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Abstrak

Desinkronisasi ritme sirkadian yang disebabkan oleh shift work dan jet lag berdampak langsung pada fungsi hypothalamic—
pituitary—adrenal (HPA)-axis, pengatur utama respons stres dan metabolisme. Ketidaksesuaian antara suprachiasmatic
nucleus (SCN) dan jam sirkadian perifer memicu peningkatan kadar basal kortisol pada pagi hari sekaligus menurunkan puncak
respons kortisol terhadap stres akut. Akumulasi hormon stres ini berkontribusi pada disrupsi pelepasan sitokin pro-inflamasi
(misalnya IL-6, TNFa) yang tidak terkoordinasi, sehingga melemahkan fungsi imun bawaan (Innate immunity) dan adaptif
(Adaptive immunity). Selain itu, gangguan ritme kortisol berkaitan erat dengan ketidakseimbangan metabolisme energi, yang
mempercepat resistensi insulin dan memicu peningkatan asupan kalori di jam yang tidak sesuai dengan fase aktif tubuh.
Kondisi ini diperparah oleh perubahan ekspresi gen jam sirkadian (CLOCK, BMAL1, PER, CRY) di organ perifer, mempengaruhi
homeostasis glikemik dan redoks harian. Dampak kumulatifnya adalah peningkatan risiko kardiometabolik, termasuk
hipertensi, obesitas, dan disfungsi glikemik, juga terjadinya penurunan efisiensi sistem imun. Temuan tinjauan ini menekankan
pentingnya pemahaman integratif mengenai mekanisme molekuler dan fisiologis desinkronisasi sirkadian dalam konteks
kesehatan kerja dan klinis, sebagai dasar untuk merancang strategi pencegahan yang sesuai.
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Impact of Biological Clock Desynchronization on HPA-AXIS Activity
Abstract

Desynchronization of circadian rhythms caused by shift work and jet lag has a direct impact on hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA)-axis function, a key regulator of stress response and metabolism. The mismatch between the suprachiasmatic nucleus
(SCN) and the peripheral circadian clock triggers an increase in basal cortisol levels in the morning while decreasing the peak
cortisol response to acute stress. This accumulation of stress hormones contributes to the disruption of the uncoordinated
release of pro-inflammatory cytokines (e.g. IL-6, TNFa), thus weakening innate and adaptive immune function. In addition,
the disruption of cortisol rhythm is closely related to the imbalance of energy metabolism, which accelerates insulin resistance
and triggers increased caloric intake at hours that do not correspond to the body's active phase. This condition is exacerbated
by changes in circadian clock gene expression (CLOCK, BMAL1, PER, CRY) in peripheral organs, affecting daily glycemic and
redox homeostasis. The cumulative impact is increased cardiometabolic risk, including hypertension, obesity, and glycemic
dysfunction, as well as decreased immune system efficiency. The findings of this review emphasize the importance of an
integrative understanding of the molecular and physiological mechanisms of circadian desynchronization in occupational and
clinical health contexts as a basis for designing appropriate prevention strategies.
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Pendahuluan retina kemudian diubah menjadi sinyal kimia di

. . . nukleus suprakiasmatik (SCN). 2
Ritme sirkadian merupakan gambaran

dari siklus biologis tubuh yang terjadi secara
berulang. Cahaya menjadi salah satu faktor dari
berbagai respon tubuh karena iluminasi retina
yang bergantung pada cahaya, respon ini terdiri
dari kontriksi pupil penekanan melatonin, dan
sinkronsasi jam sirkadian sentral.! Siklus
fisiologi yang terjadi yaitu ketika cahaya masuk
melewati retina kemudian menyebabkan
terstimulasinya sinyal voltage gated hingga
cahaya tersebut melewati traktus hipotalamus

