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Penuaan kulit merupakan 
proses fisiologis yang mul
tifaktorial, terjadi secara 

progresif dan tidak dapat di hin
dari.1,2 Kulit merupakan bagian 
tubuh yang paling luas dan sering 
terpapar dengan faktorfaktor luar, 
dan akan menjadi hal yang paling 
terlihat dari seseorang ketika terjadi 
proses penuaan pada kulit saat 
bertambah usia.2,3 Oleh sebab itu, 
banyak orang, terutama perempuan, 
yang menghabiskan banyak waktu 
dan uang untuk merawat kulitnya.3 

Mekanisme dari proses penuaan 
kulit terbagi menjadi dua kategori 
yaitu, penuaan intrinsik atau disebut 
juga sebagai penuaan kronologis 
dan penuaan ekstrinsik yang 
dipengaruhi oleh faktorfaktor luar.2 
Proses penuaan terjadi karena kom
binasi antara faktor intrinsik dan 
ekstrinsik :

Faktor ekstrinsik yang berperan 
paling besar dalam proses penuaan 
kulit adalah paparan sinar ultraviolet 
(UV) dalam jangka panjang, baik itu 

UVA ataupun UVB dalam proses 
yang disebut sebagai photoaging.2,3 

Faktor intrinsik merupakan 
proses penuaan secara fisiologis 
yang tidak dapat dihindari seiring 
dengan bertambahnya usia dan 
menghasilkan kulit kering, kerutan
kerutan halus dan atrofi pada lapisan 
epidermis dan dermis.2,3 Proses 
penuaan kulit intrinsik merupakan 
kombinasi dari tiga proses, yaitu 
penurunan kemampuan proliferasi 
dari selsel kulit, penurunan sintetis 
extracellular matrix (ECM), serta 
peningkatan aktivitas enzim yang 
mendegradasi kolagen di lapisan 
dermis.2

Sinar UV merupakan kontributor 
utama dalam terjadinya photoaging. 
Sinar UV terbagi menjadi sinar 
UVA (320400 nm), UVB (290320 
nm), dan UVC (100290 nm).4 Sinar 
UVA merupakan sinar yang dapat 
menembus sampai lapisan dermis 
dan menyebabkan kerusakan yang 
lebih berat dibandingkan dengan 
sinar UV yang lain.2,4 Paparan 

sinar UVA akan menstimulasi 
reactive oxygen species (ROS) dan 
radikal bebas lainnya, selain itu juga 
mempercepat proses pemendekan 
telomer, yang ada di bagian paling 
ujung kromosom, yang ber fungsi 
untuk menjaga kestabilan kromo
som.1,5 Pemendekan telomer ber
peran untuk mencegah proliferasi 
sel aberans dengan membatasi pem
belahan sel.5 

Sedangkan UVB menginduksi 
ter bentuknya cyclobutane pyrimdine 
dimers yang akan mengganggu dari 
fungsi replikasi dan transkripsi sel, 
menginduksi mutasi tumor suppresor 
pada gen p53 yang meningkatkan 
resiko transformasi keratinosit dan 
melanosit yang dapat bermanifestasi 
menjadi tumor kulit.4 

Paparan kulit terhadap radiasi 
UVB akan mengaktivasi ekspresi 
matrix metalloproteinases (MMP). 
MMP merupakan protein yang ber
fungsi untuk mendegradasi ECM 
yang menyusun struktur dari jaring
an ikat kulit. Selain MMP, paparan 

sinar UV juga dapat meng aktivasi 
berbagai growth factor dan reseptor
reseptor sitokin pada per mukaan sel 
dan menstimulasi transduksi sinyal 
mitogen-activated protein kinase 
(MAPK), yang ke mu dian mengatur 
faktor trans kripsi dari activator 
protein-1 (AP1) dan nuclear factor 
kappa B (NFkB) di dalam nukleus.5 

