kulit sehari-
hari, tetapi juga berpotensi memberikan wawasan baru 
untuk pengobatan penyakit kulit di masa mendatang. 
Mempertimbangkan ritme sirkadian dalam perawatan 
dan pengobatan kulit dapat mengoptimalkan kesehatan 
kulit sekaligus meningkatkan efektivitas berbagai 
intervensi dermatologis.
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