Jam sirkadian juga mempunyai peran
penting dalam beberapa proses metabolisme,
molekuler, juga lingkungan fisiologis dalam
tubuh selama 24 jam. Ketika terjadi
ketidaklarasan sirkadian akibat dari shift work
atau jadwal rotasi kerja yang berubah
menyebabkan  terganggunya homeostasis
dalam tubuh seperti peningkatan kadar kortisol
di dalam serum pada tahap awal selain itu
terjadi perubahan menyeluruh pada variabel
biokimia pada serum dan meningkatnya kadar
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fosfat dalam tubuh.® Pekerja yang melakukan
shift malam memiliki faktor risiko terganggunya
imunitas tubuh. Hal ini terlihat dari hasil
penelitian yang telah dilakukan oleh Liu, et al.
dimana sampel yang kurang tidur dan terjadi
ketidakselarasan  sirkadian  menyebabkan
kondisi sitokin yang seharusnya menghambat
kekebalan anti-virus menjadi meningkatkan
autoimunitas (IL-6 yang meningkat tidak tepat
waktu). 4

Dasar Fisiologi Ritme Sirkadian

Ketika bumi berotasi mengitari
porosnya menyebabkan perbedaan terang
gelap pada tiap wilayah. Hal ini menyebabkan
banyak makhluk hidup mengembangkan jam
internal untuk mengantisipasi perubahan
lingkungan tersebut. Salah satu bentuk respon
tubuh untuk mengatur perbedaan terang gelap
ini  menggunakan jam sirkadian. Ritme
sirkadian biasanya kontrol oleh nukleus
suprakiasmatik  (SCN).>® Ritme sirkadian
bekerja ketika adanya cahaya yang dikontrol
oleh SCN yang menerima informasi dari sel
ganglion retina, kemudian SCN akan
menyesuaikan jam lokal yang mempengaruhi
kebiasaan tidur atau bangun dan sekresi yang
terkait dengan  neuroendokrin  seperti
melatonin yang berasal dari kelenjar pineal dan
kortisol melalui sumbu hipotalamus adrenal
(HPA). Paparan cahaya terang pada pagi hari
(dengan panjang gelombang pendek vyaitu
berwarna biru atau hijau) menyebabkan
peningkatan kortisol yang lebih besar
dibandingkan dengan kompinen Panjang
gelombang yang panjang vyaitu berwarna
merah. ’

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
pada hewan mengungkapkan bahwa ritme
sirkadian selama aktivitas neuron dipengaruhi
oleh SCN. Sedangkan penelitian yang dilakukan
pada manusia ketika aktivitas SCN diukur setiap
30 menit selama 6 jam yang diambil dari tengah
malam hingga fajar didapatkan hasil terdapat
penurunan aktivitas SCN secara bertahap.®
Time-restricted feeding (TRF) dalam bentuk
puasa intermiten yang melibatkan periode
harian lebih lama dapat mempengaruhi
hormon, ekspresi gen dan pola diural dalam
faktor risiko kardiometabolik. Penelitian yang
menggunakan eTRF atau TRF dini menemukan

bahwa eTRF dapat mengubah pola diural
kortisol juga ekspresi pada beberapa gen jam
sirkadian. °

Selain dikontrol oleh SCN dan perifer,
ritme sirkadian juga dapat dikontrol melalui
bagian molekuler dari siklus umpan balik
transkripsi ataupun translasi yang terdiri dari
aktivator transkripsi heterodermik kompleks
represif CLOCK-BMAL1 dan PER1/2-CK d/e. °
PER2 (Period 2)merupakan salah satu molekul
inti dari jam sirkadian. Kronotipe pada PER2
berhubungan dengan pengaturan waktu
aktivitas biologi dan prilaku seperti tidur,
berolah raga dan makan, dan kronotipe
selanjutnya yang berkaitan dengan siklus
sirkadian intrinsik.™

Ritme sirkadian memiliki peran dalam
pemerosesan antigen yang berkorelasi dengan
ritme mitokondria dan metabolisme. Hal ini
dibuktikan dari penelitian yang telah dilakukan
didapatkan hasil terdapatnya perubahan pada
kalsium mitokondria yang dikaitkan dengan
perubahan morfologi mitokondria dalam
mengatur pemrosesan antigen akibat dari
ritme sirkadian. 2

Misalignment Sirkadian (Jet Lag dan Shift
Work)

Beberapa penyebab terganggunya
ritme sirkadian (circadian misalignment) antara
lain jet lag dan shift work.