Induksi dari AP1 meningkatkan 
ekspresi dari MMP, diantaranya 
MMP1 (collagenase), MMP3 
(stromelysin), dan MMP9 (gela-
tinase), yang menyebabkan degradasi 
kolagen tipe I dan III dari ECM kulit 
secara in vivo.1,5 Selanjutnya, AP1 
mencegah transforming growth 
factorβ (TGFβ) yang merupakan 
sitokin profibrotic dan menurunkan 
regulasi reseptor TGFβ tipe II agar 
sel tidak dapat memberikan sinyal 
kepada TGFβ, merupakan sitokin 
yang merangsang produksi kolagen, 
sehingga mengakibatkan penurunan 
produksi kolagen dan meningkatkan 
produksi dari elastin yang kemudian 
akan membentuk deep wrinkles, 
telangiektasis, dan pigmentasi.1,2,4 

Paparan radiasi dari UV juga 
akan mengaktivasi NFkB dan 
menghasilkan transkripsi sitokin 
proinflamasi seperti, interleukin 
(IL)1β, tumor necrosis factorα 
(TNFα), IL6, dan IL8. Sitokin 
ini akan mengikat pada resep
tornya di permukaan sel dan meng
aktivasi AP1 dan NFkB. Sti mulasi 
dari sitokin inflamasi ini akan 
memanggil neutrofil yang meng
ekspresikan MMP8 dan menye
babkan kerusakan yang lebih 
parah pada ECM.1 Selain itu kon
sentrasi TNFα yang tinggi akan 
menginduksi collagenase pada 
fibroblas sehingga menyebabkan 
penurunan produksi dari kolagen.5 

Stres oksidatif terjadi karena 
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adanya ketidakseimbangan antara 
oksidan dengan antioksidan.2,5 Ra
dikal bebas merupakan kontri bu
tor utama dalam terjadinya pe
nuaan kulit melalui akumulasi dari 
ROS. Terjadinya stres oksidatif 
dalam sel akan menyebabkan fos
folipid membran sel mengalami 
ok sidasi, akibatnya terjadi distorsi 
trans membrane signaling pathway. 
Peningkatan dari produksi ROS 
akan mengaktivasi MAPK yang ke
mudian akan menginduksi AP1 
dan akan terjadi proses seba gai mana 
yang telah dijelaskan sebelumnya. 
Stres oksidatif juga meli batkan 
peningkatan oksidasi dari lipid 
selular, protein, dan DNA, yang 
menyebabkan disfungsi sel. Se iring
nya waktu, akumulasi dari protein 
yang teroksidasi atau rusak akan 
menyebabkan penuaan.5

Selain dari paparan sinar UV, 
merokok juga merupakan salah satu 
faktor ekstrinsik pada penuaan kulit. 
Merokok secara jangka panjang akan 
membentuk “smoker’s face” yang 
membuat kulit menjadi keabuan 
dan membentuk kerutankerutan 
disekitar mata dan mulut akibat 
kerusakan pada kolagen dan elastin 
di lapisan dermis. Pada perokok 
juga ditemukan peningkatan dari 
MMP1 jika dibandingkan dengan 
yang tidak merokok. Selain itu 
dapat juga menurunkan procollagen 
tipe I dan III dan menginduksi 
MMP1 dan MMP3 yang akan 
merusak ECM dan juga deposisi dari 
proteinprotein yang rusak pada 
fibroblas kulit. Merokok juga dapat 
mengurangi respons dari TGFβ dan 
mengurangi sintesis dari ECM.5

Berdasarkan pemaparan di atas, 
dapat kita lihat bahwa terjadinya 
proses penuaan pada kulit ini ter
bagi menjadi faktor intrinsik dan 
ekstrinsik, akan tetapi keduanya me
nimbulkan mekanisme yang sama 
yaitu, kerusakan lapisan dermis 
pada struktur ECM, terutama 
pada kolagen dan elastin.  Selain 
terjadinya kerusakan pada struktur 
ECM, serangkaian dari proses di atas 
juga menyebabkan penurunan dari 
produksi kolagen serta merangsang 
degradasi kolagen yang merupakan 
dasar patofisiologi dari penuaan 
kulit.2 MD
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