Keadaan jet lag terjadi karena melintasi
beberapa zona waktu dalam jangka waktu yang
relative  cepat sehingga  menyebabkan
ketidakselarasan sementara antara jam internal
tubuh dengan waktu lokal tempat tujuan.
Gejala yang biasa dialami seperti insomnia,
kelelahan, dan ketidaknyamanan pada sistem
pencernaan. Pekerja yang mendapatkankan
shift malam bertahun tahun dapat mengalami
jetlag  kronis  yang  nantinya  dapat
meningkatkan risiko diabetes, obesitas, dan
defisit kognitif. 13

Shift work banyak di alami oleh pekerja
di sektor keselamatan publik, tenaga kerja
transportasi, Kesehatan, dan sektor jasa lainnya
yang membutuhkan akses dan layanan selama
24 jam. Dilaporkan bahwa karyawan dengan
jadwal tidur yang bervariasi menyebabkan
kurangnya rasa cukup istirahat dan terjadi
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penurunan produktivitas pada siang hari
dikarenakan jadawal tidur yang tidak teratur.**
Berdasarkan penelitian yang dilakukan pada
tikus dengan mekanisme pengaturan asupan
makan dengan menempatkan tikus pada
inversi siklus terang/gelap didapatkan hasil
dengan membati makanan pada periode gelap
dapat memfasilitasi adaptasi perilaku terhadap
fase sirkadian baru. 13

Pengaturan waktu sirkadian vyang
terganggu yang diakibatkan oleh jet lag dan
shift work sering dikaitkan dengan status berat
badan. Berdasarkan hasil dari uji klines
didapatkan hasil bahwa obesitas terjadi
peningkatan penurunan beratbadan untuk
intervensi yang mendorong asupan kalori lebih
banyak di awal hari. ¥ Terdapat studi
menunjukkan bahwa shift work pada malam
hari memiliki kaitan dengan desinkronisasi
penanda inmun ritmik yang menyebabkan
meningkatnya risiko infeksi, kanker dan
gangguan metabolik. Selain itu shift malam
berkaitan juga dengan kardiometabolik yang
lebih buruk.%’

Misalignment sirkadian dapat memicu
beberapa gejala seperti gangguan tidur
(insomnia), meningkatkan rasa kelelahan, dan
memperburuk stres. Hal ini dibuktikan dengan
penelitian yang mengukur kelelahan dan
kualitas tidur pada pekerja shift selama delapan
minggu didapatkan hasil dibandingkan dengan
shift siang, shift malam lebih dari 2 malan
menjadi salah satu faktor yang berhubungan
dengan kelelahan dan kualitas tidur yang lebih
buruk. Diperkuat juga dengan hasil kronotipe
pagi atau tengah hari pada pekerja memiliki
kualitas tidur yang lebih buruk dibandingkan
dengan shift malam dan peserta yang memiliki
kualitas tidur yang buruk serta kelelahan yang
parah setelah shift malam menyebabkan
penurunan pada kesehatannya.’®  Selain
memicu beberapa gejala tersebut, shift malam
juga mengalami penurunan kortisol saliva
selama jam kerja dan pelrka malam memiliki
waktu tidur yang relatif lebih sedikit pada
malam hari dan memiliki jet lag sosial negatif
yang lebih tinggi dibandingkan dengan pekerja
siang.’®

Respon Imun

Jam sirkadian menjadi pengaturan
tubuh yang dapat memprediksi perubahan
lingkungan juga mensingkronisasi keadaan
tubuh seusai dengan keadaan lingkungan
sekitar. Salah satu respon imun yang menjadi
sensor dari adanya jam sirkadian ini adalah
makrofag pada sistem imun bawaan (/Innate
immunity). Sistem imun bawaan menjadi
pertahanan pertama ketika ada pathogen dn
kemudian dilengkapi oleh respon imun adaptif.
Salah satu mekanisme sistem imun bawaan
yang berkaitan dengan sirkadian adalah
monosit dan magrofag berkomunikasi
kemudian melakukan sinkronisasi dengan sel
imun lainnya kemudian makrofag dan sel imun
lainnya bermigrasi ke seluruh tubuh masuk ke
jaringan dan secara kolektif berkontribusi
tehadap regulasi dari sirkadian bait ketika
dalam keadaan sehat maupun sakit.2%%
Sedangkan pada sistem imun adaptif protein
sirkadian memiliki peran penting dalam
diferensiasi sel T. Sel B dan sel T pada manusia
meningkat pada malam hari dan mengalami
penurunan sepanjang hari saat mengalami
ekstravasasi. 2

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan pada pekerja yang menggunakan
sistem shift work terutama shift malam,
didapatkan hasil terjadinya peningkatan
sirkulasi IL-6, dan rendahnya rata-rata TNF-a
pada pekerja yang mendapatkan shift malam
namun pada IL-1B, IL-8 dan IL-10, tidak ada
perbedaan vyang signifikan dibandingkan
dengan pekerja yang mendapatkan shift siang
yang dijadikan sebagai kontrol.*

Metabolisme Energi

Ritme sirkadian memungkinkan suatu
organisme menyesuaikan jam fisiologis dengan
variasi lingkungan yang terkait dengan rotasi
bumi. Gangguan ritme sirkadian sering
dikaitkan dengan obesitas, sindrom metabolic,
gangguan neurologis, juga diabetes melitus
tipe 2. Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan pada sel darah merah manusia
menunjukkan adanya regulasi sirkadian
metabolisme glukosa yang diperlukan untuk
mempertahankan osilasi redoks harian.?

Shift work menjadi salah satu factor
resiko terjadinya hipertensi dan kardiovaskular,
karena sering mengalami ketidakselarasan
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sirkadian yaitu keridakselarasan antara system
sirkadian endogen dan siklus perilaku selama
24 jam. Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan oleh manusia didapatkan hasil
ketidak selarasan sirkadian memiliki dampak
yang buruk terhadap kardiovaskular ditandai
dengan meningkatnya tekanan darah dan juga
penanda inflamasi seperti IL-6, TNFa, resistin,
dan C reactive protein.** pengaturan antara
waktu sirkadian yang terganggu akibat dari shift
work atau jet lag sosial dikaitkan dengan status
berat badan di mana terdapat penelitian yang
mengungkapkan bahwa obesitas menunjukkan
penurunan berat badan untuk intervensi yang
mendorong asupan kalori yang banyak pada
pagi hari.®?

Simpulan

Desinkronisasi ritme sirkadian akibat
shift work, jet lag, atau jet lag sosial
mengganggu keselarasan antara
suprachiasmatic nucleus (SCN) dan jam
sirkadian perifer, yang berujung pada disfungsi
HPA-axis. Gangguan ini ditandai oleh
peningkatan kadar basal kortisol di pagi hari,
penurunan respons puncak kortisol terhadap
stres akut, serta pelepasan sitokin pro-
inflamasi (IL-6, TNFa) yang tidak terkoordinasi.
Pada level molekuler, terjadi perubahan
ekspresi gen jam (seperti CLOCK, BMALI1, PER,
CRY) yang dapat memengaruhi homeostasis
glukosa dan redoks hingga memicu resistensi
insulin. Secara klinis, akumulasi efek tersebut
meningkatkan risiko kardiometabolik termasuk
hipertensi, obesitas, dan disfungsi glikemik
serta menurunkan efisiensi imunitas bawaan
dan adaptif.
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